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Numa época do ano em que as doenças respiratórias crónicas se expressam com elevada intensidade, obrigando à imple-
mentação de medidas preventivas nomeadamente as que permitem minimizar o risco infecioso – das vacinas anti-infe-
ciosas orais à vacina contra a gripe, não esquecendo a imunização contra a doença pneumocócica que será aqui objeto de 
investigação – neste número divulgam-se mais uma seleção de artigos editados nas revistas Thorax e Archives of Disease 
in Childhood. 
Num artigo de revisão, Ding W e colaboradores, falam-nos duma realidade que traduz o “futuro hoje”, neste caso con-
cretizado no tratamento de conjuntos extensivos de dados (Big data) aplicado à idade pediátrica. Os avanços alcançá-
veis, em particular na abordagem estratificada e consequentemente personalizada de doenças raras, projetam-nos para 
uma dimensão onde recursos e colaboração poderão permitir alcançar resultados que eram inimagináveis num passado 
recente.
Ainda na idade pediátrica, sabemos a elevada frequência com que ocorrem alterações ventilatórias relacionados com o 
sono, e a dificuldade de acesso à realização de investigações polissonográficas a nível hospitalar, indiscutivelmente o gold 
standard de abordagem. Opções de avaliação em ambulatório existem e em investigação conduzida no Reino Unido, 
Kingshott RN e colaboradores comprovam que os registos poligráficos cardiorrespiratórios domiciliários disponibilizam 
uma abordagem clinicamente aceitável para a avaliação dos distúrbios respiratórios do sono em crianças, com uma ele-
vada taxa de sucesso e facilidade de colaboração por parte dos cuidadores.
Num artigo de colaboração europeia “Efeito da vacinação pneumocócica conjugada infantil na doença invasiva em idosos 
de 10 países europeus: implicações para a vacinação em adultos” discute-se a incidência global e por serotipos da doença 
invasiva pneumocócica(DIP) em idosos de 10 países europeus. Foram encontradas grandes reduções na DIP do serotipo 
PCV10/13, relacionado com o efeito da vacinação infantil, sendo estes “compensados” por aumentos na DPI não-PCV13, 
mas estas alterações variaram de acordo com a vacina infantil utilizada. É proposto pelos autores que a decisão sobre a 
vacinação pneumocócica para idosos deva considerar os efeitos indiretos dos programas de vacinação pediátricos.
E na era dos biomarcadores, a DPOC, pela sua elevada prevalência, morbilidade e mortalidade, é justificadamente uma 
doença onde a investigação sobre a influência dos biomarcadores nos resultados clínicos se justifica. Numa revisão sis-
temática e meta-análise conduzida por Fermont J e colaboradores, confirma-se que prova de marcha de 6 minutos, 
frequência cardíaca, PCR, fibrinogénio e contagem leucocitária estarão associados a outcomes clínicos em doentes com 
DPOC estável, mas o seu valor preditivo justifica mais investigação, sendo de estimular o recurso a outras avaliações.
Numa estimulante revisão sobre o estado da arte (“Ajudar, dificultar, esconder e prejudicar: o que podemos aprender das 
interações entre Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus durante as infeções respiratórias?), Dominique Hope 
Limoli e Lucas Hoffman levam-nos por uma viagem pelas interações microbianas nas vias aéreas de pacientes com fibrose 
quística, as quais podem ter implicações na abordagem e modulação infeciosa de muitas outras patologias.
E este número conclui-se com duas breves comunicações que nos chegam do Reino Unido, uma sobre a conhecida relação 
entre o ratio de prescrições de salbutamol versus corticoides inalados positivamente associado com as taxas de admissão 
hospitalar por asma e outra sobre a iniciação do tabagismo em crianças do Reino Unido, demonstrando que “cuidadores 
e grupo de amigos” continuam a ser importantes influenciadores na iniciação ao tabagismo infantil e, portanto, impor-
tantes alvos de intervenção.
Não podíamos terminar sem recordar a realização da 40ª Reunião Anual da Sociedade Portuguesa de Alergologia e 
Imunologia Clínica que acontecerá no Algarve de 11 a 13 de outubro, sob a presidência da estimada Dra. Elisa Pedro 
e subordinada ao tema Alergia: uma patologia da família ... uma família de patologias. Alergias, mais alergias, alergias 
mais graves… Nas nossas famílias e nas dos nossos amigos, na escola e no trabalho, no desporto e no cinema, no parque 
e na praia, na imprensa e nos serviços de saúde … seja onde for, lá estão sempre a família das doenças imunoalérgicas, 
destacadas no Top 5 das patologias mais frequentes em todas as idades, do lactente ao idoso. E se bem sabemos que estas 
patologias dependem da interação entre os genes e o ambiente, então é de esperar que muito frequentemente encontre-
mos várias pessoas alérgicas na mesma família. E estas patologias, que podem afetar vários órgãos e variar ao longo da 
vida, surgem frequentemente em conjunto, implicam-se, sucedem-se, evoluem… e quanto mais cedo surgem e graves 
são, mais complexas se tornam. Por isso diagnóstico precoce e controlo são metas a alcançar permitindo que esta família 
de patologias não se apodere da família alérgica. Venha participar ativamente neste momento único de ciência e partilha 
e, entretanto, boas leituras…

Mário Morais de Almeida
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RESUMO
A medicina estratificada em pediatria está a tor-
nar-se cada vez mais uma realidade, à medida que 
melhora a nossa compreensão da patogénese da 
doença e que emergem novos alvos terapêuticos. 
Já assistimos a algum sucesso das terapêuticas 
direcionadas em pediatria, como na fibrose quís-
tica, para variantes dos reguladores de condu-
ção transmembranar na fibrose quística. Com o 
aumento da velocidade e com a redução do custo 
do processamento e análise de dados de registos 
de doenças raras, estamos cada vez mais capazes 
de utilizar uma abordagem de biologia de siste-
mas (incluindo ‘-ómicas’) para rastrear moléculas 
e genes de interesse nas populações. Melhorar a 
nossa compreensão dos mecanismos moleculares 
subjacentes à doença e como classificar os doentes 
de acordo, irá abrir o caminho para terapêuticas 
direcionadas para doentes singulares. Este artigo 
de revisão resumirá como o ‘big data’ e as ‘ómicas’ 
estão a ser utilizadas e desenvolvidas, utilizando 
exemplos da medicina renal pediátrica e da reuma-
tologia, demonstrará o progresso que tem sido feito 
na medicina estratificada para crianças.

INTRODUÇÃO
A medicina estratificada tem como objetivo defi-
nir subgrupos distintos de doentes com base no 
aumento da compreensão da fisiopatologia da 
doença que, em última análise, permitirá adap-
tar o tratamento e as terapêuticas a cada doente 
individualmente. A medicina de precisão e a 
medicina personalizada às vezes são utilizadas 
de forma intercambiável com a medicina estra-
tificada, mas existem algumas diferenças subtis. 
A medicina de precisão, além do acima men-
cionado, engloba a monitorização repetida de 
doentes para permitir o ajuste do tratamento à 
resposta do doente.1 A medicina personalizada, 
além da estratificação biológica, tem em consi-
deração a escolha e a participação do doente.2 
Atualmente, estratificamos clinicamente os 
doentes, geralmente a partir de critérios obser-
vacionais, de modo a gerir as suas condições, 
mas atualmente estamos a ficar munidos com 
uma riqueza de dados adicionais que poderiam 
fornecer-nos mais clareza e precisão através de 
uma abordagem de biologia de sistemas.3

Para certas doenças, como doenças renais 
pediátricas raras e artrite idiopática juvenil, os 
registos de doentes de investigação clínica (por 
exemplo, o National Registry of Rare Kidney 
Diseases (RaDaR),4 British Society for Paediatric 
and Adolescent Rheumatology Biologics 
Registries5,6  e Childhood Arthritis Prospective 
Study (CAPS)7) estão bem estabelecidos no 
Reino Unido. Estes registos forneceram uma 
base de dados fenotípicos e amostras biológicas 
para o estudo destes distúrbios. Com a crescente 
acessibilidade e velocidade de processamento 
destas amostras e as grandes melhorias na nossa 
capacidade de analisar estes dados, estamos 

agora bem posicionados para estratificar ainda 
mais os nossos doentes pediátricos para a tera-
pêutica direcionada. O Serviço Nacional Saúde 
Inglês visa melhorar o diagnóstico via medi-
cina personalizada até 2020, para melhorar as 
terapêuticas direcionadas até 2025.2 O projeto 
100 000 genomas foi lançado com o objetivo de 
alcançar estes objetivos para as doenças raras e 
para o cancro.8 Neste artigo, pretendemos discu-
tir um progresso mais amplo na medicina estrati-
ficada e como esta será particularmente relevante 
para as doenças raras em pediatria.

DOENÇAS RARAS EM CRIANÇAS
A doença rara na Europa é definida como tendo 
uma prevalência inferior a 50 em cada 100 000 
casos.9 Existem entre 5000 e 8000 doenças raras,10 
que afetam entre 6% e 8% da população no total. 
Aproximadamente 75% das doenças raras afe-
tam crianças, e 30% dessas crianças morrem aos 
5 anos de idade. Oitenta por cento das doenças 
raras são consideradas como sendo de origem 
genética, enquanto as outras condições têm etio-
logias variadas, por exemplo, infeciosa, toxicoló-
gica, autoimune e certos tipos de cancro.

Atualmente a classificação das doenças raras 
é frequentemente observacional e não reflete 
necessariamente os mecanismos biológicos sub-
jacentes. Por exemplo, na síndrome nefrótica, a 
classificação atual da doença é baseada na his-
tologia e na resposta do doente aos esteroides. 
Este aspeto tem utilidade limitada no prognós-
tico e na decisão das intervenções terapêuticas 
apropriadas para os doentes. Com os avanços 
nas abordagens da biologia de sistemas (a cria-
ção de modelos computacionais e matemáticos 
dos sistemas biológicos complexos utilizado uma 
abordagem holística), a identificação de biomar-
cadores, ou importantes características fenotí-
picas de diferenciação, ajudará a estratificar os 
doentes de uma maneira mais significativa.

Registos de doentes
A fim de entender melhor cada doença rara 
específica, muitos grupos de médicos e investiga-
dores interessados ​​nestas doenças raras uniram-
-se para estabelecer registos. No Reino Unido, 
alguns exemplos são o Nephrotic Syndrome Study 
(NefroS),12 a National Unified Renal Translational 
Research Enterprise (NURTuRE),13 o UK Juvenile-
onset SLE Cohort Study and Repository,14 Biologics 
for Children with Rheumatic Diseases (BRCD)5, 
CAPS7 e Epilepsy in Infancy: Relating Phenotype 
to Genotype (EPIPEG).15 Devido à raridade de 
cada condição, é essencial que sejam recruta-
dos todos os doentes possíveis para garantir que 
temos uma boa representação de amostras bio-
lógicas para análise. Para cada estudo são reco-
lhidos, dados fenotípicos clínicos detalhados, 
bem como uma variedade de amostras biológi-
cas, em vários momentos no curso da doença. 
Frequentemente, esses registos possuem recolha 
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Figura 1). As moléculas de interesse podem ser verificadas 
quanto à relevância estatística e biológica. Podem ser agrupa-
das, por exemplo, pela função dessas moléculas, para verificar 
se existem padrões em ‘rede’ (com base nos dados anteriores 
disponíveis - podem ser verificados em base de dados, por 
exemplo, STRING (Search Tool for the Retrieval of Interacting 
Genes/Proteins)17) para um estado de doença específico. Essas 
redes podem apontar para um mecanismo biológico especí-
fico que sustenta a doença, o que nos daria então pistas para 
a fisiopatologia da doença (figura 2). Além disso, somos 
capazes de testar moléculas específicas dentro das vias que 
podem ser marcadamente alteradas em estados de doença e, 
a partir delas, podemos determinar moléculas que podem, 
por exemplo, ter melhor especificidade e sensibilidade para 
prever recaídas ou atividade da doença. Utilizando métodos 
laboratoriais mais tradicionais, o papel dessas moléculas ou 
biomarcadores recém-identificados pode ser confirmado.

de dados integrada nos cuidados clínicos de rotina. Estes regis-
tos produzem dados fenotípicos clínicos e biológicos ricos pro-
fundos que serão analisados ​​para gerar critérios de diagnóstico 
molecular e genético que refletirão os mecanismos subjacentes 
da doença (figura 1). É importante que, em futuros ensaios clí-
nicos (tanto patrocinados comercialmente como estudos inicia-
dos pelo investigador), sejam recolhidas as amostras biológicas 
associadas para possibilitar estudos que procurem identificar 
biomarcadores para a resposta à doença ou biomarcadores asso-
ciados ao desenvolvimento de efeitos secundários.

UM ABORDAGEM À BIOLOGIA DE SISTEMAS
Tradicionalmente, a ciência teve uma abordagem redutora na 
identificação de perturbações específicas nas vias biológicas em 
vários processos de doença. Embora tenha tido algum sucesso, 
particularmente nas alterações de um único gene, a regulação dos 
processos biológicos é complexa e múltipla, e é lógico que uma 
abordagem de biologia de sistemas mais holística seja mais bem-
-sucedida na identificação de critérios de diagnóstico molecular 
e genético. O início da doença tem geralmente fatores predispo-
nentes e / ou desencadeantes específicos, sejam eles genéticos 
ou ambientais, e cada fator desencadeante pode resultar numa 
cascata de eventos que afetam mais do que uma rede biológica.

A capacidade de gerar grandes quantidades de dados a 
partir das tecnologias “ómicas” - genómica, transcriptómica, 
proteómica e metabolómica - permitirá a identificação de per-
turbações nas redes biológicas ao nível da biologia de sistemas. 
Isto devesse ao aumento da velocidade e pelo menor custo 
de processamento dessas amostras biológicas, e pelo avanço 
na bioinformática, para que possamos analisar melhor essas 
amostras. Simplisticamente, as diferenças ou padrões podem 
ser comparados entre dois ou mais estados clínicos, por exem-
plo, recorrência da doença versus ausência de recorrência, ou 
resposta a uma terapêutica, e essas amostras biológicas são ana-
lisadas quanto a diferenças nas moléculas (por exemplo, ARN 
para transcriptómica).

Hood et al.3 propõem ver a biologia como uma ciência da 
informação, que é necessária ao processar os extensos con-
juntos de dados que as arquiteturas de dados tradicionais 
são incapazes de tratar eficientemente, também conhecidos 
como ‘big data’ (ver quadro 1)16 que são gerados pelas ‘ómicas’. 
As técnicas para analisar este big data geralmente envolvem 
a utilização de algoritmos de “machine learning”, utilizando 
a aprendizagem supervisionada ou não supervisionada (ver 

Figura 1   Abordagem estratificada da medicina. Os registos de doentes 
permitirão a recolha de dados fenotípicos e amostras biológicas. Estes serão 
processados e analisados utilizando abordagens supervisionadas e não super-
visionadas, conforme apropriado. Esta análise permitirá a estratificação dos 
doentes em subgrupos, de acordo com sua assinatura molecular, em subgru-
pos mais significativos e biologicamente relevantes, abrindo caminho para 
ensaios clínicos direcionados para o subgrupo correto. Os doentes receberão 
mais terapêuticas direcionadas e informações personalizadas sobre o prog-
nóstico.

Figura 2 Uma visão geral simples do fluxo de trabalho típico envolvido no 
processamento de amostras usando “-ómicas”. As amostras dos doentes são 
processadas utilizando a tecnologia “ómica”. Os dados são frequentemente 
apresentados através de mapas de calor após análise hierárquica de grupos. Os 
mapas de calor (adaptados de Stubbs et al. [53]) fornecem uma representação 
pictórica geral da regulação positiva ou negativa (neste mapa de calor particular 
o vermelho representa a regulação positiva e o azul representa a regulação 
negativa) de vários genes, por exemplo. As redes de proteínas funcionais são 
utilizadas para agrupar, analisar e entender o significado dos dados. As molé-
culas novas e relevantes de interesse são então confirmadas pelos métodos 
laboratoriais tradicionais. Os dados darão informação e permitirão novas clas-
sificações da doença.

Quadro 1 Glossário

Big Data Conjuntos extensivos de dados que as arquiteturas de dados 
tradicionais não conseguem manipular eficientemente. As 
características desses conjuntos de dados incluem maior 
volume, variedade, velocidade e variabilidade.16

Variantes genéticas Utilizadas para referir a uma região específica do genoma 
que difere entre dois genomas. Algumas variantes resultam 
em efeitos fenotipicamente significativos que resultam em 
doença, enquanto alguns não são causadores de doenças. 
Variantes genéticas são clinicamente relatadas como 
“benignas”, “provavelmente benignas”, “significado incerto”, 
“provavelmente patogénicas” e “patogénicas”.54

Estudo de associação genómica ampla 
(GWAS – Genome-wide association 
study)

Estudo de variantes genéticas (tipicamente PNU - polimorfismos 
de nucleótido único) e as suas associações com a doença. 
Normalmente, os PNUs são identificados utilizando microarrays 
PNU.

Mutação Alteração permanente na sequência do ADN.

Sequenciação total do exoma (WES- 
whole exome sequencing)

Sequenciação total do exoma, isto é, a área de codificação da 
proteína do ADN que compreende cerca de 1% do genoma 
total.

Sequenciação total do genoma (WGS- 
whole genome sequencing)

Sequenciação total do genoma, incluindo regiões intrónicas.
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Genómica
Para estudar o genoma, a maioria dos estudos dependente de 
microarrays ou do sequenciamento de Sanger. Os microar-
rays requerem conhecimento prévio das sequências genéticas, 
enquanto o sequenciamento de Sanger é caro e relativamente 
lento. Durante a última década, a genómica progrediu tremen-
damente devido à introdução de tecnologias de sequenciamento 
de nova geração (NGS – next generation sequencing).18 No 
sequenciamento de Sanger tradicional, o ADN é desnaturado, 
se seguida reorganizado num primer selecionado e alongado 
pela adição de dNTPs (desoxinucleotídeos - citosina, guanina, 
adenosina e timina). A substituição de didesoxinucleotídos 
(ddNTPs) por dNTPs por uma destas bases, por exemplo, cito-
sina, resulta na terminação antecipada da cadeia de ADN nesse 
ddNTP particular. Estas cadeias de ADN encurtadas podem 
ser detetadas por eletroforese capilar e a posição da base na 
cadeia é determinada de acordo com o comprimento da cadeia. 
Este processo é trabalhoso e a primeira grande melhoria foi 
a introdução de marcadores fluorescentes nos ddNTPs, que 
permitiram a deteção automatizada de diferentes marcadores 
fluorescentes. O NGS (do qual existem vários tipos) adotou 
as etapas do sequenciamento Sanger - sequenciamento, ele-
troforese e deteção - e combinou-as num sistema baseado em 
array onde as reações são fixadas num suporte sólido numa 
placa.18 Milhões de reações de sequenciamento podem então 
ser processadas em paralelo e a deteção é automatizada. Como 
resultado, o NGS tem um rendimento muito maior, com maior 
velocidade e menores custos, mas com um aumento correspon-
dente da taxa de erro.19 Como tal, o sequenciamento Sanger é 
utilizado como uma técnica estabelecida e validada para verifi-
car de forma independente as alterações específicas de sequên-
cia descobertas pelo NGS.

O NGS para o sequenciamento do genoma completo 
(WGS- whole genome sequencing) atualmente custa aproxima-
damente US$1000 por pessoa,20 com o presidente-executivo da 
Illumina (uma das maiores empresas produtoras de tecnologias 
NGS), prevendo que esse custo será reduzido para US$100 nos 
próximos 10 anos. Este aspeto será particularmente relevante 
no contexto do diagnóstico de doenças raras. Embora o custo 
e a velocidade do sequenciamento estejam diminuindo rapida-
mente, existem outras limitações nos custos de armazenamento 
e tratamento destas informações, bem como na análise e inter-
pretação de tais informações.

O NGS permitiu que muitos estudos de investigação rea-
lizassem WES ou WGS (ver quadro 1). Temos assistido a 
muito sucesso na identificação de genes para doenças raras no 
nefroS. Utilizando a tecnologia NGS para o WES de doentes 
com síndrome nefrótica resistente a esteroides, identificamos 
vários novos genes causadores da síndrome nefrótica resistente 
a esteroides, incluindo MAGI2 e FAT1.21 22 O que contribuiu 
para o desenvolvimento do painel genético disponibilizado 
pelos Bristol Genetic Laboratories, que inclui 70 genes para a 
síndrome nefrótica num período de 6 semanas.23 Estes avanços 
já mudaram a prática clínica, com o teste do painel genético 
tornando-se padrão para qualquer doente recém-diagnos-
ticado, o que potencialmente evita a necessidade de biópsia 
renal, bem como evita regimes de imunossupressão específi-
cos.24 Adicionalmente, a combinação do perfil genómico e clí-
nico desta coorte de crianças com síndrome nefrótica resistente 
a corticosteroides possibilitou a estratificação dos doentes de 
acordo com a etiologia e facilitou a gestão apropriada de doen-
tes individuais, por exemplo, de acordo com o elevado ou baixo 
risco de recorrência da doença após o transplante renal.25

A farmacogenómica é um campo em que o sequenciamento 
é utilizado para recolher informações para o desenvolvimento, 
seleção e doseamento de medicamentos, bem como prever 
efeitos secundários.26 Por exemplo, um estudo recente sobre 
a vasta associação genómica (ver quadro 1) em crianças com 

asma descobriu uma variação genética no locus do fator D de 
crescimento derivado das plaquetas que aumentou o risco de 
supressão adrenal em resposta à terapêutica com esteróides.27 
Este achado possibilitará potencialmente a estratificação de 
risco dos doentes para monitorização mais intensiva da função 
adrenal, bem como encorajará, quando possível a utilização de 
medicamentos alternativos nestes doentes, por exemplo, anta-
gonistas dos leucotrienos ou terapia anti-IgE.27

Foi obtido um grande sucesso na fibrose quística com trata-
mentos direcionados para variantes específicas de fibrose quís-
tica (ver quadro 1). O ivacaftor é um potenciador da regulação 
da condutância transmembranar na fibrose quística (CFTR – 
Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator) que aumenta a proba-
bilidade de abertura do canal nas mutações na ativação CFTR. 28  
O lumacaftor é um corretor CFTR que corrige o mau proces-
samento e a má localização do CFTR na mutação p.Phe508del 
e, em combinação com o ivacaftor demonstrou reduzir as agu-
dizações pulmonares em doentes com essa variante.29 Este é o 
resultado final da identificação das variantes patogénicas cor-
retas, compreenção do efeito das mutações da proteína CFTR e 
utilização de terapêuticas direcionadas para o corrigir. Com a 
crescente compreensão da genómica e da função e localização 
das proteínas, outras doenças raras podem aprender com a his-
tória da fibrose quística sobre os tratamentos direcionados em 
doenças genéticas.

Transcriptómica
A transcriptómica é o estudo do transcriptoma completo, isto 
é, o ARN. Este estudo é valioso ao nos dar informações sobre a 
codificação do ARN, isto é, o ARN que será traduzido em pro-
teínas, e sobre o ARN não codificador, por exemplo, o pequeno 
ARN de interferência, microARN, que tem funções na regula-
ção da expressão génica. Atualmente a transcriptómica é rea-
lizada através de dois métodos - microarray ou sequenciação 
de ARN (seq-ARN). Para os microarrays, são fixadas sondas 
oligoméricas numa placa, que representam a totalidade ou a 
maioria do transcriptoma conhecido. Transcritos marcados 
com fluorescência (da amostra de interesse) são aplicados na 
placa, ligam-se à sua sonda complementar e é medida a fluores-
cência resultante. Este método requer conhecimento prévio das 
sequências de modo a gerar sondas apropriadas, e o seu inter-
valo dinâmico é limitado pela mínima fluorescência detetável e 
a saturação da fluorescência. A seq-ARN envolve a transcrição 
reversa do ARN para o ADN complementar e a NGS do ADN 
complementar. A seq-ARN tem maior sensibilidade e intervalo 
dinâmico, mas a análise dos dados é também mais complexa e 
requer um trabalho mais intenso.30 A seq-ARN também requer 
muito pouco ARN, e pode ser realizada em células isoladas.31 
Este aspeto pode ser particularmente relevante para o cancro 
onde existe uma população heterogénea de células dentro de 
um tumor, e está a ser mais desenvolvida na transcriptómica 
espacial para visualizar a variação do transcriptoma dentro de 
uma amostra de biópsia tecidual.32

Um exemplo onde a transcriptómica tem sido altamente 
informativa tem sido na transcriptómica de linfócitos na auto-
-imunidade (por exemplo, lúpus eritematoso sistémico (LES), 
vasculite associada ao anticorpo anti citoplasma de neutrófilo 
(ANCA)) e infeções crónicas em adultos.33 Isto revelou que um 
padrão de exaustão das células T CD8 é preditivo da redução de 
recaídas da autoimunidade, mas está associado à baixa depura-
ção da infeção crónica. Isto está inversamente correlacionado 
com a coestimulação dos CD4. A partir dos dados, identifica-
ram um marcador, o KAT2B, que poderia ter utilidade como 
marcador substituto do outcome clínico dessas doenças.33 Este 
aspeto permitirá o prognóstico da evolução clínica e também 
identificar possíveis alvos terapêuticos para reduzir a recidiva 
na doença autoimune. Da mesma forma, um estudo de referên-
cia no LES pediátrico demonstrou que os padrões das assinatu-
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ras poderiam ser derivados da transcriptómica dos linfócitos de 
crianças utilizando perfis longitudinais.34 Esta “imunomonitori-
zação personalizada” revelou sete grupos distintos de doentes de 
acordo com a atividade da doença, apoiada por genótipos. Este 
aspeto tem implicações claras para as terapêuticas personaliza-
das e para o desenho de ensaios.

Proteómica
As proteínas controlam essencialmente todas as funções celula-
res. A proteómica permite o estudo do proteoma completo, os 
constituintes proteicos das células. As proteínas são quebradas 
enzimaticamente, por exemplo, pela tripsina em peptídeos, e 
estes peptídeos são separados por cromatografia líquida e dete-
tados por espectrometria de massa de acordo com o seu tama-
nho e carga. A abundância de cada peptídeo pode ser medida e 
podem ser mapeados para a sua proteína original.

As proteínas são complexas e estão sujeitas a muitas modi-
ficações pós-translacionais que determinam a sua estrutura 
tridimensional, localização celular, função biológica ou se é 
alvo de degradação. Alguns exemplos destas modificações pós-
translacionais incluem fosforilação, glicosilação, acetilação e 
ubiquitinação.35 Estas modificações conduzem a uma alteração 
na massa, que pode ser detetada por espectrometria de massa. 
A fosfoproteómica, o estudo da fosforilação do proteoma, pode 
ser valiosa na identificação de eventos de fosforilação importan-
tes na patogénese da doença.

