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Da influência da alimentação na expressão da DPOC, aos factores socioeconómicos que podem influenciar o  
diagnóstico precoce do cancro do pulmão ou a evolução clínica após reabilitação, da avaliação funcional da resposta 
broncodilatadora em idade pré-escolar, aos diferentes métodos de ventilação na síndrome de hipoventilação relacionado 
com a obesidade, destacaríamos neste número um artigo sobre monitorização eletrónica da adesão ao tratamento em 
crianças asmáticas. 
Se a adesão a um tratamento médico, pode ser definida como a percentagem ou grau de cumprimento das indicações 
recebidas de um profissional de saúde, a falta de adesão é um bem conhecido problema, que ocorrerá em cerca de 
metade das prescrições médicas, e que pode influenciar os resultados obtidos. Segundo a Organização Mundial de 
Saúde, intervenções que aumentem a adesão aos tratamentos, como é proposto neste estudo, poderão ter um impacto 
superior do que algumas inovações farmacológicas. 
Mas a falta de adesão faz-se igualmente sentir por parte dos prestadores de cuidados médicos, que em cerca de metade 
dos actos não seguem orientações que fundamentam as melhores práticas. 
Se existem múltiplas motivações que levam uma deficiente adesão aos tratamentos, pode este processo ser sistematiza-
do em problemas de iniciação (“não cheguei a fazer nenhuma medicação”), de implementação (”disse-me para fazer o 
inalador duas vezes por dia mas só fiz à noite”) e de persistência (“era para fazer 3 meses? Só fiz 15 dias e voltei a ficar 
mal”). 
Problemas de iniciação ocorrerão em cerca de 25% dos casos de asma (“achei que o inalador me podia fazer mal” ou 
“não tive capacidade económica para comprar” ou “…”); o adequado conhecimento das barreiras a uma correcta ade-
são, por parte dos clínicos, pode permitir prevenir a ocorrência de várias delas. 
A natureza crónica e variável da asma, a dispersão em termos de gravidade e de grupos etários, múltiplos tratamentos, 
nomeadamente por via inalatória, implicando educação sobre a terapêutica e sobre o método inalatório, a intervenção 
de cuidadores, são factores que podem dificultar a adesão ao tratamento.
Mas como resolver a falta de adesão? Comunicação, educação, decisão partilhada, seja ela presencial ou complemen-
tada por inovações tecnológicas (“o mundo das Apps”), devem garantir que o profissional de saúde pode e deve ser o 
gestor de todo o processo que conduza a ganhos em saúde, alcançáveis se asmáticos esclarecidos e motivados seguirem 
as melhores recomendações médicas.

Boas leituras!

Mário Morais de Almeida

Editorial

Editorial
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O fator de risco predominante de DPOC 
em países de rendimentos elevados é o 
tabagismo com cigarros,1 mas nem todos 
os fumadores desenvolvem DPOC.2 
Formulou-se a hipótese de que um regime 
alimentar rico em antioxidantes poderá 
contrariar os nocivos efeitos oxidantes 
do tabagismo e, deste modo, prevenir a 
DPOC.3 Embora a maioria dos estudos 
que associaram os alimentos e nutrien-
tes antioxidantes à DPOC tenham sido 
transversais,3 alguns estudos de coorte 
relataram igualmente associações entre 
um maior consumo e um declínio mais 
lento da função pulmonar ou uma menor 
incidência de DPOC.4-7

Na Thorax,8 utilizando dados longi-
tudinais de 44 335 homens na Coorte de 
Homens Suecos, Kaluza et al investiga-
ram a associação entre o consumo total 
de fruta e verduras e a DPOC incidente, 
segundo hábitos tabágicos. A DPOC foi 
determinada com base e em processos 
clínicos de doentes e registos de óbito. 
Resumidamente, após o ajuste para diver-
sos potenciais confundidores, foi relatada 
uma associação negativa e significativa 
entre o consumo de fruta e verduras e o 
risco de DPOC. Este achado é consistente 
com um grande número de estudos trans-
versais e com alguns estudos longitudinais 
que investigaram o papel desempenhado 
pelo consumo de fruta e verduras na etio-
logia das evoluções clínicas relacionadas 
com a DPOC. Analisar o potencial efeito 
modificador do tabagismo na associa-
ção alimentação/DPOC poderá ajudar 
a esclarecer o potencial papel causal da 
alimentação. Os autores relataram uma 
interação significativa entre o tabagismo e 
o consumo alimentar de fruta e verduras 
ricos em antioxidantes no risco de DPOC e 
demonstraram que as associações alimen-
tares benéficas se limitavam a ex-fumado-
res e fumadores atuais. Estes resultados 
estão em sintonia com a hipótese de que 
os fumadores, que estão mais expostos a 
oxidantes, apresentam uma probabilidade 
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superior à dos indivíduos que nunca fuma-
ram de colherem benefícios dos antioxi-
dantes na alimentação. A sua interpretação 
foi de que os mecanismos patogénicos que 
conduzem à DPOC poderão ser diferen-
tes nos indivíduos que nunca fumaram 
comparativamente com os que já fuma-
ram, considerando os níveis diferentes de 
stresse oxidativo. Não é no entanto possí-
vel excluir a possibilidade de a associação 
entre os consumos alimentares e a DPOC 
em fumadores atuais e ex-fumadores ter 
resultado de uma confusão residual cau-
sada por tabagismo. Considerando que 
sabemos pouco sobre o que influencia a 
suscetibilidade ao tabagismo, teria sido 
interessante se os autores também tives-
sem apresentado «o outro lado da moeda», 
nomeadamente saber se os efeitos do taba-
gismo no risco de DPOC eram superiores 
nos indivíduos com um consumo reduzido 
de fruta e verduras e inferiores nos indiví-
duos com um maior consumo.

Os autores também investigaram a 
associação entre alimentos específicos e o 
risco de DPOC e relataram fortes associa-
ções negativas entre o consumo de maçãs, 
peras e verduras folhosas verdes e o risco 
de DPOC. Os achados para a fruta dura 
estão em sintonia com observações anterio-
res.5 7 9 Um ponto forte do artigo consistiu 
no facto de os autores terem derivado dois 
scores alimentares para avaliar a qualidade 
do regime alimentar, ajustando as análises 
para estes scores alimentares de modo a con-
siderar todos os restantes fatores alimenta-
res que poderão confundir a relação entre 
o consumo de fruta e verduras e a DPOC. 
Os autores puderam deste modo concluir 
que um consumo mais elevado de fruta e 
verduras era benéfico, independentemente 
de outros componentes de uma alimentação 
saudável/não saudável. Um enorme corpo 
de investigação em epidemiologia nutricio-
nal nas últimas décadas levou a um enfoque 
na qualidade do regime alimentar,10 tendo 
sido desenvolvidos vários scores alimenta-
res — baseados em hipóteses prevalecentes 
e orientações sobre o papel da alimentação 
na prevenção das doenças — para avaliar 
os benefícios para a saúde de regimes ali-
mentares específicos. Entre estes scores ali-
mentares, relatou-se que a adesão ao recente 
Índice Alternativo de Alimentação Saudável 
2010 (AHEI-2010), baseado em evidên-
cias, estaria associada a um menor risco 
de DPOC.11 Em concordância com o score 
alimentar do AHEI-2010, investigadores da 
Harvard Chan School of Public Health pro-
puseram o «prato de alimentação saudável» 
como orientação para criar refeições saudá-

veis e equilibradas, com um foco especial na 
qualidade do regime alimentar. A primeira 
mensagem deste «prato saudável» é que 
metade do nosso prato deverá ser ocupada 
por fruta e verduras, em consonância com o 
presente relato de Kaluza et al.8

Além do regime alimentar por si só, 
sugeriu-se também que o exercício físico 
e a composição corporal seriam fatores 
etiológicos para as doenças respirató-
rias. Evidentemente, estes fatores estão 
intrinsecamente ligados entre si. Uma 
vez que uma alimentação saudável (com 
elevado teor de fruta e verduras) está 
claramente associada a outros estilos de 
vida saudáveis, como os dados demons-
tram claramente, uma confusão residual 
das associações alimentares permanece 
uma possibilidade, mesmo após o ajuste 
para estes outros fatores de risco na forma 
como foram medidos. Estas inter-relações 
entre obesidade, regime alimentar e exer-
cício físico geram desafios metodológicos 
em estudos epidemiológicos, mas estes 
podem agora ser analisados com novas 
abordagens no domínio da inferência 
causal.12 Por exemplo, sublinhámos recen-
temente o papel provavelmente mediador 
do índice de massa corporal na associa-
ção alimentação/asma13 e o modo como as 
análises da mediação num contexto con-
trafactual poderão ajudar a desemaranhar 
efeitos diretos e indiretos. Outro desafio 
metodológico é-nos colocado pela confu-
são dependente do tempo; foi amplamente 
demonstrado que, na presença deste tipo 
de confusão, os métodos de análise stan-
dard poderão ser enviesados.12 Em estu-
dos epidemiológicos longitudinais, estas 
situações complexas de confusão depen-
dente do tempo podem ser enfrentadas 
com abordagens como modelos estru-
turais marginais14 ou a fórmula g.15 A 
investigação futura sobre a alimentação 
e a DPOC deverá abordar estes desafios 
metodológicos e considerar as complexas 
inter-relações entre alimentação, compo-
sição corporal e exercício físico para reti-
rar conclusões mais robustas.

No artigo de Kaluza et al,8 a utiliza-
ção de registos suecos para morbilidade 
e mortalidade por DPOC é um potencial 
ponto forte que se prevê poder vir a con-
duzir a uma determinação completa dos 
casos diagnosticados, mas constitui tam-
bém uma limitação, por dois motivos. Em 
primeiro lugar, ter por base o diagnóstico 
do médico poderá conduzir a um subdiag-
nóstico e a uma classificação incorreta da 
DPOC. Por exemplo, poderá verificar-se 
uma tendência preferencial para diagnosti-
car asma em vez de DPOC nos indivíduos 
que nunca fumaram. A definição prefe-
rencial e norma de ouro da DPOC nos 
estudos epidemiológicos baseia-se numa 
espirometria pós-broncodilatador obje-
tiva.16 Em segundo lugar, a DPOC é atual-
mente reconhecida como uma síndrome 
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mais complexa, com comorbilidades con-
comitantes, a chamada «comorbidoma».17 
Tal como acontece com a asma, um novo 
desafio na DPOC consiste em identificar 
fenótipos relevantes e novos.18 Nos últi-
mos anos, tem vindo a emergir um con-
senso no sentido de a asma e a DPOC se 
apresentarem frequentemente em sobre-
posição, sendo que a expressão «síndrome 
de sobreposição asma/DPOC» (ACOS) é 
cada vez mais aplicada à patologia em que 
uma pessoa apresenta características clíni-
cas tanto da asma como da DPOC.19 Um 
dos principais obstáculos à compreensão 
das causas das doenças respiratórias e à 
melhoria do tratamento é a incapacidade 
de compreender os mecanismos subjacen-
tes da doença em pessoas com diferentes 
fenótipos.20 Um desafio para os estudos 
populacionais que visam a identificação 
de causas nutricionais para a DPOC ou 
a asma consiste em tentar centrar-se em 
grupos verdadeiramente homogéneos e 
não grupos de doentes heterogéneos com 
«DPOC» ou «asma», uma vez que é pos-
sível que a influência do regime alimen-
tar varie entre estes diferentes fenótipos 
respiratórios. Embora o regime alimen-
tar seja aparentemente um fator de risco 
para o início da DPOC quando encarada 
na sua globalidade, pouco se sabe sobre 
a sua associação a diferentes fenótipos de 
DPOC, à ACOS ou a exacerbações.

Apesar de os esforços no sentido de 
prevenir a DPOC deverem continuar a 
concentrar-se na cessação tabágica, estes 
recentes achados prospetivos sugerem 
que um regime alimentar saudável (e 
um consumo elevado de fruta e verdu-
ras em especial) poderá ter um potencial 
de prevenção da DPOC nos fumadores. 
Embora os puristas pudessem dizer que, 
considerando a elevada probabilidade 
de confusão nos estudos observacionais, 
deveríamos aguardar por evidências defi-
nitivas de um ensaio aleatorizado con-
trolado para confirmar a causalidade, 
poderíamos argumentar que não se perde 
nada em agir desde já. Argumentaríamos 
que os médicos devem ponderar os poten-
ciais benefícios de um regime alimentar 
saudável na promoção da saúde pulmo-
nar e defenderíamos a otimização do con-
sumo de fruta e verduras, especialmente 
nos fumadores que não conseguem cessar.
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RESUMO
O diagnóstico de cancro numa fase precoce aumenta a 
probabilidade de um tratamento curativo e de sobrevi-
vência. Sugeriu-se que atrasos no itinerário entre o pri-
meiro sintoma e o diagnóstico e o tratamento poderão 
apresentar padrões socioeconómicos e contribuir para 
diferenças socioeconómicas na receção de tratamento 
e na sobrevivência ao cancro. Esta revisão pretende 
avaliar as evidências publicadas de desigualdades 
socioeconómicas no estádio aquando do diagnóstico 
de cancro do pulmão e no período de tempo passado 
no itinerário deste tipo de cancro. Pesquisou-se as bases 
de dados MEDLINE, EMBASE e CINAHL para encontrar 
estudos de coorte de adultos com diagnóstico primário 
de cancro do pulmão, cujo endpoint fosse o estádio 
aquando do diagnóstico ou o tempo passado dentro 
de um intervalo ao longo do itinerário de prestação de 
cuidados, ou uma medida substituta adequada, analisa-
dos segundo uma medida da posição socioeconómica. 
Realizou-se uma meta-análise quando existiam estudos 
com dados adequados. Dos 461 registos submetidos 
a triagem, 39 artigos foram incluídos na revisão (20 
do Reino Unido) e sete numa meta-análise relativa ao 
estádio aquando do diagnóstico. Não se encontraram 
evidências de desigualdades socioeconómicas no que 
toca ao estádio tardio aquando do diagnóstico no 
grupo mais desfavorecido, comparativamente com o 
grupo menos desfavorecido (OR=1,04, IC 95%=0,92 a 
1,19). Não foram determinadas desigualdades socioe-
conómicas no intervalo do doente nem no tempo entre 
o diagnóstico e o tratamento. Pensa-se que as desigual-
dades socioeconómicas no estádio aquando do diag-
nóstico constituem um importante fator para explicar 
as desigualdades ao nível da sobrevivência no cancro. 
Contudo, uma meta-análise para o cancro do pulmão 
não revelou desigualdades socioeconómicas no estádio 
aquando do diagnóstico.
Número de registo do protocolo PROSPERO CRD 
42014007145.

CONTEXTO
Os doentes com cancro e com diagnóstico 
numa fase precoce serão mais provavelmente 
adequados a receberem um tratamento poten-
cialmente curativo, melhorando deste modo as 
suas probabilidades de sobrevivência. O tempo 
até ao diagnóstico e ao tratamento também foi 
associado a sobrevivência no cancro.1 Atrasos 
poderão conduzir a um diagnóstico num está-
dio mais tardio da doença, conduzindo a mortes 
«potencialmente evitáveis».2 Para abordar este 
problema, foi lançada em Inglaterra a Iniciativa 
Nacional de Consciencialização e Diagnóstico 
Precoce, para promover a apresentação precoce 
dos doentes nos cuidados primários e melhorar 

o reconhecimento e a referenciação do cancro 
pelos clínicos gerais (CG).2

O cancro do pulmão é o cancro mais fre-
quente a nível mundial. Nos EUA e no Reino 
Unido, é o segundo cancro com maior incidên-
cia,3 4 bem como a causa mais frequente de mor-
talidade oncológica.4 5 No Reino Unido, menos 
de 10% dos doentes com diagnóstico de cancro 
sobrevivem 5 anos.6

Existe no Reino Unido um gradiente socio-
-económico para a sobrevivência no cancro do 
pulmão7  que não se reflete totalmente no gra-
diente socioeconómico relativo à incidência. 
Uma revisão sistemática e uma meta-análise 
recentes8 demonstraram desigualdades socioeco-
nómicas na receção de tratamento para o cancro 
do pulmão e existem algumas evidências de que 
desigualdades no tratamento poderão contribuir 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uExistem desigualdades socioeconómi-

cas no estádio aquando do diagnóstico 
de cancro do pulmão e no período de 
tempo passado no itinerário deste tipo 
de cancro desde o início dos sintomas 
até ao tratamento?

Que conclusão foi alcançada?
uNão se encontraram evidências de desi-

gualdades socioeconómicas no que 
toca ao estádio tardio aquando do diag-
nóstico no grupo mais desfavorecido, 
comparativamente com o grupo menos 
desfavorecido, nem de desigualdades 
nos intervalos do doente ou de trata-
mento, não se tendo observado um 
padrão consistente nos intervalos de 
diagnóstico ou de referenciação.

Porque vale a pena ler este artigo?
uPensa-se que as desigualdades socioeco-

nómicas no estádio aquando do diag-
nóstico constituem um importante fator 
para explicar as desigualdades ao nível 
da sobrevivência no cancro. Este é o 
primeiro estudo que explora sistemati-
camente as evidências de desigualdades 
no estádio aquando do diagnóstico de 
cancro do pulmão.

105 



106 Forrest LF, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child,  maio-junho 2017 Vol 1 Nº3                                              

Cancro do pulmão Cancro do pulmão

Definição de intervalo de tempo
Os seguintes quatro pontos temporais foram identificados como 
marcadores importantes no itinerário do cancro: data do pri-
meiro sintoma, data da primeira apresentação a um profissio-
nal de saúde, data de referenciação para cuidados secundários/
especializados e data de diagnóstico.15 Estes e outros pontos 
temporais, como a data da primeira investigação de cuida-
dos secundários (especializados)/primeira consulta hospitalar 
(PCH) e data do primeiro tratamento podem ser utilizados 
para definir 15 intervalos de tempo intermédios (designados 
por T1-T15) no itinerário desde o primeiro sintoma até ao diag-
nóstico e tratamento.16

Estes intervalos de tempo podem ser categorizados da 
seguinte forma: intervalo do doente (tempo entre a data do pri-
meiro sintoma e a data da primeira apresentação; T1); intervalo 
de cuidados primários (entre a data da primeira apresentação e 
a data da primeira referenciação para investigação; T6); inter-
valo de referenciação (entre a data da referenciação pelo CG e 
a primeira consulta ou investigação com um especialista; T10); 
intervalo de diagnóstico (entre a data da investigação de cuida-
dos secundários e o diagnóstico T13) e intervalo de tratamento 
(entre o diagnóstico e o tratamento; T15)12 e combinações dos 
mesmos.

As seguintes medidas foram incluídas como potenciais 
medidas substitutas da duração dos intervalos no itinerário: 
tipo de referenciação (urgente vs. rotina);17 apresentação de 
urgência;18 diagnóstico aquando da morte e número de consul-
tas pré-referenciação.19

Definição dos estádios
O cancro do pulmão pode ser categorizado como I, II, III, 
IV, baseando-se a sua atribuição no sistema de estadiamento 
tumor-nódulo-metástase.20 Os artigos que registavam desta 
forma o estádio aquando do diagnóstico ou o estádio no início 
do tratamento, ou como estádio precoce ou tardio, ou como 
local, regional e distante, foram considerados para inclusão na 
análise do estádio.

Seleção dos estudos e extração de dados
Os estudos obtidos através de pesquisas nas bases de dados 
foram avaliados de modo independente por dois investigadores 
(LFF e SS) em três fases: triagem por título, abstract e artigo inte-
gral, conforme descrito no protocolo.12 Quaisquer discrepâncias 
em qualquer uma das fases de triagem foram resolvidas, em pri-
meira instância, em diálogo entre os dois investigadores. Estava 
disponível um terceiro revisor (JA) para rever em regime inde-
pendente o título, o abstract ou o artigo integral, se necessário.

LFF efetuou a extração dos dados utilizando um pro-forma 
baseado em trabalhos anteriores.8 Os dados de uma amostra 
aleatória de 10% dos artigos incluídos foram verificados por SS, 
selecionados por um gerador de números aleatórios.

A situação de seguro constitui um fator importante no que 
diz respeito ao acesso aos cuidados para o cancro do pulmão 
no sistema de saúde dos EUA21pelo que poderá afetar os inter-
valos no itinerário de cuidados. Por conseguinte, à semelhança 
de uma revisão sistemática anterior no âmbito do cancro do 
pulmão,8 dividiu-se os estudos em três categorias: estudos rea-
lizados num sistema de saúde gratuito no ponto de acesso (sis-
tema de saúde universal [SSU] semelhante ao do Reino Unido); 
estudos baseados num sistema de seguros (semelhante ao dos 
EUA); e estudos que incluíssem uma mistura de cuidados gra-
tuitos e pagamento baseado em seguros sociais (alguns sistemas 
europeus).

Qualidade do estudo
Utilizou-se uma lista de verificação do estudo, adaptada de fer-
ramentas de qualidade existentes,8 15 para dividir os estudos em 

para desigualdades socioeconómicas na sobrevivência ao can-
cro do pulmão.9 10 Sugeriu-se também que desigualdades no 
estádio aquando do diagnóstico e no tempo até ao diagnóstico 
e ao tratamento poderão contribuir para diferenças socioe-
conómicas ao nível da sobrevivência ao cancro.2 Não foi no 
entanto efetuada uma análise sistemática para saber se existiam 
desigualdades socioeconómicas no estádio aquando do diag-
nóstico e no tempo até ao tratamento relativamente ao cancro 
do pulmão e em que momento do itinerário entre o início dos 
sintomas e o tratamento poderão estas desigualdades surgir.

A presente revisão pretendeu investigar a eventual existên-
cia de desigualdades socioeconómicas no estádio aquando do 
diagnóstico de cancro do pulmão, bem como na duração dos 
intervalos (doente, cuidados primários, referenciação, diag-
nóstico, tratamento) no itinerário de diagnóstico e tratamento.

MÉTODOS
Desenvolveu-se um protocolo, registado no PROSPERO11 e 
publicado.12 Recorreu-se a métodos sistemáticos para identi-
ficar estudos relevantes, avaliar a elegibilidade do estudo para 
inclusão e avaliar a qualidade do estudo. A revisão é relatada 
segundo as diretrizes para itens de relato preferenciais para 
revisões sistemáticas e meta-análises (PRISMA, Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)13 
(ver anexo suplementar online S1 para consultar a lista de veri-
ficação PRISMA).

Estratégia de pesquisa
Realizou-se uma pesquisa para localizar todos os estudos 
publicados à data da pesquisa inicial (janeiro de 2014), com 
título e abstract publicados em inglês, que tivessem analisado 
diferenças, por posição socioeconómica (PSE), no estádio 
aquando do diagnóstico e nos intervalos de doente, cuidados 
primários, referenciação, diagnóstico e tratamento (e combi-
nações dos mesmos) no itinerário de cuidados para o cancro 
do pulmão. As pesquisas foram executadas novamente em 
fevereiro de 2016, sendo que foram incluídos todos os estudos 
encontrados.

Um investigador (LFF) desenvolveu a estratégia de pesquisa 
(ver anexo suplementar online S2), a qual foi apurada com a 
ajuda de um Cientista da Informação e utilizada para pesquisar 
as bases de dados online MEDLINE, EMBASE e CINAHL. Os 
termos de pesquisa foram adaptados para as diferentes bases de 
dados. Identificaram-se estudos adicionais, analisando as listas 
de referências de todos os estudos incluídos e utilizando uma 
pesquisa de citações prospetiva para identificar estudos mais 
recentes que tivessem citado os estudos incluídos. Utilizou-se 
o software EndNote X5 para gerir as referências.

Elegibilidade dos estudos
Os seguintes tipos de estudos foram considerados elegíveis 
para inclusão: estudos de coorte com participantes adultos 
com um diagnóstico primário de cancro do pulmão (carci-
noma pulmonar de pequenas células ou carcinoma pulmonar 
de não pequenas células - ICD-10 C33, C34); publicados numa 
revista científica com revisão por pares até à data de execução 
da pesquisa e com o seguinte endpoint:
uEstádio aquando do diagnóstico ou estádio no início do 
tratamento14 (endpoint primário);
uOU tempo médio ou mediano dentro de um intervalo no 
itinerário desde o primeiro sintoma até ao tratamento (ou uma 
medida substituta adequada); OU a probabilidade (OR ou HR 
com IC de 95%) de um maior ou menor tempo dentro de um 
intervalo no itinerário (endpoint secundário);
uE no qual se tenha analisado a evolução clínica medindo a 
PSE (uma medida baseada no indivíduo ou numa área para 
medir privação, pobreza, rendimentos ou educação).
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oito categorias de qualidade, sendo 1 a qualidade mínima e 8 
a qualidade máxima (ver anexo suplementar online S3).

Os estudos de coorte que relatassem apenas uma análise 
univariada apresentam uma qualidade inferior no que toca 
à sua capacidade de controlo dos fatores confundidores. A 
meta-análise considerou apenas os estudos que realizaram 
uma análise multivariada (scores de qualidade 3-8).

Análise estatística
Todos os estudos que cumpriam os critérios de inclusão foram 
incluídos numa síntese narrativa. Os estudos foram analisados 
em três categorias: estádio aquando do diagnóstico, intervalo 
de tempo (com análises de subgrupo por intervalos intermé-
dios) e medidas substitutas do intervalo de tempo.

Os estudos eram considerados elegíveis para inclusão na 
meta-análise se: tivesse sido realizada uma análise multiva-
riada (e incluindo controlo para, no mínimo, idade e sexo 
como confundidores); tivessem sido calculados os OR/HR e 
IC de 95% de probabilidade de estádio mais precoce ou tardio 
aquando do diagnóstico ou mais ou menos tempo dentro de 
um intervalo do itinerário (ou medida substituta adequada) 
na PSE baixa comparativamente com PSE alta e se a PSE não 
tivesse sido ainda estratificada segundo outra variável. Eram 
efetuadas análises de subgrupo por categoria de sistema de 
saúde se estivessem disponíveis dois ou mais estudos equipa-
ráveis por sistema.

Efetuou-se uma meta-análise de efeitos aleatórios com 
estudos elegíveis utilizando o Cochrane Collaboration Review 
Manager 5.1. Logaritmos naturais dos OR e seus EP foram 
calculados para utilização em forest plots. Quando um estudo 
relatava a classe mais desfavorecida como comparador, eram 
calculados os OR inversos antes da meta-análise. Utilizou-se 
a estatística I2 para avaliar a heterogeneidade.

Foram considerados para inclusão vários artigos que uti-
lizavam dados de estudo idênticos ou sobrepostos. Foram 
efetuadas análises de sensibilidade para examinar o efeito de 
incluir nas meta-análises todos os estudos potencialmente ele-
gíveis ou apenas estudos de elevada qualidade. Contudo, na 
meta-análise final foram incluídos apenas os dados do artigo 

de melhor qualidade ou mais pormenorizado em cada grupo 
de estudo com sobreposição.

RESULTADOS
Um total de 39 artigos14 18 22-58 cumpria os critérios de inclusão 
(ver quadro suplementar online S1), os quais foram incluídos 
na revisão (fluxograma PRISMA, Figura 1). Vinte artigos uti-
lizavam dados do Reino Unido, 10 dos EUA, 2 do Canadá, 2 
da Dinamarca e 1 da Suécia, Austrália, Itália, Coreia e Nova 
Zelândia. Vinte e nove artigos utilizaram dados de sistemas de 
saúde gratuitos no ponto de acesso e 10 de sistemas baseados em 
seguros. Entre os 39 artigos, 23 analisavam o estádio aquando 
do diagnóstico, 12 analisavam intervalos de tempo (3 estudos 
abordavam tanto os intervalos como o estádio aquando do 
diagnóstico) e 8 examinaram potenciais medidas substitutas de 
atraso. Alguns estudos que analisavam o estádio aquando do 
diagnóstico eram adequados a uma meta-análise.

