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Asma e Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica (DPOC) são doenças respiratórias crónicas não transmissíveis, ocorrendo 
com uma frequência significativa em Portugal. A dificuldade de uma clara identificação e distinção destas patologias 
pode dever-se à semelhança dos seus sintomas; no entanto, as causas, a evolução, as comorbilidades associadas, a idade 
em que estas patologias mais frequentemente se manifestam e o tratamento específico de cada uma delas são marcas 
que geralmente possibilitam a sua distinção. 
Mas, por vezes, também podem coexistir, numa entidade denominada sobreposição asma / DPOC (ACO, de Asthma-
COPD Overlap), que até pode resultar num pior prognóstico. E sobre esta problemática está actualmente a ser 
efectuada uma profunda reflexão nacional que permitirá muito em breve a divulgação de um amplo consenso, que 
aqui queremos referir e felicitar pelas sinergias alcançadas.  
A asma é uma doença geralmente reversível, o que se consegue através do tratamento adequado; o seu diagnóstico 
sucede na maioria dos casos da infância ao adulto jovem, podendo ser diagnosticada em idades mais avançadas, sendo 
então por vezes erradamente classificada como DPOC. Mas é verdade que os asmáticos fumam tão frequentemente 
quanto a população em geral o que pode ter consequências na evolução clínica e funcional.
A DPOC atinge geralmente indivíduos acima dos 40 anos e manifesta-se por uma obstrução crónica e permanente, 
irreversível, do fluxo aéreo, estando altamente associada a hábitos tabágicos. A medicação administrada em pacientes 
diagnosticados com DPOC poderá diminuir o impacto dos sintomas e retardar a progressão da doença. Mas para que 
a medicação administrada seja eficaz, e se melhore o prognóstico, é essencial que o paciente deixe qualquer hábito 
associado ao tabaco e atente à exposição passiva ao fumo e a ambientes com má qualidade do ar.
Asma e DPOC são patologias obstrutivas crónicas que apresentam resposta positiva, total ou apenas parcial à medica-
ção, com necessidades de abordagem diferentes, mas que podem coexistir... Importa então diagnosticar correctamente 
e abordar especificamente os diferentes fenótipos destas entidades tão comuns na prática clínica de todos nós. 
Finalmente, não queremos deixar de salientar que neste número navega-se por vários aspectos particulares que estão 
associados à gestão clínica das doenças respiratórias em vários grupos etários, indo do sono à actividade física, da ava-
liação funcional às emergências respiratórias, dos rastreios e registros à validação de questionários em doenças raras, 
sem esquecer os riscos relacionados com a exposição dos profissionais de saúde a agentes infecciosos. 
Desejamos boas leituras que permitam reflexão e estimulem a procura.

Mário Morais de Almeida

Editorial
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A atividade física define-se como qual-
quer movimento corporal efetuado por 
músculos esqueléticos de que resulte um 
gasto de energia, incluindo em períodos 
de lazer, atividades domésticas e profis-
sionais. Os doentes com DPOC são fisi-
camente menos ativos comparativamente 
com as pessoas sem DPOC, incluindo os 
controlos emparelhados por idade1 e os 
indivíduos com outras doenças crónicas, 
como doença cardíaca, diabetes e artrite.2 

Efetivamente, nos doentes com DPOC a 
atividade física diminui 10 anos mais cedo 
do que em pessoas saudáveis sedentárias 
e antes do início de sintomas de falta de 
ar.3 Esta ausência de atividade física está 
associada a piores resultados em saúde. Os 
doentes com DPOC com os níveis mais 
baixos de atividade física correm um risco 
acrescido de hospitalização devido a exa-
cerbações4 e de morte por qualquer causa.5 
Por conseguinte, o aumento da atividade 
física tem potencial para melhorar a saúde 
e prolongar a sobrevivência das pessoas 
com DPOC. Além do mais, os doentes 
dizem que um aumento da atividade é para 
eles uma meta importante,6 mais impor-
tante do que prolongar a sobrevivência.7

É, no entanto, surpreendentemente 
difícil aumentar a atividade física. A reabi-
litação pulmonar - uma intervenção física 
e comportamental - melhora o rendimento 
do exercício em doentes com DPOC, 
mas não é sempre acompanhada de um 
aumento da atividade física na vida diá-
ria.8 Além da reabilitação pulmonar, outras 
estratégias terapêuticas para melhorar a 
atividade física incluem aconselhamento, 
suplementos nutricionais, suporte respira-
tório e broncodilatadores. Revisões siste-
máticas recentes deste tipo de intervenções 
na DPOC concluíram que as evidências 
neste domínio eram muitas vezes de fraca 
qualidade e heterogéneas.9 10 Apesar de 
intervenções direcionadas para subgru-
pos de doentes específicos parecerem ser 
bem-sucedidas, como os suplementos ali-
mentares em doentes caquéticos, e a ven-
tilação não invasiva noturna com treino 
de exercício em doentes hipercápnicos, a 
verdade é que se aplicam a relativamente 
poucos doentes. Tendo em mente esta 
falta de intervenções duradouras de alta 
qualidade e generalizáveis, são necessárias 

«Senhor doutor, fico de rastos depois de uma 
má noite de sono»: poderá o sono ser a chave 
para melhorar a atividade física em pessoas 
com DPOC?
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novas abordagens para melhorar a ativi-
dade física em doentes com DPOC.

Spina et col identificam uma associação 
entre as medidas de sono e a atividade física 
do dia seguinte que poderá proporcionar 
uma nova abordagem para melhorar a 
vida ativa das pessoas com DPOC.11 Spina 
et col realizaram uma análise secundária 
retrospetiva de dados actigráficos, recolhi-
dos em diversos estudos observacionais e 
interventivos sobre a DPOC em 10 países. 
Otimizaram a homogeneidade dos dados, 
incluindo apenas estudos que tivessem 
utilizado monitores SenseWear Armband, 
e apenas medições de doentes estáveis 
com DPOC no início do estudo, antes de 
qualquer intervenção planeada. Os moni-
tores SenseWear Armband incluem um 
acelerómetro que mede o movimento e a 
posição corporal, bem como sensores de 
temperatura e fluxo de calor que medem 
o gasto de energia. Os dados são captados 
continuamente e comunicados em interva-
los de 1 minuto ao longo de todo o período 
de monitorização. Uma especial mais-valia 
deste estudo são os big data gerados pela 
actigrafia minuto a minuto ao longo de 
5646 dias monitorizados e avaliados como 
válidos para inclusão na análise.

Para derivar informações úteis deste 
maciço conjunto de dados, os autores uti-
lizaram definições fixas e algoritmos de 
reconhecimento de padrões para derivar 
as medidas do sono. Para cada minuto, 
o monitor define a atividade metabólica, 
a postura (deitado vs. não deitado) e o 
estado de sono (sono vs. vigília). Os auto-
res desenvolveram um algoritmo adaptado 
para eliminar ruído e artefactos aleatórios 
de movimento e para derivar medidas de 
quantidade e qualidade do sono. Embora 
este método proporcione apenas uma 
estimativa indireta do sono, tem a vanta-
gem de ser uma medida objetiva que pode 
ser realizada numa grande quantidade de 
pessoas no seu ambiente natural de sono. 
Dá-nos segurança verificar que as medi-
das actigráficas neste estudo identificaram 
em doentes com DPOC uma disrupção na 
qualidade do sono semelhante à descrita 
noutros estudos que utilizaram polissono-
grafia12 ou questionários sobre sono.13

Os resultados do estudo sugerem que a 
qualidade do sono, mais do que a quanti-
dade, apresentava uma forte relação com a 
atividade física no dia seguinte. As medi-
das de má qualidade do sono consistiam 
na quantidade crescente de períodos de 
sono noturnos, indicando sono fragmen-
tado, e o aumento do tempo de vigília após 

o início do sono. Estas medidas revelaram 
uma relação inversa significativa com a 
contagem de passos diários e o tempo 
despendido em atividade física ligeira ou 
moderada a vigorosa no dia seguinte em 
vigília. Claramente, a atividade muito 
ligeira aumentava com o agravamento da 
qualidade do sono, indicando possivel-
mente a conversão das atividades mais 
vigorosas em atividades menos vigorosas 
após uma má noite de sono. As medidas 
da boa qualidade do sono consistiam no 
aumento da duração dos períodos de sono 
noturnos e uma maior eficiência do sono 
(proporção do tempo na cama que é pas-
sado a dormir). Dá-nos segurança saber 
que estas medidas revelaram uma relação 
positiva significativa com a contagem de 
passos diários e o tempo despendido em 
atividade física ligeira ou moderada a 
vigorosa no dia seguinte em vigília, com 
uma redução paralela na atividade muito 
ligeira. O aumento da atividade física asso-
ciado a uma melhor qualidade do sono foi 
clinicamente significativo, sendo que os 
indivíduos com a melhor qualidade de 
vida caminhavam mais 600 passos por dia 
e gastavam 9 mais minutos em atividades 
de intensidade ligeira e mais 8 minutos em 
atividades moderadas a vigorosas por dia.

Embora os autores tenham identificado 
uma relação sequencial entre a qualidade 
do sono e a atividade física no dia seguinte 
na DPOC, não é possível inferir o sentido 
da associação com base neste estudo. Uma 
má qualidade do sono poderá prejudicar 
a atividade física, reduzindo a capacidade 
de exercício. Os doentes com DPOC e 
uma qualidade do sono subjetivamente 
deficitária apresentavam uma menor força 
dos músculos quadricípites, uma frequên-
cia cardíaca mais elevada em exercício14 
e uma menor distância de marcha em 6 
minutos.15 Pelo contrário, uma atividade 
física reduzida poderia prejudicar o sono 
através de vários mecanismos, incluindo 
efeitos sobre a temperatura corporal, as 
funções cardíaca, autonómica, metabólica 
e endócrina e imunidade/inflamação. O 
efeito de confundidores sobre a associação 
entre qualidade do sono e atividade física 
será provavelmente considerável. Spina 
et col constataram tanto uma atividade 
reduzida como uma má qualidade de sono 
em pessoas com doença pulmonar mais 
grave, em pessoas com mais falta de ar e 
nos homens. Embora no seu modelo linear 
de efeitos mistos tenham tido em conta 
estes fatores, bem como a idade, o índice 
de massa corporal, o estado de tabagismo 
e as partes da semana, outros fatores não 
incluídos na análise poderão ter um papel 
a desempenhar (Figura 1). As perturbações 
do sono, como a apneia obstrutiva do sono, 
a síndrome de pernas inquietas, a hipóxia 
noturna e a hipercápnia, são frequentes 
em doentes com DPOC. Os doentes que 
produzem expetoração manifestam mais 
disrupções do sono e estão sujeitos a um 
risco acrescido de exacerbações da DPOC 
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que impedem a atividade. Comorbilidades 
frequentes, como a ansiedade e a depressão, 
sintomas urinários e dor podem perturbar 
o sono e a atividade física. Os fármacos 
utilizados para tratar a DPOC, as exa-
cerbações e as comorbilidades, como os 
agonistas dos β2-adrenoceptores, a subs-
tituição de nicotina, os corticosteroides 
sistémicos e os antidepressivos, poderão 
também contribuir.

O passo seguinte para esclarecer a asso-
ciação entre uma má qualidade do sono e 
um défice de atividade física é determi-
nar o efeito da intervenção. Dois estudos 
de pequena dimensão determinaram que 
o aumento da atividade física com reabi-
litação pulmonar melhorou a qualidade 
subjetiva do sono nas 8-12 semanas dos 
programas,16 17 apesar de um terceiro 
estudo não ter relevado nenhum efeito.18 
Broncodilatadores de longa ação, oxigeno-
terapia noturna, tratamento de distúrbios 
de sono associados, ventilação não invasiva, 
melatonina e hipnóticos que não a benzo-
diazepina (fármacos «Z») demonstraram 
conduzir a uma melhoria da qualidade do 
sono dos doentes com DPOC.19 Não nos 
foi no entanto possível identificar estudos 

publicados que tenham investigado o efeito 
de intervenções de melhoria da qualidade 
do sono sobre a atividade física.