De particular interesse é a investigação de biomarcadores 
no proteoma plasmático. No entanto, este aspeto mostrou-se 
desafiador devido à complexidade do proteoma plasmático e à 
sua variabilidade inerente em toda a população.35 O plasma con-
tém muitas proteínas de elevada e média abundância, enquanto 
os biomarcadores são mais propensos a serem proteínas de 
menor abundância. Este aspeto requer processamento exten-
sivo da amostra, por exemplo, reduzindo as proteínas de elevada 
abundância por imunodepleção e fracionamento das amostras, 
o que aumenta a variabilidade e diminui o rendimento.36 No 
entanto, as técnicas aperfeiçoadas permitem agora a deteção de 
um maior número de proteínas, exigindo um menor volume 
plasmático inicial.36 37 O complexo proteico mieloide 8/14 
(S100A8/9, também conhecido como calprotectina) demons-
trou ser um marcador de resposta ao tratamento em crianças 
com artrite idiopática juvenil e também um marcador de flare 
após a cessação do tratamento.38-40 As melhorias na tecnologia 
proteómica ajudarão na pesquisa por biomarcadores clinica-
mente relevantes, particularmente a partir de fluidos facilmente 
acessíveis, como o plasma.

Utilizando a proteómica direcionada, um estudo inovador 
identificou o recetor da fosfolipase A2 tipo-M (PLA2R) como o 
alvo antigénico na grande maioria da nefropatia membranosa 
idiopática.41 Este resultado estabeleceu a nefropatia membra-
nosa como uma doença autoimune, na qual os anticorpos con-
tra a PLA2R são encontrados em aproximadamente 70% dos 
doentes com nefropatia membranosa idiopática. Esta desco-
berta contorna potencialmente a necessidade de biópsia renal 
em doentes de alto risco que são positivos para anticorpos con-
tra PLA2R e tem potencial de utilização na previsão dos outco-
mes do tratamento e na orientação do tratamento.42

Metabolómica
A metabolómica é o estudo de uma gama de metabolitos e molé-
culas de baixo peso molecular, e é um campo ainda na sua infân-
cia. O metaboloma consiste em diversas moléculas, incluindo 
peptídeos, lipídios, aminoácidos, ácidos nucléicos, hidratos de 
carbono, ácidos orgânicos, vitaminas, minerais, aditivos ali-
mentares, fármacos, toxinas, poluentes e qualquer produto quí-
mico com peso molecular inferior a 2000 daltons.43 A Human 
Metabolome Database contém mais de 40 000 entradas de meta-
bolitos anotadas.43 Os métodos de deteção utilizam largamente a 

cromatografia e espectrometria de massa, ou espectroscopia de 
ressonância magnética nuclear; mas devido à grande variedade 
de moléculas no metaboloma, estes protocolos não são padroni-
zados e variam de laboratório para laboratório.44 Clinicamente, 
utilizamos atualmente pequenas moléculas para diagnosticar 
erros inatos do metabolismo, por exemplo, fenilalanina para a 
fenilcetonúria. O nosso metaboloma é parcialmente dependente 
da exposição ambiental, por exemplo, através da microbiota 
intestinal e não depende apenas do nosso genoma. Algumas 
destas pequenas moléculas podem mudar em resposta a fatores 
ambientais desencadeantes, e a metabolómica pode ter utilidade 
no entendimento da patogénese da doença que possui importan-
tes fatores ambientais desencadeantes.

Os trabalhos iniciais usando a metabolómica mostram que 
a metabolómica urinária à nascença pode ser uma ferramenta 
útil para identificar bebés prematuros que têm elevado risco de 
desenvolver doença pulmonar crónica.45 Além disso, uma abor-
dagem metabolómica também identificou uma assinatura meta-
bólica no início da gravidez que poderia prever crianças pequenas 
para a idade gestacional.46 Estes estudos identificaram algumas 
moléculas biologicamente relevantes que podem ser biomarca-
dores úteis, mas exigirão validação em coortes maiores.

Análise de dados: desenvolvimento de novas ferramentas
A bioinformática é essencial para a gestão de dados na biologia 
e medicina modernas. A bioinformática é definida como a apli-
cação de ferramentas de computação e análise para a captura e 
interpretação de dados biológicos.47 É um campo interdiscipli-
nar que abrange a informática, a matemática, a física e a biolo-
gia. O desafio de manipular e organizar grandes quantidades de 
dados e interpretá-los para identificar padrões de assinaturas 
que correspondem ao mecanismo e comportamento da doença 
é considerável. Para complementar as abordagens da bioinfor-
mática existentes, as ferramentas de aprendizagem da máquina 
estão cada vez mais a ser desenvolvidas e utilizadas, adaptando 
as inovações do mundo da inteligência artificial e da computa-
ção / matemática.

Atualmente existem vários indicadores avançados para 
estimar o impacto funcional da variação genética na doença 
humana (por exemplo, Ensembl Variant Effect Predictor48). 
Com base em algoritmos de integração de dados da aprendi-
zagem da máquina, foram desenvolvidas ferramentas para pre-
ver o impacto funcional de variantes de um único nucleótido, 
inserções curtas e exclusões de código genético e haploinsu-
ficiência, como exemplos. Estas ferramentas usam sequência 
e outros tipos de dados, como dados extraídos de ENCODE 
(Encyclopedia of DNA Elements).

A inovação adicional está a ser feita para integrar conjuntos 
de dados mais amplos (por exemplo, transcriptómica, epigené-
tica). Esta inovação inclui a chamada aprendizagem não super-
visionada baseada em métodos Bayesianos (estes maximizam a 
probabilidade do modelo de acordo com os dados). A aborda-
gem é chamada de decomposição do processo latente (LPD),50 
e avalia a estrutura de um conjunto de dados na ausência do 
conhecimento do outcome clínico ou papel biológico (portanto, 
não supervisionado), e tem o benefício de ser mais objetivo. 
Estes são modelos de associação mista, isto é, uma amostra de 
dados (por exemplo, derivada de um doente) é representada 
como uma mistura combinável sobre estados funcionais subja-
centes. Este conceito é muito importante em muitos contextos 
biomédicos e contrasta com a análise hierárquica de clusters 
(dendrogramas) comumente utilizada por biólogos, nos quais 
as amostras de dados ou genes são atribuídos exclusivamente a 
clusters. O clustering hierárquico restringe o número de dimen-
sões que podem ser consideradas e restringe os genes a um 
cluster, enquanto o uso de LPD permite que muitas dimensões 
sejam tidas em consideração e não tem essa restrição aos genes. 
Assim, no contexto do cancro, por exemplo, existe frequente 
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heterogeneidade entre os tipos de células presentes; A LPD é 
capaz de modelar efetivamente os mecanismos causais subja-
centes. Em trabalhos recentes, a LPD tem sido utilizada para 
isolar a assinatura do cancro da próstata agressivo versus doen-
ças não agressivas,51 mostrando sua utilidade na previsão de 
outcomes individuais da doença.

Perspetiva futura
Temos visto algum sucesso na utilização do big data para desen-
volver medicina estratificada em pediatria, onde os diagnósti-
cos melhorados ajudaram a entender a patogénese da doença 
e a estratificar doentes para terapêuticas direcionadas. Com 
uma melhor compreensão das redes moleculares subjacentes à 
doença, seremos capazes de identificar os melhores alvos para a 
terapêutica e ter uma melhor compreensão dos potenciais efei-
tos dessas terapêuticas ao nível dos sistemas. Este conhecimento 
permitir-nos-á oferecer uma terapêutica individualizada para 
uma maior eficiência e segurança.

À medida que as tecnologias NGS avançam, já estamos a 
assistir à sua utilização na clínica à medida que se tornam mais 
acessíveis e rápidas. Por exemplo, a WGS dentro de 24 horas 
para recém-nascidos doentes pode tornar-se uma importante 
ferramenta de diagnóstico no diagnóstico de doenças genéticas. 
Com a identificação de outros biomarcadores que permitam a 
estratificação, poderemos direcionar doentes específicos para 
ensaios clínicos de novas terapêuticas e reduzir o número de 
doentes expostos aos medicamentos “errados”. Para as doenças 
raras, muitas vezes o número de doentes é pequeno, mas pode-
mos basear-nos em meta-análises prévias e nas informações de 
big data para desenhar ensaios que são alimentados apropria-
damente utilizando uma abordagem bayesiana.

Esta situação está a tornar-se uma realidade no Reino Unido, 
com dois grandes projetos pediátricos em andamento na área da 
medicina estratificada, baseados nos recrutamentos existentes e a 
decorrer de doentes para coortes específicas: a coorte NURTuRE 
em medicina renal,13 e o CLUSTER Consortium: artrite infantil e 
a uveíte associada; estratificação através de endotipos e mecanis-
mos para gerar benefícios.52 Estes visam construir e incorporar 
novas metodologias, juntamente com análises abrangentes de 
biologia de sistemas de coortes de doentes clinicamente profun-
damente fenotipados e acompanhados longitudinalmente. O 
objetivo final é a redefinição de doenças raras específicas nestas 
áreas, de acordo com as assinaturas moleculares.

À medida que nos tornamos capazes através de um aumento 
da nossa profunda compreensão dos mecanismos moleculares 
da doença, estaremos cada vez mais capazes de estratificar os 
nossos doentes, de modo que a pessoa certa receba o tratamento 
certo na hora certa.
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RESUMO
Introdução Avaliar as taxas de sucesso da poligrafia 
cardiorrespiratória domiciliar em crianças sob investiga-
ção para distúrbios respiratórios do sono e as perspe-
tivas dos pais sobre a utilização dos equipamentos em 
casa.
Desenho Estudo observacional prospetivo.
Local Sheffield, Evelina London and Southampton 
Children’s Hospitals.
Doentes Os dados são referentes a 194 participantes 
da investigação com síndrome de Down, com idades 
compreendidas entre os 0,5 e os 5,9 anos de idade dos 
três centros e 61 doentes clínicos com idades compre-
endidas entre os 0,4 e os 19,5 anos, todos a realizar 
poligrafia cardiorrespiratória domiciliar incluindo movi-
mentos respiratórios, fluxo de pressão nasal, oximetria 
de pulso, posição do corpo e movimentos. 
Principais medições de outcomes  Percentagem 
de estudos cardiorrespiratórios domiciliares bem-suce-
didos, obtendo ≥4 horas de dados livres de artefactos 
na primeira tentativa. Relatório dos pais sobre a faci-
lidade de utilização do equipamento e aptidão para 
repetir no futuro o diagnóstico no domicílio.
Resultados 143/194 (74%; IC 95% 67% a 79%) par-
ticipantes da investigação e 50/61 (82%; IC 95% 71% 
a 90%) doentes clínicos realizaram poligrafia cardiorres-
piratória domiciliar bem-sucedida na primeira tentativa. 
Algumas crianças precisaram de várias tentativas para 
alcançar um estudo bem-sucedido. No geral, isso equi-
vale a 1,3 estudos por participante da investigação e 
1,2 estudos por criança clínica. A mediana de tempo 
de sono livre de artefactos para estudos bem-sucedidos 
foi de 515 min (intervalo de 261–673) e para estu-
dos clínicos 442 min (intervalo 291–583). Os país de 
84% das investigações e 87% dos doentes clínicos 
expressaram disposição para repetir a poligrafia car-
diorrespiratória domiciliar no futuro. 67% dos pais da 
investigação acharam o equipamento “fácil ou bom” 
de usar, enquanto 64% dos pais dos doentes clínicos 
relataram que o equipamento é “fácil” ou “muito fácil”.
Conclusões A poligrafia cardiorrespiratória domiciliar 
disponibiliza uma abordagem aceitável para a avalia-
ção dos distúrbios respiratórios do sono em crianças.

INTRODUÇÃO
Os distúrbios respiratórios do sono, um termo 
abrangente para condições que resultam em per-
turbação da ventilação durante o sono,1 podem 
ser amplamente classificados como de natureza 
obstrutiva ou central. A apneia obstrutiva do 
sono é caracterizada por colapso intermitente 
das vias aéreas superiores, e apneia central do 
sono por cessação completa e repetitiva do 
esforço respiratório durante o sono.

A apneia obstrutiva do sono, a causa mais 
comum de distúrbios respiratórios do sono, 
atinge o pico durante os anos pré-escolares em 
associação com a hipertrofia adenotonsilar e 

novamente durante a adolescência com a obesi-
dade. A procura por serviços de diagnóstico sur-
giu como resultado do aumento da compreensão 
de que uma vasta gama de condições pediátricas 
que predispõem a distúrbios respiratórios do 
sono.2

A investigação gold standard internacional 
para distúrbios respiratórios do sono é a polis-
sonografia que combina sensores cardiorrespi-
ratórios e neurofisiológicos.3 A polissonografia 
fornece a estimativa mais precisa de hipopneia 
(redução parcial no fluxo aéreo), pois estes even-
tos são pontuados apenas quando associados à 
dessaturação de oxigênio ou à excitação do ele-
troencefalograma.4 Entretanto, a polissonografia 
não está universalmente disponível e requer con-
siderável conhecimento técnico para implemen-
tar e interpretar.

A poligrafia cardiorrespiratória (PGCR), 
que exclui medições neurofisiológicas, fornece 
uma alternativa reconhecida para adultos5-7 e é 
cada vez mais relatada em crianças.8–11 A PGCR 
pediátrica tem sensibilidade adequada (90,9%) 
e especificidade (94,1%) para o diagnóstico de 
sintomas clinicamente significativos de apneia 
obstrutiva do sono.12 Enquanto a task force da 
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uA realização de estudos de poligrafia 
cardiorrespiratória do sono (PGCR) no 
domicílio, tem sido proposta como uma 
alternativa viável aos estudos realizados 
no hospital, mas existem poucos relatos 
da sua realização em crianças.

uO hospital perturba a criança, a sua família 
e os cuidados prestados a outras crianças.

O que já se sabe sobre este tema?

uOs pais relatam que os estudos do sono 
no domicílio são uma alternativa acei-
tável aos estudos realizados em meio 
hospitalar em crianças com diversas 
comorbilidades.

uEm média, 76% das crianças que realiza-
ram os estudos de PGCR no domicílio 
foram bem-sucedidos na primeira tenta-
tiva e 87% após uma ou mais repetições 
do estudo.

uEnquanto o padrão para um estudo bem-
-sucedido foi mais de 4 horas de dados 
livres de artefactos, 83% dos estudos 
obtiveram mais de 6 horas.

O que este estudo vem acrescentar?
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(SOMNOmedics, Alemanha) que inclui: pletismografia da 
indutância respiratória do tórax e do abdômen; oximetria de 
pulso (Bluepoint) dando saturações (SpO2), pletismografia e 
pulsação; fluxo de pressão nasal com sensor de ressono inte-
gral; sensor de posição do corpo; e actimetria. Adicionalmente, 
para a rotina da coorte clínica foi realizada a monitorização da 
oximetria de pulso contemporânea (Masimo, EUA) e dióxido de 
carbono transcutâneo (SenTec, Suíça) e um subgrupo também 
teve monitorização por vídeo. Para os estudos que falharam, as 
famílias tiveram a oportunidade de repetir a PGCR.

Treino com o equipamento de PGCR
As famílias frequentaram o hospital numa única ocasião e 
aprenderam como montar e utilizar o equipamento de PGCR. 
Foram fornecidas instruções escritas e fotográficas. As bandas 
abdominais e torácicas foram medidas na criança para mais 
tarde minimizar os ajustes por parte dos pais. Os pais montaram 
o equipamento nos seus próprios filhos naquela noite em casa. 
Foi disponibilizado aconselhamento por telefone até às 23:00 
horas. O dispositivo de PGCR foi programado para gravação 
automática com uma hora de início predeterminada ou foi ini-
ciado manualmente. O equipamento foi devolvido ao hospital 
no dia seguinte por correio (investigação) ou pelos pais (clínica) 
para download e análise dos dados.

Registo do sono
Os pais registaram a hora a que o filho se deitou na cama, ador-
meceu e acordou de manhã, juntamente com a hora e a duração 
dos despertares noturnos.

Padrões de qualidade e análise
Poligrafia cardiorrespiratória
Encontra-se publicado um procedimento detalhado de pon-
tuação.19 Os estudos foram pontuados manualmente por fisio-
logistas clínicos experientes (RNK, JCG) utilizando o software 
Domino Light (SOMNOmedics). Os registos do sono, actime-
tria, frequência cardíaca e padrão de respiração foram utilizados ​​
para classificar o sono e despertar a cada período de 30s. Os 
eventos respiratórios foram classificados de acordo com os cri-
térios padrão de pontuação pediátrica para sensores adaptados.4

Taxas de sucesso da PGCR
Os estudos com ≥4 horas de dados de sono estimados interpre-
táveis ​​e dados de parâmetros respiratórios livres de artefactos15,16 
foram considerados bem-sucedidos.

Avaliação da poligrafia domiciliar
Investigação: O feedback dos pais foi solicitado 3 meses após a 
realização da PGCR, através de entrevista telefónica estrutu-
rada. Foi pedido aos pais que descrevessem a experiência de 
utilização do equipamento de PGCR domiciliar com opções de 
resposta: ‘fácil’, ‘bom’ ou ‘difícil’ e como se sentiriam em rela-
ção a no futuro realizar um estudo em casa com as opções de 
resposta: ‘contente por repetir’ , ‘com dúvidas’ ou ‘descontente 
por repetir’.

Clínica: Os pais preencheram um formulário de avaliação 
do serviço no dia seguinte, relatando a facilidade de utilização 
do equipamento numa escala Likert de 5 pontos, de “muito 
fácil” a “muito difícil” e preferência pela futura localização de 
realização do estudo de PGCR.

Análise estatística
O outcome primário foi a percentagem de crianças que tiveram 
uma primeira PGCR bem-sucedida. O outcome secundário foi 
a aceitabilidade por parte dos cuidadores (facilidade de utiliza-
ção e vontade de repetir no futuro o estudo em casa) da PGCR 
domiciliar. Os dados foram analisados ​​no SPSS V.24 (IBM). As 
estatísticas descritivas são apresentadas. As diferenças demo-

Sociedade Respiratória Europeia identifica a polissonografia 
como o método de diagnóstico preferido, reconhece a PGCR 
como uma alternativa onde os recursos são limitados.13 Como 
observado por uma referência no campo, “os tempos estão a 
mudar.”14

A introdução de dispositivos miniaturizados significa que 
a PGCR é agora viável em ambiente domiciliar15 16 e é primor-
dial no âmbito da avaliação de formas mais eficientes de diag-
nosticar distúrbios respiratórios do sono17. Relatamos as lições 
aprendidas da investigação e da experiência clínica da PGCR 
domiciliar em 255 crianças com diversas comorbilidades.

MATERIAIS E MÉTODOS
Características do estudo
Local
Investigação: Os participantes foram recrutados nos Sheffield, 
Evelina London e Southampton Children’s Hospitals.

Clinica: Dados de um novo serviço de PGCR domiciliar do 
Southampton Children’s Hospital.

Critério de elegibilidade
Investigação: As crianças tinham um diagnóstico de síndrome 
de Down, tinham entre 6 meses e 6 anos de idade, não tinham 
realizado PGCR nos últimos 3 meses e não estavam a receber 
oxigénio ou ventilação não invasiva no domicílio.

Clínica: As crianças foram encaminhadas para o serviço clí-
nico com suspeita de distúrbios respiratórios do sono ou para 
um estudo de titulação de ventilação. As famílias escolheram o 
PGCR no internamento ou domiciliar. As exclusões incluíram 
famílias que não percebiam inglês ou crianças que necessitavam 
de outras investigações realizadas no hospital em simultâneo.

Recrutamento e seleção
Investigação: As crianças foram recrutadas entre 2013 e 2015 
em meio comunitário e hospitalar para reduzir o viés de 
seleção.19 As famílias foram ativamente encorajadas a tentar 
a PGCR domiciliar como cenário de eleição, se considerado 
apropriado pelo clínico. No entanto, se os pais expressaram 
uma preferência por um estudo realizado em meio hospitalar, 
a PGCR foi realizado com equipamento idêntico no laborató-
rio do sono.

Clínica: As famílias elegíveis, encaminhadas para o serviço 
clínico, selecionaram a PGCR em regime de internamento ou 
domiciliar entre 2015 e 2016. Apenas os doentes clínicos que 
foram submetidos a PGCR domiciliar são aqui relatados.

Ética e consentimentos
O estudo de investigação foi aprovado pelo Comité Nacional de 
Ética em Investigação do Reino Unido (referência 13/SC/0106). 
Os pais forneceram consentimento por escrito em nome de seu 
filho. Os doentes clínicos receberam a PGCR domiciliar como 
um novo caminho clínico e os seus dados anonimizados foram 
relatados de acordo com a orientação do Departamento de 
Saúde do Reino Unido para a ética em investigação20 como parte 
de uma avaliação de serviço.

Métodos
Demografia e historial médico
Investigação: Foram registados os dados relativos a idade, sexo 
e estado socioeconómico (idade dos pais quando deixaram o 
ensino em tempo integral), e os questionários de sono adequa-
dos à idade21 22 relataram se a criança tinha sono agitado.

Clínica: Foram registados dados sobre a idade, sexo, comor-
bilidades subjacentes e experiência anterior com a PGCR.

PGCR domiciliar
Os distúrbios respiratórios do sono foram avaliados, para 
todas as crianças, utilizando o dispositivo SOMNOtouch 
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gráficas entre as crianças que tiveram um estudo bem-sucedido 
na primeira tentativa e os que a primeira tentativa falhou foram 
exploradas com o χ2 ou teste exato de Fisher para dados categó-
ricos; a idade foi distribuída de forma não normal entre crianças 
clínicas e de investigação cujos estudos falharam, de modo que 
as diferenças entre os grupos fossem exploradas com o teste U 
de Mann-Whitney. Os ICs de 95% em torno das percentagens 
atingidas na PGCR domiciliar bem-sucedida foram calculados 
utilizando a análise do IC.

RESULTADOS
Característica na baseline  
Investigação: Das 202 crianças com síndrome de Down, das quais 
as famílias consentiram a participação na investigação,19 194 con-
cordaram com a PGCR domiciliar. A mediana das idades (inter-
valo) foi de 3,0 anos (0,5 a 5,9), 53,1% eram do sexo masculino.

Clínica: Este grupo incluiu 61 doentes típicos de encami-
nhamento para um serviço terciário de diagnóstico respiratório. 
A mediana das idades (intervalo) foi de 7,8 anos (0,4 a 19,5), 
55,7% eram do sexo masculino. A maioria (77%) apresentava 
comorbilidades (quadro 1).

Taxas de sucesso da PGCR
Investigação: 143/194 (74%; IC 95% 67% a 79%) tiveram estu-
dos de PGCR domiciliar bem-sucedidos na primeira tentativa. 
Não houve diferenças entre os centros: Southampton 58/81 
(72%); Sheffield 39/54 (72%); e Londres 46/59 (78%). Dos 
51/194 (26%) que não foram bem-sucedidos na primeira ten-
tativa, 31 estavam dispostos a fazer uma segunda tentativa, dos 
quais 25/31 (81%) tiveram sucesso. Duas famílias estavam dis-
postas a ter uma terceira tentativa e uma delas teve sucesso. No 
total, 143 + 25 + 1 = 169/194 crianças que tentaram realizar 
o estudo em casa conseguiram um estudo de PGCR domici-
liar bem-sucedido (87%; IC 95% 82% a 91%), necessitando em 
média 1,3 tentativas.

Clínica: Um total de 50/61 (82%; IC 95% 71% a 90%) crian-
ças teve estudos de PGCR domiciliar bem-sucedidos na pri-
meira tentativa. Não houve diferenças nas taxas de sucesso entre 
crianças com desenvolvimento típico (78%) e crianças com 
desenvolvimento atípico (84%). Dos 11 estudos sem sucesso, 
cinco foram repetidos como PGCR em internamento, em três 
casos, foi tomada uma decisão clínica com base nos dados de 
oximetria e três foram repetidos com sucesso em casa. Portanto, 
no geral, 53/61 (87%; IC 95% 76% a 93%) crianças foram inves-
tigadas com sucesso em casa (requerendo uma média de 1,2 
tentativas em casa para cada estudo bem sucedido).

Razões para o insucesso dos estudos 
Investigação: Os motivos incluíram falha do equipamento 
(15%); sensores não tolerados (30%); sensores removidos antes 
de serem capturadas 4 horas de dados livres de artefactos (43%); 
e não foi registado nenhum motivo (13%). O equipamento era 
novo no mercado e, com o apoio do fabricante, os problemas 
técnicos foram resolvidos no início do estudo.

Clinica: Razões incluíram sensores não tolerados (21%); ou sen-
sores removidos antes de serem capturadas 4 horas de dados 
livres de artefactos (79%).

Características das crianças com estudos bem-sucedidos na 
primeira tentativa
Investigação: Não houve diferenças nas taxas de sucesso com 
base na idade, sexo, estado socioeconómico ou se as crianças 
tinham geralmente sono agitado.

Clínica: As taxas de sucesso na primeira tentativa não diferi-
ram por idade, sexo ou experiência com a PGCR. O quadro 2A 
e o quadro 2B ilustram os dados demográficos para os casos de 
sucesso e insucesso na primeira tentativa de PGCR.

Controlo de qualidade
Tempo de sono estimando
Investigação: Dos 169 estudos de PGCR domiciliar bem-suce-
didos, a maioria alcançou um nível bem acima do mínimo de 
4 horas (240 min) de dados livres de artefactos: mediana 515 
(variação entre 261 e 673) min; 87% atingiram ≥6 horas de 
tempo de sono estimado livre de artefactos; 78% atingiram ≥7 
horas; 62% atingiram ≥8 horas.

Clínica: Para os dados clínicos, a mediana da duração de 
dados livres de artefactos foi de 442 (variação entre 291 e 583) 
min; 83% atingiram ≥6 horas de tempo estimado de sono 
livre de artefactos; 60% atingiram ≥7 horas; 38% atingiram 
≥8 horas.