Estádio aquando do diagnóstico
Dos 23 estudos que analisaram desigualdades socioeconómi-
cas no estádio aquando do diagnóstico, 16 continham dados 
que não eram adequados a uma meta-análise (1 relatava OR, 
mas examinava as PSE subdivididas por etnia, 1 calculava OR 
univariadas e 14 não calculavam OR - 9 apresentavam taxas 
não ajustadas (5 com testes estatísticos) e 5 não apresentavam 
números (ver quadro suplementar online S4). Destes 16 estu-
dos, 12 relatavam ou não apresentavam aparentemente qualquer 
associação e 3 relataram uma associação entre a PSE e o estádio 
aquando do diagnóstico, mas não todos na mesma direção. Um 
estudo escocês28 determinou que as taxas de cancro de estádio 
precoce eram mais elevadas nos doentes mais desfavorecidos 
do que nos menos desfavorecidos. De modo similar, um estudo 
dos EUA54 determinou que havia uma maior probabilidade de 
estádio avançado no diagnóstico em indivíduos com uma licen-
ciatura do que em indivíduos sem um curso universitário, mas o 
rendimento não foi associado ao estádio. Contudo, pelo contrá-
rio, um outro estudo dos EUA36 relatou que uma percentagem 
mais elevada de doentes mais desfavorecidos tinha recebido um 
diagnóstico de cancro de estádio mais avançado (mas não apre-
sentaram números).

Figura 1 Fluxograma de itens de relato preferenciais para 
revisões sistemáticas e meta-análises.
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Oito estudos (nove endpoints) realizaram uma análise mul-
tivariada e examinaram a probabilidade (OR) de estádio mais 
tardio (ou mais precoce) aquando do diagnóstico através de um 
marcador da PSE, tendo assim sido considerados para meta-a-
nálise (ver quadro suplementar online S5). Destes estudos, dois 
analisaram a mesma população e um estudo analisou o mesmo 
endpoint utilizando duas medidas diferentes de PSE (educação e 
rendimentos). Foram selecionados sete estudos (sete endpoints) 
com populações não sobrepostas para a meta-análise final.

Globalmente, não se encontraram evidências de desigual-
dades socioeconómicas no que toca ao estádio tardio aquando 
do diagnóstico no grupo mais desfavorecido, comparativa-
mente com o grupo menos desfavorecido (n=7, OR=1,04, IC 
95%=0,92 a 1,19) (Figura 2). Numa análise de subgrupo por 
sistema de saúde, embora não existissem evidências de diferen-
ças por PSE nos SSU, surgia alguma sugestão de que os doentes 
mais desfavorecidos se apresentariam mais provavelmente com 
cancro de estádio mais avançado em sistemas não SSU, apesar 
de só terem sido incluídos dois estudos. Análises de sensibili-
dade, incluindo todos os estudos com populações sobrepostas, 
utilizando uma medida de PSE diferente, ou diferentes combi-
nações das mesmas, também não determinaram qualquer asso-
ciação (ver anexo suplementar online S6).

Intervalos de tempo
Doze estudos analisaram desigualdades dentro de 8 dos 15 
intervalos de tempo. Não se encontraram estudos que tivessem 
analisado os intervalos entre o início dos sintomas e a PCH 
(T3) ou o tratamento (T5) ou entre a apresentação do doente e 
a referenciação pelo CG, PCH, diagnóstico ou tratamento (T6-
T9) ou entre a PCH e o tratamento (T14). A Figura 3 mostra 
os resultados resumidos dos intervalos e os resultados porme-
norizados para cada intervalo são apresentados nos quadros 
suplementares online S7-S10.

Dois estudos analisaram o tempo desde o reconhecimento 
dos sintomas até à apresentação (T1 intervalo do doente). Em 
nenhum destes estudos a PSE foi associada à duração do inter-
valo do doente (ver quadro suplementar online S7). Os interva-
los do primeiro sintoma até à referenciação pelo CG (T2) e até 
ao diagnóstico (T4) foram analisados num estudo e, uma vez 
mais, não foram determinadas desigualdades socioeconómicas 
nos intervalos de tempo (ver quadro suplementar online S7).

Dois estudos analisaram o intervalo de referenciação (T10). 
Um registou desigualdades socioeconómicas no tempo entre a 

referenciação pelo CG até à PCH, sendo que havia menos pro-
babilidade de os doentes mais desfavorecidos terem uma PCH 
no espaço de 14 dias após a referenciação, utilizando dados de 
registo de cancro. O outro utilizou dados de questionários for-
necidos pelos doentes e não se determinou qualquer associação 
entre o intervalo de referenciação e a PSE (ver quadro suple-
mentar  online S8).

Quatro estudos (10 endpoints) analisaram o tempo entre a 
referenciação pelo CG e o diagnóstico (T11; ver quadro suple-
mentar online  S8). Num estudo, os indivíduos com um maior 
grau de educação (2 endpoints) apresentavam uma menor 
probabilidade de obter um diagnóstico retardado, mas não 
foi determinada qualquer associação com o rendimento (2 
endpoints). O outro estudo de boa qualidade não revelou qual-
quer associação e os restantes dois estudos relataram apenas 
análises univariadas e não relataram claramente testes de sig-
nificância estatística. Um destes estudos analisava em separado 
os dados dos doentes em estádio precoce e tardio da doença: 
os doentes em estádio precoce mais desfavorecidos apresenta-
vam um tempo mais longo entre a referenciação e o diagnóstico 
comparativamente com os doentes menos desfavorecidos (32 
dias comparados com 17, apesar de não terem sido descritos tes-
tes estatísticos formais). Não se registou qualquer diferença no 
tempo da referenciação até ao diagnóstico entre doentes mais 
ou menos desfavorecidos com doença de estádio tardio.

Dois estudos analisaram desigualdades socioeconómicas no 
tempo entre a referenciação pelo CG e o tratamento (T12), não 
se tendo observado qualquer desigualdade (ver quadro suple-
mentar online S8).

Três estudos analisaram o tempo entre a PCH e o diagnós-
tico e nenhum determinou uma associação à PSE (T13; ver 
quadro suplementar online  S9). Cinco estudos (oito endpoints) 
analisaram desigualdades socioeconómicas no tempo entre o 
diagnóstico e o tratamento (T15), mas não foram determinadas 
desigualdades no intervalo de tratamento (ver quadro suple-
mentar online  S10).

Outras medidas
Oito estudos analisaram as seguintes medidas que poderão ser 
consideradas consequências de atraso: apresentação aguda, 
internamento de urgência, número de consultas e diagnóstico 
aquando da morte. Era maior a probabilidade de os doentes 
mais desfavorecidos se apresentarem e serem internados numa 
situação de urgência, mas não foram determinadas desigualda-

Figura 2  Probabilidade de estádio avançado aquando do diagnóstico no grupo com a posição socioeconómica mais baixa comparativamente com a mais 
alta, por sistema de saúde universal (SSU) e globalmente.

4.1.1 SSU
Berglund et al 2012 -0,0101 0,09 19,8% 0,99 (0,83, 1,18)
Dalton et al 2011 0,0095 0,056 25,5% 1,01 (0,90, 1,13)
Ghorani et al 2012 0,1044 0,265 5,2% 1,11 (0,66, 1,87)
Lyratzopoulos et al 2013 0,1165 0,075 22,3% 0,89 (0,77, 1,03)
Stevens et al 2008 0,1044 0,414 2,4% 1,11 (0,49, 2,50)
Subtotal (IC 95%) 75,1% 0,97 (0,90, 1,05)
Heterogeneidade: TAU2=0,00, Chi2=2,23, df=4 (P=0,69); I2=0%
Teste de efeito global: Z=0,67 (P=0,51)

4.1.2 Não SSU
Schwartz et al 2003 0,2469 0,065 24,0% 1,28 (1,13, 1,45)
Silverstein et al 2002 0,0583 0,673 0,9% 1,06 (0,28, 3,96)
Subtotal (IC 95%) 24,9% 1,28 (1,13, 1,45)
Heterogeneidade: TAU2=0,00, Chi2=0,08, df=1 (P=0,78); I2=0%
Teste de efeito global: Z= 3,79 (P=0,0002)

Total (IC 95%) 100,0% 1,04 (0,92, 1,19)
Heterogeneidade: TAU2=0,01, Chi2=15,13, df=6 (P=0,02); I2=60%
Teste de efeito global: Z=0,64 (P=0,53)
Teste de diferenças entre subgrupos Chi2= 12,82, df=1 (P=0,0003), I2=92,2%

Estudo ou subgrupo log[Odds Ratio] EP Ponderação
Odds ratio

IV, aleatório, IC 95%
Odds ratio

IV, aleatório, IC 95%

Menos provável     Mais provável
0,01             0,1                     1                     10                  100
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des socioeconómicas no número de consultas nem no diagnós-
tico aquando da morte (ver quadro suplementar online S11).

DISCUSSÃO
Principais achados
Esta é a primeira revisão sistemática a explorar desigualdades 
socioeconómicas no estádio aquando do diagnóstico e na dura-
ção dos intervalos no itinerário de diagnóstico e tratamento do 
cancro do pulmão. Trinta e nove estudos cumpriam os critérios 
de inclusão, 23 analisavam o estádio aquando do diagnóstico 
(8 dos quais adequavam-se a uma meta-análise), 12 analisavam 
intervalos de tempo e 8 examinaram potenciais medidas subs-
titutas de atraso. Não se encontraram evidências de desigualda-
des socioeconómicas no estádio tardio aquando do diagnóstico 
no grupo mais desfavorecido, comparativamente com o grupo 
menos desfavorecido, tanto globalmente como em estudos de 
países com SSU. Encontraram-se no entanto evidências de 
uma maior probabilidade de os doentes mais desfavorecidos se 
apresentarem como casos urgentes. Surgiu alguma sugestão de 
desigualdades socioeconómicas no estádio aquando do diag-
nóstico em estudos de países com sistemas não SSU, sendo que 
era mais provável os indivíduos de grupos mais desfavorecidos 
receberem um diagnóstico de estádio tardio comparativamente 
com os outros. Não se encontraram evidências de desigualdades 
socioeconómicas nos intervalos do doente ou de tratamento, 
não se tendo observado um padrão consistente nos intervalos 
de diagnóstico ou de referenciação. Nenhum estudo analisou o 
intervalo de cuidados primários.

Interpretação dos resultados e comparação com achados 
anteriores
A cirurgia com intenção curativa é adequada apenas em doen-
tes com cancro do pulmão em estádio precoce59 e se houver uma 
maior probabilidade de os doentes com uma PSE mais baixa se 
apresentarem mais tarde e, na doença, em estádio mais tardio, 
isto poderá ajudar a explicar desigualdades socioeconómicas 
conhecidas na receção do tratamento para o cancro do pul-
mão.8 Contudo, nesta revisão, não se observou a apresentação 
com cancro do pulmão de estádio mais tardio em doentes mais 
desfavorecidos e, por conseguinte, as desigualdades no estádio 
aquando do diagnóstico não poderão explicar desigualdades 
na cirurgia. Esta ideia vai ao encontro dos resultados da nossa 
revisão das desigualdades socioeconómicas no tratamento do 
cancro do pulmão, em que a associação entre PSE e a receção de 
cirurgia era independente do estádio aquando do diagnóstico. 

Quando se analisou a receção de tratamento em estudos apenas 
com doentes de estádio precoce, uma PSE baixa continuou asso-
ciada a uma probabilidade reduzida de cirurgia.8

O atraso no diagnóstico foi identificado como um fator 
que contribui para uma pior sobrevivência dos doentes com 
cancro no Reino Unido comparativamente com a média euro-
peia.2 Contudo, o impacto do atraso sobre a sobrevivência no 
cancro do pulmão permanece por esclarecer60 e alguns estudos 
sugerem que os indivíduos afetados por um menor atraso do 
sistema poderão apresentar uma pior sobrevivência no cancro 
do pulmão, uma vez que são clinicamente «mais doentes», com 
sintomas mais evidentes que conduzem a uma referenciação, 
diagnóstico e tratamento urgentes1 Demonstrou-se que os 
doentes mais desfavorecidos apresentam uma comorbilidade 
mais elevada.34 Um estudo recente realizado no Reino Unido, 
que determinou que os doentes com cancro do pulmão com 
mal-estar clinicamente mais agravado eram referenciados, 
diagnosticados e tratados mais rapidamente, sugeria que este 
efeito de se «sentir doente mais depressa» poderá anular eficaz-
mente os atrasos de cariz socioeconómico que, de outro modo, 
poderiam conduzir a intervalos mais longos para os doentes 
mais desfavorecidos34 Muito poucos dos estudos incluídos na 
presente revisão consideravam o estado de saúde do doente na 
análise dos intervalos de tempo e a ausência de um controlo 
para este importante confundidor poderá mascarar eventuais 
desigualdades que possam estar presentes.

Mais-valias e menos-valias da revisão e das evidências 
disponíveis
Nenhuma revisão anterior avaliou sistematicamente as desi-
gualdades socioeconómicas no estádio aquando do diagnóstico 
e nos intervalos de tempo do itinerário de cuidados oncoló-
gicos e poucos consideraram a equidade numa meta-análise. 
Efetuámos extensas pesquisas para identificar estudos na lite-
ratura publicada. Contudo, é possível que não tenhamos obtido 
todos os estudos relevantes.

Embora uma série de estudos tenha examinado o estádio 
no diagnóstico, muito poucos estudos com boa qualidade ana-
lisaram intervalos comparáveis no itinerário de diagnóstico e 
tratamento do cancro do pulmão, o que significa que a meta-a-
nálise foi possível apenas para estudos que analisaram o estádio 
aquando do diagnóstico. Os estudos incluídos relatavam ape-
nas dados observacionais. Foi questionada a adequabilidade 
da meta-análise a estudos observacionais, dado que pode gerar 
resultados precisos, mas espúrios.61 A heterogeneidade pode ser 

Figura 3  Resumo dos achados da revisão para cada intervalo.

Intervalo Início 
dos sintomas

Observado pela 
primeira vez 
nos cuidados 

primários

Referenciação 
para cuidados 
especializados

Observado pela 
primeira vez 
nos cuidados 

especializados
Diagnóstico Tratamento

N.º de arti-
gos (n.º de 
endpoints)

N.º de endpoints 
com associação 
significativa à 

duração dentro 
do intervalo (%)

T1 Doente (D) 2 (4) 0 (0)

T2 D+CP 1(1) 0 (0)

T3 D+CP+R 0 -

T4 D+CP+R+D 1 (1) 0 (0)

T5 D+CP+R+D+T 0 -

T6 Cuidados 
primários (CP)

0 -

T7 CP+R 0 -

T8 CP+R+D 0 -

T9 CP+R+D+T 0 -

T10 Referenciação (R) (2) 1 (50)

T11 R+D 4 (10) 3 (30)

T12 R+D+T 2 (4) 0 (0)

T13 Diagnóstico (D) 3 (4) 0 (0)

T14 D+T 0 -

T15 Tratamento (T) 5 (8) 0 (0)
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considerada elevada se >50%.62 Foi considerada a heterogenei-
dade dos estudos. Foram efetuadas análises separadas por tipo 
de sistema de saúde, tendo-se constatado efeitos diferentes.

Havia uma sobreposição da população entre alguns con-
juntos de dados. Tentámos incluir na meta-análise final apenas 
conjuntos de dados substancialmente sem sobreposições para 
garantir a independência dos resultados. Era necessário ajuizar 
qual o artigo com melhor qualidade e mais adequado a incluir, 
mas análises de sensibilidade com diferentes combinações de 
inclusão (ver anexo suplementar online a) não mudaram os 
achados globais, nem a inclusão de todos os estudos adequados, 
independentemente da sobreposição de população.

Nos estudos incluídos foi utilizada uma série de medidas 
de PSE diferentes. Estas medidas categorizam provavelmente 
pessoas diferentes, e proporções diferentes da população, nos 
grupos de doentes mais e menos desfavorecidos, o que signi-
fica que nem sempre se comparam populações semelhantes 
de estudo para estudo. Este é um problema reconhecido nas 
revisões de equidade.8 A maioria dos estudos no Reino Unido 
utiliza medidas do índice de carência para a PSE, ao passo que 
os estudos nos EUA assentam mais em medidas baseadas nos 
rendimentos. Todavia, em todos os casos incluídos, as medidas 
de PSE baseadas na zona eram frequentes. Estas poderão não 
refletir com precisão circunstâncias individuais63, o que conduz 
a erros e a um possível enviesamento. Isto poderá significar que 
subestimámos a força da verdadeira associação entre a PSE e 
tanto o estádio como os intervalos. Muitos estudos incluídos 
utilizaram dados de coorte ou de registos oncológicos que não 
foram recolhidos especificamente para estudar as desigualda-
des socioeconómicas, o que significa que os autores dos estudos 
incluídos na revisão estavam a trabalhar com os melhores dados 
disponíveis para análise secundária. Deverá aplicar-se esforços 
para garantir que os estudos de coorte e os conjuntos de dados 
de registos oncológicos incluem marcadores de PSE ao nível 
do agregado familiar ou individual, a fim de facilitar análises 
futuras.

No Reino Unido, apenas cerca de 20% dos doentes rece-
bem um diagnóstico numa fase precoce, pelo que a meta-aná-
lise poderá não ter a potência suficiente para detetar diferenças 
entre a apresentação num estádio precoce e tardio por PSE.

Para realizar a meta-análise, é necessário comparar a proba-
bilidade de um estádio avançado aquando do diagnóstico nos 
grupos mais desfavorecidos comparativamente com os menos 
desfavorecidos. Isto simplifica necessariamente aquilo que pode 
ser uma relação complexa nos vários grupos de PSE. As OR 
utilizadas nas meta-análises não foram ajustadas consistente-
mente para as mesmas covariáveis. Procurámos, no entanto, ter 
este facto em consideração nos scores de qualidade e realizando 
análises de sensibilidade por subgrupo. A análise de apenas 
estudos de alta qualidade não alterou os achados, e o mesmo se 
pode dizer de outras análises de sensibilidade. Poderá ser útil 
desenvolver orientações claras sobre que variáveis deverão e não 
deverão ser alvo de ajuste em análises futuras, a fim de garantir 
a comparabilidade dos achados.

Dado não ter sido possível encontrar uma ferramenta ade-
quada para avaliar a qualidade dos estudos de coorte que tivesse 
sido aplicada numa revisão anterior, criámos uma ferramenta 
própria. Aqui, adaptámos a ferramenta que tínhamos desen-
volvido anteriormente8 para criar uma ferramenta única extre-
mamente específica na deteção de enviesamentos no tipo de 
estudo incluído, considerando a representatividade da amos-
tra, na medição de variáveis independentes e de endpoint e no 
ajuste de confundidores. É semelhante a uma ferramenta de 
lista de verificação de avaliação do enviesamento desenvolvida 
entretanto de modo independente por outro grupo de revisão 
que analisava o tempo até ao diagnóstico e ao tratamento no 
cancro.16

Muitos dos estudos incluídos na revisão narrativa não apre-
sentavam uma qualidade elevada. Muitos estudos utilizaram 
dados de rotina baseados num registo de rotina rigoroso de 
datas e outros incluíam o autorrelato de intervalos de tempo, o 
qual pode sofrer de enviesamentos de memória. Existe a possi-
bilidade de enviesamento, visto que os doentes mais debilitados 
podem ser menos propensos a ter registros de dados sobre o 
estádio. O «paradoxo do tempo de espera», segundo o qual os 
doentes com mais mal-estar progridem mais rapidamente no 
itinerário de cuidados, por aparentarem estar mais doentes1, não 
foi devidamente considerado, podendo assim mascarar even-
tuais verdadeiras desigualdades socioeconómicas nos intervalos 
de tempo.34 Esta não consideração deste aspeto constitui uma 
grande limitação nos estudos incluídos e dificulta a determina-
ção de conclusões firmes. No futuro, os investigadores deverão 
incluir, por rotina, o ajuste para o estado de saúde do doente.

O enviesamento de publicação é uma possibilidade que tem 
de ser considerada em qualquer revisão sistemática, uma vez 
que poderá ser menos provável a publicação dos estudos que 
relatam achados nulos ou então, se forem publicados, poderá ser 
menos provável que relatem endpoints numéricos.62 Contudo, 
dado que a maioria dos resultados relatados para esta revisão 
corrobora a hipótese nula, a existência de resultados nulos adi-
cionais que não tenham sido relatados não alteraria os achados.

Implicações no que toca às políticas e à prática clínica
Esta revisão não observou desigualdades no intervalo do doente 
(desde o reconhecimento dos sintomas até à apresentação) ou 
no estádio aquando do diagnóstico. Não existem atualmente 
evidências de que os doentes mais desfavorecidos esperem mais 
tempo para marcarem uma consulta ou de que se apresentem 
com cancro do pulmão de estádio mais tardio. Não há por con-
seguinte qualquer indicação de que as campanhas de melho-
ria do diagnóstico precoce devam ser orientadas para grupos 
socioeconómicos específicos. Pelo contrário, estas deverão ser 
orientadas para todas as pessoas com sintomas que possam ser 
indicativos de cancro do pulmão. Contudo, dado que os gru-
pos mais desfavorecidos apresentam uma maior incidência de 
cancro do pulmão, poderá ainda assim ser prudente orientar 
campanhas para estes grupos.

Os resultados relativos aos intervalos de referenciação e de 
diagnóstico foram inconclusivos, mas houve alguma sugestão 
de desigualdades dentro destes intervalos. Tal poderá apontar 
para um enviesamento clínico segundo o qual, em países com 
sistemas de filtragem de doentes, os prestadores de cuidados 
primários poderão estar a referenciar mas ativamente os doentes 
mais afluentes. Em alternativa, a capacidade de o doente nave-
gar no processo de referenciação poderá variar com a PSE.34 64

Investigação futura
Apesar de a redução do tempo até ao diagnóstico e ao trata-
mento poder ter implicações psicológicas importantes para 
todos os doentes,16 não se encontraram evidências de desigual-
dades socioeconómicas no tempo até ao tratamento. Contudo, 
muitos estudos não consideraram fatores como o estádio do 
cancro e o estado de saúde. São necessários estudos de melhor 
qualidade que procurem superar o efeito de «doentes mais 
depressa», tomando em linha de conta o estado de saúde e ana-
lisando os doentes em estádio precoce em separado, a fim de 
determinar mais claramente se existem desigualdades.

Sugeriu-se que as desigualdades socioeconómicas no estado 
aquando do diagnóstico poderiam ser um importante fator 
para explicar as desigualdades de sobrevivência oncológica.2 
Na meta-análise realizada nesta revisão não foram, no entanto, 
observadas desigualdades socioeconómicas no estádio aquando 
do diagnóstico de cancro do pulmão em SSU, nem se registaram 
evidências válidas de desigualdades no tempo passado no itine-
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rário de cuidados. A investigação anterior sugere que desigual-
dades socioeconómicas no tratamento do cancro do pulmão, e 
não tanto no tempo até ao tratamento, poderão ajudar a explicar 
desigualdades socioeconómicas na sobrevivência ao cancro do 
pulmão.10 É necessária uma investigação mais aprofundada dos 
fatores doente, tumor e sistema, que são determinantes impor-
tantes de desigualdades no tratamento.

CONCLUSÕES
Não existem evidências claras de desigualdades socioeconómi-
cas no diagnóstico ou no tempo passado entre intervalos no 
percurso entre os sintomas e o tratamento, no caso do cancro 
do pulmão. Contudo, a qualidade das evidências disponíveis 
é significativamente limitada pela incapacidade de a maioria 
dos estudos efetuarem um ajuste para potenciais confundidores 
importantes. Os resultados desta revisão sugeririam que desi-
gualdades no tempo até ao tratamento ou no estádio aquando 
do diagnóstico não refletirão provavelmente desigualdades 
socioeconómicas conhecidas na receção do tratamento para e 
na sobrevivência ao cancro do pulmão em SSU, mas poderão 
estar presentes em sistemas não SSU.
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Grandes estudos com populações de adultos e 
estudos pediátricos de menor dimensão demons-
traram que são necessárias taxas de adesão de 
75%-80% para melhorar significativamente o 
controlo da asma.6-8 Contudo, quando medida 
objetivamente, a taxa média de adesão em crian-
ças asmáticas é de cerca de 50%, algo inferior a 
este nível terapêutico desejável.9

Medições subjetivas e indiretas da adesão ao 
tratamento revelaram uma sobrestimativa das 
taxas, dado que os doentes querem veicular uma 
boa imagem ao médico assistente - o enviesa-
mento de conveniência social.10  11 Dispositivos 
eletrónicos de monitorização (DEM) registam as 
taxas de adesão, anotando a data e a hora exatas 
em que um inalador é acionado, sendo que os dis-
positivos modernos deram provas de serem extre-
mamente precisos e fiáveis em contexto clínico.12 
A monitorização permite identificar obstáculos 
intencionais à adesão, como perceções negativas 
da doença ou crenças relativamente à medicação, 
e abordá-las com um diálogo regular e aberto.13-15 
Alarmes-lembrete integrados nos dispositivos 
permitem abordar os obstáculos práticos não 
intencionais, como simplesmente esquecer-se de 
tomar a medicação.16

Devido ao seu custo, a British Thoracic Society 
(BTS) questionou a viabilidade dos DEM fora 

uMaterial adicional é publicado 
apenas online. Para visualizar 
visite o jornal online (http://dx.
doi.org/10.1136/
thoraxjnl-2015-208171).
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RESUMO
Contexto A adesão subótima ao tratamento com 
esteroides inalados é frequente em crianças asmá-
ticas e está associada a um insuficiente controlo da 
doença, a uma qualidade de vida reduzida e mesmo 
a morte. Estudos anteriores que recorreram ao feed- 
back de dados de adesão monitorizados eletronica-
mente demonstraram uma melhoria da adesão, mas 
não um impacto significativo nas evoluções clínicas. 
O objetivo deste estudo foi o de determinar se a 
introdução desta abordagem na prática de rotina 
resultaria em melhores evoluções clínicas.
Métodos Crianças asmáticas dos 6 aos 16 anos de 
idade foram aleatorizadas para intervenção ativa, 
que consistia na monitorização eletrónica da adesão 
ao tratamento, com alarmes-lembrete, juntamente 
com feedback na clínica relativamente à utilização 
de corticosteroides inalados (ICS) ou ao braço de 
tratamento habitual, apenas com monitorização da 
adesão. Todas as crianças apresentavam um controlo 
insuficiente da asma no início do estudo, estavam a 
tomar ICS e agonistas β de longa ação. Os indiví-
duos foram observados em clínicas de rotina a cada 
3 meses, durante 1 ano. O endpoint primário era o 
score no Questionário de Controlo da Asma (ACQ, 
Asthma Control Questionnaire). Os endpoints secun-
dários incluíam a adesão ao tratamento e marcado-
res de morbilidade na asma.
Resultados 77 de 90 crianças concluíram o estudo 
(39 intervenções, 38 controlos). A adesão no grupo 
de intervenção foi de 70% vs. 49% no grupo de 
controlo (p≤0,001). Não se registou uma diferença 
significativa na variação no ACQ, mas as crianças do 
grupo de intervenção necessitaram de significativa-
mente menos cursos de esteroides orais (p=0,008) 
e menos internamentos hospitalares (p≤0,001).
Conclusões Os resultados indicam que a monitori-
zação eletrónica da adesão ao tratamento com feed- 
back trará provavelmente benefícios significativos 
na gestão de rotina de indivíduos asmáticos com 
controlo insuficiente da doença.
Número de registo do ensaio. NCT02451709; 
antes dos resultados.

