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A ESCALA DO PROBLEMA
A sibilância em crianças representa um 
problema de saúde pública importante e 
um contínuo desafio clínico em pediatria. 
No Reino Unido, cerca de um terço das 
crianças em idade pré-escolar sofrem, 
pelo menos, um episódio de sibilância 
e 10% das crianças em idade escolar 
recebem tratamento com medicação 
para a asma. Pertinentemente, em 
sistemas de saúde bem desenvolvidos, 
a asma difícil de controlar ou grave 
em algumas crianças continua a estar 
associada a morbilidade substancial e, 
por vezes, a mortalidade evitável num 
número inaceitável de casos.

É imperativo que tratemos as crianças 
da forma mais eficaz possível. Num 
sentido mais lato, isto começa com o 
diagnóstico preciso de sibilância, algo que 
tem demonstrado, por si só, não ser tão 
fácil como gostaríamos de imaginar. Em 
seguida, são necessários um tratamento 
ideal e estratégias educacionais para 
prevenir ou minimizar a gravidade de 
episódios futuros. É necessária uma 
fenotipagem exata para determinar a 
melhor estratégia de tratamento, pois as 
causas e os mecanismos patogénicos da 
sibilância em crianças são multifatoriais. 
Então, onde é que o montelucaste se 
encaixa neste modelo de cuidados que 
aspiramos poder proporcionar?

FUNDAMENTAÇÃO CIENTÍFICA 
PARA A UTILIZAÇÃO DO 
MONTELUCASTE E POSSÍVEIS 
EFEITOS ADVERSOS
A maioria concordará que os dados 
científicos que sustentam o papel 
dos antagonistas dos recetores dos 
leucotrienos (ARLT) são intuitivamente 
robustos. Os ARLT bloqueiam os 
recetores de cisteinil-leucotrienos que são 
expressos na superfície de uma variedade 
de células efetoras conhecidas por terem 
um papel central na fisiopatologia da 
sibilância. Os leucotrienos são mediadores 
lipídicos pró-inflamatórios, libertados 
principalmente por mastócitos, que ativam 

Devemos utilizar montelucaste em crianças 
com sibilância?
Iram Haq,1,2 Caroline Harris,2 Jake Taylor,3 Michael C McKean,2, Malcolm Brodlie1,2
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a broncoconstrição, a quimiotaxia dos 
eosinófilos e a secreção de muco nas vias 
respiratórias. Os ARLT não apresentam 
muitos dos efeitos adversos associados 
aos corticosteroides (orais) em crianças. 
Um comprimido diário, que pode ser 
mastigável, também é atrativo para muitas 
famílias. É importante referir, no entanto, 
que a alteração de comportamento é 
amplamente reconhecida, podendo esta 
ser significativa, bem como alguns casos 
bastante raros de síndrome de Churg-
Strauss.

UTILIZAÇÃO CLÍNICA DE 
MONTELUCASTE E O CONCEITO 
DE DIFERENTES FENÓTIPOS EM 
CRIANÇAS COM SIBILÂNCIA
A transposição da ciência da bancada 
para a cabeceira do doente não tem sido 
fácil, apesar de tudo. As vantagens teóricas 
iniciais da utilização de ARLT em crianças 
com sibilância não se refletiram na 
prática, pois, apesar de algumas crianças 
revelarem claros benefícios, na maioria 
dos casos a resposta ao tratamento 
tem-se revelado muitas vezes modesta, 
na melhor das hipóteses. Contudo, as 
linhas de orientação pediátricas para 
o tratamento da asma são unânimes 
quanto à inclusão de ARLT. Correndo o 
risco de simplificação excessiva, as linhas 
de orientação estabelecem uma distinção 
entre as crianças em idade pré-escolar 
e as crianças com mais de 5 anos; além 
disso, a maioria dos médicos reconhece a 
ampla variedade de fenótipos de crianças 
mais pequenas que apenas apresentam 
sibilância em associação com infeções 
virais do trato respiratório, a chamada 
«sibilância episódica viral» (EVW, do 
inglês episodic viral wheeze), e as crianças 
com atopia e sibilância devida a múltiplos 
fatores ativadores (MTW, do inglês 
multiple-trigger wheeze), as quais tendem 
a ser mais velhas.

As atuais linhas de orientação BTS/
SIGN para crianças em idade pré-escolar 
recomendam que os ARLT sejam utiliza-
dos como terapêutica preventiva adicional 
de primeira linha após corticosteroides 
inalados (CI) de dose baixa, ou como 
monoterapia alternativa nos casos em 
que os CI não sejam tolerados.1 Contudo, 
a distinção entre o tratamento da EVW e 
o tratamento da MTW não é inteiramente 
claro em recentes recomendações para a 
prática clínica. No caso das crianças com 
mais de 5 anos, a utilização de ARLT é 
recomendada como terapêutica adicional 
de segunda linha nas situações em que o 
controlo se revele inadequado, apesar do 

tratamento combinado com um agonista 
beta-2 de longa duração (LABA, do inglês 
long-acting beta-2 agonist) e um CI de 
dose mais elevada - situação em pode ser 
necessário o encaminhamento para um 
especialista.1

Em crianças em idade pré-escolar com 
EVW, o montelucaste foi avaliado em 
ensaios aleatorizados controlados (EAC), 
quer como tratamento de manutenção 
(preventivo), quer como tratamento epi-
sódico (sintomático).

Os EAC individuais variaram em ter-
mos de metodologia, mas, em resumo, 
a utilização episódica de montelucaste 
demonstrou um ligeiro benefício clínico, 
com uma redução da utilização de recur-
sos de saúde de cerca de um terço (RP de 
0,65, IC de 95%, 0,47 a 0,89) comparati-
vamente com placebo2 e redução, também 
de cerca de um terço, em termos da gravi-
dade dos sintomas3 (desconforto respira-
tório e interrupção de atividade).2 3 Como 
terapêutica de manutenção, o estudo 
PREvention of Viral Induced Asthma 
(Prevenção da Asma Induzida por Vírus) 
revelou uma redução estatisticamente sig-
nificativa, de cerca de um terço, das taxas 
de exacerbação (1,60 versus 2,34 episó-
dios/ano).4 Num outro EAC de grandes 
dimensões, a utilização de montelucaste 
como terapêutica de manutenção não 
esteve associada a um menor número de 
episódios agudos, no entanto verificou-se 
uma ligeira redução nas pontuações dos 
sintomas.5 Uma análise de Cochrane não 
encontrou evidências que sustentem a uti-
lização de montelucaste como terapêutica 
de manutenção ou episódica em crianças 
com EVW no que se refere ao parâmetro 
de avaliação primário da análise de redu-
ção da necessidade de corticosteroides 
orais de resgate.6

Mais recentemente, no ensaio WAIT 
foram aleatorizadas 1358 crianças em 
idade pré-escolar com dois ou mais episó-
dios anteriores para receberem montelu-
caste ou placebo aquando do surgimento 
de sibilância.7 Os achados no que respeita 
ao resultado primário de consultas médi-
cas não programadas devido à sibilância 
revelaram-se negativos. Contudo, num 
subgrupo predefinido de crianças com 
um polimorfismo 5/5 no gene promotor 
ALOX5, o qual está envolvido no metabo-
lismo do ácido araquidónico, foi demons-
trado algum benefício (2,00 versus 2,4 
consultas não programadas/ano; rácio de 
taxas de incidência (RTI) de 0,80, IC de 
95%, 0,68 a 0,95, p = 0,01).7

O montelucaste também foi estudado 
em crianças pequenas após bronquiolite 
causada pelo vírus sincicial respiratório 
(VSR). Um EAC de grandes dimensões 
não encontrou quaisquer diferenças 
em termos dos sintomas respiratórios, 
incluindo sibilância, entre o grupo do 
montelucaste e o grupo do placebo.8
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Embora os estudos sejam limitados em 
crianças em idade pré-escolar com MTW, 
um EAC de 689 crianças que comparou 
o montelucaste com placebo, revelou 
melhorias estatisticamente significativas, 
mas clinicamente modestas e discutíveis, 
em termos do score dos sintomas por dia 
e por noite, da necessidade de bronco-
dilatadores e corticosteroides orais e do 
número de dias sem sintomas.9 Estudos de 
menores dimensões também revelaram 
reduções da resposta broncoconstritiva a 
sintomas despoletados pela constipação e 
hiper responsividade das vias respirató-
rias após a utilização do montelucaste. É 
importante referir, no entanto, que exis-
tem evidências claras da eficácia superior 
dos CI comparativamente com os ARLT 
como monoterapia para crianças com 
MTW, confirmando as respetivas posi-
ções nas linhas de orientação.10

Em termos da utilização de ARLT 
como terapêutica adicional em crianças, 
as evidências são limitadas, em parte 
devido à escassez de estudos de boa 
qualidade.

Uma análise de Cochrane incluindo 
quatro estudos que envolveram crianças 
dos 6 aos 18 anos de idade, não encon-
trou quaisquer diferenças significativas, 
em termos de taxas de exacerbação, entre 
o tratamento combinado de CI com ARLT 
e o tratamento com CI em monoterapia 
na mesma dose ou em dose aumentada.11 
No ensaio Best Add-on Therapy Giving 
Effective Responses foram aleatorizadas 
crianças dos 6 aos 17 anos de idade com 
asma fracamente controlada com 200 
mcg/dia de fluticasona para receberem 
tratamento adicional, numa sequência 
variável, sob a forma de um LABA (sal-
meterol), montelucaste ou uma maior 
dose de fluticasona.12 Verificou-se uma 
maior probabilidade de resposta benéfica 
com o salmeterol comparativamente com 
o montelucaste (probabilidade relativa 
de 1,6, IC de 95%, 1,1 a 2,3, p = 0,004) 
ou com maior dose de CI (probabilidade 
relativa de 1,7, IC de 95%, 1,2 a 2,4, p = 
0,005).12

Mais importante ainda, verificou-se 
uma variação em termos da resposta 

e algumas crianças revelaram uma 
melhor resposta ao ARLT ou à maior 
dose de CI.

EM BUSCA DE UMA MEDICINA DE 
PRECISÃO, UMA VIA PRAGMÁTICA
Uma explicação para os diferentes 
resultados dos estudos abordados 
acima é a cada vez mais reconhecida 
heterogeneidade complexa e dinâmica 
de diferentes endotipos em crianças com 
sibilância. Este conceito repercute as 
experiências dos profissionais de saúde 
que tratam frequentemente crianças com 
sibilância e observam diferentes respostas 
aos tratamentos e trajetórias individuais 
ao longo do tempo e as experiências 
dos que se debatem com a conceção 
cuidadosa de estudos destinados a medir 
objetivamente a eficácia de intervenções 
terapêuticas ou que estudam as complexas 
vias interligadas e mecanismos envolvidos 
na fisiopatologia das doenças das vias 
respiratórias.

Um desafio importante consiste em 
identificar com sucesso biomarcadores 
práticos ou outras ferramentas que 
permitam, de forma precisa, eficaz em 
termos de custos e rápida, selecionar o 
tratamento certo para uma dada criança 
no momento certo.

Possivelmente, o subgrupo de 
polimorfismo no ALOX5 estudado no 
estudo WAIT pode proporcionar um 
vislumbre disto, mas a sequenciação do 
genoma não constitui ainda uma opção 
prática na linha da frente clínica. Na 
ausência destas ferramentas-chave para 
uma medicina de precisão, a via mais 
apropriada para o médico consciencioso 
consiste na realização de um ensaio 
terapêutico «n de 1» num doente 
individual, para avaliar o potencial 
benefício do montelucaste. Esse ensaio 
deve ser tão objetivo quanto possível e de 
duração finita, tendo em conta o historial 
natural das crianças com sibilância. 
Indubitavelmente,  uma minoria 
significativa de crianças obterá benefícios 
do montelucaste e esta abordagem 
pode constituir a forma mais eficaz de 
identificar essas crianças, minimizando 

simultaneamente a sobreprescrição 
desnecessária a crianças para as quais o 
montelucaste não apresenta qualquer 
benefício.
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RESUMO
Contexto A vareniclina e a bupropiona de base são 
tratamentos de cessação tabágica eficazes, mas exis-
tem preocupações quanto à segurança dos mesmos em 
fumadores com DPOC.
Objetivo Investigar se a vareniclina e a bupropiona 
estão associadas a eventos adversos graves a nível car-
diovascular e neuropsiquiátrico em fumadores com DPOC.
Métodos Num estudo de coorte retrospetivo, utilizá-
mos dados de 14 350 doentes com DPOC na base de 
dados «QResearch», a qual reúne dados de 753 consul-
tórios de clínica geral do Serviço Nacional de Saúde de 
toda a Inglaterra. Identificámos doentes com DPOC aos 
quais tinha sido prescrita Terapêutica de Substituição de 
Nicotina (TSN; N = 10 426; grupo de referência), bupro-
piona (N = 350) ou vareniclina (N = 3574) no período 
decorrido entre janeiro de 2007 e junho de 2012. Os 
doentes foram seguidos durante 6 meses, para compa-
rar a incidência de eventos cardiovasculares (ou seja, 
doença cardíaca isquémica, AVC, insuficiência cardíaca, 
doença vascular periférica e arritmias cardíacas) e neu-
ropsiquiátricos (ou seja, depressão e automutilação) 
utilizando o modelo de riscos proporcionais de Cox, 
ajustado para potenciais confundidores. Adicionalmente, 
foi utilizada uma abordagem de análise do score de pro-
pensão para contabilizar o potencial de confundimento 
por indicação. Também procedemos à modelação dos 
efeitos de possíveis confundidores não medidos.
Resultados Nem a bupropiona nem a vareniclina reve-
laram um aumento do risco de eventos adversos compa-
rativamente à TSN. A vareniclina esteve associada a um 
risco significativamente menor de insuficiência cardíaca 
(RR = 0,56, IC de 95%, 0,34 a 0,92) e depressão (RR = 
0,73, IC de 95%, 0,61 a 0,86). Foram obtidos resultados 
similares na análise do score de propensão. A modela-
ção do confundimento não medido forneceu evidências 
adicionais de que o aumento do risco destes eventos 
adversos era bastante improvável.
Conclusões Em fumadores com DPOC, nem a vareni-
clina nem a bupropiona parecem estar associadas a um 
aumento do risco de eventos cardiovasculares, de depres-
são ou de automutilação comparativamente à TSN.

INTRODUÇÃO
A vareniclina e a bupropiona são tratamentos de 
cessação tabágica eficazes, mas existem suspeitas 
de que poderão estar associadas a eventos adver-
sos graves a nível cardiovascular e neuro-psiquiá-
trico. Os dois fármacos demonstraram ser eficazes 
no apoio à cessação tabágica a longo prazo, quer 
na população geral de fumadores1, 2, quer no 
subgrupo de fumadores com DPOC.3 Contudo, 
relatórios pós-comercialização levantaram ques-
tões quanto ao risco de eventos adversos graves 
a nível cardiovascular e neuropsiquiátrico, o que 
levou a US Food and Drug Administration (FDA) 
e a Agência Europeia do Medicamento (EMA) a 
incluir advertências na informação de prescrição 
dos fármacos. Estas advertências incluíam uma 
caixa - a advertência mais proeminente da FDA 

- nos rótulos dos fármacos em 2009 que alertava 
para os sintomas, como humor deprimido, pen-
samentos suicidas, comportamento e tentativa de 
suicídio.4

Muito recentemente, a FDA decidiu remo-
ver a caixa de advertência sobre efeitos graves 
a nível da saúde mental dos rótulos da vareni-
clina e da bupropiona.5 Esta decisão baseou-se 
num ensaio controlado aleatorizado de gran-
des dimensões, cuja realização a FDA exigiu às 
empresas farmacêuticas. Este ensaio não revelou 
qualquer aumento significativo de eventos neu-
ropsiquiátricos em utilizadores da vareniclina ou 
da bupropiona comparativamente aos utilizado-
res de pensos de nicotina ou placebo.6 O ensaio 
confirmou sim as evidências das anteriores meta-
-análises de ensaios controlados aleatorizados 
e de estudos observacionais, que indicavam ser 
improvável a existência de uma relação causal 
entre a utilização destes fármacos e a ocorrência 
de eventos adversos graves a nível cardiovascular e 
neuropsiquiátrico.7–11 Um destes estudos consistiu 
num estudo observacional que conduzimos atra-
vés da análise de uma base de dados inglesa de 
cuidados primários, validada e de grandes dimen-
sões.11

Embora existam atualmente boas evidências 
acerca da segurança da vareniclina e da bupro-
piona na população fumadora geral, é importante 
avaliar especificamente se estes fármacos estão 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uExiste uma associação entre a vareni-

clina ou a bupropiona e um aumento 
do risco de eventos cardiovasculares 
graves, depressão ou automutilação em 
fumadores com DPOC?

Que conclusão foi alcançada?
uEm fumadores com DPOC, nem a vare-

niclina nem a bupropiona parecem estar 
associadas a um aumento do risco de 
eventos cardiovasculares documenta-
dos, depressão ou automutilação.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste é o primeiro estudo que investiga os 

eventos adversos graves mais importan-
tes a nível neuropsiquiátrico e cardio-
vascular num só estudo e com a mesma 
metodologia rigorosa numa amostra 
de grandes dimensões (N = 14 350) de 
doentes com DPOC utilizando dados 
do mundo real.
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vareniclina em monoterapia, (2) bupropiona em monoterapia ou 
(3) terapêutica de substituição de nicotina (TSN) em monotera-
pia, em função do fármaco que lhes fora prescrito inicialmente. 
Utilizámos a TSN como grupo de referência, para reduzir o risco 
de confundimento por indicação18 e porque as entidades regu-
ladoras presumem que a mesma não acarreta riscos graves. No 
Reino Unido, estes três fármacos estão aprovados apenas como 
auxiliares da cessação tabágica.21 O início do seguimento de cada 
doente teve lugar na data da primeira prescrição e terminou uma 
vez decorridos 6 meses de seguimento ou uma vez ocorrido o 
evento de interesse específico (ver abaixo). Os doentes que foram 
perdidos para o seguimento porque deixaram de ir às consultas 
ou faleceram, foram retirados nessa data.

Formas de medir a evolução clínica
Considerámos separadamente os eventos neuropsiquiátricos e 
cardiovasculares importantes que ocorreram durante 6 meses de 
seguimento e para os quais foi proposta uma potencial associa-
ção com a utilização de vareniclina.10, 22, 23 Os eventos cardio-
vasculares de interesse foram: doença cardíaca isquémica, AVC, 
insuficiência cardíaca, doença vascular periférica e arritmias 
cardíacas. Os parâmetros de avaliação de interesse a nível neu-
ropsiquiátrico foram a depressão e a automutilação fatal ou não 
fatal. Um período de seguimento de 6 meses abrange a duração 
do tratamento com estes fármacos (habitualmente, 12 semanas), 
bem como um período alargado após o fim do tratamento, no 
qual muitos dos eventos adversos relatados espontaneamente 
ocorrem e durante o qual foi detetado um número superior de 
eventos cardiovasculares em meta-análises de ensaios clínicos. 
Como parâmetro de avaliação secundário, avaliámos a ocorrên-
cia destes eventos durante os primeiros 3 meses do seguimento.

Fatores confundidores
As seguintes variáveis, medidas aquando ou antes da data de 
entrada do doente na coorte, foram incluídas nas análises como 
potenciais confundidores: idade, sexo, estatuto socioeconómico 
(medido utilizando o Índice de Townsend24), score de dispneia do 
Medical Research Council,20 Strategic Health Authority de clínica 
geral, comorbilidades relevantes do índice Charlson Index25 (ou 
seja, diabetes, úlcera péptica, doença renal, doença reumatoló-
gica ou doença oncológica) e abuso do álcool. Adicionalmente, 
também foram incluídos eventuais registos de eventos de inte-
resse a nível neuropsiquiátrico e cardiovascular ocorridos antes 
da data de entrada do doente na coorte.

Análises estatísticas
Utilizámos modelos de regressão de riscos proporcionais de Cox 
para avaliar a associação entre grupo de exposição e cada um 
dos eventos acima referidos, ajustados para todos os potenciais 
confundidores medidos (consultar acima). Todas as variáveis 
foram introduzidas nos modelos como variáveis binárias, exceto 
as variáveis contínuas «idade» e «estatuto socioeconómico». 
Também empregámos uma análise do score de propensão, 
com aparação e emparelhamento, para contabilizar o poten-
cial confundimento por indicação (os detalhes metodológicos 
desta análise foram relatados no nosso protocolo do estudo18). 
Adicionalmente, utilizámos uma abordagem descrita por Lin et 
al26 para a modelação dos efeitos de qualquer potencial confun-
dimento não medido. Para este fim, ajustámos os RR e os IC 
95% por utilizadores de vareniclina versus TSN para cada um 
dos eventos de um hipotético confundidor binário, não medido, 
com um RR de 3 e várias combinações de prevalência entre os 
dois grupos de exposição.

Todas as análises foram realizadas no R (V.3.0.2 ou posterior). 
Indicamos os códigos utilizados no R no material suplementar 
disponível online, texto E1. Todos os testes estatísticos foram bila-
terais, com um valor de p <0,05 indicando significância.

Considerações de ordem ética
Este estudo consistiu na análise de dados anonimizados e 

associados a eventos adversos graves em subgrupos de doentes, 
em particular em fumadores com DPOC, os quais, em virtude do 
seu diagnóstico, apresentam à partida um maior risco de eventos 
cardiovasculares e neuropsiquiátricos.12 O tabagismo constitui o 
fator de risco mais importante para o desenvolvimento e progres-
são da DPOC13 14 e a cessação tabágica constitui o único trata-
mento de eficácia comprovada na redução do rápido declínio da 
função pulmonar.13 14 A cessação tabágica também afeta de forma 
positiva outras evoluções clínicas - por exemplo, a resposta ao 
tratamento com broncodilatadores e corticosteroides inalados.14 
Por conseguinte, as linhas de orientação internacionais recomen-
dam que os fumadores com DPOC que tentam deixar de fumar 
devem ser auxiliados com uma combinação de farmacoterapia 
e apoio comportamental.13, 15 Nos cuidados primários no Reino 
Unido e na Alemanha, a vareniclina é a farmacoterapia preferida 
para fumadores com DPOC.16, 17

No nosso estudo anterior,11 demonstrámos que a vareniclina 
e a bupropiona não estavam associadas a um aumento do risco 
de eventos adversos graves a nível cardiovascular e neuropsi-
quiátrico na população fumadora geral. O objetivo deste estudo, 
conforme detalhado no nosso protocolo do estudo publicado 
a priori,18 era investigar a segurança dos dois fármacos no sub-
grupo de fumadores com DPOC.

MÉTODOS
Realizámos um estudo de coorte retrospetivo nacional utilizando 
a base de dados «QResearch» (V.36, carregada a 31 de julho de 
2013), a qual possui registos clínicos anonimizados de mais de 
13 milhões de doentes assistidos em 753 consultórios de clínica 
geral do Serviço Nacional de Saúde de toda a Inglaterra (http://
www.qresearch.org). A base de dados «QResearch» tem sido uti-
lizada para vários estudos sobre a incidência e o risco de eventos 
neuropsiquiátricos e cardiovasculares - em particular, no nosso 
estudo anterior sobre a segurança da vareniclina e do bupropiona 
na população fumadora geral.11 Agora, utilizámos esta base de 
dados para investigar o risco dos dois fármacos no subgrupo de 
fumadores com DPOC - um objetivo específico que tínhamos 
descrito anteriormente no protocolo do nosso estudo.18 Esse 
protocolo contém uma descrição detalhada do nosso plano de 
análise e apresentamos aqui, a seguir, um resumo dos nossos 
métodos. O único desvio relativamente ao nosso plano publi-
cado reside no facto de não nos ter sido possível realizar uma 
análise de variável instrumental, dado não termos conseguido 
identificar uma variável instrumental válida, pelo que, em vez 
disso, procedemos a análises adicionais (ou seja, modelação) para 
avaliar o impacto de potenciais confundidores não medidos. A 
utilização deste método específico também foi motivada pelas 
dúvidas recentemente manifestadas pela FDA em torno das evi-
dências de estudos observacionais anteriores sobre a segurança 
da vareniclina.19

Critérios de inclusão e exclusão
Estudámos doentes adultos com registo de DPOC e aos quais foi 
prescrita vareniclina, bupropiona ou terapêutica de substituição 
de nicotina (TSN) entre 1 de janeiro de 2007 e 30 de junho de 
2012. A DPOC foi definida de acordo com os códigos READ 
apropriados (um sistema de codificação clínica utilizado pelos 
médicos de clínica geral no Reino Unido; consultar Kotz et al18). 
Os doentes com idades <35 anos e sem registo de espirome-
tria ou de score de dispneia, de acordo com o Medical Research 
Council20, foram excluídos (14,0% de todos os doentes com 
registo de DPOC). A data da primeira prescrição de um destes 
fármacos definiu a data de entrada de cada indivíduo na coorte. 
Os doentes eram excluídos se tivessem utilizado um destes fár-
macos durante 12 meses antes da data de início do estudo ou 
se tivessem recebido uma prescrição de uma combinação destes 
fármacos durante o período de seguimento.