Quadro 1 Comorbilidades associadas à saúde e ao 
desenvolvimento, da coorte clínica (n = 61)

Frequência

Desenvolvimento típico com suspeita de distúrbios respiratórios do sono 14
Desenvolvimento típico com comorbilidades respiratórias (por exemplo, alveolite) 5

Desenvolvimento típico com outras comorbilidades (por exemplo, doença falciforme) 4

Síndrome de Down 9

Paralisia cerebral 8

Comorbilidades associadas à hipotonia 6

Obesidade 2

Anomalias craniofaciais 3

Outras comorbilidades neurodesenvolvimentais / neurológicas 10

Quadro 2A Sucesso e aceitabilidade da PGCR na primeira 
tentativa por características demográficas na coorte de 
investigação

Medição
Coorte de investigação, n 

Primeira tentativa 
bem-sucedida
n=143

Primeira tentativa 
falhada
n=51

Nível de 
significância

Género (masculino %) 50 61 P=0,466
Mediana das idades em anos (intervalo) 2,60 (0,5-5,9) 3,33 (0,6-5,9) P=0,951

% de crianças em que um dos pais tem 
formação adicional > 18 anos

64,7 57,1 P=0,451

% que relataram “ sono geralmente 
agitado” *

65,7 63,8 P=0,628

Coorte de investigação - facilidade de 
utilização do equipamento

n=127 n=38

Fácil 30 7 P=0,004

Bom 61 13

Difícil 36 18

Coorte de investigação - A família 
repetiria a PGCR domiciliar?

n=122 n=37

Contente por repetir
Com dúvidas
Descontente por repetir

105
12
5

28
2
7

P=0,680

* Pergunta retirada do CSHQ (Owens et al.22) ou do questionário do sono infantil (Sadeh21) e em falta 
para sete crianças.

Quadro 2B Sucesso e aceitabilidade da PGCR na primeira 
tentativa por características demográficas na coorte clínica

Coorte Clínica n=50 n=11

Sexo (% masculino) 52 73 n=0,317 NS
Mediana das idades em anos (intervalo) 8,0 (0,4-17,5) 3,5 (0,5-19,4) n=0,373 NS

Experiência anterior com a PGCR 19 (38%) 5 (45%) n=0,738 NS

Coorte clínica - facilidade de utilização 
do equipamento

n=39 n=6

Muito fácil 
Fácil
Bom
Difícil

9
15
14
1

3
2
0
1

n=0,071 NS

Coorte clínica - A família prefere a PGCR 
domiciliar?

n=19 n=4

Sim 
Não

16
3

4
0

n=1,000 NS

PGCR, poligrafia cardiorrespiratória; NS, não significativo.
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disponível e os funcionários não tinham experiência na sua 
utilização. As crianças às vezes não toleravam sensores e remo-
viam-nos durante a noite; este foi um problema particularmente 
para as medições do fluxo nasal. Com a experiência, a equipa 
instruiu os cuidadores a verificarem os sensores durante a noite 
e a substituir os sensores sempre que possível. Para os médicos 
que estão a introduzir os serviços de PGCR domiciliar, dispo-
nibilizamos recomendações práticas com base na nossa expe-
riência que podem melhorar as taxas de sucesso (ver caixa 1).

A recusa do sensor é mais difícil de prever e resolver. Os 
cuidadores foram encorajados a ligar os sensores enquanto a 
criança estava acordada para permitir a adaptação. Em alguns 
casos, a ligação do sensor só foi bem-sucedida quando a criança 
estava a dormir. O futuro desenvolvimento de sensores integra-
dos em roupas, superaria alguns dos problemas que levam aos 
artefactos de dados.

A maioria das famílias classificou a PGCR domiciliar como 
fácil de utilizar ou boa, e escolheria realizar a próxima PGCR 
em casa. Os pais das crianças investigadas cujos estudos reali-
zados em casa falharam na primeira tentativa foram, sem sur-
presa, mais propensos a relatar que o equipamento era difícil de 
utilizar (47% vs 28%). No entanto, 76% dos participantes deste 
grupo também responderam que ficariam satisfeitos no futuro 
em repetir a PGCR em casa, deve-se notar que as taxas de res-
posta foram menores para os pais quando a primeira tentativa 
da PGCR falhou. Pesquisas adicionais poderiam esclarecer de 
maneira útil como as famílias poderiam ser melhor preparadas 
e apoiadas para alcançar estudos bem-sucedidos.

Na amostra clínica, a experiência da PGCR anterior não foi 
associada à aquisição bem-sucedida. A maioria das crianças 
investigadas com síndrome de Down era naïve para a PGCR, no 
entanto, estavam familiarizadas com os hospitais e a sua expe-
riência não pode ser diretamente comparada com crianças sau-
dáveis ​​e com desenvolvimento normal. Poels et al25 treinaram os 
cuidadores na montagem da PGCR domiciliar em 24 crianças 
avaliadas antes da adenotonsilectomia. Estas eram provavelmente 
crianças com desenvolvimento típico sem comorbilidades e taxa 
de sucesso do estudo foi baixa com 29%. Na nossa amostra clínica 
havia 14 crianças tipicamente saudáveis, em desenvolvimento, e 
a taxa de sucesso neste grupo na primeira tentativa foi de 86%. 
Embora os nossos números sejam muito baixos para tirar con-
clusões robustas, este resultado sugere que a experiência anterior 
da PGCR ou, na verdade, o ambiente hospitalar não é um pré-re-
quisito para estudos bem-sucedidos realizados em casa.

Medições de aceitabilidade
Investigação: 165 das 194 famílias (85%) foram contatadas com 
sucesso. Sessenta e sete por cento relataram que a experiência 
com a PGCR foi “fácil” ou “boa”, enquanto 33% relataram que 
acharam a experiência difícil. No entanto, a maioria (84%) afir-
mou que ficaria satisfeita por no futuro repetir a PGCR em casa.
Clínica: O feedback de 45/61 famílias foi fornecido na manhã 
após a realização da PGCR antes de ser determinado o sucesso 
do estudo. No caso de vários estudos, apenas foi avaliado o 
feedback após o primeiro estudo. Vinte e nove dos 45 (64%) 
acharam o equipamento “fácil” ou “muito fácil” de usar, 31% 
acharam “bom” e 4% difícil. Apenas 23 famílias responderam 
à pergunta sobre preferências futuras. Vinte dos 23 (87%) afir-
maram preferir no futuro a PGCR domiciliar.

O quadro 2A e o quadro 2B ilustram os dados de aceitabili-
dade para o sucesso e insucesso da primeira tentativa da PGCR.

DISCUSSÃO
Nesta grande amostra de 255 crianças, 193 (76%) realizaram um 
estudo cardiorrespiratório multicanal em casa bem-sucedido 
na primeira tentativa e 222 (87%) atingiram o sucesso quando 
incluímos as tentativas repetidas. No geral, para obter dados 
adequados foi necessária uma média de 1,2-1,3 estudos por 
criança realizados em casa. Estes resultados são encorajadores, 
particularmente porque a maioria eram crianças pequenas com 
síndrome de Down, que muitas vezes têm sono agitado23 e que 
pode ser um desafio estudar. Estes dados sugerem que a PGCR 
domiciliar é viável e oferece uma opção realista para a realização 
de testes de diagnóstico em crianças.

Além dos fatores nacionais para reduzir a ocupação e o 
custo da cama, existe um argumento central para disponibili-
zar a PGCR, ou seja, os estudos domiciliares podem melhorar 
a qualidade do sono comparativamente com o hospital.9 24 O 
conhecimento da arquitetura normal do sono prediz que o sono 
com movimentos rápido dos olhos (quando as crianças são par-
ticularmente vulneráveis ​​aos distúrbios respiratórios do sono) 
ocorre predominantemente no final da noite (figura 1). Assim, 
uma noite de sono curta pode subestimar os distúrbios respi-
ratórios do sono. Embora seja frequentemente citado um crité-
rio mínimo de 4 horas de sinais interpretáveis ​​para relatórios 
de estudos de PGCR pediátrica,15 os estudos com essa duração 
podem não detetar distúrbios respiratórios do sono significati-
vos no final da noite. Os nossos critérios de pontuação exigiam 
este período mínimo de tempo de sono para incluir apenas 
dados livres de artefactos. O tempo mediano estimado de sono 
livre de artefactos foi de 8,6 horas no grupo de investigação da 
síndrome de Down e de 7,4 horas no grupo clínico e, portanto, 
supõe-se que o sono com movimento rápido dos olhos teria 
sido capturado durante vários ciclos do sono.

Os estudos não foram bem-sucedidos por várias razões. 
A falha do equipamento foi uma característica dos primeiros 
estudos, pois o dispositivo SOMNOtouch estava recentemente 

Figura 1  Hipnograma do sono. REM, movimento rápido dos olhos.

Caixa 1 Dicas técnicas para o sucesso dos estu-
dos domiciliares

uEquipa qualificada familiarizada com a utilização dos 
equipamentos no laboratório de sono para antecipar 
dificuldades técnicas antes da utilização no domicílio.

u  Selecione famílias que já tiveram poligrafia cardiorres-
piratória no internamento (PGCR) ou as que têm um 
cuidador noturno para serem os primeiros a testar o 
equipamento.

u  Crie guias de ajuda ilustrados / vídeos online acessíveis 
sobre os procedimentos de configuração.

u  Meça a criança para as faixas respiratórias.
u Teste de fluxo descrito acima.
u  Ligue todos os sensores ao equipamento para que fiquem 

no lugar antes de enviar o equipamento para a família.
u Dê às famílias a opção de configurar o dispositivo com 

a hora de início de gravação pré-acordada ou pressio-
nando registar na hora de deitar.

u  Incentive os pais / cuidadores a fazer algumas verifica-
ções noturnas dos sensores.
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Trabalhamos com o fabricante para adaptar o equipamento 
da PGCR para utilização domiciliar pediátrica, especificamente, 
as derivações das bandas toraco-abdominais e a cânula nasal 
foram personalizadas para serem mais curtas para evitar risco 
de entrelaçamento. Estes aspetos, além da adição de um grava-
dor de vídeo integrado para alguns estudos clínicos que auxi-
liaram na pontuação dos estudos, pode, em parte, ter explicado 
as taxas de sucesso mais altas no grupo clínico.

Limitações e recomendações para trabalhos futuros
As famílias que participaram ou se disponibilizaram a parti-
cipa na investigação ou escolheram a PGCR domiciliar no único 
centro clínico e tendem a estar mais motivadas do que uma 
coorte não seletiva. Não temos dados clínicos comparativos 
confiáveis ​​sobre as famílias que escolheram a realização dos 
estudos em meio hospitalar para indicar a representatividade do 
grupo clínico. O viés de seleção limita a generalização dos nos-
sos resultados. No entanto, em contextos clínicos, a preferência 
familiar é provavelmente um importante preditor de sucesso 
e, indiscutivelmente, a nossa coorte clínica é representativa de 
famílias típicas que fariam essa escolha. Estudos futuros utili-
zando um desenho que inclui a preferência do doente pode-
riam identificar características clínicas e sociodemográficas 
preditivas de estudos de PGCR bem-sucedidos. Além disso, os 
futuros estudos multicêntricos devem testar rotineiramente, em 
ambiente domiciliar, uma gama mais vasta de sinais pediátricos 
importantes, como o dióxido de carbono e o vídeo.

Os nossos dados não tentaram capturar os custos. De facto, 
nenhum estudo anterior avaliou os custos da PGCR pediátrica 
no domicilio.17 Os dados da análise de custos de estudos espa-
nhóis realizados em adultos reportaram consideráveis ​​pou-
panças nos custos com a PGCR domiciliar.7 Se replicado em 
contextos pediátricos, a PGCR domiciliar poderia oferecer efi-
ciências significativas em termos de custo. Finalmente, e mais 
importante, as pesquisas futuras devem capturar as experiências 
e as visões da criança e do cuidador sobre a PGCR domiciliar, 
incluindo as suas preferências de preparação e de treino na pre-
paração do estudo por parte do pessoal qualificado.

CONCLUSÃO
Os serviços pediátricos domiciliares têm sido há mais de meio 
século uma aspiração do serviço de saúde27 e oferecem a van-
tagem de um atendimento oportuno e eficaz que minimiza a 
disrupção para a família.28 A PGCR domiciliar mostra-se pro-
missora como uma alternativa aos estudos de diagnóstico de 
rotina em doentes internados. Uma melhor experiência para as 
famílias, conveniência e potenciais economias de custo pode-
riam reduzir a carga sobre as famílias e sobre os serviços de 
saúde. As crianças com condições crónicas, que precisam de 
estudos repetidos de PGCR ao longo da vida, podem ser par-
ticularmente adequadas para essa abordagem. São necessários, 
urgentemente, mais estudos sobre os custos e sobre os aspetos 
de qualidade deste teste de diagnóstico em crescimento expo-
nencial nos serviços de saúde nos centros de sono pediátricos 
em todo o Reino Unido.
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RESUMO
Enquadramento As vacinas pneumocócicas 
conjugadas (PCVs) têm o potencial de prevenir a 
doença pneumocócica através de proteção direta 
e indireta. Este estudo europeu multicêntrico esti-
mou os efeitos indiretos dos programas de 5 anos 
de PCV10 e/ou PCV13 na doença pneumocócica 
invasiva (DPI) em idosos em 13 centros de 10 países 
europeus, para apoiar a tomada de decisões sobre 
as políticas de vacinação contra o pneumococos.
Métodos  Para cada centro, calculamos os ratios 
das taxas de incidência de DPI (IRR) em pessoas com 
idade ≥65 anos por serotipo para cada PCV10/13 
por ano (2011–2015) em comparação com 2009 
(pré-PCV10/13). Calculamos o IRR agrupado e o  
IC 95% utilizando a meta-análise de efeitos alea-
tórios e o efeito da PCV10/13 como (1-IRR)*100.
Resultados Após cinco anos de PCV10/13, a 
incidência de DPI causada por todos os tipos, sero-
tipos da PCV7 e adicionais da PCV13, diminuiu 
9% (IC 95% −4% a 19%), 77% (IC 95% 67% 
a 84%) e 38% (IC 95% 19% a 53%), respetiva-
mente, enquanto a incidência de serotipos não-
-PCV13 aumentou 63% (IC 95% 39% a 91%). A 
incidência dos serotipos incluídos na PCV13 e não 
na PCV10 diminuiu 37% (IC 95% 22% a 50%) 
em seis centros que utilizavam a PCV13 e aumen-
tou em 50% (IC 95% −8% a 146%) nos quatro 
centros que utilizavam a PCV10 (individualmente 
ou com a PCV13). Em 2015, os serotipos da 
PCV13 representaram 20-29% e 32-53% dos 
casos de DPI nos centros onde se utilizava PCV13 
e PCV10, respetivamente.
Conclusão A incidência global de DPI em ido-
sos diminuiu moderadamente após cinco anos 
de utilização de PCV10/13 infantil em 13 centros 
europeus. Grandes declínios na DPI do serotipo 
PCV10/13, devido ao efeito indireto da vacinação 
infantil, foram contrabalançados por aumentos na 
DPI não-PCV13, mas estes declínios variaram de 
acordo com a vacina infantil utilizada. A tomada 
de decisão sobre a vacinação pneumocócica para 
idosos deve considerar os efeitos indiretos dos 
programas infantis de PCV. É imperativo a moni-
torização contínua da epidemiologia da DPI.

INTRODUÇÃO
O Streptococcus pneumoniae está associado a 
morbilidade e mortalidade significativas em 
idosos. A forma mais grave, a doença pneumo-

cócica invasiva (DPI), inclui pneumonia bac-
teriana, meningite e septicémia.1 2 Em estudos 
europeus recentes, a incidência anual de DPI 
em pessoas com idade ≥65 anos variou entre 
10 e 70 por 100.000.1-5 As vacinas conjugadas 
pneumocócicas que cobrem os serotipos 10 
(PCV10) e 13 (PCV13) (quadro 1) substituíram 
progressivamente a vacina 7-valente (PCV7) 
no calendário de vacinação infantil da maioria 
dos países europeus durante 2010 ou 2011. As 
políticas de vacinação da PCV são heterogé-
neas entre os países. Em 2014, entre 17 países 
da Europa Ocidental, apenas oito utilizavam a 
PCV13, quatro utilizavam apenas a PCV10 e 
cinco utilizavam as duas vacinas no programa 
de vacinação infantil.6 A PCV13 também foi 
aprovada em adultos para a prevenção da DPI 
desde 2011 e em 2015 a indicação foi estendida 
para a pneumonia pneumocócica.7

Para afiliações numeradas, con-
sulte o fim do artigo.
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uEste estudo avalia o efeito indireto de 

5 anos de programas de PCV10 e/ou 
PCV13 infantis na doença pneumo-
cócica invasiva (DPI) em idosos de 10 
países europeus, utilizando a mesma 
metodologia.

Que conclusão foi alcançada?
uEstudos anteriores realizados em países 

isoladamente e utilizando metodolo-
gias diferentes apresentaram resultados 
divergentes em termos de benefício 
geral (incidência de DPI) e de doença 
de substituição de serotipos.

Porque vale a pena ler este artigo?
u O nosso estudo revela que o efeito sobre 

a DPI em idosos difere de acordo com 
a PCV utilizada no programa infantil e 
destaca o aumento contínuo dos sero-
tipos não-PCV13; estes achados são 
importantes quando se tomam decisões 
sobre a política de vacinação antipneu-
mocócica para idosos.
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A vacinação com a PCV na infância pode ter um efeito 
indireto sobre os grupos populacionais não vacinados, espe-
cialmente nos idosos (nos quais a incidência de DPI é muito 
elevada), através de uma redução do transporte de serotipos 
vacinais pelas crianças vacinadas, com subsequente redução da 
circulação e transmissão em todas as faixas etárias. No entanto, 
este efeito indireto também é responsável por um aumento nos 
serotipos não-PCV, chamado de substituição de serotipo. De 
facto, após a introdução da PCV7, o declínio na DPI devido ao 
serotipo da PCV7 foi parcialmente contrabalançado pela subs-
tituição por serotipos não PCV7. Alguns países também rela-
taram recentemente um efeito indireto em adultos com idade 
≥65 anos, 3-4 anos após a PCV10 /13 ter substituído a PCV7 
no programa de vacinação infantil.8–12 A redução na incidência 
geral de DPI após cada introdução de PCV é geralmente limi-
tada (< 25%) por causa da doença do serotipo de substituição, 
mas a sua extensão não é clara devido aos grandes intervalos 
de confiança.8–12

Alguns países com programas estabelecidos de PCV10/13 
infantil estão atualmente a considerar a possibilidade de intro-
duzir a vacinação com a PCV13 em pessoas idosas. Uma questão-
-chave, é portanto, qual o valor adicional que este programa pode 
oferecer sobre o efeito indireto de um programa de PCV10/13 
infantil. Em idosos, a vacina polissacarídica 23-valente (PPV23) 
visa proteger contra 12 serotipos da PCV13 e 11 serotipos adicio-
nais não-PCV13, mas a sua eficácia contra a doença pneumocó-
cica nessa faixa etária permanece controversa.13 14

O SpIDnet e o I-MOVE+ são projetos europeus comple-
mentares de vigilância multicêntrica financiados pelo Centro 
Europeu de Prevenção e Controlo de Doenças (CEPCD) e pela 

Comissão Europeia desde 2012 e 2015, respetivamente, para 
monitorizar o impacto e a eficácia dos programas de PCV na 
Europa. Em 2015, o SpIDnet e o I-MOVE + recolheram dados 
de DPI em adultos de 13 centros em 10 países: República Checa, 
Dinamarca, Inglaterra e País de Gales, Finlândia, França, Irlanda, 
Países Baixos, Noruega, Escócia, Suécia e Madrid, Catalunha e 
Regiões de Navarra da Espanha. A PCV7 foi introduzida no 
calendário da vacinação infantil (2001–2009) em todos os 
centros exceto na Finlândia e substituída em 2010–2011 pela 
PCV13 universal (seis centros), pela PCV10 universal (dois 
centros) ou ambas PCV10 e PCV13 (cinco centros, dois com 
a universal e três com a PCV10/13 não universal), sem vacina-
ção de recuperação. Na época deste estudo (2016), nenhum dos 
centros recomendava rotineiramente a PCV13 para todos os 
idosos. Nove centros recomendaram a PPV23 para este grupo 
etário; a adesão à PPV23 variou entre 15% e 70% (quadro 2). 
Cinco centros recomendaram a PCV13 para os grupos de risco, 
juntamente com a PPV23.

Estimamos o efeito indireto do programa da PCV10/13 
infantil na DPI em adultos com idade ≥65 anos (aqui referidos 
como ‘idosos’) nestes 13 centros durante os primeiros 5 anos de 
utilização da PCV10/13, a fim de apoiar na decisão da política 
de vacinas pneumocócicas para idosos em toda a Europa.

MÉTODOS
Sistemas de vigilância da DPI e fontes de dados
Os 13 centros do estudo realizam vigilância da DPI com base 
na população, com confirmação laboratorial e serotipagem dos 
isolados de pneumococos invasivos de casos residentes na área 
de adoção. Em 2015, a notificação de casos de DPI foi obrigató-
ria em 11 centros e voluntária em dois centros. Os casos de DPI 
foram definidos de acordo com a definição de caso do ECDC 
de 2012.15 Foram recolhidos dados agregados de cada centro de 
vigilância por ano civil e por serotipos. Todos os casos identifi-
cados pela vigilância foram incluídos na análise.

Os laboratórios de referência nos respetivos centros de vigi-
lância utilizaram a reação capsular com anti-soros específicos 
(reação de Quellung) ou PCR para a serotipagem. Os serotipos 
6A e 6C foram diferenciados através de PCR, Quellung ou aglu-
tinação em látex com anti-soros específicos, em todos os centros. 
Os laboratórios nacionais de referência participaram nos pro-
gramas externos de qualidade organizados pelo ECDC durante 

Quadro 2 Programa de vacinação, dimensão da população, proporção de casos de doença invasiva pneumocócica (DPI) serotipados e 
número de casos de DPI por ano entre idosos com idade ≥65 anos por centro: SpIDnet / I-MOVE+ estudo multicêntrico 

Centro Em bebés Em idosos (qualquer) 2015 2015 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

CZ U, PCV10 / PCV13 (71%) † PPV23 (ND) 1 932 412 93% 151 139 134 142 183 157 191
DK U, PCV13 (94%) PPV23 (11%), PCV13 (3%) 1 072 422 94% 569 539 540 544 475 483 560

EW U, PCV13 (94%) 	 PPV23 (70%) 11 000 000 96% 11 000 000 96% 2380 2378 2158 2189 2138 2187 2739

FI U, PCV10 (94%) Grupos de risco (PPV23 <5%) 1 123 103 99% 295 304 297 342 319 355 427

FR U, PCV13 (94%) Grupos de risco (PPV23 8%) 9 209 601 ND ‡ 9 209 601 NA 2539 2410 2396 2258 1881 1640 1820

IE U, PCV13 (93%) PPV23 (36%)§; Grupos de risco da PCV13¶ 606 011 88% 156 147 160 177 171 168 189

NL U, PCV10 (94%) 	 Grupos de risco 751 921 100% 331 303 334 360 377 313 402

NO U, PCV13 (93%) PPV23 (15%) 834 302 99% 381 390 381 327 307 311 312

SC U, PCV13 (97%) 	 PPV23 (69%) 982 998 89% 219 255 218 238 285 221 313

SE U, PCV10 / PCV13 (97%)† Grupos de risco 1 912 884 95% 866 819 743 832 789 747 787

CAT PCV10 / PCV13 (78%) PPV23 (60%) 1 361 617 90% 490 456 344 413 451 388 449

MAD PCV10 / PCV13 (77%)§ PPV23 (60%) 1 079 912 91% 192 174 184 190 183 238 254

NAV (PCV10) PCV13 (81%)** PPV23 (57%) 121 236 90% 30 22 33 34 26 25 30

Todos NR NR 31 988 419 95% 8599 8336 7922 8046 7585 7233 8473

* Ajustado pela sensibilidade do sistema de vigilância.
† A PCV10 e a PCV13 são utilizadas ​​em proporções semelhantes nesses centros.
‡ Não calculado visto serem utilizados dois conjuntos de dados diferentes ​​(sem reconciliação de caso).
§2013.
¶ A partir de agosto de 2015.
** A PCV13 foi utilizada quase exclusivamente visto a adoção da PCV10 em crianças com idade <2 anos ser <1% desde 2012.
†† O número de casos serotipados dividido por todos os casos relatados neste centro em 2015.
CAT, Catalunha; CZ, República Checa; DK, Dinamarca; EW, Inglaterra e País de Gales; FI, Finlândia; FR, França; IE, Irlanda; MAD, Madrid; NAV, Navarra; NL, Países Baixos; NOR, Noruega; ND, não disponível; NR, não 
relevante; SC, Escócia; SE, Suécia; U, programa universal.

Quadro 1 Categorias de serotipos causadores de doença 
pneumocócica invasiva de acordo com os serotipos das vacinas

Categorias de serotipos Serotipos

PCV7 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F
PCV13 não 7 (na PCV13 e não na PCV7) 1, 3, 5, 6A 7F e 19A

PCV10 não 7 (na PCV10 e não na PCV7) 1, 5 e 7F

PCV13 não 10 (na PCV13 e não na PCV10) 3, 6A e 19A

Não-PCV13 (qualquer que não na PCV13) Qualquer serotipo que não esteja na PCV13

PPV23 não 13 (na PPV23 e não na PCV13) 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20, 22F e 33F

Não vacinação (não na PCV13 nem na 
PPV23)

Qualquer serotipo que não esteja na PCV13 e nem na 
PPV23

Vacina utilizada (adoção) em 2015 População ≥65 anos % casos digitados†† Número de casos ajustado* por ano
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2010-2014. Os serotipos que causam DPI foram classificados em 
categorias de acordo com o serotipo das vacinas (ver quadro 1).

Análise de dados
Medimos o efeito indireto do programa de vacinação PCV10/13 
infantil em idosos, através da comparação da taxa de incidência 
nessa faixa etária dentro de uma população com um programa 
estabelecido de PCV10/13 infantil com a taxa de incidência na 
mesma faixa etária no período pré-PCV10/13.16 17 O período pré-
-vacina representa a população de referência (sem um programa 
de rotina da PCV10/13) em cada centro.

Para cada centro, contabilizamos a falta de dados de serotipo 
assumindo a mesma distribuição de serotipo em casos com e sem 
informações de serotipo, por ano de calendário. Para três cen-
tros que relataram uma alteração na sensibilidade da vigilância 
durante o período de vigilância, ajustamos o número de casos 
relatados à sensibilidade para cada período, conforme descrito 
noutras publicações.18–20 Calculamos as taxas de incidência anual 
por centro e por serotipo, dividindo o número de casos ajustados 
pelos dados de serotipagem em falta e subnotificação pela respe-
tiva população de origem.