INTRODUÇÃO
A adesão ao tratamento com esteroides inalados 
é muitas vezes subótima em crianças asmáti-
cas, conduzindo a um controlo insuficiente da 
doença,1 a uma maior necessidade de esteroides 
orais2 e a uma pior função pulmonar.3 Gera-se 
assim uma maior utilização de cuidados de 
saúde e um aumento dos custos associados.4 
Recentemente, a National Review of Asthma 
Deaths in the UK relatou que a má adesão ao tra-
tamento estava associada a 34% das mortes por 
asma, realçando a relevância deste problema.5

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uA monitorização eletrónica da adesão 

ao tratamento com feedback e alarmes 
conseguirá melhorar as evoluções clíni-
cas em crianças com asma insuficiente-
mente controlada?

Que conclusão foi alcançada?
uA monitorização eletrónica com feed- 

back e alarmes melhorou a adesão, 
reduziu os internamentos hospitalares 
e a necessidade de cursos de esteroides 
orais.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste estudo fornece as primeiras evidên-

cias inequívocas de que a monitorização 
da adesão ao tratamento com feedback 
pode ter um impacto em evoluções clí-
nicas importantes, quando utilizada na 
gestão de crianças asmáticas com con-
trolo insuficiente da doença.
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transferidos para o sítio web http://www.smartinhalerlive.com, 
que os apresentava então graficamente. Estes dados eram ana-
lisados com o doente e o pai/cuidador (Figura 2). Falava-se 
abertamente, e sem juízos de valor, sobre a taxa de adesão, os 
obstáculos identificados e, se necessário, eram traçadas estraté-
gias individuais de melhoria. Os dispositivos eram configurados 
para emitir alarmes-lembrete (música ou ruídos distintivos), 
sendo acordadas horas diferentes para os dias de semana e os 
fins-de-semana. Os alarmes soavam durante 5 segundos, a cada 
minuto, durante 15 minutos (ou até ao dispositivo ser acionado) 
caso o inalador não tivesse sido acionado nas 6 horas anteriores 
à hora definida. Os dispositivos eram bloqueados para impedir 
a sua manipulação. Em cada consulta do estudo, as horas eram 
analisadas e, se necessário, alteradas.

Grupo de controlo
Os participantes de controlo tinham os mesmos DEM fixados 
ao inalador habitual, foram igualmente informados de que os 
dispositivos monitorizavam a frequência de utilização dos ina-
ladores, mas estes dados não eram analisados. Os participantes 
eram seguidos na sua clínica de acompanhamento da asma de 
rotina e os dados eram transferidos, mas não analisados. Os 
alarmes eram desativados e os dispositivos bloqueados.

Endpoint primário
O endpoint primário do estudo foi a variação do score ACQ aos 
3, 6, 9 e 12 meses. Este questionário foi validado para utilização 
em crianças dos 6 aos 16 anos.22 Integra valores gerados por 
seis perguntas clínicas relacionadas com sintomas na semana 
anterior e um valor relacionado com a FEV1% prevista, de modo 
a gerar um score de 0-6. O score apresenta uma relação inver-
samente proporcional com o controlo da asma, sendo que um 
score elevado indica um controlo insuficiente.

Endpoints secundários
Os endpoints secundários no início do estudo e em cada con-
sulta eram a FEV1%,23 o número de consultas de clínica geral 
(CG)/no serviço de urgência (SU) não programadas devido a 
asma desde a última consulta (conforme relatado pelos pais), 
o número de cursos orais necessários, o número de dias de 
ausência na escola devido a asma, a utilização de agonistas β na 
semana anterior e nível BTS de terapêutica para a asma. A quali-
dade de vida foi medida com o Mini-Questionário Pediátrico de 
Avaliação da Qualidade de Vida (mini PAQLQ, Mini Paediatric 
Asthma Quality of Life Questionnaire).24 A taxa de adesão foi 
calculada para cada período de 3 meses, para as doses da manhã 
e da tarde, e foi registada sob a forma de percentagem. Esta 
foi calculada como o número de doses efetivamente tomadas/
número de doses prescritas ×100. Foi estabelecido um limite 
máximo de 100% para a adesão diária, a fim de evitar valo-
res falsamente aumentados devido a dose excessiva. O valor 

de um contexto de investigação17 e o The National Institute for 
Health and Care Excellence recomendou a realização de estudos 
adicionais para investigar a sua utilização clínica.18

Um estudo australiano demonstrou que a adesão das crian-
ças aumentava quando eram fornecidos dados eletrónicos, 
apesar de não ter potência suficiente para mostrar qualquer 
melhoria nas evoluções clínicas.19 Um estudo recente na Nova 
Zelândia melhorou o controlo da asma relatado pelo doente 
a curto prazo utilizando monitorização eletrónica, mas sem 
feedback nem alarmes-lembrete.20 Todavia, o estudo envolvia 
o exame aos doentes fora do contexto clínico a cada 2 meses, 
utilizou monitorização encoberta, e não teve qualquer efeito nas 
evoluções clínicas objetivas.

Para determinar se se observavam benefícios clinicamente 
relevantes num contexto clínico de rotina com a utilização de 
monitorização eletrónica, realizámos um estudo em que crian-
ças com asma insuficientemente controlada foram aleatorizadas 
para a utilização de alarmes-lembrete e feedback ou para os cui-
dados de rotina. Formulámos a hipótese de que, ao abordar os 
obstáculos intencionais e não intencionais à adesão, as taxas de 
adesão aumentariam até um nível necessário para melhorar o 
controlo da asma e as evoluções clínicas.

MÉTODOS
O STudy of Asthma Adherence Reminders foi um ensaio aleato-
rizado multicêntrico controlado, aberto e com grupos paralelos 
com uma taxa de distribuição de 1:1. Obteve-se o consenti-
mento informado dos pais/cuidadores de todos os participantes 
e a aprovação ética do estudo foi concedida pela Comissão de 
Ética na Investigação de South Yorkshire, com a referência 13/
YH/0289. O protocolo foi registado em ClinicalTrials.gov com 
o número NCT02451709.

Participantes e contexto
Foram rastreadas quanto a elegibilidade para o estudo crian-
ças com asma diagnosticada por um médico, dos 6 aos 16 anos 
de idade, que eram acompanhadas em clínicas hospitalares de 
Sheffield ou Rotherham. Os participantes tinham de estar a 
tomar regularmente esteroides inalados, sem alteração da medi-
cação no mês anterior e apresentar um score no Questionário 
de Controlo da Asma (ACQ, Asthma Control Questionnaire) de 
pelo menos 1.5, indicando um controlo insuficiente da asma.21 
Foram excluídos os participantes que não falassem inglês ou 
que apresentassem outra doença crónica significativa. Os DEM 
disponíveis para este ensaio eram compatíveis apenas com os 
inaladores Seretide e Symbicort. Por conseguinte, todos os par-
ticipantes estavam no nível 3 segundo a BTS no início do ensaio.

Intervenções
Antes da aleatorização, um enfermeiro especializado em asma 
verificou a técnica de utilização de inalador de todos os par-
ticipantes, tendo-lhes sido fornecida uma sessão de educação 
sobre a asma, realçando a importância de tomar esteroides ina-
lados regularmente. Todos os participantes foram examinados 
na respetiva clínica de acompanhamento de rotina da asma a 
cada três meses e todas as decisões de tratamento eram toma-
das pela equipa clínica. Um elemento da equipa do estudo fazia 
download dos dados do DEM em cada consulta.

Grupo de intervenção
Fixou-se um DEM disponível no mercado ao inalador regular 
dos participantes do grupo de intervenção. Os «Smartinhalers» 
e «Smartturbos» são fabricados pela Adherium (Auckland, 
Nova Zelândia) (Figura 1). Ostentam uma marca de segurança 
CE e são validados para monitorização da adesão na asma.12 Os 
participantes foram informados de que os dispositivos registam 
a data e a hora de todas as ativações do inalador. Nas consul-
tas na clínica, os dados de adesão dos 3 meses anteriores eram 

Figura 1 Monitores eletrónicos da adesão «Smartturbo» e «Smarttrack». 
Adherium, Nova Zelândia.
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trimestral global era uma média de cada % diária. As crenças 
dos pais acerca dos esteroides inalados e as suas perceções da 
asma foram registadas no início do estudo e após 12 meses, 
usando o Questionário relativo a Crenças sobre Medicamentos 
(BMQ, Beliefs about Medicines Questionnaire) e o Questionário 
Abreviado sobre Perceções de Doença (IPQ, Illness Perceptions 
Questionnaire).25 26

Dimensão da amostra
A dimensão da amostra foi calculada com a análise de medições 
repetidas para quatro consultas de seguimento. A Diferença 
Mínima Clinicamente Importante (DMCI) para o ACQ é de 
0,5.22 Utilizando uma tabela de análise de medições repeti-
das, calculámos, para uma significância de 5% (α=0,05) e uma 
potência de 80%, com uma correlação de medição repetida de 
0,4, que n=76.27 Para permitir uma taxa de desgaste de 15%, 
visámos o recrutamento de 90 participantes no estudo.

Aleatorização
Os participantes foram distribuídos por aleatorização cruzada, 
com uma distribuição de 1:1 criada a partir de uma sequência 
numérica gerada aleatoriamente por computador. A atribuição 
dos indivíduos envolveu um telefonema para o detentor inde-
pendente do código de aleatorização.

Ocultação
Dada a natureza da intervenção, nem os participantes nem a 
equipa do estudo foram sujeitos a ocultação. No grupo de inter-
venção, os dados de adesão eram disponibilizados aos médicos, 
caso estes os solicitassem, mas não no grupo de controlo.

Análise estatística
O ACQ e a FEV1% foram comparados estatisticamente, mediante 
duas abordagens. Em primeiro lugar, calculando uma diferença 
emparelhada entre 12 meses e o início do estudo, para cada grupo 
em separado. A «diferença da diferença» entre tratamentos foi 
comparada com um teste t independente. Calculou-se um IC de 
95%. Em segundo lugar, calculou-se uma área sob a curva (AUC, 
area under the curve) para cada grupo e determinou-se a dife-
rença intergrupos através de um teste t independente. A AUC é 

um valor médio ponderado por tempo.28 Pressupôs-se um nível 
arbitrário de 5% de diferença estatística (dois fatores). As taxas 
de incidentes foram estimadas por regressão de Poisson e com-
paradas por rácios de taxas de incidentes (RTI). Confirmou-se a 
presunção da regressão de Poisson (média=variância). Os dados 
com distribuição contínua foram resumidos pela mediana (quar-
tis); dados categóricos por n (%). Realizou-se uma análise de 
sensibilidade para o endpoint primário (ACQ), utilizando impu-
tação múltipla. A abordagem utilizada é descrita em pormenor 
no  Anexo  1 suplementar online, com gráficos que demonstram 
os padrões de dados em falta. Para a análise dos dados, utilizou-se 
o pacote informático de estatística «Stata».

RESULTADOS
Foram recrutadas noventa crianças (81 Sheffield, 9 Rotherham) 
entre outubro de 2013 e agosto de 2014, a Figura 3 mostra o 
fluxograma destes participantes.

Características no início do estudo
O Quadro 1 apresenta as características demográficas.

Endpoint primário
O ACQ diminuiu em ambos os grupos entre o início do estudo 
e a consulta aos 3 meses. Desceu 1.0 no grupo de controlo e 0.9 
no grupo de intervenção (p=0,35), sendo que ambos excederam 
significativamente a DMCI de 0,5 para as alterações nos scores 
ACQ.22 Esta melhoria manteve-se até aos 12 meses em ambos os 
braços de tratamento (Figura 4). Após 12 meses, não se obser-
vavam diferenças significativas entre os dois grupos, tanto para 
a variação média relativamente ao início do estudo (Quadro 
2) como para as AUC (Quadro 3). As trajetórias individuais 
dos participantes no que toca ao ACQ ao longo das consultas 
do estudo são apresentadas no   Anexo 1 suplementar online 
(Figura A3).

Endpoints secundários
A adesão média ao longo do período de 12 meses no grupo de 
intervenção foi de 70% vs. 49% no grupo de controlo (p≤0,001). 
O grupo de intervenção manteve taxas de adesão médias e 
medianas mais elevadas no período de 12 meses, ao passo que 

Figura 2 Gráfico de análise da adesão retirado de http://www.smartinhalerlive.com. O eixo das ordenadas apresenta o número de doses diárias tomadas, 
enquanto a data é apresentada no eixo das abcissas. Neste exemplo, o participante recebeu uma prescrição de quatro doses na primeira data, mas tomou 
apenas duas.

Inalador preventivo               Puffs prescritos por dia

Utilização de medicamentos e débito máximo por dia
24 jun. 2014 a 23 jul. 2014

Adesão, de manhã: 48%, À tarde: 43%, Diária: 46%
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estas diminuíram ao longo do tempo no grupo de controlo 
(Figura 5). Vinte participantes do grupo de intervenção e seis 
do grupo de controlo tiveram uma taxa de adesão média de 
>80% no período de 12 meses. Quatro participantes do grupo 
de intervenção e 11 do grupo de controlo tinham taxas <30%.

O Quadro 4 apresenta as taxas de acontecimentos. A média 
(DP) de dias no estudo foi de 351 (117) dias para o grupo 
de intervenção e 358 (101) dias para o grupo de controlo. A 
Figura 6 mostra os momentos de toma de esteroides orais de 
recurso necessários ao longo do estudo.

Não se observaram diferenças significativas entre os dois 
grupos quanto à utilização de agonistas β de curta ação, à 
variação no estádio BTS e aos scores mini PAQLQ, BMQ ou 
IPQ. A FEV1% melhorou em ambos os braços de tratamento, 
sem diferença significativa entre tratamentos aos 12 meses, 
comparativamente com o início do estudo (Quadro 2). A dose 
média (DP) de corticosteroides inalados equivalente a beclo-
metasona no final do estudo foi de 673 (303) μg no grupo de 
intervenção e 767 (369) μg no grupo de controlo.

Consultas na clínica
Os doentes não compareceram (DNC) ou cancelaram 143 
consultas marcadas (73 intervenções, 66 controlos). As con-
sultas foram remarcadas, mas, quando tal não era possível, 

realizaram-se 35 consultas de estudo não clínicas (15 interven-
ções, 20 controlos). Na sequência destas consultas de estudo 
em falta, apenas 41% dos participantes do grupo de interven-
ção receberam feedback em todos os três pontos temporais (3, 
6 e 9 meses). Os dados em falta quanto a ACQ e adesão são 
apresentados sob a forma de tabela no Anexo  1 suplementar 
online.

Problemas com os monitores eletrónicos de adesão
O Quadro 5 apresenta a frequência de dispositivos perdidos, 
esquecidos ou estragados. Os dados em falta relativos a dis-
positivos esquecidos foram transferidos numa consulta clí-
nica posterior. Os motivos indicados para os dispositivos se 
terem estragado (apenas relatados ou efetivamente estragados) 
incluíam perda/esgotamento da bateria, queda ao chão, queda 
em líquido, alarmes não eram acionados, alarmes não paravam, 
ecrãs a «descascar».

DISCUSSÃO
A utilização da monitorização eletrónica da adesão com feed- 
back e alarmes regulares por crianças com controlo insuficiente 
da asma gerou taxas de adesão significativamente superiores, 
as quais se mantiveram ao longo de 12 meses. Esta melhoria foi 
associada a uma diminuição significativa do número de exacer-

Figura 3 Fluxograma do CONSORT 2010 mostrando a evolução dos participantes ao longo do ensaio. ACQ, Questionário de Controlo da Asma (Asthma 
Control Questionnaire); ITT, intenção de tratar.

Avaliados quanto a 
elegibilidade (n=117)

Excluídos (n=27)
wNão cumpriam os critérios de inclu-
são (n=23)
wRecusaram participar (n=3)
wOutros motivos (a tomar esteroides 
a longo prazo) (n=1)

Inscrição

Atribuição
Atribuídos à intervenção (n=47)
wReceberam a intervenção atribuída (n=46)
wNão receberam a intervenção atribuída 
(n=1) 

- inalador não compatível com o 
dispositivo

Aleatorizados (n=90)

Atribuídos ao controlo (n=43)
wReceberam a intervenção atribuída (n=42)
wNão receberam a intervenção atribuída 
(n=1) 

– considerados inelegíveis após aleatori-
zação (ACQ < 1,5)

Perdidos no seguimento (n=2)
- 2 não compareceram em qualquer 
consulta na clínica e não estavam con-
tactáveis

Descontinuaram a intervenção (n=5)
- 2 retiraram o consentimento (um após 
2 dias, um após 9 meses)
- 1 retirou o dispositivo no início do 
ensaio, perda total do dispositivo
- 1 iniciou hidrocortisona regular devido 
a insuficiência suprarrenal, pelo que foi 
retirado após 6 meses
- 1 transitou para cuidados de adulto, 
perda do dispositivo

Perdidos no seguimento (n=2)
1 não compareceu em qualquer con-
sulta na clínica e não estava contactável
1 não estava contactável após 6 meses

Descontinuaram a intervenção (n=2)
1 iniciou injeções de triamcinolona após 
1 mês e foi retirado
1 retirou o consentimento após 3 meses

Analisados quanto a endpoint primário 
(ITT) (n=47)
wExcluídos da análise (n=0)

Analisados quanto a endpoint primário 
(ITT) (n=42)
wExcluídos da análise (n=0)

Seguimento

Análise
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bações que exigiram um curso de esteroides orais ou interna-
mento hospitalar. Este foi o primeiro estudo que, tanto quanto 
é do nosso conhecimento, demonstrou que alarmes regulares 
e o feedback de dados eletrónicos de adesão têm um efeito sig-
nificativo numa série de evoluções clinicamente relevantes. É 
importante notar que a intervenção foi integrada nos cuida-
dos clínicos de rotina e que os benefícios foram sustentados ao 
longo do período de estudo de 12 meses. O controlo da asma 
relatado pelos doentes melhorou significativamente em ambos 
os grupos, sendo a variação consideravelmente superior à dife-
rença mínima importante de 0,5. Não se registou uma diferença 
significativa na variação no ACQ entre os grupos.

Estudos anteriores com esta abordagem demonstraram 
igualmente uma maior adesão mediante a utilização de lem-

bretes, com ou sem feedback, mas não conseguiram demonstrar 
uma diferença significativa nas evoluções clínicas. Estes estudos 
envolviam variavelmente indivíduos relativamente bem con-
trolados e que aderiam ao tratamento,29 indivíduos com asma 
relativamente ligeira geridos na comunidade30 ou tinham uma 
dimensão demasiado reduzida para demonstrarem uma dife-
rença significativa.19 Neste estudo, todos os indivíduos tinham 
um «controlo insuficiente da asma» (ACQ ≥1.5), pelo que se 
verificava possivelmente um maior potencial de impacto do que 
os incluídos em estudos anteriores. Os nossos resultados são 
consistentes com os de Williams et al,6 que, num estudo com 
298 adultos asmáticos, determinou que os doentes com uma 
adesão superior a 75%, conforme avaliada com base em registos 
das farmácias, apresentavam uma probabilidade significativa-
mente inferior de necessitarem de uma consulta de urgência, de 
um curso de esteroides orais ou de um internamento hospitalar.

Os resultados deste estudo sugerem que esta abordagem será 
provavelmente benéfica se for introduzida nos cuidados clínicos 
de rotina, pelo menos nas crianças com um controlo insufi-
ciente da asma. É provável que a intervenção tenha resultado 
numa redução global dos custos com saúde, considerando que 
a maioria dos custos diretos associados à asma são imputáveis a 
internamentos hospitalares ou exacerbações que exigem inter-
venção.31 Neste estudo, a taxa de hospitalização foi cinco vezes 
superior no grupo de controlo, apesar de os sintomas relata-
dos pelos doentes terem sido similares. Daqui resulta um valor 
aproximado de prevenção de 12 hospitalizações no período de 
1 ano entre os 47 indivíduos do grupo de intervenção, o que 
produz um valor aproximado 3,25 relativamente ao número a 
tratar. Aparentemente, esta abordagem implicará uma econo-
mia de custos, mesmo aos preços atuais (£120 por dispositivo). 
A BTS questionou a utilidade desta abordagem devido ao custo 
elevado dos dispositivos, mas a sua introdução na prática de 
rotina reduziria o preço unitário, dado que promoveria a con-
corrência e a inovação.

A adesão no grupo de controlo desceu progressivamente ao 
longo do ano, o que é consistente com os resultados de estudos 
anteriores.29 30 32 Com 49%, a adesão mediana foi similar ao valor 
de 53% da nossa análise de 18 estudos anteriores que utilizaram 
monitores eletrónicos para quantificar as taxas de adesão em 
crianças.9 Pelo contrário, o grupo de intervenção manteve um 
nível de adesão significativamente superior ao longo de todo o 
estudo, o que foi associado a melhorias substanciais nas evo-
luções clínicas. Enquanto ambos os grupos necessitaram de 
menos cursos de esteroides orais durante o estudo, compara-
tivamente com as taxas no início do estudo, foram necessários 
significativamente mais cursos no grupo de controlo em todo 

Figura 4 Diagrama em caixa de bigodes que mostra os 
scores medianos no Questionário de Controlo da Asma 
(ACQ) ao longo do tempo, para os grupos A (intervenção) 
e B (controlo).

Quadro 1  Dados no início do estudo

Grupo de intervenção 
(n=47)

Grupo de controlo 
(n=42)

Idade (anos) 10,4 (2,9) 10,2 (2,9)

Sexo masculino 28 (60%) 22 (52%)
ACQ 2,5 (0,8) 2,3 (0,7)
FEV1% 87,2 (14,9) 88,0 (13,4)
PQL 4,3 (1,5) 4,6 (1,2)

Dose de ICS 697,9 (348,6) 664,3 (280,1)

BTS 3,5 (0,6) 3,4 (0,5)
Proporção BTS ≥4 51% 43%
Consultas CG/SU 1,9 (2,2) 2,1 (2,0)
Agonista β 2,5 (1,3) 2,3 (1,3)
Faltas em dias de escola 3,5 (4,4) 3,8 (5,7)
Esteroides orais 1,2 (1,8) 1,2 (1,3)
Internamentos hospitalares 0,3 (0,6) 0,2 (0,6)
Score BMQ 2,5 (0,5) 2,6 (0,4)
Score IPQ 5,6 (1,3) 5,3 (0,9)
Etnia BB 30 (64%) 24 (57%)

NA 3 (6%) 6 (14%)
PB 11 (23%) 11 (26%)
IB 0 (0%) 1 (2%)
OA 1 (2%) 0 (%)
NC 2 (4%) 0 (%)

Tempo até ao diagnóstico de asma (anos) 6,0 (3,7) 6,7 (3,7)

Os dados são médias (DP) ou n (%). Cálculos sujeitos a erros de arredondamento.
Consultas CG/SU, faltas em dias de escola, esteroides orais necessários e internamentos 
hospitalares são acontecimentos relatados pelos pais ao longo dos 3 meses anteriores.
ACQ, Questionário de Controlo da Asma (Asthma Control Questionnaire); BB, 
branco britânico; BMQ, Questionário relativo a Crenças sobre Medicamentos (Beliefs 
about Medicines Questionnaire); BTS, British Thoracic Society; dose de ICS, dose de 
corticosteroide inalado (equivalente a beclometasona); IB, indiano britânico; IPQ, 
Questionário sobre Perceções de Doença (Illness Perceptions Questionnaire); NA, negro 
africano; NC, negro caribenho; OA, outro asiático; PB, paquistanês britânico; PQL, 
Questionário Pediátrico de Avaliação da Qualidade de Vida (Paediatric Quality of Life 
Questionnaire); utilização de agonistas β - score na pergunta do ACQ; FEV1%, FEV1% 
prevista.
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esse período. Esta diferença entre grupos foi mais acentuada aos 
9 e 12 meses, sendo que as taxas aumentaram no grupo de con-
trolo no segundo semestre (Figura 6). Observaram-se padrões 
semelhantes de aumento das taxas no grupo de controlo no 
segundo semestre no que toca aos internamentos hospitalares, 
às faltas em dias de escola e às consultas CG/SU. Isto sugeriria 
que o benefício desta intervenção se manteria por um período 
prolongado, mantendo taxas de adesão superiores com o fee-
dback e as conversas regulares.

Permanece por esclarecer qual a componente da interven-
ção com maior impacto. Um estudo anterior concluiu que a 
simples aplicação de lembretes pode ter um impacto na adesão, 
mas tratou-se aqui de um grupo auto-selecionado de indivíduos 
adultos bem controlados com uma adesão média elevada (74%) 
no grupo de controlo.30 É provável que o feedback neste estudo 
tenha desempenhado um papel muito importante na manuten-
ção de taxas de adesão superiores, já que outros estudos que 
utilizaram apenas lembretes registaram uma redução da ade-
são ao longo do tempo.20 29 Burgess et al19 relataram igualmente 
melhorias sustentadas ao longo do tempo através de feedback, 
embora o estudo só tenha durado 4 meses e os indivíduos fos-
sem acompanhados a cada 4 semanas. O facto de dispormos 
de dados eletrónicos precisos que podiam ser discutidos com 
a família parece ter facilitado uma conversa aberta e honesta 
sobre a adesão e sobre os obstáculos que se lhes deparam, con-
duzindo ao desenvolvimento de soluções práticas. Foi possível 
utilizar a conveniência social de forma positiva para influen-
ciar o comportamento de toma de medicação. Contudo, para 
alguns participantes, as intervenções não pareceram afetar a 
adesão e registou-se um número desproporcionado de doentes 

deste grupo que relatou dispositivos estragados ou perdidos. 
Esta abordagem poderá não abordar integralmente a questão 
da não adesão intencional, mas ajuda a confirmar o problema, 
caso os dispositivos se mantenham operacionais.

Sustentando o argumento de que o feedback e a discussão 
são importantes, temos os resultados de um estudo recente que 
demonstrou que, em 220 crianças, apesar da melhoria do con-
trolo da asma relatado pelas mesmas, a monitorização eletrónica 
e os alarmes não tiveram qualquer efeito em evoluções clínicas 
objetivas.20 Os indivíduos foram examinados fora da clínica a 
cada 2 meses, durante 6 meses, registando-se uma diminuição 
da adesão em cada ponto temporal, em ambos os grupos, con-
duzindo possivelmente ao desaparecimento do impacto inicial 
sobre as exacerbações após 2 meses. É importante registar que 
os participantes não receberam qualquer feedback direto, o que 
impedia a oportunidade de se iniciar um diálogo aberto. Além 
do mais, recorreu-se a uma monitorização encoberta da adesão, 
uma abordagem que não pode ser recomendada na prática de 
rotina.