Medições de exposição
Os doentes foram categorizados em três grupos de exposição: (1) 
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recolhidos de forma rotineira. O nosso protocolo foi avaliado 
independentemente pelos especialistas da QResearch Scientific 
Board (Comissão Científica da QResearch) e cumpriu os 
requisitos da Trent Research Ethics Committee (Comissão de Ética 
para a Investigação de Trent).

RESULTADOS
Nas análises foi incluído um total de 14 350 doentes com DPOC: 
10 426 utilizadores de TSN, 350 utilizadores de bupropiona e 
3574 utilizadores de vareniclina (figura 1). O subgrupo de fuma-
dores com DPOC da base de dados era constituído por doentes 
mais velhos, com menos meios financeiros e apresentava maio-
res taxas de prevalência de comorbilidades, incluindo doenças 
cardiovasculares e neuropsiquiátricas de interesse, do que os do 
subgrupo de fumadores sem DPOC (quadro 1).

Os doentes com DPOC que utilizaram TSN eram mais velhos, 
tinham dispneia mais grave e apresentavam taxas de prevalência 
mais elevadas de comorbilidades do que os utilizadores de bupro-
piona e vareniclina (quadro 2). As maiores taxas de incidência de 
eventos foram observadas para a depressão e a doença cardíaca 
isquémica (quadro 3, ver online as figuras suplementares E1 a 7).

Análises de regressão de riscos proporcionais de Cox
Não foi detetado um aumento do risco de qualquer evento car-
diovascular ou neuropsiquiátrico com a bupropiona ou a vareni-
clina comparativamente à TSN (quadro 3). Comparativamente 
com os utilizadores de TSN, nos utilizadores de bupropiona e 

vareniclina os RR estimados foram <1 - o que indica um não 
aumento do risco - no que se refere a AVC, insuficiência cardíaca, 
doença vascular periférica, arritmia, depressão ou automutilação. 
Apenas a doença cardíaca isquémica revelou um RR >1 em uti-
lizadores de bupropiona e vareniclina, mas esta diferença não foi 
estatisticamente significativa (no caso da vareniclina, o RR foi 
apenas ligeiramente superior a 1 e o IC foi grande: RR = 1,02, IC 
de 95%, 0,83 a 1,24). Pelo contrário, a vareniclina revelou estar 
associada a um risco significativamente menor de insuficiência 
cardíaca (RR = 0,56, IC de 95%, 0,34 a 0,92) e depressão (RR = 
0,73, IC de 95%, 0,61 a 0,86).

Os testes do qui-quadrado indicaram que os riscos não 
eram proporcionais para o parâmetro de avaliação «depressão» 
(p = 0,041), mas uma análise mais refinada, permitindo RR 
variáveis, indicou que os RR foram sempre inferiores a 1,00 ao 
longo de todo o período de seguimento. Além disso, verificámos 
que o risco de insuficiência cardíaca nos utilizadores de 
vareniclina, comparativamente aos utilizadores de TSN, diferia 
estatisticamente entre indivíduos do sexo feminino e do sexo 
masculino (p = 0,017), mas o RR foi, mais uma vez, >1,00.

Análises do score de propensão
Após eliminação e emparelhamento dos doentes por score de pro-
pensão, o tamanho da amostra foi de 682 para a comparação de 
bupropiona versus TSN e de 6968 para a comparação de vareni-
clina versus TSN. Uma comparação das características dos doentes 
revelou que os grupos farmacológicos estavam, regra geral, bem 

Figura 1  Fluxograma. 
TSN, terapêutica de 
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tina; SP, score de pro-
pensão.
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emparelhados em ambas as comparações (consultar online o qua-
dro suplementar E1). Não foi detetado um aumento do risco de 
qualquer evento neuropsiquiátrico ou cardiovascular com a bupro-
piona ou a vareniclina comparativamente à TSN (quadro 4). No 
caso da doença cardíaca isquémica, o RR foi superior a 1 nos uti-
lizadores de bupropiona e inferior nos utilizadores de vareniclina, 
mas em ambos os casos a diferença foi pequena e sem significado 
estatístico (RR = 1,23, IC de 95%, 0,49 a 3,12 no caso do bupro-
piona versus TSN e RR = 0,97, IC de 95%, 0,75 a 1,24 no caso da 
vareniclina versus TSN). Também nesta análise de score de pro-
pensão, a vareniclina revelou estar associada a um risco significa-
tivamente menor de depressão (RR = 0,68, IC de 95%, 0,55 a 0,83).

Modelação de confundidores não medidos
A modelação mostrou que um aumento do risco de qualquer um 
dos eventos neuropsiquiátricos e cardiovasculares nos utilizado-
res de vareniclina era bastante improvável (consultar online os 
quadros suplementares E2 a 8). Por exemplo, um confundidor 
não medido com um RR de 3 para automutilação só resultaria 

na inversão do RR reduzido observado em utilizadores de vare-
niclina versus TSN (RR = 0,78) para um RR superior (>1,00) se 
a prevalência deste confundidor tivesse sido bastante diferente 
entre os dois grupos de utilizadores dos medicamentos (por 
exemplo, 0% entre os utilizadores de vareniclina e, simultanea-
mente, pelo menos 90% entre os utilizadores de TSN; quadro 5).

Análises secundárias
Os resultados das análises de regressão de riscos proporcionais de 
Cox, das análises do score de propensão e da modelação de con-
fundidores não medidos com a ocorrência dos eventos cardio-
vasculares e neuropsiquiátricos durante 3 meses de seguimento 
revelaram resultados bastante semelhantes (consultar online os 
quadros suplementares E9 a 17).

DISCUSSÃO
Não encontrámos nenhuma evidência de qualquer risco acrescido 
de eventos adversos cardiovasculares e neuropsiquiátricos em 
fumadores com DPOC a tomar vareniclina ou bupropiona 
para tentar deixar de fumar comparativamente aos utilizadores 
de TSN. Pelo contrário, alguns eventos estiveram associados 
a um menor risco (nomeadamente, insuficiência cardíaca e 
depressão). A modelação dos efeitos de potenciais confundidores 
não medidos descobriu que estes apenas resultariam num risco 
acrescido associado à utilização de vareniclina sob pressupostos 
improváveis.

Não temos conhecimento de estudos anteriores especifi-
camente desenhados para avaliar os riscos da vareniclina e da 
bupropiona em doentes com DPOC. O ensaio de eficácia reali-
zado por Tashkin et al27 encontrou taxas mais elevadas de eventos 
adversos psiquiátricos (em particular, perturbações do sono e do 
humor), mas nenhuma diferença em termos de eventos adver-
sos graves entre a vareniclina ativa e o placebo. No entanto, este 
ensaio incluiu apenas 504 fumadores e não teve poder estatístico 
suficiente para detetar eventos raros.

Estudos realizados na população fumadora geral fornecem-
-nos mais evidências sobre os riscos da vareniclina. No caso dos 
eventos cardiovasculares, uma meta-análise relatou um risco 
acrescido de eventos cardiovasculares em utilizadores de vare-
niclina,23 ao passo que uma meta-análise posterior7–9 e estudos 
observacionais em larga escala não encontraram essa associa-
ção.10 11 No que respeita a eventos neuropsiquiátricos, um ensaio 
recente envolvendo 8144 fumadores com e sem distúrbios psi-
quiátricos não encontrou nenhum aumento significativo de 
eventos adversos neuropsiquiátricos atribuível à vareniclina com-
parativamente aos adesivos de nicotina ou ao placebo.6 Estudos 
observacionais anteriores também não encontraram nenhuma 
associação entre a utilização de vareniclina e riscos neuropsiquiá-
tricos.11, 21, 22, 28, 29

O nosso estudo apresenta diversas mais-valias e limitações. 
Um estudo que utiliza dados observacionais para comparar os 
riscos de diferentes grupos de utilizadores de medicação é pro-
penso a sofrer de confundimento por indicação. De facto, os 
nossos dados mostram diferenças nas características dos doentes 
entre os utilizadores de vareniclina, de bupropiona e de TSN. No 
início do estudo, o grupo de referência de utilizadores de TSN 
apresentava taxas mais elevadas de prevalência de fatores de risco 
para os eventos adversos em estudo (por exemplo, os utilizadores 
de TSN eram mais velhos, tinham DPOC mais grave e maior 
prevalência de comorbilidades). Tivemos em consideração essas 
diferenças, ajustando os nossos modelos de regressão com os 
confundidores medidos e reanalisando os dados através de uma 
análise do score de propensão com aparação e emparelhamento. 
Adotámos também uma abordagem única na qual modelámos 
a distribuição e a influência de confundidores não medidos que 
seriam necessárias para inverter as conclusões-chave. Também 
aplicámos esta abordagem, originalmente descrita por Lin et al,26 
nas nossas análises anteriores dos riscos da vareniclina na popu-
lação fumadora geral e descrevemos as implicações em maior 

Quadro 1  Características dos subgrupos de doentes com 
(população do presente estudo) e sem DPOC à data de entrada na 
coorte

Características
DPOC
(N=14350)

Sem DPOC
(N=150416)

Idade, média (DP) 54,70 (9,59) 38,15 (12,31)
Sexo feminino 7377 (51,41) 75826 (50,41)
Estatuto socioeconómico*, média (DP) 3,25 (1,35) 3,09 (1,35)

Diabetes 1508 (10,51) 8647 (5,75)

Úlcera péptica 1078 (27) 3635 (2,42)

Doença renal 1227 (8,55) 5018 (334)

Doença reumatológica 888 (6,19) 3278 (2,18)

Doença oncológica 1249 (8,70) 4670 (3,10)

Abuso de álcool 1431 (9,97) 10535 (7,00)

Doença cardíaca isquémica anterior 2018 (14,06) 6046 (4,02)

AVC anterior 1073 (7,48) 3353 (2,23)

Insuficiência cardíaca anterior 388 (2,70) 671 (0,45)

Doença vascular periférica anterior 531 (3,70) 1277 (0,85)

Arritmia anterior 742 (5,17) 2337 (1,55)

Depressão anterior 5545 (38,65) 53167 (35,35)

Automutilação anterior 1563 (10,89) 15711 (10,45)
Os dados são apresentados como «N» (percentagem no grupo farmacológico) a menos que indicado 
em contrário.
*Índice de Townsend: 1 (mais baixo) a 5 (nível mais elevado de carência).24

Quadro 2 Características dos doentes com DPOC à data de 
entrada na coorte, estratificadas por grupo de medicação

Características
TSN
N=10426)

Bupropiona
(N=350)

Vareniclina
(N=3574

Idade, média (DP) 55,53 (9,72) 52,42 (9,31) 52,48 (8,82)
Sexo feminino 5390 (51,70) 165 (47,14) 1822 (50,98)
Score MRC*, média (DP) 2,37 (1,02) 2,22 (0,96) 2,23 (0,98)

Estatuto socioeconómico†, média (DP) 3,28 (1,35) 3,14 (1,31) 3,20 (1,37)

Diabetes 1163 (11,15) 20 (5,71) 325 (9,09)

Úlcera péptica 819 (7,86) 23 (6,57) 236 (6,60)

Doença renal 979 (9,39) 14 (4,00) 234 (6,55)

Doença reumatológica 679 (6,51) 13 (3,71) 196 (5,48)

Doença oncológica 943 (9,04) 29 (8,29) 277 (7,75)

Abuso de álcool 1112 (10,67) 22 (6,29) 297 (8,31)

Doença cardíaca isquémica anterior 1556 (14,92) 32 (9,14) 430 (12,03)

AVC anterior 829 (7,95) 22 (6,29) 222 (6,21)

Insuficiência cardíaca anterior 315 (3,02) 5 (1,43) 68 (1,90)

Doença vascular periférica anterior 416 (3,99) 6 (1,71) 109 (3,05)

Arritmia anterior 603 (5,78) 13 (3,71) 126 (3,53)

Depressão anterior 41,49 (39,79) 132 (37,71) 1264 (35,37)

Automutilação anterior 1174 (11,26) 32 (9,14) 357 (9,99)
Os dados são apresentados como «N» (percentagem no grupo farmacológico) a menos 
que indicado em contrário.
*Score de dispneia do Medical Research Council: 1 (mais baixo) a 5 (nível mais elevado de 
dispneia).20

†Índice de Townsend: 1 (mais baixo) a 5 (nível mais elevado de carência).24

TSN, terapêutica de substituição de nicotina.
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detalhe.11 Em resumo, concluímos ser improvável que os nossos 
achados sejam confundidos a ponto de obscurecer um maior 
risco da vareniclina.

Outro ponto de debate é a utilização neste estudo de dados 
recolhidos de forma rotineira. A nossa definição de DPOC 
baseou-se em códigos de diagnóstico introduzidos por médicos 
de clínica geral nos registos clínicos eletrónicos dos doentes. 
Combinámos códigos de DPOC com códigos de medições de 
espirometria e de dispneia e excluímos os doentes de idade 
inferior a 35 anos, de modo a aumentar a validade da nossa 
definição. Contudo, não dispúnhamos de dados individuais 
dos doentes no que respeita à função pulmonar aquando da 
inclusão na nossa coorte. Por isso, pode ter ocorrido classificação 
incorreta, e não foi possível realizar uma análise mais refinada de 
acordo com os diferentes estádios de gravidade da DPOC.

Adicionalmente, esta base de dados de rotina não incluía 
variáveis de potencial interesse, tais como a adesão à medicação, 
níveis de tabagismo anteriores e aquando do registo dos dados 
e resultados finais da cessação tabágica durante o seguimento. 
Não nos foi possível avaliar os sintomas neuropsiquiátricos 

descritos pela FDA como sintomas «diferenciados», como 
perturbações do humor que envolvem agressão.30 Apesar de 
tudo, os eventos neuropsiquiátricos avaliados no nosso estudo 
estão entre os aeventos mais importantes e estão incluídos na 
caixa de advertência. Por último, o tamanho da amostra para 
as análises estatísticas era bastante pequeno, pois somente 350 
doentes com DPOC tinham utilizado esta medicação, o que 
resultou em grandes IC relativamente ao RR de alguns eventos 
adversos. Consequentemente, para esses eventos adversos, os 
valores estimados a partir dos modelos estatísticos têm de ser 
interpretados com precaução.

Uma mais-valia importante deste trabalho reside no facto 
de termos realizado o primeiro estudo em larga escala sobre 
esta matéria nesta população de doentes, com um tamanho de 
amostra de 3574 doentes com DPOC que tinham tomado vare-
niclina (e 14 350 doentes com DPOC no total). Em segundo 
lugar, investigámos os eventos adversos neuropsiquiátricos e 
cardiovasculares mais importantes em simultâneo e empregando 
a mesma metodologia. Em terceiro lugar, o nosso estudo tem 
elevada validade externa devido à utilização de dados de doentes 
do mundo real recolhidos junto de vários consultórios de clínica 
geral espalhados pela Inglaterra (um país com um sistema de 
saúde nacional no qual todos os membros da comunidade, inde-
pendentemente do estatuto socioeconómico, têm acesso gratuito 
e rápido a tratamentos para cessação tabágica). Por último, pla-
neámos a metodologia empregue no nosso estudo e descrevemos 
a mesma em grande detalhe, antes da análise e interpretação dos 
dados, num protocolo analisado por especialistas.18

Concluímos que, em fumadores com DPOC, é pouco provável 
que a vareniclina e a bupropiona estejam associadas a um maior 
risco de eventos adversos neuropsiquiátricos ou cardiovasculares 
graves comparativamente à TSN.

Afiliações dos autores
1Addiction Research and Clinical Epidemiology Unit, Medical Faculty of the HeinrichHeine, Institute of General 

Quadro 3 Taxas de incidência de eventos e RR (IC de 95%) de grupos farmacológicos para todos os eventos durante 6 meses de seguimento

Acontecimento Doente-anos Número de eventos Incidência de eventos por 1000 doente-anos Bruta Ajustada*

Doença cardíaca isquémica
TSN 5061 417 82,4 1 1
Bupropiona 172 11 64,0 0,78 (0,43 a 1,42) 1,18 (0,64 a 2,15)

Vareniclina 1756 128 72,9 0,89 (0,73 a 1,08) 1,02 (0,83 a 1,24)
AVC

TSN 5140 155 30,2 1 1
Bupropiona 175 3 17,1 0,57 (0,18 a 1,79) 0,62 (0,20 a 1,96)
Vareniclina 1780 34 19,1 0,63 (0,44 a 0,92) 0,76 (0,52 a 1,11)

Insuficiência cardíaca
TSN 5148 118 22,9 1 1
Bupropiona 175 1 5,7 0,25 (0,03 a 1,79) 0,40 (0,06 a 2,89)
Vareniclina 1783 18 10,1 0,44 (0,27 a 0,72) 0,56 (0,34 a 0,92)

Doença vascular periférica
TSN 5156 93 18,0 1 1
Bupropiona 175 1 5,7 0,32 (0,04 a 2,28) 0,49 (0,07 a 3,56)

Vareniclina 1784 17 9,5 0,53 (0,32 a 0,89) 0,62 (0,37 a 1,05)

Arritmia

TSN 5134 174 33,9 1 1

Bupropiona 174 4 23,0 0,68 (0,25 a 1,83) 0,92 (0,34 a 2,50)
Vareniclina 1777 38 21,4 0,63 (0,44 a 0,90) 0,84 (0,59 a 1,20)

Depressão

TSN 4989 686 137,5 1 1

Bupropiona 171 17 99,4 0,72 (0,45 a 1,17) 0,73 (0,45 a 1,18)

Vareniclina 1745 167 95,7 0,70 (0,59 a 0,83) 0,73 (0,61 a 0,86)

Automutilação

TSN 5174 36 7,0 1 1

Bupropiona 175 1 5,7 0,82 (0,12 a 6,00) 0,90 (0,12 a 6,58)

Vareniclina 1786 9 5,0 0,72 (0,35 a 1,51) 0,78 (0,37 a 1,63)

* Ajustado para idade, sexo, estatuto socioeconómico, score de dispneia do Medical Research Council, Strategic Health Authority de clínica geral, comorbilidades (ou seja, diabetes, úlcera péptica, doença renal, doença 
reumatológica ou doença oncológica), abuso do álcool e qualquer registo de acontecimentos neuropsiquiátricos e cardiovasculares de interesse que ocorreram antes da entrada do doente na coorte.
TSN, terapêutica de substituição de nicotina.

RR (IC de 95%)

Quadro 4 RR (IC de 95%) de eventos durante 6 meses de 
seguimento nas amostras emparelhadas de score de propensão
RR (IC de 95%)

Eventos Bupropiona vs. TSN Vareniclina vs. TSN

Doença cardíaca isquémica 1,23 (0,49 a 3,12) 0,97 (0,75 a 1,24)
AVC 0,49 (0,12 a 1,95) 1,06 (0,65 a 1,75)
Insuficiência cardíaca 0,99 (0,06 a 15,89) 0,77 (0,41 a 1,45)

Doença vascular periférica 0,99 (0,06 a 15,80) 0,57 (0,31 a 1,05)

Arritmia 3,96 (0,44 a 35,41) 1,12 (0,70 a 1,81)

Depressão 0,75 (0,40 a 1,41) 0,68 (0,55 a 0,83)

Automutilação 0,49 (0,04 a 5,43) 0,60 (0,26 a 1,37)
TSN, terapêutica de substituição de nicotina.

RR (IC de 95%)
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Xoterna Breezhaler 85 microgramas/43 microgramas, pó para inalação, cápsulas (indacaterol/glicopirrónio)

 Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação de 
segurança. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas. 

Nota Importante: Antes de prescrever consulte o Resumo das Características do Medicamento. APRESENTAÇÃO: Pó para inalação, cápsulas 
contendo 143 microgramas de maleato de indacaterol equivalente a 110 µg de indacaterol e 63 µg de brometo de glicopirrónio equivalente a 
50 µg de glicopirrónio. Cada dose libertada (a dose libertada do aplicador bucal do inalador) contém 110 µg de maleato de indacaterol 
equivalente a 85 µg de indacaterol e 54 µg de brometo de glicopirrónio equivalente a 43 µg de glicopirrónio. INDICAÇÕES: Xoterna Breezhaler 
é indicado como tratamento broncodilatador de manutenção para alívio dos sintomas em doentes adultos com doença pulmonar obstrutiva 
crónica (DPOC). POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAÇÃO Adultos: A dose recomendada é a inalação do conteúdo de uma cápsula uma vez 
por dia, usando o inalador Xoterna Breezhaler. Populações especiais de doentes: Compromisso renal: pode ser usado na dose recomendada 
em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. Em doentes com compromisso renal grave ou com doença renal terminal que 
necessitem de diálise, este deve ser usado se o benefício esperado superar o risco potencial. Compromisso hepático: pode ser utilizado na 
dose recomendada em doentes com compromisso hepático ligeiro a moderado. Não estão disponíveis dados para a utilização em doentes com 
compromisso grave da função hepática. População idosa: pode ser utilizado na dose recomendada em doentes idosos (idade igual ou superior 
a 75 anos). População pediátrica (<18 anos): a segurança e eficácia não foram estabelecidas. Não existem dados disponíveis. Modo de 
administração: As cápsulas de Xoterna Breezhaler devem ser administradas pela via inalatória oral e apenas com a utilização do inalador 
Xoterna Breezhaler. As cápsulas não devem ser engolidas. Xoterna Breezhaler deve ser administrado à mesma hora do dia todos os dias. Se for 
omitida uma dose, esta deve ser tomada assim que possível no mesmo dia. Os doentes devem ser instruídos a não tomarem mais do que uma 
dose por dia. As cápsulas devem ser sempre conservadas no blister de origem para proteger da humidade, e apenas retiradas imediatamente 
antes da utilização. Os doentes devem ser instruídos sobre como administrar o medicamento corretamente. Os doentes que não sentiram 
melhorias na respiração devem ser questionados se estão a engolir o medicamento em vez de o inalar. CONTRAINDICAÇÕES: Hipersensibilidade 
às substâncias ativas ou a qualquer um dos excipientes de Xoterna Breezhaler. ADVERTÊNCIAS/PRECAUÇÕES: ♦ Xoterna Breezhaler não deve 
ser administrado concomitantemente com medicamentos contendo agonistas beta-adrenérgicos de longa duração ou antagonistas 
muscarínicos de longa duração ♦ asma: não deve ser usado no tratamento da asma, os agonistas beta2-adrenérgicos de longa duração podem 
aumentar o risco de acontecimentos adversos graves relacionados com a asma, incluindo mortes relacionadas com a asma, quando utilizados 
no tratamento da asma ♦ utilização aguda: não está indicado para o tratamento de episódios agudos de broncospasmo 
♦ hipersensibilidade: se ocorrerem reações de hipersensibilidade, em particular angioedema, urticária ou erupção cutânea, o tratamento 