Para cada centro, comparamos a incidência da DPI em pessoas 
com idade ≥ 65 anos antes e após a introdução da PCV10/13 infan-
til. Calculamos os ratios das taxas de incidência (IRR) específicas 
do centro entre 2009 e cada um dos anos da PCV10/13 (2011 a 
2015) por categoria de serotipo. Como a disponibilidade de dados e 
o número de anos após a introdução da PCV7 variou entre os cen-
tros no período pré-PCV10/13, selecionamos 2009 como o período 
de pré-vacinação, por ser o último ano pré-PCV10/13 comum a 
todos os centros. Realizamos a análise de sensibilidade utilizando 
a incidência média durante os anos da PCV7 como o período pré-
-PCV10/13 (e 2005-2008 para a Finlândia). Consideramos 2010 
como um ano de transição porque a PCV13/10 ficou disponível 
pouco antes ou durante esse ano.

Calculamos o IRR combinado e o IC 95% por categoria de 
serotipo e ano utilizando a meta-análise de efeitos aleatórios, pois 
assumimos que o verdadeiro efeito indireto poderia variar entre 
os centros.21 Também realizamos análises agrupadas estratifica-
das pela vacina infantil utilizada. Avaliamos a heterogeneidade 
estatística estimando a variância entre estudos usando o tau-
-quadrado (τ²), que é menos dependente do número de centros 
e da precisão das estimativas do centro do que outras medidas de 
heterogeneidade.22 A heterogeneidade entre os estudos foi consi-
derada baixa se τ²<0,2, bastante razoável para τ² entre 0,2 e 0,5 e 
razoavelmente elevada para τ²> 0,5 e <1,0.23 O efeito indireto da 
PCV na DPI em idosos foi expresso como a variação na incidên-
cia em percentagem ((1-IRR)*100). As análises estatísticas foram 
realizadas utilizando o STATA 12.0 (StataCorp, Texas, EUA).

RESULTADOS
Em 2015, os 13 centros cobriram cerca de 32 milhões de adultos 
com idade ≥65 anos (quadro 2). A adoção da PCV no programa 
infantil ultrapassou 93% em 9/10 centros com vacinação uni-
versal, e variou entre 77% e 81% nos três centros com vacinação 
não universal. Foi relatado um total de 56194 casos de DPI entre 
pessoas com idade ≥65 anos durante 2009-2015. No geral, a 
serotipagem foi realizada para 92% dos isolados de pneumo-
cocos invasivos, excluindo em França, onde a incidência e a 
distribuição do serotipo são relatadas através de dois sistemas 
diferentes, sem reconciliação de caso,19 e a taxa de serotipagem 
não pode ser calculada. A taxa de serotipagem variou entre 91% 
e 95% ao ano (para todos os centros) e entre 88% e 100% em 
todos os centros (para todos os anos).

 Alteração na incidência de DPI
No período pré-PCV10/13, as taxas de incidência globais de 
DPI variaram por centro (figura 1), com taxas mais elevadas 
nos países nórdicos e nos Países Baixos. Com base nas estima-

tivas pontuais, as taxas de incidência de DPI diminuíram de 
2009 para 2014 em 11/13 centros e aumentaram de 2014 para 
2015 em 12/13 centros (IC 95% à volta do IRR, incluindo 1 em 
7/12 centros), superando as taxas de 2009 em 4/13 centros (IC 
95% à volta do IRR incluindo 1 em dois centros, figura 2A). A 
análise conjunta estimou um declínio global de 9% (IC 95% 
-4% a 19%) na incidência de DPI em 2015 em comparação 
com 2009 (período pré-PCV10/13, figura 3A, quadro 3).

A incidência estimada pontual do serotipo IPV da PCV7 
diminuiu em todos os centros, exceto um (figura 2B). A aná-
lise conjunta indicou um declínio progressivo na incidência, 
atingindo 77% (IC 95% 67% a 84%) em 2015, em compara-
ção com 2009 (figura 3A, quadro 3). A incidência de DPI do 
serotipo PCV13 não 7 diminuiu em 11/13 centros durante o 
mesmo período, com um declínio estimado de 38% (IC 95% 
19% a 53%) em 2015 (figura 3A, quadro 3). A incidência de 
DPI do serotipo PCV10 não 7 diminuiu em todos os centros 
(figura 2C), chegando a um declínio de 73% (IC 95% 59% a 
–82%) até 2015 na análise combinada (figura 3B, quadro 3). 
As alterações na incidência de DPI do serotipo PCV13 não 10 
variaram por centro; o IRR específico do centro variou entre 
0,4 e 2,9 em 2015 em comparação com 2009 (figura 2D). A 
análise conjunta mostrou um declínio na incidência de DPI do 
serotipo PCV13 não 10 até 2014, seguido por um aumento em 
2015 (figura 3B) com base em estimativas pontuais, embora 
com uma sobreposição do IC 95% à volta do IRR. O IRR agru-
pado para a DPI do serotipo 3 oscilou por volta de 1 durante o 
período da PCV10/13 (figura 3B, quadro 3). A incidência da 
DPI devido ao serotipo 19A diminuiu com o tempo, mas com 
grandes intervalos de confiança (figura 3B, quadro 3). Quando 
foi utilizado o período médio da PCV7 como o período pré-
-vacinação em vez do ano de 2009, foram observados padrões 
semelhantes com um declínio de 11% (IC 95% 0% a 21%) na 
DPI global, 83% (IC 95% 73 % a 89%) nos serotipos da PCV7 
e 33% (IC 95% 11% a 50%) na incidência da DPI do serotipo 
da PCV13 não 7 até 2015.

A estimativa da incidência pontual da DPI do serotipo 
não PCV13 aumentou em 12/13 centros durante o período 
da PCV10/13 (figura 2E), com um aumento conjunto de 63% 
(IC 95% 39% a 92%) em 2015 (figura 3A). O IRR combinado 
foi semelhante para os 11 serotipos não PCV13 incluídos na 
PPV23 (PPV23 não 13) (IRR 1.53, 1.39–1.68) e os serotipos 
não vacinais (1.78, 1.41–2.24; figura 3C).

Alterações na incidência de acordo com a vacinação infantil
Comparamos o IRR agrupado para seis centros com PCV13 
universal com os de quatro centros com PCV10 universal, 
utilizamos ​​exclusivamente (dois centros) ou em proporção 
semelhante com a PCV13 (dois centros) (figura 4). De 2009 a 
2015, a incidência geral de DPI diminuiu em 14% nos centros 
da PCV13 (IC 95% −4% a 30%) e em 1% (−21% a 18%) nos 
centros da PCV10. A DPI devido aos serotipos da PCV7 e da 
PCV10 não 7 diminuiu em ambos os grupos em 85% (IC 95% 
82% a 88%) e 77% (IC 95% 60% a 86%) nos centros da PCV13 
e em 78% (IC 95% 57 a 89%) e 53% (IC 95% 24% a 71%) nos 
centros que utilizam a PCV10, respetivamente. A DPI devido 
aos serotipos PCV13 não 10 diminuiu em 37% (IC 95% 22% a 
49%) nos centros da PCV13 e aumentou em 50% (IC 95% -8% 
a 146%) nos centros que utilizaram a PCV10. No geral, a DPI 
do serotipo PCV13 não 7 diminuiu 51% (IC 95% 39% a 61%) 
nos centros da PCV13 e aumentou 19% (IC95% -26% a 90%) 
nos centros da PCV10, embora com sobreposição do IC 95%. A 
incidência da DPI devida ao serotipo 19A diminuiu em 47% (IC 
95% 38% a 61%) nos centros da PCV13 e aumentou em 174% 
(IC 95% 51% a 399%) nos centros da PCV10, com os maiores 
aumentos observados em 2015. A incidência de DPI do serotipo 
3 oscilou nos dois grupos, mas diminuiu nos primeiros 4 anos 
entre os centros da PCV13 e tendeu a aumentar nos centros 
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da PCV10. A DPI do tipo não PCV13 apresentou tendências 
semelhantes em ambos os grupos.

Distribuição dos serotipos entre os casos de DPI em idosos 
durante 2015
Em 2015, os serotipos da PCV7 representaram <20% de todos 
os casos de DPI em idosos em cada centro (figura 5), ​​com um 
intervalo de 2-4% nos centros da PCV13, 6–16% nos centros 
que utilizavam a PCV10 e 10-19% em os quatro centros com 
vacinação limitada com PCV7 (nenhum adoção ou mediana 
≤60%) antes da introdução da PCV10/13 (ou seja, Catalunha, 
Navarra, República Checa e Finlândia). Observe-se que Madrid 
teve a vacinação universal com a PCV7 entre 2007 e 2010 (ado-
ção da vacina> 90%), substituída pela vacina universal PCV13 
até maio de 2012. Os serotipos PCV10 não 7 foram responsáveis ​​
por ≤5% dos casos de DPI em todos os centros, exceto um. Os 
serotipos PCV13 não 10 causaram 11–23% dos casos de DPI 
nos centros da PCV13 e 20–36% nos centros da PCV10. No 
total, os serotipos da PCV13 representaram 20-29% dos casos 
de DPI nos centros da PCV13 e 32-53% nos centros que utiliza-
ram a PCV10. Os serotipos PPV23 não 13 foram responsáveis ​​
por 37-54% e 22-46% dos casos de DPI nos centros da PCV13 
e da PCV10, respetivamente.

Teste de heterogeneidade
Com base no τ², a heterogeneidade entre os estudos foi baixa 
ou bastante razoável em todas as análises agrupadas (τ²<0,5), 
exceto para o serotipo 19A em todos os centros (τ²=0,5 em 
2015). A heterogeneidade foi baixa (τ²<0,2) em 90% das aná-
lises por política de vacinação e bastante razoável (τ²=0,2–0,5) 
nos 10% restantes.

DISCUSSÃO
A nossa análise conjunta de 13 centros de 10 países euro-
peus identificou um grande efeito indireto dos programas de 
PCV infantis na DPI entre idosos, com a DPI sendo causada 
por serotipos da PCV7 e da PCV10 diminuindo em mais de 
70% após cinco anos de PCV10/13 em comparação com o 
período pré PCV10/13. Os três serotipos incluídos na PCV13 
e não na PCV10 diminuíram moderadamente (20%), mas as 

tendências diferiram por centro de acordo com o programa 
de vacinação infantil incluir a PCV10 ou a PCV13 em cen-
tros individuais. A incidência de DPI devido a serotipos não 
PCV13 aumentou em 63%, restringindo as alterações gerais 
na incidência de DPI a um declínio de 9%, embora com 
intervalos de confiança grandes, após 5 anos do programa 
de PCV10/13 infantil.

O aumento anual na incidência de serotipos não PCV13 
durante os cinco anos de PCV10/13, sugerindo a substituição 
do serotipo na doença, é consistente com os relatos europeus 
recentes de outros centros durante pelo menos quatro anos de 
PCV10/13 e contraria os declínios acentuados na incidência 
de DPI do serotipo da vacina, restringindo assim os benefícios 
gerais do programa infantil sobre a DPI em idosos. Na Itália e 
na Alemanha, a incidência ou o número de casos relatados em 
adultos com idade ≥65 anos tenderam a aumentar durante o 
período da PCV13.24 Em contraste, nos EUA, a incidência de 
DPI não-PCV13 não aumentou nos idosos após 3 anos do pro-
grama da PCV13 infantil.12 As diferenças nas metodologias de 
vigilância, nas definições de casos e nas práticas clínicas, como 
observado desde a era da PCV7, juntamente com o menor 
intervalo de vigilância no estudo americano, podem explicar, 
pelo menos parcialmente, esta diferença.26 27

A incidência de DPI do serotipo PCV7 diminuiu substan-
cialmente. Até 2015, estes serotipos representavam <5% dos 
casos de DPI entre os idosos nos centros onde a PCV13 univer-
sal substituiu a vacinação com a PCV7. No entanto, nos países 
onde a utilização da PCV7 era nula ou limitada antes da intro-
dução da PCV13, os serotipos PCV7 foram responsáveis ​​por 10 
a 19% dos casos de DPI entre os idosos em 2015.

Identificamos diferenças importantes nos efeitos indiretos 
de acordo com a PCV utilizada no programa infantil. Após 5 
anos, o declínio da estimativa pontual da DPI global entre ido-
sos foi maior nos seis centros com vacinação universal com a 
PCV13 em comparação com os quatro centros com a PCV10 
universal, utilizada em exclusivo ou em proporções iguais com a 
PCV13, embora com intervalos de confiança grandes. Esta dife-
rença deveu-se em parte aos serotipos PCV13 não 10, que dimi-
nuíram em 37% nos centros da PCV13 em comparação com um 
aumento de 50% (com intervalos de confiança grandes) nos cen-

Figura 1  Incidência geral de doença pneumocócica invasiva por centro e por ano em pessoas com idade ≥65 anos no período de 2000 a 2015: estudo 
multicêntrico SpIDnet / IMOVE+.
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tros que utilizaram a PCV10. Este aspeto foi impulsionado prin-
cipalmente por tendências divergentes na incidência de DPI do 
serotipo 19A e poderia ser esperado, uma vez que a PCV10 não 
contém o serotipo 19A. A incidência de DPI devido a este sero-
tipo também aumentou rapidamente nos países com progra-
mas de PCV7 estabelecidos antes da implementação da PCV13. 
Embora tenha sido observado um declínio na incidência de DPI 
do serotipo 19A em crianças vacinadas co m PCV10,28 29 poten-
cialmente através de proteção cruzada de anticorpos contra o 
serotipo 19F, este aspeto pode não ser suficiente para oferecer 
proteção indireta (rebanho) para a DPI do serotipo 19A entre 
indivíduos idosos não vacinados.30 Foram observadas diferen-
ças semelhantes na Suécia entre os municípios vacinados com a 
PCV10 e os vacinados com a PCV13.5 Para o serotipo 3, o IRR 
combinado foi <1 nos centros da PCV13 e >1 nos da PCV10 em 
2012–2015, mas os intervalos de confiança foram muito gran-
des para permitir qualquer interpretação conclusiva. Embora a 
incidência de DPI do serotipo 3 tenha diminuído nos centros 
da PCV13 nos primeiros 4 anos após a introdução da PCV13, o 
seu aumento em 2015 é difícil de explicar, impedindo qualquer 
conclusão sobre a capacidade dos programas da PCV13 infantis 
gerarem efeitos de rebanho contra este serotipo. O aumento dos 
serotipos PCV13 não 10 nos quatro centros da PCV10 é proble-
mático, pois os serotipos 3 e 19A já estão entre as causas mais 

prevalentes de doença pneumocócica invasiva e não invasiva 
entre idosos.2 11

Atualmente, uma questão importante é se um programa 
de PCV13 para idosos representaria um valor acrescen-
tado em comparação com o efeito indireto do programa de 
PCV10/13 infantil. O declínio contínuo na DPI do serotipo 
da PCV10/13 em idosos através dos benefícios indiretos 
do programa de PCV10/13 infantil neste estudo, como em 
outros estudos europeus,10 23 25 31 32 é um fator que explica por 
que a maioria dos países europeus não aconselha a PCV13 de 
rotina para idosos. O nosso estudo é, no entanto, o primeiro 
estudo com vários países a estimar a doença residual por 
PCV13 e as diferentes tendências, dependendo da política de 
PCV infantil do país. Nos centros da PCV13, os serotipos da 
PCV13 representaram <30% de toda a DPI entre os idosos 
em 2015 e a incidência de DPI do serotipo da PCV13 não 7 
diminuiu para metade após cinco anos de PCV13. Em con-
traste, nos centros da PCV10, os serotipos da PCV13 foram 
responsáveis ​​por entre um terço a metade dos casos de DPI 
em idosos em 2015 e a incidência de DPI do serotipo da 
PCV13 não 7 tendeu a aumentar ao longo dos cinco anos 
de PCV10. Embora as tendências futuras não possam ser 
previstas, os nossos resultados sugerem que, nos países que 
utilizavam a PCV10 no calendário infantil, uma proporção 

Figura 2 Ratio da taxa de incidência do centro por categoria de serotipo em 2015 em comparação com 2009: estudo multicêntrico SpIDnet / I-MOVE +. (A) 
todos. (B) PCV7. (C) Incluídos na PCV10 e não na PCV7 (1, 5 e 7F). (D) Incluídos na PCV13 e não na PCV10 (3, 6A e 19A). (E) Não PCV13. (F) PPV23 não 
PCV13. (G) Não vacinação.
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Figura 3 Ratio da taxa de incidência agrupado por grupo de serotipos ao longo dos anos da PCV10/13 (2011–2015) em comparação com 2009: estudo 
multicêntrico SpIDnet / I-MOVE +.

maior de casos de DPI seria alvo de um programa de PCV13 
para idosos. Este grupo, no entanto, compreende mais de 30 
coortes de 1 ano de idade e tal programa só ofereceria prote-
ção direta aos idosos vacinados.

A incidência de serotipos da PPV23 não 13 aumentou em 
50% após 5 anos do programa da PCV10/13 infantil e prova-
velmente continuará a aumentar com mais anos de utiliza-
ção da PCV10/13; Estes 11 serotipos foram responsáveis ​​por 
22-54% da DPI em idosos por centro em 2015. Uma meta-a-
nálise recente que avaliou os efeitos indiretos da PCV relatou 
um aumento menor nos serotipos da PPV23 não 13 em idosos 
(IRR 1,18 (1,12–1,25)), mas a análise misturou dados de dife-

rentes continentes, com períodos variáveis ​​de pré-vacinação e 
pós-PCV10/13.23 Não tivemos em consideração a utilização da 
PPV23, que é recomendada para os idosos em alguns países. 
Como o nosso período de estudo não cobre os anos anterio-
res à introdução da PPV23, o que poderia enviesar as nossas 
estimativas apenas se a adoção da PPV23 variasse durante o 
período do estudo, o que não foi o caso. Além disso, não iden-
tificamos nenhuma tendência diferente entre os serotipos da 
PPV23 não 13 pela utilização da PPV23, pois os centros com 
maior adoção (Inglaterra e País de Gales e Escócia, ~ 70%) 
tiveram um IRR semelhante à estimativa combinada (1,46 e 
1,60, respetivamente, comparados com 1,50).
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Quadro 3 Ratio da taxa de incidência da doença invasiva pneumocócica (DPI) por anos de PCV10/13 em comparação com 2009, 13 
centros: estudo multicêntrico SpIDnet / IMOVE + 

Serotipos (grupo) 2011 (ano 1) 2012 (ano 2) 2013 (ano 3) 2014 (ano 4) 2015 (ano 5)

Todos os tipos 0,88 (0,84-0,93) 0,88 (0,85-0,92) 0,86 (0,79-0,93) 0,80 (0,72-0,89) 0,91 (0,81-1,03)

PCV7 0,50 (0,42–0,60) 0,40 (0,30–0,51) 0,32 (0,23–0,44) 0,25 (0,18–0,36) 0,23 (0,16–0,33)

PCV13 não 7* 0,91 (0,82–1,02) 0,81 (0,72-0,92) 0,72 (0,60-0,86) 0,60 (0,46–0,77) 0,62 (0,47-0,81)

PCV10 não 7† 0,87 (0,72–1,05) 0,79 (0,66–0,94) 0,56 (0,43–0,72) 0,44 (0,32–0,61)  0,27 (0,18–0,41)

PCV13 não 10‡ 0,95 (0,85-1,05) 0,83 (0,73 0,94) 0,81 (0,65 0,99) 0,68 (0,53-0,87) 0,81 (0,62-1,05)

Serotipo 3 0,93 (0,80–1,08) 0,90 (0,78-1,06) 0,98 (0,79–1,22) 0,89 (0,69–1,16) 1,03 (0,81–1,31)
Serotipo 19A 1,13 (0,95–1,34) 1,06 (0,82–1,37) 0,98 (0,69–1,38) 0,77 (0,56–1,06) 0,87 (0,56–1,06)

Não PCV13 1.10 (1.02–1.19) 1.28 (1.16–1.42) 1.35 (1.17–1.56) 1.35 (1.17–1.57) 1.63 (1.39–1.92)

PPV23 não PCV13§ 1,09 (0,91-1,30) 1,19 (1,05-1,36) 1,23 (1,11-1,37) 1,23 (1,12-1,36) 1,53 (1,39-1,68)

Não vacinação 1. 1,15 (0,96–1,39) 1,47 (1,23–1,75) 1,54 (1,25–1,91) 1,52 (1,20–1,91) 1,78 (1,41–2,24)

*Serotipos 1, 3, 5, 6A, 7F e 19A.
†Serotipos 1, 5 e 7F.
‡Serotipos 3, 6A e 19A.
§Serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20, 22F e 33F.
¶Serotipos não presentes na PPV23 e nem na PCV13.

Figura 4 Ratio da raxa de incidência agrupado por grupo de serotipos durante os anos da PCV10/13 em comparação com 2009 por política de vacinação: 
estudo multicêntrico SPIDnet / IMOVE +.
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Em 2015, a incidência geral de DPI em idosos aumentou em 
12/13 centros em comparação com 2014 (embora os IC 95% se 
sobrepusessem em 7/12 centros), quase inteiramente devido a 
serotipos não PCV13. A exceção foi a Noruega, mas os dados 
preliminares sugerem que a incidência da DPI aumentou em 
18% entre 2015 e 2016 devido a um aumento na DPI devido 
a serotipos não-PCV13; dados preliminares de alguns centros 
indicam um novo aumento em 2016, mais uma vez devido a 
serotipos não PCV13.5 33 34 É, portanto, essencial monitorizar as 
tendências de serotipos da DPI em todos os grupos etários em 
países com programas de PCV10/13 infantil a decorrer.

As razões para as maiores taxas de incidência pré-vacina-
ção em quatro países (os países nórdicos e os Países Baixos) 
não foram exploradas no nosso estudo. Não foi identificada 
nenhuma diferença na sensibilidade da vigilância nestes cen-
tros, mas foram relatados aumentos substanciais na incidência 
geral de DPI em idosos antes da introdução da PCV7 (1995–
2004) nestes quatro países, principalmente devido ao aumento 
nos serotipos 1, 4 e 14.35–39 Em outros centros, do nosso estudo, 
com dados de períodos pré-PCV7 mais longos, como o Reino 
Unido e a França, as taxas de incidência de DPI foram estáveis ​​
(figura 1). A nossa hipótese é que a circulação regional de seroti-
pos específicos ou clones pneumocócicos causou estas incidên-
cias mais elevadas, embora as diferenças nos padrões de contato 
social e na deteção de casos não possam ser excluídas.

Os nossos resultados não podem ser facilmente comparados 
com os estudos de outros centros, que geralmente eram restritos 
a centros únicos, incluíam períodos mais curtos pós-PCV13 (2 
a 3 anos) ou usavam uma incidência média durante o período 
pós-vacina.12 23 25 40 O valor do nosso estudo é o agrupamento de 
13 centros de 10 países europeus, a cobertura de cinco anos de 
PCV10/13 e estimativas de IRR para cada ano de PCV10/13. 
Existem, no entanto, algumas limitações. Primeiro, as metodolo-
gias que comparam as incidências pré e pós-vacinação são pro-
pensas a vieses, pelo que as alterações noutros fatores ao longo 
do tempo, como deteção de casos (por exemplo, frequência de 
cultura do sangue), notificação e outras intervenções de saúde 
podem ser atribuídas ao programa de vacinação. Em parte, abor-
damos este risco ajustando a sensibilidade da vigilância sem-
pre que possível. Embora não possamos excluir vieses devido a 
mudanças na deteção e vigilância de casos de DPI, eles tendem a 
melhorar nos períodos pós-vacinação e subestimariam os efeitos 
da vacina.17 19 41 Em segundo lugar, esperamos heterogeneidade 
entre os centros devido a diferenças nas práticas de saúde, epide-
miologia pré-vacinação e políticas de vacinação. Tentamos abor-
dar este aspeto utilizando a meta-análise de efeitos aleatórios e 

realizando análises estratificadas por política de PCV. Assumimos 
que estas diferenças entre os centros seriam constantes ao longo 
do tempo, limitando a sua influência nas medições relativas do 
efeito, como o IRR. De forma tranquilizadora, os valores de τ² 
sugerem uma heterogeneidade estatística limitada. Terceiro, o 
período de referência pré-PCV10/13 selecionado pode influen-
ciar as estimativas do efeito. Selecionamos 2009 como o último 
ano antes da introdução da PCV10/13 para todos os centros, 
mas um único ano pode ser mais propenso a oscilações naturais. 
Utilizamos a incidência média anual após a introdução da PCV7, 
entretanto, observamos padrões semelhantes no IRR, mas com 
valores ligeiramente diferentes, provavelmente refletindo algum 
efeito adicional da PCV7 nos serotipos da PCV7 e não PCV7 em 
centros com períodos mais longos de PCV7 incluídos na análise. 
Portanto, acreditamos que a utilização de 2009 como referência 
fornece uma estimativa mais precisa das alterações devidas ape-
nas à PCV10/13. Finalmente, dada a variabilidade na epidemio-
logia do serotipo pneumocócico e a história da PCV nos centros 
participantes, não podemos inferir as nossas descobertas para o 
resto da Europa.

CONCLUSÃO
Nós relatamos o efeito indireto de 5 anos do programa da 
PCV10/13 infantil sobre a incidência de DPI em idosos em 
13 centros de 10 países europeus. O grande declínio da DPI 
devido aos serotipos da vacina foi parcialmente combatido 
pelo aumento dos serotipos não-PCV13, resultando num efeito 
líquido limitado sobre a DPI global. As nossas descobertas suge-
rem que o potencial benefício de um programa de PCV13 em 
idosos reduz progressivamente ao longo do tempo devido ao 
declínio progressivo da DPI do serotipo PCV13 e ao aumento 
gradual da DPI do serotipo não-PCV13 neste grupo etário. A 
proporção substancial e crescente de DPI devido aos seroti-
pos PPV23 adicionais sugere que a vantagem da PPV23 sobre 
a PCV13 em idosos em termos de serotipos cobertos pode 
aumentar ao longo do tempo. Os nossos dados também suge-
rem que as tendências da DPI em adultos idosos diferem de 
acordo com a PCV infantil utilizada, especialmente em relação 
ao serotipo 19A. Os decisores de políticas precisam de ter em 
conta o impacto indireto dos programas infantis ao considerar 
programas de vacinação para idosos no processo de tomada 
de decisão. Os nossos resultados também indicam que vacinas 
dirigidas a idosos deveriam incluir outros (ou pelo menos mais) 
serotipos, ou fornecer um mecanismo mais amplo de proteção 
contra doenças pneumocócicas do que contra serotipos capsu-
lares específicos.