Que mensagem devemos então nós, 
médicos, inferir do artigo de Spina? As dis-
rupções no sono são frequentes na DPOC 
e poderão provocar um efeito de ressaca/
secundário que afeta a capacidade de os 
doentes alcançarem níveis benéficos de ati-
vidade física. Contudo, a relação entre sono 
e atividade física será provavelmente mais 
complexa e permanece por esclarecer qual a 
influência exercida por confundidores. Para 
nós, médicos, este estudo funciona como 
um lembrete para perguntarmos sobre a 
qualidade do sono dos nossos doentes com 
DPOC e ponderarmos a investigação e o 
tratamento de causas potencialmente tratá-
veis. Para a comunidade de investigadores 
mais abrangente, este trabalho deverá moti-
var-nos a ponderar novas e tão necessárias 
abordagens à melhoria da atividade física 
na DPOC, que deveria incluir investigação 
do impacto das intervenções que melho-
ram a qualidade do sono. Estas abordagens 
poderiam revelar-se complementos úteis 
à reabilitação pulmonar, convertendo as 
melhorias na capacidade de exercício numa 
maior atividade física.

Contribuições Ambos os autores contribuiram igualmente para a realização 
do editorial.
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Figura 1 Diagrama esquemático da interação entre atividade física, qualidade do sono e potenciais con-
fundidores.
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RESUMO
Contexto As perturbações do sono são frequentes 
em doentes com doença pulmonar obstrutiva crónica 
(DPOC) e têm um impacto negativo considerável na sua 
qualidade de vida. Contudo, não foram antes investi-
gados os fatores associados às medidas do sono na 
vida diária, nem se estudou a associação entre o sono 
e a capacidade de executar atividade física quotidiana-
mente.
Objetivos Fornecer informações sobre a relação entre as 
medidas actigráficas do sono e a gravidade da doença, a 
dispneia de esforço, o sexo e as partes da semana; e inves-
tigar a associação entre as medidas do sono e a atividade 
física no dia seguinte.
Métodos Foram analisados dados de 932 doentes 
com DPOC (66 % homens, 66,4±8,3 anos, FEV1% pre-
vista=50,8±20,5). Os participantes foram submetidos 
a uma monitorização contínua do sono e da atividade 
física, utilizando um monitor de atividade multissensores 
durante um período mediano de 6 dias. Foram aplica-
dos modelos lineares de efeitos mistos para investigar 
os fatores associados ao défice de sono e a associação 
entre o sono noturno e a atividade física dos doentes 
durante o dia seguinte.
Resultados As estimativas actigráficas de défice do 
sono foram superiores em doentes com limitação do 
fluxo aéreo e dispneia de esforço mais agravadas. Os 
doentes com melhores medidas do sono (i.e. sono não 
fragmentado, períodos de sono ≥225 minutos, eficiência 
do sono ≥91 % e tempo de vigília após o primeiro início 
do sono <57 minutos) despenderam significativamente 
mais tempo em atividade física ligeira (p<0,01) e mode-
rada a vigorosa (p<0,01).
Conclusões Existe uma relação entre as medidas do 
sono em doentes com DPOC e a quantidade de atividade 
que empreendem durante o dia em vigília. A identifica-
ção de grupos com características de sono específicas 
poderá proporcionar informações úteis aquando da con-
ceção de intervenções de melhoria da atividade física.

INTRODUÇÃO
Além da limitação progressiva e crónica do fluxo 
aéreo, os doentes com doença pulmonar obstrutiva 
crónica (DPOC) apresentam frequentemente diver-
sos efeitos extrapulmonares e comorbilidades asso-
ciados à inatividade física.1 Embora exista consenso 
geral quanto à necessidade de avaliar e melhorar a 
atividade física em pessoas com DPOC, os fatores 
associados à capacidade de o doente empreen-

der essa atividade física não estão determinados, o 
que poderá limitar o impacto das intervenções de 
melhoria da atividade física.2 A perturbação do sono, 
como a fragmentação do sono durante a noite, é fre-
quente em doentes com DPOC3, e é uma das prin-
cipais queixas, a seguir à dispneia e à fadiga.4 Apesar 
da elevada prevalência das perturbações do sono 
na DPOC, os sintomas noturnos são muitas vezes 
subestimados e não são um alvo preferencial da ges-
tão atual da doença.3

A monitorização do sono-vigília, baseada na 
atividade ou por actigrafia, é um método econó-
mico de avaliar o sono e que tem vindo a alcançar 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uAs medidas actigráficas do sono estão 

relacionadas com a gravidade da doença, 
a dispneia de esforço, o sexo e as par-
tes da semana (i.e dias úteis vs. fins de 
semana)? E existe alguma associação 
entre as medidas do sono avaliadas e a 
atividade física no dia seguinte?

Que conclusão foi alcançada?
uConcluiu-se que as medidas actigráficas 

do sono em doentes com DPOC (1) são 
piores em doentes com obstrução das 
vias aéreas e dispneia graves e (2) estão 
associadas à quantidade de atividade 
física que os indivíduos empreendem no 
dia de vigília seguinte.

Porque vale a pena ler este artigo?
uTendo reconhecido que tanto a má qua-

lidade de sono como a inatividade física 
são prioridades de saúde pública cruciais, 
esta investigação demonstrou que a má 
qualidade do sono, quando avaliada em 
condições de vida livres, poderá prejudi-
car os esforços dos doentes com DPOC 
no sentido de serem fisicamente ativos, 
realçando assim a existência de uma rela-
ção entre o sono e a atividade física diária.
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vs. não deitado) e o estado de sono (sono vs. vigília) minuto a 
minuto.18 A utilização de dados multissensoriais, em combina-
ção com algoritmos de reconhecimento de padrões, garantiu 
que a estimativa de MET fosse insensível ao ruído e a artefactos 
de movimento aleatórios,19 permitindo a avaliação objetiva do 
sono20 e dos níveis de atividade diurnos.21

Os dados MET foram divididos em níveis de intensidade da ati-
vidade utilizando os limiares propostos pelo American College of 
Sports Medicine: intensidade muito ligeira, <2,0 MET; intensidade 
ligeira, 2,0-2,9 MET; e intensidade moderada a vigorosa, ≥3,0 MET.22

O tempo passado na cama e o tempo passado fora da cama 
foram derivados dos minutos codificados pelo monitor de atividade 
como «a dormir» e «deitado», utilizando um algoritmo adaptado 
(apêndice suplementar online pág. 6-9). Com base nestes dados, 
foram derivadas as seguintes medidas de sono noturnas e diurnas: 
tempo total de sono noturno, número de períodos de sono noturnos, 
duração dos períodos de sono noturno, eficiência do sono, vigília 
após início do sono, tempo total de sono diurno, número de perío-
dos de sono diurnos e duração média dos períodos de sono diurnos. 
Os períodos de sono foram definidos como minutos consecutivos 
assinalados como sono pelo sensor. Este estudo utiliza «qualidade 
de sono» para fazer referência ao conjunto destas medidas do sono, 
com as definições apresentadas no Quadro 1.

Como medidas da atividade física, foram calculados, para 
cada dia de avaliação, o número de passos executados durante o 
dia e o tempo despendido em atividades muito ligeiras, ligeiras e 
moderadas a vigorosas.

Foram incluídos os participantes que usaram o SWA durante 
pelo menos 22 horas por dia, com um mínimo de quatro dias 
de avaliação consecutivos (dois dias úteis+sábado+domingo).21 
Os participantes cujo sono não tinha uma distribuição regular à 
noite ou que passavam <4 horas na cama foram excluídos, a fim 
de minimizar possíveis erros devido a limitações metodológicas. 
Para estes doentes, não foi possível determinar uma estimativa 
fiável do tempo passado na cama e fora da cama, conforme se 
explica no apêndice suplementar online  pág. 6-9.

Análise estatística
Dado que a atividade física pode variar de dia para dia, é expec-
tável a ocorrência de efeitos e interações complexos, gerando a 
necessidade de vários dias de medições e abordagens estatísticas 
adequadas para identificar as associações ao sono. Foram utiliza-
dos modelos lineares de efeitos mistos para estudar (1) que fatores 
influenciaram as medidas de qualidade do sono e (2) se e até que 
ponto as medidas de qualidade do sono estavam associadas aos 
níveis de atividade quotidianos subsequentes e ao sono diurno. 
Optou-se por este tipo de análise multinível para ter em conta 
medições repetidas e o controlo para vários fatores confundido-
res, como a gravidade da doença e da dispneia, o estado tabágico 
aquando da inscrição, o país, o sexo, as partes da semana (i.e. dias 
úteis e fins de semana), a idade e o índice de massa corporal (IMC). 
Para conceber os modelos, foram utilizados pacotes estatísticos 
standard (mais pormenores no apêndice suplementar online  pág. 
12). Foram levadas a cabo análises semelhantes nas refs. 23-25 Para 
a apresentação dos resultados, foram calculadas médias de quadra-
dos mínimos (médias QM) e diferenças das médias de QM dos 
efeitos fixos. Foram calculados graus de liberdade e valores de p 
para diferenças significativas (significativas se p<0,05) utilizando a 
aproximação de Satterthwaite.26 As comparações das características 
demográficas e clínicas entre doentes incluídos e excluídos foram 
avaliadas com o teste U de Mann-Whitney para variáveis contí-
nuas e com o teste χ2 para variáveis categóricas. As análises foram 
efetuadas com o software MATLAB R2015a (The MathWorks, 
Natick, Massachusetts, EUA ) e R (R Core Team, 2012).

RESULTADOS
No total, 932 doentes com DPOC foram elegíveis para análise. 
A Figura 1 mostra o fluxo de participantes ao longo do estudo. 
Os doentes excluídos devido a padrões de sono irregulares e 
por não passarem tempo suficiente na cama apresentavam uma 

um papel central na investigação clínica do sono e na medicina 
do sono,5 comprovando dados preciosos utilizados nas melhorias 
das decisões de tratamento individualizado.6 Embora a actigrafia 
não deva ser encarada como substituição dos diários de sono 
ou da polissonografia noturna, a verdade é que poderá fornecer 
informações úteis sobre o sono no ambiente natural de sono, se 
for utilizada durante um período prolongado, com uma carga 
mínima para o participante.7

O sono noturno, estudado por actigrafia, demonstrou ser acen-
tuadamente deficitário em doentes com DPOC comparativamente 
com os controlos.8 É no entanto escassa e discordante a informação 
disponível sobre se as medidas actigráficas do sono agravam com o 
aumento da gravidade da dispneia e da limitação do fluxo aéreo.8 9 
Por conseguinte, são necessários mais dados para se alcançar uma 
melhor compreensão dos fatores associados ao défice de sono em 
doentes com DPOC. Além do mais, embora a perturbação do sono 
contribua provavelmente para sintomas diurnos, como a fadiga 
crónica, a letargia e a diminuição geral na qualidade de vida des-
critas por estes doentes,10 nenhum estudo publicado investigou 
objetivamente a associação entre as medidas de sono noturnas e 
as medidas da atividade física espontânea no dia seguinte.

Neste estudo, foram reunidos dados de diferentes estudos, o 
que resultou numa grande amostra de doentes com DPOC ligeira 
a muito grave que apresentavam medidas objetivas e alargadas do 
sono e da atividade física durante a vida diária, avaliadas com um 
monitor de atividade multissensores. Esses dados foram utiliza-
dos para (1) fornecer informações sobre a relação entre medidas 
do sono determinadas objetivamente e a gravidade da doença, a 
dispneia de esforço, o sexo e as partes da semana (i.e. dias úteis vs. 
fins de semana); e (2) investigar se existe uma associação entre as 
medidas de sono avaliadas objetivamente e a atividade física no 
dia seguinte. As hipóteses que formulámos eram de que os doen-
tes com DPOC mais grave, definida segundo os critérios GOLD 
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)11 e com um 
score de dispneia MRC (Medical Research Council) mais elevado12 
apresentariam medições mais objetivas das perturbações do sono 
e que as noites com má qualidade de sono seriam seguidas de dias 
caracterizados por níveis mais reduzidos de atividade física.