com Xoterna Breezhaler deve ser descontinuado e deverá ser instituída terapêutica alternativa ♦ broncospasmo paradoxal: tal como com 
outra terapêutica de inalação, Xoterna Breezhaler pode resultar em broncospasmo paradoxal, o que pode pôr em risco a vida. Se tal ocorrer, 
o tratamento deve ser interrompido imediatamente e deverá ser instituída terapêutica alternativa ♦ efeitos anticolinérgicos relacionados 
com glicopirrónio: utilizar com precaução em doentes com glaucoma de ângulo estreito e retenção urinária ♦ efeitos sistémicos de 
beta-agonistas: tal como com outros agonistas beta2-adrenérgicos, deve ser utilizado com precaução em doentes com perturbações 
cardiovasculares (doença arterial coronária, enfarte agudo do miocárdio, arritmias cardíacas, hipertensão); em doentes com perturbações 
convulsivas ou tirotoxicose, e em doentes com resposta aumentada aos agonistas beta2-adrenérgicos ♦ doentes com compromisso renal 
grave: apenas deve ser utilizado se o benefício esperado superar o risco potencial em doentes com compromisso renal grave, incluindo os com 
doença renal terminal necessitando de diálise ♦ efeitos cardiovasculares de beta-agonistas: tal como com outros agonistas 
beta2-adrenérgicos, pode causar efeitos cardiovasculares clinicamente significativos em alguns doentes, evidenciados pelo aumento da 
frequência cardíaca, pressão arterial e/ou sintomas, alterações no eletrocardiograma (ECG) ♦ hipocaliémia: os agonistas beta2-adrenérgicos 
podem produzir hipocaliemia significativa em alguns doentes, o que potencialmente pode levar a reações adversas cardiovasculares. 
A diminuição do potássio sérico é usualmente transitória, não requerendo suplementação. Em doentes com DPOC grave, a hipocaliem ia pode 
ser potenciada pela hipoxia e pela terapêutica concomitante, o que pode aumentar a suscetibilidade a arritmias cardíacas ♦ hiperglicemia: 
A inalação de doses elevadas de agonistas beta2-adrenérgicos pode produzir aumento da glucose plasmática. Ao iniciar o tratamento com 
Xoterna Breezhaler, a glucose plasmática deve ser monitorizada cuidadosamente em doentes diabéticos. GRAVIDEZ: apenas deve ser usado 
durante a gravidez se os benefícios esperados para o doente compensarem os potenciais riscos para o feto. TRABALHO DE PARTO: 
Informação relacionada com indacaterol – tal como com outros medicamentos contendo agonistas beta2-adrenérgicos, Xoterna 
Breezhaler pode inibir o trabalho de parto devido ao efeito relaxante no músculo liso uterino. ALEITAMENTO: apenas deve ser considerado se 
os benefícios esperados para a mulher compensarem qualquer potencial risco para a criança. FERTILIDADE: os estudos de reprodução e outros 
dados em animais não levantam preocupações no que respeita a fertilidade quer em machos quer em fêmeas. INTERAÇÕES: ♦ Não foram 
conduzidos estudos de interação específicos com Xoterna Breezhaler. A informação sobre o potencial de interações é baseada no potencial para 
cada um dos seus dois componentes ♦ não deve ser administrado conjuntamente com bloqueadores beta-adrenérgicos (incluindo colírios) 
exceto se existirem razões imperiosas para a sua utilização ♦ os fármacos conhecidos por prolongar o intervalo QT podem aumentar o risco de 
arritmia ventricular ♦ a administração concomitante de outros agentes simpaticomiméticos pode potenciar os efeitos indesejáveis 
♦ o tratamento concomitante com derivados da metilxantina, corticosteroides ou diuréticos não-poupadores de potássio pode potenciar o 
possível efeito hipocaliémico dos agonistas beta2-adrenérgicos ♦ a inibição dos principais contribuidores para a depuração do indacaterol, 
CYP3A4 e glicoproteína P (P-gp) não tem impacto na segurança das doses terapêuticas ♦ a coadministração com outros medicamentos que 
contêm anticolinérgicos não foi estudada e portanto não é recomendada ♦ não se esperam interações medicamentosas relevantes quando 
glicopirrónio é coadministrado com cimetidina ou outros inibidores do transporte de catiões orgânicos. EFEITOS INDESEJÁVEIS: O perfil de 
segurança é caracterizado por sintomas beta-adrenérgicos e anticolinérgicos típicos relacionados com os componentes individuais da associação. 
Outras reações adversas mais frequentes relacionadas com o medicamento foram tosse, nasofaringite e cefaleias. Reações adversas de 
Xoterna Breezhaler: ♦ ♦ Muito frequentes (≥1/10): infeção do trato respiratório superior ♦ Frequentes (≥1/100, <1/10): nasofaringite, 
infeção do trato urinário, sinusite, rinite, hipersensibilidade, hiperglicemia e diabetes mellitus, tonturas, cefaleias, tosse, dor orofaríngea incluindo 
irritação da garganta, dispepsia, cáries dentárias, obstrução da bexiga e retenção urinária, pirexia(1), dor torácica ♦ Pouco frequentes 
(≥1/1.000, <1/100): angioedema, insónia, glaucoma(1), doença cardíaca isquémica, fibrilhação atrial, taquicardia, palpitações, broncospasmo 
paradoxal, disfonia, epistaxis, gastroenterite, xerostomia, prurido/enxantema, dor musculosquelética, espasmos musculares, mialgias, dor nas 
extremidades, edema periférico e fadiga ♦ Raros (≥1/10.000, <1/1.000): parestesias.(1)Reação adversa observada com Xoterna Breezhaler 
mas não com os componentes individuais. TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO: Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Reino Unido. REPRESENTANTE LOCAL: Laboratório Medinfar-Produtos Farmacêuticos, S.A. Rua Manuel 
Ribeiro de Pavia, 1, 1º Venda Nova 2700-547 Amadora. Escalão de comparticipação: B (69%). Medicamento sujeito a receita médica. Para 
mais informações deverá contactar o titular da AIM/representante local do titular da AIM. XOT_RCM201611_IEC_V06
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RESUMO
Fundamentação Estudos baseados na população desco-
briram evidências de uma relação entre a exposição ocupa-
cional e a doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC), mas 
estes estudos revelam-se limitados devido à utilização de 
espirometria pré-broncodilatador. É crucial estabelecer esta 
relação utilizando valores de espirometria pós-broncodilata-
dor, pois as exposições ocupacionais constituem um fator de 
risco modificável da DPOC.
Objetivos Investigar as associações entre exposições ocu-
pacionais e a obstrução fixa das vias aéreas utilizando espi-
rometria pós-broncodilatador.
Métodos Mil trezentos e trinta e cinco participantes foram 
incluídos no seguimento realizado de 2002 a 2008 do 
Estudo de Saúde Longitudinal na Tasmânia (TAHS, do inglês 
Tasmanian Longitudinal Health Study). Foram realizados 
testes de espirometria e empregues historiais de trabalho 
para recolher informações sobre o historial ocupacional. Foi 
utilizada a matriz «ALOHA plus Job Exposure Matrix» para 
atribuir exposições ocupacionais, e definida como exposição 
em qualquer altura e unidade de exposição (UE) cumulativa-
-anos. A obstrução fixa das vias aéreas foi definida por um 
rácio FEV1/FVC pós-broncodilatador <0,7 e o limite inferior 
do normal (LIN). Foram utilizadas regressões logísticas multi-
nominais para investigar potenciais associações, controlando 
simultaneamente possíveis confundidores.
Resultados A exposição em qualquer altura a poeiras bio-
lógicas (risco relativo (RR) = 1,58, IC de 95%, 1,01 a 2,48), 
pesticidas (RR = 1,74, IC de 95%, 1,00 a 3,07) e herbici-
das (RR = 2,09, IC de 95%, 1,18 a 3,70) foi associada a 
obstrução fixa das vias aéreas. A UE (Unidade de Exposição) 
cumulativa-anos para todos os pesticidas (RR = 1,11, IC de 
95%, 1,00 a 1,25) e herbicidas (RR = 1,15, IC de 95%, 1,00 
a 1,32) também foram associados a obstrução fixa das vias 
aéreas. Adicionalmente, a exposição a todos os pesticidas 
revelou estar consistentemente associada a bronquite crónica 
e a sintomas que são consistentes com obstrução fixa das 
vias aéreas. As exposições em qualquer altura a poeiras de 
minerais, gases/fumos e vapores, gases, poeiras ou fumos, 
apenas foram associadas a obstrução fixa das vias aéreas 
em não asmáticos.
Conclusões As exposições a pesticidas e herbicidas foram 
associadas a obstrução fixa das vias aéreas e a bronquite 
crónica. A exposição a poeiras biológicas também foi asso-
ciada a obstrução fixa das vias aéreas em não asmáticos.
Minimizar a exposição ocupacional a estes agentes pode 
ajudar a reduzir o impacto da DPOC.

INTRODUÇÃO
A doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC), 
caracterizada por obstrução das vias aéreas 
(OVA) fixa pós-broncodilatador (BD), é uma 
condição respiratória debilitante crónica e uma 
causa crescente de mortalidade e morbilidade a 
nível mundial.1 O tabagismo continua a consti-
tuir o fator de risco predominante para o desen-

volvimento de DPOC.2 No entanto, está agora 
comprovado que os não fumadores também 
desenvolvem DPOC e o interesse em torno dos 
fatores de risco de desenvolvimento de DPOC 
não relacionados com o tabagismo tem aumen-
tado exponencialmente no passado recente.3 As 
exposições ocupacionais constituem um impor-
tante e potencial fator de risco modificável para 
o desenvolvimento de DPOC, e embora os estu-
dos baseados na população realizados até à data 
tenham proporcionado informações valiosas 
sobre a importância destas exposições no desen-
volvimento de DPOC, esses estudos revelaram 
limitações importantes.

Recentemente, realizámos uma análise siste-
mática, que avaliou a associação entre a exposição 
ocupacional a poeiras, gases e fumos, e a DPOC 
em estudos baseados na população que empre-
garam matrizes de exposição laborais.4 A nossa 
análise descobriu uma associação geral entre as 
exposições ocupacionais a poeiras de minerais e 
gases/fumos e a DPOC. No entanto, os resultados 
variaram em função das definições de DPOC e, até 
à data, apenas um dos estudos realizados empre-
gou valores de espirometria pós-BD para definir 
a DPOC.5 Esta é uma limitação importante na 
literatura atual, dado a medição pós-BD da OVA 
representar a «regra de ouro» para definir a OVA 
fixa,6 a qual constitui a característica distintiva da 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uQuais são as associações entre a exposi-

ção ocupacional e a obstrução fixa das 
vias aéreas?

Que conclusão foi alcançada?
uEste estudo demonstrou que as exposi-

ções a pesticidas e herbicidas estavam 
associadas a obstrução fixa das vias 
aéreas, bronquite crónica e sintomas 
respiratórios.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste estudo é o primeiro a descrever uma 

associação entre a exposição a todos os 
pesticidas e a obstrução fixa das vias 
aéreas, tendo determinadas exposições 
sido associadas a obstrução fixa das vias 
aéreas apenas em não asmáticos mas 
não em asmáticos.
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MÉTODOS
Incluímos os participantes no seguimento realizado de 2002 a 
2008 do Estudo de Saúde Longitudinal na Tasmânia (TAHS, do 
inglês Tasmanian Longitudinal Health Study) baseado na popu-
lação, cujos dados foram relatados num outro documento15 e 
se encontram resumidos na figura 1. Resumidamente, o TAHS 
teve início em 1968, quando todas as crianças com 7 anos de 
idade (n = 8583) que frequentavam a escola na Tasmânia foram 
incluídas num estudo sobre a asma. Os pais dessas crianças 
responderam a um questionário sobre saúde respiratória e as 
crianças foram submetidas a um exame clínico e a medições da 
função pulmonar. Os inquéritos de seguimento tiveram lugar 
em 1974, 1979 e 1991, quando essas crianças atingiram os 12, 
18 e 30 anos de idade, respetivamente. O seguimento de 2002 a 
2008 teve início em 2002, quando os participantes estavam na 
quinta década de vida. Rastreámos 7562 (88,1%) dos partici-
pantes da coorte original de 1968, obtendo uma morada resi-
dencial desses participantes e realizando um inquérito postal; 
5729 (78,4%) dos participantes responderam a esse inquérito. 
Um subgrupo destes inquiridos, selecionado em função da par-
ticipação em seguimentos anteriores e enriquecido para parti-
cipantes com antecedentes de asma e bronquite, foi convidado 
a participar num estudo laboratorial mais detalhado, tendo 
sido obtidas informações utilizando questionários, testes da 
função pulmonar pré-BD e pós-BD, testes cutâneos por picada, 
testes de volumes pulmonares e testes da capacidade de difu-
são pulmonar. Dos 2387 indivíduos convidados, 1397 (58,6%) 
participaram na avaliação laboratorial completa, 354 (14,8%) 
responderam apenas a um questionário telefónico e 636 (26,7%) 
abandonaram o estudo. 

O seguimento de 2002 a 2008 foi aprovado pela Comissão de 
Ética para a Investigação em Seres Humanos da Universidade 
de Melbourne (HREC n.º 040375). Todos os participantes 
assinaram um consentimento informado.

DPOC.1 Esse único estudo que utilizou valores de espirometria 
pós-BD para definir OVA não encontrou nenhuma associação 
entre poeiras, gases/fumos e a OVA fixa.5 

Contudo, a faixa etária desta coorte era bastante alargada 
e mais de um quarto da coorte tinha menos de 45 anos. Isto 
demonstra uma outra limitação dos estudos existentes nesta 
área: utilizam coortes relativamente jovens, com poucas proba-
bilidades de terem desenvolvido OVA fixa significativa. Além 
disso, foram poucos os estudos baseados na população que 
investigaram os efeitos de exposições ocupacionais ao longo 
de toda a vida durante todo o percurso laboral de um indiví-
duo,5, 7, 8 o que permitiria avaliar a exposição cumulativa.9 A 
nossa análise sistemática concluiu que a combinação de coortes 
jovens com a medição pré-BD da função pulmonar e a falta de 
avaliação de exposições ocupacionais ao longo de toda a vida 
demonstram a necessidade de mais estudos nesta área focados 
nestas questões.

Outra limitação da literatura existente em torno das exposi-
ções ocupacionais e a DPOC, reside na ausência de estudos que 
examinem as exposições a pesticidas. São cada vez as evidên-
cias de que a exposição a pesticidas está associada a sintomas e 
doenças respiratórias, sendo as evidências mais sólidas no caso 
da asma.10 11 Estudos recentes realizados nos Países Baixos des-
cobriram uma associação entre pesticidas e a DPOC12 e o declí-
nio da função pulmonar.13 Contudo, estes estudos revelam-se, 
mais uma vez, limitados pela utilização de valores de espiro-
metria pré-BD, que não permitem a identificação de OVA fixa.

Tendo em conta as limitações dos estudos realizados até à 
data, investigámos a associação entre a exposição ocupacional 
e a DPOC empregando valores de espirometria pós-BD numa 
população geral. Explorámos a exposição em qualquer altura e a 
unidade de exposição (UE) cumulativa-anos da exposição ocu-
pacional. Alguns dos resultados deste estudo foram publicados 
previamente de forma resumida.14

Figura 1  Fluxograma do Tasmanian Longitudinal Health Study.

8583 crianças em idade escolar da Tasmânia 
incluídas em 1968, coorte nascida em 1961

Seguimento múltiplo conduzido em 1974, 
1979 e 1991

7562 indivíduos foram rastreados no segui-
mento de 2002 a 2008

5729 indivíduos responderam a um inquérito postal

2387 indivíduos foram convidados para consulta 
laboratorial com base em participação anterior e em 

antecedentes de asma e bronquite crónica

1397 indivíduos foram convidados para consultas 
laboratoriais e realizaram testes da função pulmo-

nar, 354 responderam a uma entrevista telefónica e 
636 não participaram

1335 indivíduos foram incluídos nesta análise com 
dados completos de espirometria e historial de 

trabalho

1599 indivíduos facultaram informa-
ções sobre o respetivo historial de 

trabalho na consulta laboratorial ou 
através de entrevista telefónica

202 participantes foram excluídos 
do historial de trabalho por não 

terem realizado os testes da função 
pulmonar

Outros 62 participantes foram 
excluídos do historial de trabalho 

por terem informações em falta ou 
incompletas no respetivo historial 

de trabalho



20 Alif SM, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child,  janeiro-fevereiro 2018 Vol 2 Nº´1                                             

Doença pulmonar obstrutiva crónica Doença pulmonar obstrutiva crónica 

Recolha de dados
A função pulmonar pré-BD e pós-BD foram medidas com o 
espirómetro Easyone Ultrasonic (ndd, Medizintechnik, AG, 
Suíça). Foi solicitado aos participantes que não fumassem 
durante 4 a 6 horas antes do teste. O FEV1 e FVC foram medi-
dos de acordo com as linhas de orientação internacionais, sendo 
registados os valores mais elevados do FEV1 e do FVC obtidos a 
partir de três testes aceitáveis e repetíveis.16 Os testes de espiro-
metria foram repetidos 10 a 15 minutos após administração de 
um broncodilatador de curta duração (200 µg de salbutamol) 
por via de um espaçador.

Definições de resultados
A OVA fixa foi definida de acordo com os critérios da Iniciativa 
Global para a Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica (GOLD, do 
inglês Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease): 
rácio de FEV e FVC pós-BD (FEV/FVC) <0,70.17 Também uti-
lizámos o limite inferior do normal (LIN) para definir OVA 
fixa, com base nas equações de regressão da Iniciativa Global 
para a Função Pulmonar (GLI, do inglês Global Lung Function 
Initiative) 2012.18

u A bronquite crónica foi definida como correspondendo a 
tosse com expetoração na maior parte dos dias durante, pelo 
menos, 3 meses de cada ano durante 2 anos consecutivos.17

u A tosse crónica foi definida como correspondendo a tosse 
habitual sem constipação na maior parte dos dias durante, 
pelo menos, 3 meses e durante, pelo menos, 2 anos.

u A expetoração crónica foi definida como correspondendo 
a expetoração habitual sem constipação na maior dos dias 
durante, pelo menos, 3 meses e durante, pelo menos, 2 anos.

u A dispneia foi definida como correspondendo a falta de ar ao 
caminhar apressadamente em terreno plano ou ao subir uma 
pequena colina.

Exposições ocupacionais
As exposições ocupacionais foram classificadas utilizando o 
historial de trabalho ao longo da vida obtido junto dos partici-
pantes durante a consulta laboratorial ou a entrevista telefónica. 
Um total de 1599 participantes facultaram históricos laborais 
completos, mas esta análise incluiu apenas 1335 participantes 
que realizaram testes de espirometria no seguimento de 2002 a 
2008 e tinham facultado um historial de trabalho. Foi solicitado 
aos participantes que indicassem os empregos que tinham tido 
ao longo da vida, incluindo profissão, nome da indústria, nome 
da entidade patronal e anos em que tinham iniciado e cessado 
funções nesses empregos. As profissões indicadas pelos par-
ticipantes foram codificadas de acordo com a classificação de 
quatro dígitos da Classificação Internacional Tipo de Profissões 
(CITP) de 1988.19 Estes códigos foram, em seguida, utilizados 
para estabelecer exposições ocupacionais a poeiras biológicas, 
poeiras de minerais, gases/fumos, vapores, gases, poeiras ou 
fumos (VGDF), a todos os pesticidas, herbicidas e inseticidas 
utilizando uma versão modificada da «ALOHA Job Exposure 
Matrix» (Matriz de Exposição Profissional ALOHA) designada 
por «ALOHA plus Job Exposure Matrix».12 Com base nos códi-
gos das profissões, a «ALOHA plus Job Exposure Matrix» clas-
sificou os participantes nas categorias «sem exposição», «baixa 
exposição» ou «alta exposição». Para esta análise, combinámos 
as categorias de «baixa exposição» e «alta exposição», dado o 
pequeno número de participantes no grupo de «baixa exposi-
ção» limitar a análise estatística. A exposição em qualquer altura 
foi calculada somando as exposições em todos os empregos 
ocupados por cada participante. Caso os participantes tivessem 
dois empregos diferentes ao mesmo tempo, a média das exposi-
ções era calculada para ambos os empregos e arredondada para 
o número inteiro mais próximo (0,5 = 1 e 1,5 = 2).12

A «ALOHA plus Job Exposure Matrix» também foi utili-
zada para calcular a UE cumulativa-anos, multiplicando-se o 

número de anos trabalhados pela intensidade da exposição (isto 
é, «baixa exposição» ou «alta exposição») para cada emprego 
e somando-se em seguida para cada participante ao longo de 
todo o historial de trabalho. De modo a permitir a combinação 
dos grupos de «baixa exposição» e «alta exposição», os anos de 
exposição foram ponderados por quatro para a «alta exposição» 
e por um para a «baixa exposição».5, 7 Esta UE cumulativa-anos 
foi calculada para cada um dos tipos de exposição e variável 
contínua escalonada de exposição cumulativa por 10 anos. Os 
participantes com anos em falta no respetivo historial de tra-
balho foram excluídos da análise da UE cumulativa-anos, pelo 
que foram incluídos 1255 participantes na análise não ajustada.

Análise estatística
Todas as análises estatísticas foram realizadas utilizando o Stata 
V.13.1 (StataCorp, College Station, Texas, EUA). A prevalência na 
população dos resultados foi estimada sob a forma de percentagens 
observadas com IC de 95% em função da distribuição binomial. 
As prevalências estimadas foram calculadas utilizando ponderação 
de probabilidade inversa de inclusão para ajustar para a amostra 
enriquecida do seguimento de 2002 a 2008. As associações entre 
resultados e exposições ocupacionais foram estimadas utilizando 
modelos de regressão logística multinominal. Ajustámos para 
sexo, tabagismo, maços-anos, asma na infância e na idade adulta 
e estatuto socioeconómico na infância e na idade adulta. Devido à 
correlação entre qualquer exposição a VGDF e exposição a todos 
os pesticidas (consultar online o quadro suplementar 6), todos os 
modelos que examinaram exposições a poeiras biológicas, poei-
ras de minerais, gases/fumos ou a VGDF foram adicionalmente 
ajustados para exposição em qualquer altura a todos os pesticidas. 
De forma semelhante, os modelos que examinaram a exposição a 
todos os pesticidas, herbicidas ou inseticidas foram adicionalmente 
ajustados para exposição a VGDF.

A modificação de efeito por sexo, tabagismo e presença de 
asma foi avaliada através da inclusão de termos de interação 
(exposição ocupacional × sexo, exposição ocupacional × taba-
gismo, exposição ocupacional × presença de asma) nos modelos. 
Realizámos uma análise de imputação múltipla para imputar os 
valores de confundidores em falta e comparámos esta análise com 
a análise de casos completos. Os resultados da análise imputada 
não diferiram dos resultados da análise de casos completos, 
estando os resultados da análise de imputação disponíveis online 
nos quadros suplementares 3, 4 e 5). Considerou-se um valor  
p ≤ 0,05 como sendo estatisticamente significativo.

RESULTADOS
Características da população do estudo
Uma comparação de respondedores e não respondedores ao 
estudo laboratorial e ao inquérito postal, no que respeita às 
características selecionadas, pode ser encontrada online, no 
quadro suplementar 1. Resumidamente, as caraterísticas sele-
cionadas dos participantes que realizaram o estudo laborato-
rial e dos que não realizaram esse estudo eram semelhantes. O 
Quadro 1 apresenta as características dos participantes incluí-
dos no estudo. A idade média dos participantes era de 44,8 anos 
(DP de ± 0,8), mais de metade (51,6%) eram homens, 87,4% 
estavam empregados aquando da realização do estudo e 25,1% 
eram fumadores, com um historial de tabagismo mediano de 
21 maços-anos (Quadro 1). A diferença na prevalência de OVA 
fixa era muito pequena utilizando os critérios GOLD (6%; IC de 
95%, 4,8 a 7,6) ou do LIN (6%; IC de 95%, 4,8 a 7,5). A preva-
lência de bronquite crónica era de 8,6% (IC de 95%, 7,6 a 9,9) e 
de dispneia era de 12,1% (IC de 95%, 10,4 a 14,1). Mais de 28% 
de todos os participantes jamais relatara asma.

Exposição em qualquer altura
O Quadro 2 mostra a associação entre exposição em qualquer 
altura e OVA fixa, bronquite crónica e sintomas respiratórios. A 
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exposição em qualquer altura a poeiras biológicas estava asso-
ciada a OVA fixa (risco relativo (RR) = 1,58, IC de 95%, 1,01 
a 2,48), ao passo que a exposição a poeiras de minerais estava 
associada a sintomas. A exposição em qualquer altura a gases/
fumos não estava associada a OVA fixa nem a sintomas.

A exposição em qualquer altura a todos os pesticidas estava 
associada a OVA fixa definida de acordo com os critérios 
GOLD, a bronquite crónica e, também, a todos os sintomas 
respiratórios (quadro 2). A exposição em qualquer altura a her-
bicidas também estava associada a OVA fixa, bronquite crónica 
e tosse crónica. A exposição em qualquer altura a inseticidas 
estava associada a bronquite crónica e tosse crónica.

Utilizando a definição LIN para OVA fixa (quadro 2), 
encontrámos uma associação significativa entre a exposição 
em qualquer altura a herbicidas e a OVA fixa e uma tendência 
de associação entre todos os pesticidas e inseticidas e OVA fixa. 
No geral, utilizando ambas as definições, verificámos que todos 
os pesticidas e os herbicidas estavam associados a OVA fixa.