Figura 5 Proporção de serotipos de todas as doenças pneumocócicas invasivas em 2015 por grupo de serotipo, centro e políticas de vacinação: estudo mul-
ticêntrico SpIDnet / IMOVE +.
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A evolução deste efeito indireto é difícil de prever. Em par-
ticular, a observação consistente de um aumento da DPI em 
2015 em todos os centros europeus, as diferentes tendências no 
serotipo 19A e o aumento dos serotipos não relacionados com 
a PCV13, levantam preocupações. Este aspeto destaca a neces-
sidade de monitorizar ainda mais as tendências do serotipo da 
DPI nos próximos anos, à medida que mais coortes infantis 
recebam a PCV10/13.
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RESUMO
Enquadramento As medições convencionais para 
avaliar a DPOC podem não capturar os problemas 
sistémicos, particularmente fraqueza músculo-es-
quelética e doença cardiovascular. Identificar estas 
manifestações e avaliar a sua associação com os 
outcomes clínicos (isto é, mortalidade, agudizações 
e admissão hospitalar por DPOC) é de crescente 
importância clínica.
Objetivo Avaliar as associações entre o teste da 
caminhada de 6 min (TC6), frequência cardíaca, 
fibrinogénio, proteína C reativa (PCR), contagem 
de leucócitos (CL), interleucinas 6 e 8 (IL-6 e IL-8), 
fator de necrose tumoral-alfa, contração voluntária 
máxima do quadríceps, pressão inspiratória nasal 
por sniff, short physical performance battery, veloci-
dade da onda de pulso, espessura da camada ínti-
ma-média da artéria carótida e índice de aumento 
e outcomes clínicos em doentes com DPOC estável.
Métodos Pesquisamos sistematicamente as bases 
de dados eletrónicas (agosto de 2018) e identifica-
mos 61 estudos, que foram sintetizados, incluindo 
meta-análises para estimar as TRs (taxas de risco) 
agrupadas, seguindo as guidelines Meta-analysis of 
Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) e 
as Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses.
Resultados Um TC6 mais curto e frequência car-
díaca elevada, fibrinogénio, PCR e CL foram asso-
ciados a um maior risco de mortalidade. As TRs 
agrupadas foram 0,80 (IC 95% 0,73 a 0,89) por 
TC6 50m mais longo, 1,10 (IC 95% 1,02-1,18) por 
frequência cardíaca 10 bpm mais elevada, 3,13 (IC 
95% 2,14-4,57) por duas vezes de aumento do 
fibrinogénio, 1,17 (IC 95% 1,06 a 1,28) por duas 
vezes de aumento da PCR e 2,07 (IC 95% 1,29-
3,31) por duas vezes de aumento da CL. Um TC6 
menor e fibrinogénio e PCR elevados foram associa-
dos a agudizações, e menor TC6, maior frequência 
cardíaca, PCR e IL-6 foram associados com a hospi-
talização. Poucos estudos estudaram as associações 
com as medições músculo-esqueléticas.
Conclusão Os achados sugerem que o TC6, a fre-
quência cardíaca, a PCR, o fibrinogénio e a CL estão 
associados a outcomes clínicos em doentes com 
DPOC estável. A utilização de medições músculo-
-esqueléticas para avaliar os outcomes em doentes 
com DPOC requer investigação adicional.
Número de registo do ensaio 
CRD42016052075.

INTRODUÇÃO
A DPOC é uma das principais causas de morte 
no mundo, com a projeção de que a prevalên-

cia de 5,6% (3,2 milhões) em 2015 aumentará 
para 7,8% até 2030.1

A consequente carga socioeconómica da 
DPOC é elevada, causando redução da qua-
lidade de vida (QV), perda de produtividade, 
aumento do número de admissões hospitala-
res e mortalidade prematura. Uma intervenção 
importante e custo-efetiva é a cessação tabá-
gica.2 3 No entanto, é dada uma importância 
cada vez maior à melhoria dos fatores de risco 
e à desaceleração da progressão da doença, 
através da abordagem dos fatores não pulmo-
nares da condição.4–8

A espirometria é o marcador da gravidade 
e progressão da doença mais utilizado. Já não 
se acredita que todos os doentes vão piorar 
ao longo do tempo com o aumento da limita-
ção do fluxo aéreo. Os médicos identificaram 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uQual é o conhecimento atual sobre a 

associação entre os biomarcadores car-
diovasculares e músculo-esqueléticos 
selecionados e a ocorrência de outcomes 
clínicos numa população com DPOC?

Que conclusão foi alcançada?
uÉ necessário estudar mais detalhada-

mente a associação entre os biomar-
cadores músculo-esqueléticos e os 
outcomes clínicos na DPOC.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste estudo resume sistematicamente 

e estuda a associação entre múltiplos 
outcomes clínicos (isto é, mortalidade, 
agudizações e admissão hospitalar 
por DPOC) e múltiplos biomarcado-
res incluindo teste da caminhada de  
6 min, frequência cardíaca em repouso, 
fibrinogénio, proteína C reativa, conta-
gem de leucócitos, interleucinas 6 e 8, 
fator de necrose tumoral-alfa, contra-
ção voluntária máxima do quadríceps, 
pressão inspiratória nasal por sniff, short 
physical performance battery, veloci-
dade da onda de pulso, espessura  da 
camada íntima-média da artéria caró-
tida e índice de aumento.
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recentemente que a DPOC é heterogénea e que as medições 
existentes, como o FEV1, podem falhar na apreensão das 
doenças sistémicas9 e ter trajetórias divergentes.10

A DPOC também conduz a problemas sistémicos, como 
a fraqueza músculo-esquelética e a doença cardiovascu-
lar, sendo esta última responsável por um terço das mortes 

por DPOC.11 Embora vários estudos tenham mostrado que 
o envolvimento do quadríceps na DPOC está associado a 
piores outcomes,12–14 também postulou-se que essas caracte-
rísticas resultam de um aumento dos marcadores inflamató-
rios como a proteína C reativa (PCR) e o fibrinogénio,15 com 
um efeito colateral da resposta inflamatória proposto como 

Figura 1 Fluxograma dos estudos incluídos na revisão com base nos Preferred Reporting Items for Systematic Review e nos Protocolos de Meta-análise.21 
Registos identificados: MEDLINE: n = 1175; Embase: n = 1597; Cochrane: n = 56; CINAHL: n = 143; e Web of Science: n = 765.
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mecanismo de subjacente.16 Assim, capturar as manifestações 
sistémicas como a intolerância ao exercício, anomalias car-
diovasculares, fraqueza músculo-esquelética e os biomarca-
dores plasmáticos é reconhecido como sendo de importância 
clínica crescente.17

O nosso objetivo é sintetizar sistematicamente as evidên-
cias publicadas sobre as associações entre os biomarcadores 
cardiovasculares e músculo-esqueléticos selecionados que 
ainda não são amplamente utilizados na prática clínica, mas 
podem potencialmente melhor capturar os problemas sistémi-
cos da DPOC do que as medições convencionais, e a ocorrên-
cia de outcomes clínicos incluindo agudizações, hospitalização 
e mortalidade na população com DPOC. Estudos individuais 
e um número limitado de revisões18-20 avaliaram a associação 
entre os biomarcadores selecionados e outcomes clínicos; no 

entanto, que seja do nosso conhecimento, nenhum estudo 
publicado sintetizou sistematicamente essa evidência.

MÉTODOS
Estratégia de pesquisa
A revisão sistemática inclui pesquisas eletrónicas nas versões 
Ovid da MEDLINE, Embase, Cochrane Library, CINAHL e 
Web of Science. Os termos de pesquisa relacionados com a 
doença pulmonar foram combinados com termos relacionados 
as medições cardiovasculares e músculo-esqueléticas, outcome 
clínico e desenho do estudo (quadro suplementar S1 online). 
Foi realizada uma meta-análise seguindo as guidelines MOOSE 
e relatada de acordo com as guidelines de Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses para identificar 
os estudos prospetivos avaliando a relação entre as medições 

Figura 2 TRs agrupadas para o risco de mortalidade com IC 95%, por biomarcador. Estudos incluídos: Ferrari et al,26 Celli et al,31 Blumenthal et al,32 de Torres 
et al,33 Cote et al,34 Dajczman et al,36 Waschki et al,37 Dreyse et al,43 Jensen et al,46 Valvi et al,48 Liu et al,49 Grolimund et al,51 Budweiser et al,54 Husebø et al,55 
Antonelli-Incalzi et al, 68 Cano et al,69 Lacasse et al,70 e Warnier et al.71 Consulte figura suplementar S1 online para detalhes completos do estudo. Barras, ICs 95%.

Figura 3 DMPs agrupadas com ICs 95% para agudização por biomarcador. Os estudos incluíram: Faganello et al,25 Cote et al,34 Dreyse et al,40. Ferrari et al,41 
Monninkhof et al,44 Hurst et al,53 Husebø et al,55 Wedzicha et al,56 Jennings et al,72 e Marino et al.73 Consulte a figura suplementar S2 online para obter detalhes 
completos sobre o estudo. Barras, ICs 95%. DMPs, diferenças médias padronizadas.
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cardiovasculares ou músculo-esqueléticas e a ocorrência de out-
comes clínicos na DPOC.21 22

Biomarcadores e outcomes
Os biomarcadores que podem capturar problemas sistémicos 
na DPOC e ainda não são amplamente utilizados na prática 
clínica foram incluídos: teste da caminhada de 6 min (TC6), 
frequência cardíaca em repouso, contração voluntária máxima 
do quadríceps (CVMQ), pressão inspiratória nasal por sniff 
(PINS), short physical performance battery (SPPB), velocidade 
da onda de pulso (VOP), espessura da camada íntima-média da 
artéria carótida (EIMC) e índice de aumento (IAx). Os dados 
relevantes para a inflamação foram o fibrinogénio, PCR, con-
tagem de leucócitos (CL), interleucina-6 (IL-6) e interleucina-8 
(IL-8) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α). Os outcomes 
clínicos de interesse incluíram: mortalidade, agudização e hos-
pitalização. A mortalidade foi definida como a mortalidade por 
todas as causas. A agudização foi definida como doentes que 
tiveram uma mudança na medicação, que requereu aumento 
ou início de esteroides ou antibióticos, ou foram admitidos no 
hospital devido à DPOC. A hospitalização, um subconjunto da 
agudização da DPOC por definição, limitou-se a apenas agudi-
zações que resultaram em admissões relacionadas com a DPOC.
Dois revisores completaram independentemente a seleção e 
revisão dos artigos. Os artigos completos e as revisões encon-
tradas na pesquisa inicial foram cruzados. Os estudos que satis-
fizeram os critérios de seleção de artigo completo incluíram: 
(1) pesquisa primária; (2) a dimensão da amostra era ≥50 com 
DPOC; (3) avaliava um biomarcador relevante; (4) o artigo com-
pleto estava em inglês; (5) uma população geral (por exemplo, 
não um único género); (6) não incluíram doentes com DPOC 
instáveis ​​(por exemplo, atualmente com agudização, atualmente 
hospitalizados ou recrutados no momento da alta); e (7) estudos 
prospetivos com seguimento ≥6 meses.

Extração de dados e avaliação de qualidade
Sempre que possível, as TRs ajustadas e não ajustada para mor-
talidade foram recolhidas (isto é, idade, sexo, IMC e tabagismo), 
bem como as medições de desempenho do modelo (por exem-
plo, estatística-C). A dimensão das amostras, valores médios e 
DP dos biomarcadores para indivíduos com e sem evento (isto é, 
mortalidade, agudização ou hospitalização) foram extraídos dos 

estudos publicados para estimar as diferenças de médias padro-
nizadas (DMPs). Quando os dados não foram publicados, os 
autores correspondentes foram contatados e solicitados a forne-
cer os dados, preenchendo um formulário de recolha de dados 
(material suplementar online). Foram enviados três lembretes 
durante um período de 4 meses. Para os estudos que relatavam 
a mesma coorte, foram utilizados dados do estudo com os dados 
de outcome mais completos, maior dimensão da amostra ou 
com o maior tempo de seguimento. A qualidade de cada estudo 
foi baseada nos critérios de avaliação de qualidade na Quality 
Assessmentof Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-2).23 A 
pontuação baseou-se no período de seguimento, dimensão da 
amostra, relato dos fatores de ajuste, método de definição da 
DPOC, idade dos participantes no estudo e tipo de estudo (qua-
dro suplementar S2 online). As pontuações variam entre 0 e 15, 
onde 15 é considerado a mais elevada qualidade.

Análise estatística
Para sintetizar e analisar os dados quantitativos, enquanto con-
tabilizando a heterogeneidade, incorporando a variabilidade dos 
tamanhos do efeito entre os estudos, os resultados dos estudos 
foram avaliados através de meta-análise de efeitos aleatórios. Os 
dados foram exibidos graficamente usando gráficos de floresta. 
Quando necessário e possível, as TRs foram convertidas para 
a medida de efeito unitário selecionada. As TRs para os bio-
marcadores transformados em log representam um aumento de 
duas vezes do biomarcador. Para resolver a incerteza, excluímos 
estudos com um índice de qualidade no tercil inferior da pon-
tuação QUADAS-2 (primeiro: 15-12; segundo: 11-9; terceiro: 
8-0). Para avaliar o potencial viés da publicação foram gerados 
gráficos de funil. Para avaliar a heterogeneidade dos tamanhos 
do efeito foram gerados gráficos de Galbraith.24 Os resultados 
de uma meta-análise de efeitos fixos foram comparados com 
os de uma meta-análise de efeitos aleatórios. Finalmente, foi 
realizada uma meta-regressão, quando possível, para analisar 
o impacto do tempo de seguimento, ano de publicação e idade 
média da coorte. A análise de tendência foi realizada utilizando 
a análise de variância.

RESULTADOS
A revisão sistemática forneceu 2852 referências exclusivas prove-
nientes de cinco bases de dados eletrónicas. Após a triagem dos 

Figura 4 DMPs agrupadas com ICs 95% para hospitalização por biomarcador. Os estudos incluíram: Ferrari et al,26 Müllerova et al,28 Dreyse et al,40 Monninkhof 
et al,44 Jensen et al,46 Groenewegen et al,52 Husebø et al,55 Cano et al,69 Jennings et al,72 e Dahl et al.74 Consulte a figura suplementar S3 online para detalhes 
completos do estudo. Barras, ICs 95%. DMP, diferenças médias padronizadas.
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resumos, 61 artigos preencheram os critérios de seleção (figura 1 
e quadro suplementar S3 online). A idade dos participantes dos 
estudos incluídos variou entre os 40 anos e os 80 anos, com uma 
idade mediana aproximada de 65 anos. As dimensões das amos-
tras variaram entre 53 e 20192 indivíduos, com uma mediana de 
237. O período de seguimento variou entre 6 meses e 423 meses, 
com uma mediana de tempo aproximado de 36 meses. Os coortes 
Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate 
End-points (ECLIPSE) e Body mass index, airflow Obstruction, 
Dyspnea and Exercise (BODE) foram as coortes mais estudadas.

Biomarcadores incluídos
Os biomarcadores mais frequentemente relatados nos estudos 
foram: TC6 (56%), PCR (39%), fibrinogénio (28%), IL-6 (25%), 
IL-8 (16%), CL (16%), TNF-α (11%) e frequência cardíaca em 
repouso (8%), com poucos a avaliar a EIMC, VOP e IAx. Com 
exceção do TC6, poucos biomarcadores músculo-esqueléticos 
(isto é, CVMQ, PINS e SPPB) foram relatados pela sua associa-
ção com os outcomes clínicos na DPOC. A maioria dos estu-
dos (n = 34) incluiu a mortalidade como medição de outcome, 
seguida de agudização (n = 25) e hospitalização (n = 15). Destes, 
11 estudos investigaram dois outcomes, e apenas um investigou 
os três outcomes.

Síntese de dados
Todos os 61 estudos estão incluídos na revisão qualitativa, com 
32 estudos incluídos na síntese de dados quantitativos (figuras 
2–4 e quadro suplementar S1–3 online) e análises de sensibili-
dade (quadro suplementar S6–11 online). Vinte estudos (69%) 
relataram dados sobre mortalidade, nove (28%) relataram dados 
sobre agudizações da DPOC e oito (25%) relataram dados sobre 
hospitalização por DPOC (os dados de Faganello et al,25 exceto 
os da IL-8, foram excluídos por a mesma coorte, mas com um 
período de seguimento mais longo ser estudada por Ferrari et 
al.26 Os dados de Spruit et al,27 também foram excluídos, uma 
vez que a coorte ECLIPSE foi estudada numa publicação mais 
recente por Müllerova et al.28 Além disso, os dados de Agusti et 
al (coorte ECLIPSE)29 e Durheim et al (coorte INSPIRE-II)30 
não foram incluídos, uma vez que foram disponibilizados mais 
dados por Celli et al31 e por Blumenthal et al,32 respetivamente. 
Os resultados do TC6 relatados por de Torres et al33 (coorte 
BODE, n = 218) não foram incluídos porque foram cobertos 
por Cote et al, utilizando uma amostra maior (n = 365) e um 
tempo de seguimento mais longo34).

Associação entre medições cardiovasculares e músculo-es-
queléticas e outcomes clínicos
Teste da caminhada de seis minutos
Vários estudos, incluindo o ECLIPSE (n = 2138), o BODE (n = 
1379) e o Investigational Study of Psychological Intervention in 
Recipients of Lung Transplant (INSPIRE-II; n = 326), relataram 
que os doentes com DPOC com menor TC6 na baseline têm 
um maior número de eventos clínicos durante um período de 
seguimento de pelo menos 6 meses. Um TC6 de menos de 350 
m foi associado com um maior risco de mortalidade precoce, 
de acordo com Cote et al,35 enquanto que apenas Dajczman 
et al encontraram uma diferença significativa na mortalidade 
com um ponto de cut-off de TC6 ≤150 m.36 O modelo base-
ado no TC6, da autoria de Cote et al, tinha uma estatística-
C de 0,75 semelhante a Waschki et al (estatística-C = 0,77)37 
e superior a Casanova et al (estatística-C = 0,70),38 e Spruit et 
al (estatística-C = 0,67) para um limiar de TC6 de 334 m.27 
Os demais estudos, com amostras de dimensão relativamente 
pequena, não indicaram diferença estatisticamente significa-
tiva no TC6 entre os participantes com e sem agudização.39–41 
A meta-análise indicou que distâncias de caminhada mais 
longas na baseline foram associadas com mortalidade precoce 

(TR 0,80 por aumento de 50 m, IC 95% 0,73-0,89, p<0,01, I2 = 
99,4%), agudização da DPOC (DMP -0,27, IC 95% -0,41 a -0,13, 
p<0,01 , I2 = 53,0%) e hospitalização (DMP −0,48, IC 95% −0,66 
a −0,30, p <0,01, I2 = 61,3%). Os gráficos de Galbraith indi-
caram que Ozgür et al,42 Mannino et al,43 Monninkhof et al,44 
e Dreyse et al,40 foram os menos consistentes com os resulta-
dos globais, potencialmente causando viés (figura suplementar 
S5 online). A remoção desses estudos não alterou os achados. 
Após a remoção de estudos com uma pontuação de qualidade 
no tercil inferior (≤8), as DMPs para agudização (DMP -0,27 a 
-0,15) e hospitalização (DMP -0,48 a -0,35) tiveram uma alte-
ração substancial, resultante da remoção de estudos com amos-
tras de pequena dimensão e tempos de seguimento curtos. A 
meta-regressão não indicou diferenças nas TRs para estudos 
com maior tempo de seguimento ou publicados mais recente-
mente, mas sugere maiores TRs para os estudos com partici-
pantes mais velhos (p = 0,03; figura suplementar S12 online). 

Frequência cardíaca em repouso
Jensen et al estimaram que ter um coração em repouso abaixo 
dos 65 batimentos por minuto (bpm) comparado com acima 
de 85 bpm (estatística-C = 0,59) foi associado ao aumento da 
sobrevida de aproximadamente 10 anos para o estádio I da 
Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)45, 
~ 7 anos para o estádio II da GOLD e ~ 6 anos para os está-
dios III – IV da GOLD.46 A meta-análise indicou que frequên-
cias cardíacas em repouso mais elevadas na baseline estavam 
associadas a mortalidade precoce (TR 1,10 por 10 bpm, IC 
95% 1,02 para 1,18, p=0,01, I2=99,4%), agudização (DMP 0,09 
bpm, IC 95% 0,00 a 0,17, p = 0,05, I2 = 0,0%) e hospitalização 
(DMP bpm 0,21, IC 95% 0,15-0,28, p <0,01, I2 = 10,0%). Após a 
remoção de estudos com uma pontuação de qualidade no tercil 
inferior, as taxas de mortalidade aumentaram (1,10–1,15) e as 
DMP (0,09–0,08) perderam a importância para a agudização. 

Fibrinogénio
No Copenhagen City Heart Study and Copenhagen General 
Population Study (n = 8020), Thomsen et al relataram um 
maior risco de agudização com níveis elevados de fibrinogé-
nio, no entanto, apenas em combinação com níveis elevados 
de PCR e CL na baseline (estatística-C = 0,77).47 Celli et al rela-
taram uma estatística-C semelhante de 0,70 quando incluíam 
o fibrinogénio juntamente com CL, PCR e outros marcadores 
inflamatórios no seu modelo preditivo.31 A meta-análise indi-
cou que, para a mortalidade, houve uma associação positiva 
com o fibrinogénio (TR 3,13 por aumento de duas vezes, IC 
95% 2,14 a 4,57, p <0,01, I2=0,0% e TR 1,24 por 100 g/dL, IC 
95% 1,11 a 1,39, p <0,01, I2=83,5%).43 48 49 Os níveis de fibri-
nogénio mais elevados também foram associados a agudiza-
ção (DMP 0,23 g/dL, IC 95% 0,14 a 0,33, p<0,01, I2=0,0%). 

Proteína C-reativa
Moy et al sugeriram que a combinação da PCR com contagem de 
passos é um bom preditor de agudizações (estatística-C = 0,59) e 
internamento hospitalar (estatística-C = 0,69).50 No entanto, de 
Torres et al (coorte BODE, n=218), não relataram associações 
estatisticamente significativas entre os níveis na baseline de PCR 
e a mortalidade,33 juntamente com Grolimund et al (ProHOSP, 
n = 469),51 Ferrari et al26 e Waschki et al.37 Também não houve 
diferença nos níveis de PCR na baseline para agudização da 
DPOC no estudo COSMIC.52 A meta-análise indicou que os 
indivíduos com níveis mais elevados de PCR medidos na base-
line tiveram um risco maior de mortalidade precoce (TR 1,17 
por 2 vezes de aumento, IC 95% 1,06 a 1,28, p <0,01, I2=81,5). 
Níveis mais elevados de PCR também foram associados a 
agudizações da DPOC (DMP 0,12 mg/L, IC 95% 0,04 a 0,21, 
p <0,01, I2=0,0%) e hospitalização (DMP 0,33 mg/L, IC 95% 
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Contração voluntária máxima do quadríceps
Nos últimos anos, tem havido um interesse crescente em exa-
minar o valor preditivo das atividades funcionais do sistema 
músculo-esquelético. O músculo quadríceps é de particular 
interesse, sendo avaliado usando a CVMQ como um marcador 
alternativo. No entanto, apenas dois estudos que avaliaram a 
mesma coorte de doentes avaliaram a CVMQ em relação aos 
outcomes clínicos, onde a função muscular do quadríceps de 
184 doentes com DPOC usando a CVMQ foi um bom preditor 
de mortalidade após 4 anos de seguimento (TR 0,88 IC 95% 
0,77 a 1,00) com os níveis mais elevados a apresentarem uma 
redução do risco.13 57

Pressão inspiratória nasal de sniff
Moore et al relataram uma associação estatisticamente signifi-
cativa entre a PINS na baseline e a mortalidade (TR 0,73 por 10 
cmH2O, IC 95% 0,63 a 0,84, C=0,68) e sugerem que, comparado 
com a pletismografia pulmonar, um teste comumente realizado 
para medir a capacidade residual funcional, a PINS é recomen-
dada devido ao seu baixo custo e eficiência.57

Nenhum estudo incluído em nossa revisão sistemática rela-
tou associações com SPPB, VOP, EIMC e IAx.

Viés da publicação
O viés da publicação estava presente na maioria dos biomarca-
dores para todas as medições de outcomes, indicado através de 
gráficos de funil assimétricos (figura suplementar S4 online). O 
viés pareceu ocorrer principalmente devido à baixa qualidade 
dos pequenos estudos, que se desviaram da maioria dos outros 
estudos. A remoção dos estudos que ficaram fora do gráfico de 
funil não alterou os achados.

DISCUSSÃO
Este estudo resume sistematicamente e analisa a associação 
entre múltiplos resultados e biomarcadores que podem poten-
cialmente melhor capturar os problemas sistémicos em doen-
tes com DPOC e que ainda não são amplamente utilizados na 
prática clínica. Os nossos principais achados indicam que os 
doentes com DPOC estável apresentaram maior risco de morte 
prematura quando na baseline apresentavam capacidade de 
percorrer uma menor distância e tinham maiores frequência 
cardíaca em repouso, fibrinogénio, PCR e CL, quando seguidos 
por um período de pelo menos 6 meses. Apenas uma menor 
distância percorrida e os níveis mais altos de fibrinogénio e PCR 
indicaram um maior risco de agudização da DPOC. O risco de 
internamento hospitalar relacionado com a DPOC foi maior 
com a menor distância percorrida e a maior frequência cardíaca 
em repouso e maiores níveis de PCR e IL-6.

Nenhum estudo que avaliava a SPPB, EIMC, VOP e IAx foi 
incluído na nossa revisão sistemática. No entanto, um pequeno 
número de publicações as avaliou a sua relação com os outcomes 
clínicos da DPOC (que não atenderam aos nossos critérios de 
inclusão). Com base numa meta-análise de 17 estudos, princi-
palmente na população geral, um valor de SPPB <10 (variação 
0-12) foi considerado preditivo de mortalidade por todas as cau-
sas.58 A velocidade da marcha, um dos componentes da SPPBs, 
também foi identificado como preditivo da readmissão hospitalar 
em doentes idosos com DPOC.59 A EIMC não-invasiva e o seu 
papel nos outcomes clínicos em doentes com DPOC não foram 
amplamente investigados. No entanto, foi demonstrado que os 
doentes com DPOC, em particular os fumadores, têm maior 
risco de elevação da EMIC devido à formação de placa ateros-
clerótica e desenvolvimento de rigidez arterial como resultado de 
hipoxemia.60–62 Outros estudos encontraram associações com o 
VOP63 e o IAx.64 Identificamos lacunas na literatura que precisam 
de ser examinadas de modo a abordar essas questões de pesquisa 

0,13 a 0,53, p<0,01, I2=92,8%). Após a remoção de estudos 
com um índice de qualidade no tercil inferior, as TR aumen-
taram para a mortalidade (1,25–1,31) e diminuíram para a 
hospitalização (0,20–0,13). A meta-regressão não indicou 
diferença estatisticamente significativa para os estudos com 
maior tempo de seguimento, com participantes mais velhos e 
publicados mais recentemente (figura suplementar S13 online). 