MÉTODOS
Desenho e participantes do estudo
Neste estudo retrospetivo transversal, obtiveram-se dados de estu-
dos anteriores (mais pormenores no apêndice suplementar online  
pág. 3-5) por grupos de investigação de 10 países: Europa (Holanda, 
Reino Unido, Suíça, Alemanha, Itália, Irlanda, Espanha), América 
do Norte (EUA), América do Sul (Brasil) e Oceânia (Austrália). 
Os critérios de inclusão dos participantes nas análises atuais eram 
DPOC clinicamente estável (i.e. falta de ar e produção de expetora-
ção estáveis) com um rácio FEV1/FVC pós-broncodilatador <0,70; 
sem exacerbações da DPOC nos últimos 30 dias; e disponibilidade 
de dados basais de sono e atividade física diária registados na vida 
diária utilizando os monitores de atividade SenseWear Armband 
(SWA) ou SenseWear Mini Armband (BodyMedia, Pittsburgh, 
Pensilvânia, EUA) antes da realização de intervenções específicas. 
O SWA foi utilizado anteriormente para estudar o padrão circa-
diano do sono e a temperatura cutânea,13 para avaliar o padrão de 
sono em indivíduos com doença coronária aguda,14 e para moni-
torizar o sono na DPOC.15-17 Para o presente estudo foram dispo-
nibilizados dados de 1384 doentes.

Registos de dados
Os participantes usaram o SWA no braço durante o dia e à noite, 
de modo a registar dados contínuos sobre o sono e as atividades 
da vida real.

Enquanto era usado, o SWA registava continuamente a acele-
ração longitudinal e transversal, a temperatura cutânea, a tempe-
ratura corporal aproximada, fluxo de calor e resposta galvânica 
da pele. Utilizaram-se os dados reunidos e enviados para um PC 
para calcular o equivalente metabólico da tarefa (MET, metabo-
lic equivalent of task), o número de passos, a postura (deitado 

203



Doença pulmonar obstrutiva crónica Doença pulmonar obstrutiva crónica 

FEV1% prevista significativamente inferior à dos doentes incluí-
dos (46,6±19,4 vs. 50,8±20,5, p<0,05). Não foram observadas 
diferenças significativas entre os doentes incluídos e excluídos 
quanto a idade, sexo, IMC, estado tabágico aquando da inscrição 
e MRC modificado. O número mediano de dias analisados por 
doente foi de seis (quatro dias úteis+sábado e domingo), o que 
resultou um total de 5646 dias avaliados válidos, dos quais 3788 
(67 %) eram dias úteis. As características demográficas e clínicas 
dos doentes incluídos no estudo são apresentadas no Quadro 2 
(para conhecer as características dos doentes excluídos, consultar 
o quadro suplementar de materiais online apêndice pág. 11).

Avaliação das medidas do sono em doentes com DPOC
A Figura 2 mostra as associações entre as medidas do sono notur-
nas e diurnas e gravidade da doença, dispneia, sexo e partes da 
semana. Em particular, o tempo total de sono noturno (Figura 
2A) foi significativamente superior nas mulheres (p<0,01) e aos 
fins-de-semana (p<0,01). O número de períodos de sono notur-
nos (Figura 2B) aumentou tanto com a limitação do fluxo aéreo 
como com a dispneia de esforço. Os doentes com limitação de 
fluxo aéreo e dispneia de esforço mais graves apresentavam um 
sono significativamente mais fragmentado do que os doentes 
com o grau GOLD (p<0,01) e o score MRC modificado (p<0,05) 
mais baixos. O número de períodos de sono noturnos foi sig-
nificativamente superior nos homens (p<0,001) e aos fins-de-
-semana (p<0,05). Tanto a curta duração dos períodos de sono 
noturnos como a reduzida eficiência do sono foram associados 
a um grau GOLD e um score de dispneia mais elevados (Figura 
2C, D). Os doentes com a limitação de fluxo aéreo mais grave 
tinham períodos de sono significativamente mais curtos (p<0,05) 
e uma menor eficiência do sono (p<0,01) comparativamente com 

os doentes classificados como GOLD 3. Os doentes que relataram 
o score MRC modificado mais elevado tinham períodos de sono 
significativamente mais curtos (p<0,05) e uma menor eficiência 
do sono (p<0,01) comparativamente com os doentes com scores 
mais baixos no MRC modificado. A duração dos períodos de 
sono e a eficiência do sono foram significativamente superiores 
nas mulheres (p<0,001). O tempo de vigília após o primeiro iní-
cio do sono (Figura 2E) aumentou tanto a gravidade da doença 
como a dispneia, revelando-se pior nos doentes com grau GOLD 
4 (p<0,05) e um score 4 no MRC modificado (p<0,01).

Durante o dia (Figura 2F-H), o tempo de sono, o número e 
a duração dos períodos de sono aumentaram significativamente 
com dispneia (p<0,05). O tempo de sono e a duração dos perío-
dos de sono foram significativamente mais curtos em doentes 
com grau GOLD 4 comparativamente com os doentes classifica-
dos como GOLD 3 (p<0,05).

Associação entre medidas objetivas do sono e atividade física 
diurna
As medidas do sono noturnas foram divididas em quartis (Q1, 
mais curto/mais baixo; Q4, mais longo/mais alto) para avaliar a 
associação com as medidas da atividade física diurna (ver quadro 
suplementar online com materiais  S2, apêndice pág. 13).

Como mostra a Figura 3A, o número de passos executados ao 
longo do dia tinha uma relação inversamente proporcional com o 
número de períodos de sono e os minutos de vigília após o início do 
sono. Por outro lado, o número de passos era maior quanto maiores 
fossem a duração dos períodos de sono e a eficiência do sono. Em 
particular, os doentes cujo sono se caracterizava por um período de 
sono, períodos de sono longos (≥225 minutos), uma elevada eficiên-
cia do sono (≥91 %) e pouco tempo de vigília após o primeiro início 

Quadro 1  Medidas de sono noturno e diurno derivadas de dados actigráficos

Nome da variável Abreviatura Descrição

Tempo total de sono noturno TTSN O tempo total de sono noturno é calculado como a soma de todos os minutos classificados como sono durante o tempo passado 
na cama.

Número de períodos de sono noturnos NPSN Número de períodos de sono noturnos durante o tempo passado na cama. Um NPSN mais elevado indica um sono mais 
fragmentado.

Duração dos períodos de sono noturnos DPSN Duração média dos períodos de sono noturnos durante o tempo passado na cama. Um DPSN mais elevado indica períodos de 
sono mais longos e, por sua vez, menos perturbações noturnas do sono.

Eficiência do sono EfS A eficiência do sono define-se como o rácio entre o TTSN e o tempo passado na cama.
Vigília após início do sono VAIS Tempo de vigília na cama, após o primeiro início de sono noturno.
Tempo total de sono diurno TTSD O tempo total de sono diurno define-se como o tempo total de sono no período que não é passado na cama.

Número de períodos de sono diurnos NPSD O número de períodos de sono diurnos indica quantas sestas o doente faz ao longo do dia.

Duração dos períodos de sono diurnos DPSD Duração média dos períodos de sono diurnos ao longo do dia. Um DPSD mais elevado indica sestas mais longas.

Figura 1 Fluxo de doentes durante o estudo

Doentes com DPOC 
avaliados para elegibili-

dade (n=1384)

Excluídos (n=316)

• Dados noturnos inexistentes ou corrompidos 
(n=141)

• Fins-de-semana em quantidade insuficiente 
(n=147)

• Dias de semana em quantidade insuficiente 
(n=28)

Excluídos (n=136)

• Padrão de sono irregular (n=17)
• Tempo na cama <4 horas (n=119)

Doentes com DPOC 
analisados (n=932)
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do sono (<57 minutos) executavam, em média, mais 600 passos no 
dia seguinte comparativamente com os doentes com um sono mais 
fragmentado (≥4 períodos), uma menor eficiência do sono (<71 %), 
períodos de sono mais curtos (<86 minutos) e mais tempo de vigí-
lia após o primeiro início do sono (≥165 minutos) (p<0,001 para 
todos). Os doentes que dormiam >480 minutos executavam menos 
passos do que os outros doentes, mas não se observaram diferenças 
significativas se o número de passos de cada doente for dividido pelo 
tempo de vigília (dados não apresentados). Conforme apresenta a 
Figura 3B, a percentagem do dia passada em atividades muito ligei-
ras foi superior em doentes que dormiam >480 minutos e aumentou 
com a fragmentação do sono e o tempo de vigília após o primeiro 
início do sono. Além do mais, o tempo passado em atividades muito 
ligeiras era superior quando aumentava a eficiência do sono e a 
duração dos períodos de sono. Os doentes com as piores medidas 
de sono noturno (i.e. períodos de sono <86 minutos, eficiência do 
sono <71 % e tempo de vigília após o primeiro início do sono ≥165 
minutos) passavam, em média, 74 % do tempo de vigília em ativi-
dades de intensidade muito ligeira, mais 1 % do que os doentes cujo 
sono se caracterizava por períodos de sono ≥225 minutos (p<0,01), 
uma eficiência do sono ≥91 % (p<0,001) e um tempo de vigília após 
o primeiro início do sono <57 minutos (p<0,01).

Os doentes com o número mais reduzido de períodos de sono 
por noite, os mais longos períodos de sono, a maior eficiência 
do sono e o menor tempo de vigília durante a noite passavam 
mais tempo em atividades físicas ligeiras (Figura 3C) e modera-
das a vigorosas (Figura 3D) no dia seguinte (p<0,01 para todos). 
Em particular, comparativamente com os doentes com as pio-
res medidas do sono, estes doentes passavam em média mais 9 
minutos em atividades de intensidade ligeira e mais 8 minutos 
em atividades moderadas a vigorosas que correspondem a 26 % 
da quantidade diária recomendada.27

O sono diurno apresentava uma relação inversamente propor-
cional com a quantidade de sono noturno, a duração dos períodos 
de sono e a eficiência do sono (Figura 4). Os doentes que revelaram 
uma duração do sono relativamente curta durante a noite (<347 
minutos), que tinham períodos de sono curtos (<86 minutos) e 
uma reduzida eficiência do sono (<71 %) relataram mais sono 
diurno comparativamente com os indivíduos que dormiam >480 
minutos durante a noite (p<0,001), tinham períodos de sono >225 
minutos (p<0,05) e uma eficiência do sono >91 % (p<0,05).

DISCUSSÃO
Descrevemos aquele que é, tanto quanto é do nosso conhecimento, 
o primeiro estudo numa grande amostra de participantes com 
DPOC, visando a associação entre um défice sono medido objeti-
vamente e a limitação do fluxo aéreo, a dispneia de esforço, o sexo, 
as partes da semana e os níveis de atividade diurnos.

Determinámos que as medidas objetivas de qualidade do sono 
são piores em doentes com obstrução das vias aéreas e dispneia gra-
ves. Esta conclusão está em sintonia com as de George e Bayliff,28 que 
demonstraram que as perturbações objetivas do sono são geralmente 
mais graves na DPOC avançada, bem como de Dodge et al,29 que 
demonstraram que os doentes com dispneia têm uma maior proba-

bilidade de relatar perturbações do sono persistentes. Pelo contrário, 
Hartman et al9 não conseguiram determinar uma associação signifi-
cativa entre os parâmetros de repouso noturnos avaliados com um 
acelerómetro e a limitação do fluxo aéreo e a dispneia. Contudo, este 
último estudo não avaliou medidas de qualidade do sono, mas sim 
parâmetros quantitativos, como movimentos corporais e número 
de transições de postura que não estão necessariamente relaciona-
dos com uma má qualidade do sono.9 Nunes et al8 relataram que o 
score MRC modificado constituiu um fator importante de revisão de 
uma qualidade do sono medida objetivamente em 26 doentes com 
DPOC moderada a muito grave. Contudo, a dimensão reduzida da 
amostra não permitia à partida retirar conclusões firmes sobre as 
diferenças entre doentes com diferentes scores de dispneia.