Por necessidade, este foi um estudo aberto. O risco de intro-
duzir um enviesamento acidental foi minimizado garantindo 
que ambos os grupos eram submetidos ao mesmo número de 
consultas na clínica (136 intervenções, 124 controlos) e garan-
tindo que a gestão clínica ficava a cargo dos médicos assistentes 
habituais dos doentes. Os participantes de controlo estavam 
cientes de que a sua adesão estava a ser monitorizada num 
ensaio clínico e as maiores taxas de adesão observadas aos 3 
meses poderão dever-se a esse facto.33 É possível que a verda-
deira adesão fosse inferior no grupo de intervenção do que a 
registada, uma vez que os dispositivos (e todos os DEM atual-
mente disponíveis) registavam unicamente os acionamentos, 
sem qualquer garantia de que a medicação era efetivamente 
inalada. Os dispositivos futuros irão provavelmente resolver 
este problema, detetando a inalação com termístores ou outros 
monitores do fluxo aéreo, uma abordagem utilizada com êxito 
nos monitores eletrónicos da frequência respiratória.34

Figura 5 Diagrama em caixa de bigodes que mostra as 
taxas de adesão medianas para os grupos A (intervenção) 
e B (controlo).
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Quadro 3  Comparação de áreas sob a curva para o ACQ

Intervenção Controlo Diferença IC 95% Valor de p

1,7 (0,13) 1,6 (0,14) 0,09 (0,18) (-0,26 a 0,45) 0,52

ACQ, Questionário de Controlo da Asma (Asthma Control Questionnaire).

Quadro 2  Medidas da evolução clínica para ACQ e FEV1%

Evolução clínica
Intervenção 
- início do estudo

Intervenção 
- 12 meses

Diferença média 
emparelhada

Controlo - início do 
estudo

Controlo - 12 
meses

Diferença média 
emparelhada

Diferença da 
diferença IC 95% Valor de p

ACQ 2,65 (0,12) 1,58 (0,19) -1,14 (0,21) 2,47 (0,12) 1,50 (1,07) -0,95 (0,77) -0,18 (0,28) -0,76 a 0,38 0,51

FEV1% 87,23 (2,77) 91,37 (1,33) 3,00 (1,67) 88,00 (1,07) 88,97 (2,55) 1,54 (2,18) 1,45 (3,68) -4,00 a 6,91 0,59
Os dados são médias (EPM entre parêntesis) 
ACQ, Questionário de Controlo da Asma (Asthma Control Questionnaire).
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A ausência de diferença no ACQ nos dois grupos apesar 
das diferenças aparentemente significativas nas taxas de adesão 
é consistente com os resultados relatados noutros estudos.29 30 

De modo idêntico, estudos recentes baseados na comunidade 
relataram uma dissociação entre os sintomas relatados pelos 
doentes e outras evoluções clínicas, como as exacerbações.30 

35 Tal deve-se possivelmente ao facto de o score ACQ ser uma 
medida subjetiva. Um diálogo aberto e honesto, promovido por 
conversas sobre a adesão, poderá ter levado as crianças a serem 
mais sinceras acerca da gravidade dos seus sintomas, no grupo 
de intervenção. Pelo contrário, as respostas dos indivíduos de 
controlo poderão ter sido mais reservadas, com negação de 
sintomas, como acontece na prática clínica standard, em espe-
cial no caso dos adolescentes.36 Além do mais, os doentes que 
sabiam ter uma fraca adesão poderão ter minimizado a comuni-
cação de sintomas.13 Os scores ACQ e a FEV1% poderão também 
refletir influências de curto prazo, como a utilização recente 
de esteroides orais, o que foi significativamente mais frequente 
no grupo de controlo. A falta de uma diferença significativa na 
FEV1% entre os grupos e a débil correlação com exacerbações 
poderá dever-se ao facto de a FEV1% ser uma forma imprecisa 
de classificar a gravidade da asma em crianças.37

Este estudo foi concebido como um estudo pragmático em 
que as crianças asmáticas continuavam os cuidados habituais, 
com ou sem a intervenção. Registou-se uma taxa elevada de 
participantes que cancelaram consultas ou que simplesmente 
não compareceram. Tal parece refletir a atitude de muitos 
doentes e suas famílias, que nem sempre consideram a asma 
uma doença relevante. A taxa global de não comparência neste 
estudo foi de 20% (71/360 consultas, 38 grupo A, 33 grupo B), 
o que é equiparável a uma taxa de 12% em clínicas de doenças 
respiratórias de Sheffield. Isto poderá revelar uma relutância em 
comparecer na consulta, se o participante tiver sentido que a 

equipa do estudo ou o progenitor o julgariam ou responsabili-
zariam por uma reduzida adesão. Em alternativa, devido ao seu 
melhor estado clínico (revelado por um melhor ACQ), os par-
ticipantes poderão ter faltado a consultas por se terem sentido 
melhor, que é um motivo frequente para a não comparência.38

 Relacionados com este problema, estavam os níveis eleva-
dos de dispositivos comunicados como «estragados». Patel et al 
relataram uma taxa de avaria de 1,9% e uma taxa de perda de 
3,5% dos Smartinhalers ao avaliar 2642 monitores num estudo 
sobre adultos.12 As nossas taxas de avarias e perda foram muito 
superiores (35% e 8%, respetivamente), o que sugere que alguns 
dos dispositivos se estragaram ou perderam deliberadamente. 
As taxas mais elevadas no grupo de intervenção (50% estra-
gados, 11% perdidos) sugerem que haverá uma maior proba-
bilidade de as crianças estragarem ou perderem o dispositivo 
quando a adesão está a ser abertamente monitorizada. A nova 
geração de dispositivos proporciona a possibilidade de upload 
automático dos dados através de smartphones, pelo que é pos-
sível monitorizar a adesão em tempo real, conferindo assim 
vantagens significativas em termos de logística e de oportuni-
dade de influenciar comportamentos. Estas taxas elevadas de 
dispositivos estragados poderão sugerir que os participantes 
não apreciaram esta abordagem. Contudo, os dispositivos foram 
bem recebidos e foram alvo de comentários positivos, sendo 
que a maioria dos participantes pediu para manter o disposi-
tivo após o período do estudo. Um estudo qualitativo recente 
que investigou as opiniões dos jovens quanto à monitorização 
e ao feedback eletrónicos com estes dispositivos Smartinhaler 
indicou igualmente opiniões positivas, concluindo que se trata 
de uma intervenção apreciada, tanto pelos adolescentes como 
pelos pais.39

Em suma, estes dados indicam que é possível derivar bene-
fícios clínicos significativos da monitorização eletrónica da 
adesão com feedback e alarmes. Uma melhoria sustentada das 
taxas de adesão foi associada a um menor número de cursos 
de esteroides orais necessários e de internamentos hospitalares 
quando utilizados numa população de crianças com controlo 
insuficiente da asma tratadas com uma terapêutica combinada.
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Figura 6 Gráfico de barras que mostra o número de cursos de esteroides orais 
em diferentes períodos ao longo do estudo, para os grupos A (intervenção) e B 
(controlo). Grupo A: total de 65 cursos; grupo B: total de 91 cursos.

Tempo no estudo (dias)

Quadro 4  Taxas de incidentes para evoluções clínicas

Característica Intervenção Controlo Valor de p RTI IC 95%

Consultas CG/SU (n=193) 0,582 0,650 0,316 1,15 0,83 a 
1,63

Dias de falta à escola devido a 
asma (n=462)

1,365 1,606 0,1 1,16 0,97 a 
1,39

Cursos de esteroides orais 
(n=156)

0,411 0,676 0,008 1,53 1,11 a 
2,11

Internamentos hospitalares 
(n=20)

0,0254 0,129 <0,001 4,38 1,46 a 
12,13

n=número total de acontecimentos no estudo, relatados pelos pais.
Exemplo de interpretação: é 53% mais provável a prescrição de esteroides aos controlos do que aos 
doentes do grupo de intervenção.
ACQ, Questionário de Controlo da Asma (Asthma Control Questionnaire); SU, serviço de urgência; CG, 
clínico geral; RTI, rácio de taxa de incidentes.

Taxa de acontecimentos 
(por 100 dias-criança)

Quadro  5  Dispositivos estragados, esquecidos e perdidos

Intervenção
(47 participantes)

Controlo
(42 participantes)

Dispositivo indicado como «estragado» pela criança 23 (50%) 8 (19%)

Dispositivos estragados e sem possibilidade de 
reparação (quando inspecionados pela equipa do 
estudo, exigindo dispositivo de substituição)

17 (37%) 2 (5%)

Participante esqueceu-se de trazer dispositivo para 
a clínica

10 (22%) 18 (43%)

Perda total do dispositivo 5 (11%) 2 (5%)

Esteroides orais necessários
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RESUMO
Contexto A medição da função pulmonar, 
incluindo a resposta ao broncodilatador (RBD), faz 
parte integrante da gestão da asma em crianças 
mais velhas. Embora seja possível utilizar a espi-
rometria em crianças de idade pré-escolar, perma-
nece a questão de saber se medir a RBD ajuda no 
diagnóstico de asma neste grupo etário.
Métodos 431 crianças saudáveis e 289 crianças 
asmáticas, com 3 a 5 anos de idade, foram recru-
tadas de jardins de infância e na clínica de pneu-
mologia em Trelew, na Argentina. Realizou-se uma 
espirometria na consulta 1, a qual foi repetida 
após 15 minutos, sendo as crianças aleatorizadas 
para placebo ou salbutamol (400 µg). Realizou-se 
novamente a espirometria passadas 8 semanas, na 
consulta 2. Calculou-se a repetibilidade intrasses-
são na consulta 1, bem como a reprodutibilidade 
intersessões, utilizando a espirometria realizada 
no início do estudo. A repetibilidade intrassessão 
e as análises da curva característica operador-re-
cetor foram utilizadas para determinar os valo-
res de limiar ótimos para a RBD, para variáveis 
dependentes da espirometria medidas na primeira 
consulta, tendo-se determinado a sensibilidade, a 
especificidade e a precisão do diagnóstico.
Resultados Como grupo, as crianças asmáticas 
apresentavam uma menor função pulmonar (FVC 
1,11±0,12 l vs. 1,01±0,15 l; FEV0,75 1,01±0,10 l 
vs. 0,91±0,15 l) e uma maior RBD (FEV0,75 dife-
rença de grupo 8,6 [IC 95% −5,0 a 14,3%]) 
comparativamente com as crianças saudáveis. A 
melhor forma de definir a RBD foi através da varia-
ção no FEV0,75; um aumento de 11% revelava o 
melhor equilíbrio entre sensibilidade (51%), espe-
cificidade (88%), valor preditivo positivo (47%) 
e valor preditivo negativo (89%) para distinguir 
as crianças saudáveis das crianças asmáticas de 
idade pré-escolar.
Conclusões Uma RBD negativa numa criança 
com suspeita de asma torna menos provável um 
diagnóstico de asma.

INTRODUÇÃO
A prevalência relatada de asma em crianças de 
idade pré-escolar nos países ocidentais varia, 
com até 40% de sibilância relatada neste grupo 
etário.1 2 Além do mais, embora 80% das crianças 
com asma persistente tenham começado com 
sibilância numa fase precoce da vida, apenas 
cerca de 30% das crianças em idade pré-escolar 
com sibilância recorrente tinham probabilidade 
de progredir para asma persistente.1 O diagnós-
tico e tratamento da asma em crianças de idade 
pré-escolar podem ser difíceis2-5 e a asma ligeira 
ou intermitente é frequentemente subdiagnosti-
cada nesta faixa etária.1-8 Contudo, a asma per-
sistente começa geralmente numa fase precoce 

da vida e o estabelecimento de um diagnóstico 
é importante para garantir que se inicia adequa-
damente o tratamento. Uma vez que os sintomas, 
por si só, poderão ser insuficientes para fazer um 
diagnóstico definitivo, especialmente em contex-
tos de recursos limitados,2 poderá ajudar neste 
processo a utilização de medidas objetivas que 
detetem a obstrução das vias aéreas.2 Nos últi-
mos anos, têm sido cada vez mais geralmente 
disponibilizadas técnicas de medição da função 
pulmonar em crianças de idade pré-escolar e têm 
sido descritas metodologias normalizadas para 
diversos testes, incluindo a espirometria.9 Tem 
sido comunicado um êxito razoável na medi-
ção da função pulmonar em crianças de idade 
pré-escolar (ver quadro suplementar online E1) 
caso fossem devidamente motivadas e supervi-
sionadas por pessoal com a devida experiência; 
este êxito é no entanto menor em crianças mais 
jovens e varia de estudo para estudo.2-5

A medição da resposta ao broncodilatador 
(RBD) utilizando espirometria em crianças com 
mais de 6 anos de idade está bem estabelecida 
e normalizada, embora a precisão do diagnós-
tico seja influenciada pela prevalência de asma 
na população em estudo.2 3 5 10 Encontra-se no 
entanto insuficientemente definido aquilo que 
constitui exatamente uma RBD em crianças 
mais novas.2 3 9 11-14 Foram relatados muitos dife-
rentes métodos de determinar a RBD (ver quadro 
suplementar online  E2); o mais comum consiste 
em definir uma RBD positiva como inferior ao 

uMaterial adicional é publicado 
apenas online. Para visualizar 
visite o jornal online (http://dx.
doi.org/10.1136/
thoraxjnl-2015-207961).
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uA resposta ao broncodilatador utili-

zando espirometria é útil para determi-
nar que crianças em idade pré-escolar 
com sibilância têm asma?

Que conclusão foi alcançada?
uUma resposta negativa ao broncodilata-

dor em crianças pequenas com suspeita 
de asma pode ser útil para excluir a pos-
sibilidade de asma.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste artigo fornece dados sobre a repro-

dutibilidade e a repetibilidade da espi-
rometria, o que constitui uma resposta 
ao broncodilatador utilizando espiro-
metria e o desempenho de diagnóstico 
da espirometria em crianças dos 3 aos 5 
anos de idade.
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intra-indivíduo entre as duas séries de medições efetuadas num 
período de 8 semanas.9 Confirmou-se a normalidade dos dados 
antes de utilizar testes paramétricos.

As evoluções clínicas ao nível da função pulmonar foram 
comparadas entre crianças saudáveis e crianças asmáticas, no 
que toca à espirometria inicial registada na primeira consulta, 
Cintra, Cinter, RBD e diferenças Cintra-Cinter, utilizando testes t de 
Student e análises de variância, consoante o adequado. O limiar 
para determinar um teste positivo de RBD para cada uma das 
variáveis espirométricas de evolução clínica foi calculado de 
duas formas: (1) como diferença média +1,96 DP após placebo 
em crianças saudáveis e (2) utilizando uma análise da curva 
característica recetor-operador (CRO), incluindo sensibilidade 
e especificidade 1 para RBD e calculando a área sob a curva e o 
ponto de maior sensibilidade+especificidade. Todas as análises 
foram efetuadas utilizando o SPDD V.20.0.

RESULTADOS
Características da população
Foram recrutadas 289 crianças asmáticas e 431 crianças saudá-
veis que cumpriam os critérios de elegibilidade. Destas crianças, 
244 (84,5%) crianças asmáticas e 364 (84,5%) crianças saudá-
veis conseguiram realizar uma espirometria aceitável no início 
do estudo e 233 (80,6%) crianças asmáticas e 320 (74,2%) das 
crianças saudáveis realizaram uma espirometria bem-sucedida 
em ambas as consultas (Figura 1). O êxito na obtenção de uma 
espirometria tecnicamente aceitável aumentou com a idade das 
crianças, com 67,6% bem-sucedidas em crianças com menos 
de 4 anos de idade e de 88,5% em crianças com 4 ou mais anos 
de idade (Figura 1).

As características da população do estudo encontram-se 
resumidas no Quadro 1. Além dos antecedentes familiares, não 
registámos diferenças significativas nos dados demográficos 
e antropométricos, exposição a fumo de tabaco ambiental ou 
antecedentes perinatais entre as crianças saudáveis e as crianças 
asmáticas (Quadro 1). Não se observaram diferenças signifi-
cativas nos antecedentes perinatais, nos dados demográficos 
e antropométricos, na exposição a fumo de tabaco ambiental 
nem nos valores espirométricos entre crianças asmáticas recru-
tadas em jardins de infância e as crianças recrutadas no hospital 
(dados não apresentados).

Comparação entre testes à função pulmonar iniciais na 
primeira consulta
As crianças realizaram em média cinco manobras de expiração 
forçada (intervalo 3-15) para produzirem uma espirometria fiá-
vel. Os resultados espirométricos médios por grupo relativos a 
crianças saudáveis e crianças asmáticas, medidos na consulta 
1, encontram-se apresentados no Quadro 2. As crianças asmá-
ticas, como grupo, apresentavam uma pior função pulmonar, 
quando expressa em valores brutos (Quadro 2) ou como scores 
Z (Quadro 3). Em 17 por cento das crianças asmáticas tinham 
sido prescritos corticosteroides inalados (CSI). Os dados relati-
vos a crianças asmáticas, excluindo estes 17%, são apresentados 
nos quadros suplementares online E4 e E5.

Repetibilidade e reprodutibilidade da espirometria
A repetibilidade da espirometria a curto prazo e intraocasião 
(Cintra), calculada com base nas crianças aleatorizadas para repe-
tição da espirometria após a inalação de placebo na consulta 1, 
é apresentada no Quadro 4 e no quadro suplementar online E6, 
excluindo os asmáticos com prescrição de CSI. Não se obser-
varam diferenças em Cintra ou Cinter entre as crianças saudáveis 
e as crianças asmáticas para qualquer variável espirométrica 
(Quadro 4 e quadro suplementar online E6). Não se registaram 
diferenças significativas entre Cintra e Cinter para qualquer variável 
espirométrica no grupo de crianças saudáveis. Contudo, Cinter 
foi superior a Cintra para todas as variáveis nas crianças asmáti-

percentil 5 (ou acima do percentil 95, consoante o sentido de 
variação) da resposta (normalmente em número reduzido) de 
indivíduos de controlo saudáveis a um broncodilatador ina-
lado. A equipa conjunta da Sociedade Respiratória Europeia e 
da Sociedade Torácica Americana (ERS-ATS) que estuda tes-
tes à função pulmonar na idade pré-escolar9 recomendou que 
a avaliação da RBD deveria basear-se na repetibilidade intra-
-indivíduo/intertestes, para a variável dependente pretendida. 
Por conseguinte, os objetivos do presente estudo consistiram 
em definir uma RBD, medida por espirometria, em termos de 
repetibilidade e reprodutibilidade em crianças de idade pré-es-
colar saudáveis e crianças desta faixa etária com diagnóstico de 
asma. Quisemos também examinar a precisão de diagnóstico da 
RBD para determinar que crianças com sintomas respiratórios 
requerem uma avaliação mais aprofundada para determinar se 
sofrerão provavelmente de asma.

MÉTODOS
População do estudo
Crianças dos 3 aos 5 anos de idade foram recrutadas de jardins 
de infância selecionados aleatoriamente na cidade de Trelew, na 
Argentina (431 crianças saudáveis e 88 asmáticas) e da clínica 
de pneumologia pediátrica do Hospital de Trelew (201 asmá-
ticas). As crianças eram excluídas se se apresentassem numa 
das seguintes situações: patologia que impedisse a realização 
da espirometria, doença respiratória que não asma, experiên-
cia na realização de espirometria, sintomas respiratórios nas 
3 semanas anteriores, administração de corticosteroides ou 
broncodilatadores nas últimas 48 horas ou se os pais não des-
sem consentimento. As crianças não eram excluídas se os pais 
fossem fumadores, se tivessem nascido prematuramente nem 
se tivessem tido peso reduzido à nascença. As crianças asmá-
ticas tinham um diagnóstico positivo por um pneumologista 
pediátrico, utilizando uma história clínica e um exame físico 
normalizados e realizados localmente. A maioria das crianças 
asmáticas (83%) não estava a tomar medicação preventiva regu-
lar. As crianças saudáveis forneceram respostas negativas num 
questionário de rastreio da asma recentemente validado, com 
um valor preditivo negativo de 98,4%15 (ver tabela suplementar 
online E3) e a ausência de asma foi confirmada por um pneu-
mologista.

Medição da função pulmonar
A espirometria foi efetuada de acordo com as guidelines da 
ATS para crianças em idade pré-escolar9, sempre pelo mesmo 
técnico. As crianças foram então aleatorizadas para receberem 
placebo (propulsor) ou salbutamol 400 µg antes de repetirem 
a espirometria 15 minutos mais tarde. Foram administrados 
aerossóis através de uma câmara de aerossóis, durante a respi-
ração tidal. Todo o procedimento foi repetido numa segunda 
consulta 4-8 semanas mais tarde, sendo que a criança recebeu 
o mesmo aerossol da primeira consulta. Foram relatados os 
volumes e os fluxos expiratórios forçados, bem como a resposta 
ao broncodilatador para as variáveis dependentes adequadas. 
Sempre que possível, a função pulmonar foi relatada tanto sob 
a forma de valores brutos como scores Z16 17.

Análise estatística
Os dados demográficos foram comparados entre grupos, utili-
zando testes t de Student e testes χ2, consoante o mais adequado. 
Analisou-se a variabilidade intra-indivíduo e intrassessão utili-
zando testes t de Student e foram derivados limites de consonân-
cia sob a forma de diferença média intra-indivíduo ±1,96 vezes 
o DP da diferença. O coeficiente de repetibilidade (intrassessão, 
Cintra) foi calculado após placebo como 1,96 vezes o DP da dife-
rença intra-indivíduo entre os dois conjuntos de medições obti-
dos na primeira consulta. O coeficiente de reprodutibilidade 
(intersessões, Cinter) foi calculado como 1,96 vezes a diferença 
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cas (Quadro 4 e ver quadro suplementar online E6), alcançando 
significância estatística para FEV0,75 (24,2% vs. 12,1%, p=0,034).

Resposta ao broncodilatador
As alterações na função pulmonar após inalação de salbutamol 
medidas na consulta 1 são apresentadas no Quadro 2 e no qua-
dro suplementar  online E4 (valores absolutos) e no Quadro 5 e 
no quadro suplementar  online E7 (variação percentual). Após a 
inalação de salbutamol, as crianças asmáticas revelaram aumen-
tos significativos do FEV0,75 (média 13,2% [DP 11,4], p<0,001) 
e FEV1 (média 10,3% [DP 8,7], p<0,001). O aumento em todas 
as variáveis espirométricas foi superior em crianças asmáticas 
face às crianças saudáveis (Quadro 5 e ver quadro suplementar 
online E7). Utilizando a variação nas variáveis espirométricas no 
grupo saudável após inalação de placebo (ver quadro suplemen-
tar online E8), o limiar para uma RBD positiva seria um aumento 
de 14,4% no FEV0,75, 16,9% no FEV1 e 48,2% no FEV0,75 (Quadro 
6 e ver quadro suplementar online  E9). Um limiar adequado 
sugerido pelas análises das curvas CRO para uma RBD positiva 
foi de 11% para FEV0,75, 7% para FEV1 e 31% para FEF25-75. Os 
valores de limiar para todas as variáveis espirométricas encon-
tram-se apresentados no Quadro 6 e no quadro suplementar 
online E9, juntamente com o número de crianças classificadas 
como tendo uma RBD positiva, utilizando cada método para 
determinar uma RBD positiva. Compreensivelmente, foram 
classificadas mais crianças como tendo uma RBD positiva uti-
lizando os valores de limiar obtidos das análises da curva CRO.

A capacidade de uma variação em cada variável espiromé-
trica permitir discriminar entre crianças saudáveis e asmáticas 

utilizando análises da curva CRO é mostrada no Quadro 7 e 
no quadro suplementar online E10. A variável com a melhor 
discriminação foi o FEV0,75, com uma área sob a curva CRO de 
0,70. Uma redução do FEV0,75 de 11% foi associada a uma sen-
sibilidade de 51% e a uma especificidade de 88%, com um valor 
preditivo positivo de 47% e um valor preditivo negativo de 89%. 
Estes valores ficaram essencialmente inalterados quando 17% 
das crianças asmáticas com prescrição de CSI foram excluídos 
das análises.

DISCUSSÃO
Os dados do presente estudo demonstraram que a medição da 
RBD em crianças de idade pré-escolar utilizando espirometria 
pode ajudar a identificar quais as crianças com asma. A variável 
mais discriminatória foi o FEV0,75, sendo um aumento de 11% 
definido como uma RBD positiva. Uma RBD negativa poderia 
excluir um diagnóstico de asma, com um elevado grau de cer-
teza em crianças pequenas.

Tradicionalmente, a variável espirométrica mais utilizada 
tem sido o FEV1, especialmente em adultos e crianças mais 
velhas.16 A utilidade do FEV1 deriva do facto de, desde que 
seja efetuado um esforço expiratório forçado razoável, será 
provavelmente induzida a limitação do débito expiratório e 
mantida em volumes expiratórios superiores ao FEV1.

9 Nestas 
circunstâncias, a proporção da curva débito-volume limitada 
pelo débito reflete o diâmetro e as propriedades mecânicas das 
vias aéreas. Infelizmente, estes estados fisiológicos úteis não 
se aplicarão provavelmente à medição do FEV1 em crianças 
pequenas.9 17-19 Numa grande coorte de crianças de 5-7 anos, 

Figura 1 Diagrama consort que mostra o fluxo de crianças ao longo do estudo. S indica as crianças que receberam inalação de salbutamol e P indica as crianças 
que receberam inalação de placebo. Nota: as crianças foram aleatorizadas para S ou P na primeira consulta e receberam o mesmo aerossol na segunda ocasião.

Crianças saudáveis 
(n=431)

Crianças asmáticas 
(n=289)

Idade <4 anos
(n=87)

Idade ≥ 4 anos
(n=345)

Idade <4 anos
(n=58)

Idade ≥ 4 anos
(n=231)

n=59 (67,8%) n = 305 (88,4%)

Espirometria bem-sucedida na primeira ocasião

Espirometria bem-sucedida em ambas as ocasiões

Quadro 1  Características dos participantes do estudo

Asma (n=289) Controlos (n=431) Diferença  (média [IC 95%]) Valor de p

Sexo masculino 59% 51% 8% (-4% a 52%) 0,25

ID (semanas, média [DP]) 38,6 (1,2) 38,7 (1,1) 0,1 (-0,7 a 0,7) 0,28
Idade (anos, média [DP]) 4,9 (0,9) 4,8 (0,8) 0,1 (-0,3 a 0,6) 0,29
Antecedentes familiares de atopia 75% 38% 37% (11% a 59%) <0,001
Antecedentes familiares de asma 69% 6% 63% (58% a 87%) <0,001
Antecedentes familiares de eczema 8% 1% 7% (0% a 14%) 0,017
Exposição a FTA 57% 42% 15% (5% a 23%) 0,051
FTA, fumo de tabaco ambiental; ID, idade gestacional à nascença.