UE cumulativa-anos
Por cada aumento de 10 anos na UE cumulativa-anos da expo-
sição a poeiras biológicas, verificou-se um aumento de 7% 
da tosse crónica (RR = 1,07, IC de 95%, 1,00 a 1,15). As UE 
cumulativas-anos da exposição a poeiras de minerais e a gases 
e fumos estavam associadas a um aumento de 5% da dispneia 
(quadro 3). A UE cumulativa-anos da exposição a todos os 
pesticidas revelou estar consistentemente associada a ambas 
as definições de OVA fixa, bronquite crónica, tosse crónica e 
expetoração crónica. A UE cumulativa-anos da exposição a her-
bicidas revelou estar associada a OVA fixa e bronquite crónica. 
A UE cumulativa-anos da exposição a inseticidas revelou estar 
associada a um aumento de 15% da bronquite crónica (RR = 
1,15, IC de 95%, 1,02 a 1,29).

Interações com sexo, tabagismo e presença de asma aquando 
do estudo
Explorámos as potenciais interações entre exposições ocupacio-
nais e sexo, tabagismo e presença de asma aquando do estudo. 
Não encontrámos quaisquer interações com o sexo ou com o 
tabagismo (dados não apresentados). No entanto, encontrámos 
interações significativas entre a exposição em qualquer altura e 
a presença de asma aquando do estudo. Encontrámos uma inte-

ração significativa entre a presença de asma aquando do estudo 
e a exposição a poeiras biológicas (p = 0,003 para a interação), 
poeiras de minerais (p = 0,03 para a interação), gases/fumos  
(p = 0,005 para a interação) e VGDF (p = 0,01 para a interação) 
no caso da OVA fixa definida segundo os critérios GOLD (qua-
dro 4). Para todas estas exposições ocupacionais, verificou-se 
uma associação com a OVA fixa no grupo de não asmáticos, 
mas não no grupo de asmáticos.

DISCUSSÃO
Este é o primeiro estudo a examinar a OVA fixa utilizando a 
«regra de ouro» de medição representada pela espirometria 
pós-BD e duas medidas de exposição ocupacional, a exposição 
em qualquer altura e a UE cumulativa-anos ao longo da vida. 
Utilizando estas medidas sólidas, demonstrámos existirem 
associações significativas e consistentes entre a exposição a 
todos os pesticidas, a OVA fixa, a bronquite crónica e a tosse 
crónica. Somos os primeiros a mostrar que a exposição em 
qualquer altura a pesticidas está associada a OVA fixa e que as 
crescentes UE cumulativas-anos de exposição a pesticidas estão 
associadas a OVA fixa.

Vários estudos anteriores baseados no local de trabalho 
relataram uma crescente prevalência de sintomas respiratórios 
e reduzida função pulmonar entre agricultores e trabalhadores 
agrícolas expostos a pesticidas.20–23 Contudo, no que respeita à 
exposição a pesticidas e OVA, apenas foi publicado um estudo 
baseado na população. Este estudo examinou duas coortes dos 
Países Baixos e encontrou uma associação entre a OVA pré-BD 
em pessoas expostas a pesticidas numa coorte, e uma tendên-
cia no sentido de uma associação na outra coorte no caso da 
OVA moderada/grave (definida por um rácio FEV1/FVC < 70% 
e FEV1 < 80% pré-BD). Neste estudo, ambas as coortes empre-
garam valores de espirometria pré-BD para definir OVA, o que 
pode ter sobrestimado a prevalência de OVA. Essas coortes tam-
bém utilizaram o emprego aquando da realização do estudo ou 
o último emprego antes do estudo e os resultados podem ter 
sido confundidos por exposição no passado. Demonstrámos, 
numa população de idade similar, uma associação entre a expo-
sição em qualquer altura e a UE cumulativa-anos da exposição 
a todos os pesticidas e a OVA fixa, confirmando que a minimi-
zação da exposição a todos os pesticidas pode ajudar a reduzir 
o impacto da DPOC.

Também observámos uma associação significativa entre 
bronquite crónica, tosse crónica e expetoração crónica quer com 
a exposição em qualquer altura, quer com a UE cumulativa-a-
nos da exposição a pesticidas. Somos os primeiros a mostrar 
que a UE cumulativa-anos da exposição a pesticidas está asso-
ciada a sintomas respiratórios crónicos num estudo baseado 
na população. Análises sistemáticas recentes verificaram que a 
bronquite crónica estava associada à exposição a pesticidas10, 24 
e um estudo envolvendo agricultores nos EUA encontrou uma 
associação entre a exposição a pesticidas e a bronquite crónica.20 
À semelhança dos nossos achados, um estudo realizado na 
América Latina também encontrou uma associação entre a 
exposição a pesticidas e sintomas respiratórios.21 No entanto, 
todos estes estudos foram conduzidos em grupos ocupacionais 
específicos, o que faz com que os resultados não sejam aplicá-
veis à população geral mais alargada, contrariamente ao que se 
verifica com os resultados do nosso estudo.

Os pesticidas podem ser classificados, de acordo com a 
respetiva finalidade, em três áreas principais: inseticidas, her-
bicidas e fungicidas. Os inseticidas incluem organoclorados, 
organofosfatos e carbamatos. Os herbicidas incluem herbicidas 
de fenóxidos e os fungicidas incluem ditiocarbamatos, e todos 
têm sido extensivamente utilizados na agricultura para contro-
lar pragas e ervas daninhas.10 Os pesticidas podem entrar no 
organismo através de inalação pelo trato respiratório e absorção 
através da pele durante a utilização para fumigação, preparação 

Quadro 1 Características da população

Características do estudo n (%)* IC de 95%

Idade, anos (média, DP) (n = 1334) 44,8 (0,8) 44,7 a 44,9
Sexo, % (n = 1335)

Homens 684 (51,6) 48,5 a 54,9

Mulheres 651 (48,3) 45,0 a 51,5

Historial de tabagismo (n = 1330)

Nunca, n (%) 566 (45,3) 42,1 a 48,6

No passado, n (%) 394 (29,6) 26,7 a 32,6
Maços-anos, mediana (IIQ) (n = 1292) 7,5 (2-17)
Aquando da realização do estudo, n (%) 370 (25,1) 22,4 a 27,9
Maços-anos, mediana (IIQ) (n = 1292) 21 (10-30)

Empregado aquando da realização do estudo, n (%) (n = 1332) 1136 (87,4) 85,2 a 89,3
Obstrução das vias aéreas (OVA) fixa

OVA fixa-GOLD (n = 1335) 113 (6,0) 4,8 a 7,6
Estádio I: FEV1/FVC < 0,7 e FEV1 ≥ 80% 62 (3,7) 2,7 a 5,1
Estádio II: FEV1/FVC < 0,7 e FEV1 < 80% 51 (2,3) 1,7 a 3,2

OVA fixa-LIN (n = 1335) 112 (6,0) 4,8 a 7,5
Bronquite crónica (n = 1322) 246 (8,7) 7,6 a 9,9

Sintomas respiratórios

Tosse crónica (n = 1316) 185 (8,8) 7,4 a 10,3
Expetoração crónica (n = 1317) 171 (6,8) 5,8 a 8,1
Dispneia (n = 1334) 227 (12,1) 10,4 a 14,1

*As prevalências estimadas foram calculadas utilizando ponderação de probabilidade inversa de 
inclusão para ajustar para a amostra enriquecida do seguimento da quinta década.
OVA, obstrução das vias aéreas; GOLD, Iniciativa Global para a Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica; 
LIN, limite inferior do normal.
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e pulverização, ou durante o fabrico, armazenamento ou trans-
porte.10, 24 Foi demonstrado que a exposição de longa duração 
a pesticidas de organofosfatos e carbamatos conduz à inibição 
da síntese de acetilcolinesterase pelos recetores muscarínicos 
M2, que resulta na hipersecreção de muco e contração do mús-
culo liso das vias respiratórias, provocando falta de ar, tosse e 
sibilância.10, 24 A inatividade da acetilcolinesterase também é 
responsável pelo espessamento da membrana alvéolo-capilar, 
conduzindo a um baixo nível da função pulmonar.25

A «ALOHA plus Job Exposure Matrix» atribuiu a exposição a 
pesticidas como exposição em qualquer altura a todos os pesti-
cidas e, em seguida, também tinha subcategorias de exposições 
a herbicidas e inseticidas específicos.

As associações observadas neste estudo revelaram-se larga-
mente consistentes em todas as três categorias, com algumas 
a não chegarem a atingir significância estatística para alguns 
sintomas. A explicação possível para esta ligeira variação entre 
as subcategorias de exposição a todos os pesticidas reside nas 
diferenças de exposição entre diferentes grupos ocupacionais, 
com alguns grupos, por exemplo, o dos produtores de gado, a 
não serem expostos a herbicidas mas sim a inseticidas. Outro 
exemplo disto são os trabalhadores florestais, que constituíam 
uma grande percentagem dos nossos trabalhadores submetidos 
a exposição (23,8%), mas que tinham sido expostos a todos os 
pesticidas e herbicidas mas não a inseticidas. Outra explicação 
reside na presença de uma correlação muito forte entre estas 
exposições (consultar online o quadro suplementar 6). No nosso 
estudo, os participantes com altas exposições a todos os pestici-
das incluíam pessoas que indicaram trabalhar/terem trabalhado 
em agropecuária/agricultura, silvicultura, jardinagem, horticul-
tura/viveiros e na produção de colheitas/vegetais.

Para as outras exposições frequentes a poeiras biológicas, 
poeiras de minerais e gases/fumos, apenas observámos uma 
associação com OVA fixa nos que tinham exposição em qual-
quer altura a poeiras biológicas. Este achado é consistente com 
estudos anteriores, que também encontraram uma associação 
entre as poeiras biológicas e a DPOC.7, 19 O achado relacionado 
com as poeiras biológicas no presente estudo é igualmente con-
sistente com a meta-análise realizada pelo nosso grupo, embora 
a estimativa do efeito não tenha atingido significância estatís-
tica na nossa meta-análise.4 O motivo para esta ligeira variação 
na estimativa do efeito pode residir na inclusão de valores de 
espirometria pré-BD na maioria dos estudos incluídos na nossa 
meta-análise. Não encontrámos qualquer associação entre a 
exposição a poeiras de minerais e a gases/fumos e a OVA fixa, 
mas observámos associações com sintomas respiratórios. Vários 
estudos anteriores também encontraram uma associação entre a 
exposição a poeiras no geral e sintomas respiratórios.26, 27

O nosso estudo observou uma interação significativa entre 
a presença de asma aquando da realização do estudo e quatro 
das exposições ocupacionais para OVA fixa. Nos não asmáti-
cos, verificou-se uma associação entre a exposição em qual-
quer altura a poeiras biológicas, poeiras de minerais e gases/
fumos e a OVA fixa, mesmo com uma baixa prevalência bruta 
de 7,12% em não asmáticos, comparativamente com os asmáti-
cos (16,98%). No caso da UE cumulativa-anos, não observámos 
a mesma interação com estes agentes. Este achado sugere um 
efeito de trabalhador saudável, ou seja, os asmáticos que conti-
nuaram no estudo são relativamente pouco afetados por estas 
exposições ocupacionais. Também pode sugerir que a asma, 
por si só, constitui um fator de risco significativo para OVA 
fixa na meia-idade, e que a exposição ocupacional adicional 
não aumenta substancialmente o risco observado nesta idade. 
Explorámos o estado de asma na infância, registado prospecti-
vamente nesta coorte, mas não encontrámos qualquer interação 
com exposições ocupacionais e OVA fixa. Também não obser-
vámos qualquer interação entre a presença de asma aquando da 
realização do estudo e todos os pesticidas para OVA fixa, o que 
sugere que a exposição em qualquer altura e a UE cumulativa-a-
nos para todos os pesticidas estão significativamente associadas 
à OVA fixa independentemente da presença de asma.

Estudos anteriores de exposição ocupacional e DPOC, uti-
lizando a «ALOHA Job Exposure Matrix», tiveram em conside-
ração a asma nas suas análises por métodos diferentes. Esses 
estudos ou excluíram completamente os asmáticos8, 19, 28 ou rea-
lizaram análises de sensibilidades para verificar se a exclusão de 
participantes com asma influenciava os resultados.5, 7 A inclusão 
de participantes com asma inflacionaria a prevalência de OVA 
fixa, especialmente se fossem utilizados valores de espirometria 
pré-BD numa coorte relativamente jovem, tal como era o caso 
de vários destes estudos,12, 28 conduzindo a falsos resultados. 
Incluímos a presença de asma na infância e na idade adulta� 
como um confundidor nas análises estatísticas, e investigámos 
a possível interação com a presença de asma aquando da rea-
lização do estudo. O nosso estudo demonstrou, pela primeira 
vez numa população geral, que a presença de asma modifica de 
forma significativa o efeito das poeiras biológicas, poeiras de 
minerais, gases e fumos sobre a OVA fixa na meia-idade.

Para ambas as definições GOLD e LIN de OVA fixa no nosso 
estudo, na maior parte das exposições, excetuando a exposição 
a todos os pesticidas, encontrámos uma associação significa-
tiva utilizando a definição GOLD, mas, quando utilizámos a 
definição LIN, a associação com todos os pesticidas não che-
gou a atingir significância estatística. O estudo anterior sobre 
exposição ocupacional e DPOC realizado na Suíça também 
chegou a resultados semelhantes aos nossos, embora nesse 

Quadro 4 Associação entre a exposição em qualquer altura a poeiras biológicas, poeiras de minerais, gases/fumos e VGDF, estratificada 
por presença de asma aquando da realização do estudo

Exposições
Não
% (n/n)

Sim
% (n/n) RR (IC de 95%)

Não
% (n/n)

Sim 
% (n/n) RR (IC de 95%)

Interação
Valor p*

Poeiras biológicas 63%
(167/265)

55,6%
(25/45)

0,68 (0,35 a 1,34) 53,6%
(512/955)

75%
(51/68)

2,80 (1,48 a 5,27) 0,003

Poeiras de minerais 56%
(149/266)

53,3%
(24/45)

0,70 (0,35 a 1,38) 50,9% 
(486/955)

69,1%
(47/68)

1,80 (0,98 a 3,32) 0,03

Gases/fumos 76,3% 
(203/266)

71,1%
(32/45)

0,61 (0,29 a 1,29) 69,6%
(665/955)

86,8%
(59/68)

2,92 (1,27 a 6,67) 0,005

VGDF 79,7%
(212/266)

73,3%
(33/45)

0,57 (0,26 a 1,22) 74,1%
(708/955)

86,8%
(59/68)

2,33 (1,01 a 5,34) 0,01

O texto a negrito identifica os resultados que atingiram significância estatística (p ≤ 0,05).
*Valor de p ≤ 0,05 para a interação entre exposição e presença de asma aquando da realização do estudo.
†Ajustado para sexo, tabagismo, maços-anos, estatuto socioeconómico na infância e na idade adulta e todos os pesticidas como coexposição. Não foi observada nenhuma interação com exposição a todos os 
pesticidas, herbicidas e inseticidas (resultados não apresentados).
OVA, obstrução das vias aéreas; GOLD, Iniciativa Global para a Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica; RR, risco relativo; VGDF, vapores, gases, poeiras e fumos.

Asma aquando da realização do estudo OVA 
Fixa-GOLD

Não asmáticos OVA 
Fixa-GOLD
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estudo tenham sido utilizados valores de espirometria pré-BD 
para definir a DPOC.19 Os valores de espirometria pós-BD são 
essenciais para definir OVA fixa, mas continua o debate sobre 
os melhores valores de corte para definir OVA fixa.29 A defini-
ção GOLD de um rácio FEV/FVC <0,7 permanente tem sido 
amplamente utilizada para aplicação clínica, bem como em 
estudos de larga escala baseados na população.30, 31 Mais recen-
temente, a definição LIN baseada em equações de referência 
estatística também proporcionou uma oportunidade para supe-
rar a sobrestimativa relacionada com a idade do efeito total 
pela GOLD.31 Observámos uma variação muito pequena entre 
as duas definições de OVA fixa, com apenas uma pessoa a ser 
classificada como tendo OVA fixa segundo a definição GOLD e 
como não tendo OVA fixa de acordo com a definição LIN. Esta 
pessoa estava na fronteira de ser caracterizada como tendo OVA 
fixa de acordo com a definição LIN. Tendo em conta outros 
dados respeitantes a este indivíduo (isto é, um historial de taba-
gismo exagerado e um historial ocupacional com elevada pro-
babilidade de exposição a herbicidas e todos os pesticidas) e a 
relativamente pequena alteração nas estimativas entre as duas 
definições, não considerámos esta pessoa como representando 
um valor anómalo extremo nem como tendo influência inde-
vida e, portanto, não foi retirado da análise.

A disponibilidade de dados pós-BD constitui uma mais-valia 
importante do nosso estudo. A disponibilidade de historiais 
de trabalho para toda a vida ativa dos participantes também 
constitui uma mais-valia importante, e permitiu o cálculo 
da exposição em qualquer altura e da UE cumulativa-anos. 
Tentámos minimizar eventuais enviesamentos relacionados 
com o emprego de exposições laborais utilizando historiais de 
trabalho padronizados, atribuindo-se de seguida a exposição 
por via da utilização de uma «Job Exposure Matrix» (Matriz de 
Exposição Profissional) para estimar a UE cumulativa-anos em 
todas as profissões. As matrizes de exposição profissional são 
afetadas por classificação incorreta não diferencial da exposição, 
que ocorre quando existe heterogeneidade de exposição numa 
dada profissão ou ocupação. Contudo, geralmente isto resulta 
em erros de classificação no sentido do zero, conduzindo a uma 
subestimativa do efeito da exposição sobre o risco da doença. 
Foram realizadas várias comparações, mas as associações, em 
particular no que se refere à exposição a todos os pesticidas 
e herbicidas, revelaram-se consistentes nos vários resultados, 
sugerindo associações genuínas em vez de achados ao acaso. 
No entanto, os participantes envolvidos no estudo laboratorial, 
enriquecidos para asma e bronquite crónica, revelaram perfis 
clínicos semelhantes apesar dos testes da função pulmonar.

Em conclusão, o nosso estudo demonstrou que a exposição 
em qualquer altura e a UE cumulativa-anos da exposição a 
pesticidas estão associadas a OVA fixa e sintomas respiratórios. 
Demonstrámos igualmente que este efeito dos pesticidas é 
independente da asma. Para outras exposições ocupacionais 
a VDGF, encontrámos uma associação com OVA fixa apenas 
nos indivíduos sem asma aquando da realização do estudo. No 
entanto, não encontrámos quaisquer associações significativas 
entre a OVA fixa e a bronquite crónica com a exposição a 
poeiras de minerais, gases/fumos e VGDF. Futuros estudos 
baseados na população deverão utilizar valores de espirometria 
pós-BD para definir a OVA fixa, o que permite que a asma 
seja devidamente tida em consideração. O nosso estudo 
mostrou, inclusive num grupo de pessoas de meia-idade, 
que uma percentagem significativa dos casos de OVA fixa 
está associada a exposições ocupacionais. Os nossos achados 
realçam a necessidade de reduzir a exposição a pesticidas no 
local de trabalho, melhorando a adesão às recomendações de 
utilização de equipamento de proteção e a implementação de 
monitorização dos níveis de exposição no local de trabalho. 
Melhorando a monitorização dos níveis de exposição e a 
utilização de equipamento de proteção, existe o potencial de 

se reduzir substancialmente o impacto da DPOC causada por 
exposições ocupacionais.
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serviços de cuidados sociais e de saúde adicionais, 
o que se traduziria em melhores resultados para os 
doentes e numa utilização mais eficaz de recursos 
escassos. Até ao momento ainda não foi desen-
volvido um score específico para esta condição 
clínica, com vista a prever este resultado após a 
hospitalização por EADPOC.

No estudo CODEX,4 os scores ADO, BODEX, 
CODEX e DOSE foram avaliados de acordo 
com o seu desempenho na previsão do endpoint 
combinado de re-hospitalização ou morte sem 
re-hospitalização em doentes com DPOC (ver 
quadro 1). No entanto, a maioria destes scores foi 
originalmente desenvolvido para prever a morte 
(ADO5 e BODEX6) ou o estado de saúde (DOSE7), 
oferecendo apenas uma previsão modesta de 
re-hospitalização/morte sem re-hospitalização. 
O desempenho do CODEX foi superior ao score 
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O score PEARL prediz a re-hospitalização ou morte 
no prazo de 90 dias após hospitalização devido a 
exacerbação aguda de DPOC
C Echevarria,1,2 J Steer,1 K Heslop-Marshall,2,3 S C Stenton,3 P M Hickey,4 R Hughes,4 M Wijesinghe,5 
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RESUMO
Contexto Um em cada três doentes hospitalizados 
devido a exacerbação aguda de DPOC (EADPOC) 
é re-hospitalizado no prazo de 90 dias. Até ao 
momento não foi criada nenhuma ferramenta 
específica para esta população com vista a prever 
a re-hospitalização ou a morte. Embora os médicos 
não sejam capazes de identificar os doentes com 
risco acrescido, os recursos para prevenir a re-hos-
pitalização são atribuídos com base na avaliação 
clínica.
Métodos Nos hospitais participantes, as hospitali-
zações consecutivas de doentes com EADPOC foram 
identificadas através do rastreio na enfermaria e da 
revisão de registos de codificação. Foi desenvolvida 
em dois hospitais (coorte de derivação) uma ferra-
menta para prever a re-hospitalização ou morte sem 
re-hospitalização no prazo de 90 dias e validada: (a) 
nos mesmos hospitais num período temporal pos-
terior (coorte de validação interna) e (b) em quatro 
outros hospitais do Reino Unido (coorte de valida-
ção externa). O desempenho foi comparado com os 
scores ADO, BODEX, CODEX, DOSE e LACE.
Resultados Em 2417 doentes, 936 foram re-hos-
pitalizados ou morreram no prazo de 90 dias após 
terem recebido alta. As cinco variáveis independen-
tes do modelo final foram: hospitalizações ante-
riores, score eMRCD, Idade, Insuficiência cardíaca 
direita e insuficiência cardíaca esquerda (PEARL). 
O score PEARL foi discriminativo e exato de forma 
consistente, com uma c-statistic de 0,73, 0,68 e 
0,70 nas coortes de derivação, validação interna 
e validação externa. Pontuações mais elevadas no 
score PEARL foram associadas a re-hospitalização 
num prazo mais curto.
Conclusões O score PEARL é uma ferramenta sim-
ples que permite estratificar de forma eficaz o risco 
de morte ou re-hospitalização dos doentes no prazo 
de 90 dias, que pode ajudar a orientar as estraté-
gias de prevenção da re-hospitalização no contexto 
clínico e no contexto de investigação. É superior a 
outros scores que têm sido usados nesta população.
Número de registo do ensaio UKCRN ID 14214.

INTRODUÇÃO
A exacerbação aguda de DPOC (EADPOC) é 
um dos motivos mais frequentes de hospitaliza-
ção, sendo um terço dos doentes re-hospitalizado 
no prazo de 90 dias.1 2 Os médicos não conse-
guem prever com eficácia os doentes com risco 
acrescido de re-hospitalização.3 Uma ferramenta 
de prognóstico simples e exata poderia ajudar a 
identificar os doentes que mais beneficiariam de 

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uNos doentes hospitalizados por exa-

cerbação da DPOC, que instrumento 
permite prever a re-hospitalização ou 
morte no prazo de 90 dias?

Que conclusão foi alcançada?
uO score de prognóstico PEARL é com-

posto por cinco variáveis: hospitali-
zações prévias, score eMRCD, idade, 
insuficiência cardíaca direita e insu-
ficiência cardíaca esquerda e é um 
preditor consistente e exato de re-hospi-
talização ou morte no prazo de 90 dias.

Porque vale a pena ler este artigo?
uAtualmente, os cuidados pós-alta são 

guiados pela avaliação clínica, embora 
a avaliação clínica isolada seja subó-
tima. O score PEARL é fácil de apli-
car na cabeceira do doente utilizando 
variáveis que estão disponíveis de forma 
rotineira em todos os doentes, permi-
tindo estratificar de forma exata o risco 
dos doentes de acordo com o risco de 
re-hospitalização e guiar o planeamento 
dos cuidados pós-alta dos doentes hos-
pitalizados com exacerbação aguda de 
DPOC.
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ADO atualizado e ao BODEX, com tendência para um melhor 
desempenho do que o DOSE, mas esta comparação foi efetuada 
na população de derivação do CODEX.4 Os estudos de derivação 
enviesam os resultados em favor da ferramenta derivada, neste 
caso o CODEX, pelo que é necessária a comparação numa coorte 
de validação externa.