As fortes evidências fornecidas pelos nossos achados no que 
toca à associação entre o défice de sono e o estádio mais grave da 
doença e a dispneia poderão ser explicadas por vários potenciais 
mecanismos. Em primeiro lugar, torna-se intuitivamente evi-
dente que, uma vez que os doentes com DPOC grave têm uma 
menor saturação de oxigénio durante os períodos de vigília, as 
alterações normais de ventilação que ocorrem no sono exacer-
bam este estado pré-existente, a ponto de alcançar uma gravidade 
que prejudica o sono.30 Em segundo lugar, a posição de sono dei-
tada assumida pelos participantes no estudo e a redução do tónus 
muscular conduz a uma maior resistência das vias aéreas supe-
riores.10 30 Tal poderá ter mais impacto nos doentes com menor 
capacidade de tolerar qualquer desafio adicional à sua capacidade 
ventilatória. Além do mais, os doentes com DPOC grave mani-
festam frequentemente episódios de agravamento dos sintomas 
que poderão também impedir à partida um sono adequado.

Os participantes com doença mais grave apresentavam um 
sono de pior qualidade, mas não pareciam compensar esse défice 
durante o dia com mais sestas. Por sua vez, a maioria dos doentes 
dispneicos parecia fazê-lo. Outros investigadores concluíram que a 
sonolência durante o dia estava mais fortemente relacionada com 
a presença de sintomas respiratórios do que com um diagnóstico 
de doença pulmonar ou com o grau de obstrução das vias aéreas.31

Observámos diferenças significativas entre os sexos após a cor-
reção para idade, IMC, estado tabágico na inscrição, país de origem, 
GOLD e MRC modificado. Os homens tinham medidas de qua-
lidade do sono piores e passavam mais tempo a dormir durante o 
dia do que as mulheres. São limitadas as informações atualmente 
disponíveis sobre a influência do sexo sobre o sono na DPOC. Num 
estudo anterior que recorreu a actigrafia, não se observaram dife-
renças significativas na qualidade do sono relacionadas com o sexo.8 
Outros estudos documentaram que as mulheres parecem relatar 
mais queixas relacionadas com o sono.32 Contudo, as medidas obje-
tivas e subjetivas do sono parecem refletir aspetos diferentes, pelo 
que não têm necessariamente de estar em sintonia.33

Nos fins-de-semana, os doentes tinham um sono signifi-
cativamente mais fragmentado e um tempo significativamente 
maior de vigília após o início do sono, comparativamente com 
os dias úteis. Os nossos resultados mostraram que um sono de 
má qualidade aos fins-de-semana era compensado com maiores 
durações de sono.

Este estudo demonstrou que, nas pessoas com DPOC, as noites 
com menor qualidade de sono eram seguidas de dias com níveis de 
atividade física mais reduzidos. É importante registar que foi tida 
em conta a potencial influência de limitação do fluxo aéreo, gra-
vidade da dispneia, estado tabágico na inscrição, país, sexo, partes 
da semana (i.e. dias úteis e fins de semana), idade e IMC, já que 
estas variáveis foram incluídas nos modelos multinível utilizados.

A associação entre o sono de má qualidade e um pior 
desempenho diurno é consistente com achados que revelam 
que desempenha um papel substancial na reduzida qualidade 
de vida dos doentes com DPOC.34 35 Além do mais, estes acha-
dos são consistentes com outras evidências correlacionais reti-
radas de adultos mais velhos, o que sugere que um sono de 
má qualidade, medida objetivamente, estava associado a um 
pior estado físico diurno avaliado em contextos clínicos,36 37 mas 

Quadro 2  Características demográficas e clínicas

Doentes incluídos (n=932)

Homens/Mulheres (%) 66/64
Fumadores*/nunca fumaram ou ex-fumadores† (%) 33/67
Idade (anos) 66,4±8,3
IMC (kg/m2) 26,3±5,4
FEV1% prevista 50,8±20,5
GOLD 1-2-3-4 (%) 10-40-32-18

MRC modificado‡ 0-1-2-3-4 (%) 14-27-22-18-6
Os dados apresentados no quadro são expressos em percentagens ou médias±DP.
*Fumadores na altura da inscrição.
†Nunca tinham fumado ou eram ex-fumadores na altura da inscrição.
‡Dados de MRC modificado para 805 doentes.
IMC, índice de massa corporal; GOLD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; MRC 
modificado, Medical Research Council modificado.
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Figura 2 Impacto da gravidade da doença segundo os graus GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease), dispneia diurna segundo a escala 
modificada do Medical Research Council (MRC modificado), sexo (f=feminino, m=masculino) e partes da semana (dú=dias úteis, fds=fins de semana) sobre 
os parâmetros de sono ((A) tempo total de sono noturno; (B) número de períodos de sono noturnos; (C) duração média dos períodos de sono noturnos; (D) 
eficiência do sono; (E) tempo de vigília após o primeiro início do sono; (F) tempo total de sono diurno; (G) número de períodos de sono diurnos; (H) duração 
média dos períodos de sono diurnos). Os dados são expressos como médias de quadrados mínimos±EP. Os níveis de significância para comparações empare-
lhadas são indicados sob a forma de barras horizontais com *p<0,05, **p<0,01 e ***p<0,001.

nenhum destes estudos demonstra um efeito direto do sono 
sobre a atividade física subsequente na vida diária. Embora não 
estivesse no âmbito deste estudo inferir uma relação causal, o 
nosso achado proporcionou uma boa ilustração da associação 
sequencial, já que integrava uma clara ordem cronológica do 
preditor (medida de qualidade do sono) e da variável prevista 
(atividade física). Deve ser no entanto ponderada a possibili-
dade de o mau desempenho diurno ser um fator causador de 
má qualidade do sono. Neste contexto, demonstrou-se anterior-
mente que os doentes mais hipoxémicos em vigília são mais 
gravemente hipoxémicos durante o sono, com a consequência 
de ambos apresentarem uma reduzida atividade física durante o 
dia e perturbações do sono durante a noite. Pelo contrário, em 
doentes com hipoxemia diurna ligeira (ou nenhuma), esta des-
saturação noturna é, na maioria dos casos, ligeira a moderada.30

O défice de sono de qualidade, em associação com as altera-
ções da arquitetura do sono, poderão fazer que o sono não seja 
tão recuperador quanto necessário e poderão gerar um défice de 
sono significativo.38 Em conformidade, o nosso estudo fornece 
evidências que sugerem que a eficiência do sono e curtos perío-
dos de sono durante a noite são possivelmente compensados com 
sestas adicionais durante o dia.

O facto de a má qualidade do sono ter sido associada a níveis 
de atividade física reduzidos poderá ter consequências importan-
tes para a prática clínica atual. Em primeiro lugar, os nossos acha-
dos sugerem a possibilidade de aumentar a realização espontânea 
de atividade física melhorando o sono, já que, na ausência de 
qualquer intervenção, os doentes que tinham uma melhor noite 
de sono executavam espontaneamente mais atividade física no 
dia seguinte. Em segundo lugar, as estratégias atuais de promoção 
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da atividade física centram-se geralmente nas ações realizadas 
durante o dia. Esforços adicionais de promoção da qualidade 
do sono em subgrupos fisicamente inativos poderão aumentar 
o impacto global destas intervenções. Por fim, o sono deve ser 
avaliado e considerado aquando da análise da atividade física na 
DPOC, embora a literatura recente negligencie frequentemente 
a continuidade entre o sono noturno e a atividade física diurna.39

Este estudo apresenta algumas limitações que deverão ser tidas 
em conta ao interpretar os resultados. Primeiro, não estavam dis-
poníveis dados sobre exacerbações, frequência de hospitalização 
e antecedentes de tabagismo antes da inscrição, o que impediu a 

investigação do seu potencial impacto na atividade física diurna e 
na disrupção do sono. Os nossos participantes não foram rastrea-
dos quanto a distúrbios relacionados com o sono, por ex. apneia 
obstrutiva do sono (AOS). Contudo, dado que tanto a DPOC como 
a AOS são doenças crónicas frequentes, é expectável que ocorram 
conjuntamente, em especial em indivíduos com DPOC e excesso 
de peso.40 Além do mais, não foram observadas diferenças signifi-
cativas nas medidas de dispneia, qualidade do sono, eficiência do 
sono e sonolência diurna entre os doentes apenas com DPOC e os 
doentes com sobreposição de DPOC/AOS.40 Embora não tenha-
mos possibilidade de saber se os doentes incluídos tinham AOS, 

Figura 3 Associação entre parâmetros de sono noturnos (tempo total de sono noturno; número de períodos de sono noturnos; duração média dos períodos de 
sono noturnos; eficiência do sono; tempo de vigília após o primeiro início do sono) e medidas de atividade física diurnas ((A) PASSOS=passos executados; (B) 
TEMPO ML=tempo passado em atividade muito ligeira; (C) TEMPO L=tempo passado em atividade ligeira; (D) TEMPO MV=tempo passado em atividade moderada 
a vigorosa). Os dados são expressos como médias de quadrados mínimos±EP. Os níveis de significância para comparações emparelhadas são indicados sob a forma 
de barras horizontais com *p<0,05, **p<0,01 e
***p<0,001. TEMPO ML, TEMPO L e TEMPO MV são apresentados em % do tempo passado fora da cama.
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podemos excluir a possibilidade de intervenções específicas terem 
influenciado a qualidade ou a quantidade do sono, já que foram 
analisados apenas dados basais.

Tanto quanto é do conhecimento atual dos autores, o SWA não 
foi devidamente validado para estudar o sono na DPOC. Contudo, 
vários dias de avaliação reduzem os erros de medição inerentes à 
actigrafia e aumentam ainda mais a fiabilidade.5 Além disso, embora 
se tenha demonstrado um método fiável para determinar o sono em 
doentes com perturbações respiratórias no sono comparativamente 
com a polissonografia,20 o SWA poderá subestimar o tempo de sono 
nos doentes que dormem sentados para facilitar a respiração.

Em suma, o défice de sono em doentes com DPOC é geralmente 
mais acentuado nos doentes com limitação do fluxo aéreo grave e 
naqueles com dispneia de esforço mais agravada. Além disso, o défice 
de sono noturno afigura-se como um fator importante associado à 
capacidade de realizar atividade física no quotidiano. Em particu-
lar, as noites com melhores medidas de melhor qualidade de sono 
eram seguidas de dias com níveis de atividade física mais elevados. É 
necessária investigação adicional para identificar a associação causal 
entre o sono noturno e o declínio da atividade física diurna, bem 
como para avaliar se a gestão dos sintomas noturnos e a redução do 
défice do sono poderá facilitar a adoção de um estilo de vida fisica-
mente mais ativo em doentes com DPOC. Considerando a nossa 
compreensão atual das consequências negativas para a saúde das 
perturbações do sono na DPOC e a atual eficácia limitada das inter-
venções numa melhoria significativa e na manutenção do aumento 
da atividade física, os nossos dados sugerem que as abordagens de 
otimização do sono têm de ser ponderadas como metas adicionais 
de intervenções adaptadas em doentes com DPOC, já que poderão 
ter implicações significativas na promoção de uma maior adesão e 
num impacto favorável no estilo de vida.
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RESUMO
Contexto As emergências respiratórias que se apre-
sentam no serviço de urgência (SU) são normalmente 
geridas com equipamento e técnicas convencionais. Não 
se encontra descrito o grupo de doentes que são geridos 
de urgência no bloco operatório (BO).
Objetivos  Este estudo visa descrever uma série de 
casos de crianças que se apresentam no SU com emer-
gências respiratórias geridas de urgência no BO, em 
particular o equipamento de anestesia e as técnicas uti-
lizados, bem como os achados ao nível das vias aéreas.
Métodos Estudo de coorte retrospetivo realizado no The 
Royal Children’s Hospital, Melbourne, Austrália. Foram 
incluídos todos os doentes que se apresentaram no SU 
entre 1 de janeiro de 2012 e 30 de julho de 2015 (42 
meses) com uma emergência respiratória e que foram sub-
sequentemente geridos no BO. Registaram-se as caracterís-
ticas dos doentes, o equipamento de anestesia e a técnica, 
bem como os achados ao nível das vias aéreas. 
Resultados Foram incluídas 22 emergências respiratórias 
em 21 doentes ao longo do período do estudo, em média 
uma em cada 2 meses. A mediana de idades foi de 18 meses 
e 43 % dos indivíduos eram do sexo masculino. Utilizou-se a 
indução por inalação em 77,3%, a combinação de indução 
por inalação intravenosa em 9,1%, e apenas indução intra-
venosa em 13,6%. O agente de indução por inalação mais 
utilizado foi o sevoflurano e os agentes de indução intrave-
nosa mais frequentes foram a cetamina e o propofol. Dez 
emergências respiratórias não exigiram intubação, sete para 
remoção de corpo estranho inalado, duas com estenose pro-
gressiva da traqueia exigindo dilatação de emergência e um 
exame sob anestesia para excluir a possibilidade de inalação 
de corpo estranho. Das 12 emergências respiratórias que exi-
giram intubação imediata, utilizou-se a laringoscopia direta 
em 9 e intubação com broncoscopia de fibra ótica em 3. 
Entre as intubações realizadas por laringoscopia direta, uma 
revelou-se difícil (grau 3 de Cormack e Lehane). Registou-se 
êxito na primeira tentativa em 83,3%. Ocorreram aconteci-
mentos adversos em 3/22 (13,6%) casos.
Conclusões As técnicas avançadas de gestão das vias 
aéreas, incluindo indução por inalação e intubação com bron-
coscópio de fibra ótica, são raramente necessárias, mas são 
previsíveis na gestão de doentes que se apresentem no SU. 
As instituições que acompanham crianças deverão preparar 
antecipadamente o local de gestão destes doentes, e quem 
a fará, bem como proporcionar o equipamento e a formação 
necessários aos cuidados a prestar.