S = 29          P = 28 S =  15        P = 153

n = 39 (65,5%) n = 208 (90,0%)

n = 47 (54,7%) n = 273 (79,1%) n = 31 (53,4%) n = 202 (87,4%)

S =  19         P =  19 S = 105       P = 103

S =  22          P = 22 S = 138       P = 134 S =  14          P = 15 S = 101        P = 101
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Joseph-Bowen et al18 relataram um rácio FEV1:FVC de cerca 
de 4% em crianças saudáveis, muito similar ao determinado 
no presente estudo (95%) (Quadro 2). Nas crianças pequenas, 
o pulmão está essencialmente vazio após 1 segundo de expira-
ção forçada; por conseguinte, o FEV1 ocorre com um volume 
pulmonar muito reduzido e a limitação do débito expiratório 
quase de certeza não se mantém com esse volume. De modo 
similar, num estudo escocês (ver quadro suplementar online  
E1), 20% das crianças de 5 anos com registo de espirometria 
«aceitável» apresentam um item expiratório forçado de <1 seg.19 
Em termos teóricos, argumentou-se que o FEV0,75 numa criança 
pequena poderá representar uma fisiologia similar à represen-
tada pelo FEV1 em crianças mais velhas e adultos.17 20 Os dados 
do presente estudo corroborariam essa convicção. O diagnós-
tico de asma em crianças pequenas permanece essencialmente 
um diagnóstico clínico em que o tratamento é frequentemente 
iniciado com uma fundamentação empírica. Dados recentes 
vieram sugerir que tanto o subdiagnóstico como o hiperdiag-
nóstico da asma em crianças pequenas continuam a ser um 
problema em muitas regiões do mundo, impondo uma carga 
global de doença substancial devido a asma.21 O tratamento 
inadequado de crianças pequenas com esteroides inalados e 
terapêutica combinada é demasiado comum.22 Numa tentativa 
de melhorar o tratamento específico de crianças pequenas, a 
task force conjunta ERS-ATS procurou categorizar os asmáticos 
mais jovens em grupos determinados pelos fatores ativadores.7 

Para as crianças com sibilância apenas com infeções virais (sibi-
lância viral), era considerado improvável que evoluíssem para 
asma persistente e menos provável que necessitassem ou bene-
ficiassem de esteroides inalados. Ao invés, para as crianças com 
sibilância com outros vírus e outros fatores ativadores (sibi-
lância multiativador), considerava-se uma maior probabilidade 

de desenvolverem asma persistente, bem como de beneficiarem 
de um tratamento preventivo. Infelizmente, esta classificação 
não é estável em crianças individuais e não se demonstrou que 
ajudasse a determinar o risco de asma nem os requisitos de tra-
tamento.8 Os dados do presente estudo sugerem que a medição 
da RBD entre episódios nas crianças com sibilância intermi-
tente induzida por vírus poderá indicar quais as crianças com 
probabilidade de ter asma; as crianças com uma RBD negativa 
não terão provavelmente asma e poderá não ser recomendado 
o tratamento. Valeria a pena um estudo sistemático que inves-
tigasse esta proposta.

Permanece controverso saber aquilo que constitui precisa-
mente uma RBD em crianças pequenas e como deveria ser defi-
nida. Argumentámos anteriormente que, dado que a magnitude 
da variação após o broncodilatador está relacionada com o grau 
de obstrução no início do estudo, deverá ser relatada uma varia-
ção relativa (i.e. variação percentual relativamente ao início do 
estudo).14 23 24 A literatura não é consistente quanto ao modo 
como deverá ser definida a RBD em crianças de idade pré-esco-
lar (ver quadro suplementar online E2). Um relato que procurou 
determinar a utilidade clínica da RBD10 mediu a espirometria 
em 142 crianças, cerca de 30% das quais com antecedentes de 

Quadro 2  Dados espirométricos antes e depois de um broncodilatador inalado em crianças saudáveis e crianças asmáticas, medidos na 
primeira consulta

Espirometria
Pós-broncodilatador 
Início do estudo (média ±DP) (média±DP) Valor de p

Pós-broncodilatador
Início do estudo (média ±DP)(média±DP) Valor de p

FVC (l) 1,17±0,16 1,21±0,06 0,720 1,16±0,20 1,24±0,11† 0,041

FEV1 (l) 1,11±0,12 1,16±0,07 0,567 1,01±0,015 1,11±0,09† 0,032
FEV0,75 (l) 1,01±0,10 1,06±0,05 0,482 0,91±0,12 1,03±0,10† 0,022
FEV0,5 (l) 0,90±0,09 0,94±0,05 0,538 0,81±0,11 0,92±0,10† 0,028
FEF25-75 (l/s) 1,50±0,31 1,65±0,28 0,568 1,16±0,38 1,54±0,41† 0,018
FEF25 (l/s) 0,99±0,20 1,09±0,19 0,564 0,77±0,25 1,03±0,31† 0,024
FEF50 (l/s) 1,93±0,26 2,11±0,38 0,535 1,4±0,48 2,01±0,56† 0,019
FEF75 (l/s) 1,26±0,14 1,38±0,25 0,508 0,99±0,32 1,34±0,37† 0,025
PEF (l/s) 2,47±0,27 2,69±0,44 0,501 2,22±0,59 2,64±0,84† 0,042
Os dados, como valores absolutos, são mostrados como média de grupo e DP.
*Número de crianças com espirometria bem-sucedida na primeira consulta.
†Aumento estatisticamente significativo após o broncodilatador (p<0,05). FEF, débito expiratório forçado (forced expiratory flow); PEF, débito expiratório máximo instantâneo (peak expiratory flow). 

Quadro 3  Espirometria no início do estudo, relatada como scores 
Z médias do grupo (média), em crianças saudáveis e crianças 
asmáticas, medida na primeira consulta

Crianças asmáticas
(n=244)

Crianças saudáveis
(n=364)

Diferença
(média [IC 95%]) Valor de p

FVC z -0,01 0,09 -0,10 (-0,6 a 0,08) 0.11

FEV1 z -0,44 0,25 -0,69 (-0,98 a 0,27) 0,008
FEV0,75 z -0,74 0,09 -0,83 (-1,37 a 0,27) 0,007
FEV0,5 z -0,55 0,06 -0,61 (-1,41 a 0,34) 0,007
FEF z25-75 -0,97 -0,04 -0,93 (-0,99 a 0,23) <0,001
FEF z25 -0,99 -0,05 -0,94 (-0,95 a 0,13) 0,004
FEF z50 -0,89 -0,01 -0,88 (-0,92 a 0,28) <0,001
FEF z75 -0,83 -0,01 -0,82 (-0,89 a 0,18) 0,005
PEF z -0,25 0,02 -0,23 (-0,30 a 0,01) 0,12
É também apresentada a diferença intergrupos (média e IC de 95%). A significância entre grupos foi 
avaliada com testes t de Student. Espirometria inicial na consulta 1.
FEF, débito expiratório forçado (forced expiratory flow); PEF, débito expiratório máximo instantâneo (peak 
expiratory flow).

Quadro 4  Repetibilidade (Cintra) e reprodutibilidade (Cinter) da 
espirometria, calculadas com valores absolutos, em crianças 
saudáveis e crianças asmáticas, a partir da função pulmonar 
medida na primeira consulta, antes e depois de receberem 
placebo

Espirometria
Cintra

(%)
Cinter

(%) Valor de p
Cintra

(%)
Cinter

(%) Valor de p

FVC (l) 12,0 12,3 0,699 12,9 18,2 0,117

FEV1 (l) 11,6 11,9 0,711 11,8 19,3 0,220
FEV0,75 (l) 11,8 11,9 0,891 12,1 23,0 0,108
FEV0,5 (l) 12,1 12,3 0,812 12,1 24,2 0,034
Repetibilidade intrassessão (Cintra) calculada com base em crianças aleatorizadas para receberem inalação 
de placebo na consulta 1; reprodutibilidade intersessões (Cinter) calculada com base na espirometria 
inicial realizada em cada consulta.

Crianças saudáveis

(n=181)

Crianças asmáticas 

(n=124)

Quadro 5  Variação da função pulmonar após inalação de 
salbutamol em crianças saudáveis e crianças asmáticas, medida na 
primeira consulta

Crianças asmáticas
(n=124)

Crianças saudáveis
(n=181)

Diferença
(média [IC 95%]) Valor de p

FVC (l) 7,2 (9,7) 3,2 (5,2) 4,0 (0,2 a 8,1) 0,032

FEV1 (l) 10,3 (8,7) 4,3 (6,3) 6,0 (-2,7 a 10,8) 0,008
FEV0,75 (l) 13,2 (11,4) 4,6 (4,9) 8,6 (-5,0 a 14,3) <0,001
FEV0,5 (l) 14,1 (12,6) 5,1 (6,0) 9,0 (-2,3 a 11,4) 0,002
Os dados são apresentados como variação média do grupo (% média [DP]) nos grupos de crianças 
asmáticas e saudáveis e como diferença (média [IC de 95%]) entre grupos.
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sibilância recorrente, e relataram que um aumento de 9% do 
FEV1 permitia discriminar entre crianças saudáveis e sibilan-
tes, com uma sensibilidade de 50% e uma especificidade de 
86%; estes resultados são muito similares aos relatados no pre-
sente estudo para o FEV1 (Quadro 7), embora com um valor de 
limiar mais elevado (9% vs. 7%). O FEV0,75 não foi incluído nesse 
estudo.10 A maioria dos estudos que relataram a RBD relaciona 
o valor de limiar com a repetibilidade do teste a curto prazo ou 
com a variação após o broncodilatador inalado em indivíduos 
saudáveis (ver quadro suplementar online E2); efetivamente, é 
esta a recomendação das guidelines oficiais.9 Contudo, como 
demonstra o presente estudo, tal poderá conduzir a um valor 
de limiar mais elevado e a uma subestimativa do número de 
crianças com uma RBD positiva. A inclusão de um placebo em 
crianças saudáveis não é frequente, mas argumentamos que é 
importante para controlar os efeitos inespecíficos da inalação 
de uma substância sobre o tónus das vias aéreas.

É importante referir que os dados do presente estudo reve-
laram que a variabilidade intraocasião (Cintra) não diferia entre 
crianças saudáveis e asmáticas. O acesso a populações substan-
ciais de crianças saudáveis e asmáticas com asma clinicamente 
comprovada, como aconteceu no presente estudo, permite a uti-
lização de análises da curva CRO para examinar a capacidade 
discriminatória de um teste na identificação da asma. Como 
era expectável, o valor preditivo negativo é superior ao valor 
preditivo positivo, o que indica que uma RBD negativa numa 
criança com antecedentes que sugiram asma tem na exclusão da 
asma um valor superior ao de uma RBD positiva no «diagnós-
tico» da asma. Temos no entanto de realçar que a prevalência da 
asma na população do nosso estudo é inferior (17,0%, 88/519 
crianças da comunidade) aos 30% relatados para crianças de 
idade pré-escolar com sibilância recorrente que evoluem para 
asma persistente.1 A prevalência de asma na população influen-
ciará a precisão do diagnóstico (VPP, VPN) de qualquer teste 
de asma e tem de ser considerada ao aplicar os dados de uma 
população a outra.

Tentámos anteriormente melhorar o diagnóstico da asma 
em crianças pequenas, desenvolvendo e validando questioná-
rios de rastreio da asma para utilização em crianças de idade 
escolar25 e pré-escolar.15 Em ambas as faixas etárias, estes ins-
trumentos demonstraram ser mais eficazes na identificação das 
crianças sem probabilidade (98,7% para as crianças em idade 
escolar; 98,4% para as crianças em idade pré-escolar) de terem 
asma e que não precisavam de qualquer avaliação ou tratamentos 

adicionais. No presente estudo, aprofundámos esta questão, 
medindo a RBD em crianças de idade pré-escolar. Uma vez 
mais, a ausência de uma RBD positiva indicava, com 89% de 
certeza, que a criança não tinha asma. Se a exclusão de um diag-
nóstico de asma significar que menos crianças receberão um 
tratamento inadequado com medicação de prevenção da asma, 
este seria um resultado útil. No presente estudo não avaliámos 
o estado atópico das crianças e, embora a atopia seja um fator de 
risco importante para a asma, o momento de realização do teste 
de atopia deverá ser depois de o teste de rastreio ter indicado a 
necessidade de avaliação adicional.

CONCLUSÕES
Concluímos que a RBD avaliada por espirometria é um teste fiá-
vel para discriminar asma em crianças de idade pré-escolar, com 
uma maior capacidade de exclusão da asma. Recomendamos o 
FEV0,75 como a variável espirométrica mais útil na medição da 
RBD nesta faixa etária e um aumento de 11% ou superior indica 
uma resposta positiva. Recomenda-se a realização de mais 
investigação para determinar se o não tratamento das crianças 
com uma RBD negativa, conforme aqui definido, previne o uso 
inadequado de medicamentos de prevenção da asma.
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Quadro 6  Dados espirométricos antes e depois de um broncodilatador inalado em crianças saudáveis e crianças asmáticas, medidos na 
primeira consulta

Espirometria Limiar (%) Crianças asmáticas (n=124) Crianças saudáveis (n=181) Limiar (%) Crianças asmáticas (n=124) Crianças saudáveis (n=181)

FVC (l) 13,3 29 (23,4) 9 (5,0%) 5 62 (50,5) 52 (28,7%)

FEV1 (l) 14,2 32 (25,8) 13 (7,2%) 7 61 (49,2) 34 (18,8%)
FEV0,75 (l) 13,5 49 (47,6) 12 (6,6%) 11 64 (51,6) 21 (11,6%)
FEV0,5 (l) 14,6 45 (43,7) 18 (9,9%) 12 65 (52,4) 39 (21,5%)
São também apresentados os números de crianças saudáveis e de crianças asmáticas com uma RBD positiva.
RBD, resposta ao broncodilatador.

Quadro 7   Capacidade de a variação numa variável espirométrica 
após inalação de salbutamol discriminar entre crianças asmáticas 
e crianças saudáveis

Espirometria Área
Limiar
(%)

Sensibilidade
(%)

Especificidade
(%)

VPP
(%)

VPN
(%)

FVC (l) 0,51 5 50,0 71,3 54,4 67,5

FEV1 (l) 0,66 7 49,1 81,0 34,4 88,7
FEV0,75 (l) 0,70 11 51,2 88,4 47,1 89,0
FEV0,5 (l) 0,66 12 52,3 78,2 32,7 89,0
Área, área sob a curva característica recetor-operador; VPN, valor preditivo negativo para exclusão de 
asma; VPP, valor preditivo positivo para detetar asma; limiar, valor de uma variável espirométrica que 
indica o melhor equilíbrio entre sensibilidade e especificidade.

RBD, n (%) RBD, n (%)

Cintra CRO
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ReabilitaçãoReabilitação

RESUMO
Contexto A reabilitação pulmonar (RP) melhora 
a capacidade de exercício e o estado de saúde 
em doentes com DPOC, mas muitos doentes ava-
liados para RP não concluem a terapêutica. Não 
se sabe se as carências socioeconómicas estarão 
associadas às taxas de conclusão da RP ou à 
magnitude dos benefícios clínicos proporciona-
dos pela RP. 
Métodos Serviços de RP em toda Inglaterra e País 
de Gales inscreveram doentes na auditoria nacio-
nal de RP em 2015. As carências foram avaliadas 
recorrendo ao Índice de Múltiplas Carências (IMD, 
Index of Multiple Deprivation) derivado a partir de 
códigos postais. Os endpoints do estudo eram a 
conclusão da terapêutica e a variação das medidas 
de desempenho de exercício e estado de saúde. 
Análises univariadas e multivariadas investigaram 
associações entre o IMD e estes endpoints.
Resultados 210 programas de RP inscreveram 
7413 doentes. Comparativamente com a popula-
ção geral, os indivíduos da amostra de RP residiam 
em bairros com relativa carência socioeconómica. 
Registou-se uma associação estatisticamente sig-
nificativa entre as taxas de conclusão da RP e o 
quintil de carência (70% nos quintis com mais e 
50% nos quintis com menos carência). Após ajus-
tes no início do estudo, o rácio de risco (IC 95%) 
para os doentes do quintil com mais carência com-
parativamente com aquele com menos carência foi 
de 0,79 (0,73 a 0,85), p<0,001. Após ajustes no 
início do estudo, o IMD não foi significativamente 
associado a melhorias no desempenho de exercí-
cio e no estado de saúde.
Conclusão Num conjunto de dados nacional de 
grande dimensão, demonstrámos que é menor a pro-
babilidade de os doentes residentes em zonas mais 
desfavorecidas concluírem a RP. Contudo, a carência 
não foi associada a evoluções clínicas nos doentes 
que concluem a terapêutica. Intervenções que visa-
ram melhorar a referenciação, a adesão e a conclusão 
da RP entre os doentes residentes em zonas desfa-
vorecidas poderão reduzir a morbilidade e os custos 
com saúde nestas populações de difícil alcance.

INTRODUÇÃO
A DPOC é uma doença prolongada não comu-
nicável importante e prevalente que impõe uma 
carga significativa de mortalidade e morbilidade 
em todo o mundo.1 A prevalência e o impacto 
(ex. risco de hospitalização) da DPOC demons-
traram estar associados a um estatuto socio-
-económico desfavorecido em muitos países, 
inclusive o Reino Unido.2 3 Auditorias clínicas 
nacionais aos cuidados hospitalares (2014) em 
Inglaterra e no País de Gales (I&G) demonstra-
ram de modo similar um gradiente de prevalên-
cia em vários estratos socioeconómicos.4

Ensaios clínicos sobre reabilitação pulmo-
nar (RP) demonstraram melhorias inequívo-
cas e substanciais na falta de ar, na limitação 
do exercício e no estado de saúde de pessoas 
com DPOC.5 A auditoria nacional à RP reali-
zada em 2015 em I&G fez uma avaliação abran-
gente dos serviços e das evoluções clínicas dos 
doentes numa coorte com mais de 7000 doentes 
que frequentaram os serviços para avaliação da 
RP, fornecendo pela primeira vez uma avalia-
ção pormenorizada da eficácia da RP «no ter-
reno».6 A auditoria confirmou que os benefícios 
da RP observados em ensaios clínicos são pro-
porcionados numa magnitude comparável na 
prática clínica efetiva em doentes que realizam 
e concluem a terapêutica. Contudo, a auditoria 
confirma igualmente que muitos doentes não se 
inscrevem ou não concluem o seu processo de 
RP e, conforme expectável, há uma heterogenei-
dade na resposta à terapêutica. Estudos anterio-
res realizados em centros ou regiões individuais 
investigaram fatores que permitissem prever a 
adesão à RP, a sua conclusão e a resposta clínica 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uAs evoluções clínicas (melhoria do 

desempenho de exercício e do estado 
de saúde) e a conclusão da reabilita-
ção pulmonar (RP) estão associadas a 
carências socioeconómicas em doentes 
com DPOC?

Que conclusão foi alcançada?
uUtilizando dados da auditoria nacional 

sobre evoluções clínicas após RP em 
Inglaterra e no País de Gales, demons-
tramos que os doentes que vivem em 
zonas socialmente mais desfavorecidas 
têm menos probabilidade de concluir 
um programa de RP, mas que as evolu-
ções clínicas naqueles que concluem o 
tratamento são similares às dos doentes 
referenciados de zonas menos desfavo-
recidas.

Porque vale a pena ler este artigo?
uIntervenções que visaram melhorar a 

referenciação, a adesão e a conclusão 
da RP entre os doentes com DPOC 
residentes em zonas desfavorecidas têm 
potencial para melhorar os resultados 
em saúde desta população.
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(National Confidentiality Advisory Group) para fins de recolha de 
dados identificáveis dos doentes. Obteve-se a aprovação Caldicott 
Guardian de cada unidade participante antes de ser concedido 
o acesso à ferramenta de auditoria online e os doentes inscritos 
na auditoria forneciam um consentimento escrito antes de ser 
efetuado o upload dos seus dados.

Índice de Carências Múltiplas
As definições e a avaliação das carências e da posição socio-
-económica são complexas.17 As carências sociais resultam da 
desigualdade da posição socioeconómica de um indivíduo 
comparativamente com a de outros, originada pela distribui-
ção hierárquica da riqueza, do bem-estar e das oportunidades 
no seio da sociedade.18 As carências abrangem uma ampla gama 
de problemas e referem-se a necessidades por satisfazer devido à 
falta de todo o tipo de recursos, e não apenas financeiros.

I&G geram índices de carências múltiplas próprios separa-
dos (http://www.neighbourhood.statistics.gov.uk/dissemina-
tion/ MetadataDownloadPDF; http://www.gov.uk/government/
uploads/system/uploads/ attachment_data/file/6222/1871538.
pdf), com scores que não podem ser comparados diretamente. 
Para esta auditoria, recorreu-se aos códigos postais dos doen-
tes para obter um conjunto de índices de carência relativos à 
zona em que o doente residia aquando da avaliação para o tra-
tamento; estes dados estão publicamente acessíveis.

Evoluções clínicas
Foram selecionadas três evoluções clínicas que refletissem o êxito, 
ou não, em diversos aspetos de um programa de RP. Em primeiro 
lugar, considerava-se que os doentes tinham concluído a RP se 
tivessem comparecido numa avaliação de alta (independente-
mente das taxas de comparência ao longo do programa), na qual 
eram registadas outras evoluções. As duas outras evoluções dizem 
respeito a melhorias no estado de saúde e no desempenho de 
exercício e aplicavam-se aos indivíduos com valores relevantes 
no início do estudo e aquando da alta. O teste de marcha com 
carga progressiva (ISWT, Incremental Shuttle Walk test) e o teste 
de marcha de 6 minutos (6MWT) foram unidos, assumindo a 
variação percentual entre a avaliação inicial e a da alta. As medi-
das do estado de saúde incluíam o Questionário Respiratório 
de St. George (SGRQ, St George’s Respiratory Questionnaire), o 
Questionário de Doenças Respiratórias Crónicas (CRQ, Chronic 
Respiratory Questionnaire) e o Teste de Avaliação da DPOC (CAT, 
COPD Assessment Test). Uma vez que estas escalas ordinais não 
eram adequadas para calcular a variação percentual, obteve-se 
um estado de saúde combinado associando as diferenças míni-
mas clinicamente importantes (DMCI). A DMCI para o SGRQ 
era uma redução de 4 pontos no score total, para o CRQ era um 
aumento de 0,5 pontos na média dos scores de quatro domínios 
e, para a CAT, era uma redução de 2 pontos.19-21 A medida com-
binada de evolução do estado de saúde era então a obtenção de 
qualquer uma destas DMCI. Os scores no início do estudo para 
exercício e estado de saúde foram categorizados em quartis - do 
melhor quartil ao pior quartil dos scores. Os doentes com mais 
do que um tipo de avaliação (ex. ISWT e 6MW para exercício ou 
SGRQ e CAT para estado de saúde) foram colocados de acordo 
com o quartil de avaliação em que obtiveram o melhor desem-
penho. Estas e todas as outras características dos doentes/clíni-
cas no início do estudo utilizadas na análise foram categorizadas 
conforme se apresenta no Quadro 2.

Análise estatística
Utilizou-se o teste χ2 para testar a associação entre os quintis 
de carência e outras características no início do estudo, para 
associação entre as características no início do estudo e para 
determinar se os doentes compareceram ou não numa avaliação 
de alta e (para os doentes com dados relevantes) se foi alcançada 
uma DMCI no que toca ao estado de saúde. Utilizou-se o teste 

mas, devido a limitações relacionadas com o tamanho da amos-
tra e o âmbito geográfico, não identificaram indicadores claros 
ao nível do doente que pudessem prever estas evoluções clíni-
cas.7-12 Desconhece-se em particular se as carências sociais (em 
todos os estratos socioeconómicos nacionais) serão um fator 
de previsão destas evoluções da terapêutica. Esta é uma questão 
importante, já que a RP é uma das poucas intervenções na DPOC 
que demonstrou reduzir a utilização subsequente de recursos de 
saúde (e os custos), incluindo internamentos hospitalares.13 14 
Considerando que o risco de hospitalização é também superior 
em populações de estatuto socioeconómico mais baixo,15 16 uma 
compreensão da relação entre desvantagem social e outros fato-
res de doença ou demográficos e a previsão de uma realização e 
conclusão bem-sucedidas da RP poderá permitir intervenções/
recursos orientados com vista a melhorar a adesão e a conclusão 
da RP, além das evoluções clínicas em determinados grupos de 
doentes. Por sua vez, poder-se-ia assim reduzir a morbilidade 
e os custos com cuidados de saúde em populações de difícil 
alcance, como as que se encontram em desvantagem social.

Na auditoria nacional à RP em I&G, recorreu-se aos códigos 
postais dos doentes individuais para obter um conjunto de índi-
ces de carência (Índice de Carências Múltiplas, Index of Multiple 
Deprivation [IMD]) relativos à zona em que o doente residia 
aquando da avaliação para o tratamento. Neste estudo, deter-
minámos se a conclusão do tratamento e as evoluções clínicas 
registadas durante a auditoria estavam associados ao IMD e se 
essas associações continuavam a existir após o ajuste para outras 
variáveis de doença e demográficas registadas na avaliação de 
RP realizada no início do estudo.

MÉTODOS
Metodologia de auditoria
O Programa Nacional de Auditoria à DPOC, comissionado pela 
Healthcare Quality Improvement Partnership (HQIP) no âmbito 
do Programa Nacional de Auditorias Clínicas (PNAC), prevê 
um programa de trabalhos que visa promover melhorias na 
qualidade dos cuidados e dos serviços prestados a doentes com 
DPOC em I&G. O programa é orientado pelo Royal College of 
Physicians, trabalhando em colaboração com a British Thoracic 
Society, a British Lung Foundation, a Primary Care Respiratory 
Society UK, o Royal College of General Practitioners e o Health 
and Social Care Information Centre.

A primeira auditoria nacional às evoluções clínicas após RP 
em I&G comunicou evoluções clínicas de 2016.6 Poderá ler-
-se um relato pormenorizado da metodologia da auditoria no 
material suplementar online; além disso, os relatórios podem 
ser consultados publicamente em http://www. rcplondon.ac.uk/
projects/national-copd-audit-programme-pulmonary-rehabili-
tation-workstream.

Antes da realização da auditoria, efetuou-se o levantamento 
e o mapeamento completos dos serviços de RP em toda I&G 
(ver material suplementar online  para obter mais informações), 
tendo 230 programas sido convidados a inscrever doentes. 
Solicitou-se aos programas que auditassem todos os doentes 
com diagnóstico primário de DPOC e que tivessem compare-
cido nos serviços para realizarem uma avaliação inicial para 
RP entre 12 de janeiro de 2015 e 10 de abril de 2015, com um 
período adicional de 3 meses (até 10 de julho de 2015) para 
dar aos doentes que haviam sido recrutados e que tivessem for-
necido consentimento a oportunidade de concluir a RP e para 
que os seus dados fossem introduzidos na ferramenta online 
de recolha de dados. O conjunto de dados da auditoria clínica 
foi desenvolvido pela equipa de fluxo de trabalho de RP, em 
consulta com especialistas de DPOC em toda I&G. O con-
junto de dados é fornecido no material suplementar online  e 
está também disponível para download através da hiperligação 
web acima. Obteve-se a aprovação segundo a Secção 251 atra-
vés da Comissão Consultiva Nacional para a Confidencialidade 
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U de Mann-Whitney (2 grupos) ou o teste de Kruskal-Wallis 
(>2 grupos) para testar a associação na variação percentual 
da distância de exercício, cuja distribuição estava claramente 
enviesada. Fez-se uma inspeção visual gráfica preliminar das 
evoluções por IMD dentro de cada estrato de fatores do Quadro 
1, bem como dos quartis de avaliação no início do estudo, a fim 
de verificar evidências de interação. Não foram encontradas evi-
dências desse tipo. Utilizou-se regressão binária (procedimento 
binreg do STATA, opção rr link) para avaliar a associação do 
quintil de carência com a comparência, ou não, dos doentes na 
avaliação de alta, e com a obtenção, ou não, de uma DMCI no 
estado de saúde. Utilizou-se a regressão mediana (procedimen-
tos qreg/qreg2 do STATA) para avaliar a associação do quintil 
de carência à variação percentual dos scores de exercício; a fina-
lidade era estimar a mediana da variável de evolução depen-
dente, condicionada aos valores das variáveis independentes. 
Foram estimados os rácios de risco (regressão binária) ou os 
coeficientes de risco (regressão mediana), aplicando-se ajustes 
para possíveis variáveis confundidoras como fatores de previ-
são independentes (descritos no Quadro 1, juntamente com os 
quartis no início do estudo relativos ao estado de saúde e ao 
exercício). Foram também estimados os valores de p e os IC, 
e ajustados para efeitos de cluster de programas; obtiveram-se 
EP robustos para correlação intracluster para ambos os tipos de 
regressão, utilizando a opção cluster. Os dados desconhecidos 
foram codificados para preservar integralmente o tamanho da 
amostra na regressão, afetando acentuadamente o grau segundo 
o Medical Research Council (MRC) e o índice de massa corpo-
ral. Devido ao número de testes realizados, considerou-se uma 
significância estatística de p<0,001. Além do mais, os grandes 
tamanhos de amostra levaram por vezes a que pequenas dife-

renças não relevantes se tornassem estatisticamente significati-
vas, o que se reflete na interpretação global.