O LACE8 foi derivado primariamente para avaliar a re-hos-
pitalização/morte sem re-hospitalização em hospitalizações 
de emergência e em hospitalizações eletivas indiscriminadas e 
não foi comparado com os outros scores do quadro 1, que são 
mais específicos para a DPOC. Tem um desempenho modesto 
e é superior aos scores genéricos alternativos que foram objeto 
de validação.3 9 Um score genérico como o LACE é preferível a 
um score específico da doença, exceto se o último oferecer um 
desempenho superior.

À semelhança dos estudos anteriores, selecionámos «morte 
sem re-hospitalização» como endpoint primário combinado 
com «re-hospitalização». Esta escolha é justificada pois é 
provável que os doentes que morrem sem re-hospitalização 
tivessem sido re-hospitalizados se a deterioração clínica tivesse 
sido reconhecida a tempo, e a morte sem re-hospitalização e a 
re-hospitalização partilham preditores semelhantes.

Selecionámos um período de 90 dias para o endpoint primá-
rio pois cobre o período de risco elevado. Nos doentes hospitali-
zados devido a EADPOC que sobreviveram até à alta, um terço 
foi re-hospitalizado no prazo de 90 dias2, sendo o risco de exa-
cerbação e re-hospitalização durante as 8–12 semanas após a alta 
superior ao risco durante o ano posterior.10 11Estes acontecimen-
tos estão associados a um risco substancial de morte, qualidade 
de vida negativa12–15 e custos de saúde elevados.16

MÉTODOS
Desenho e população do estudo
As populações do estudo incluíram doentes consecutivos hospi-
talizados com EADPOC na derivação da DECAF17 e coortes18 de 
validação que sobreviveram até à alta. Inicialmente, foi desenvol-
vido um modelo de previsão em dois hospitais do Reino Unido 
(a coorte de derivação); o desempenho deste modelo foi então 
avaliado: (a) nos mesmos hospitais, mas durante um período 
posterior («coorte de validação interna»; validação temporal) e 
(b) quatro hospitais do Reino Unido adicionais («coorte de vali-
dação externa»; validação geográfica e temporal). Foram esco-
lhidos centros externos para assegurar a variação na prevalência 
de DPOC, fatores socioeconómicos, ruralidade e estrutura de 
cuidados. Este estudo de re-hospitalização foi um objetivo pré-
-especificado deste programa de investigação.17 18

Os doentes das coortes de derivação e validação externa 
foram recrutados prospetivamente, tendo sido efetuada a revisão 
dos registos de codificação com vista a maximizar a recolha. 
Na coorte de validação interna, os doentes foram identificados 
retrospetivamente a partir de uma ampla pesquisa de registos 
de codificação e análise de avaliações de DPOC efetuadas 
rotineiramente pela equipa de enfermeiros especializados. 
Os doentes do estudo de derivação não foram excluídos. Ao 
recolher os preditores potenciais, os investigadores não tinham 
conhecimento do endpoint. As coortes de validação interna e 
externa foram potenciadas individualmente.

Os critérios de inclusão foram: um diagnóstico primário de 
exacerbação de DPOC; evidência espirométrica de obstrução do 
fluxo aéreo; idade de 35 anos ou superior e historial de tabagismo 
de 10 ou mais maços-anos. Os critérios de exclusão foram: 
inclusão prévia na mesma coorte e qualquer doença (exceto a 
DPOC) com probabilidade de limitar a sobrevivência a <1 ano.

Recolha de dados
A maioria dos dados sociodemográficos e clínicos foram recolhi-
dos no momento da hospitalização; as variáveis adicionais reco-
lhidas até ao momento de alta incluíram a duração da estadia e o 
tratamento com ventilação não invasiva. Os preditores potenciais Q
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incluíram variáveis funcionais, clínicas e demográficas estáveis, 
incluindo marcadores de fragilidade. Os dados de re-hospita-
lização e mortalidade no prazo de 90 dias foram recolhidos a 
partir de registos médicos. A seleção de preditores potenciais de 
re-hospitalização/morte sem re-hospitalização foi documentada 
por pesquisa sistemática na literatura e plausibilidade clínica.19 
Foram excluídos os preditores que não são avaliados rotineira-
mente nem estão disponíveis no momento de hospitalização para 
evitar o enviesamento decorrente da falta de dados e assegurar 
uma boa capacidade de generalização e facilidade de aplicação 
da ferramenta final.20 21 Quando duas ou mais variáveis estavam 
estreitamente relacionadas, era selecionada a mais apropriada 
(colinearidade—ver a secção dos Métodos Estatísticos). Os pre-
ditores potenciais finais são indicados no quadro 2.

Nos estudos de prognóstico, é importante que tanto as defi-
nições das variáveis como dos métodos de medição sejam cla-
ras.21 Todos os centros receberam guias de recolha de dados, que 
incluíram informações sobre as fontes de dados, as definições 
de doenças e termos e pontos temporais de recolha. Avaliámos 
a falta de ar no estado estável utilizando o score expandido de 
dispneia do MRC (eMRCD). Este score inclui uma medida da 
fragilidade (capacidade de se lavar e vestir de forma indepen-
dente).18 O eMRCD avalia a falta de ar «num bom dia» nos últi-
mos 3 meses. As diferenças chave relativamente à ferramenta 
tradicional incluem: (a) utilização da expressão «incapazes de 
sair de casa sem assistência» em vez de «confinados a casa»; (b) 
divisão da categoria mais grave em doentes da categoria eMRCD 
5a e 5b, consoante a pessoa necessite de ajuda tanto para se lavar 
como para se vestir e (c) transição clara entre níveis.

Insuficiência do ventrículo esquerdo (IVE) referia-se a um 
diagnóstico pré-hospitalização com base na ecocardiografia de 
acordo com as diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia.22 
Três doentes tinham IVE confirmada por uma modalidade dife-
rente (angiografia por TC n=1, RM cardíaca n=2).

Para o cor pulmonale, foi aceite um diagnóstico clínico, na 
ausência de uma ecocardiografia. Em primeiro lugar, isto permi-

tiu um novo diagnóstico de cor pulmonale no momento de hos-
pitalização com base exclusivamente na avaliação clínica, o que é 
consistente com a prática clínica habitual. Em segundo lugar, a eco-
cardiografia isolada não tem a precisão necessária para diagnosti-
car o cor pulmonale em comparação com o cateterismo cardíaco, 
que é a norma de ouro.23 Houve 193 doentes diagnosticados com 
cor pulmonale, dos quais 62 tinham ecocardiografias pré-hospita-
lização que revelavam cor pulmonale. O cor pulmonale na ecocar-
diografia foi definido como insuficiência do ventrículo direito ou 
um aumento de 35 mm Hg ou mais da pressão sistólica da artéria 
pulmonar em associação com doença pulmonar.

A hospitalização e a re-hospitalização foram definidas como 
a hospitalização num serviço hospitalar exceto o serviço de 
urgências. Os cuidados clínicos não foram influenciados pela 
equipa de investigação e não foram efetuados testes adicionais.

Métodos estatísticos
A coorte de derivação apresentava uma potência adequada com 
base nos acontecimentos mínimos esperados por variável (acon-
tecimentos por variável: recomendados=10 ou mais; observa-
dos=14).24 As populações disponíveis das coortes de validação 
interna e externa do DECAF foram potenciadas individualmente 
relativamente à mortalidade. Considerando a taxa de aconteci-
mentos superior para a re-hospitalização/morte sem re-hospita-
lização, ambas as coortes de validação externa e interna foram 
potenciadas de forma robusta, sendo necessário uma amostra 
com um tamanho de 227 para uma sensibilidade esperada de 
70%, um EP para esta estimativa de 5% e uma taxa de aconte-
cimentos de 37%.25 As características da população no início do 
estudo e os endpoints foram descritos utilizando proporções, 
médias com DP ou medianas com IQR e comparadas utilizando 
o teste exato de Fisher, análise de variância e teste de Kruskal-
Wallis. Os modelos de regressão logística foram comparados com 
o Critério de Informação de Akaike (AIC).

Foi utilizada a imputação múltipla para preditores com <20% 
de dados em falta, recorrendo ao IBM SPSS statistics V.22 para 

Quadro 2 Dados demográficos e preditores potenciais por coorte

Derivação Validação interna Validação externa Valor p

Número de doentes, n 824 802 791 ND
Dados sociodemográficos

Mulheres, % 54,2 56,4 51,5 0,14

Idade* 72,3 (9,9) 73,1 (10,2) 72,2 (10,4) 0,14

Cuidados institucionais, % 5,2 6,0 3,0 0,013
Maços-anos, n† 45 (32-60) 40 (30-56) 40 (30-60) <0,001

Dados pré-hospitalização
eMRCD† 4 (3-5a) 5a (4-5b) 5a (4-5a) <0,001
Uma ou mais hospitalizações no ano anterior, % 48,2 40,5 56,6 <0,001
Perda de peso >5%, % 21,6 11,9 18,5 <0,001
FEV1 %prevista* 44,5 (18,1) 48,4 (19,2) 43,0 (16,9) <0,001

Oxigénio de longo prazo, % 11,3 15,6 17,3 0,002

Prednisolona de longo prazo, % 8,7 7,4 7,8 0,58

Insuficiência do ventrículo esquerdo, % 7,4 10,7 12,3 0,003

Cor pulmonale, % 9,8 6,1 8,0 0,022

Diabetes, % 14,7 11,6 14,3 0,13

Insuficiência renal crónica, % 5,7 11,3 13,4 <0,001

Doença cerebrovascular, % 12,6 12,7 11,0 0,52

Fibrilhação auricular, % 10,9 16,0 15,8 0,003

Asma, % 5,1 7,2 10,2 <0,001

Insuficiência cognitiva, % 4,6 4,4 5,4 0,58

Dados de hospitalização

Duração da hospitalização, n† 6 (4-11) 5 (3-10) 4 (2-8) <0,001

Condensação radiográfica, % 29,9 29,7 23,0 0,004

Tosse ineficaz, % 9,3 9,6 3,4 <0,001

pH <7,35% 20,3 15,0 14,5 0,14

Tratamento com ventilação não invasiva, % 17,8 13,7 12,6 0,011

*Média (DP).
†Mediana (IQR).
O valor de p compara as proporções, as médias e os valores medianos nos três grupos.
eMRCD, score expandido de dispneia do MRC.
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criar cinco conjuntos de dados e os resultados foram agrupados 
utilizando o método de Rubin.26 Os dados foram imputados 
utilizando o método de Monte Carlo baseado em Cadeias de 
Markov, com regressão linear e logística para variáveis contínuas 
e categóricas. Não havia dados em falta para o endpoint. A 
análise de regressão entre preditores e dados em falta suportou a 
suposição de que os dados estavam em falta de forma aleatória.20 27 
Foi incluído um grande número de variáveis (n=67) no modelo de 
imputação. Foi analisada a multicolinearidade entre as variáveis 
preditoras28 e as variáveis foram dicotomizadas ou categorizadas 
por inspeção visual da curva característica da operação do recetor 
(CRO), corte clinicamente relevante ou mediana da distância (ver 
a  figura suplementar E1).17 Para desenvolver o modelo final, foi 
efetuada regressão logística utilizando eliminação retrógrada, 
com uma probabilidade de 0,1 para exclusão,29 e foram atribuídas 
pontuações com base nos respetivos coeficientes de regressão.30 
Como a predição diz respeito à estimativa, é razoável incluir 
preditores fortes com valores p >0,05, caso contrário preditores 
fortes que sejam raros poderão ser inapropriadamente excluídos.20 
A discriminação do modelo foi avaliada pela medição da área 
sob a curva CRO (CAUCRO) em cada coorte, e comparada com 
outros scores clínicos (quadro 1) pelo método DeLong et al com 
e sem imputação múltipla.31

A calibração foi avaliada pelo teste de Hosmer-Lemeshow de 
qualidade do ajuste,32 comparando o modelo de regressão total 
com o modelo ponderado e comparando os resultados e reexa-
minando a pontuação atribuída às variáveis individuais nas três 
coortes. Foram utilizados o teste de Kaplan-Meier e o teste log 
rank para o tempo até aos acontecimentos.

As análises foram efetuadas utilizando o IBM SPSS statistics 
V.22 e o SigmaPlot V.12.3.

RESULTADOS
Dados em falta
Dos preditores potenciais indicados no quadro 2, todos tinham 
1% ou menos de dados em falta para cada coorte exceto para o 
pH (derivação 6,6%, validação interna 9,4% e validação externa 
16,2%), perda de peso (derivação 2,9%, validação interna 1,4%, 
validação externa 12,4%), hospitalizações por ano (derivação 0%, 
validação interna 0%, validação externa 2,1%) e eficácia da tosse 
(derivação 0%, validação interna 0,37%, validação externa 1,5%). 
Os dados em falta para todas as variáveis, scores de prognóstico e 
doentes são indicados no quadro online suplementar E1.

Características dos doentes
Nas coortes de derivação, validação interna e validação externa, 
824 (dezembro de 2008–junho de 2010), 802 (janeiro de 2012–
maio de 2013) e 791 (abril de 2013–maio de 2014) doentes 
sobreviveram até à alta hospitalar, dos quais 309 (37,5%), 297 
(37,0%) e 330 (41,7%) foram re-hospitalizados ou morreram 
no prazo de 90 dias após a alta. As características de popu-
lação de cada coorte são indicadas e comparadas no quadro 
2. Foi recrutada uma população diversificada de doentes com 
EADPOC, exemplificada por diferenças significativas entre as 
coortes no score eMRCD mediano, hospitalizações no ano ante-

rior e proporções com IVE e cor pulmonale. As características 
de população dos hospitais individuais encontram-se descritas 
noutro local.17 18

Desenvolvimento de um score preditivo
Foram categorizadas as seguintes variáveis: idade <80 ou 80+; 
maços-anos <45 ou 45+; score eMRCD 1–3, 4, 5a ou 5b; FEV1 
%prevista <50 ou 50+; hospitalizações prévias (<2 ou 2+ no ano 
anterior) e duração de estadia de acordo com o estudo LACE (0, 
1, 2, 3, 4–6, 7–13, ou 14+ dias).8 Todos os preditores potenciais 
foram analisados utilizando a regressão logística multivariada 
(quadro 2). A perda de peso não foi inserida no modelo devido 
à taxa elevada de dados em falta. As variáveis com taxas elevadas 
de dados em falta poderão fornecer estimativas enviesadas pois 
o teste apenas pode ser efetuado em doentes selecionados; além 
disso, a recolha desta variável utilizou mão de obra intensiva, 
problema que provavelmente se repetiria na prática clínica.29

As variáveis conservadas no modelo final foram: 
Hospitalizações prévias, score eMRCD, Idade 80 ou mais, cor 
pulmonale («insuficiência do ventrículo direito») e insuficiência 
do ventrículo esquerdo, designadas coletivamente score PEARL 
(quadro 3, ver quadro suplementar online E2). A equação de 
regressão PEARL foi comparada por AIC na coorte de deriva-
ção, introduzindo-se a idade como variável categórica e contínua: 
PEARLidade categórica AIC=940,4, PEARLidade contínua AIC=940,8. Esta 
é a abordagem recomendada para comparar a qualidade relativa 
de dois modelos relacionados,21 e não apresenta diferença, pelo 
que suporta a categorização da idade para uma aplicação mais 
fácil do score.

Como as variáveis contínuas foram dicotomizadas, sobre-
tudo para assegurar a facilidade de utilização, os coeficientes de 
regressão (a coluna intitulada ‘B’ no quadro 3) mostram a con-
tribuição relativa de cada variável. Os coeficientes foram utiliza-
dos para atribuir ponderações iniciais a cada índice da coorte de 
derivação. Existem várias abordagens para ajustar os modelos de 
forma a melhorar a previsão e a capacidade de generalização27 33   
validação.27 As ponderações atribuídas foram reavaliadas após o 
agrupamento das três coortes. As ponderações originais atribuí-
das na coorte de derivação foram apropriadas, exceto as «hos-
pitalizações prévias», que deverão ser otimamente ponderadas 
como três (quadro 3).

Desempenho e calibração do score PEARL
A CAUCRO para o score PEARL para a re-hospitalização/morte 
sem re-hospitalização no prazo de 90 dias foi: derivação=0,73 
(IC de 95% 0,70 a 0,77); validação interna=0,68 (IC de 95% 0,64 
a 0,72) e validação externa=0,70 (IC de 95% 0,66 a 0,73). Nas 
três coortes combinadas, a CAUCRO para a re-hospitalização/
morte sem re-hospitalização no prazo de 90 dias foi de 0,70 (IC 
de 95% 0,68 a 0,73). Para a re-hospitalização no prazo de 90 dias 
apenas (sem incluir a morte) a CAUCRO foi de 0,69 (IC de 95% 
0,67 a 0,71).

O risco de re-hospitalização ou morte após a alta é tanto maior 
quanto mais elevadas forem as pontuações do score PEARL (qua-
dro 4). Detalhes adicionais relativos a todas as coortes e dados 

Quadro 3 Preditores de re-hospitalização ou morte após 90 dias na coorte de derivação, score PEARL

Preditores PEARL B Valor p OR (IC de 95%) Ponderação B Ponderação atualizada

Hospitalizações prévias (2+) 1,04 <0,001 2,84 (1,98 a 4,07) 2 1,14 3
Score eMRCD 4 0,67 0,002 1,96 (1,29 a 2,98) 1 0,37 1
Score eMRCD 5a 1,13 <0,001 3,10 (1,89 a 5,10) 2 0,85 2

Score eMRCD 5b 2,02 <0,001 7,51 (4,17 a 13,52) 3 1,09 3

Idade 80 ou superior 0,38 0,032 1,47 (1,03 a 2,08) 1 0,38 1
Insuficiência do ventrículo direito 0,50 0,050 1,66 (1,00 a 2,74) 1 0,63 1
Insuficiência do ventrículo esquerdo 0,52 0,080 1,68 (0,94 a 3,00) 1 0,52 1
Constante -0,78 <0,001 0,46 (0,36 a 0,58) -0,95
Score PEARL máximo 9

Estatística Hosmer-Lemeshow=0.83, Nagelkerke r2=0.21

Coorte de derivação Todas as coortes
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sobre a re-hospitalização e morte como endpoint isolado são 
mostrados no quadro suplementar online E3; nas três coortes, o 
risco foi semelhante, com todos os valores p >0,05 indicando que 
as previsões são consistentes. Agrupámos as pontuações PEARL 
nos grupos de risco baixo (0–1), risco intermédio (2–4) e risco 
elevado (5+). A sensibilidade e 1–especificidade do score PEARL 
são indicadas no quadro suplementar online E4. No grupo de 
baixo risco (PEARL 0–1), apenas 2,5% (22/890) dos doentes 
morreram após a alta no prazo de 90 dias.

A calibração foi também avaliada representando a «proba-
bilidade esperada» (calculada a partir da equação de regressão 
completa) relativamente à «probabilidade observada». A calibra-
ção tende a ter um melhor desempenho nas coortes de derivação, 
pelo que as coortes de derivação e validação foram representadas 
em separado. De novo, o PEARL foi bem calibrado (a calibração 
perfeita ficaria na linha de 45º; ver figura 1).

Comparação com outros scores de prognóstico
As curvas CRO para cada score de prognóstico são indicadas na 
figura 2 para as coortes de validação combinadas. A comparação 
com a coorte de derivação favorece a ferramenta desenvolvida, 
pelo que não é incluída no gráfico. Isto significa que a área da curva 
CRO é superior para o PEARL em comparação com outros scores.

O Quadro 5 mostra a comparação entre a PEARL e todas 
as outras ferramentas para cada coorte individual. O PEARL foi 
superior ao ADO, BODEX, DOSE e LACE nas três coortes, e ao 
CODEX, nas coortes de derivação e validação externa. Os resul-
tados não sofreram alterações com a análise completa dos casos. 
As comparações a 30 dias são também disponibilizadas online 
(ver o quadro online suplementar E5).

O PEARL foi igualmente superior ao score ADO original, ao 
score eMRCD (o mais forte dos preditores PEARL) e ao score 
DECAF (ver quadro suplementar online E6).

Tempo até à morte ou re-hospitalização e frequência de 
re-hospitalização
O tempo até à morte ou até à re-hospitalização está disponível 
para 90 dias nas três coortes e para 1 ano nas coortes de validação 
interna e de derivação. Os grupos com risco PEARL superior 
foram associados a um tempo até à morte ou re-hospitalização 
mais curto (figura 3 e ver quadro suplementar online E7).

O grupo de risco PEARL identifica os doentes com risco de 
hospitalização frequente. Para os grupos de risco 0–1, 2–4 e 5–9, 
o número mediano (IQR) de re-hospitalizações foi 0 (0–1), 1 
(0–2) e 2 (1–3). Quando ajustado para a morte (o tempo para 
re-hospitalização), o risco foi de 0 (0–1,8), 1 (0–3) e 3 (1–6), 
respetivamente.

DISCUSSÃO
Desenvolvemos e validámos um modelo para prever a re-hos-
pitalização/morte sem re-hospitalização no prazo de 90 dias em 
doentes hospitalizados com EADPOC, o «score PEARL». A fer-
ramenta foi concebida para ser facilmente aplicada na cabeceira 
do doente utilizando variáveis rotineiramente disponíveis no 

momento de hospitalização e o seu desempenho foi superior a 
scores alternativos. O risco de re-hospitalização/re-hospitalização 
sem morte foi consideravelmente superior nos primeiros 90 dias 
em comparação com o resto do ano, tanto globalmente como nos 
grupos de risco PEARL moderado e elevado, o que justifica o 
período de tempo escolhido. As taxas de re-hospitalização foram 
semelhantes às observadas no Estudo Europeu de 2016.34

Quadro 4 Preditores de re-hospitalização ou morte após 90 dias na coorte de derivação, score PEARL

Risco Score PEARL Coorte de derivação, % (n) Coorte de validação, % (n) Todas as coortes, % por grupo de risco

Baixo 0 15,1 (25/166) 16,4 (29/177) 20,7 (184/890)
1 23,6 (49/208) 23,9 (81/339)

Intermédio 2 33,8 (48/142) 36,3 (116/320) 42,1 (454/1078)

3 51,2 (44/86) 41,7 (111/266)

4 59,1 (55/93) 46,8 (80/171)
Alto 5 65,2 (43/66) 60,1 (95/158) 66,4 (298/449)

6 67,5 (27/40) 69,2 (63/91)
7 72,2 (13/18) 70,2 (40/57)
8 100 (4/4) 77,8 (7/9)
9 100 (1/1) 100 (5/5)

Total 37,5 (309/824) 39,4 (627/1593) 38,7 (936/2417)

Figura 1 Curva de calibração que mostra o risco previsto em comparação com o 
risco observado pelo score PEARL.

Coorte de derivação
Coortes de validação

Figura 2 Curvas características recetor-operador para PEARL, ADO, BODEX, 
CODEX, DOSE e LACE para re-hospitalização ou morte no prazo de 90 dias, coor-
tes de validação combinadas.
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O nosso endpoint composto foi mais adequado do que a 
re-hospitalização isolada, pois este último incluiria tanto os 
doentes que não são re-hospitalizados nem morrem como 
os que morrem sem re-hospitalização no grupo de resultados 
«favoráveis». A estratificação precisa do risco dos doentes 
deverá ajudar a dirigir de forma eficiente recursos diretos com 
vista à redução das re-hospitalizações, como serviços de apoio 
após a alta, reabilitação pulmonar, programas de educação e 
possível terapêutica com azitromicina, embora o impacto destas 
estratégias necessite de ser avaliado. Além disso, a identificação de 
doentes em risco de morte sem re-hospitalização poderá permitir 
a implementação de serviços para facilitar o reconhecimento 
precoce de deterioração e re-hospitalização.