Contagem de leucócitos
Apenas alguns estudos compararam medições na baseline com 
resultados clínicos ao longo do tempo (≥ 6 meses). Vários estu-
dos relataram que doentes com DPOC com níveis mais elevados 
de CL na baseline apresentavam maior risco de outcomes clíni-
cos.28 31 47 53 54 Husebø et al, no entanto, não encontraram valo-
res mais elevados na baseline associadas a um maior número 
de agudizações durante 3 anos. Além disso, Grolimund et al 
(ProHOSP, n = 469) não encontraram diferença estatisticamente 
significativas entre os níveis de LC e mortalidade.51 A meta-a-
nálise indicou uma associação entre os níveis mais elevados de 
CL na baseline e um maior risco de morte precoce (TR 2,07 por 
aumento de duas vezes, IC 95% 1,29 a 3,31, p <0,01, I2=75,3%). 
No entanto, os níveis de CL não foram associados a agudização 
(DMP 0,05, IC 95% -0,06 a 0,17, p=0,38, I2=18,7%) ou hospi-
talização (DMP 0,20, IC 95% -0,05 a 0,44, p=0,12, I2=72,5%). 
Após a remoção de estudos com uma pontuação de qualidade 
no tercil inferior, as TRs para a mortalidade aumentaram para o 
fibrinogénio (5,18-5,99; figura suplementar S6 online).

Interleucina 6
Hurst et al (ECLIPSE, n = 2138) não encontraram que os valo-
res mais elevados na baseline estivessem associados a um maior 
número de agudizações. 53 Além disso, Waschki et al37 e Wedzicha 
et al56 não encontraram que os valores mais elevados na baseline 
de IL-6 estivessem associados a um maior risco de mortalidade. 
A meta-análise não indicou nenhuma associação entre a IL-6 e 
a mortalidade precoce (TR 1,10 por aumento de duas vezes, IC 
95% 0,92 a 1,32, p=0,28, I2=66,1%). Também não houve associa-
ção com agudização (DMP 0,06, IC 95% −0,02 a 0,15, p=0,16, 
I2=0,0%). Os níveis elevados foram, no entanto, associados a 
hospitalização (DMP 0,12, IC 95% 0,04 a 0,20, p=0,01, I2=0,0%).

Interleucina 8
Os níveis de IL-8 e a sua relação com os outcomes clínicos na 
DPOC não estão bem relatados. No estudo ECLIPSE (n = 2138), 
Hurst et al descobriram que os níveis de IL-8 na baseline não 
eram estatisticamente significativos para agudizações após 1 
ano de seguimento.53 No entanto, Celli et al, que também utili-
zaram dados do ECLIPSE (n = 1843) encontraram que os níveis 
aumentados na baseline estavam associados a um maior risco de 
mortalidade após 3 anos de seguimento.31 A meta-análise não 
indicou associação entre a IL-8 e a agudização (DMP 0,19, 95% 
IC 0,40 a 0,79, p=0,52, I2=83,5%).

Fator de necrose tumoral-alfa
Celli et al (ECLIPSE, n = 1843) não encontraram diferença esta-
tisticamente significativa entre os que morreram após 3 anos 
de seguimento e os ainda estão vivos.31 Hurst et al (ECLIPSE, 
n=2138) relataram achados semelhantes para agudizações após 
1 ano de seguimento.53 Além disso, Groenewegen et al não rela-
taram diferença estatisticamente significativa entre o valor da 
baseline do TNF-α e os outcomes clínicos na coorte COSMIC  
(n = 277) após 1 ano de seguimento.52 As meta-análises não 
indicaram associações entre os níveis elevados de TNF-α e 
risco de morte precoce (TR 0,94 por aumento de duas vezes, IC 
95% 0,88 a 1,01, p=0,07, I2=0,0%), nem por agudização (DMP 
0,04, IC 95% −0,17 a 0,25, p=0,71, I2=62,4%), ou hospitalização 
(DMP −0,01, IC 95% −0,09 a 0,07, p=0,88, I2=0,0%).
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e, embora a recomendação para utilidade clínica seja um pouco 
diferente, as evidências dos estudos sugerem que a utilização de 
medições músculo-esqueléticas para avaliar outcomes em doentes 
com DPOC merecem uma investigação mais aprofundada.

Esta revisão tem algumas potenciais limitações. Ao focar 
em doentes estáveis ​​(isto é, não hospitalizados), os nossos 
resultados podem não ser generalizáveis ​​para doentes com 
DPOC instável. Além disso, a heterogeneidade do estudo 
existe devido a diferenças entre os estudos nas definições de 
DPOC estável, a duração da estabilidade antes da inclusão 
no estudo, os critérios de seleção dos doentes, o tempo de 
seguimento e as definições dos outcomes. O nosso objetivo 
foi abordar este tema usando um modelo de efeitos aleatórios 
usando as DMPs (que são robustas para diferentes durações de 
seguimento65) e análise de sensibilidade. Não tivemos acesso 
a dados individuais dos doentes, o que nos permitiria incluir 
no modelo dados de tempo para o evento, ajustar para um 
conjunto comum de fatores de confusão e estimar a capaci-
dade discriminativa dos biomarcadores. Sempre que possível, 
as TRs são apresentados com ajuste para idade, sexo, IMC e 
tabagismo. Idealmente, os estudos devem ser ajustados para 
comorbilidades, como hipertensão e diabetes.66

Outras potenciais fontes de viés incluem, por exemplo, his-
tórico de apneia do sono, número de internamentos hospitalares 
anteriores, recrutamento para estudos anteriores e anos de DPOC.

A investigação futura deve concentrar-se na avaliação 
e validação da capacidade preditiva dos biomarcadores da 
DPOC, preferencialmente em grandes estudos com maior 
tempo de seguimento. Deve-se enfatizar a garantia de que os 
biomarcadores sejam generalizáveis ​​(ou seja, mais diversi-
dade de etnias e comorbilidades) e práticos para a utilização 
clínica. Os testes como o TC6 não são bem adaptados para 
a prática clínica, pois exigem tempo e espaço.32 As pesqui-
sas futuras poderiam concentrar-se na validação de testes 
rápidos e simples, como a SPPB ou os seus componentes. 
Estes são mais fáceis e rápidos de conduzir, requerem menos 
espaço e os doentes são menos propensos a necessitar de 
oxigénio. Os modelos de risco recentemente desenvolvidos 
podem ajudar a monitorizar os doentes clinicamente diag-
nosticados com DPOC num estádio inicial da doença para 
identificar doentes com elevado risco de mortalidade, agu-
dização e hospitalização. Algum trabalho já está a ser rea-
lizado, com o grupo de estudo SPIROMICS a desenvolver 
uma pontuação de debilidade com o objetivo de identificar 
doentes com DPOC com debilidade, ou seja, extrema falta 
de ar, capacidade de exercício diminuída e mau estado de 
saúde.67 Além disso, a coorte do estudo Evaluating the Role 
of Inflammation in Chronic Airways disease poderia ajudar a 
dar respostas a estas perguntas com o objetivo de preencher 
a lacuna dos biomarcadores.

CONCLUSÕES
Os achados sugerem que o TC6, frequência cardíaca em 
repouso, fibrinogénio, PCR, CL e IL-6 estão associados a out-
comes clínicos na DPOC. O processo de revisão extraiu pou-
cos estudos que examinaram a associação entre as medições 
músculo-esqueléticas (por exemplo, SPPB e CVMQ) e a DPOC. 
Embora a recomendação para a utilidade clínica seja um pouco 
diferente, as evidências dos estudos sugerem que justificam 
mais investigação.
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dispneia. Muito raros: hemorragia digestiva. Erupções 
relacionadas com a dose do medicamento: casos isolados de 
dermatite bolhosa tais como Síndrome de Stevens-Johnson e 
eritema multiforme. Especial atenção nos doentes asmáticos 
pelo risco de provocar broncospasmo. Nestes casos dever-se-á 
interromper o tratamento. Medicamento não sujeito a receita 
médica. RCM entregue em separado. Texto elaborado em abril 
2018. Para mais informações contactar o titular da AIM: ITF 
Healthvita, Produtos Farmacêuticos, Lda., Rua Dom António 
Ribeiro nº9, 1495-049 Algés.
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Ajudar, dificultar, esconder e prejudicar: o que pode-
mos aprender das interações entre Pseudomonas 
aeruginosa e Staphylococcus aureus durante as 
infeções respiratórias?
Dominique Hope Limoli, 1 Lucas R Hoffman2

crobianas na microbiota humana mostraram 
que as composições taxonómicas e estruturais, 
e os comportamentos resultantes, das comuni-
dades microbianas diferem substancialmente 
das suas espécies constituintes individualmente 
e nas vias de importância clínica. Estes estudos 
envolveram principalmente microbiomas orais 
e gastrointestinais. Embora o campo da doença 
respiratória polimicrobiana seja relativamente 
recente, as descobertas iniciais sugerem que os 
membros da microbiota do trato respiratório 
também competem e cooperam de formas que 
podem influenciar os outcomes da doença. Os 
esforços que estão a decorrer, portanto, concen-
tram-se em como estas descobertas podem dar 
informação para abordagens mais “esclareci-
das” e racionais para combater as infeções res-
piratórias. Entre as doenças respiratórias mais 
comuns envolvendo infeções polimicrobianas 
estão a fibrose quística (FQ), bronquiectasias 
não relacionadas com a FQ, DPOC e pneumo-
nia associada à ventilação mecânica. Embora a 
microbiota respiratória possa ser diversa, dois 
dos membros mais comuns e mais bem estuda-
dos são o Staphylococcus aureus e a Pseudomonas 
aeruginosa, que exibem uma série de interações 
competitivas e cooperativas. Aqui, fazemos uma 
revisão do estado da investigação sobre a coin-
fecção pulmonar com estes patogenos, incluindo 
a sua prevalência, associações combinadas e 
independentes com os outcomes dos doentes e 
os mecanismos dessas interações que poderiam 
influenciar a saúde dos pulmões. Porque a coin-
fecção por P. aeruginosa-S. aureus é comum e 
bem estudada na FQ. Esta doença serve de para-
digma para as nossas discussões sobre estes dois 
organismos e informa as nossas recomendações 
para futuros estudos de interações polimicrobia-
nas na doença pulmonar.

EPIDEMIOLOGIA DAS INFEÇÕES POR P. 
AERUGINOSA E S. AUREUS NA FIBROSE 
QUÍSTICA: COMPETIR OU COEXISTIR?
O S. aureus é o microrganismo mais frequência 
cultivado e, muitas vezes, o mais precoce, a partir 
de amostras respiratórias de FQ. Em 2016, mais 
de 70% das pessoas com FQ nos EUA tinham cul-
tura positiva para S. aureus e aproximadamente 
30% dos indivíduos com idades compreendidas 
entre os 10 e os 30 anos eram positivos para S. 
aureus resistente à meticilina (MRSA).5 A P. 
aeruginosa, por outro lado, aparece nas culturas 
apenas de forma intermitente em doentes jovens 
com FQ, mas mais tarde torna-se predominante, 
com aproximadamente 60% dos doentes infeta-
dos aos 30,5 anos. Os padrões gerais inversos de 
infeção por P. aeruginosa e S. aureus conduziram 
à especulação de que a competição entre estes 

1Microbiologia e Imunologia, 
Universidade de Iowa Faculdade 
de Medicina Roy J e Lucille A 
Carver, Iowa City, Iowa, EUA
2Departamentos de Pediatria e 
Microbiologia, Universidade de 
Washington, Seattle, Washington, 
EUA

Correspondência para
Dr. Dominique Hope Limoli, 
Microbiologia e Imunologia, 
Universidade de Iowa Faculdade 
de Medicina Roy J e Lucille A 
Carver, Iowa City IA 52242, EUA;
dominique-limoli@uiowa.edu

Recebido a 18 de setembro de 
2018
Revisto a 10 de janeiro de 2019
Aceite a 14 de janeiro de 2019
Publicado inicialmente online a 
18 de fevereiro de 2019

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

Para citar: Limoli DH,
Hoffman LR. Thorax
2019;74:684–692.

RESUMO
Estudos recentes de secreções respiratórias huma-
nas utilizando técnicas independentes de cultura 
encontraram uma coleção surpreendentemente 
diversa de micróbios. As interações entre os elemen-
tos da comunidade podem afetar profundamente 
a sobrevivência microbiana, a persistência e a sus-
cetibilidade aos antibióticos e, consequentemente, 
a progressão da doença. Estudos sobre interações 
polimicrobianas na microbiota humana mostraram 
que as composições taxonómicas e estruturais, e 
os comportamentos resultantes, das comuni-
dades microbianas diferem substancialmente 
das suas espécies constituintes individualmente 
e nas vias de importância clínica. Estes estudos 
envolveram principalmente microbiomas orais 
e gastrointestinais. Embora o campo da doença 
respiratória polimicrobiana seja relativamente 
recente, as descobertas iniciais sugerem que os 
membros da microbiota do trato respiratório tam-
bém competem e cooperam de formas que podem 
influenciar os outcomes da doença. Os esforços 
que estão a decorrer, portanto, concentram-se em 
como estas descobertas podem dar informação 
para abordagens mais “esclarecidas” e racionais 
para combater as infeções respiratórias. Entre as 
doenças respiratórias mais comuns envolvendo 
infeções polimicrobianas estão a fibrose quística 
(FQ), bronquiectasias não relacionadas com a FQ, 
DPOC e pneumonia associada à ventilação mecâ-
nica. Embora a microbiota respiratória possa ser 
diversa, dois dos membros mais comuns e mais 
bem estudados são o Staphylococcus aureus e a 
Pseudomonas aeruginosa, que exibem uma série 
de interações competitivas e cooperativas. Aqui, 
fazemos uma revisão do estado da investigação 
sobre a coinfecção pulmonar com estes patoge-
nos, incluindo a sua prevalência, associações com-
binadas e independentes com os outcomes dos 
doentes e os mecanismos dessas interações que 
poderiam influenciar a saúde dos pulmões. Porque 
a coinfecção por P. aeruginosa-S. aureus é comum 
e bem estudada na FQ. Esta doença serve de para-
digma para as nossas discussões sobre estes dois 
organismos e informa as nossas recomendações 
para futuros estudos de interações polimicrobia-
nas na doença pulmonar.
 
INTRODUÇÃO
Estudos recentes de secreções respiratórias 
humanas utilizando técnicas independentes de 
cultura encontraram uma coleção surpreen-
dentemente diversa de micróbios. As intera-
ções entre os elementos da comunidade podem 
afetar profundamente a sobrevivência micro-
biana, a persistência e a suscetibilidade aos 
antibióticos e, consequentemente, a progressão 
da doença. Estudos sobre interações polimi-
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Quadro 1 Infeções por P. aeruginosa e S. aureus na doença pulmonar

Estudo Número País Idade (anos) Espécime Análise P. aeruginosa (%) S. aureus (%) Coinfecção (%) Outcome analisado?

Fibrose quística*
35 n = 283 Alemanha 0–57 (md 7)	 Várias † Cultura NA 59 29 Sim

36 n = 354 EUA 6–32,8 (média 15,7) Várias Cultura 30 ‡ 11,9§ 11,0¶ Sim

40 n = 234 EUA 25,4 ± 10,9 Várias Cultura 26 32 31 Sim

37 n = 84 Canadá > 18 Expetoração Cultura 60 24 12 Sim

39 n = 100 EUA 0,4 a 16,9 (média 9,1) Várias Cultura 46 88 40? Não
41 n = 419 França 23.1 ± 9.8 (média ± SD) Expetoração Cultura 67 72 60 Sim

43 n = 111 EUA <6 LBA Cultura 53 24 18 Sim

44 n = 81 EUA  ≤13 OF Cultura 19 33 8,6 Sim

Bronquiectasias não-FQ
86 n = 150 Arábia Saudita 7,3 ± 4,1 (média ± DP) NF, expectoração Cultura 16 7 ND Não

87 n = 93 Reino Unido 1,6–18,8 (md 7,2) Várias Cultura 6 8 ND Não

88 n = 111 Turquia 1–17,5 (md 7,4) Expetoração Cultura 11 17 ND Não

89 n = 136 Reino Unido 3–18 (md 12.1) Várias Cultura 11 4 ND Não

90 n = 92 Irlanda 1,5–13 (md 6,4) Expetoração, LBA Cultura 9 15 ND Não

91 n = 104 Austrália 0.4–12.9 (md 2.4) LBA Cultura 0 3 0 Não

92 n = 113 Austrália 0.4–12.9 (md 2.4) LBA Cultura 2 5 0 Sim

93 n = 2596 Vários (Europa) 57–74 (md 67) Várias Cultura 15 6 ND Sim, não coinfeção

Pneumonia associada ao ventilador
94 n = 12 Reino Unido 23–70 (md 43,5) LBA 16S  Sequenciação 350 000 OTU † 150 000 OTU ND Não

95 n = 43 EUA 65,9 ± 16,8 LBA Cultura 40 28 ND Não

96 n = 36 Índia 18–78 AET Cultura 3,77 9,43 0 Não

97 n = 20 Reino Unido 20–79 TET 16S DGGE 20 30 5 Não

98 ‡ n = 107 Reino Unido  > 18 (média 54) Dentária, LBA, LAN Cultura PCR 23,29,4 43,37,14 10, ND, ND Não

* Para a FQ, apenas estão incluídos estudos que relatam coinfeção.
† Esfregaço de tosse, expetoração ou lavado broncoalveolar (LBA).
‡ Infeção crónica> 50% de culturas positivas.
§ MRSA crónico (≥3 culturas anteriores positivas).
¶ Coinfeção crónica com P. aeruginosa e MRSA.
FQ, fibrose quística; DGGE, eletroforese em gel de gradiente desnaturante; AET, aspiração endotraqueal; TET, tubo endotraqueal; md, mediana; MRSA, S. aureus resistente à meticilina; NA, não analisado; LAN, lavado 
alveolar não direcionado; NF, nasofaríngeo; OF, esfregações orofaríngeos; UTO, unidades taxonómicas operacionais.

organismos impede a sua coexistência durante a infeção ou que 
as condições que favorecem a persistência destes organismos 
nas vias aéreas estão presentes em diferentes fases da infeção 
pulmonar por FQ.

A exclusão / inclusão interespécies recíproca durante a infe-
ção respiratória pode influenciar os padrões de infeção
A especulação de que o S. aureus pode prevenir ou retardar a 
aquisição inicial de infeções por P. aeruginosa é baseada, em 
parte, em estudos que indicam que doentes pediátricos subme-
tidos ao tratamento profilático anti-Staphylococcus podem ter 
um risco maior de infeções por P. aeruginosa.10–12 O impacto 
clínico destes resultados é controverso, no entanto, resultando 
em diferentes recomendações internacionais sobre a utiliza-
ção de antibióticos para infeções pediátricas por S. aureus.13 14 
Enquanto um estudo observacional longitudinal recente reali-
zado em crianças com FQ a receber profilaticamente flucloxa-
cilina no Reino Unido confirmou existir uma associação entre 
a profilaxia e a deteção precoce da P. aeruginosa, ainda não se 
sabe se ocorreu devido à redução da infeção por S. aureus.10 
Um estudo recente também procurou informações sobre esta 
questão utilizando dados da US CF Foundation Patient Registry 
Database (CFFPRD, 28.942 doentes com 6 anos ou mais de 
idade ) para questionar como a identificação de cada um dos 
patogenos mais prevalentes na FQ influencia a presença e aqui-
sição futura de outro patogeno.15 Em análises transversais, a 
deteção de P. aeruginosa foi negativamente associada à deteção 
simultânea de MSSA, complexo de B. cepacia, S. maltophilia e 
A. xylosoxidans (OR ~ 0.5) e positivamente associada a espécies 
de Aspergillus (OR ~1,5). O A. xylosoxidans exibiu uma associa-
ção negativa com a B. cepacia (OR ~ 0,7), enquanto, em con-
traste, a S. maltophilia foi positivamente associada com espécies 
de Aspergillus (OR> 2,5), sugerindo que estas coinfeções são 
comuns. Associações positivas entre Aspergillus e P. aeruginosa 

ou S. maltophilia sugerem que estes organismos interagem 
competitivamente durante a infeção ou que o ambiente físico-
-químico da via aérea não é concorrentemente adequado para 
ambos os patogenos. Os autores examinaram então se a pre-
sença de um organismo era um preditor da presença de outro 
no ano seguinte. A deteção de MSSA, complexo de B. cepacia, 
S. maltophilia e A. xylosoxidans foram todos associados negati-
vamente com a deteção de P. aeruginosa no ano seguinte. Estes 
dados suportam a hipótese de que as infeções por P. aeruginosa 
podem ser retardadas, direta ou indiretamente, pela presença de 
outros patogenos da FQ.

Por outro lado, algumas observações suportam a hipótese 
contrária de que a colonização precoce por S. aureus promove 
a aquisição de P. aeruginosa. Por exemplo, uma análise longitu-
dinal do CFFPRD identificou a deteção de S. aureus como um 
fator de risco para a aquisição precoce de P. aeruginosa.16 No 
laboratório, Cigana et al objetivaram estabelecer um modelo 
murino mimetizando padrões de infeção observados em doen-
tes com FQ infetando camundongos com S. aureus embebi-
dos em esferas de ágar, seguidos por infeção por P. aeruginosa 
embebidas em ágar.17 Enquanto a pré-infeção por S. aureus não 
alterou a carga total de P. aeruginosa recuperada do pulmão, a 
depuração de P. aeruginosa e a mortalidade dos camundongos 
foi reduzida, o que os autores citaram como evidência para uma 
transição melhorada para a infeção crónica por P. aeruginosa. 
O exame histológico da coinfeção revelou que o S. aureus for-
mou lesões semelhantes a abscessos no parênquima pulmonar, 
enquanto a P. aeruginosa foi encontrada principalmente no 
lúmen brônquico, sugerindo que o S. aureus influencia indire-
tamente a colonização por P. aeruginosa neste modelo. Não está 
claro como estas observações se relacionam com as infeções em 
doentes com FQ, dado que estes camundongos eram selvagens 
e que a formação de abscessos por S. aureus não é geralmente 
observada durante a infeção na via aérea humana com FQ. São 
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necessários mais estudos para determinar se, e como as infeções 
precoces por S. aureus podem influenciar a aquisição de P. aeru-
ginosa durante a doença respiratória.

A P. aeruginosa exclui competitivamente o S. aureus? Nos 
estádios finais da infeção por FQ, a P. aeruginosa é mais fre-
quentemente o organismo predominante.18 Acredita-se que este 
padrão se deva, em parte, à capacidade da P. aeruginosa superar 
outros organismos. Além disso, a prevalência de infeções por 
S. aureus mais tarde na vida tem aumentado nos últimos anos, 
uma tendência frequentemente atribuída à adoção generalizada 
de estratégias agressivas de irradicação da P. aeruginosa.5 No 
entanto, com o S. aureus, é desafiador estabelecer uma ligação 
direta entre a competição interespécies e as tendências clínicas 
observadas. Em laboratório, estudos in vitro demonstram que 
os isolados iniciais de P. aeruginosa excluem competitivamente 
o S. aureus durante a cocultura,19–23 sustentando a hipótese de 
que a infeção por P. aeruginosa diminui a probabilidade de 
infeção por S. aureus. Estas hipóteses são apoiadas por vários 
estudos in vitro que demonstram que a P. aeruginosa pode inibir 
o crescimento ou reduzir a viabilidade do S. aureus através de 
múltiplos mecanismos, incluindo sequestro de ferro, produção 
de protéases extracelulares e surfactantes, e inibição da respi-
ração do S. aureus via produção de metabólitos secundários 
redox-ativos, incluindo 2-heptil-4-hidroxiquinolina-N-óxido 
(HQNO) e a molécula de fenazina, a piocianina.20 23–32 Como 
discutido abaixo, estas interações são, por sua vez, impactadas 
por alterações genéticas adaptativas da P. aeruginosa durante a 
infeção crónica, complicando ainda mais este modelo de intera-
ção.33 34 Os mecanismos destas interações foram extensivamente 
revistos noutras publicações e encaminhamos o leitor para as 
excelentes revisões de Hotterbeek et al8 e Nguyen et al.9

Um terço dos doentes com FQ está coinfetado com P. aeru-
ginosa e S. aureus
No entanto, algumas observações clínicas estão em desacordo 
com estes modelos de competição interespécies; por exemplo, 
o isolamento concomitante destes organismos é comum na 
doença respiratória da FQ e também em outras doenças respi-
ratórias e nas infeções crónicas de feridas. O quadro 1 apresenta 
um resumo dos estudos clínicos que relatam coinfeção com P. 
aeruginosa e S. aureus. Para a FQ, foram relatadas frequências 
de coinfeção variando entre 8,6% e 60% dos doentes, com média 
de 28,3% (oito estudos independentes, 1432 doentes no total). 
As maiores taxas de coinfeção foram observadas em doentes 
com 20 e poucos anos, mas também foram relatadas frequências 
substanciais em doentes entre os 8 e os 55 anos.35–37

Identificar definições consistentes e clinicamente significa-
tivas para “infecção” para organismos individuais é um desa-
fio para as doenças crónicas, um problema que é amplificado 
ainda mais quando aplicado a infeções polimicrobianas. Assim, 
não são surpreendentes os desafios encontrados usando dados 
epidemiológicos para discernir relações funcionais. Para a FQ, 
as monoinfeções são mais frequentemente definidas utilizando 
modificações dos “Critérios de Leeds” para a P. aeruginosa. As 
categorias fornecidas por esta definição incluem nunca ter uma 
cultura positiva, não ter uma cultura positiva nos últimos 12 
meses, infeção intermitente (menos de 50% das culturas positi-
vas no último ano) e infeção crónica (mais de 50% das culturas 
no ano anterior foram positivas).38 Para a infeção polimicro-
biana, alguns estudos consideraram os doentes coinfetados 
quando estavam intermitentemente ou cronicamente infeta-
dos com ambos os organismos no último ano.36 37 39 Embora 
útil para identificar doentes com coinfecção possível ou pro-
vável, estes critérios não exigem que uma única amostra res-
piratória deve ser positiva para ambos os organismos. Outros 
estudos incluem apenas doentes que tiveram cultura positiva 
para ambos os organismos nas mesmas amostras respiratórias 

durante qualquer ponto no período do estudo ou em pontos 
de tempo específicos.40–44 Esta definição diminui a taxa de fal-
sos positivos, mas sem examinar várias amostras, pode excluir 
doentes devido a erros de amostragem. A definição adequada 
da coinfeção também pode ser influenciada pelos métodos de 
amostragem utilizados, particularmente em crianças peque-
nas, que muitas vezes não expetoram. Alguns estudos indi-
cam que tanto as culturas de expetoração como de esfregaços 
da orofaringe podem, em alguns contextos e para organismos 
específicos, refletir a microbiologia das vias aéreas inferiores 
identificadas por lavado broncoalveolar (LBA)45 ou amostra-
gem direta de tampões mucosos através de amostragem com 
escova protegida (EP)46, enquanto outros estudos consideraram 
tais correlações pobres. Por exemplo, Seidler et al descobriram 
que, embora o valor preditivo positivo de ambos os esfregaços 
para identificação de P. aeruginosa fosse 100%, em comparação 
com o LBA, os valores preditivos positivos destes dois tipos de 
amostras para o S. aureus foram de apenas 57% e 41%, respe-
tivamente.45 Assim, as taxas de monoinfecção e coinfecção por 
S. aureus podem ser subestimadas utilizando estas amostras. 
Por outro lado, os valores preditivos negativos da expetora-
ção e esfregaços da garganta para a P. aeruginosa foram 60% e 
50%, respetivamente, enquanto para o S. aureus foram ambos 
de 100%. Estes resultados e os de outros estudos,47 ressaltam 
a importância de considerar o tipo de amostra ao descrever 
a prevalência de organismos específicos em doentes com FQ. 
Adicionalmente, pouco se sabe sobre quão bem uma amostra 
de expetoração individual reflete adequadamente a diversidade 
da comunidade das vias aéreas da totalidade da árvore aérea de 
um doente. Por exemplo, amostras de expetoração em série do 
mesmo doente poderiam ser originárias de diferentes localiza-
ções anatómicas. No entanto, pelo menos um estudo é tranqui-
lizador a este respeito: avaliando comunidades em diferentes 
áreas da via aérea por amostragem EP e LBA, em indivíduos 
com FQ com doença pulmonar leve a moderada, Hogan et al 
encontraram comunidades altamente semelhantes entre todos 
os locais amostrados em oito de nove individuos.46 Para uma 
discussão mais detalhada sobre a influência da recolha de espé-
cimes de FQ na determinação da composição da comunidade 
microbiana, encaminhamos o leitor para uma revisão recente.48

A abundância relativa de cada organismo também é susce-
tível de influenciar a presença e/ou a magnitude das interações 
microbianas potencialmente relevantes. Vários estudos recen-
tes utilizaram métodos independentes de cultura para examinar 
quantitativa e longitudinalmente a dinâmica da comunidade do 
microbioma das vias aéreas na FQ durante alterações no estado 
clínico, terapêutica antimicrobiana e restauração da atividade 
do regulador da condutância transmembrana da FQ (CFTR) 
(consulte por favor as revisões recentes sobre este tópico49 50). 
No entanto, enquanto estudos de doentes com FQ examina-
ram rigorosamente a coocorrência (presença e ausência simul-
tâneas) de organismos na expetoração,51 o exame de como os 
níveis variáveis ​​de espécies microbianas específicas influenciam 
a presença ou a quantidade de outra espécie nestes estudos é 
limitado. Um estudo fora da FQ realizou tal análise incluindo 60 
doentes adultos com bronquiectasias e determinou que, quando 
a abundância de P. aeruginosa era elevada, a de H. influenza era 
baixa, e vice-versa, sugerindo uma relação competitiva entre as 
duas espécies.52 Outros estudos deste tipo podem ajudar a defi-
nir melhor as relações entre patogenos respiratórios.