A intubação é um procedimento pouco frequente e 
que constitui potencial risco de vida quando realizado 
em crianças criticamente afetadas. Observou-se uma 
taxa elevada de acontecimentos adversos e uma redu-
zida taxa de êxito na primeira tentativa durante intu-
bações em todos os contextos fora do bloco operatório 
(BO).1 Foi relatado êxito de 40 %-80 % na primeira 
tentativa, com uma incidência de 15 %-40 % de dessa-
turação profunda, uma incidência 5 %-21 % de hipo-
tensão grave e uma incidência de 1 %-2 % de paragem 
cardíaca.2-11 Uma fisiologia instável, a «via aérea fisio-
logicamente difícil»,12 contribui mais para a taxa ele-
vada de acontecimentos adversos do que as vias aéreas 
anatomicamente difíceis (grau 3 ou 4 de Cormack e 
Lehane [C&L] em laringoscopia direta).13 Numa 
auditoria retrospetiva de 7 anos do envolvimento de 

anestésicos em emergências respiratórias fora do BO, 
Bai et al depararam com vias aéreas difíceis (grau 3 de 
C&L) em 3/120 (2%) casos.14 Realizou-se uma intuba-
ção bem-sucedida com um broncoscópio flexível de 
fibra ótica em 3/120 (2%) e laringoscopia assistida por 
vídeo (C-Mac ou Glidescope) em 4/120 (3%). Durante 
uma auditoria prospetiva de 1 ano de todas as intu-
bações realizadas no nosso serviço de urgência (SU) 
pediátrica, não foram encontradas vias aéreas difíceis13 
(conforme definição da Sociedade Americana de 
Anestesiologia [ASA]: não é possível visualizar qual-
quer parte das cordas vocais após várias tentativas com 
laringoscopia convencional).15 Duas de 71 intubações 
(3%) tinham vias aéreas de grau 3 de C&L, que melho-
raram para grau 2 de C&L com a mudança do opera-
dor ou da posição, ou com o recurso a manipulação 
laríngea externa. Registámos, no entanto que, ao longo 
do período auditado, vários doentes foram transferidos 
de urgência para o BO para gestão das vias aéreas e não 
foram capturados no estudo. Este grupo de doentes não 
foi descrito anteriormente e o panorama completo das 
apresentações no SU por problemas respiratórios e da 
sua gestão subsequente exigia a sua inclusão.

Procurámos identificar os doentes com emer-
gências respiratórias que se apresentaram em estado 
agudo no SU do The Royal Children’s Hospital, 
Melbourne, Austrália, e que necessitaram de uma 
gestão de emergência no BO. No nosso contexto, a 
indução por inalação e a intubação com fibra ótica 
não estão disponíveis por rotina no SU. Estas técnicas 
são aplicadas no BO. Descrevemos as características 
dos doentes, o equipamento de anestesia e a técnica, 
bem como os achados ao nível das vias aéreas.

MÉTODOS
Realizámos um estudo de coorte retrospetivo de 
todas as emergências respiratórias que se apresenta-
ram no SU do The Royal Children’s Hospital e que 
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O que já se sabe sobre este tema?

	 A literatura não disponibiliza dados 
sobre as crianças que se apresentam num 
serviço de urgência com emergências 
respiratórias e que necessitam de uma 
gestão urgente no bloco operatório.

O que este estudo vem acrescentar?

uUm panorama geral das emergências 
respiratórias que tenham exigido uma 
gestão urgente no bloco operatório, des-
crevendo a incidência, as características 
dos doentes, o equipamento de aneste-
sia e as técnicas, bem como os achados 
ao nível das vias aéreas.

uEstas informações são importantes para 
a preparação e o planeamento, a dis-
tribuição de recursos e a comunicação 
entre serviços.
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segunda tentativa foi bem-sucedida em ambos os casos, após redu-
ção do tamanho do tubo endotraqueal. Um doente com síndrome 
de Noonan e obstrução das vias aéreas dessaturou durante a indu-
ção para broncoscopia laringotraqueal de diagnóstico, tendo sido 
necessária a intubação de emergência e subsequente traqueostomia. 
Ocorreu a intubação imprevista no BO em dois outros doentes com 
edema das vias aéreas após remoção de corpo estranho.

Dez (45%) casos não necessitaram de intubação, sete com inalação 
de corpo estranho, dois com estenose da traqueia submetidos a dilatação 
e um com exame sob anestesia para excluir a possibilidade de inalação 
de corpo estranho. Este último era um doente nascido prematuro com 
28 semanas que se apresentou com a idade cronológica de 10 meses 
com obstrução das vias aéreas superiores, com resposta apenas parcial 
a adrenalina nebulizada e esteroides sistémicos. Realizou-se uma bron-
coscopia para excluir a possibilidade de presença de corpo estranho. 
O otorrinolaringologista removeu quatro corpos estranhos subglóticos 
utilizando broncoscopia rígida. O otorrinolaringologista removeu um 
corpo estranho após laringoscopia e broncoscopia sem complicações. 
O anestesiologista removeu dois dos corpos estranhos nas vias aéreas 
superiores, utilizando uma pinça Magill, o otorrinolaringologista e o 
clínico geral retiraram um corpo estranho nas vias aéreas superiores 
por broncoesofagoscopia/esofagoscopia rígida, devido a antecedentes 
de reparação de fístula traqueoesofágica. O outro corpo estranho nas 
vias aéreas envolvia língua edematosa que tinha ficado presa na tampa 
de uma garrafa, sendo que o edema obstruía as narinas.

DISCUSSÃO
Descrevemos as características dos doentes, o equipamento 
anestésico e a técnicas, bem como os achados nas vias aéreas em 

foram geridas no BO entre 1 de janeiro de 2012 e 30 de junho de 
2015. O Royal Children’s Hospital é um centro terciário indepen-
dente especializado em pediatria, com admissões anuais no SU de 
>85 000. Pesquisaram-se na base de dados do serviço todos os doen-
tes admitidos no nosso hospital através do SU e que necessitaram de 
uma intervenção urgente no BO. Todos os casos foram revistos pelos 
investigadores do estudo, tendo sido extraídas as emergências respi-
ratórias. Definimos emergências respiratórias como acontecimentos 
repentinos ou potencialmente fatais, resultantes em perigo de perda 
ou de incapacidade de manter uma via aérea adequada.16 O grupo de 
investigadores discutiu a inclusão de todos os casos em que se consta-
tassem incertezas quanto à urgência da gestão das vias aéreas.

Recolha de dados
Dados demográficos, peso, data de admissão, categoria na triagem, 
diagnóstico, gestão das vias aéreas e anestésicos administrados.

Critérios de inclusão
Transferência do SU para o BO para gestão de emergência das 
vias aéreas.

Critérios de exclusão
Diagnóstico de alta não relacionado com as vias aéreas, doentes que 
necessitaram de intubação para cirurgia sem compromisso respira-
tório (ex. hemorragia pós-amigdalectomia sem compromisso respi-
ratório, traumatismo sem envolvimento das vias aéreas), ausência de 
sintomas respiratórios agudos (ex. antecedentes de ingestão/aspira-
ção de corpos estranhos em doente assintomático).

Definições
Tentativa de intubação foi definida como um episódio de laringosco-
pia. O número de tentativas de intubação foi definido usando o doente 
como referência, e não o operador da intubação.13 17 Acontecimentos 
adversos foram definidos como uma dessaturação que exigisse inter-
venção, hipotensão que exigisse intervenção, bradicardia, laringos-
pasmo e vómitos/regurgitação com aspiração, conforme publicado 
por Bhatt et al.18 Definimos igualmente a intubação imprevista como 
um acontecimento adverso (ex. edema das vias aéreas após remoção 
de corpo estranho que exigisse a proteção da via aérea). Este estudo 
foi aprovado pela Comissão de Ética em Investigação Humana do The 
Royal Children’s Hospital (DA001-2015-82).

RESULTADOS
Durante o período revisto, houve um total de 292 588 apresentações 
no SU, 1001 das quais foram transferidas de urgência do SU para o 
BO. Vinte e duas destas apresentações eram de emergências respirató-
rias (0,75 em cada 10 000 apresentações no SU). Quarenta e três eram 
indivíduos do sexo masculino, a mediana de idades era de 18 meses 
e o peso mediano era de 11 kg (Quadro 1). Seis em 22 (27%) tinham 
uma comorbilidade prévia. Mais de 70 % das apresentações tinham 
uma categoria na triagem de 1 ou 2 (Escala de Triagem Australiana). 
Apenas três doentes que necessitaram de gestão das vias aéreas no BO 
se apresentaram durante a noite (2400-0800), sendo que a maioria se 
apresentou nos turnos de final de dia (1600-2400). O diagnóstico mais 
frequente foi a inalação de corpo estranho (9/22, 40,9%).

O Quadro 2 enumera a técnica de anestesia e os agentes de indu-
ção. Utilizou-se indução por inalação em 17 (77,3 %) crianças, 2 (9,1%) 
receberam uma combinação de indução por inalação e intravenosa e 3 
(13,6 %) receberam apenas indução intravenosa. Recorreu-se a relaxa-
mento muscular em dois doentes que receberam indução intravenosa, 
um com hemorragia pós-amigdalectomia e outro com traumatismo 
facial grave. Utilizou-se suxametónio em ambas as circunstâncias.

O Quadro 3 apresenta o método de intubação e os achados nas 
vias aéreas. Dos 22 casos identificados, 12 (55%) foram intubados; 
entre estes, 9 (41 %) recorreram a laringoscopia direta e 3 (14%) 
utilizaram intubação com broncoscopia de fibra ótica. Apenas 
num dos nove casos em que se utilizou laringoscopia direta a 
mesma se revelou difícil (grau 3 de C&L). Num doente com via 
aérea de grau 2 de C&L utilizou-se uma lâmina McCoy. Não se 
recorreu a videolaringoscopia.