O estudo tem uma série de pontos fortes, nomeadamente, o 
recrutamento de doentes consecutivos e a elevada determinação 
dos casos. Isto é suportado por excelentes taxas de recrutamento 
em todos os centros, que foram substancialmente mais elevadas 
do que as do estudo nacional de DPOC do Reino Unido de 2015, 
como atrás especificado.18 A capacidade de generalização é supor-
tada pelo desempenho consistente nas três coortes, incluindo a 
coorte de validação externa prospetiva (a «norma de ouro» para 
a avaliação do desempenho). Os seis hospitais participantes 
tinham diferentes estruturas de cuidados e populações variadas, 
relativamente a esquemas de prevenção da re-hospitalização, pre-
valência de DPOC, dados socioeconómicos e ruralidade. Além 
disso, os dados foram recolhidos por uma série de profissionais 
de saúde, incluindo médicos e enfermeiros especialistas.

Os critérios de elegibilidade foram inclusivos; alguns doen-
tes foram excluídos devido a prognóstico desfavorável (sobre-
vivência esperada <1 ano para uma doença que não a DPOC): 
na coorte de validação interna, por exemplo, isto afetou ape-
nas 27 doentes (3,4%), principalmente devido a malignidade 

metastática. As definições foram alinhadas com a prática clí-
nica habitual e tinham como objetivo reduzir os dados em 
falta e o consequente risco de enviesamento. Esta abordagem 
é considerada um dos principais pontos fortes do estudo de 
prognóstico.20 21 Estavam disponíveis dados sobre os endpoints 
primários em todos os doentes, as taxas de dados em falta eram 
baixas e a imputação múltipla e as análises de dados comple-
tas indicaram que os resultados eram robustos. Outros pontos 
fortes do estudo podem ser consultados no suplemento online, 
«Lista de verificação CHARMS»,21 que oferece uma referência 
para a avaliação crítica dos estudos de prognóstico.

O estudo apresenta uma série de limitações. A maioria 
dos doentes da coorte de validação interna foi identificada 
retrospetivamente, o que pode ter comprometido o desempenho.

No entanto, o risco de qualquer enviesamento é 
provavelmente baixo, pois as variáveis relevantes foram 
registadas no momento de hospitalização dos doentes, antes 
do endpoint. Durante a extração dos dados, os endpoints foram 
ocultados aos investigadores. Além disso, a coorte de validação 
externa era prospetiva e potenciada individualmente.

As taxas variáveis de cor pulmonale e IVE podem refletir 
inconsistência na avaliação clínica, ou poderão representar 
verdadeiras diferenças da população, suportando a validade 
externa. Apesar da variação das taxas, ambas estavam associa-
das a re-hospitalização/morte sem re-hospitalização nas três 
coortes. A dicotomização de variáveis contínuas, como a idade, 
permite calcular um score na cabeceira do doente sem a equa-
ção de regressão completa e um computador. Quando esta abor-
dagem é adotada, poderão surgir preocupações sobre a perda 
de força do prognóstico. No entanto, o impacto da dicotomiza-
ção (ou categorização) de variáveis contínuas no desempenho 
poderá ser mínimo se a relação entre a variável e o risco de 
resultado for não linear e o(s) limiar(es) de prognóstico forem 
selecionados apropriadamente.20 O impacto da dicotomização 
da idade no desempenho do score PEARL foi negligenciável. 
Não diferenciámos as várias causas de re-hospitalização como 
respiratórias ou não respiratórias. Tal exigiria a derivação e vali-
dação de scores separados, e, com base nos dados das coortes de 
validação a maioria das hospitalizações devem-se a causas res-
piratórias (mais de três em quatro). Além disso, a diferenciação 
entre causas cardíacas e respiratórias de re-hospitalização pode 
ser desafiante. Embora o PEARL tenha tido um bom desempe-
nho em todas as coortes, e as unidades participantes tenham 
sido escolhidas de modo a assegurar a variação da população e 
da estrutura de cuidados, é desejável a confirmação do desem-
penho em contextos de cuidados de saúde fora do Reino Unido. 
Uma última limitação, comum a todos os estudos de prognós-

Quadro 5 Re-hospitalização ou morte no prazo de 90 dias, curvas 
CAUCRO, com imputação de dados

Score de prognóstico Derivação Validação interna Validação externa

PEARL 0,73 (0,70 a 0,77) 0,68 (0,64 a 0,72) 0,70 (0,66 a 0,73)
ADO 0,67 (0,63 a 0,71)* 0,64 (0,60 a 0,67) † 0,58 (0,54 a 0,62)*
BODEX 0,65 (0,61 a 0,69)* 0,64 (0,60 a 0,68) ‡ 0,62 (0,58 a 0,66)*

CODEX 0,69 (0,65 a 0,73) † 0,66 (0,63 a 0,70)NS 0,62 (0,58 a 0,66)*

DOSE 0,63 (0,59 a 0,67)* 0,59 (0,55 a 0,64)* 0,61 (0,57 a 0,65)*
LACE 0,65 (0,61 a 0,69)* 0,61 (0,57 a 0,65) † 0,65 (0,61 a 0,68) ‡

Curvas CAUCRO (e IC 95%) de cada score comparado com PEARL pelo método de DeLong et al: 
*<0,001, †<0,01, ‡<0,05.
Dados em falta >20% para BODEX e DOSE. Com a análise de casos completa, BODEX=0,63 (0,59–
0,67), DOSE=0,60 (0,53–0,66).
NS, não significativo.

Figura 3 Tempo até à re-hospitalização ou morte, por grupo de risco PEARL: (A) em todas as coortes até 90 dias, (B) na coorte de derivação e validação interna até 
365 dias (comparação utilizando o teste log rank).
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tico, consiste no facto de a força da associação do preditor com o 
resultado poder variar entre doentes.35

Outros estudos de prognóstico mostram que a previsão 
exata de re-hospitalização é difícil.9 A discriminação da PEARL 
(CAUCRO de validação externa=0,70) é superior a todas as 
outras ferramentas que preveem a re-hospitalização ou morte 
na EADPOC e substancialmente mais forte do que a avaliação 
clínica (CAUCRO=0,56–0,59).3 Foi efetuada uma vasta pesquisa 
de literatura para assegurar a inclusão de todas as variáveis de 
predição que podiam ser facilmente recolhidas na cabeceira do 
doente. Todas as variáveis do score PEARL tinham mostrado 
anteriormente ser capazes de prever o nosso endpoint, exceto o 
score eMRCD. Isto é importante, pois o eMRCD (juntamente com 
as hospitalizações prévias) foi o preditor mais forte. No nosso 
estudo, a pneumonia associada, ventilação não invasiva e cuida-
dos institucionais (estrutura residencial ou serviço de enferma-
gem ao domicílio) não surgem no modelo final. Isto não significa 
que não sejam preditores, mas antes que não adicionam poder 
de prognóstico às variáveis PEARL, que revelaram ser preditores 
mais fortes. Além disso, o eMRCD inclui uma medida da fragi-
lidade que pode, pelo menos em parte, captar o risco associado 
a essas variáveis. Os preditores mais fortes de re-hospitalização/
morte sem re-hospitalização tenderam a ser medidas da gravi-
dade da doença subjacente, fragilidade e comorbilidade em vez 
de medidas relacionadas com acontecimentos agudos. Por exem-
plo, o DECAF contém eosinopenia (um marcador de inflamação 
aguda/septicemia), condensação e acidemia; é um excelente pre-
ditor de mortalidade a curto prazo, mas não de evoluções clínicas 
de médio e longo prazo nos doentes que sobrevivem até à alta.

A ausência de novos preditores, como biomarcadores cardía-
cos, controlo neural respiratório,36 velocidade da marcha no per-
curso de 4 m37 e tamanho dos quadricípites por ultrassom38 pode 
ser vista como uma limitação. A inclusão de demasiadas variá-
veis no desenvolvimento do modelo apresenta um risco de sobre 
ajuste e perda de desempenho das coortes de validação.20 Além 
disso, a inclusão de variáveis que não são recolhidas de forma 
rotineira poderá introduzir um enviesamento, pois os dados em 
falta são numerosos,39 40 e qualquer associação poderá dever-se 
apenas à seleção dos casos. Por exemplo, no nosso estudo ape-
nas 17% dos doentes efetuaram testes de troponina, e os níveis 
não foram associados à evolução clínica na análise univariada. 
Fomos incapazes de registar o bem-estar psicológico, redes de 
apoio social e adesão ao tratamento. A medição destas variáveis 
é complexa e poderá reduzir a funcionalidade da ferramenta.

Os estudos anteriores demonstraram uma relação entre 
ansiedade e depressão e re-hospitalização,41 42 embora tal não 
tenha sido observado na nossa coorte de derivação (com base 
num diagnóstico clínico pré-hospitalização). É possível que uma 
abordagem alternativa à avaliação da ansiedade, como a medição 
da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão no momento de 
alta possa adicionar informação preditiva.

O FEV1 está associado a exacerbações e hospitalizações em 
doentes com DPOC e orienta o tratamento,16 43 44 mas na nossa 
coorte de derivação não se revelou um preditor independente do 
endpoint primário. O melhor desempenho do FEV1 nas coortes 
de derivação de ferramentas como o ADO, BODEX, CODEX 
e o DOSE reflete provavelmente diferenças na população e no 
endpoint medido.

O desempenho do PEARL foi superior ao ADO, ADO atua-
lizado, BODEX, CODEX, DOSE e LACE. O estudo CODEX foi 
desenvolvido num elevado número de hospitais, a população 
encontra-se claramente descrita e o desempenho do modelo 
encontra-se adequadamente avaliado. No respetivo estudo de 
derivação, foi superior ao ADO e ao BODEX relativamente à 
re-hospitalização ou morte no prazo de 90 dias, embora esta 
comparação favoreça o CODEX.4 No nosso estudo, foi a segunda 
ferramenta com melhor desempenho. O LACE foi desenvolvido 
em doentes não selecionados e não em doentes com EADPOC,9 

relativamente à evolução clínica durante 30 dias (e não 90 dias). 
É importante realçar que o PEARL foi superior em ambos os 
pontos temporais. O score LACE foi selecionado para compara-
ção, pois foi derivado num estudo bem conduzido, demonstrou 
melhor discriminação do que as outras ferramentas genéricas e é 
utilizado em alguns hospitais. A exigência de pontuar totalmente 
o Índice de Comorbilidade Charlson limita a aplicação na cabe-
ceira do doente do CODEX e LACE.

Uma série de estudos revelou resultados positivos em inter-
venções destinadas a reduzir a re-hospitalização.45–47 Existe 
espaço para investigação adicional no sentido de melhorar os 
resultados, especialmente na DPOC.48 49 O grupo de risco mais 
baixo (PEARL 0–1) inclui quase um terço da população. Esta 
estratificação do risco pode influenciar a investigação excluindo 
grupos de baixo risco (é importante notar que só o risco de morte 
era de 2,5% no grupo de baixo risco, PEARL 0–1), ou utilizando 
técnicas de aleatorização que incluem estratificação ou minimi-
zação por grupo de risco.

Na prática clínica atual, é utilizada a avaliação clínica para 
identificar e obter recursos para doentes com um risco elevado de 
re-hospitalização, embora seja um método pouco eficaz.3 O score 
PEARL oferece uma previsão robusta e consistente de re-hospita-
lização ou morte no prazo de 90 dias. O score PEARL melhora a 
tomada de decisões clínicas e a distribuição de recursos, embora 
a quantificação do impacto do PEARL em termos de custos e de 
resultados nos doentes exija investigação adicional.
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RESUMO
A utilização de ecografia torácica fora dos servi-
ços de radiologia e na prática clínica quotidiana 
está a tornar-se cada vez mais frequente, tendo 
sido incorporada nas normas de cuidados de 
saúde de muitas especializações. A experiência 
e exposição a ecografias torácicas da maioria 
dos médicos prende-se com a sua utilização 
como adjuvante em intervenções pleurais e 
torácicas, devido aos benefícios amplamente 
reconhecidos para a segurança do doente e 
para a redução do risco. No entanto, à medida 
que os médicos ficam cada vez mais familiari-
zados com as capacidades da ecografia torácica 
cresce a procura de novas formas de utilização, 
o que poderá melhorar a prática e os cuidados 
ao doente. Este artigo analisa as formas como 
o advento da ecografia torácica está a mudar 
a abordagem nos exames e no tratamento de 
doenças respiratórias ao nível da intervenção, 
incluindo o impacto da ecografia torácica em 
áreas como os procedimentos de segurança 
dos doentes, os procedimentos de diagnóstico e 
terapêuticos e a previsão de resultados; também 
apreciará potenciais orientações de investiga-
ção e clínicas para o futuro.

INTRODUÇÃO
Nos últimos anos, a ecografia torácica (ET) 
tem-se tornado uma ferramenta tão essencial 
quanto o estetoscópio para o tratamento dos 
doentes com doenças respiratórias. A atitude 
dos médicos está a mudar e estes reconhecem 
cada vez mais que o exame clínico e a radiogra-
fia torácica simples são frequentemente impre-
cisos.1 2 Esta evolução da prática clínica foi 
facilitada, em parte, pela evolução tecnológica, 
com o aumento da disponibilidade de máqui-
nas de ecografia portáteis altamente especiali-
zadas que podem ser facilmente levadas até à 
cabeceira do doente. A introdução de normas 
de formação em ecografia para os currículos 
das pós-graduações médicas3–5 deu origem a 
uma nova geração de médicos com um con-
junto de competências clínicas e de interesses 
que promovem a contínua expansão e evolução 
da utilização da ET.

Esta revolução é claramente observada no 
campo da pneumologia de intervenção, em 
que o advento da ET alterou drasticamente o 
número de procedimentos e a forma como estes 
são realizados. Muitos médicos consideram a 
ET pouco mais do que um meio de confirmação 
da presença ou ausência de líquido pleural antes 
de uma intervenção. Neste artigo de revisão, 

temos por objetivo demonstrar que esta ideia 
é apenas um ponto de partida; convidando o 
leitor a considerar as atuais capacidades da ET e 
também a forma como o trabalho em curso está 
a mudar a forma como investigamos e tratamos 
os doentes com doença respiratória. Iremos 
examinar os aspetos práticos da utilização da 
ET no trabalho clínico diário e as evidências 
relevantes para a segurança do doente que os 
corroboram. Será descrito o impacto da ET 
em procedimentos básicos e mais avançados, 
juntamente com uma descrição geral de como 
a previsão de resultados e a investigação futura 
continuarão a mudar a nossa prática nos 
próximos anos.

CONSIDERAÇÕES PRÁTICAS
Os médicos clínicos que utilizam regular-
mente a ET devem ter uma formação completa 
de acordo com um programa aprovado3–5 sob 
supervisão adequada e manter um registo da 
prática que seja sujeito a auditoria (interna ou 
externa) e demonstre competência contínua. 
Todos os médicos devem reconhecer as suas 
próprias limitações, dos seus colegas e do seu 
ambiente de trabalho; idealmente, deve haver 
um itinerário de referenciação claro que per-
mita aceder a apoio de colegas experientes num 
serviço de radiologia ou através de interação 
numa equipa multidisciplinar. As competências 
e a experiência que o médico terá de adquirir 
irão variar consoante a sua especialidade e a sua 
área geográfica de prática. Muito dependerá do 
que é necessário para as responsabilidades clí-
nicas diárias de cada indivíduo e aquilo que a 
sua carga de trabalho permitirá exercer conti-
nuamente com competência.

O modo de brilho (B) convencional de uma 
ecografia proporciona ao operador informações 
suficientes para a maioria das aplicações e 
intervenções torácicas com ET, mas as máquinas 
mais modernas oferecem ao operador uma 
seleção de outras opções, incluindo o modo de 
movimento (M) e o eco-doppler a cores. Uma 
sonda curvilínea de baixa frequência (2–5 MHz) 
é a mais útil, se apenas se puder selecionar uma, 
pois permite a avaliação de estruturas superficiais 
e profundas graças à penetração de tecido 
oferecida. Esta penetração é obtida às custas da 
qualidade da imagem e, se for possível sacrificar 
a profundidade (por exemplo, ao avaliar a 
parede torácica e/ou a doença pleural parietal), 
uma sonda linear de alta frequência (5–10 MHz) 
fornecerá mais detalhes e melhor resolução. Se 
a máquina possuir definições predefinidas ou 
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não de derrame. A utilização da ET não garante a seleção ade-
quada do local para intervenção e pode incentivar os médicos 
a saírem do triângulo anatómico seguro, uma vez que o líquido 
é muitas vezes mais facilmente observado posteriormente, 
onde os recessos costodiafragmáticos permitem uma maior 
acumulação e profundidade aparente de líquido na ET com o 
doente numa posição vertical. Uma abordagem mais posterior 
durante a intervenção pleural aumenta o risco de lesões nos 
vasos intercostais, devido a uma tortuosidade aumentada e à 
localização variável dentro do espaço das costelas e à maior 
proximidade da linha média da coluna.13 14 Isto por sua vez 
pode levar a uma complicação iatrogénica potencialmente 
fatal, mesmo num procedimento como uma aspiração com 
agulha de pequeno calibre.15 16 Os dados publicados sugerem 
que a ET possibilita a identificação dos vasos intercostais e 
das suas respetivas posições dentro do espaço de uma costela 
específica através da avaliação com doppler a cores,17 18 dessa 
forma o operador pode selecionar o local mais seguro para 
uma intervenção pleural e minimizar a probabilidade de lesão 
vascular.19 São necessários estudos de grande dimensão para 
avaliar a utilidade desta técnica, dada a relativa raridade des-
tas complicações e as competências adicionais necessárias para 
que esta prática se torne comum.

O papel desempenhado pela ET na melhoria da segurança 
do doente não termina onde o procedimento começa. Além 
de possibilitar a orientação em tempo real de qualquer inter-
venção pleural, a ET também permite que o operador identifi-
que quaisquer complicações iatrogénicas o mais cedo possível. 
Desta forma, pode-se iniciar imediatamente um tratamento 
adequado e limita-se o risco de outros danos. O rastreio eco-
gráfico após o procedimento no local da intervenção pode 
identificar hemorragias ativas na superfície pleural parietal20 
ou a acumulação rápida de líquido altamente ecogénico no 
espaço pleural, demonstrando um movimento em espiral ou 
um efeito de gradiente à medida que material celular mais 
pesado é depositado na parte mais dependente do líquido 
acumulado.21

Vários estudos demonstraram igualmente que a ET pode 
ser utilizada para reconhecer pneumotórax iatrogénico na 
sequência de procedimentos como, por exemplo, a toraco-
centese, a biopsia pulmonar transbrônquica ou a biopsia 
pulmonar guiada por imagem,22–24 utilizando características 
ecográficas chave, como a presença de um ponto pulmonar, a 
ausência de linhas B e o deslizamento pulmonar. Esta última 
característica é melhor avaliada utilizando o modo B de eco-
grafia padrão, mas também foi descrita em imagens do modo 
M, como um sinal “estratosfera” (observado com pneumo-
tórax), em comparação com o sinal de “areia de praia” (des-
lizamento pulmonar normal). A ET tem algumas limitações 
no diagnóstico do pneumotórax; é, em grande medida, um 
exame binário (ou seja, pneumotórax presente ou não) e tem 
uma eficácia limitada na determinação da dimensão, limitan-
do-se ao “seguimento” de um ponto pulmonar, acresce ainda 
que a sua precisão é questionável em doentes com enfisema 
subjacente.25 No entanto, os dados disponíveis sugerem que 
a ET possui uma sensibilidade, especificidade e precisão que 
poderão ser superiores às de uma radiografia torácica simples 
num cenário pós-procedimento22–24 além da clara vantagem 
de estar imediatamente disponível na cabeceira do doente. 
Também poderá demonstrar ser superior a radiografias torá-
cicas simples na avaliação do sucesso subsequente de qualquer 
intervenção terapêutica posterior,26,embora este trabalho tenha 
de ser replicado em investigações futuras.

PULMÃO NÃO EXPANSÍVEL
Pulmão não expansível (PNE) é um termo genérico utilizado 
para descrever uma situação na qual o pulmão está fisicamente 

pré-configuradas para ecografia, estas devem ser escolhidas 
para se adaptar ao trabalho em curso — o modo “abdominal” 
é utilizado em intervenções nas quais a profundidade da vista 
é importante (por exemplo, a avaliação de um derrame pleural 
e de estruturas distais, como os pulmões e o mediastino), ao 
passo que os modos “tiroide” ou “musculosquelético” devem 
ser selecionados para trabalho proximal que incida na parede 
torácica ou gânglios linfáticos superficiais. Em muitos casos, 
é possível otimizar a qualidade da imagem reservando tempo 
para ajustar os parâmetros no início de uma avaliação por 
ecografia, como o ganho, a profundidade e a compensação 
por tempo/ganho, — o sucesso desse ajuste fino dependerá 
da experiência do operador e da sua familiaridade com as 
características de uma máquina específica.

A obtenção de um ambiente seguro e controlado para a 
intervenção, incluindo o posicionamento ideal do doente, é 
importante, mas muitas vezes, não valorizado. Muitos médicos 
estarão familiarizados com ET de diagnóstico no “posto de 
atendimento” de emergência para doentes com doença aguda, 
onde o exame é imprevisível e realizado a qualquer hora, nor-
malmente por um único operador na cabeceira do doente, 
em que o doente é colocado numa posição de supinação e o 
operador utiliza uma abordagem por zona.6 Em contraste, a 
ET intervencional é sobretudo utilizada em cenários eletivos 
ou salas esterilizadas por uma equipa clínica, em que se pode 
ponderar a posição do doente de acordo com a área de poten-
cial interesse, determinada antecipadamente por imagiologia 
prévia (por exemplo, TC). Neste cenário, o exame pode ser 
realizado com o doente numa posição vertical e inclinada 
(parede torácica posterior); numa posição em decúbito lateral 
(parede torácica lateral); ou em posição semissupina (parede 
torácica anterior, incluindo sulco superior). A minimização do 
movimento do doente e o intervalo de tempo entre a avalia-
ção inicial da ET e o procedimento subsequente são cruciais 
para o sucesso de qualquer intervenção de uma perspetiva 
de diagnóstico, terapêutica e segurança. Devem ser arquiva-
das imagens fixas e, idealmente, pequenos clipes de vídeo de 
todas ecografias para fins de formação, qualidade e médico-
-legais. Gostaríamos de incentivar os médicos a desenvolver 
um método normalizado de comunicação dos resultados dos 
exames de ET ao seu centro, facilitando assim a consistência 
e a rápida transferência dos mesmos entre diferentes médicos 
envolvidos nos cuidados de um doente.

SEGURANÇA DO DOENTE
Não há dúvida de que as preocupações com a segurança dos 
doentes em intervenções pleurais tenham sido uma força 
impulsionadora importante por detrás do aumento da ade-
são à ET de médicos que não radiologistas ao longo da última 
década. Há muito que se reconhece os riscos associados até 
a uma simples toracocentese,7 mas foi o alerta da National 
Patient Safety Agency do Reino Unido em 20088 que salien-
tou a necessidade de uma alteração na prática clínica, tendo 
em conta a extensão de danos iatrogénicos evitáveis causados 
por intervenções pleurais “cegas”. A utilização básica da ET 
permite a identificação segura e precisa de líquido pleural e 
de outras estruturas anatómicas relevantes, como o pulmão, o 
coração, o diafragma e as vísceras abdominais subjacentes. As 
evidências globais que apoiam a utilização da ET como com-
plemento às intervenções pleurais e a redução associada do 
risco para os doentes são esmagadoras.9–12 Exceto nos casos em 
que a disponibilidade de recursos ou circunstâncias de emer-
gência constituam uma barreira intransponível, a avaliação 
com ET deve ser considerada o “padrão ouro” essencial, antes 
de qualquer intervenção pleural, para suspeita de líquido.

Contudo, o potencial da ET para melhorar a segurança do 
doente vai para além da determinação básica da existência ou 
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restrito por um processo patológico e não se podendo expan-
dir totalmente para permitir a aposição das superfícies vis-
cerais e pleurais parietais; isto cria um potencial espaço para 
a acumulação recorrente de líquido pleural. O PNE pode ser 
provocado por “pulmão encarcerado” ou “encarceramento dos 
pulmões”; termos que são frequentemente utilizados como 
sinónimos mas que descrevem processos distintos, embora 
relacionados.27

Pragmaticamente, os problemas clínicos que surgem são 
bastante semelhantes caso o PNE seja causado por obstrução 
brônquica proximal, uma lesão de grandes dimensões dos 
tecidos moles parenquimais, o desenvolvimento primário de 
espessamento pleural visceral fibroso na ausência de estímu-
los externos óbvios (pulmão encarcerado) ou o espessamento 
pleural visceral reativo secundário na presença de inflamação 
pleural ativa, infeção ou malignidade (encarceramento dos 
pulmões). É provável que a presença de PNE inviabilize qual-
quer tentativa de pleurodese devido à ausência de aposição 
pleural suficiente para permitir a formação de aderências ou à 
tendência inerente do pulmão afetado para recuar da parede 
torácica. Qualquer derrame relacionado com o PNE é suscetí-
vel de rápida recidiva em resultado do potencial espaço criado 
pela não expansão dos pulmões e o facto de estes não ocupa-
rem o espaço do líquido removido. Os benefícios sintomáticos 
da drenagem de um derrame secundário ao PNE podem ser 
altamente variáveis e até mesmo mínimos, se o líquido não 
prejudicar o movimento da parede torácica ou do diafragma.28 
De facto, a drenagem excessiva de líquido no contexto do PNE 
pode piorar a condição do doente, uma vez que a pressão intra-
pleural negativa resultante pode causar sintomas incómodos, 
como a dor torácica e tosse intratável, e resultar em pneumotó-
rax ex-vacuo grave ou re-expansão do edema pulmonar.