INFLUÊNCIA DE P. AERUGINOSA E S. AUREUS NOS OUTCOMES 
DOS DOENTES
A coinfeção pode correlacionar-se com os maus outcomes 
para os doentes com FQ 
A doença pulmonar obstrutiva progressiva com bronquiec-
tasias é a principal causa de morbilidade e mortalidade em 
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doentes com FQ.5 A infeção crónica por P. aeruginosa tem sido 
associada, em múltiplos estudos, a piores outcomes, incluindo 
sobrevida, função pulmonar, agudizações pulmonares e estado 
nutricional. 53–55 Entretanto, a influência individual das infeções 
por S. aureus nos outcomes na FQ é menos clara. Embora os 
dados sugiram que as infeções por S. aureus estão associadas 
a aumento da inflamação das vias aéreas inferiores e risco de 
bronquiectasias, principalmente em estudos pediátricos,42 43 56 
outros encontraram uma associação entre a colonização por S. 
aureus e doença mais ligeira, particularmente em doentes adul-
tos.37 57 Para os doentes coinfetados, o acumulado de evidências 
de vários estudos independentes sugere uma associação entre 
a coinfeção e a pior função pulmonar, aumento do número de 
agudizações pulmonares, da utilização de antibióticos intra-
venosos ​​por ano, da taxa de diabetes relacionada com a FQ e 
risco de morte, comparativamente com os doentes infetados 
apenas por P. aeruginosa ou S. aureus (outros patogenos podem 
estar presentes).36 40 41 44 Doentes coinfetados por P. aeruginosa 
e MRSA são consistentemente relatados como tendo os pio-
res resultados entre os doentes com qualquer uma destas duas 
espécies.36 41 Enquanto em cada estudo, os doentes coinfetados 
(P. aeruginosa com S. aureus, ou MSSA ou MRSA) apresentam 
piores outcomes em comparação com os doentes infetados por 
S. aureus (MSSA ou MRSA), nem todos os estudos realizados 
até agora observaram piores outcomes comparativamente com a 
P. aeruginosa isoladamente.35 37 Enquanto o último estudo con-
sistia em apenas um pequeno grupo de doentes, as razões para 
as diferenças nas observações deste estudo e o de Schwerdt et al 
permanecem pouco claras; estas podem resultar de diferentes 
demografias, estratégias de tratamento ou definições de “coin-
feção”.

Interações putativas interespécies que influenciam a saúde 
do doente
As correlações observadas em alguns estudos entre a coinfeção 
por P. aeruginosa e S. aureus e os resultados desfavoráveis ​​dos 
doentes levantam questões sobre por que estes doentes podem 
fazê-lo de forma inadequada, e se as interações entre espécies 
geram observações clínicas. Estudos in vitro identificaram 
vários mecanismos possíveis, que são ilustrados na figura 1 e 
descritos detalhadamente abaixo.

As interações influenciam a produção de fatores de virulência microbiana 
e outros exoprodutos
Tanto a P. aeruginosa como o S. aureus elaboram uma série de 
produtos secretados que foram demonstrados numa variedade 
de modelos para permitir que as células bacterianas evitem a 
morte devido a agentes imunológicos inatos, adquiram nutrien-
tes essenciais, adiram a superfícies e a outras células e dissemi-
nem para novos locais. Embora as evidências sejam limitadas 
em relação à relevância clínica de muitos destes exoprodutos, 
vários estudos de laboratório mostraram que as interações inte-
respécies entre estes dois patogenos alteram frequentemente a 
produção do fator de virulência por uma ou ambas as espécies, 
potencialmente influenciando a patogénese, persistência e / ou 
suscetibilidade a antibióticos.

Para o S. aureus, a cocultura com a P. aeruginosa pode alterar 
a expressão de pelo menos três fatores de virulência potencial-
mente importantes: Leucocidina de Panton-Valentine (PVL, 
também chamada de LukSF), alfa-hemolisina (Hla) e a proteína 
A do S. aureus (SpA) , como demonstrado in vitro ou durante 
a coinfeção num modelo de queimadura porcina de espessura 
parcial.58 A PVL e a Hla têm habilidades potentes para provocar  
a lise das células do hospedeiro, como neutrófilos, resultando 
em necrose tecidual. Relativamente à SpA, que existe nas formas 
secretada e ligada à membrana, foi demostrado que influen-
cia os comportamentos da P. aeruginosa, que acredita-se serem 

necessários para a colonização e sobrevivência durante a infeção 
das vias aéreas por FQ. A SpA secretada pelo S. aureus liga-se 
a moléculas na superfície celular da P. aeruginosa, incluindo o 
polissacarídeo Psl (locus do polissacarídeo da Pseudomonas) e 
um apêndice de motilidade, pilus tipo IV (T4P). Estas intera-
ções resultam tanto na inibição da formação do biofilme quanto 
na proteção à fagocitose pelos neutrófilos.59 Entre estas intera-
ções, talvez a evidência mais forte de relevância clínica seja para 
a SpA: um estudo recente sugere que esta interação interespe-
cífica pode proteger a P. aeruginosa da erradicação por antibió-
ticos em doentes jovens com FQ.60 Estes estudos destacam o 
potencial da P. aeruginosa para modular os comportamentos da 
virulência e outras funções clinicamente relevantes do S. aureus; 
no entanto, ainda permanece muito por ser estudado neste novo 
campo.

A P. aeruginosa também tem o potencial de produzir um 
extenso arsenal de determinantes de virulência, que podem ser 
influenciados pela presença do S. aureus durante a coinfeção. 
Muitos dos determinantes de virulência discutidos anterior-
mente, que podem fornecer à P. aeruginosa uma vantagem com-
petitiva durante o seu crescimento com o S. aureus, também são 
capazes de infligir danos colaterais significativos nas vias aéreas. 
Por exemplo, foi demonstrado que a P. aeruginosa, durante a 
cocultura in vitro com o S. aureus, aumenta a expressão dos 
genes necessários para a produção do sinal de quinolona da 
Pseudomonas, ​​que regula a expressão dos fatores de virulência 
da P. aeruginosa, incluindo a piocianina e a elastase.22 27 A pio-
cianina é uma pigmento redox-ativo secretado que promove a 
virulência ao interferir com várias funções celulares das célu-
las hospedeiras, incluindo o transporte de eletrões, respiração 
celular, metabolismo energético, expressão dos genes e meca-
nismos imunes inatos.61 A elastase é uma protéase secretada 
com vasta especificidade para o substrato que pode danificar 
diversas moléculas do hospedeiro, incluindo elastina, colagé-
nios tipo I e IV, laminina, imunoglobulinas A e G, componentes 
do complemento e inibidor da β antiproteinase.62 Outros fato-
res anti-estafilocócicos produzidos pela P. aeruginosa capazes 
de infligir danos significativos no meio respiratório incluem o 
HQNO (acima discutida), os sideróforos pioverdina e pioque-
lina, e ramnolípidos.63 Entretanto, é atualmente desconhecida 

Figura 1  Modelo de interações interespécies na doença pulmonar. São apre-
sentados exemplos de como as interações bacterianas conhecidas durante 
as infeções polimicrobianas podem alterar a imunidade inata do hospedeiro 
(ocultar ou prejudicar), a suscetibilidade aos antibióticos (ajudar ou impedir) 
ou danificar o microambiente pulmonar (prejudicar).

OCULTAR/ 
PREJUDICAR

PREJUDICAR

IMPEDIR

AJUDAR
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se a expressão destes fatores aumenta durante a coinfeção com 
o S. aureus e se são responsáveis ​​por diferenças associadas nos 
outcomes clínicos.

As interações polimicrobianas influenciam a tolerância antimicrobiana
Outros danos que podem ocorrer no doente quando o S. aureus 
responde e / ou se adapta à presença da P. aeruginosa. Em níveis 
de outra forma subletais para o S. aureus, muitos exoprodutos 
da P. aeruginosa também demonstraram influenciar a sobrevi-
vência do S. aureus na presença de antibióticos clinicamente 
relevantes. Por exemplo, a inibição do transporte de eletrões 
pelo HQNO e pelas fenazinas produzidas pela P. aeruginosa 
pode aumentar a tolerância aos antimicrobianos de primeira 
linha para o S. aureus, incluindo a vancomicina, a tobrami-
cina e a ciprofloxacina.23 64 65 Os ramnolipídos, por outro lado, 
aumentam a captação e a sensibilidade do S. aureus para a 
tobramicina.66 A produção destes exoprodutos varia entre os 
isolados clínicos de doentes com FQ e sob diferentes condições 
ambientais; assim, a suscetibilidade do S. aureus ao tratamento 
pode variar entre os doentes dependendo da composição de 
suas comunidades microbianas.67 68 Além disso, o S. aureus tam-
bém pode adaptar-se geneticamente à exposição prolongada aos 
exoprodutos inibidores da respiração da P. aeruginosa através 
da formação de variantes pequenas colónias (VPC) mutantes. 
As VPC exibem alterações no transporte de eletrões, que confe-
rem simultaneamente crescimento lento na maioria dos meios 
laboratoriais, redução da morte por P. aeruginosa em compara-
ção com estirpes selvagens da mesma família20 23 e resistência a 
muitos antibióticos.69 As VPCs são comumente encontradas em 
doentes com FQ70 e estão associadas um aumento do declínio 
da função pulmonar.39

As interações polimicrobianas podem influenciar a imunidade do hos-
pedeiro
O lúmen das vias aéreas na FQ é caracterizado por resposta 
inflamatória, excessiva, sustentada e ineficaz, dominada por 
neutrófilos, que se correlaciona intimamente com a progressão 
da doença.71 Mais especificamente, os estudos mostraram des-
regulação dos mediadores pró-inflamatórios, como a IL-1772 e 
fatores pró-resolução.73 Assim, um mecanismo através do qual 
as interações interespécies podem influenciar a saúde pul-
monar é a alteração das respostas imunitárias do hospedeiro. 
Descobertas de experiências de cocultura com células hospe-
deiras in vitro demonstraram que uma espécie pode interferir 

na resposta inflamatória de outra; por exemplo, observou-se 
que o S. aureus suprime a produção de IL-8 das células epite-
liais das vias aéreas expostas a exoprodutos da P. aeruginosa74; 
da mesma forma, os exoprodutos do S. aureus demonstraram 
inibir a fagocitose por parte dos neutrófilos da P. aeruginosa.59 
Por outro lado, um estudo de coinfeção num modelo de quei-
maduras de suínos revelou aumento da inflamação e atraso na 
cicatrização no local da coinfeção, comparativamente com feri-
das infetadas por uma única espécie.75 Clinicamente, as crianças 
que participaram no estudo AREST-CF e que tiveram cultura 
positiva para P. aeruginosa e S. aureus apresentaram marcadores 
de inflamação no LBA significativamente mais elevados do que 
as crianças nas quais não foi detetada nenhuma das espécies, 
com uma tendência não significativa de maior inflamação nas 
crianças coinfetadas em comparação com as crianças infetadas 
por uma única espécie.42 A investigação de Sagel et al sobre a 
relação entre a coinfeção e a inflamação mostrou que a coin-
feção está significativamente correlacionada com o aumento 
dos marcadores de inflamação no líquido LBA comparado 
com a infeção por um dos patogenos.43 No entanto, não foram 
observadas interações significativas entre a P aeruginosa e o S. 
aureus neste modelo, sugerindo que os efeitos sobre a resposta 
inflamatória foram aditivos, e não sinérgicos. A consideração 
destes achados clínicos coletivos, em modelos animais e in vitro 
evidenciam a dificuldade de definir os efeitos pró-inflamatórios 
líquidos da coinfeção por duas espécies num sistema complexo 
com diversos tipos de células hospedeiras, fenótipos bacterianos 
e condições físico-químicas teciduais.

MECANISMOS DE COEXISTÊNCIA
Como a P. aeruginosa e o S. aureus coexistem na via aérea na 
FQ, apesar do seu grande potencial para competição? Os fatores 
putativos que promovem a coexistência durante a infeção foram 
identificados tanto do lado bacteriano como do lado do hospe-
deiro e são descritos detalhadamente abaixo.

Adaptação microbiana
A P. aeruginosa é conhecida pela sua capacidade de se adaptar 
fenotipicamente e geneticamente às alterações das condições 
durante a infeção crónica, e tais adaptações demonstraram 
recentemente aumentar a coexistência com o S. aureus. Não se 
sabe se estas adaptações ocorrem em resposta ao S. aureus ou a 
outras pressões seletivas não identificadas, mas está claro que 
os isolados de P. aeruginosa adaptados à FQ são mais capazes de 
coexistência pacífica in vitro com o S. aureus. Grupos indepen-
dentes investigaram o comportamento competitivo de isolados 
da P. aeruginosa isogénica da FQ recolhidos durante diferentes 
estádios evolutivos da infeção e descobriram que, enquanto as 
estirpes de laboratório e isolados iniciais de P. aeruginosa geral-
mente superam o do S. aureus in vitro, os isolados tardios da 
FQ exibem um comportamento mais do tipo comensal com o 
S. aureus durante a cocultura. Frydenlund Michelsen et al deter-
minaram que os isolados tardios exibem um perfil metabólico 
alterado em comparação com os isolados precoces, onde a pro-
dução diminuída da 4-hidroxi-2-alquilquinolina pelos isolados 
tardios de P. aeruginosa permitiu a sobrevivência do S. aureus.65 
Observamos recentemente o comportamento comensal em iso-
lados de P. aeruginosa de doentes com FQ coinfetados em com-
paração com isolados de doentes com cultura negativa para S. 
aureus. Isolados com antagonismo reduzido exibiram um fenó-
tipo característico dos isolados tardios da FQ - superprodução 
do exopolissacarídeo, alginato (referido como mucóide) - que 
consequentemente reduziu a produção do sinal de quinolona 
da P. aeruginosa, sideróforos e ramnolipídos, cada um dos quais 
é necessário para a total virulência da P. aeruginosa contra o 
S. aureus.19 Tognon et al também desenvolveram P. aeruginosa 
in vitro na presença de S. aureus e identificaram mutações 

Figura 2   Infeções respiratórias polimicrobianas: lições a retirar.

INFEÇÕES RESPIRATÓRIAS POLIMICROBIANAS:
LIÇÕES A RETIRAR

1.	 São necessárias definições precisas de infeções 
polimicrobianas para melhorar os estudos epide-
miológicos. 

2.	 As interações interespécies podem influenciar a 
resposta à terapêutica e a saúde do doente. 

3.	 As interações in vitro nem sempre refletem o com-
portamento in vivo. 

4.	 A adaptação bacteriana e diversificação conduzem 
a comunidades dinâmicas complexas. 

5.	 Interações complexas e opostas podem predomi-
nar em diferentes fases da infeção.
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nos genes da P. aeruginosa, envolvidos na produção de antí-
geno-O; no entanto, o papel dessa modificação nas interações 
do S. aureus ainda não está claro.77 O S. aureus também pode 
adaptar-se aos exoprodutos da P. aeruginosa de uma forma que 
promova a coexistência. Como discutido acima, as VPCs de S. 
aureus resistentes a estes exoprodutos da P. aeruginosa podem 
emergir após cocultura prolongada, permitindo que estes dois 
organismos cresçam juntos in vitro.23 32 Enquanto alguns estu-
dos identificaram outras alterações adaptativas em isolados de 
S. aureus da FQ que poderiam facilmente facilitar a coinfeção, 
como no metabolismo e na depuração de ferro,78 a adaptação 
do S. aureus permanece relativamente não estudada compara-
tivamente com a P. aeruginosa.

Fatores do hospedeiro
A coexistência também pode ser facilitada por certas caracterís-
ticas físico-químicas das vias aéreas na FQ. Tem sido colocada 
a hipótese de que as moléculas do hospedeiro podem reduzir 
a toxicidade da P. aeruginosa para o S. aureus, ou, em alterna-
tiva, que as restrições espaciais podem impedir a proximidade 
necessária para estas interações. Por exemplo, após a observação 
de que as estirpes laboratoriais de P. aeruginosa matam pron-
tamente o S. aureus em meio laboratorial padrão e coexistem 
num modelo de ferida crónica, Smith et al determinaram que as 
concentrações fisiológicas de albumina do hospedeiro podem 
inibir a atividade antimicrobiana da P. aeruginosa e promover a 
coexistência.79 Além disso, Wakeman et al demonstraram que a 
exposição a uma proteína hospedeira que sequestra iões metá-
licos (calprotectina) pode reduzir a produção de fatores anti-
-estafilocócicos pela P. aeruginosa e promover a coexistência 
interespécies.80 Os autores identificaram bactérias com carac-
terísticas morfológicas de P. aeruginosa e S. aureus num pul-
mão com FQ extraído contendo calprotectina, sugerindo que 
as comunidades mistas podem residir em nichos específicos 
do pulmão, mais adequados para a coexistência. Foram feitos 
esforços adicionais para examinar a organização espacial das 
comunidades polimicrobianas ex vivo, visualizando agregados 
bacterianos com hibridização fluorescente in situ na expetora-
ção da FQ81 e num modelo de ferida murina.82 Embora estes 
estudos não foquem especificamente a distribuição relativa de 
P. aeruginosa e S. aureus, observou-se que estas duas espécies 
residiam nestes espécimes em agregados de tamanho variável, 

próximos uns dos outros e de outras espécies bacterianas; entre-
tanto, foi observada uma mistura limitada entre os agregados de 
diferentes espécies. A segregação espacial de espécies pode ser 
limitada e/ou impulsionada pela competição interespécies. São 
necessários mais estudos para estudar a organização espacial da 
Pseudomonas e do Staphylococcus especificamente nas secreções 
das vias aéreas e determinar as consequências funcionais de tal 
organização.

CONCLUSÕES E RECOMENDAÇÕES
Com o aumento das técnicas independentes de cultura, enormes 
quantidades de dados sequenciais podem ser adquiridos para 
estudar a composição das comunidades microbianas. Os méto-
dos avançados de cultura também estão a melhorar a deteção 
microbiana. Estamos agora perante a tarefa de determinar como 
o conhecimento de “quem está presente” pode dar informações 
sobre como os membros da comunidade interagem e influen-
ciam os resultados. Estudos sobre P. aeruginosa e S. aureus 
em doentes com FQ revelaram que a fisiologia microbiana é 
alterada na presença de outra espécie de forma a influenciar a 
saúde do doente. Estes estudos também demonstram o desafio 
de identificar um elo causal entre as interações e os outcomes 
dos doentes. A figura 2 descreve algumas das principais lições 
que aprendemos ao estudar estas interações na FQ e em outros 
cenários clínicos.

Em muitas infeções das vias aéreas, os residentes microbia-
nos podem ser crónicos ou transitórios. Portanto, como na FQ, 
é preciso definir rigorosamente o que se entende por “coinfeção”. 
A identificação de dois ou mais organismos num único ponto 
no tempo significa coinfeção ou estes organismos precisam de 
ser identificados em múltiplas amostras ao longo do tempo? É 
provável que mesmo interações transitórias entre as espécies 
durante a infeção contribuam para a dinâmica da comuni-
dade, mas a contribuição pode ser diferente da dos membros 
mais estáveis da comunidade. Crucial nesta determinação, no 
entanto, é a forma de amostragem e quantificação dos membros 
das populações da comunidade para garantir medições preci-
sas da composição da comunidade. Várias revisões excelentes 
abordaram este importante tópico em evolução.48 84 Os estudos 
futuros que investiguem infeções polimicrobianas em doenças 
respiratórias devem considerar cuidadosamente estes parâme-
tros durante o planeamento do estudo.

Vários estudos até o momento demonstraram que as inte-
rações microbianas podem influenciar a suscetibilidade bacte-
riana a antibióticos clinicamente relevantes; grande parte desta 
investigação concentra-se na tolerância do S. aureus aos anti-
bióticos, induzida por produtos redox-activos da P. aeruginosa. 
No entanto, todas estas observações foram feitas in vitro; atual-
mente, não se sabe se estas interações influenciam o metabo-
lismo ou a taxa de crescimento do S. aureus na via aérea na FQ, 
em agregados ou outros estilos de vida em que já está previsto 
que a taxa de crescimento seja significativamente reduzida. No 
entanto, observações convergentes de grupos independentes, 
numa variedade de sistemas modelo (incluindo biofilmes), 
fornecem provas convincentes de que estas observações serão 
provavelmente importantes para uma série de condições res-
piratórias.

Ainda precisam de ser abordadas muitas questões em rela-
ção às interações polimicrobianas nas infeções das vias aéreas, 
inclusive na FQ e outras (figura 3). Muitas destas questões são 
bastante desafiadoras de responder apenas a partir de estudos 
epidemiológicos ou laboratoriais. Na FQ, a monitorização de 
como as comunidades microbianas respiratórias mudam com 
os antibióticos ou, talvez mais importante, com as novas tera-
pêuticas disponíveis que tratam o defeito proteico subjacente 
para muitos doentes com FQ85 pode ser particularmente infor-
mativa. O desenvolvimento adicional de modelos de cultura 

INFEÇÕES RESPIRATÓRIAS POLIMICROBIANAS:
(algumas) QUESTÕES POR RESPONDER

1.	 Como as interações interespécies influenciam a 
função pulmonar e como as diferentes terapêuticas 
modificam estas relações? 

2.	 Como estão localizadas espacialmente as comuni-
dades durante a infeção e quanto a sua distribuição 
é estável ou dinâmica? 

3.	 As interações competitivas/cooperativas resultam 
em exclusão/inclusão durante a infeção? 

4.	 Como estas interações impactam o ambiente hos-
pedeiro e a imunidade? 

5.	 Podem as interações prejudiciais serem prevenidas 
ou as interações benéficas serem exploradas para 
melhorar os outcomes do doente?

Figura 3  Infeções respiratórias polimicrobianas: (algumas) questões por 
responder.
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de animais ou tecidos, nos quais as taxas de infeção podem 
ser monitorizadas em resposta a mudanças nos membros da 
comunidade ou intervenção terapêutica, também pode fornecer 
uma visão complementar. Além disso, investigações adicionais 
sobre a dinâmica microbiana noutras doenças das vias aéreas 
informarão quais as interações que são amplamente relevan-
tes e talvez menos influenciadas pelas condições ambientais. 
Assim, propomos que as lições que aprendemos com o estudo 
da interação P. aeruginosa-S. Aureus na doença das vias aéreas 
FQ podem ser utilizadas para estudar as interações microbianas 
numa ampla gama de doenças, que podem informar iterativa-
mente e progredir no estudo de diversas infeções pulmonares.
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Taxas de admissões por asma e padrões de pres-
crição de salbutamol e de corticóide inalado em 
Inglaterra de 2013 a 2017
Sherif Gonem,1,2 Andrew Cumella,3 Matthew Richardson2

MÉTODOS 
Fontes de dados e preparação
Os dados de prevalência da asma e as pontuações 
da Estrutura de Qualidade e Outcomes (EQO) 
foram obtidos do National Health Service (NHS) 
Digital para cada CCG.5 Cinco dos 209 CCGs 
originais deixaram de existir durante o período 
do estudo devido a alterações de fronteiras - estes 
foram excluídos da análise. Entre os indicadores 
da EQO, focamos no AST003, a percentagem de 
doentes com asma que tiveram uma avaliação da 
asma nos 12 meses anteriores, já que este foi a 
aspeto considerado o mais provável com impacto 
nas admissões. O índice de privação múltipla 
(IPM) é uma medida composta de privação eco-
nómica e social.6 Os números anuais de admis-
são por asma foram fornecidos pela Asthma UK, 
com base em dados do NHS Digital.