A taxa de êxito na primeira tentativa foi de 7/9 (83,3%) nos 
nove doentes intubados com laringoscopia convencional (direta). A 

Quadro 1 Características demográficas da população e 
diagnóstico dos casos

Características demográficas da população (n=21)

Sexo
Masculino 9 (43%)
Feminino 12 (57%)

Idade

Média 3,5 anos

Mediana 18 meses

Menos de 18 meses (n) 11

Peso

Mediana 11 kg

Hora de apresentação

0800-1600 6

1600-2400 13

0000-0800 3

Comorbilidades, n=6 (27 %) uma de cada uma das seguintes:

Estenose congénita da traqueia

Malformação linfática oral

Paralisia cerebral grave

Síndrome de Noonan

Reparação de fístula pós-traqueoesofágica
Bebé nascido prematuro com 28 semanas

Diagnóstico dos casos (n=22)

Vias aéreas superiores
Corpo estranho 4

Abcesso retrofaríngeo 2

Epiglotite 1

Malformação linfática 1

Hemorragia pós-amigdalectomia 1

Pau espetado 1

Fraturas faciais múltiplas 1
Edema supraglótico 1

Obstrução transitória das vias aéreas superiores (excluir possibilidade de corpo 
estranho)

1

Espaço glótico

Corpo estranho 1

Laringotraqueíte (crupe) 1

Subglótico

Corpo estranho 4

Estenose da traqueia 2

Tecido de granulação 1
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crianças com emergências respiratórias que se apresentaram em 
estado agudo no SU e que necessitaram de gestão avançada das 
vias aéreas. Na sua maioria, os doentes eram jovens e o diagnóstico 
mais frequente era de inalação de corpo estranho. Na maioria dos 
casos foi utilizada a indução por inalação, sendo que vários doen-
tes necessitaram de intubação com broncoscópio de fibra ótica.

Para o planeamento da anestesia de rotina, a ASA sugeriu que é 
necessário tomar quatro decisões:15 intubação com o doente acordado 
ou a dormir, ventilação espontânea (VE) ou ablação da VE, técnicas 
não invasivas ou invasivas de gestão das vias aéreas e laringoscopia 
direta ou indireta.19 Durante a gestão de emergências respiratórias, 
há que tomar estas decisões no contexto da localização do doente, 
localização do equipamento necessário para aplicar cada técnica e 
segurança do transporte do doente para junto do equipamento ou 
vice-versa. Por exemplo, na obstrução crítica das vias aéreas supe-
riores secundária a laringotraqueobronquite (crupe), a técnica e o 
local mais seguros de intubação poderá ser a utilização de indução 
por inalação no BO,20 mas esta opção tem de ser equilibrada com o 
risco do transporte do doente para esse local e a adequabilidade das 
alternativas disponíveis, por ex. transportar o equipamento necessário 
até ao doente. Frequentemente, não há uma só técnica ou um só local 
corretos para a gestão de emergências respiratórias nestas circuns-
tâncias e a técnica e o local escolhidos dependerão muito do doente, 
da equipa e de fatores relacionados com os sistemas. Uma discussão 
ponderada entre as equipas do serviço de urgência e de anestesia/BO 
ajudará a garantir que a gestão das vias aéreas se faz com o pessoal 
certo, utilizando o equipamento certo, no local certo e no momento 
certo. Os médicos do serviço de urgência poderão ter um papel a 
desempenhar no acompanhamento de crianças indispostas até ao 
BO, para ajudar na sua permanente gestão e ressuscitação, além de 
poderem assumir funções como, por exemplo, de chefe de equipa. No 
nosso contexto, toma-se a decisão de transferir a gestão das vias aéreas 
para o BO se for necessária intubação com o doente acordado, VE ou 
broncoscopia de fibra ótica para fazer face à emergência respiratória 
ou caso se preveja a realização de uma laringoscopia difícil.

A intubação é um procedimento pouco frequente no SU 
pediátrico.13 As emergências respiratórias que exijam uma ges-
tão avançada no BO são ainda menos frequentes. Deste modo, os 
médicos raramente se veem individualmente envolvidos na gestão 
avançada das vias aéreas nestes doentes. Não é possível manter as 
competências necessárias para gerir os fatores técnicos e huma-

Quadro 2 Técnica de anestesia e agentes de indução

Agentes de indução n Relaxante muscular

Apenas inalação 17
Sevoflurano

Apenas intravenoso 3

Propofol, fentanilo, cetamina + Suxametónio

Propofol, fentanilo + Suxametónio

Propofol

Combinação inalação/intravenoso 2

Sevoflurano e midazolam, cetamina

Óxido nítrico e fentanilo, cetamina

Quadro 3 Métodos de intubação e graus de Cormack e Lehane 
das vias aéreas

Êxito na primeira tentativa

Total de intubações 12 10/12 (83,3%)
Laringoscopia direta 9 7/9 (77,8%)
Intubação com fibra ótica 3 3/3 (100%)

Videolaringoscopia 0 N/A

Não foi intubado* 10

Registado o grau das vias aéreas† 9

Grau 1 6 Grau 3 1

Grau 2 2 Grau 4 0

*Remoção de corpo estranho, dilatação da estenose, etc.
†Grau das vias aéreas indicado apenas para a laringoscopia direta.
N/A, não aplicável.

nos, tanto do operador da intubação como de toda a equipa, ape-
nas através da exposição clínica. A formação multidisciplinar das 
equipas, baseada em cenários, poderá permitir o treino das com-
petências e da comunicação em ambiente seguro.21 Apesar de as 
emergências respiratórias que exigem uma gestão avançada serem 
raras, a verdade é que também são previsíveis. Uma preparação 
antecipada dos sistemas e o planeamento para estas circunstân-
cias entre os serviços de emergência e de anestesia, através de vias 
claras de comunicação e escalamento, modelos partilhados de 
cuidados, acesso rápido a equipamento avançado de gestão das 
vias aéreas e gestão da ressuscitação e das vias aéreas em equipa 
poderão melhorar a segurança deste procedimento.22

LIMITAÇÕES
Dado ser uma série de casos retrospetiva, é possível que estejam em 
falta casos que cumpriam os critérios de inclusão. As medidas que 
tomámos para minimizar esta probabilidade foram a identificação e 
a análise independentes dos casos pelos autores do estudo e a discus-
são sobre a inclusão de casos pouco claros. É possível que tenhamos 
negligenciado técnicas avançadas de gestão das vias aéreas realizadas 
no SU ou na unidade de cuidados intensivos (UCI) pediátricos, em vez 
do BO. Temos no entanto a perceção de que tal é improvável, já que 
auditorias anteriores não revelaram intubações no SU que exigissem 
técnicas avançadas de gestão das vias aéreas13 e a análise na base de 
dados de todas as transferências do SU para a UCI não revelaram casos 
novos. É possível que um enviesamento no relato tenha influenciado 
a frequência e a gravidade dos acontecimentos adversos registados no 
processo clínico e que, por conseguinte, foram relatados neste estudo.

CONCLUSÃO
As técnicas avançadas de gestão das vias aéreas, incluindo indu-
ção por inalação e intubação com broncoscópio de fibra ótica, são 
raramente necessárias, mas previsíveis, na gestão de doentes que 
se apresentem no SU. As instituições que acompanham crianças 
deverão preparar antecipadamente o local de gestão destes doen-
tes, e quem a fará, bem como proporcionar o equipamento e a 
formação necessários aos cuidados a prestar.
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peribronquiolares crónicos e foci associados de 
pneumonia são outras características histológicas 
da doença.4-6

Na prática clínica quotidiana, estas anomalias 
histológicas não são evidentes e a ABPA é diag-
nosticada em doentes com FQ quando existe dete-
rioração clínica subaguda, a par de níveis séricos 
elevados de IgE total, IgE específica sérica positiva 
e IgG contra antigénios de A. fumigatus, ou acha-
-dos radiográficos característicos.7 Dado que a obs-
trução das vias aéreas com rolhões inflamatórios e 
miceliais é a marca característica da ABPA, poderá 
ocorrer um declínio progressivo da função do fluxo 
expiratório em doentes jovens com FQ que estejam 
afetados por esta complicação.

É crença clínica comum que a ABPA tem um 
impacto grave na função pulmonar.8 Por conse-
guinte, a finalidade do presente estudo foi a de 
avaliar o efeito da ABPA na percentagem do FEV1 
prevista ao longo de um período de 3 anos em crian-
ças e adolescentes registados no Registo Europeu de 
Fibrose Quística (European Cystic Fibrosis Society 
Patient Registry, ECFSPR). Formulou-se a hipótese 
de que a ABPA tem um efeito negativo significativo 
na percentagem do FEV1 prevista, conforme medida 
aquando da admissão no estudo (ano 1) e também 
no respetivo declínio ao longo dos anos seguintes 
(anos 2 e 3), depois de se considerar o impacto de 
outros fatores clínicos que se sabe também influen-
ciarem a função pulmonar em doentes com FQ.

DOENTES E MÉTODOS
Doentes incluídos e definições de variáveis
O ECFSPR recolhe dados demográficos e clínicos 
de doentes com FQ da Europa e países vizinhos que 
(ou cujos pais ou tutores legais) tenham fornecido 
consentimento informado. Os doentes são avalia-
dos pelo menos a cada 3 meses e quando ocorre 

uMaterial adicional é publicado 
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visite o jornal online (http://dx.
doi.org/10.1136/
archdischild-2016-311132).
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RESUMO
Contexto Avaliar o efeito da aspergilose bronco-
pulmonar alérgica (ABPA) na percentagem de FEV1 
prevista em crianças e adolescentes com fibrose 
quística.
Desenho Análise de dados longitudinal (2008-
2010). 
Contexto Doentes participantes do Registo 
Europeu de Fibrose Quística.
Participantes 3350 doentes dos 6 aos 17 anos.
Principal medida de evolução clínica A per-
centagem do FEV1 prevista foi a principal medida de 
evolução clínica (uma medida por ano, por criança). 
Para descrever o efeito da ABPA (variável explana-
tória principal) sobre o FEV1, controlando em simul-
tâneo outros fatores de prognóstico, aplicou-se um 
modelo de regressão linear de efeitos mistos.
Resultados Em 2008, a percentagem média (±DP) 
do FEV1 prevista era de 78,6 (±20,6) em doentes 
com ABPA (n=346) e 88 (±19,8) em doentes sem 
ABPA (n=2806). Depois de considerar outras variá-
veis, o FEV1 em indivíduos com ABPA na admissão do 
estudo era 1,47 pontos percentuais inferior ao FEV1 
em doentes de idade similar sem ABPA (p=0,003). 
Não se observou um declínio do FEV1 associado à 
ABPA ao longo dos anos de estudo subsequentes, 
uma vez que a interação da ABPA com a idade não 
foi significativa (p>0,05). Para os doentes com 11,82 
anos de idade (média de idades da população), um 
índice de massa corporal insuficiente teve o maior 
impacto no FEV1 em 2008, seguido de genótipo de 
alto risco (duas mutações graves), sexo feminino, 
diabetes mellitus, infeção crónica por Pseudomonas 
aeruginosa e ABPA, por ordem descendente de tama-
nho de efeito.
Conclusões Conclusões. Ao contrário da crença 
comum na prática clínica de que a ABPA tem um 
forte impacto na função pulmonar, concluiu-se que 
a diferença no FEV1 entre doentes jovens com e sem 
a complicação era modesta quando se considerava 
o efeito de outros fatores de prognóstico.

INTRODUÇÃO
A gravidade da doença de hipersensibilidade pul-
monar associada a Aspergillus em doentes com 
fibrose quística (FQ) poderá variar entre a sim-
ples hipersensibilidade a antigénios de Aspergillus 
fumigatus clinicamente expressos com sintomas de 
asma e bronquite aspergilar até à aspergilose bron-
copulmonar alérgica (ABPA).1-3 Estudos basea-
dos em biópsia e broncoscópicos sugeriram que a 
patogénese da ABPA incorpora a presença de rol-
hões mucosos brônquicos contendo hifas fúngicas 
e células inflamatórias, como eosinófilos.4-6 A for-
mação de rolhões mucosos bronquiolares distais, 
bronquiolite exsudativa, infiltrados inflamatórios 

O que já se sabe sobre este tema?

uA aspergilose broncopulmonar alérgica 
é uma complicação da fibrose quística.

uTem um impacto potencialmente grave 
na função pulmonar em doentes jovens, 
apesar de tratamento adequado.

O que este estudo vem acrescentar?