O resultado final é uma situação em que os médicos não 
têm meios prospetivos fiáveis para prever que doentes com 
um grande derrame sofrem de PNE subjacente, ou, de facto, 
que doentes com PNE poderão beneficiar da drenagem pleural 
ao nível dos sintomas. As estratégias atualmente disponíveis 
dependem da realização de uma intervenção pleural inicial 
no doente, geralmente toracocentese de grande volume, para 
permitir a realização de uma manometria pleural,29e/ou a 
demonstração de pneumotórax ex-vacuo numa radiografia 
torácica pós-drenagem, para confirmar a presença de PNE. 
No entanto, um estudo de prova de conceito30 recente sobre a 
avaliação ecográfica avançada de doentes com derrame pleural 
demonstrou que esta é potencialmente útil na identificação da 
presença provável de PNE antes de se recorrer a um procedi-
mento invasivo (figura 1).

Nesse estudo30 colocava-se a hipótese de que o PNE não 
seria tão conducente à transmissão dos impulsos cardíacos e 
que apresentaria um movimento mais restrito dentro de um 
derrame pleural. Para provar esta situação, utilizou-se a eco-
grafia em modo M e a análise de imagens obtidas por speckle 
tracking, com o objetivo de medir a deslocação do tecido e 
o padrão de strain (deformação), respetivamente, dentro do 
pulmão. Durante a drenagem subsequente do derrame foi 
realizada uma manometria pleural, para servir de exame de 
referência para o PNE, utilizando tecnologia atualmente dis-
ponível; o diagnóstico de PNE foi depois confirmado por ava-
liação consensual dos estudos imagiológicos pós-drenagem 
por dois médicos independentes. Num estudo de 81 doentes, 
tanto a imagiologia com speckle tracking (área sob a curva 
característica recetor-operador, CAUCRO 0,86) como o modo 
M (CAUCRO 0,79) tiveram um desempenho superior à mano-
metria pleural (CAUCRO 0,69) no diagnóstico do PNE.

Estes resultados30 têm ainda de ser replicados num estudo 
separado de maior dimensão, embora os dados observacio-
nais subsequentes sugiram que a mesma técnica possa ser 

facilmente incorporada na prática clínica diária.31 Além disso, 
a sua adoção generalizada exigiria que a maioria dos médi-
cos com formação em ET desenvolvesse competências para 
além das atualmente utilizadas na prática clínica normal, na 
aquisição, análise e interpretação dos achados da ET. Também 
não existem dados sobre a forma como os resultados podem 
estar correlacionados com as evoluções clínicas dos doentes — 
nomeadamente, o alívio sintomático da drenagem. Contudo, 
a capacidade de diagnosticar o PNE de forma não invasiva e 
antes de qualquer intervenção pleural seria um avanço signifi-
cativo. Permitirá aos médicos selecionar, num estádio precoce, 
a via de gestão mais adequada (ou seja, cateter pleural tuneli-
zado, por oposição a pleurodese) e a informar os doentes sobre 
a provável evolução clínica do seu tratamento.

PROCEDIMENTOS TRANSTORÁCICOS DE DIAGNÓSTICO
Existem cada vez mais evidências que apoiam a utilização de 
ET como adjuvante de diversas intervenções transtorácicas de 
diagnóstico para patologias da parede torácica, pleurais e do 
parênquima. Isto exige que se faça uma distinção clara entre os 
procedimentos de ecografia “assistida” e “guiada”. O primeiro 
termo descreve geralmente um processo em que a ecografia 
é utilizada apenas para marcar um local para intervenção 
subsequente; por oposição, o segundo termo indica que a 
ecografia é utilizada livremente e em tempo real para orientar 
a passagem de uma agulha ou outro dispositivo. Ambas as 
abordagens têm o seu lugar e vantagens: a assistência por 
ecografia demora menos tempo para aprender e executar, ao 
passo que a orientação em tempo real facilita intervenções 
mais complexas e permite ao operador confirmar visualmente 
o que está a ser amostrado num determinado momento. A 
utilização de um acessório para orientação de agulha num 
transdutor ecográfico pode simplificar ainda mais o processo 
de aprendizagem e a realização de procedimentos guiados, 
permitindo uma colheita de amostras simples e precisa no 
menor tempo possível.

Biopsia da pleura
A técnica de biopsia pleural fechada como meio de obten-
ção de tecido para diagnóstico está há muito estabelecida,32 33 

e continua a ser popular devido à sua acessibilidade e à sua 
aceitação por doentes e médicos, particularmente como uma 
alternativa à toracoscopia, em áreas onde os recursos de saúde 
são limitados. Existem dados de boa qualidade que sugerem 
que a utilização de orientação por imagem, quer seja com TC 
ou ecografia, melhora muito tanto a rentabilidade do diag-
nóstico como a segurança do doente.34 Por sua vez, o maior 
acesso à ET permitiu que os pneumologistas de intervenção 
pudessem oferecer este serviço com sucesso e evoluções clíni-
cas comparáveis aos dos seus colegas de radiologia35–37 (figura 
2). A ET tem vantagens sobre a TC por ser não ionizante, de 
utilização mais rápida e por permitir ao operador compensar 
movimentos respiratórios em tempo real, sem necessidade de 
manobras de apneia; no entanto, a TC deteta lesões pleurais 
que podem estar inacessíveis à ET (por exemplo, por detrás 
de costelas ou outras estruturas ósseas). Outros fatores que 
podem influenciar a rentabilidade do diagnóstico incluem a 
patologia subjacente (infeciosas, nomeadamente, TB vs. malig-
nidade; e tipo de malignidade), área afetada pela doença (loca-
lizada vs. difusa), número de amostras colhidas e a experiência 
do operador.

Não existem dados sólidos que permitam distinguir se dife-
rentes tipos de agulha, de guilhotina (por exemplo, Abrams) 
ou de corte, melhoram a qualidade da amostra ou a rentabi-
lidade do diagnóstico. O maior estudo publicado sobre esta 
questão35 utilizou uma técnica assistida por ecografia em 89 
doentes com suspeita de pleurite tuberculosa, aleatorizando 
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para biopsias com agulha de Abrams ou agulhas de corte. 
Embora os resultados indiquem que a biopsia com agulha de 
Abrams estava associada a uma melhor rentabilidade do diag-
nóstico, o estudo foi criticado por ter sido terminado antes do 
tempo, o que colocou em causa a significância e a validade 
de quaisquer achados.38 A utilização de uma técnica assistida, 
por oposição a uma guiada, pode também ter tido um efeito 
adverso mais significativo na eficácia das biopsias com agulha 
de corte, em comparação com as agulhas de Abrams, de maior 
dimensão. Vale a pena chamar a atenção para o facto de que 

outros estudos de biopsias pleurais com agulhas de corte36 37 
conduzidos por médicos e que utilizaram uma técnica guiada 
relataram uma rentabilidade do diagnóstico mais elevada 
(90,6% e 84,0%, respetivamente) do que a observada neste 
ensaio aleatorizado (78,7%).35

Os dados publicados que permitem uma comparação direta 
entre a biopsia para doença pleural guiada por ecografia ou 
por TC são limitados. Um ensaio aleatorizado recentemente 
publicado39 de comparação de biopsia de agulha guiada por TC 
com agulha de Abrams com a biopsia de agulha assistida por 

Figura 1 Avaliação ecográfica do movimento pulmonar utilizando o modo M: (A) painel de imagens que mostram radiografia do tórax (RX-T) pré-drenagem 
e pós-drenagem com pulmões não expansíveis; a ecografia torácica (ET) pré-drenagem correspondente em que os pulmões estão consolidados e sofrem fraca 
retração e fraca transmissão de impulsos cardíacos; (B) painel de imagens que mostram RX-T pré-drenagem e pós-drenagem em que os pulmões se expandem 
normalmente; ET pós-drenagem correspondente que mostra pulmões atelectásicos com uma boa transmissão de impulsos cardíacos (observe a forma de onda 
arterial clara com entalhe dicrótico).

Figura 2 Ecografia torácica - Biopsia da pleura guiada por 
ET: (A) procedimento num cenário esterilizado com opera-
dor, doente em posição de decúbito lateral e equipamento 
de ecografia em linha; (B) grande plano da sonda de ecogra-
fia e da agulha de biópsia em que se demonstra a técnica 
de introdução paralela ao feixe de sons em tempo real; (C) 
agulhas de biopsia de Abrams e de corte; (D) imagem de ET 
em que se mostra uma agulha de biopsia de corte a passar 
a parede torácica e o espessamento da pleura (setas bran-
cas sólidas) com a ponta da agulha visível num pequeno 
derrame.
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ecografia com agulha de corte em exames de 150 doentes com 
doença pleural, indicou a superioridade da primeira técnica, 
com uma sensibilidade de diagnóstico de 82,4% vs. 66,7% (p 
= 0,029). No entanto, a decisão de utilizar diferentes agulhas 
de biopsia nos dois grupos de estudo e uma técnica assistida 
por ecografia, em vez de guiada, significa que os achados não 
podem ser facilmente extrapolados para ajudar a tomar deci-
sões na prática clínica diária. Um estudo retrospetivo40 com-
parou os resultados de biopsias de agulha de corte guiadas por 
TC e ecografia tanto para lesões pleurais (n=86) como para 
lesões periféricas do parênquima pulmonar (n=187), não 
demonstrando diferenças significativas na sensibilidade de 
diagnóstico entre as duas técnicas e que a utilização de eco-
grafia foi mais rápida, mais barata e esteve associada a um risco 
inferior de pneumotórax iatrogénico.

Com base nos dados atualmente disponíveis, os auto-
res sugerem que a ET pode, em geral, ser considerada como 
uma alternativa adequada e equivalente à TC na realização de 
biopsias pleurais guiadas por imagem, desde de que o opera-
dor tenha recebido formação sobre a utilização de orientação 
com ET em tempo real. Devem ser recolhidas entre 6 e 10 
amostras para biopsia, idealmente em diferentes planos de 
orientação, para garantir uma colheita adequada. Na ausência 
de anomalias pleurais evidentes, a probabilidade de um diag-
nóstico positivo aumenta se se utilizar uma localização baixa 
(supradiafragmática)41 isto deve-se, provavelmente, ao facto 
de a doença metastática favorecer a parte inferior da pleura 
parietal, devido à distribuição de estomas responsáveis pela 
drenagem do espaço pleural para o sistema linfático adjacente. 
Enquanto aguardamos por mais estudos comparativos, acon-
selhamos os médicos a utilizar o tipo de agulha de biopsia com 
o qual estão mais familiarizados e confortáveis na sua prática 
diária.

Aspirado e biopsia pulmonar
Há mais de meio século que se utiliza técnicas de colheita de 
amostras pulmonares percutâneas guiadas por imagem para 
diagnóstico de diversas condições respiratórias, sendo os exa-
mes para a suspeita de malignidade a indicação mais ampla-
mente reconhecida. Embora a biopsia guiada por TC seja a 
abordagem relativamente mais comum, vale a pena chamar a 
atenção para o facto de que a colheita de amostras guiada por 
ET de lesões pulmonares periféricas é um método também há 
muito estabelecido,42 podendo mesmo ser vantajoso em cir-
cunstâncias específicas por razões semelhantes às indicadas 
para a biopsia da pleura. A utilização de biopsia ou de aspirado 
pulmonar guiados por ET para lesões pulmonares periféricas 
exige a seleção prévia de casos adequados, a massa ou nódulo 
deve estar adjacente à parede torácica, sem qualquer tecido 
pulmonar arejado entre os dois, de modo a que possa ser visua-
lizado por ecografia (figura 3). A extensão de contacto pleural 
da lesão de interesse poderá influenciar diretamente a renta-
bilidade do diagnóstico.43 Imagens de TC anteriores devem ser 
analisadas para simplificar e correlacionar a localização ana-
tómica das lesões alvo. A maioria das lesões será hipoecoica 
e terá uma demarcação ecogénica clara na interface com o 
pulmão arejado circundante; a avaliação ecográfica mais apro-
fundada pode ser viável em massas de maior dimensão com o 
objetivo de identificar áreas necróticas, através da ecotextura, 
e áreas altamente vascularizadas, utilizando doppler a cores. 
Isto, por sua vez, permite a colheita de amostras direcionada 
guiada por ET em tempo real, de forma a maximizar a renta-
bilidade do diagnóstico.44

A maioria dos primeiros dados sobre a utilização da biop-
sia do pulmão guiada por ET de lesões estava relacionada 
com o procedimento realizado por radiologistas especiali-
zados; uma revisão da literatura e uma análise sistemática45 

recentemente publicadas indicaram uma precisão global de 
diagnóstico de 88,7% para esta técnica, em comparação com 
92,1% para a biopsia guiada por TC. As complicações iatro-
génicas, nomeadamente o pneumotórax, foram menos fre-
quentes em procedimentos guiados por ET (4,4% vs. 20,5% 
para biopsia guiada por TC), embora isto possa simples-
mente dever-se ao facto de apenas as lesões periféricas de 
baixo risco serem passíveis de avaliação e colheita de amos-
tras por ecografia. No entanto, existe cada vez mais literatura 
em que a utilização da biopsia pulmonar guiada por ET é 
descrita por pneumologistas de intervenção,46 47 refletindo 
o maior acesso e a maior competência deste grupo com a 
ecografia, mas também a necessidade de proporcionar um 
serviço de diagnóstico consolidado e eficaz para os doentes 
com suspeita de malignidade intratorácica.

Embora não tão conhecida, a colheita de amostras pulmo-
nar guiada por ET tem um potencial papel no diagnóstico fora 
da esfera de suspeita de malignidade. A pneumonia é a doença 
infeciosa mais comum em todo o mundo e tem um impacto 
significativo e crescente, devido à mortalidade e à morbilidade, 
em todos os grupos etários.48 Na maioria dos casos, o orga-
nismo causador nunca será identificado, deixando os doentes 
e médicos dependentes dos antibióticos de largo espectro que 
se considere mais “acertado”. O risco de uma evolução clínica 
negativa é significativamente aumentado nos indivíduos nos 
quais este tratamento inicial se revelar ineficaz. Além disso, 
numa era em que a resistência bacteriana continua a aumentar, 
a capacidade para definir a terapêutica e gerir os antibióticos 
será provavelmente cada vez mais importante. A técnica de 
aspiração transtorácica com agulha (ATA) ou de “punção pul-
monar” está bem descrita na literatura, tanto em adultos como 
em crianças49–52 e apresenta uma rentabilidade microbiológica 
elevada, de cerca de 50%, e baixas taxas de complicações <5% 
(mais frequentemente, pneumotórax localizado ou hemoptise 
transitórias), mesmo na colheita de amostras não guiada radio-
logicamente. O próprio procedimento é relativamente rápido 
e simples, exigindo apenas a inserção de uma agulha ultrafina 
(normalmente ≤22 G) em pulmão consolidado e subsequente 
aspiração em condições assépticas. As crescentes evidências 
para a utilização da ET como uma ferramenta de diagnóstico 
de primeira linha para a pneumonia em ambiente hospital53 54 
veem naturalmente ao encontro da utilização concomitante da 
ATA como auxiliar para as escolhas de tratamento subsequen-
tes. Um estudo piloto que avaliou a viabilidade e a segurança 
da ATA guiada por ET para a pneumonia55 apresentou resulta-
dos promissores; agora é necessária uma avaliação mais apro-
fundada num estudo prospetivo de maiores dimensões para 
determinar a forma como isto pode influenciar as evoluções 
clínicas significativas.

Colheita de amostras de gânglios linfáticos
A capacidade de reconhecer e recolher amostras de linfa-
denopatia cerebral e cervical anormal que esteja acessível a 
avaliação ecográfica deve ser considerada como uma compe-
tência fundamental dos pneumologistas de intervenção e dos 
oncologistas especializados em cancro do pulmão. Este facto 
foi reconhecido pela inclusão nos níveis mais avançados de 
algumas normas de formação em ET.3 Esta capacidade per-
mite ao médico responsável diagnosticar e, no caso de suspeita 
de doença maligna, potencialmente determinar o estádio da 
doença, com implicações para o tratamento subsequente.56O 
processo de realização do exame e, se necessário, de colheita 
de amostras dos gânglios linfáticos é muitas vezes suficiente-
mente simples para ser realizado em ambulatório no momento 
da avaliação clínica inicial do doente, simplificando assim a via 
de diagnóstico e potencialmente eliminando a necessidade de 
procedimentos mais invasivos num estádio posterior.
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naram-se nos exames complementares de diagnóstico padrão 
para determinar o estádio do cancro do pulmão59, o que torna 
a ET redundante neste cenário. No entanto, um estudo pros-
petivo60 indicou que a percentagem de diagnósticos bem-
sucedidos era de 93,3% em procedimentos de biopsia agulha 
de aspiração fina e de agulha de corte assistidos por ecogra-
fia, em exames de doentes (n=45) com massas mediastinais 
ântero-superiores. Este estudo conduzido pelo médico não 
apresentou complicações graves após a intervenção e excluiu 
a necessidade de um procedimento cirúrgico na maioria dos 
casos; estes resultados promissores merecem uma considera-
ção e avaliação mais aprofundadas da técnica numa população 
de doentes selecionados adequadamente.

Toracoscopia médica
A toracoscopia médica (também denominada toracoscopia 
com anestesia local ou pleuroscopia) tornou-se no principal 
exame para os doentes com suspeita de malignidade pleural 
e/ou derrame unilateral de etiologia desconhecida.61 Podendo 
ser utilizada tanto para diagnóstico como para tratamento, é 
amplamente reconhecida como um procedimento geralmente 
seguro e bem tolerado.62 A maioria dos toracoscópios médicos 
será realizada em doentes com derrames moderados a inten-
sos, facilitando assim o acesso ao espaço pleural, uma vez que 
o pulmão subjacente está colapsado e é mantido afastado da 
parede torácica. No entanto, para médicos com conhecimento 
mais avançado, a utilização da ET como complemento do 
procedimento pode ajudar a tornar a intervenção mais segura 
e em intervenções mais complexas em doentes com doença 

A avaliação aprofundada da linfadenopatia requer a uti-
lização de um transdutor de alta frequência (8–12 MHz), 
normalmente linear, em vez das sondas curvilíneas de baixa 
frequência (2–5 MHz) normalmente utilizadas em trabalhos 
torácicos. Características distintivas, incluindo o tamanho, a 
forma, a margem, a ecogenicidade e a vascularização, ajudam 
a distinguir os gânglios linfáticos benignos dos patológicos 
(figura 4). Os primeiros aparecem normalmente como estru-
turas ovais ou triangulares com córtex hipoecoico e medula 
hiperecoica, correspondente ao hilo adiposo central. Durante 
uma resposta inflamatória aguda, o gânglio pode ficar dila-
tado, embora raramente com mais de 2 cm de diâmetro, e 
desenvolver um grande hilo ecogénico secundário ao processo 
de cicatrização em curso. Um grande alargamento, o arredon-
damento da forma com perda do hilo, o espessamento cortical 
assimétrico ou nodular, alterações necróticas, irregularidades 
capsulares ou disrupção e hipervascularização devem ser con-
sideradas características que sugerem a possibilidade de envol-
vimento maligno e que exigem colheita de amostras, quer por 
aspiração com agulha fina, quer por uma biopsia de agulha 
de corte.

Embora a avaliação ecográfica e a colheita de amostras de 
linfadenopatia cervical e supraclavicular sejam amplamente 
reconhecidas e utilizadas, 56 vale a pena referir que uma série 
de estações mediastínicas também podem ser avaliadas e ace-
didas de forma transcutânea sob orientação fluoroscópica 
direta.57 58 No entanto, com o aumento da disponibilidade das 
ecografias endobrônquica e endoscópica como alternativas à 
mediastinoscopia cirúrgica, estas técnicas mais recentes tor-

Figura 3 Cancro do pulmão de células não 
pequenas: (A) uma imagem de TC axial em 
que se mostra uma massa no lóbulo inferior 
direito e derrame pleural adjacente; (B) ima-
gem de ecografia torácica, no mesmo doente, 
em que se mostra derrame simples e o tumor 
subjacente no tecido pulmonar, com áreas de 
necrose e vários canais hipoecoicos consisten-
tes com brônquios cheios de líquido.

Figura 4 Gânglios linfáticos: (A) gânglio linfático reativo com hilo adiposo ecogénico e fluxo sanguíneo com padrão hilar; (B) gânglio linfático maligno com 
perda de arquitetura hilar e hipervascularidade com vários vasos tributários; (C) gânglio linfático necrótico, com aspeto arredondado, hipoecoico difuso e um 
padrão vascular sobretudo periférico; (D) aspiração por agulha fina guiada por ecografia (setas brancas sólidas) de gânglios linfáticos (GL) cervical dilatados, 
com artéria carótida (AC) adjacente e veia jugular (VJ).
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pleural, mas pouco ou nenhum líquido associado, que possam 
anteriormente ter necessitado de um procedimento cirúrgico 
sob anestesia geral.

O acesso ao espaço pleural na ausência de qualquer 
líquido geralmente exige a indução de um pneumotórax arti-
ficial para criar uma área de trabalho para o toracoscópio. 
Isto por sua vez, exige que não existam aderências entre as 
superfícies pleurais viscerais e parietais que possam impe-
dir o colapso o pulmão subjacente. Uma série de estudos63–66 
estabeleceu uma correlação entre a redução ou ausência de 
um deslizamento pulmonar normal com a presença de ade-
rências pleurais significativas que podem impedir ou compli-
car um procedimento toracoscópico, indicando que a técnica 
tem uma sensibilidade e uma especificidade de >80%. Desta 
forma os doentes podem ser aconselhados de antemão sobre 
a necessidade de uma intervenção cirúrgica mais complexa 
que permita a dissecção das superfícies pleurais ou a conver-
são para uma abordagem de diagnóstico alternativa, como 
biopsia guiada por imagem.36

Partindo do princípio de que as aderências pleurais 
podem ser removidas com sucesso, será possível então utili-
zar-se a ET em tempo real durante o procedimento para faci-
litar a indução segura de um pneumotórax artificial por meio 
de uma dissecção romba67 ou pela introdução de uma agulha 
de Boutin68 antes da colocação de trocarte com porta (figura 
5). Isto permite ao operador visualizar diretamente a infor-
mação sobre a passagem de instrumentos através da parede 
torácica na ET, limitar o risco de lesões no pulmão subjacente 
e, também, observar o desenvolvimento de um pneumotórax 
bem-sucedido através da perda de deslizamento pulmonar e 
das linhas B, juntamente com a identificação das caracterís-
ticas ecográficas cardinais (por exemplo, proporção de ar/
fluido no hidropneumotórax, sinal estratosférico na avalia-
ção em modo M para pneumotórax completos).

PREVISÃO DOS RESULTADOS
A capacidade de prever o provável sucesso de qualquer 
intervenção médica no início do tratamento é crucial para os 
médicos, uma vez que permite aconselhar adequadamente os 
doentes e, se necessário, considerar planos de contingência em 
caso de uma potencial falha. Existem evidências substanciais 
que sugerem que os achados em ET sobre diferentes condições 
pleurais podem dar aos médicos uma ideia da provável 
resposta do doente ao tratamento.