Foram levadas a cabo análises adicionais para considerar 
o potencial impacto da categorização do IMD, em especial 
no que toca à avaliação na alta. Estas análises foram efetuadas 
apenas para Inglaterra (96% de todos os casos), já que a escala 
numérica aplicada no País de Gales era diferente. Utilizou-se 
igualmente a regressão logística de efeitos aleatórios como alter-
nativa à regressão binária. Podem ser consultados resultados 
adicionais no material suplementar online.

Papel desempenhado pela fonte de financiamento
O Programa Nacional de Auditorias para a DPOC é comis-
sionado pelo HQIP (http://www.HQIP.org.uk), no âmbito do 
PNAC. O PNAC é financiado pelo sistema nacional de saúde 
de Inglaterra, o governo do País de Gales e, no caso de algu-
mas auditorias individuais, também pelo Ministério da Saúde 
do Governo Escocês, o Ministério da Saúde, Serviços Sociais 
e Segurança Pública (DHSSPS) da Irlanda do Norte e Ilhas do 
Canal. Os autores são independentes do HQIP e dos financia-
dores da auditoria, os quais não tiveram qualquer influência na 
redação do artigo.

RESULTADOS
Duzentos e dez programas (195 em Inglaterra e 15 no País de 
Gales) inscreveram 7413 doentes na auditoria. Com base nos 
dados de atividade de cada programa, fornecidos no âmbito da 
auditoria à organização e aos recursos de RP22 para o mesmo 
período de aquisição de casos da auditoria clínica (12 de janeiro 
a 15 de abril de 2015), a taxa de resposta foi estimada em 73% 
dos doentes elegíveis. O motivo de não inscrição era o doente 

Quadro 1  Prevalência de características da amostra no início do estudo em todos os resultados de quintis de carência IMD em que a 
associação foi estatisticamente significativa no nível de 5%

Q1 com mais carência Q2 Q3 Q4 Q5 com menos carência Total Valor de p*

Todos os doentes 26% 1915 22% 1570 20% 1476 17% 1256 14% 1046 7263 <0,001†

Sexo

Masculino 25% 959 21% 825 20% 785 18% 709 15% 592 3870 0,001
Feminino 28% 956 22% 745 20% 691 16% 547 13% 454 3393

Idade

<60 43% 495 23% 266 18% 207 11% 121 5% 61 1150 <0,001
60-64 32% 322 23% 229 20% 198 15% 150 10% 95 994
65-69 25% 392 21% 337 21% 327 18% 290 14% 225 1571
70-74 22% 322 21% 310 20% 303 17% 257 20% 290 1482
75-79 19% 223 21% 246 20% 234 23% 260 16% 184 1147
≥80 18% 161 20% 182 23% 207 19% 178 21% 191 919

Fuma?

Fuma atualmente 38% 600 23% 357 18% 291 13% 206 8% 120 1574 <0,001
Ex-fumador 23% 1179 22% 1111 21% 1056 18% 923 16% 812 5081 <0,001
Nunca fumou 17% 77 18% 78 22% 97 23% 104 20% 88 444
Não se sabe 36% 59 15% 24 20% 32 14% 23 16% 26 164

Comorbilidade de distúrbio mental

Não 26% 1725 22% 1456 21% 1382 17% 1176 15% 991 6730 <0,001
Sim 36% 190 21% 114 18% 94 15% 80 10% 55 533

Condições de vida do doente

Casa/apartamento com outras pessoas 24% 1076 21% 961 21% 930 18% 827 16% 702 4496 <0,001
Casa/apartamento sozinho 32% 651 22% 460 19% 399 15% 311 11% 235 2056 <0,001
Outro 33% 52 25% 40 20% 32 15% 23 6% 10 157
Não se sabe 25% 136 20% 109 21% 115 17% 95 18% 99 554

Score MRC para a dispneia relatada pelo doente na avaliação

Graus 1/2 22% 254 19% 221 22% 262 18% 206 20% 230 1173 <0,001
Grau 3 25% 655 21% 556 21% 539 19% 481 14% 359 2590 <0,001
Grau 4 28% 644 24% 552 19% 438 16% 366 13% 288 2288
Grau 5 29% 185 22% 140 20% 123 16% 98 13% 84 630
Não se sabe 30% 177 17% 101 20% 114 18% 105 15% 85 582

Nota: As percentagens para as variáveis relatadas perfazem um total de 100% horizontalmente em todos os quintis IMD.
*Teste χ2: os primeiros valores de p excluem «não se sabe», o segundo valor de p inclui «não se sabe».
†Teste de bondade do ajuste: hipótese nula - todas as cinco categorias de quintis têm frequências idênticas. IMD, Índice de Carências Múltiplas (Index of Multiple Deprivation); MRC, Medical Research Council.

Não se sabe
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Quadro 2  Associações univariadas para os três endpoints do estudo por cada uma das variáveis no início do estudo

% de indivíduos avaliados e que 
fizeram uma avaliação de alta

Valor 
de p*

% dos que alcançaram DMCI 
no estado de saúde†

Valor 
de p*

% da variação na distância no teste de 
exercício ISWT/6MWT  - Mediana (IQR), N

Valor 
de p*

Todos os doentes 59% (64/149) 61% (2240/3664) 25 (8-54), n=3901
(W)IMD

Q1 com mais carência 50% (951/1915) <0,001 60% (458/760) 0,20 27 (9, 63), n=843 <0,001
Q2 55% (860/1570) <0,001 64% (473/736) 0,30 29 (11, 59), n=782 <0,001
Q3 62% (919/1476) 62% (489/786) 23 (7, 50), n=823
Q4 63% (801/1256) 59% (401/685) 23 (7, 49), n=719
Q5 com menos carência 70% (736/1046) 60% (373/623) 22 (6, 47), n=658
Não se sabe 57% (86/150) 62% (46/74) 22 (7, 46), n=76

Sexo

Masculino 60% (2353/3948) 0,10 62% (1224/1976) 0,28 23 (7, 50), n=2136 <0,001
Feminino 58% (2000/3465) 60% (1016/1688) 27 (10, 58), n=1765

Idade
<60 45% (525/1180) <0,001 64% (281/439) 0,15 33 (15, 70), n=459 <0,001
60-64 56% (570/1020) 60% (294/491) 23 (7, 54), n=531
65-69 61% (985/1604) 60% (500/839) 24 (9, 50), n=889
70-74 63% (945/1505) 63%  (504/802) 22 (7, 50), n=860
75-79 63% (739/1167) 63% (389/616) 23 (7, 50), n=651
≥80 63% (589/937) 57% (272/477) 26 (6, 64), n=511

Etnia
Branco: Britânico/Irlandês/outro 59% (4006/6772) 0,13 61% (2062/3368) 0,17 25 (8, 54), n=3582 0,23
Outro 54% (108/201) 0,05 68% (65/95) 0,12 31 (9, 63), n=100 0,30
Não se sabe 54% (239/440) 56% (113/201) 23 (8, 46), n=219

Conclusão de RP anterior

Sim 62% (734/1175) 0,006 59% (361/611) 0,24 22 (7, 47), n=648
Não 58% (3286/5650) 0,01 62% (1700/2758) 0,50 25 (8, 54), n=2952 0,03
Não se sabe 57% (333/588) 61% (179/295) 27 (8, 62), n=301 0,08

Fuma?

Fuma atualmente 47% (753/1614) <0,001 58% (359/619) 0,15 25 (5, 55), n=662 0,44
Ex-fumador 62% (3214/5179) <0,001 62% (1676/2725) 0,27 24 (8, 53), n=2904 0,22
Nunca fumou 66% (296/449) 64% (160/249) 27 (11, 52), n=258
Não se sabe 53% (90/171) 63% (45/71) 33 (8, 91), n=77

N.º de comorbilidades (0-23)

0 61% (1074/1771) 0,001 62% (559/902) 0,16 22 (8,5), n=958 <0,001
1 60% (1446/2397) 59% (714/1210) 24 (7, 50), n=1305
2 59% (978/1662) 61% (517/850) 27 (8, 52), n=891
3 54% (501/931) 66% (276/419) 26 (9, 57), n=443
≥4 54% (354/652) 61% (174/283) 35 (13, 68), n=304

Comorbilidade cardiovascular§

Não 58% (2259/3880) 0,36 60% (1156/1915) 0,32 24 (8, 53), n=2029 0,34
Sim 59% (2094/3533) 62% (1084/1749) 26 (8, 54), n=1872

Comorbilidade de diabetes

Não 59% (3794/6426) 0,15 61% (1942/3184) 0,65 24 (8, 53), n=3528 0,07
Sim 57% (559/987) 62% (298/480) 30 (7, 61), n=373

Comorbilidade de problemas de locomoção

Não 60% (3912/6557) <0,001 61% (2022/3297) 0,47 25 (8, 53), n=3528 0,20
Sim 52% (441/856) 59% (218/367) 30 (7, 61), n=373

Comorbilidade de distúrbio mental

Não 60% (4090/6871) <0,001 61% (2101/1341) 0,71 24 (8,53), n=3397 <0,001
Sim 49% (263/542) 62% (139/223) 27 (10, 60), n=504

N.º de vezes que o doente foi hospitalizado devido a exacerbação da DPOC nos últimos 12 meses

0 61% (2692/4382) <0,001 60% (1372/2269) 0,53 24 (8, 50), n=2441 0,001
1 59% (789/1330) <0,001 61% (397/648) 0,62 26 (8, 57), n=693 0,003
≥4 47% (286/608) 64% (154/240) 36 (12, 72), n=244
Não se sabe 54% (586/1093) 63% (317/507) 24 (8, 54), n=523

Oxigenoterapia em casa aquando da avaliação

Sim 54% (318/590) 0,008 58% (153/265) 0,24 26 (0, 60), n=263 0,72
Não 59% (3971/6674) <0,001 61% (2056/3347) 0,48 25 (8, 53), n=3583 0,84
Não se sabe 43% (64/149) 60% (31/52) 27 (8, 58), n=55

Condições de vida do doente
Casa/apartamento com outras pessoas 60% (2752/4593) 0,003 62% (1450/2340) 0,001 25 (8, 54), n=2470 0,94
Casa/apartamento sozinho 58% (1220/2100) 0,001 59% (594/1013) 0,001 25 (8, 53), n=1089 0,97
Outro 47% (75/159) 83% (48/58) 23 (0, 63), n=62
Não se sabe 55% (306/561) 58% (148/253) 24 (7, 50), n=280

FEV1

≥0,92 59% (662/1128) 0,04 59% (340/579) 0,13 25 (7, 54), n= 586 0,25
0,93-1,27 64% (716/1115) <0,001 60% (363/608) 0,19 25 (8, 50), n=628 0,40
1,28-1,71 62% (690/1108) 64% (375/588) 23 (7, 50), n=636
1,72† 60% (653/1089) 64% (363/566) 25 (9, 56), n=590
Não se sabe 55% (1632/2973) 60% (799/1323) 25 (8, 56), n=1461

Continua
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não ter sido abordado ou ter recusado consentimento de utili-
zação dos dados. Foram disponibilizados dados de carência (W)
IMD de 7263 doentes, mas eram desconhecidos para 150 (2%) 
(em 75 programas). Caso a amostra de auditoria da RP para a 
DPOC em I&G fosse comparável com a globalidade de I&G, 
20% da amostra residiria dentro de cada quintil nacional de áreas 
de código postal. Não foi o caso presente (teste de bondade do 
ajuste, p<0,001, Quadro 1). A amostra apresentava uma carência 
relativa, com 48% a residir nos dois quintis de maior carência e 
apenas 31% nos dois quintis com «menor carência». O Quadro 1 
mostra associações estatisticamente significativas entre o quintil 
de carência e outras variáveis no início do estudo. Uma análise das 
associações entre a realização de exercício e avaliações do estado 
de saúde no início do estudo e os quintis IMD é apresentada no 
material suplementar online. Da amostra inicial, 6772 (91%) eram 
«britânicos ou irlandeses brancos ou de qualquer outra ascendên-
cia branca», 201 (3%) era de «outros grupos étnicos» e 440 (6%) 
eram «não declarados». O número de casos de outras etnias era 
demasiado reduzido para permitir uma análise significativa de 
conclusão da RP ou da evolução clínica por grupo étnico.

O Quadro 2 apresenta as características da amostra no iní-
cio do estudo e a associação univariada com os três endpoints da 
auditoria. Muitos fatores no início do estudo foram associados à 
comparência numa avaliação de alta, a qual foi alcançada para 
4456 doentes (59%) em termos globais. Entre estes doentes, foram 
disponibilizados dados sobre as medidas de estado de saúde e 
exercício para 3664 e 3901, respetivamente. Registou-se um 
gradiente na comparência na avaliação de alta por quintil IMD, 
tendo-se alcançado a avaliação de alta em 70% no quintil com 
menos carência e 50% no quintil com mais carência. Uma série 
de características da amostra foi associada à taxa de comparência 
na avaliação de alta e as variações no desempenho da marcha e 
no estado de saúde foram registadas na avaliação (ver Quadro 2 
e uma descrição mais pormenorizada no material suplementar 
online).

As análises de regressão para avaliar a associação entre o quintil 
de carência IMD e cada evolução clínica antes e após o ajuste para 
outras variáveis no início do estudo que foram associadas ao IMD e à 
evolução clínica encontram-se apresentadas nos Quadros 3-5. Foram 
aplicados ajustes para as variáveis do Quadro 1, juntamente com o 
exercício e o estado de saúde no início do estudo, conforme aplicável, 
e para efeitos de cluster de programas de RP (para mais informações, 
ver o material suplementar online). No que diz respeito à realização, 
pelos doentes, de uma avaliação de alta, os ajustes na regressão biná-
ria não diminuíram o gradiente dos quantis IMD (Quadro 3), mas 
permaneceu uma associação estatisticamente significativa; o rácio de 
risco (IC 95%) dos doentes no quintil com maior carência relativa-
mente aos doentes no quintil com menor carência foi de 0,79 (0,73 
a 0,85), ou seja, menos 21% (15%-27%) de probabilidade de ter uma 
avaliação de alta. Além do mais, observou-se um gradiente de IMD 
em cada nível de categorização de todas as outras variáveis indicadas 
no Quadro 2 (resultados não apresentados). No que toca a alcançar 
DMCI para o estado de saúde, não foi conseguido o ajuste de regres-
são binária para todas as variáveis do Quadro 1 devido a problemas 
de convergência dos modelos. Foi, no entanto, possível o ajuste para 
a maioria das variáveis preditivas, nomeadamente o quartil de score 
no início do estudo e o score de avaliação da dispneia MRC. Após o 
ajuste, não se observaram rácios de risco estatisticamente significa-
tivos (p<0,001) (Quadro 4). No que diz respeito à variação percen-
tual na distância do teste de exercício ISWT/6MWT, os melhores 
resultados para os doentes que viviam em zonas mais desfavorecidas 
sugeridos por análises univariadas não ajustadas foram amplamente 
anulados após o ajuste para o quartil do score de exercício no início 
do estudo e outras variáveis (Quadro 5).

DISCUSSÃO
Utilizando dados da primeira auditoria nacional de evoluções 
clínicas da RP em I&G, demonstrámos pela primeira vez a nível 
nacional que os doentes que vivem em zonas socialmente mais 
desfavorecidas têm menos probabilidade de concluir a terapêu-

Quadro 2  Continua

% de indivíduos avaliados e que 
fizeram uma avaliação de alta

Valor 
de p*

% dos que alcançaram DMCI 
no estado de saúde†

Valor 
de p*

% da variação na distância no teste de 
exercício ISWT/6MWT  - Mediana (IQR), N

Valor 
de p*

Índice de massa corporal
<21 55% (376/688) <0,001 53% (161/304) 0,01 25 (7, 62), n=334 0,008
21-24 62% (712/1140) <0,001 62% (373/601) 0,02 22 (8, 48), n=638 0,1
25-29 63% (979/1544) 63% (520/828) 25 (10, 51), n=877
30-34 62% (540/865) 65% (304/466) 25 (8, 54), n=487 
35 ou superior 58% (381/1661) 61% (201/332) 32 (12, 73), n=340
Não se sabe 54% (1365/2515) 60% (681/1133) 25 (7, 50), n=1225

Score MRC para a dispneia relatada pelo doente na avaliação

Graus 1/2 64% (760/1195) <0,001 55% (360/650) 0,003 18 (6, 35), n=708 <0,001
Grau 3 63% (1669/2656) <0,001 62% (893/1435) 0,006 23 (8, 48), n=1531 <0,001
Grau 4 56% (1302/2328) 62% (690/1107) 33 (10, 71), n=1139
Grau 5 49% (312/643) 67% (147/218) 46 (15, 100), n=238
Não se sabe 52% (310/591) 59% (150/254) 25 (10, 53), n=285

Quartis de distância ISWT/6MWT na avaliação inicial

1. Pior quartil 54% (898/1676) <0,001 62% (465/746) 0,11 78 (33, 150), n=824
2 61% (1087/1785) <0,001 59% (551/931) 0,03 33 (13, 59), n=1005
3 68% (1040/1538) 64% (579/900) 20 (5, 36), n=983 <0,001
4. Melhor quartil 69% (1137/1640) 60% (595/988) 14 (3, 25), n=1089
Sem ISWT/6MWT 25% (191/774) 51% (50/99) -

Quartis dos scores SGRQ total/CRQ médio/CAT na avaliação inicial

1. Pior quartil 51% (634/1247) <0,001 76% (466/617) 40 (15, 86), n=571 <0,001
2 62% (978/1584) <0,001 70% (665/952) 30 (11, 65), n=892 <0,001
3 68% (950/1399) 64% (586/920) <0,001 22 (7, 46), n=864
4. Melhor quartil 72% (1210/1690) 45% (523/1175) 19 (5, 38), n=1113
Sem SGRQ/CRQ/CAT 39% (581/1493) - 25 (7, 66), n=461

*Teste χ2: os primeiros valores de p excluem «não se sabe», o segundo valor de p inclui «não se sabe».
†Resultado combinado com uma DMCI alcançada em qualquer um dos seguintes: para o SGRQ a DMCI era uma redução de 4 pontos no score total, para o CRQ a DMCI era um aumento de 0,5 pontos na média dos 
scores dos quatro domínios e para a CAT a DMCI era uma redução de 2 pontos.
‡Teste U de Mann-Whitney (2 grupos) ou teste de Kruskal-Wallis (>2 grupos): os primeiros valores de p excluem «não se sabe», o segundo valor de p inclui «não se sabe».
§Qualquer um entre fibrilação auricular, hipertensão, insuficiência cardíaca, doença cardíaca isquémica, AVC, outra doença cardiovascular.
6MWT, teste de marcha de 6 minutos; CAT, Teste de Avaliação da DPOC; CRQ, Questionário de Doenças Respiratórias Crónias; IMD, Índice de Carências Múltiplas; ISWT, Teste de Marcha com Carga Progressiva; DMCI, 
diferenças mínimas clinicamente importantes; MRC, Medical Research Council; RP, reabilitação pulmonar; SGRQ, Questionário de Respiratório de St. George.
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tica. Os doentes de quintis IMD com maior carência tinham 
uma menor probabilidade de alcançar um ganho no estado 
de saúde acima dos limiares aceites de variação clinicamente 
importante, mas esta associação desapareceu após o ajuste para 
outras variáveis no início do estudo além daquelas do quin-
til IMD mais baixo. Após o ajuste para variáveis no início do 
estudo, o IMD não foi associado a ganhos no desempenho de 
exercício nos doentes que concluíram a RP.

A auditoria nacional da RP em I&G forneceu o maior 
conjunto de dados de auditoria (>7000 doentes) de evoluções 
clínicas de RP na DPOC até ao momento em todo o mundo 
e proporcionou a oportunidade de investigar, numa grande 
amostra a nível nacional, as associações clínicas e sociodemo-
gráficas às taxas de conclusão da RP e os ganhos ao nível do 
estado de saúde e desempenho de exercício. Além do quintil 
IMD, identificámos uma série de outras variáveis registadas 
na avaliação inicial da RP (apresentadas no Quadro 2) e que 
estavam associadas à conclusão da RP. Incluíam-se aqui fatores 
que, por si só, estavam associados ao IMD, pelo que poderão 
ter confundido a relação entre IMD e conclusão, como o estado 
de tabagismo e as condições de vida (mostrados no Quadro 
1). Todavia, na análise de regressão multivariada, o gradiente 
das taxas de conclusão em todos os quintis IMD permaneceu 
significativo após o ajuste para estas variáveis. A relação entre 
o quintil IMD e a evolução clínica do tratamento (avaliada com 
instrumentos de estado de saúde e testes de marcha) foi menos 
clara. Esta análise poderá também ter sido influenciada por 
diferenças nas medidas do estado de saúde e do desempenho de 
exercício no início do estudo nos vários quintis IMD (embora se 
tenha incluído na análise multivariada um ajuste para valores de 
início do estudo) e também pelos métodos utilizados para ava-
liar a melhoria nestes grupos. No que toca ao estado de saúde, 
foi calculada a melhoria acima das DMCI aceites para os três 
instrumentos registados na auditoria (SGRQ, CRQ e CAT) por-
que a natureza ordinal dos dados de estado de saúde excluem 
à partida um cálculo significativo de uma variação propor-
cional. Para as medidas de exercício (ISWT e 6MWD), foram 
calculadas melhorias proporcionais compostas, em parte para 

Quadro 3  Rácio de risco por regressão binária (com IC de 95% e valor de p) de alcançar uma avaliação de alta para o quintil de carência 
IMD relativamente ao grupo de referência do quintil IMD com menor carência, para 7413 doentes

Quintil IMD Rácio de risco não ajustado (IC 95%) Após o ajuste para as variáveis indicadas no Quadro 1* e efeitos de cluster de programas

Q1 com mais carência 0,71 (0,66 a 0,75), p<0,001 0,79 (0,73 a 0,85), p<0,001

Q2 0,78 (0,73 a 0,83), p<0,001 0,84 (0,77 a 0,90), p<0,001

Q3 0,88 (0,84 a 0,94), p<0,001 0,92 (0,86 a 0,98), p=0,02

Q4 0,91 (0,86 a 0,96), p<0,001 0,94 (0,88 a 1,00), p=0,05

Q5 com menos carência Rácio de risco de referência=1,00 Rácio de risco de referência=1,00

Não se sabe 0,81 (0,71 a 0,94), p<0,005 0,88 (0,75 a 1,04), p=0,14

*Sexo, faixa etária, estado de tabagismo, comorbilidade de distúrbio mental, condições de vida dos doentes e score MRC de avaliação da dispneia relatado pelos doentes na avaliação 
inicial.
IMD, Índice de Carências Múltiplas (Index of Multiple Deprivation); MRC, Medical Research Council.

maximizar a informação fornecida por uma variável contínua 
e também porque as DMCI referidas mais recentemente para 
estes testes são acentuadamente diferentes (27 m para o 6MWD 
e 48 m para o ISWT).23 Esta variação proporcional poderá ter 
sido afetada pelo valor absoluto no início do estudo, que era 
diferente para os vários quintis IMD, o que poderá explicar por 
que motivo os ganhos não ajustados no desempenho de exer-
cício foram superiores nos quintis IMD com maior carência. 
Contudo, globalmente, quando foi feito o ajuste para estas dife-
renças, o IMD não previu a variação no desempenho de exercí-
cio resultante da RP. Quando interpretados conjuntamente, os 
resultados sugerem que a carência socioeconómica é um fator 
chave para determinar a probabilidade de conclusão da RP, mas 
que, para os indivíduos que concluem o tratamento, outros fato-
res assumem mais importância para determinar a resposta ao 
tratamento.

O nosso achado de uma maior prevalência de doentes refe-
renciados para RP nos quintis IMD mais baixos está em sintonia 
com relatos anteriores que associavam a carência socioeconómica à 
prevalência da DPOC, às evoluções clínicas e à utilização de recur-
sos de saúde.2 3 16 24 De modo semelhante, utilizando uma metodo-
logia idêntica para avaliar a carência, a auditoria clínica nacional 
aos cuidados hospitalares agudos na DPOC, realizada em 2014, 
observou um gradiente significativo de prevalência em todos os 
quintis de IMD.4 Efetivamente, a disparidade da prevalência nestes 
quintis na auditoria nacional aos hospitais foi superior à observada 
na auditoria para a RP. Especulamos que tal se deve a diferenças 
nas taxas de oferta e adesão à referenciação para RP em populações 
mais desfavorecidas. Embora a auditoria de RP não tenha avaliado 
a prática de referenciação, poderá assim acontecer que os doentes 
de zonas mais desfavorecidas tenham uma menor probabilidade 
de concluir o tratamento e que haja uma menor probabilidade de 
serem de todo referenciados para RP.

Relatos anteriores tentaram identificar fatores que permi-
tam prever uma evolução bem-sucedida da RP na DPOC.9 
Alguns identificaram variáveis no início do estudo, como o 
facto de o doente fumar, presença de comorbilidades, morbili-
dade psicológica e acesso a transporte, que preveem a conclusão 

Quadro 4  Rácio de risco por regressão binária (com IC 95% e valor de p) de alcançar uma melhoria mínima clinicamente importante no 
estado de saúde para o quintil IMD de carência relativamente ao grupo de referência com o quintil IMD com menor carência, para 3664 
doentes

Quintil IMD Rácio de risco não ajustado (IC 95%)

Após o ajuste para o quartil do score do 
estado de saúde no início do estudo 
e efeitos de cluster de programas

Após o ajuste para o quartil do score do estado de saúde 
no início do estudo, score de dispneia MRC relatado pelo 
doente e efeitos de cluster de programas

Q1 com mais carência 1,01 (0,92 a 1,10), p=0,88 0,91 (0,84 a 0,99), p=0,03 0,91 (0,84 a 0,99), p=0,03

Q2 1,07 (0,99 a 1,17), p=0,10 0,99 (0,93 a 1,06), p=0,83 0,99 (0,92 a 1,06), p=0,79

Q3 1,04 (0,96 a 1,13), p=0,37 0,98 (0,91 a 1,06), p=0,58 0,98 (0,91 a 1,05), p=0,56

Q4 0,98 (0,89 a 1,07), p=0,62 0,93 (0,86 a 1,01), p=0,08 0,93 (0,87 a 1,01), p=0,08

Q5 com menos carência Rácio de risco de referência=1,00 Rácio de risco de referência=1,00 Rácio de risco de referência=1,00

Não se sabe 1,04 (0,86 a 1,25), 0=0,70 0,98 (0,81 a 1,19), p=0,84 0,97 (0,80 a 1,18), p=0,75

IMD, Índice de Carências Múltiplas; MRC, Medical Research Council; RP, reabilitação pulmonar.
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e a evolução da RP.25 26 Contudo, a maioria dos relatos limita-se 
a estudos em centros únicos ou a zonas geográficas seleciona-
das, com tamanhos de amostra comparativamente reduzidos 
e a variância de evolução clínica explicada por estes índices 
foi insuficiente para permitir uma discriminação nos critérios 
de referenciação para a RP.8 10 Reconhece-se igualmente que 
o benefício da RP se estende além das variáveis de evolução 
clínica mensuráveis, como o estado de saúde e o desempenho 
de exercício. Esta realidade foi destacada num estudo reali-
zado recentemente em grande escala com um único centro, 
na Holanda, em que se caracterizaram respostas diferenciais à 
RP, utilizando a modelação multidimensional de uma série de 
evoluções clínicas que incluíam escalas de atividades da vida 
diária, depressão e ansiedade.27 Contudo, este estudo centrava-
-se em variáveis clínicas e fisiológicas registadas na avaliação 
de RP no início do estudo e não incluía índices sociais ou de 
carência. Fatores como a falta de acesso a transporte até aos 
serviços de RP ou o tabagismo ativo poderão ser marcadores 
de carência social mas, tanto quanto é do nosso conhecimento, 
nenhum estudo relatou a associação entre índices de carência 
social e a evolução clínica da RP numa escala nacional.