A diferença na percentagem do FEV1 pre-
vista em doentes jovens, com e sem a com-
plicação, é modesta quando se considera o 
efeito de outros fatores adversos.
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ano de admissão (2008) e o seu declínio subsequente no período de 
estudo subsequente, controlando ao mesmo tempo outras variáveis, 
aplicou-se um modelo de regressão linear de efeitos mistos com uma 
ordenada na origem aleatória e um declive aleatório.19 20 A inspeção 
visual de dados descritivos gráficos dos relatórios anuais do ECFSPR 
revela que uma linha reta é uma aproximação aceitável da relação 
entre a percentagem do FEV1 prevista e a idade 6-19 anos.9 10

Para ajustar o modelo final, recorreu-se a uma abordagem 
retrógrada. Em casa passo do processo retrógrado, eliminava-se do 
modelo a variável menos significativa (i.e. com o maior valor de p) 
e o modelo era novamente aplicado com as restantes variáveis. O 
material suplementar online inclui uma descrição pormenorizada 
do modelo de regressão linear de efeitos mistos. No nosso conjunto 
de dados, havia duas variáveis que denotavam a noção de tempo: 
a variável contínua «IDADE» e a variável discreta «ANO» (i.e. 
2008, 2009, 2010). A variável «IDADE» foi preferida face à variá-
vel «ANO», dado que esta última é a menos útil do ponto de vista 
analítico, não identifica a idade do indivíduo em cada ocasião nem 
captura a distância cronológica entre ocasiões. Por conseguinte, a 
variação na «IDADE» representa a variação ao longo do tempo, 
limitada ao intervalo de idades incluído na amostra de doentes. Por 
outras palavras, uma redução anual do valor previsto de percenta-
gem do FEV1 poderá ser interpretada como uma redução de 1 ano 
no FEV1 no intervalo de idades da amostra de doentes.

Para proporcionar uma estimativa significativa e interpretável 
da ordenada na origem, utilizou-se a idade centrada de cada doente 
em cada ponto temporal como variável temporal (idade centrada = 
idade efetiva – média de idades da população). Consequentemente, 
a ordenada na origem do modelo corresponde ao valor previsto de 
percentagem do FEV1 de um doente cuja idade seja igual à média 
de idades de todos os participantes, desde que todas as outras 
variáveis explanatórias sejam iguais ao nível de baixo risco.

No modelo de análise de regressão final, a estimativa para 
cada variável explanatória significativa (fator de prognóstico 
adverso para a função pulmonar) reflete a queda da percenta-
gem prevista do FEV1, a qual está relacionada com a variável 
específica (material suplementar online, equação 1). A estimativa 
para cada interação significativa entre uma variável explanatória 
e a idade indica a variação adicional na percentagem do FEV1 
prevista que pode ser atribuída à variável específica de cada ano 
(material suplementar online, equação 1).

A análise estatística foi efetuada com o software SAS V.9.2. 
O presente projeto de análise de dados longitudinais foi revisto 
pelas Comissões Científicas e de Direção do ECFSPR e foram for-
necidos dados de doentes anónimos para análise (data de aprova-
ção: 6/11/2014). As condições de utilização dos dados fornecidos 
regem-se pela lei dinamarquesa.

RESULTADOS
Características dos participantes
Um total de 6206 doentes cumpria os critérios de inclusão (Figura 
1). Das 6206 crianças e adolescentes que cumpriam os critérios de 
inclusão, 3350 (54%) indivíduos não tinham dados em falta para 
nenhuma das variáveis explanatórias e foi possível incluí-los no 
modelo de regressão linear de efeitos mistos final. O material suple-
mentar online inclui informações sobre os doentes excluídos. Nos 
restantes 3350 doentes com dados completos, a prevalência de ABPA 
foi de 11 % (IC 95%, 9,9% a 12,1%) em 2008, 13,2% (IC 95%, 12 % a 
14,4 %) em 2009 e 13,6% (IC 95%, 12,4% a 14,8%) em 2010.

Dos 3350 participantes, foram registadas medições anuais do 
FEV1 para 2983 doentes, duas medições anuais para 282 doentes e 
apenas uma medição anual para 85 doentes. Mais especificamente, 
2008 foi o ano de admissão o estudo de 3152 participantes, 2009 foi 
o ano de admissão de 130 participantes e 2010 o de 68 participantes. 
Cinco países contribuíram com dados sobre 85,5% dos 3152 partici-
pantes em 2008 (n=2696). Nestes cinco países, a prevalência de ABPA 
variava entre 8,8% e 14,5% (material suplementar online, Quadro 2).

O Quadro 1 apresenta um resumo das estatísticas sobre 
características demográficas, potenciais preditores adversos da 

deterioração clínica.9 10 O ficheiro suplementar online 1 (secção 
Doentes e Métodos) fornece mais informações sobre os métodos 
de recolha de dados clínicos para o ECFSPR.

O presente estudo representa uma análise longitudinal dos 
dados. Foram analisados em 2008 os dados do ECFSPR relati-
vos aos anos 2008-2010 de todos os doentes dos 6 aos 17 anos 
que tinham disponível uma medição espirométrica para pelo 
menos um destes anos. Foram excluídos os doentes com histó-
ria de transplante pulmonar. Quinze países contribuíram com 
dados para o registo neste período (Áustria, Bélgica, República 
Checa, França, Grécia, Israel, Letónia, Holanda, Portugal, Sérvia, 
Eslovénia, Espanha, Suécia, Suíça e Reino Unido).9-11

A definição de ABPA proposta pelo ECFSPR inclui os seguintes 
critérios: (1) deterioração clínica aguda ou subaguda (tosse, sibilân-
cia, intolerância ao exercício, asma induzida por exercício, alteração 
da função pulmonar ou aumento da produção de expetoração) não 
atribuível a outra etiologia; (2) IgE total >500 UI/ml; (3) teste cutâ-
neo por picada positivo para antigénio de Aspergillus (>3 mm) ou 
IgE específica positiva para A. fumigatus; e (4) precipitinas para A. 
fumigatus, demonstração in vitro de anticorpos IgG anti-A. fumiga-
tus ou anomalias novas/recentes na radiografia ao tórax (infiltrados 
ou rolhões mucosos) ou alterações características na TC ao tórax 
que não se resolveram com antibióticos e fisioterapia padrão.7 9 10 As 
alterações características na TC ao tórax incluem bronquiectasias 
centrais e rolhões mucosos com elevada atenuação.7 O relato para os 
doentes de França incluídos no registo indicava-os como não tendo 
ou não tendo «aspergilose», ou seja, ABPA ou outras entidades rele-
vantes para as quais tenha sido fornecido tratamento.9 10 12

Espirometria
Realizou-se a espirometria de acordo com as guidelines 
da Sociedade Torácica Americana/Sociedade Respiratória 
Europeia.13 Para cada ano e cada doente, arquivou-se a medição 
em litros do valor previsto de percentagem do FEV1 mais elevado 
(referências locais), com três exceções. Mais especificamente, foi 
fornecido o último valor do FEV1 para cada ano, para os doen-
tes franceses; para os doentes alemães foi registado o valor mais 
próximo da data de aniversário do doente e, para os doentes do 
Reino Unido e da Suécia, foi fornecida a medição durante a ava-
liação anual. Foi fornecida apenas uma medição do FEV1 para 
cada doente e para cada ano. Para fins do ECFSPR, procedeu-se 
ao cálculo dos valores previstos de percentagem do FEV1 utili-
zando as equações de previsão de Wang et al para crianças do 
sexo masculino dos 6 aos 17 anos e para crianças do sexo femi-
nino dos 6 aos 15 anos.14 Para os doentes do sexo masculino com 
≥18 anos e do sexo feminino com ≥16 anos, foram aplicados os 
valores referência publicados por Hankinson et al.15

Medidas primárias de evolução e variáveis explanatórias
A percentagem do FEV1 prevista foi a medida primária de evo-
lução clínica do estudo e o diagnóstico de ABPA foi a variável 
explanatória primária. Foram incluídas na análise outras variáveis 
explanatórias que, em estudos anteriores, demonstraram produzir 
efeitos desfavoráveis estatisticamente significativos e clinicamente 
relevantes nos valores previstos de percentagem do FEV1 (fatores 
de prognóstico adversos).16-18 Estas variáveis são idade, sexo (femi-
nino vs. masculino), genótipo (alto risco vs. baixo risco), score z 
do índice de massa corporal (IMC) (insuficiente vs. normal ou 
superior ao normal), uso de enzimas pancreáticas (sim vs. não), 
diabetes mellitus relacionada com FQ que exija insulina diária (sim 
vs. não) e infeção crónica por Pseudomonas aeruginosa (sim vs. 
não). Para obter mais informações sobre as variáveis explanatórias, 
consulte o material suplementar online.

Análise dos dados
Os dados longitudinais resultam da recolha de múltiplas observa-
ções no mesmo indivíduo ao longo do tempo e estas medições esta-
rão provavelmente correlacionadas. Por conseguinte, para descrever 
o efeito da ABPA nos valores previstos de percentagem do FEV1 no 
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função pulmonar e valores previstos de percentagem do FEV1 no 
ano de admissão para crianças e adolescentes com e sem ABPA. 
Dos 3350 doentes, 2740 (81,8 %) não tinham um diagnóstico de 
ABPA e 610 (18,2 %) tinham um diagnóstico de ABPA num dos 
três anos de estudo. Havia 346 casos de ABPA em 2008, e 160 e 
104 casos novos em 2009 e 2010, respetivamente.

Efeito da ABPA nos valores previstos de percentagem do FEV1 
ajustado para outras variáveis explanatórias
Os resultados do modelo, incluindo todas as variáveis explanatórias, 
encontram-se resumidos no Quadro 2. No ano de admissão, a ABPA 
teve um efeito negativo significativo na percentagem do FEV1 pre-
vista após ajuste para outras variáveis explanatórias (p=0,009). Não 
se observou um declínio significativo do FEV1 associado à ABPA 
para cada ano de estudo subsequente (2009 e 2010), dado que a sua 
interação com a idade não foi significativa (p=0,884).

Durante o processo de eliminação retrógrada de variáveis não 
significativas para ajuste do modelo de regressão linear de efeitos 
mistos final, a interação da diabetes relacionada com FQ com a idade, 
que era significativa no modelo completo (p=0,039; Quadro 2), 
tornou-se não significativa (p=0,056; material suplementar apenas 
online, Quadro 4), pelo que foi eliminada do modelo final (Quadro 
3). Pelo contrário, a interação do genótipo de alto risco com a idade, 
que era não significativa no modelo completo (p=0,056; Quadro 2), 
tornou-se significativa durante o processo de eliminação, pelo que 
foi incluída no modelo final (p=0,035; Quadro 3).

Quando foram retiradas as variáveis não significativas, o 
efeito negativo significativo da ABPA na percentagem do FEV1 
prevista manteve-se (p=0,003) (Quadro 3). No ano de admissão, 
a percentagem do FEV1 prevista em indivíduos com ABPA 

era de 1,47 pontos percentuais abaixo do FEV1 em indivíduos 
sem ABPA, depois de contabilizar todos os restantes fatores de 
prognóstico adversos (Quadro 3 e material suplementar apenas 
online, Resultados, equações 1 e 2). Esta diferença entre os dois 
grupos (ABPA vs. sem ABPA) permaneceu constante ao longo 
dos anos seguintes, ou seja, não se registou mais nenhum declínio 
do FEV1 relacionado com a ABPA (Figura 2).

Quando foram considerados os diversos  preditores adversos 
da função pulmonar significativos para doentes com 11,82 anos de 
idade (média de idades da população), um IMC insuficiente foi o 
que teve o maior impacto na função pulmonar no ano de admissão, 
seguido do genótipo de alto risco, sexo feminino, diabetes mellitus 
relacionada com FQ, infeção crónica por P. aeruginosa e ABPA, por 
ordem descendente de tamanho do efeito (Quadro 3 e Figura 2). 
A ABPA foi a que produziu o efeito mais reduzido no FEV1 entre 
todas as restantes variáveis explanatórias significativas. O declínio 
significativo adicional do FEV1 após o ano de admissão poderá 
ser atribuído, por ordem descendente de tamanho do efeito, ao 
genótipo de alto risco, ao sexo feminino, a um score z de IMC insu-
ficiente e a infeção crónica por P. aeruginosa, como indicam as suas 
interações significativas com a idade (Quadro 3).