Existe uma variação considerável nos benefícios sinto-
máticos da drenagem em doentes com derrames pleurais por 
todas as causas, especialmente em casos com comorbidades 

cardíacas e respiratórias. Muitas vezes, os médicos não têm 
outra opção se não realizar uma toracocentese de grande 
volume para avaliar a resposta, antes de planear o tratamento 
definitivo em caso de recidiva futura. Embora dados mais 
antigos sugiram que a toracocentese tem pouco impacto nos 
volumes pulmonares ou na troca gasosa,69 70 sabemos agora 
que os doentes nos quais o derrame está associado a um movi-
mento reduzido, de inversão ou paradoxal do hemidiafragma 
ipsilateral na ET irão quase sempre beneficiar substancial-
mente ao nível dos sintomas da drenagem do fluido, devido 
ao melhoramento mecânico da respiração.71 72 Para isso nem 
sempre é necessário proceder a uma drenagem completa do 
derrame, bastando a remoção de líquido suficiente para redu-
zir a pressão interpleural e restabelecer a configuração anató-
mica normal e a função do hemidiafragma. Por conseguinte, 
a identificação de inversão ou de movimento paradoxal do 
diafragma em associação a um derrame na ET deve levar o 
médico responsável a considerar uma ação rápida ao saber 
que a drenagem muito provavelmente irá mitigar a dispneia 
do doente, mesmo que o volume de líquido presente não 
pareça ser particularmente substancial.

A identificação ecográfica de septações dentro de um der-
rame pleural também tem o potencial de prever o resultado do 
tratamento clínico subsequente. A infeção pleural é cada vez 
mais comum em populações adultas e pediátricas e continua 
a estar associada a morbilidade e mortalidade significativas, 
apesar dos aparentes avanços no diagnóstico e na terapêutica.73 
O tratamento inicial padrão é constituído por antibióticos de 
largo espetro e drenagem percutânea através de toracostomia 
com tubo.74 Presentemente, não existe um meio fiável de prever 
na apresentação inicial que doentes poderão ter uma evolução 
clínica mais negativa, beneficiando, por conseguinte, do esca-
lamento do tratamento inicial, como, por exemplo, a utiliza-
ção precoce de estratégias mais agressivas como, por exemplo, 
a eliminação cirúrgica ou a utilização de agentes fibrinolíticos 
pleurais. Intuitivamente, pode-se deduzir que a identificação 
na ET de loculação (várias bolsas de líquido não comunican-
tes no interior do hemitórax) ou septação (a formação de fai-
xas fibrinosas internas dentro de uma acumulação de líquido) 
numa infeção pleural ativa pode resultar num curso de trata-
mento mais complicado. Vários estudos retrospetivos tanto 
em adultos75 76 como em crianças77 indicaram uma associação 
entre os derrames mais complexos e piores evoluções clínicas, 
incluindo a falha do tratamento médico inicial e da drena-
gem percutânea, um aumento da necessidade de intervenção 
cirúrgica torácica e de mortalidade por infeção pleural. Estes 
dados devem ser interpretados com precaução, tendo em  

Figura 5  Indução de pneumotórax guiada por 
ecografia torácica para toracoscopia: (A) agu-
lha de Boutin com trocartes afiados e rombos; 
(B) ecografia pré-intervenção que apresenta 
um pequeno derrame e o pulmão adjacente 
na maioria do campo de visão; (C) agulha 
de Boutin (setas brancas sólidas) a passar a 
pleura parietal e a ser introduzida no derrame; 
(D) indução de pneumotórax com ar introdu-
zido através da agulha de Boutin aberta, pro-
vocando pontos pulmonares bilaterais (setas 
brancas sólidas) em redor da ponta da agulha. C D

A B
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conta a sua natureza retrospetiva. Quaisquer estudos prospeti-
vos futuros deverão examinar a questão se os achados das ET 
sobre o líquido pleural acumulado infetado são um verdadeiro 
preditor de evoluções clínicas significativas.

O estudo recentemente relatado TIME378 examinou a 
questão de derrames pleurais malignos septados e se a utiliza-
ção de uroquinase intrapleural tinham influência sobre o alívio 
da dispneia e no sucesso da pleurodese. Este ensaio controlado 
aleatorizado demonstrou que a utilização de agentes fibrino-
líticos intrapleurais não teve impacto significativo sobre as 
duas medidas primárias de evolução clínica e que estes doen-
tes (n=71) apresentaram uma taxa de mortalidade substancial 
de 50% no espaço de 60 dias após a inscrição. Os autores do 
estudo concluíram que os doentes com derrames malignos 
septados em que não se obtém drenagem após toracostomia 
com tubos não devem ser sujeitos a terapêutica fibrinolítica 
intrapleural subsequente, devendo-se iniciar medidas palia-
tivas alternativas para proporcionar um alívio sintomático.78

A utilização bem-sucedida da ET para identificar a pre-
sença de aderências pleurais antes da intervenção toracoscó-
pica63–66 foi discutida anteriormente neste artigo. No entanto, a 
mesma técnica também foi utilizada em estudos de pequenos 
animais79 e humanos80 81 para prever as evoluções clínicas em 
casos de pleurodese química, o que implica que a utilização 
de ET para confirmar a presença continuada ou ausência de 
deslizamento pulmonar pode indicar o sucesso ou a falha do 
tratamento a longo prazo. A maioria dos doentes com der-
rame pleural maligno continua a ser controlada com drenagem 
torácica intercostal com tubos e subsequente pleurodese com 
suspensão de pó de talco, um processo que requer um inter-
namento de 1 semana no hospital, em média, e está associado 
a uma taxa de falha de aproximadamente 20–30%.82

A identificação precoce dos doentes nos quais a pleurodese 
irá ou poderá falhar permitiria aos médicos agilizar a discussão 
e o planeamento de estratégias de gestão alternativas, tais 
como a inserção do cateter pleural tunelizado, ao passo que 
a confirmação por ecografia da formação de aderências 
poderá facilitar e acelerar a alta hospitalar de doentes em 
que o tratamento é bem-sucedido. Esperamos que um ensaio 
controlado aleatorizado aberto recentemente (ISRCTN 
16441661) sobre o papel da ET na previsão do sucesso da 
pleurodese na gestão de derrame pleural maligno responda a 
estas questões num futuro próximo.

RUMOS PARA O FUTURO
A velocidade de alteração na utilização intervencional da ET 
que foi observada nos últimos anos significa que as normas de 
formação se tornaram obsoletas em certas áreas e não refle-
tem necessariamente a prática atual num nível básico ou mais 
avançado. É provável que a inclusão nos programas de licen-
ciatura de medicina de formação em ecografia básica se torne 
comum o que irá aumentar ainda mais a adesão e a utilização 
de ET por um grande número de médicos.83 Portanto, existe 
uma necessidade cada vez maior de um painel de especialistas 
internacional que elabore recomendações para a padroniza-
ção tanto dos requisitos de formação como da nomenclatura. 
É provável que os currículos que se focam nas necessidades 
específicas de uma subespecialidade de um grupo de médi-
cos84 e utilizem formação com simulações em alta fidelidade 
de intervenções85 se tornem mais comuns, assim como a inte-
gração de ferramentas de avaliação em programas de formação 
que promovam a competência na avaliação por ET86 87 e nos 
procedimentos associados.88 89

Existem várias questões clínicas relacionadas com a ET 
que já são objeto de estudos clínicos específicos ou podem ser 

esclarecidas por outras vias nos próximos anos. A utilização das 
ET para prever as evoluções clínicas significativas de inúme-
ras patologias e intervenções terapêuticas é promissora—em 
particular, se a presença de septações basais ou o seu subse-
quente desenvolvimento ou resolução, no caso de uma colheita 
pleural infetada ou maligna, pode prever a morbilidade ou 
a mortalidade; e se as alterações precoces no deslizamento 
pulmonar são um marcador prospetivo do sucesso da pleu-
rodese a longo prazo. As formas de medir a evolução clínica 
relatada pelo doente são de crescente interesse e importância, 
particularmente em doentes com doença pleural maligna, em 
que a maioria das intervenções é realizada com o objetivo de 
alcançar um controlo dos sintomas. Têm sido propostas carac-
terísticas específicas sobre a ET, nomeadamente a função do 
diafragma, para prever a probabilidade de benefícios sintomá-
ticos de uma intervenção subsequente — estes merecem uma 
avaliação mais profunda num estudo prospetivo.90 Ainda não 
foi realizado um estudo prospetivo robusto sobre se a biopsia 
guiada por ET ou TC é melhor para o diagnóstico de doença 
pleural ou do parênquima pulmonar periférico. A aspiração 
por agulha fina guiada por ET pode também ter valor para o 
diagnóstico da infeção pulmonar do parênquima e parece ser 
segura e bem tolerada em pequenos estudos-piloto; uma vez 
mais, é necessário um grande ensaio multicêntrico de grande 
dimensão para determinar se esta pode alterar as evoluções 
clínicas relevantes, como o internamento hospitalar, a taxa de 
rentabilidade microbiológica positiva, a seleção e o tempo de 
utilização de antibióticos.

Continua-se a investigar formas de superar as limitações 
naturais da ET na avaliação da patologia pulmonar; em par-
ticular, a identificação e colheita de amostras de lesões peri-
féricas de tecido mole. Os estudos de viabilidade de pequena 
dimensão que utilizam ecografias realçadas por contraste91–93 
e elastografia dos tecidos94 95 para caracterizar os nódulos e 
as massas subpleurais e, quando adequado, recolher amostras 
para fins de diagnóstico, mostraram resultados preliminares 
promissores na melhoria da precisão de diagnóstico, distin-
guindo a tecido viável de tecido necrótico. No entanto, na 
ausência de dados comparativos, a forma como estas técni-
cas acrescentam valor não é clara. O trabalho anterior neste 
campo analisou o tempo, o padrão e a extensão do realce 
com contraste que permitisse à ET separar diferentes pro-
cessos benignos e malignos, predominantemente, no parên-
quima pulmonar.96 Pouca ou nenhuma atenção se tem dado 
ao impacto da ecografia realçada por contraste no diagnóstico 
e na avaliação da doença pleural; em particular, o problema 
reconhecido de doentes que recebem um diagnóstico falso-
-negativo de pleurite não específica após uma toracoscopia ou 
biopsia percutânea.97 Este problema já está a ser abordado por 
um estudo aleatorizado em que se utilizar uma TC PET para 
guiar biopsias pleurais adicionais em doentes com uma pri-
meira amostra negativa (ISRCTN 14024829); contudo, seria 
importante determinar se a ET realçada com contraste poderia 
oferecer uma alternativa ao identificar o tecido ativo vascular 
ou metabolicamente ativo semelhante e ao permitir uma inter-
venção localizada imediata.

A utilização de uma análise de segunda ordem de imagio-
logia por ecografia, para características como a textura em 
escala de cinzentos, é cada vez mais usada noutros campos de 
subespecialização, mas até ao momento tem uma utilização 
limitada ao nível do tórax98 Encontrar uma forma de aplicar 
esta técnica em tempo real durante um procedimento será 
provavelmente fundamental para o seu sucesso e necessitará 
de um algoritmo informático que permita ao equipamento de 
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ecografia avaliar uma região de interesse e alertar operador 
imediatamente, antes da intervenção de diagnóstico ou tera-
pêutica. A análise com uma escala de cinzentos detalhada tem 
potencial para aplicações em todo o tórax; os técnicos de ET já 
estão familiarizados com, por exemplo, a utilização básica da 
ecogenicidade e de heterogeneidade em comparação homoge-
neidade para diferenciar líquido pleural exsudativo de transu-
dativo. A obtenção de uma análise mais detalhada em padrões 
de escala de cinzentos dos diferentes tipos de líquido pleural, 
lesões pulmonares e/ou pleurais pode, eventualmente, ajudar 
a um diagnóstico mais rápido e possibilitar intervenções dire-
cionadas com a ET. Ao nível pré-clínico, existe interesse em 
saber se é possível utilizar a ecografia focada de alta intensi-
dade, de forma eficaz, nos pulmões, como forma de selecionar 
tumores como alvo em segurança, limitando-se os danos aos 
tecidos circundantes99 São necessários mais estudos para esta-
belecer a segurança e a eficácia da técnica antes de ser poder 
considerar a realização de estudos piloto.

CONCLUSÃO
A ET é utilizada diariamente como parte da prática de rotina por 
um número cada vez maior de médicos. Isto é particularmente 
visível no campo da pneumologia de intervenção, na qual 
o acesso a equipamentos de ecografia portáteis altamente 
especializados tem encorajado os médicos a melhorar as 
técnicas antigas e a desenvolver novas formas de trabalho. À 
medida que uma nova geração de médicos familiarizada com 
ecografia emerge, a ideia de que esta é pouco mais do que 
uma ferramenta para confirmar a presença de líquido pleural 
antes de uma intervenção irá desaparecer. Compreender a 
forma como a ecografia pode melhorar e informar a prática 
clínica e os cuidados aos doentes será fundamental ao longo 
dos próximos anos e é provável que a pesquisa, a formação 
e as normas de avaliação em termos de ET e de como esta 
deve ser usada em cenários de intervenção tenham de evoluir 
rapidamente para refletir esta alteração em todo o mundo.
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A interação entre a bronco-
constrição e a tosse na asma

RESUMO
A obstrução variável do fluxo aéreo é 
uma característica fisiopatológica da 
asma; no entanto, as interações entre 
a broncoconstrição aguda e o reflexo 
de tosse são insuficientemente com-
preendidas. Realizamos um estudo 
cruzado, aleatorizado, com oculta-
ção simples e controlado por placebo 
para investigar a interação entre a 
broncoconstrição e a tosse na asma. 
Foi administrada capsaicina para pro-
vocar tosse e metacolina para indu-
zir broncoconstrição. Demonstramos 
que a broncoconstrição aguda 
aumentava as tosses provocadas 
por capsaicina, que melhoravam à 
medida que o calibre das vias aéreas 
era espontaneamente restabelecido. 
Contudo, a tosse provocada por cap-
saicina não teve qualquer impacto 
na broncoconstrição induzida por 
metacolina. Este estudo fornece evi-
dências de que a broncoconstrição 
aumenta a ativação de nervos das 
vias aéreas sensíveis à capsaicina, 
mas os mecanismos e mediadores 
específicos envolvidos requerem uma 
avaliação mais aprofundada.
Número de registo do ensaio 
ISRCTN14900082.

MÉTODOS
Foram recrutados participantes com 
asma atópica ligeira controlada, mas 
não selecionados pelos sintomas de 
tosse. Realizámos um estudo cru-
zado, aleatorizado, com ocultação 
simples, controlado por placebo, 
com oito consultas (consultar a figura 
suplementar E1 online).

Na consulta 1, os participantes 
foram submetidos ao levantamento 
dos antecedentes, a exame, espiro-
metria e provocação de tosse com 
capsaicina; quatro inalações de con-
centrações duplicadas de capsaicina 
(0,48–1000 mmol/l, com intervalos 
de 30 segundos), sendo contadas as 
tosses nos primeiros 15 segundos 
após cada inalação.4 A provocação 
era concluída quando o voluntá-
rio atingisse a dose final ou a dose 
máxima tolerada. As tosses máximas 
provocadas foram identificadas como 
Emax e a dose que provocava metade 
desta resposta como ED50. Doses 
ED50 individuais de capsaicina foram 
então usadas para provocar tosse em 
consultas subsequentes. Na consulta 

2, ≥48 horas depois, os participantes 
foram submetidos a provocação com 
metacolina (2 minutos de respiração 
tidal) para avaliar a PC20;5 a con-
centração precedente era usada para 
desencadear broncoconstrição em 
consultas futuras. Os participantes 
entraram posteriormente num estudo 
cruzado, aleatorizado, com ocultação 
simples, de três períodos, com um 
intervalo entre consultas ≥48 horas. 
Nas consultas 3 e 4 (período 1), foi 
avaliado o efeito da broncoconstri-
ção nas respostas de tosse provocadas 
por capsaicina. Os indivíduos foram 
aleatorizados para inalar solução 
salina ou metacolina durante 2 minu-
tos, para obter uma descida na % do 
FEV1 de 15%–25% (concentração da 
consulta 2, concentração duplicada 
seguinte inalada se necessário), ime-
diatamente seguida de ED50 de capsai-
cina (quatro inalações, com intervalos 
de 30 segundos). Nas consultas 5 e 6 
(período 2), foi avaliado o efeito da 
ativação do reflexo de tosse na HRB. 
Os participantes foram aleatorizados 
para ED50 de capsaicina ou solução 
salina, seguida da concentração de 
metacolina selecionada na consulta 
2. Nas consultas 7 e 8 (período 3), 
avaliamos o efeito da recuperação 
espontânea da broncoconstrição 
nas respostas de tosse provocadas. 
As consultas 7 e 8 foram idênticas 
às consultas 3 e 4, com a exceção de, 
após inalação de metacolina ou solu-
ção salina, os participantes receberam 
ED50 de capsaicina imediatamente e 
novamente passados 30 e 60 minutos. 
Foi realizada uma espirometria antes 
e depois de todas as provocações e os 
participantes receberam alta quando 
o FEV1 voltou para um valor ≥90% 
do valor no início do estudo. Um 
monitor de tosse (Vitalograph, Reino 
Unido) foi usado ao longo das con-
sultas para documentar o número de 
tosses provocadas e também a tosse 
espontânea.

RESULTADOS
Catorze participantes foram inscritos 
e concluíram os períodos 1 e 2 (idade 
média (±DP) de 24,2 anos (±3,8), 
64% mulheres, índice de massa cor-
poral de 23,5 kg/m2 (±3,1), FEV1% 
previsto de 96,4 (±11,1), PC20 de 
2,0 mg/ml (±2,3), consultar quadro 
suplementar E1 online). Cinquenta 
por cento tomavam salbutamol, 
como previsto, enquanto os restan-
tes também tomavam ICS em dose 
baixa (150 mg (±64,5) de equivalente 

a FP). Dez indivíduos regressaram 
para concluir o período 3.

A descida média em % no FEV1 
após a metacolina foi de 19,1% (IC de 
95%, 17,3% a 21,0%) e após a solução 
salina foi de 1,3% (IC de 95%, 1,0 a 
3,5). A broncoconstrição aumentou 
as tosses provocadas por capsaicina 
(média geométrica de 8,4 tosses (IC 
de 95%, 6,6 a 10,7) vs. 13,9 tosses 
(IC de 95%, 10,9 a 17,8), aumento 
de 34,2%, p<0,001) (figura 1A). A 
resolução espontânea do FEV1 ao 
longo de 60 minutos reduziu signifi-
cativamente as tosses provocadas por 
capsaicina (p<0,001, figura 1B); cada 
melhoria de 10% no FEV1 equivaleu a 
uma redução de 2,4 tosses. Em com-
paração com a inalação de solução 
salina, a tosse provocada por capsai-
cina não teve qualquer influência na 
descida média em % no FEV1 após a 
inalação de metacolina (média geo-
métrica de 13,7% (IC de 95%, 18,7% 
a 8,7%) vs. 12,3% (IC de 95%, 15,7% 
a 8,9%), p=0,49, consultar a figura 
suplementar E2 online). A análise das 
tosses espontâneas (quando os par-
ticipantes não inalavam capsaicina) 
também demonstrou mais tosses 
durante a broncoconstrição, em com-
paração com o controlo (p<0,001, 
figura 2 e consultar a figura suple-
mentar E3 online).

DISCUSSÃO
Tanto quanto é do nosso conhe-
cimento, este é o primeiro estudo 
que investigou a interação entre a 
broncoconstrição aguda e a tosse de 
reflexo na asma. A broncoconstrição 
induzida por metacolina causou um 
aumento significativo nas respostas de 
tosse provocadas por capsaicina e na 
tosse espontânea, que se resolve gra-
dualmente à medida que o calibre das 
vias aéreas regressa ao estado no início 
do estudo. Pelo contrário, a tosse pro-
vocada por capsaicina não teve qual-
quer influência na HRB. Portanto, os 
nossos dados desafiam o conceito de 
que as respostas de reflexo de tosse e 
a broncoconstrição são independentes 
na asma.

Existem várias explicações possí-
veis para os resultados deste estudo. 
Em primeiro lugar, o efeito mecânico 
da broncoconstrição no epitélio, no 
músculo liso e noutras células estru-
turais pode resultar na libertação de 
mediadores capazes de sensibilizar os 
nervos das vias aéreas, aumentando, 
assim, as respostas de tosse à capsai-
cina, por exemplo, o ATP e o TGF-β.67 
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Figura 1 Os efeitos da broncoconstrição nas tosses provocadas por capsaicina. (A) Descida na % do FEV1 do início do estudo (eixo y esquerdo) após provoca-
ção com metacolina e solução salina com respetivas tosses provocadas por capsaicina (eixo y direito). (B) Recuperação espontânea do FEV1 após inalação de 
metacolina apresentada como média aritmética e IC de 95% (eixo y esquerdo) com respetiva redução nas tosses provocadas por capsaicina apresentada como 
média geométrica e IC de 95% (eixo direito). Os dados da tosse foram submetidos a transformação logarítmica para análise, a fim de normalizar a distribuição. 
Todos os dados foram analisados por modelos de equação de estimação generalizados, ajustados para as tosses ED50 do início do estudo; o sexo, o período e 
a sequência não tiveram qualquer efeito significativo. MCH, metacolina.

Figura 2 Os efeitos da broncoconstrição 
nas tosses espontâneas. As consultas foram 
divididas em cinco períodos de tempo, a fim 
de comparar diferenças em tosses espon-
tâneas: espirometria antes da provocação, 
após provocação com metacolina/solução 
salina, espirometria após provocação, recu-
peração após salbutamol e após a espirome-
tria final. Em comparação com a inalação de 
solução salina, foram constatadas diferenças 
significativas nas tosses espontâneas ime-
diatamente após a inalação de metacolina 
e após a realização da espirometria subse-
quentemente (ambos p=0,001, marcados 
com asterisco).
As tosses apresentadas correspondem à 
média aritmética e IC de 95%. Um modelo 
de equação de estimação generalizado foi 
usado para comparar a frequência de tosse 
entre metacolina e solução salina durante 
períodos de tempo em que os indivíduos não 
inalavam capsaicina.

Em segundo lugar, os nervos aferen-
tes mecano-sensitivos nas vias aéreas 
estão tonicamente ativos durante a 
respiração tidal e fornecem informa-
ção ao sistema nervoso central sobre 
as alterações nas pressões/nos volu-
mes pulmonares. Estas mesmas fibras 
são ativadas pela broncoconstrição e 
convergem com as que provocam a 
tosse no tronco cerebral, proporcio-
nando a oportunidade de modificar as 
respostas de tosse.8 Por fim, a bron-
coconstrição altera a deposição das 
partículas inaladas nas vias aéreas.9 

Durante a broncoconstrição, é 
possível que se tenha depositado 
capsaicina em áreas mais densamente 
inervadas com fibras de tosse. Tais 
efeitos poderiam aplicar-se de forma 

similar a exposições irritantes reais; 
no entanto, uma vez que a capsai-
cina apresenta um efeito de duração 
muito curta, o aumento na frequência 
de tosse espontânea durante a bron-
coconstrição colocaria em causa esta 
explicação.

Este estudo apresenta uma série 
de limitações. Em primeiro lugar, 
demonstramos alterações em tosses 
provocadas por capsaicina, um ago-
nista específico do TRPV1; outros 
agentes de provocação de tosse forne-
cem mais informações quanto às alte-
rações na função neural. Em segundo 
lugar, recrutamos indivíduos jovens 
com asma atópica ligeira, não sendo 
claro se seriam obtidos resultados 
semelhantes noutros fenótipos e no 

caso de doença moderada/grave. Em 
terceiro lugar, não medimos, delibe-
radamente, os marcadores de infla-
mação das vias aéreas na expetoração 
ou no ar expirado, pois a realização 
destes testes poderia interferir nas 
respostas à provocação.

Concluindo, este estudo fornece 
informações mecanísticas importan-
tes relativamente a como a fisiopato-
logia das vias aéreas na asma se rela-
ciona com o desenvolvimento de sin-
tomas através de ativação neuronal. 
Estes dados sugerem que a bronco-
constrição aumenta a ativação de ner-
vos das vias aéreas sensíveis à capsai- 
cina, mas os mecanismos e media-
dores precisos envolvidos requerem 
uma avaliação mais aprofundada.
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apesar da terapêutica regular com um broncodilatador. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAÇÃO: Asma (92/22 mcg e 184/22 mcg) - Adultos e adolescentes ≥12 anos Uma inalação 1x/dia. Os doentes normalmente verificam uma 
melhoria na função pulmonar 15 minutos após a inalação. Necessário o uso diário regular para manter o controlo dos sintomas de asma e o uso deve ser continuado mesmo quando esta é assintomática. Se os sintomas surgirem no período 
entre as doses, deve ser tomado um agonista beta

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

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

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

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

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