Reconhecemos limitações na interpretação dos nossos 
dados. Os quintis IMD foram derivados de códigos postais 
individuais, pelo que proporcionam uma medida relativa da 
carência ao nível de uma área reduzida. Por conseguinte, o 
IMD tem uma relação com zonas e não com indivíduos - 
dentro de cada zona, haverá indivíduos com e sem carência. 
Como acontece em qualquer análise de regressão, a variância 
na variável independente explicada depende da amplitude e 
da natureza das variáveis dependentes registadas. Neste caso, 
isto foi determinado pelo conjunto de dados da auditoria, o 
qual, por sua vez, se regeu pelas normas de qualidade em que 
se baseou a avaliação do resultado da auditoria e pela neces-
sidade de avaliar um mix de casos como forma de interpretar 
estas evoluções clínicas. A avaliação da evolução clínica do 
tratamento limitou-se aos doentes que realizaram uma avalia-
ção de alta e foi medida de forma variável de programa para 
programa (ISWT ou 6MWT para o desempenho de exercício 
e CRQ, SGRQ ou CAT para o estado de saúde). Reconhecemos 
que a combinação destas evoluções clínicas na nossa análise 
nos poderá impedir de distinguir diferenças subtis no desem-
penho destes instrumentos no terreno e corremos o risco de 
haver artefactos devido a diferenças relativamente à capaci-
dade de resposta e aos limiares de variação entre os mesmos. 
Estamos no entanto convictos de que o benefício de propor-
cionar uma análise unificada a nível nacional que pode ser 
generalizado para programas em toda a I&G supera estas 
reservas. Por fim, embora acreditemos que esta seja uma ima-
gem abrangente dos serviços em I&G, não podemos excluir a 

possibilidade de existirem serviços de RP que não tenham sido 
identificados e contactados e que por conseguinte não tenham 
participado na auditoria.

Os nossos achados têm implicações no planeamento e 
na prestação de serviços de RP. A auditoria à RP veio desta-
car o valor clínico das terapêuticas de exercício em pessoas 
com DPOC, mas sugere também que é demasiado reduzido 
o número de doentes referenciados para RP, que aderem à 
proposta de referenciação ou que concluem a terapêutica.6 
Considerando que as evidências disponíveis sugerem que a 
conclusão da RP reduz a utilização subsequente de recursos 
de saúde (por ex. dias passados no hospital),13 14 o aumento da 
referenciação dos doentes e da prestação de serviços de RP 
constitui um objetivo chave da política de saúde. Considerando 
o risco acrescido de internamento hospitalar e resultados em 
saúde desfavoráveis em doentes residentes em zonas desfa-
vorecidas, a melhoria do acesso à RP por pessoas que vivem 
nestas zonas deveria ser uma prioridade. Para tal poderá ser 
necessária uma série de medidas, algumas das quais poderão 
ser muito simples, como a disponibilização de transporte até 
aos serviços de RP, e outras mais difíceis, como a conscien-
cialização dos benefícios da RP para os doentes de zonas des-
favorecidas e a alteração da prática de referenciação entre os 
profissionais de saúde que prestam cuidados nestas zonas.

Em suma, utilizando dados da auditoria nacional sobre RP 
na DPOC em todo o território I&G, demonstrámos que as 
taxas de conclusão bem-sucedida da terapêutica são inferio-
res nos doentes provenientes de áreas socioeconomicamente 
mais desfavorecidas, mas que, entre os que concluem a tera-
pêutica, doentes de todos os estratos de carência usufruem de 
um benefício similar com a RP. Considerando que a RP é a 
terapêutica disponível mais eficaz para pessoas com DPOC, 
intervenções orientadas que visem melhorar a referenciação, 
a adesão e a conclusão da RP entre os doentes residentes em 
zonas desfavorecidas poderão reduzir a morbilidade e os cus-
tos com a saúde nestas populações de difícil alcance.
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Quadro 5  Coeficientes por regressão mediana (com IC de 95% e valor de p) do quintil IMD relativamente ao grupo de referência do 
quintil com menor carência, na variação percentual das distâncias no teste de exercício ISWT/6MWT, para 3901 doentes

Quintil IMD Rácio de risco não ajustado (IC 95%)

Após o ajuste para o quartil do score de 
exercício ISWT/6MWT no início do estudo e 
efeitos de cluster de programas

Após o ajuste para as variáveis do Quadro 1 *, o quartil do 
score de exercício ISWT/6MWT no início do estudo e efeitos 
de cluster de programas

Q1 com mais carência 5,43 (1,56 a 9,30), p=0,006 2,17 (-1,48 a 5,83), p=0,24 -0,03 (-4,10 a 4,04), p=0,99

Q2 6,70 (2,76 a 10,6), p=0,001 4,55 (1,03 a 8,07), p=0,01 3,43 (-0,71 a 7,58), p=0,10

Q3 1,20 (-2,69 a 5,09), p=0,55 0,07 (-3,72 a 3,86), p=0,97 -1,00 (-5,31 a 3,32), p=0,65

Q4 1,20 (-2,81 a 5,21), p=0,56 0,07 (-3,70 a 3,83), p=0,97 -0,26 (-4,20 a 3,67), p=0,90

Q5 com menos carência Coeficiente de referência=0,00 Coeficiente de referência=0,00 Coeficiente de referência=0,00

Não se sabe 0,35 (-8,66 a 9,36), p=0,94 2,17 (-3,54 a 7,88), p=0,46 2,62 (-3,89 a 9,13), p=0,43

Nota sobre coeficientes: estimam a diferença na mediana (variação percentual) na equação de regressão relativamente ao quintil IMD. Nas duas últimas colunas, isto acontece após
a correção de outras variáveis na equação de regressão (ajuste para estas variáveis).
*Sexo, faixa etária, estado de tabagismo, comorbilidade de distúrbio mental, condições de vida dos doentes e score MRC de avaliação da dispneia relatado pelos doentes na avaliação 
inicial. 6MWT, teste de marcha de 6 minutos; IMD, Índice de Carências Múltiplas; RP, reabilitação pulmonar; MRC, Medical Research Council; SWT, Teste de Marcha com Carga Progressiva.
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RESUMO
Contexto A síndrome de hipoventilação por obe-
sidade (SHO) é a indicação mais frequente de ven-
tilação em casa, embora permaneça por esclarecer 
qual a terapêutica ideal, em especial na doença 
grave. Comparámos a ventilação por pressão posi-
tiva binível e contínua das vias aéreas (pressão 
positiva das vias aéreas [PAP] binível; CPAP) para 
tratamento da SHO grave.
Métodos Realizámos um ensaio multicêntrico, 
com grupos paralelos e dupla ocultação para o 
tratamento inicial da SHO, aleatorizando os partici-
pantes para PAP binível ou CPAP noturnas durante 
3 meses. O endpoint primário era a frequência de 
fracasso do tratamento (internamento hospitalar, 
insuficiência ventilatória persistente ou não ade-
são); os endpoints secundários incluíam a quali-
dade de vida relacionada com a saúde (QVRS) e 
a sonolência.
Resultados Foram aleatorizados 60 participan-
tes; 57 concluíram o seguimento e foram incluí-
dos na análise (média de idades 53 anos, índice 
de massa corporal 55 kg/m2, PaCO2 60 mm Hg). 
Não se registou qualquer diferença no fracasso do 
tratamento entre os grupos (PAP binível, 14,8% vs. 
CPAP, 13,3%, p=0,87). A adesão ao tratamento e 
o PaCO2 em vigília foram similares após 3 meses 
(5,3 horas/PAP binível noturna, 5,0 horas/CPAP 
noturna, p=0,62; PaCO2 44,2 e 45,9 mm Hg, res-
petivamente, p=0,60). As diferenças intergrupos na 
melhoria da sonolência (Escala de Sonolência de 
Epworth 0,3 (IC 95% -2,8 - 3,4), p=0,86) e QVRS 
(Short Form (SF)36-SF6d 0,025 (IC 95% -0,039 - 
0,088), p=0,45) não foram significativas. A gravi-
dade da insuficiência ventilatória (PaCO2) no início 
do estudo foi o único preditor significativo de insu-
ficiência ventilatória persistente aos 3 meses (OR 
2,3, p=0,03).
Conclusões Na SHO grave com diagnóstico 
recente, a PAP binível e a CPAP originaram melho-
rias similares na insuficiência ventilatória, na QVRS 
e na adesão. O PaCO2 no início do estudo permitiu 
prever insuficiência ventilatória persistente durante 
o tratamento. São necessários estudos prolongados 
para determinar se estes tratamentos apresentam 
diferenças no custo-eficácia ou no impacto sobre a 
mortalidade.
Número de registo do ensaio  ACTRN12611-
000874910, resultados. 

INTRODUÇÃO
De todas as complicações relacionadas com a 
obesidade mórbida, o desenvolvimento de insu-
ficiência ventilatória é uma das mais devastado-
ras, acarretando um risco de mortalidade quatro 

vezes superior se não for tratada.1 Conhecido 
como síndrome de hipoventilação por obesi-
dade (SHO), estamos a assistir a um aumento 
da prevalência deste problema paralelamente ao 
aumento da obesidade em todo o mundo2 e é a 
indicação mais frequente de ventilação não inva-
siva em casa em muitos países.3 4 Se não forem 
devidamente geridos, os indivíduos com SHO 
correm o risco de hipertensão pulmonar, cor 
pulmonale e insuficiência respiratória instável. 
Comparativamente com a obesidade mórbida 
eucápnica, a SHO está associada a uma taxa mais 
elevada de internamentos hospitalares, a uma 
maior utilização de recursos de cuidados inten-
sivos e a uma mortalidade substancial.1 5 Além 
do mais, diminuem também a qualidade de vida 
relacionada com a saúde (QVRS) e a capacidade 
funcional, incluindo atividade física.6 7 A terapêu-
tica com pressão positiva nas vias aéreas (PAP) 
é eficaz em muitos casos no controlo da insufi-
ciência ventilatória; mas é frequente o fracasso 
do tratamento.8 9 

Não foi estabelecida a modalidade ideal de 
terapêutica PAP para a SHO. Permanece por 
esclarecer se uma CPAP mais simples e menos 
dispendiosa, orientada para o controlo da obstru-
ção das vias aéreas superiores e que aumentasse 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uA pressão positiva nas vias aéreas e a 

ventilação não invasiva proporcionam 
benefícios similares no tratamento ini-
cial da síndrome de hipoventilação por 
obesidade grave?

Que conclusão foi alcançada?
uA taxa de fracasso do tratamento, a 

melhoria da insuficiência ventilatória e 
a qualidade de vida relacionada com a 
saúde foram similares em ambos os gru-
pos, após 3 meses de tratamento.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste é o primeiro ensaio que compara 

a pressão positiva contínua nas vias 
aéreas com a ventilação não invasiva na 
síndrome de hipoventilação por obesi-
dade grave.
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ventilador e o suporte de pressão foram titulados de modo 
a superar a hipoventilação noturna. Adicionou-se oxigénio 
suplementar para manter SpO2 ≥90%. Não foi formalmente 
prescrita qualquer recomendação alimentar nem um pro-
grama de exercício.

O projeto foi aprovado pelas Comissões de Ética para 
Investigação Humana da Austin Health, do Alfred Hospital e do 
The Royal Prince Alfred Hospital e todos os participantes forne-
ceram consentimento informado escrito. O estudo está regis-
tado em anzctr.org.au (ACTRN12611000874910).

Aleatorização e ocultação
A informação demográfica, os dados antropomórficos, o histo-
rial médico e os medicamentos foram recolhidos aquando do 
recrutamento. Mediu-se a espirometria e os gases sanguíneos 
arteriais diurnos em posição sentada para avaliar os critérios de 
elegibilidade. Após a recolha dos dados no início do estudo, os 
participantes foram atribuídos aleatoriamente (1:1) utilizando 
um sistema de aleatorização protegido baseado na web (http://
www.randomization. com) com um tamanho de bloco de qua-
tro. Manteve-se a ocultação da atribuição utilizando envelopes 
selados opacos. Os dispositivos utilizados tinham capacidade 
para administrar CPAP e PAP binível (VPAP III STA, ResMed, 
Bella Vista, Austrália; Harmony, Philips Respironics, EUA), per-
mitindo assim a ocultação do estado de saúde junto dos parti-
cipantes e dos avaliadores.

Endpoints
Mediu-se o controlo da insuficiência ventilatória, a utilização de 
cuidados de saúde, a mortalidade, a QVRS, a adesão ao tratamento 
e a atividade física. O endpoint primário de fracasso do tratamento 
foi definido, a priori, como qualquer um entre internamento hos-
pitalar, insuficiência ventilatória persistente ou agravada (incapaci-
dade de PaCO2 descer abaixo de 60 mm Hg no período de 3 meses 
ou de aumento do PaCO2 desde 10 mm Hg relativamente ao início 
do estudo, em qualquer altura) ou não adesão (definida como uti-
lização média de PAP de <2 horas por noite desde a última revisão, 
durante duas revisões consecutivas).9 15-17

Consultas hospitalares, insuficiência ventilatória e adesão
Mediram-se os gases sanguíneos arteriais diurnos em posição 
sentada com ar ambiente durante pelo menos 10 minutos, a 
par dos dados antropomórficos, no início do estudo e após 1 
e 3 meses. Registaram-se as consultas hospitalares e com pro-
fissionais de saúde, os medicamentos, a utilização de oxigénio 
e a participação em atividades (ex. trabalho, estudo e tarefas 
domésticas) após 2 semanas e no final de cada mês de trata-
mento, através de uma entrevista estruturada. Um avaliador 
separado e sem ocultação fez o download da utilização diária 
de PAP a partir do dispositivo, após 1 e 3 meses.

QVRS, fatores de risco cardiovascular, função pulmonar e atividade física
Os participantes responderam a questionários que mediam 
a sonolência (Escala de Sonolência de Epworth),18 a QVRS 
genérica (Short Form 3619 20 e respiratória (Questionário sobre 
Insuficiência Respiratória Grave)21 no início do estudo e após 
3 meses. Colheu-se uma amostra de sangue venoso de manhã 
e em jejum no início do estudo e após 3 meses para análise 
de hemoglobina, perfil lipídico, hemoglobina A1C e proteína 
C-reativa. Foram medidas as pressões inspiratória e expiratória 
máximas e a atividade física (tempo sedentário, atividade física 
moderada a vigorosa e número de passos por dia) no início do 
estudo e após 3 meses (dados no suplemento online).

Análise estatística
As características no início do estudo foram expressas como 
média e DP ou percentagens com IC de 95% e comparadas com 

os volumes pulmonares, será tão eficaz quanto as terapêuticas 
por PAP binível que, adicionalmente, proporcionam suporte de 
pressão inspiratória para aumentar o volume tidal.10 11 Ensaios 
anteriores para a SHO mais ligeira sugerem que tanto a CPAP 
como a PAP binível proporcionam melhorias similares da 
insuficiência ventilatória, nos sintomas e na sonolência num 
período de 2-3 meses.7 12 Um destes estudos excluía doentes com 
hipoventilação grave persistente noturna na primeira noite com 
CPAP.7 Além do mais, este ensaio utilizou uma PAP binível que 
se baseava no esforço inspiratório do doente para acionar o 
suporte pelo ventilador (modalidade espontânea). Nesta moda-
lidade, podem ocorrer apneias centrais ou a incapacidade de 
acionar o ventilador durante a fase inspiratória,13 conduzindo 
a hipoxemia persistente e perturbação do sono.14 As modali-
dades de ventilador com temporização espontânea procuram 
superar este problema através de uma respiração fornecida 
pelo ventilador na ausência de esforços adequados pelo doente, 
embora um ensaio recente com doentes com SHO mais ligeira 
em ambulatório não tenha determinado qualquer benefício 
comparativamente com a CPAP.12 O presente ensaio pretendeu 
abordar estas deficiências para ajudar a resolver dúvidas quanto 
à escolha da terapêutica para a SHO, incluindo as suas formas 
mais graves. Comparou o impacto de uma CPAP mais simples 
e menos dispendiosa com a PAP binível sobre o fracasso do 
tratamento, incluindo reinternamento hospitalar. A PAP binível 
foi implementada na modalidade de temporização espontânea, 
a fim de minimizar a incapacidade de acionar o ventilador e, 
potencialmente, otimizar o suporte ventilatório proporcionado 
por esta modalidade de PAP. O estudo incluiu todos os níveis de 
gravidade da SHO, não restringindo a gravidade inicial da insu-
ficiência ventilatória nem a hipoxemia a variantes mais ligeiras.

MÉTODOS
Participantes
Foram recrutados participantes com diagnóstico primário de 
SHO (índice de massa corporal [IMC] >30 kg/m2 e PaCO2 
diurno >45 mm Hg) nos serviços de insuficiência ventilatória 
da Austin Health, do Alfred Hospital (Melbourne) e do The Royal 
Prince Alfred Hospital (Sydney), na Austrália. Os potenciais 
participantes eram excluídos se apresentassem outra doença 
que pudesse contribuir para hipoventilação, incluindo doença 
neuromuscular, anomalias na parede torácica, medicamentos 
depressores respiratórios, DPOC ou um rácio FEV1/FVC <70% 
após broncodilatadores. Os participantes apresentavam-se 
por referenciação como doentes estáveis em ambulatório ou 
após internamento hospitalar com acidose respiratória aguda 
e estabilização inicial com PAP binível. O pH do sangue arte-
rial situava-se no intervalo normal (7,35-7,45) na aleatorização, 
para ambos os grupos. Não era necessária uma polissonografia 
de diagnóstico, mas era realizada extraprotocolo quando clini-
camente indicada. Era permitido o suporte ventilatório (PAP 
binível ou CPAP) prévio, desde que tivesse tido uma duração 
<1 mês nos 3 meses anteriores à inscrição.

Desenho do estudo e intervenção
Este ensaio aleatorizado, com dupla ocultação e grupos parale-
los, comparou a PAP binível com a CPAP em casos incidentes 
de SHO ao longo de 3 meses. O grupo da PAP binível rece-
beu ventilação não invasiva, utilizando uma modalidade de 
suporte ventilatório espontânea e temporizada. Utilizou-se a 
CPAP de pressão fixa no grupo de CPAP. O protocolo incluía 
uma alteração planeada para a PAP binível em caso de fracasso 
do tratamento no grupo de CPAP. Realizou-se uma polissono-
grafia para facilitar a titulação das configurações da PAP na 
aleatorização (dados no suplemento online). Fez-se a titulação 
da CPAP ou da pressão expiratória binível para superar acon-
tecimentos obstrutivos. No grupo de PAP binível, o débito do 
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o teste t de Student e análise χ2, respetivamente. A proporção 
dentro de cada grupo com fracasso do tratamento (endpoint 
primário) foi calculada intergrupos com a análise χ2, com uma 
amostra de 60 a proporcionar uma potência de 80% para detetar 
uma diferença de 33% intergrupos.

Foram utilizados modelos lineares mistos para analisar os 
efeitos fixos de grupo (PAP binível ou CPAP), tempo (início do 
estudo, 1 e 3 meses após o início do tratamento) e sua interação, 
sobre a análise dos gases sanguíneos arteriais, fatores de risco 
cardiovascular, atividade física e QVRS, com o participante 
como ordenada na origem aleatória (constante), ajustados com 
a máxima verosimilhança restrita e uma estrutura de cova-
riância autorregressiva para ajustar para correlação em série 
ao longo do tempo (xtmixed, STATA software, V.11, StataCorp, 
College Station, Texas, EUA). Os endpoints foram avaliados em 
todos os três pontos temporais, tendo igualmente sido determi-
nada a interação dos pontos temporais com o grupo. As presun-
ções do modelo foram verificadas analisando curvas residuais. 
Utilizou-se uma análise da intenção de tratar. Avaliou-se a 
relação entre potenciais variáveis de previsão (preditores inde-
pendentes baseados na literatura existente e na plausibilidade 
biológica) e a insuficiência ventilatória persistente após 3 meses, 
calculando OR univariadas (normalizadas para variáveis con-
tínuas).

RESULTADOS
Características dos participantes
Foram aleatorizados 60 participantes em 170 pessoas avaliadas 
para elegibilidade entre 1 de novembro de 2011 e 31 de dezem-
bro de 2013 (Figura 1). A recolha dos dados foi concluída em 
30 de junho de 2014, após o cumprimento da meta de recruta-
mento. A média de idades era 53 anos (DP 10), IMC 54,9 kg/m2 
(DP 11,9) e PaCO2 59,6 mm Hg (DP 13,8) sem diferença entre 

os grupos no que toca às características no início do estudo 
(Quadro 1). Trinta e quatro participantes utilizaram a terapêu-
tica com PAP antes da aleatorização, 21 com PAP binível (ini-
ciada durante um internamento agudo) e 13 com CPAP (12 
em ambulatório antes da referenciação e 1 durante um inter-
namento agudo). Na polissonografia de diagnóstico (n=47, 22 
no grupo de PAP binível e 25 no grupo de CPAP), o índice 
apneia-hipopneia médio foi de 82 acontecimentos por hora (DP 
45,1) com saturação de oxigénio <90% para 67% (DP 31,4%) do 
sono (sem diferença intergrupos). Dois participantes do grupo 
de PAP binível e um do grupo de CPAP abandonaram o estudo 
e não foram incluídos na análise do endpoint primário. Todos 
os participantes foram incluídos nos modelos mistos para a 
análise dos endpoints secundários. Os critérios de transição da 
CPAP para a PAP binível no grupo de CPAP não ocorreram 
antes de 3 meses para qualquer participante e todos mantive-
ram a CPAP. Após a titulação com polissonografia, a pressão 
expiratória positiva nas vias aéreas (EPAP) média era de 11,9 
cm H2O (DP 2.3), a pressão inspiratória positiva nas vias aéreas 
(IPAP) de 19,3 cm H2O (DP 2,8) e a taxa de 15,0 respirações/
min. (DP 2,7) no grupo de PAP binível. A CPAP média era de 
15,2 cm H2O (DP 2,8).

Endpoint primário: fracasso do tratamento
Não se registou qualquer diferença na proporção de participan-
tes com fracasso do tratamento após 3 meses (PAP binível 14,8% 
vs. CPAP 13,3% (diferença intergrupos 1,5% [IC 95% −16,6% 
a 19,6%], p=0,87, PAP binível n=27, CPAP n=30, Figura 2). 
Este resultado não se alterou com a inclusão na análise, como 
fracassos de tratamento, dos doentes que se retiraram durante 
o estudo (PAP binível 20,7% vs. CPAP 16,1%, p=0,65) e não se 
observou qualquer relação entre o centro de estudo e o fracasso 
do tratamento. A adesão (média na revisão final 5,3 horas/noite 

Figura 1 luxograma de participantes ao longo do estudo (diagrama consort). PAP, pressão positiva nas vias aéreas.

Inscrição Avaliados quanto a elegibilidade 
(n=170)

Excluídos (n=110)
uNão cumpriam os critérios de inclusão 
(n=85)
uRecusaram participar (n=22)
uNão foi possível contactar (n=3)

Atribuídos a CPAP (n=31)
uReceberam a intervenção atribuída (n=31)
uNão receberam a intervenção atribuída (n=0)

Aleatorizados (n=60)

Atribuição
Atribuídos a PAP binível (n=29)
uReceberam a intervenção atribuída (n=29)
uNão receberam a intervenção atribuída (n=0)

Seguimento

Perdidos no seguimento (n=0)

Descontinuaram a intervenção (n=2; saíram do 
estudo aos 0 e 1 meses)

Perdidos no seguimento (n=0)

Descontinuaram a intervenção (n=1; saíram do 
estudo aos 2 meses)

Análise

Analisados (n=27)
uExcluídos da análise (n=0)

Analisados (n=30)
uExcluídos da análise (n=0)
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[2,63] PAP binível, 5,0 horas/noite [2,4] CPAP; com adesão <2 
horas/noite, PAP binível 14,8% versus CPAP 10,0% [diferença 
intergrupos 4,8% [−12,4% a 22,0%], p=0,58]), os internamen-
tos hospitalares (PAP binível 11,1% vs. CPAP 10,0% [diferença 
intergrupos 1,1% [−14,9% a 17,1%], p=0,89]) e a hipercápnia 
grave persistente (PaCO2 ≥60 mm Hg: PAP binível 0,0% vs. CPAP 
6,9% [diferença intergrupos 6,9% [−2,3% a 16,1%], p=0,20; 0% 
em ambos os grupos aos 3 meses]) foram similares em ambos 
os grupos (Figura 2). Observaram-se melhorias similares no 
PaCO2, PaO2 e bicarbonato após 1 e 3 meses de tratamento em 
cada grupo, mas nenhuma interação grupo/tempo significativa 
(Figura 3A-C). Contudo, verificou-se uma tendência para que 
mais doentes do grupo de CPAP apresentassem PaCO2 persis-

tentemente elevado (>45 mm Hg) após 1 mês (CPAP 65,5% [IC 
95% 45,7% a 82,1%], PAP binível 39,1% [IC 95% 19,7 a 61,5], 
χ2=3,59, p=0,058), mas essa tendência era menos evidente após 3 
meses (CPAP 53,6% [IC 95% 33,9% a 72,5%], PAP binível 37,0% 
[IC 95% 19,4% a 57,6%], χ2=1.,52, p=0,218). Nenhum dos parti-
cipantes necessitou de oxigénio suplementar após a titulação final 
da terapêutica com dispositivo, com polissonografia. Não foram 
relatados efeitos acidentais durante o estudo.

Endpoints secundários e exploratórios
QVRS e sonolência
A sonolência e a QVRS melhoraram com o tratamento, sem 
diferença intergrupos no grau de melhoria observado (Figura 

Quadro 1 Características no início do estudo

PAP binível (n=29) CPAP (n=31)

Idade (anos) 53,2 (10,7) 52,9 (10,0)

Sexo (% masculino)* 48,3% (30,1% a 66,5%) 58,1% (40,7% a 75,4%)

Apresentação* 37,9% Agudo (20,3% a 55,6%) 45,2 Agudo (27,6% a 62,7%)

Comorbilidades (n) 3,43 (1,85) 2,94 (1,44)

IMC (kg/m2) 55,3 (12,9) 54,5 (11,0)

Perímetro do pescoço (cm) 48,9 (5,85) 49,9 (3,76)

Perímetro da cintura (cm) 147,4 (22,9) 146,1 (16,7)

Perímetro da anca (cm) 154,1 (25,7) 155,5 (20,5)

Rácio cintura:anca 0,966 (0,119) 0,945 (0,078)

Terapêutica anterior com PAP* 44,8% (26,7 a 62,9%) 67,7% (51,3% a 84,2%)

Espirometria

FEV1 (l) 1,99 (0,83) 1,85 (0,68)

FEV
1
 (% prevista) 64,0 (17,8) 60,3 (15,4)

FVC (l) 2,49 (1,03) 2,32 (0,90)

FVC (% prevista) 62,0 (18,2) 57,4 (16,8)

FER (percentagem) 81,2 (8,98) 80,6 (5,79)

GSA (avaliação dos critérios de inclusão)

pH 7,37 (0,05) 7,37 (0,04)

PaCO2 (mm Hg) 60,1 (17,2) 59,1 (9,9)

PaO2 (mm Hg) 60,2 (11,7) 61,1 (13,2)

Bicarbonato (mmol) 31,8 (7,61) 33,5 (4,10)

Excesso de base 7,49 (8,41) 7,73 (5,96)

Oxigénio suplementar* 13,8% (3,9 a 31,7%) 16,1 (5,4% a 33,7%)

Os valores representam a média (DO) ou * percentagem (IC de 95%).
GSA, gases sanguíneos arteriais; IMC, índice de massa corporal; FER, débito expiratório forçado, FER1/FVC; PAP, pressão positiva nas vias aéreas.