Os dados de prescrição foram retirados do 
OpenPrescribing.net, com base nos dados da 
NHS Business Services Authority.7 Os dados men-
sais dos níveis prescrição do CCG foram extraí-
dos para ICS e combinação ICS / β2-agonista de 
longa duração, agrupados pela quantidade total 
de ICS por inalador em unidades equivalentes 
de dipropionato de beclometasona (DPB) (μg). 
A budesonida foi considerada equipotente com o 
DPB padrão; Propionato de fluticasona, mome-
tasona, ciclesonida e beclometasona de partícu-
las finas (Qvar e Fostair) têm o dobro da potência 
do DPB padrão; e o furoato de fluticasona 92 ​​μg 
od é equivalente ao propionato de fluticasona  
250 μg duas vezes por dia.8 9

Os dados foram extraídos de forma seme-
lhante para as prescrições de salbutamol inalado. 
A terbutalina não foi incluída na análise, uma vez 
que representou apenas 3% do total das prescri-
ções do β2-agonista de curta duração, e nas gui-
delines nacionais não estão estabelecidas as doses 
equipotentes com o salbutamol. O consumo 
mensal de salbutamol e de ICS para cada CCG 
foi calculado (g), assim como o ratio de utilização 
entre o salbutamol e o ICS.

Análise estatística
A análise estatística foi realizada utilizando o 
Prism 7 (GraphPad Software, La Jolla, Califórnia, 
EUA) e R V.3.5.0 (The R Foundation for Statistical 
Computing). A análise longitudinal utilizando 
a biblioteca lme4 (https: //cran.r-project.org/
web/packages/lme4/) em R foi realizada utili-
zando quatro pontos anuais de dados por CCG 
(2013/14 - 2016/17). Os modelos lineares de 
efeitos mistos foram construídos com a variável 
dependente sendo a taxa anual de admissões por 
100.000 habitantes. As variáveis ​​explicativas can-
didatas (efeitos fixos) foram a mediana da idade, 
prevalência da asma, AST003 (%), ratio salbuta-
mol / ICS e IPM.
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RESUMO
As agudizações da asma são um motivo comum 
para a admissão hospitalar. Procuramos identificar 
se os padrões de prescrição de inaladores estão 
significativamente associados às taxas regio-
nais de admissão por asma. As taxas de admis-
são por asma foram obtidas para as regiões do 
English Clinical Commissioning Group (CCG) de 
2013/2014 a 2016/2017. Os dados de prescrição 
não tratados foram retirados do OpenPrescribing.
net, com base nos dados mensais publicados 
pela National Health Service Business Services 
Authority ao nível da clínica geral. Os dados foram 
analisados utilizando um modelo linear de efeitos 
mistos. O ratio de prescrições de salbutamol versus 
corticoides inalados dentro de um CCG foi positi-
vamente associado com as taxas de admissão por 
asma, independentemente da mediana da idade, 
prevalência de asma e privação socioeconómica.
 
INTRODUÇÃO
Existe uma ampla variabilidade regional nas 
taxas de admissão por condições respiratórias 
crónicas. A relação entre privação socioeconó-
mica e aumento de admissões está bem esta-
belecida,1 2 mas o impacto das características 
potencialmente modificáveis, como padrões 
locais de prescrição, é bem menos compreen-
dido. Existem algumas evidências de que um 
elevado ratio de corticosteroides inalatórios 
(ICS) no total de medicamentos para asma está 
associado à redução das agudizações nos cuida-
dos primários.3 4

O nosso objetivo foi avaliar o impacto rela-
tivo das características demográficas, padrões de 
prescrição e da qualidade da prestação dos cui-
dados primários na asma na determinação das 
taxas de admissão por asma em todas as regiões 
do English Clinical Commissioning Group (CCG).

Figura 1  Ratio de salbutamol para o ICS no English CCGs 
durante um período de 5 anos. Os dados mensais para os 
CCGs individuais são indicados por linhas pretas finas; 
os dados para a Inglaterra como um todo são indicados 
por uma linha cinza grossa. CCG, Clinical Commissioning 
Group; ICS, corticoide inalado.
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RESULTADOS
Em 2016/2017, as admissões anuais por asma por 100.000 
variaram entre 53 (Rushcliffe) e 278 (Bradford City). O ratio 
salbutamol / ICS variou entre 0,518 (South Warwickshire) e 
0,944 (Hardwick). A figura 1 apresenta a tendência do ratio 
salbutamol / ICS nos CCGs ingleses de 2013 a 2017. A figura 2 
ilustra a variabilidade sazonal de admissões por asma e o ratio 
salbutamol /ICS, ambas com pico nos meses de inverno. Houve 
um aumento nacional no ratio de salbutamol / ICS de 0,656 em 
2013 para 0,698 em 2017.

O quadro 1 apresenta um modelo linear de efeitos mistos das 
taxas anuais de admissão por asma por 100.000 nos CCGs ingle-
ses, utilizando dados longitudinais de 2013/2014 a 2016/2017. 
As taxas de admissão por asma caíram em aproximadamente 2 
por 100.000 para aumento de cada 1 ano na mediana da idade 
e aumentaram em 18 por 100.000 para cada aumento de um 
ponto percentual na prevalência da asma. As taxas de admis-
são aumentaram em aproximadamente 2 por 100.000 para cada 
aumento unitário no Índice de Privação Múltipla, mas não 
foram significativamente afetadas pelas pontuações da EQO da 
asma. Um aumento de 0,1 no ratio salbutamol / ICS foi asso-
ciado a um aumento nas taxas de admissão de 7 por 100.000.

DISCUSSÃO
Nós mostramos que o ratio de prescrições de salbutamol com 
o ICS está positivamente associado com as taxas de admissão 
por asma, após contabilizar a mediana de idade, prevalência 
da asma e privação socioeconómica. O ratio salbutamol / ICS 
tem aumentado lentamente nos últimos 5 anos em Inglaterra, 
sugerindo uma dependência cada vez maior da terapêutica de 
alívio e uma possível deterioração no controlo da asma a nível 
populacional. O ratio salbutamol / ICS aumenta consistente-
mente durante os meses de inverno e mostra uma estreita rela-
ção temporal com as taxas de admissão por asma, sugerindo 

que a resposta à deterioração do controlo da asma tende a ser 
um aumento da utilização de salbutamol em detrimento do ICS. 
Não observamos relações significativas entre as pontuações da 
EQO e as taxas de admissão por asma, sugerindo que as ape-
nas as avaliações anuais podem não ser suficientes para reduzir 
as admissões. Purdy et al. também não encontraram associa-
ção entre as pontuações da EQO e as admissões,2 enquanto 
Fleetcroft et al. descobriram que o acesso melhorado à Clínica 
Geral estava associado à redução da admissão por asma.10 Uma 
melhor gestão da asma nos cuidados primários reduzirá pro-
vavelmente as admissões, mas as medidas de EQO podem não 
capturar os principais impulsionadores dessa melhoria.

A principal força deste estudo é a utilização de um grande 
conjunto de dados com base na população, cobrindo toda a 
Inglaterra durante um período de 4 anos e a disponibilidade 
de dados detalhados de prescrição. Uma importante limita-
ção é que as prescrições de salbutamol e ICS foram obtidas de 
forma agregada, não sendo possível distinguir entre prescrições 
para doentes com asma e doença pulmonar obstrutiva crónica 
(DPOC). No entanto, a asma tem aproximadamente três vezes 
a prevalência da DPOC, portanto, é provável que as tendências 
observadas tenham sido predominantemente controladas pela 
prescrição para a asma. Não fomos capazes de avaliar separa-
damente os efeitos das prescrições de salbutamol e ICS, pois 
estavam positivamente correlacionados e não puderam ser 
inseridos no mesmo modelo devido à falta de independência. 
Portanto, utilizamos o ratio de salbutamol com o ICS para cap-
turar os efeitos da utilização de salbutamol em relação ao ICS. 
É provável que vários outros fatores não incluídos no nosso 
modelo, como a prevalência do tabagismo, os níveis de poluição 
do ar e as contagens de pólen, tenham também um efeito sobre 
as taxas de admissão por asma, mas estes estavam para além do 
âmbito do nosso estudo.

Concluímos que o ratio salbutamol / ICS é um importante 
preditor das taxas de admissão por asma. São necessários estu-
dos prospetivos para determinar se as intervenções baseadas na 
população direcionadas a este aspeto podem reduzir as taxas de 
admissão.
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Figura 2  Relação temporal entre as taxas mensais de admissão por asma 
e o ratio de prescrição de salbutamol com o ICS na Inglaterra. ICS, corticoide 
inalado.

Ratio salbutam
ol/ICS

Quadro 1 Modelo linear de efeitos mistos das taxas anuais de 
admissão por asma por 100.000 nas regiões CCG inglesas

Preditor Estimativa do efeito fixo (IC 95%) Valor de p

Mediana da idade (anos) −2,10 (−3,04 a −1,17) <0,0001
Prevalência da asma (%) 18,47 (13,02 a 23,91) <0,0001

IPM 1,87 (1,38 to 2,36) <0,0001

Relação Salbutamol /ICS 71,73 (36,50 a 106,07) <0,0001

Pontuação da EQO da asma (AST003) −0,24 (−0,94 a 0,46) 0,491

ICS, corticoide inalado; IPM, Índice de Privação Múltipla; EQO, Estrutura de Qualidade e Outcomes.
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Iniciação do tabagismo em crianças do Reino Unido: 
análise do estudo UK Millennium Cohort Study
Anthony A Laverty, 1 Filippos T Filippidis, 1 David Taylor-Robinson,2

Christopher Millett,1 Andrew Bush,3 Nicholas S Hopkinson 3

(MCS) nacionalmente representativo para: (1) 
estimar o número dos que já fumaram ou fumam 
atualmente entre os que se encontram nos pri-
meiros anos de adolescência no Reino Unido e 
(2) avaliar os fatores de risco para os adolescentes 
mais novos que já fumaram, fumam atualmente 
ou continuam a fumar, incluindo tabagismo 
materno durante a gravidez e exposição ao taba-
gismo do cuidador e dos pares.

MÉTODOS
Os dados são do MCS, um estudo de coorte de 
nascimento do Reino Unido com crianças nas-
cidas entre setembro de 2000 e janeiro de 2002, e 
vivos aos 9 meses.6 Utilizamos os dados recolhidos 
na ‘ronda seis’ quando as crianças tinham aproxi-
madamente 14 anos de idade, aqui referido como 
“início da adolescência”. Participaram 11 872 jovens 
e após a exclusão dos participantes com dados em 
falta, ficaram disponíveis para estudo 11 577.

O outcome deste estudo foi o tabagismo no 
início da adolescencia, classificado como sempre 
fumadores, fumadores atualmente (pelo menos 
um cigarro por semana) e fumador permanente 
(sendo fumador atualmente aos 14 anos entre os 
que relataram ser fumador aos 11 anos de idade). 
Também utilizamos dados sociodemográficos 
potencialmente relevantes: idade, sexo, rendi-
mento familiar equivalente ao país, etnia, taba-
gismo atual do cuidador e dos amigos. Utilizamos 
duas medidas de exposição ao tabagismo no início 
da vida: exposição ao fumo na mesma sala e taba-
gismo materno durante a gravidez. Produzimos 
estimativas de números nacionais e regionais de 
tabagismo utilizando dados sobre a população do 
Office of National Statistics.

Mais detalhes metodológicos encontram-se 
descritos no apêndice online.

RESULTADOS
Uma descrição da amostra pode ser encontrada 
no quadro 1 do apêndice online.

uMaterial adicional é publicado 
apenas online. Para visualizar 
visite o jornal online (http://
dx.doi.org/10.1136/thorax-
jnl-2018-212254).
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RESUMO
Utilizamos dados de 11 577 crianças do UK 
Millennium Cohort Study, recolhidos aproxima-
damente aos 14 anos de idade (início da adoles-
cência), para avaliar as características associadas 
ao tabagismo e as estimativas regionais do 
número de fumadores. 13,8% dos adolescentes 
do Reino Unido estudados já tinham fumado; 
1,9% eram atualmente fumadores. O que cor-
responde a 228 136 e 39 653 (13-14 anos de 
idade) no Reino Unido, respetivamente. O risco 
de fumar aumenta se os cuidadores (26,0% vs 
10,9%) ou amigos (35,1% vs 4,0%) fumaram, 
com um efeito dose-resposta quando os amigos 
fumam.
O cuidador e o grupo de amigos continuam a ser 
importantes influenciadores na iniciação ao taba-
gismo infantil e, portanto, importantes alvos de 
intervenção.
 
INTRODUÇÃO
Para a maioria dos fumadores, o seu hábito 
deriva de um vício que começa na infância, que é 
a época de maior experimentação e iniciação do 
tabagismo.1 A conquista de uma “geração livre 
de fumo” exigirá esforços substanciais para redu-
zir o número de crianças que experimentam, 
informados por uma compreensão dos fatores 
que impulsionam esse fenómeno.2 As pesquisas 
anteriores identificaram características ligadas 
à iniciação do tabagismo, que incluíram tanto 
fatores a nível individual quanto ambientais.3 
Embora existam coleções de dados transversais, 
como o inquérito sobre o tabagismo, consumo 
de bebidas alcoólicas e de drogas na Inglaterra4 
e o inquérito sobre a utilização de substâncias 
e estilo de vida dos adolescentes nas Escolas 
Escocesas, 5 existe uma falta de dados recolhidos 
prospectivamente que permitem a análise do 
impacto das exposições no início da vida sobre 
o comportamento de fumar. Para abordar este 
assunto, utilizamos o Millennium Cohort Study 

Quadro 1 Estimativa da utilização ou utilização atual (pelo menos semanal) de cigarros entre os 
primeiros anos de adolescência por região

Região
% dos que já fumaram
(IC 95%)

% de fumadores atuais 
(IC 95%)

Nunca fumaram 
(IC 95%)

Não de fumam atualmente 
(IC 95%)

Nordeste 22,5 (16,1 a 28,9) 5,4 (1,8 a 9,1) 12 387 (8856 a 15 917) 2994 (988 a 5000)

Noroeste 17,6 (13,9 a 21,4) 3,3 (1,5 a 5,0) 27 879 (21 963 a 33 796) 5162 (2360 a 7964)

Yorkshire e Humber 16,6 (14,4 a 18,7) 3,3 (1,5 a 5,0) 19 570 (17 029 a 22 110) 3854 (1754 a 5955)

Midlands de Leste 16,5 (12,4 a 20,6) 1,5 (0,2 a 2,8) 16 913 (12 699 a 21 126) 1487 (156 a 2819)

Midlands do Oeste 15,1 (10,9 a 19,3) 2,2 (1,2 a 3,2) 19 918 (14 326 a 25 509) 2920 (1571 a 4270)

Leste da Inglaterra 13,3 (9,2 a 17,5) 2,5 (1,0 a 3,9) 17 986 (12 380 a 23 592) 3326 (1331 a 5320)
Londres 11,1 (7,9 a 14,4) 1,0 (0,3 a 1,6) 20 321 (14 364 a 26 277) 1817 (629 a 3004)

Sudeste 16,1 (12,1 a 20,0) 2,7 (1,6 a 3,8) 32 399 (24 343 a 40 456) 5480 (3271 a 7689)

Sudoeste 15,2 (12,6 a 17,9) 2,3 (1,1 a 3,5) 17 615 (14 526 a 20 704) 2653 (1298 a 4008)

País de Gales 15,3 (11,6 a 19,0) 2,3 (0,6 a 4) 10 388 (7867 a 12 909) 1586 (432 a 2740)

Escócia 22,0 (13,8 a 30,2) 6,5 (<0,1 a 14,0) 24 481 (15 367 a 33 596) 7258 (0 a 15 552)

Irlanda do Norte 14,5 (11,6 a 17,3) 0,7 (0,3 a 1,2) 6570 (5258 a 7883) 339 (121 a 557)

Geral 16,0 (14,7 a 17,3) 2,8 (2,0 a 3,6) 2 28 136 (209 980 a 24 6293) 39 653 (28 634 a 50 672)

Estas percentagens são ajustadas à dimensão do inquérito.
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Após o ajuste para a dimensão do inquérito, 16% (IC95% 
14,7 a 17,3) dos participantes entre os 13 e os 14 anos de idade 
no Reino Unido eram fumadores até o início da adolescência 
(quadro 1). A aplicação destas estimativas aos dados da popu-
lação nacional sugere que 228 136 (209 980 a 246 293) ado-
lescentes já tinham fumado. 2,8% (2,0; 3,6) dos participantes 
que se encontravam no início da adolescência eram atualmente 
fumadores, o que equivale a 39 653 (28 634 a 50 672) que se 
encontravam no início da adolescência.

As crianças que relataram que o cuidador era atualmente 
fumador tiveram duas vezes mais probabilidade de ter fumado 
(26,0% vs 10,9%, OR ajustado (ORA) 1,69, 1,38 a 2,06) (quadro 
2). Entre as crianças que relataram pelo menos alguns de seus 
amigos fumaram, 35,1% tinham experimentado, em compara-
ção com 4,0% dos que relataram que os seus amigos não utili-
zavam (ORA 10,35, 8,35 a 12,81). O tabagismo atual também 
foi mais comum entre as crianças cujos cuidadores atualmente 
fumavam (4,9% vs 1,2%, ORA 1,92 (1,16 a 3,19). Ambos rela-
taram que pelo menos alguns de seus amigos fumavam (ORA 
22,29, 4,91 a 101,21) e a não resposta a esta pergunta estava rela-
cionado com ser atualmente fumador (ORA 9,21, 1,64 a 51,78) e 
também houve diferenças notáveis ​​na prevalência do tabagismo 
entre os grupos de rendimento familiar.

Crianças expostas ao tabagismo na mesma sala em pelo 
menos numa ronda do inquérito do MCS eram mais propen-
sas a serem sempre fumadores (20,3% vs 10,3% dos que nunca 
tinham sido expostos ao tabagismo na mesma sala, ORA 1,55, 
1,21-1,98) (figura 1) quadro 2 do apêndice online). 35,8% das 
pessoas expostas ao tabagismo na mesma sala em todas as ron-
das do inquérito com idades entre os 0 e os 7 anos eram fumado-
res desde o início da adolescência , em comparação com 10,3% 

das que nunca tinham sido expostas ao tabagismo na mesma 
sala (ORA 2,67, 1,51 a 4,70). As crianças cujas mães fumavam 
durante a gravidez eram mais propensas a terem fumado ou 
serem atualmente fumadoras. Por exemplo, 5,2% das crianças 
cujas mães fumaram durante a gravidez eram atualmente fuma-
doras no início da adolescência, em comparação com 0,9% das 
crianças cujas mães nunca fumaram durante a gravidez (ORA 
2,16, 1,42 a 3,26).

Os resultados das análises adicionais são apresentados nos 
quadros 3 e 4 do apêndice online e mostram que a idade mais 
precoce da primeira experiência com o tabagismo estava asso-
ciada à continuação do tabagismo atual, bem como evidências 
de um efeito dose-resposta entre o tabagismo dos amigos e o 
tabagismo infantil.

DISCUSSÃO
Os principais achados deste estudo de coorte prospetivo nacio-
nalmente representativo no Reino Unido são que o tabagismo 
no início da adolescência está associado ao tabagismo entre 
cuidadores e colegas e, especificamente, com a exposição ao 
tabagismo no início da vida. Também estimamos que mais de 
220 000 jovens entre os 13 e os 14 anos no Reino Unido já expe-
rimentaram tabaco e quase 40 000 são atualmente fumadores. 
Estes dados reforçam os achados sobre as ligações entre o facto 
de o cuidador fumar e a iniciação do tabagismo, adicionando 
dados prospetivos aos de outros grandes inquéritos transversais, 
aumentando ainda mais esta pesquisa ao permitir uma conside-
ração detalhada das exposições no início da vida destas mesmas 
crianças.

Os nossos dados destacam a natureza “transmissível” da 
epidemia do tabaco nos jovens e apoiam a necessidade de uma 

Quadro 2 Associações totalmente ajustadas com o tabagismo entre o início da adolescência 

% ORA (IC) % ORA (IC) % ORA (IC)

Idade (anos)

13 10,5 ref 1,1 Ref 10,4 ref

14/15 14,9 1,31 (1,07 a 1,60) 2,2 1,46 (0,83 a 2,56) 14,6 1,40 (0,78 a 2,51)

Género

Feminino 14,9 ref 2,4 Ref 16.2 ref

Masculino 12,7 0,81 (0,67 a 0,97) 1,4 0,62 (0,40 a 0,95) 11,0 0,75 (0,49 a 1,15)
País

Inglaterra 13,6 ref 2.0 Ref 14.4 ref

País de Gales 15,8 0,97 (0,76 a 1,24) 2,1 0,67 (0,40 a 1,14) 13,4 0,64 (0,37 a 1,10)

Escócia 14,9 1,55 (1,04 a 2,30) 2,2 2,45 (0,83 a 7,22) 15,0 1,59 (0,55 a 4,64)

Irlanda do Norte 11,5 1,00 (0,77 a 1,29) 0,9 0,41 (0,16 a 1,02) 8,2 0,39 (0,15 a 1,04)

Grupo de rendimento familiar

1 (mais elevado) 8,5 ref 0,3 Ref 3,4 ref

2 11,0 1,35 (1,06 a 1,72) 1,4 5,63 (2,28 a 13,95) 12,8 4,94 (1,99 a 12,30)
3 13,4 1,85 (1,42 a 2,42) 1,6 6,29 (2,66 a 14,87) 12,2 4,14 (1,75 a 9,83)
4 20,7 2,56 (1,87 a 3,53) 3,8 16,03 (5,90 a 43,57) 18,1 10,06 (3,92 a 25,83)
5 (mais baixo) 20,0 2,74 (2,00 a 3,75) 3,6 13,58 (5,51 a 33,47) 18,3 8,07 (3,24 a 20,12)

Grupo étnico

Branco 15.0 Ref 2.1 Ref 14.2 ref

Multirracial 13,1 0,45 (0,23 a 0,89) 4,0 0,79 (0,29 a 2,11) 30,8 1,25 (0,28 a 5,47)

Indiano 4,3 0,39 (0,20 a 0,75) 0,7 0,46 (0,10 a 2,05) 15,4 1,16 (0,22 a 6,18)

Paquistaneses e bengalis 8,6 0,53 (0,33 a 0,85) 0,5 0,27 (0,09 a 0,84) 5,7 0,33 (0,09 a 1,20)

Negro 7,9 0,56 (0,31 a 1,00) 0,5 0,21 (0,05 a 0,94) 6,5 0,28 (0,07 a 1,10)

Outro grupo étnico 6,7 0,95 (0,43 a 2,10) 0,5 0,86 (0,10 a 7,20) 7,1 0,67 (0,07 a 6,82)

Cuidador é atualmente fumador

Não 10,9 ref 1,2 Ref 10,8 ref

Sim 26,0 1,69 (1,38 a 2,06) 4,9 1,92 (1,16 a 3,19) 18,8 1,49 (0,92 a 2,41)
Pares fumam

Não 4.0 ref  <0,1 Ref 1.1 ref

Alguns / a maioria / todos os 35,1 10,35 (8,35 a 12,81) 6,0 115,57 (26,03 a 513,08) 17,2 22,29 (4,91 a 101,21)
Não responde 9,3 1,96 (1,34 a 2,88) 7,1 14,51 (2,58 a 81,66) 7,6 9,21 (1,64 a 51,78)

O fumador atual que sempre fumou refere-se aos que relataram ter fumado aos 11 anos e que fumavam atualmente.
Os valores a negrito representam p≤0,05.
ORA é ajustado para todas as outras covariáveis ​​do quadro.
ORA, OR ajustado.

Já fumou, n = 11 557 Fuma atualmente, n = 11 557 Já fumou e fuma atualmente, n = 1598
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ação urgente e abrangente sobre o tabagismo para proteger as 
crianças. Além de reduzir a exposição ao fumo passivo, os dados 
sobre a exposição passiva ao fumo no mesmo quarto sugerem 
que a promoção de casas livres de tabaco tem o potencial de 
reduzir o tabagismo entre os jovens. Os cuidadores e os que têm 
crianças devem receber mais apoio para cesar.7 Estes achados 
também reforçam a visão de que combater o tabagismo durante 
a gravidez pode reduzir a iniciação do tabagismo nas crianças, 
bem como destacar vínculos conhecidos com as circunstân-
cias socioeconómicas adversas durante a infância.8 Estratégias 
baseadas em programas como o programa A Stop Smoking in 
School Trial (ASSIST), que forma pares nas escolas, também são 
recomendadas pelo Instituto Nacional de Saúde e Excelência 
dos Cuidados para reduzir a iniciação do tabagismo entre as 
crianças.9

Este trabalho tem algumas limitações. As nossas medidas 
de tabagismo entre cuidadores e crianças foram baseadas no 
autorrelato, embora trabalhos anteriores tenham achado que 
estas informações são precisas.8 A nossa medida de exposição 
à exposição no início da vida é a exposição na mesma sala e 
não na casa em geral, o que potencialmente mostra associa-
ções mais fortes. Algumas pesquisas anteriores encontraram 
diferenças nas associações de cuidadores fumadores por sexo, 
mas não pudemos examiná-las devido ao baixo número de pais 
identificados como cuidadores no estudo.10 Não incluímos aqui 
análises de quaisquer potenciais associações entre a utilização 
de e-cigarros e tabaco nesta faixa etária, embora análises prévias 
do MCS tenham revelado que a maioria da utilização de cigar-
ros eletrónicos nesta faixa etária encontrava-se entre as crianças 
que usavam tabaco.11 12

Apesar de um declínio na prevalência geral do tabagismo, 
um grande número de crianças no Reino Unido experimenta 
e continua a fumar. As associações com o tabagismo durante 
a gravidez e o tabagismo entre pares e cuidadores sugerem a 
necessidade de mais ações abrangentes para direcionar este 
influenciador evitável da doença.
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Figura 1 Exposição ao tabagismo no início da vida e associação com ser fumador no início da adolescência.
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