Figura 2 Fracasso do tratamento. Percentagem de par-
ticipantes com fracasso do tratamento aos 3 meses, defi-
nido como utilização do dispositivo <2 horas por noite, 
em duas revisões consecutivas, um internamento hospi-
talar durante o ensaio ou PaCO2 persistentemente acima 
de 60 mm Hg. As barras de erro representam IC de 95% 
para a proporção (horas, as unidades de PaCO2 são mm 
Hg). PAP, pressão positiva nas vias aéreas.
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4). Os scores médios na Escala de Sonolência de Epworth desce-
ram de um nível ligeiro de sonolência crónica para o intervalo 
normal (11,8 a 7,4 para todos os participantes, p<0,01, Figura 
4A). A QVRS genérica e específica da saúde respiratória tam-
bém melhorou entre o início do estudo e os 3 meses, em ambos 
os grupos, com melhorias em todas as subescalas, exceto na 
dor física (ver Figura 4B, C e quadro suplementar online S1). 
Incluía-se aqui a melhoria nas subescalas relacionadas com a 
saúde mental e a função física. Não se observaram interações 
grupo/tempo significativas.

Fatores de risco cardiovascular, atividade física e função 
pulmonar
Não se registou qualquer diferença nos marcadores de risco car-
diovascular entre os grupos de PAP binível e CPAP (Quadro 2). 
Tanto o colesterol total como as lipoproteínas de alta densidade 
aumentaram após 3 meses; observou-se no entanto também 
uma tendência não significativa de aumento das lipoproteínas 
de baixa densidade. A hemoglobina A1C desceu ligeiramente 
e não se observou qualquer alteração na pressão arterial. O 
peso também diminuiu em ambos os grupos, com uma perda 
média de 6,7 kg para todos os participantes ao longo de 3 meses 
(Figura 4D), com aumentos não significativos da atividade 
física (Quadro 2). A pressão inspiratória máxima aumentou em 
ambos os grupos (Quadro 2).

Preditores de insuficiência ventilatória persistente
Uma análise exploratória avaliou a relação entre a insuficiên-
cia ventilatória persistente aos 3 meses (PaCO2 >45 mm Hg) 
e variáveis de previsão (ver quadro suplementar online S2). 
Apenas o PaCO2 na apresentação inicial apresentou uma relação 
significativa com a insuficiência ventilatória persistente (OR 
2,3, p=0,03). Os indivíduos no quartil mais alto na apresentação 
(PaCO2 >62 mm Hg) corriam um risco oito vezes superior de 
insuficiência ventilatória persistente (OR 8,2, p=0,02) compa-

rativamente com os indivíduos no quartil mais baixo (PaCO2 
≤50 mm Hg). Em sintonia com este achado, os indivíduos com 
um pH mais baixo ou um nível de bicarbonato mais elevado 
na apresentação tinham uma tendência não significativa para 
um risco acrescido de insuficiência ventilatória persistente aos 
3 meses. Observaram-se tendências semelhantes com o avançar 
da idade, um FEV1 absoluto mais baixo e um menor índice de 
perturbação respiratória no início do estudo em polissonogra-
fia.

DISCUSSÃO
Nos indivíduos com diagnóstico recente de SHO, este projeto 
determinou que a CPAP e a PAP binível produziam taxas simi-
lares de fracasso do tratamento e proporcionavam melhorias 
similares no controlo da insuficiência ventilatória, na QVRS e 
nos fatores de risco cardiovascular após 3 meses de tratamento, 
embora se observasse uma tendência para uma mais rápida da 
remissão da insuficiência ventilatória no grupo da PAP binível. 
A população do projeto incluía os indivíduos com insuficiência 
ventilatória grave e também utilizou uma modalidade contro-
lada de ventilação no grupo de PAP binível para proporcionar 
esta terapêutica na sua forma ideal e maximizar a probabilidade 
de identificar uma diferença entre os grupos. A insuficiência 
ventilatória ligeira persistente foi frequente após 3 meses de 
tratamento, sendo a gravidade da insuficiência ventilatória na 
apresentação o único preditor claro. Estes achados sugerem que 
a CPAP pode ser utilizada com segurança para tratar SHO iso-
lada com todas as gravidades após estabilização inicial e com 
monitorização cuidadosa.

A mortalidade e a morbilidade muito elevadas associadas à 
SHO levaram os médicos a utilizar terapêuticas com PAP para 
minimizar estes riscos. Embora a CPAP possa dar origem a 
melhorias substanciais na insuficiência ventilatória em doentes 
com hipoventilação por obesidade grave, é evidente que a hipo-
ventilação noturna e a hipercápnia diurna podem persistir nal-

Figura 3 Análise dos gases sanguíneos arteriais: (A) PaCO2; (B) PaO2; (C) Bicarbonato. Análise dos gases sanguíneos arteriais diurnos no início do estudo 
(aleatorização), 1 e 3 meses após o tratamento com pressão positiva das vias aéreas binível (PAP) ou CPAP (médias e IC de 95%).
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Figura 4 Sonolência, qualidade de vida relacionada com a saúde e peso. (A) Sonolência (ESS, Escala de Sonolência Epworth), (B) qualidade de vida genérica 
(SF36, Short Form 36), (C) qualidade de vida específica da saúde respiratória (SRI, Questionário sobre Insuficiência Respiratória Grave) e (D) peso no início do 
estudo e 3 meses após o tratamento com pressão positiva das vias aéreas (PAP) binível ou CPAP (médias e IC de 95%).
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guns doentes com SHO submetidos a este tratamento.8 Isto não 
será talvez surpreendente, considerando que a CPAP aborda 
apenas alguns dos supostos mecanismos da SHO. É expectável 
que a CPAP melhore o trabalho de respiração acrescido relacio-
nado com obstrução das vias aéreas superiores durante o sono 
(apneia obstrutiva do sono [AOS]) e aumentando os volumes 
pulmonares de modo a reduzir a resistência das vias aéreas e a 
limitação de fluxo evidenciada com volumes reduzidos e recru-
tar o pulmão com atelectasia.22 23 Não é no entanto expectável 
que resolva o trabalho de respiração devido a uma reduzida 
compliance da parede torácica na obesidade grave, nem que 
corrija diretamente a hipercápnia com um aumento do volume 
tidal. Os médicos procuraram utilizar ventilação não invasiva 
(normalmente PAP binível) para resolver estes últimos proble-
mas, sendo a SHO atualmente a indicação mais frequente de 
ventilação não invasiva em muitos países.3 4 Contudo, os nos-
sos resultados corroboram e, dado incluírem casos mais graves 
(PaCO2 e IMC de inclusão mais elevados e FVC mais reduzida), 
ampliam os achados de dois ensaios aleatorizados controlados 
anteriores com CPAP versus PAP binível, ao sugerir que a CPAP 
proporciona melhorias similares na insuficiência ventilatória e 
nos sintomas face à PAP binível após 3 meses de tratamento, 
independentemente da modalidade.7 12 No presente ensaio, 
observou-se uma tendência para os indivíduos com AOS mais 
grave terem uma menor probabilidade de insuficiência venti-
latória após 3 meses, sustentando a ideia de que a obstrução 
das vias aéreas superiores durante o sono (corrigida tanto com 
CPAP como PAP binível) é um dos determinantes importantes 
da resposta ao tratamento.24 O presente projeto não foi dotado 
de potência suficiente para discernir se a gravidade da AOS 
poderia prever o controlo da insuficiência ventilatória apenas 
com CPAP.

Constatámos melhorias na sonolência subjetiva e na QVRS 
genérica e específica da saúde respiratória após 3 meses de tra-
tamento, em ambos os grupos, sendo que a sonolência média 
regressou aos níveis normais da população.18 20 Em consonância 

com os achados dos ensaios aleatorizados anteriores na SHO 
mais ligeira e em ambulatório, não se observou qualquer dife-
rença entre os grupos de CPAP e PAP binível nesta população 
com insuficiência ventilatória mais grave.7 12 É interessante notar 
que as pressões nos músculos inspiratórios melhoraram com a 
terapêutica PAP e que foi também recentemente relatado um 
aumento do FEV1.

12 A perda de peso e o recrutamento do pul-
mão com atelectasia com maiores volumes pulmonares poderão 
explicar estes achados, uma vez que a alteração da capacidade 
residual funcional afeta as pressões musculares.22 23

A SHO está associada a uma incidência elevada de fatores 
de risco cardiovascular e a insuficiência cardíaca.1 Procurámos 
determinar se a PAP poderá melhorar alguns destes riscos. O 
peso diminuiu em ambos os grupos, conforme trabalho ante-
rior.7 25 Não avaliámos a composição corporal nem se alguma 
da perda de peso estaria relacionada com diurese após o início 
da terapêutica PAP. Contudo, num estudo anterior, a perda de 
peso num grupo similar de doentes com SHO deveu-se essen-
cialmente à perda de massa gorda.25 A hemoglobina A1C dimi-
nuiu ligeiramente, o que sugere um melhor controlo glicémico. 
Subjetivamente, o funcionamento físico melhorou nos scores de 
QVRS, o que explica potencialmente esta diminuição, embora 
não tenhamos sido capazes de demonstrar melhorias na ativi-
dade física medida objetivamente. Uma maior atividade física 
após o início do tratamento na SHO foi anteriormente relacio-
nada com perda de peso, especialmente a perda de gordura.25 
Na população de doentes muito graves neste projeto, a atividade 
no início do estudo era muito reduzida, mesmo em comparação 
com relatos anteriores na SHO.25 A ausência de alteração na 
atividade durante o tratamento sugere que a correção da sono-
lência e a insuficiência ventilatória, por si só, não são suficientes 
para melhorar um comportamento complexo como a atividade 
física.

O único preditor significativo de insuficiência ventilatória 
persistente após 3 meses foi o grau de insuficiência ventilatória 
(PaCO2) na apresentação, com um risco oito vezes superior para 

PAP binível
CPAP

Início do estudo 1 mês 3 mesesInício do estudo 3 meses

Início do estudo 3 meses Início do estudo 3 meses
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Quadro 2  Atividade física, marcadores cardiovasculares e função ventilatória

Quintil IMD Início do estudo 3 meses Início do estudo 3 meses Valor de p

Marcadores cardiovasculares

Hemoglobina 145 (3,6) 148 )3,6) 145 (3,4) 140 (3,5) Groupo 0,99, tempo <0,41 interação 0,09

Hemoglobina A1C 6,79 (22) 6,45 (0,22) 6,62 (0,21) 6,50 (0,21) Groupo 0,58, tempo <0,03 interação 0,28

PCR 10,4 )2,1) 8,1 (2,1) 17,3 (2,0) 11,7 (2,0) Groupo 0,02, tempo <0,25 interação 0,23

Colesterol total 4,31 (0,20) 4,96 (0,20) 4,33 (0,19) 4,89 (0,19) Groupo 0,96, tempo <0,01 interação 0,78

HDL 1,04 (0,058) 1,15 (0,058) 1,11 (0,055) 1,12 (0,055) Groupo 0,39, tempo <0,01 interação 0,09

LDL 2,58 (0,18) 2,95 (0,18) 2,55 (0,17) 2,91 (0,17) Groupo 0,90, tempo <0,06 interação 0,97

TSH 3,06 (0,44) 2,43 (0,45) 2,07 (0,43) 2,09 (0,43) Groupo 0,11, tempo <0,13 interação 0,26

Pressão arterial - sistólica 135 (3,7) 137 (4,1) 134 (3,8) 137 (3,8) Groupo 0,80, tempo 0,63 interação 0,90

Pressão arterial - diastólica 77 (2,4) 78 (2,6) 76 (2,4) 80 (2,4) Groupo 0,58, tempo 0,93 interação 0,23

Pressões nos músculos respiratórios

PIM % prevista 56,2 (4,7) 66,5 (4,8) 46,6 (4,6) 54,6 (4,6) Groupo 0,14, tempo 0,01 interação 0,66

PEM % prevista 91,3 (5,4) 85,6 (5,6) 85,3 (5,2) 90,9 (5,3) Groupo 0,42, tempo 0,19interação 0,006

SNIP % prevista 71,7 (5,2) 81,7 (5,2) 63,0 (4,4) 73,6 (4,4) Groupo 0,20, tempo 0,03 interação 0,91

Tempo sedentário em vigília min/dia

Atividade física 937 (35,6) 902 (38,2) 914 (33,0) 872 (32,1) Groupo 0,63, tempo 0,28 interação 0,88

AFMV min/dia * 14,5 (4,1-33,4) 19,7 (2,3-34,5) 9,0 (2,1-29,2) 18,5 (7,2-42,7) Groupo 0,63, tempo 0,27

Passos/dia 4135 (689) 4332 (730) 3847 (635) 5059 (621) Groupo 0,76, tempo 0,73 interação 0,18

Os valores representam médias marginais estimadas (EP) de análises de modelos mistos para marcadores de risco cardiovascular, função pulmonar e atividade física, exceto no caso de *, 
que representa a mediana (IQR). Os resultados de significância referem-se aos efeitos do grupo (PAP binível vs. CPAP), tempo (início do estudo vs. 3 meses) e a sua interação.
PCR, proteína C reativa; HDL, lipoproteína de alta densidade; LDL, lipoproteína de baixa densidade; PEM, pressão expiratória máxima; PIM, pressão inspiratória máxima; AFMV, atividade 
física moderada a vigorosa; PAP, pressão positiva nas vias aéreas; SNIP, débito inspiratório nasal de ponta; TSH, hormona estimuladora da tiroide.

os indivíduos com um PaCO2 de >62 mm Hg. Observou-se uma 
tendência para os indivíduos com uma função ventilatória mais 
débil (FEV1 mais reduzido) e idade mais avançada apresenta-
rem um risco mais elevado e, conforme mencionado acima, os 
indivíduos com acontecimentos obstrutivos mais frequentes 
durante o sono apresentavam geralmente um melhor controlo 
da hipercápnia durante o tratamento após 3 meses. A SHO está 
associada a um grau superior de défice ventilatório do que o 
expectável apenas para o grau de obesidade, possivelmente 
devido a obesidade mais central.22 Esta realidade, em conjunto 
com uma maior resistência nas vias aéreas, conduz a um maior 
trabalho de respiração, pelo que não surpreende que uma fun-
ção ventilatória mais deteriorada permita prever hipercápnia 
persistente. A população do nosso estudo tinha AOS grave e é 
possível que os doentes com SHO e AOS mais ligeira respon-
dam de modo diferente à CPAP comparativamente com a PAP 
binível. A adesão à terapêutica com PAP foi anteriormente rela-
cionada com um melhor controlo da insuficiência ventilatória 
e, embora não tenhamos conseguido replicar claramente este 
achado, observámos uma tendência similar.9 Em estudos retros-
petivos, os preditores da sobrevivência na SHO incluem a idade, 
marcadores inflamatórios elevados e PaO2 baixo.15 É importante 
notar que uma melhoria da insuficiência ventilatória (redução 
do PaCO2) com o tratamento também permite prever uma 
melhor sobrevivência, pelo que parece ser um marcador útil de 
êxito do tratamento.

Este projeto incluiu participantes com insuficiência ventila-
tória e obesidade mais graves do que os ensaios anteriores com 
SHO, mas ainda constatou que a CPAP proporcionava benefí-
cios similares aos da PAP binível. Não é surpreendente consta-
tar que as pressões necessárias para controlar a obstrução das 
vias aéreas superiores tenham sido superiores às dos ensaios 
com SHO mais ligeira.7 12 A PAP binível foi aplicada na moda-
lidade ST com um elevado suporte de pressão, numa tentativa 
de otimizar a ventilação, pelo que não estamos em condições de 
comentar se uma modalidade espontânea teria proporcionado 

uma eficácia similar. Os participantes foram rastreados rigo-
rosamente quanto a outras causas de insuficiência ventilatória, 
pelo que os resultados se aplicam apenas à SHO pura. Embora 
o endpoint clínico de fracasso do tratamento tenha sido similar 
em ambos os grupos, seria necessária uma maior potência e um 
seguimento mais longo para detetar diferenças subtis entre os 
grupos, além de que não foi abordada a mortalidade. O estudo 
foi concebido com uma potência que permitisse detetar uma 
diferença de 33% no fracasso do tratamento (pressupondo 40% 
de fracasso do tratamento no grupo de CPAP), que era aparen-
temente realista com base nas taxas de não adesão publicadas 
e de insuficiência ventilatória persistente.8 9 15 16 26 27 A diferença 
observada intergrupos foi de 1,5%. Os componentes de fra-
casso do tratamento (não adesão, internamento hospitalar e 
insuficiência ventilatória grave persistente) foram considera-
dos clinicamente importantes, na sua totalidade. Contudo, aos 
3 meses, nenhum dos participantes apresentava insuficiência 
ventilatória grave persistente, por isso esta não contribuiu para 
a incidência de fracasso do tratamento, ao passo que 12% não 
aderiram ao tratamento e 11% tiveram internamentos hospi-
talares. Este projeto avaliou marcadores de risco cardiovascu-
lar, não tendo detetado qualquer diferença entre grupos, mas 
não avaliou os acontecimentos cardiovasculares ou a função 
cardíaca. Recorreu-se a polissonografia para facilitar a otimi-
zação das configurações da PAP no início do projeto, embora 
não fosse utilizada para avaliar o controlo da hipoventilação 
noturna no final do estudo, baseando-se nos gases sanguíneos 
arteriais diurnos para determinar o controlo da insuficiência 
ventilatória.

CONCLUSÕES
Este estudo multicêntrico determinou que a PAP binível e a 
CPAP proporcionavam um controlo similar da insuficiên-
cia ventilatória, internamentos hospitalares e QVRS, na SHO 
recém-diagnosticada. A adesão ao tratamento também foi simi-
lar. Este estudo vem ampliar os trabalhos anteriores, ao inclui 

PAP binível CPAP
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doentes que se apresentaram como casos agudos no hospital, 
com doença mais grave, em conjunto com a utilização de PAP 
binível em modalidade espontânea temporizada para otimizar 
o controlo da hipoventilação noturna. A gravidade da insufi-
ciência ventilatória na apresentação foi o único preditor sig-
nificativo de insuficiência ventilatória persistente aos 3 meses. 
São necessários estudos mais prolongados para determinar se 
existe alguma diferença no impacto sobre a mortalidade, consi-
derando o risco elevado nesta população, e se qualquer um dos 
tratamentos proporciona uma vantagem económica em saúde.
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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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A. Menarini Portugal - Farmacêutica, S.A
Quinta da Fonte, Edifício D. Manuel I, Piso 2A 
Rua dos Malhões nº1, 2770 - 071 Paço de Arcos

NIPC: 501 572 570   T. +351 210 935 500    
Email: menporfarma@menarini.pt     
www.menarini.com RCM disponível a pedido.

Referências bibliográficas:
1) Brimica Genuair. Resumo das características do medicamento. Última revisão: 22/08/2016
2) D'Urzo AD, et al. Efficacy and safety of fixed-dose combinations of aclidinium bromide/formoterol fumarate: 
the 24-week randomized, placebo-controlled AUGMENT COPD study. Respir Res. 2014; 15(1):123.

Informações Essenciais Compatíveis com o Resumo das Características do Medicamento

    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 ao Infarmed, I.P. (Tel: +351 21 798 71 
40; Fax: + 351 21 798 73 97; E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt; internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage). Brimica Genuair 340 microgramas/12 microgramas, pó para inalação. Cada dose administrada (a dose libertada 
pelo bocal do inalador) contém 396 microgramas de brometo de aclidínio (equivalente a 340 microgramas de aclidínio) e 11,8 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado. Corresponde a uma dose medida de 400 microgramas de brometo de aclidínio 
(equivalente a 343 microgramas de aclidínio) e uma dose medida de 12 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado. Cada dose administrada contém aproximadamente 11 mg de lactose (mono-hidratada). Pó branco ou esbranquiçado num inalador branco 
com um indicador de dose integrado e um botão de dosagem laranja. Indicações terapêuticas: Brimica Genuair é indicado como tratamento broncodilatador de manutenção para aliviar sintomas em doentes adultos com doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC). 
Posologia e modo de administração: Posologia: A dose recomendada é de uma inalação de Brimica Genuair 340 microgramas/12 microgramas duas vezes por dia. Se for omitida uma dose, esta deverá ser tomada assim que for possível e a dose seguinte deverá 
ser tomada no horário habitual. Não deve tomar-se uma dose a dobrar para compensar a dose esquecida. Não é necessário qualquer ajuste de dose em doentes idosos ou em doentes com compromisso da função renal ou hepática. População pediátrica - Não existe 
utilização relevante de Brimica Genuair em crianças e adolescentes (com menos de 18 anos de idade)  para a indicação de DPOC. Modo de administração - via inalatória. Os doentes devem ser instruídos sobre o procedimento correto de administração do 
medicamento. Contraindicações: Hipersensibilidade às substâncias ativas ou a qualquer um dos excipientes. Advertências e precauções especiais de utilização: Asma: Brimica Genuair não deverá ser utilizado na asma; não foram realizados estudos clínicos. 
Broncospasmo paradoxal: Em estudos clínicos, não se observou broncospasmo paradoxal com Brimica Genuair na dose recomendada. No entanto, observou-se broncospasmo paradoxal com outras terapêuticas inalatórias. Nesse caso, o medicamento deverá ser 
interrompido e deverá ser considerado outro tratamento. Não se destina a utilização em episódios agudos: Brimica Genuair não é indicado para o tratamento de episódios agudos de broncospasmo. Efeitos cardiovasculares: Os doentes que tiveram um enfarte do 
miocárdio nos últimos 6 meses, angina instável, arritmia recentemente diagnosticada nos últimos 3 meses, QTc (método de Bazett) acima de 470 mseg ou que foram hospitalizados nos últimos 12 meses por insuficiência cardíaca das classes funcionais III e IV da 
“New York Heart Association” foram excluídos dos estudos clínicos, pelo que Brimica Genuair deve ser utilizado com precaução nestes grupos de doentes. Em alguns doentes, os agonistas β2-adrenérgicos podem produzir aumentos da frequência cardíaca e da 
tensão arterial e alterações no eletrocardiograma (ECG) tais como aplanamento da onda T, depressão do segmento ST e prolongamento do intervalo QTc. Caso ocorram estes efeitos, poderá ser necessário descontinuar o tratamento. Os agonistas β2-adrenérgicos 
de ação prolongada devem ser utilizados com precaução em doentes com antecedentes de ou com prolongamento do intervalo QTc ou tratados com medicamentos que afetem o intervalo QTc. Efeitos sistémicos: Brimica Genuair deve ser utilizado com precaução 
em doentes com doenças cardiovasculares graves, doenças convulsivas, tireotoxicose e feocromocitoma. Poderão observar-se efeitos metabólicos de hiperglicemia e hipocaliemia com doses elevadas de agonistas β2-adrenérgicos. Normalmente, a hipocaliemia é 
transitória, não exigindo suplementação. Em doentes com DPOC grave, a hipocaliemia poderá ser potenciada pela hipoxia e pelo tratamento concomitante. A hipocaliemia aumenta a suscetibilidade para arritmias cardíacas. Devido à sua atividade anticolinérgica, 
Brimica Genuair deverá ser utilizado com precaução em doentes com hiperplasia da próstata sintomática, retenção urinária ou glaucoma de ângulo fechado (ainda que o contacto direto do medicamento com os olhos seja pouco provável). A xerostomia que tem sido 
observada com o tratamento anticolinérgico pode, a longo prazo, estar associada a cáries dentárias. Doentes com problemas hereditários raros de intolerância à galactose, deficiência de lactase ou malabsorção de glucose-galactose não devem tomar este 
medicamento. Interações medicamentosas e outras formas de interação: A coadministração de Brimica Genuair com outros medicamentos contendo anticolinérgicos e/ou agonistas β2-adrenérgicos de longa duração de ação não foi estudada, pelo que a mesma 
não é recomendada. O tratamento concomitante com derivados da metilxantina, esteroides ou diuréticos não poupadores de potássio poderá potenciar o possível efeito hipocaliémico dos agonistas β2-adrenérgicos, pelo que se recomenda precaução na sua utilização 
concomitante. Os bloqueadores β-adrenérgicos podem atenuar ou antagonizar o efeito dos agonistas β2-adrenérgicos. Se forem necessários bloqueadores β-adrenérgicos (incluindo colírios), dá-se preferência a bloqueadores beta-adrenérgicos cardiosseletivos, 
embora também estes devam ser administrados com precaução. Brimica Genuair deverá ser administrado com precaução em doentes que estejam a ser tratados com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QTc, tais como inibidores da 
monoaminoxidase, antidepressivos tricíclicos, anti-histamínicos ou macrólidos, dado que a ação do formoterol, um componente de Brimica Genuair, no sistema cardiovascular poderá ser potenciada por estes medicamentos. Os medicamentos conhecidos por 
prolongar o intervalo QTc estão associados a um aumento do risco de arritmias ventriculares. Efeitos indesejáveis: As reações adversas mais frequentemente notificadas com Brimica Genuair foram rinofaringite (7,9%) e cefaleias (6,8%). Frequentes: Rinofaringite, 
Infeção do trato urinário, Sinusite, Abcesso dentário, Insónia, Ansiedade, Cefaleias, Tonturas, Tremor, Tosse, Diarreia, Náuseas, Xerostomia, Mialgia, Espasmos musculares, Edema periférico e Aumento da creatina fosfoquinase no sangue. Pouco frequentes: 
Hipocaliemia, Hiperglicemia, Agitação, Disgeusia, Visão turva, Taquicardia, Prolongamento do QTc no eletrocardiograma, Palpitações, Disfonia, Irritação da garganta, Estomatite, Erupção cutânea, Prurido, Retenção urinária e Aumento da tensão arterial. Raras: 
Hipersensibilidade e Broncospasmo, incluindo paradoxal. Desconhecidas: Angioedema, Reação anafilática. Titular da Autorização de Introdução no Mercado (A.I.M.): AstraZeneca AB, SE-151 85 Södertälje, Suécia. Representante Local do Titular da A.I.M.: A. 
Menarini Portugal – Farmacêutica, S.A., Quinta da Fonte, Edifício D. Manuel I, Piso 2 - A, Rua dos Malhões nº. 1, 2770-071 Paço de Arcos, Portugal, Tel: +351 210 935 500 

Informações revistas em Agosto  de 2016. Para mais informações deverá contactar o representante local do Titular da Autorização de Introdução no Mercado: A. Menarini Portugal – Farmacêutica, S.A. Medicamento sujeito a receita médica. Medicamento 
comparticipado - Escalão B (Regime Geral 69%; Regime Especial 84%)