DISCUSSÃO
A presente análise de dados longitudinais de 3 anos do ECFSPR 
demonstrou uma diferença modesta no FEV1 entre crianças ou 
adolescentes com e sem ABPA, que se calcula em 1,47 pontos per-
centuais após o ajuste para outros fatores de prognóstico adversos. 
Ao longo do período do estudo, não foi identificado nenhum efeito 
significativo da ABPA no declínio anual do FEV1. Uma vez que foi 
demonstrado um défice apenas estático, e não progressivo, da função 
pulmonar relacionado com a ABPA, especulamos que a maioria dos 
participantes com um diagnóstico de ABPA na admissão no estudo 
tinha desenvolvido a complicação e o défice da função pulmonar 
associado antes do ano de admissão (2008). O número de doentes 
incluídos no presente estudo foi adequado para detetar uma difer-
ença reduzida, mas estatisticamente significativa, no FEV1 aquando 
da admissão no estudo. Contudo, o período de seguimento algo 
reduzido poderá ter limitado a probabilidade de demonstrar um 
declínio progressivo significativo no FEV1 associado à ABPA.

O impacto significativo da ABPA na função pulmonar no início 
do estudo, sem qualquer efeito na taxa anual de declínio do FEV1 
durante o período do estudo, está em sintonia com uma análise de 
dados longitudinais de 5 anos (1993-1997) de crianças e adultos 

Figura 1 Participantes no ECFSPR cujos dados foram incluídos no modelo 
de regressão linear de efeitos mistos final. ABPA, aspergilose broncopulmo-
nar alérgica; ECFSPR, Registo Europeu de Fibrose Quística (European Cystic 
Fibrosis Society Patient Registry); FEV1, volume expiratório forçado no 1.º 
segundo

17 709 doentes com percenta-
gem do FEV1 prevista no ECFSPR 

em 2008-2010

1 227 doentes transplantados

16 482 doentes não transplantados

10 276 doentes ≥ 18 anos em 2008

6 206 doentes < 18 anos em 2008

2 856 doentes com valores em 
falta para uma ou mais variáveis 

explanatórias

3 350 doentes com dados completos 
no período de estudo de 3 anos

346 casos de ABPA em 2008
160 novos casos de ABPA em 2009
104 novos casos de ABPA em 2010

Quadro 1 Resumo das estatísticas para características 
demográficas, fatores que afetam possivelmente a função 
pulmonar e valores previstos de percentagem do FEV1 em crianças 
sem e com ABPA no ano de admissão 2008

Indivíduos sem ABPA 
em 2008 (n=2806)

Indivíduos com ABPA 
em 2008 (n=346)

Idade (anos) 11,7±3,3 12,8±3,2
Sexo feminino (%) 1338 (47,7) 171 (49,4)
Genótipo de alto risco (%) 2673 (95,3) 336 (97,1)

Indivíduos com score z de IMC insuficiente (%) 151 (5,4) 29 (8,4)

Uso de enzimas pancreáticas (%) 2637 (94,0) 328 (97,3)

Diabetes relacionada com FQ (%) 120 (4,3) 33 (9,5)

Infeção crónica por P. aeruginosa (%) 496 (17,7) 85 (24,6)

FEV1, percentual previsto 88±19,8 78,6±20,6

As variáveis contínuas são expressas em média±DP.
ABPA, aspergilose broncopulmonar alérgica; IMC, índice de massa corporal; FQ, fibrose quística; FEV1, 
volume expiratório forçado no 1.º segundo

Quadro 2  Estimativas de parâmetros do modelo de regressão 
linear de efeitos mistos completo que descrevem as associações 
entre a percentagem do FEV1 prevista e a ABPA, todas as outras 
variáveis explanatórias e todas as interações bidirecionais entre a 
idade e cada variável explanatória

Estimativa de 
parâmetro

Erro 
padrão IC 95 %

Valor 
de p

Ordenada na origem 97,03 1,46 94,16 a 99,90 <0,001
ABPA -1,47 0,56 -2,57 a -0,36 0,009
Idade -0,50 0,36 -1,20 a 0,21 0,170

Sexo feminino -4,08 0,59 -5,24 a -2,92 <0,001
Genótipo de alto risco -5,58 1,62 -8,76 a -2,39 <0,001

Score z de IMC insuficiente -7,78 0,71 -9,18 a -6,38 <0,001

Uso de enzimas pancreáticas -0,94 1,03 -2,97 a 1,09 0,365

Diabetes relacionada com FQ -2,07 1,02 -4,08 a -0,06 0,043

Infeção crónica por P. aeruginosa -3,12 0,46 -4,03 a -2,22 <0,001

ABPA* idade -0,02 0,15 -0,32 a 0,27 0,884

Sexo feminino* idade -0,47 0,15 -0,77 a -0,18 0,001

Genótipo de alto risco* idade -0,76 0,40 -1,53 a 0,02 0,056

Score z de IMC insuficiente* idade -0,37 0,17 -0,71 a -0,03 0,033

Uso de enzimas pancreáticas* idade 0,02 0,27 -0,51 a 0,56 0,931

Diabetes relacionada com FQ* idade -0,49 0,23 -0,95 a -0,03 0,039

Infeção crónica por P. aeruginosa* idade -0,27 0,12 -0,49 a -0,04 0,022

*Indica a interação entre duas variáveis.
ABPA, aspergilose broncopulmonar alérgica; IMC, índice de massa corporal; FQ, fibrose quística; FEV1, 
volume expiratório forçado no 1.º segundo
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com FQ que participaram no Registo Epidemiológico Europeu de 
Fibrose Quística por Mastella et al.8 Estes investigadores relataram 
uma redução consideravelmente superior da percentagem do FEV1 
prevista aquando da admissão no estudo comparativamente com a 
redução demonstrada no estudo atual (−10 pontos percentuais vs. 
−1,47 pontos percentuais, respetivamente). Contudo, na sua aná-
lise, não foram considerados os efeitos adversos de outras variáveis 
clínicas, como gravidade do genótipo, sexo feminino ou infeção 
crónica por P. aeruginosa.8 De modo similar, nesta coorte observa-
-se uma diferença no FEV1 médio de cerca de 9 pontos percentuais 
entre os doentes com e sem ABPA no ano de admissão, mas esta 
grande diferença diminui para menos de 2 pontos percentuais ao 
considerar o efeito de todos os outros fatores de prognóstico adver-
sos coexistentes.

A diferença no FEV1 entre crianças ou adolescentes com e sem 
ABPA no início do estudo é modesta comparativamente com o 
impacto desfavorável de outros fatores de prognóstico, como IMC 
insuficiente, genótipo de alto risco e infeção crónica por P. aeru-
ginosa (Figura 2). A magnitude de redução da função pulmonar 
não corrobora a crença comum de que a ABPA tem um impacto 
potencialmente grave na função pulmonar.21 Interpretações plausí-
veis da pequena diferença identificada no FEV1: (1) potencial erro 
de classificação dos doentes como ABPA ou não ABPA devido a 
mau desempenho dos critérios de diagnóstico atualmente aceites; 
(2) erro de diagnóstico da ABPA nos doentes com declínio grave 

da função pulmonar devido a outras causas que, incidentalmente, 
também são sensíveis aos antigénios de A. fumigatus; (3) sensibi-
lidade inadequada do FEV1 como medida substituta dos efeitos 
da ABPA na função pulmonar; e (4) tratamento bem-sucedido da 
ABPA em centros de FQ participantes no ECFSPR.

Não é claro se os critérios clínicos atualmente utilizados per-
mitem que os médicos distingam adequadamente a ABPA de 
outras doenças de hipersensibilidade pulmonar associadas ao 
A. fumigatus e que reconheçam o seu impacto potencialmente 
diferencial na função pulmonar e na resposta ao tratamento.22 23 
Por exemplo, num estudo longitudinal de 12 anos sobre sensibi-
lização ao Aspergillus em doentes com FQ, a maior concentração 
sérica de IgE diminuiu e o teste cutâneo imediato positivo, a IgE 
específica, a IgG ou as precipitinas anti-A. fumigatus tornaram-se 
negativos em 18 %-64 % dos casos, sem administração de cor-
ticosteroides sistémicos durante o período do estudo.24 Além do 
mais, mesmo os doentes sensibilizados para A. fumigatus apre-
sentam um maior declínio da função pulmonar do que aqueles 
sem sensibilização, e fatores como o uso contínuo de corticoste-
roides inalados poderão afetar o risco de sensibilização a ou de 
colonização crónica com A. fumigatus.3 25 26

No presente estudo de coorte, foram aplicados os critérios de 
diagnóstico propostos no Painel de Consenso da Cystic Fibrosis 
Foundation e uma concentração sérica de IgE total >500 UI/ml é 
um deles.7 Há que referir que o rácio de variação da concentração 
de IgE poderá ser mais relevante para o diagnóstico da ABPA 
do que a concentração de IgE absoluta. Num estudo de coorte 
retrospetivo sobre crianças que frequentavam uma clínica de FQ 
terciária, em vários doentes que cumpriam muitos critérios de 
diagnóstico para a ABPA e que responderam ao tratamento com 
corticosteroides sistémicos, as concentrações de IgE total qua-
druplicaram entre consultas na clínica.27

Foram encetados esforços no sentido de apresentar um novo 
sistema de classificação da colonização por A. fumigatus e da 
hipersensibilidade ao fungo além da ABPA, incorporando dois 
novos métodos de deteção do Aspergillus, ou sejam, galactoma-
nano na expetoração e PCR em tempo real.3 28 Além do mais, 
uma série de biomarcadores que não a IgE total, a IgE específica 
e a IgG para A. fumigatus poderão permitir uma identificação 
precoce de doentes em risco de desenvolverem ABPA, o reconhe-
cimento de exacerbações da ABPA e a monitorização da resposta 
ao tratamento.29 Esses biomarcadores são a IgE específica dos 
antigénios de A. fumigatus recombinantes, as concentrações séri-
cas das quimiocinas associadas a Th2 CCL17/TARC e o ensaio 
de libertação de basófilos (aumento da expressão do CD203c).

Uma especulação alternativa para a diminuta redução do 
FEV1 atribuída à ABPA poderá ser que, na prática clínica quoti-
diana, a função pulmonar reduzida e o diagnóstico de ABPA coe-
xistem simplesmente sem a presença de uma ligação etiológica.8 
Os doentes com fatores clínicos de prognóstico adversos, como 
peso corporal desfavorável, infeção crónica por P. aeruginosa ou 
Burkholderia cepacia, hemóptise ou pneumotórax maciços e uma 
reduzida função pulmonar poderão estar simultaneamente sen-
sibilizados aos antigénios de A. fumigatus.8 Além disso, a infeção 
por micobactérias não tuberculosas e Nocardia estão associadas 
a um diagnóstico de ABPA.30 31 Nestes indivíduos com doença 
grave, a ABPA poderá ser sobrediagnosticada quando os sin-
tomas respiratórios e a deterioração da função pulmonar sub-
sequente não respondem a intervenções terapêuticas padrão, 
como fisioterapia torácica, alfa dornase nebulizada e antibióticos 
intravenosos.7 27 Quando se aplica o ajuste estatístico para outros 
fatores de prognóstico adversos, a diferença na função pulmonar 
entre doentes com e sem ABPA desvanece.

Adicionalmente, o FEV1 poderá não representar um índice 
adequadamente sensível para medir as consequências adversas 
da ABPA na função do fluxo expiratório e é concebível que outros 
parâmetros, como a capacidade residual funcional ou o índice de 
clearance pulmonar, sejam medidas de evolução clínica mais ade-
quadas.32 Não existe consenso na literatura publicada acerca da 

Quadro 3   Estimativas de parâmetros do modelo de regressão 
linear de efeitos mistos final que descrevem as associações entre a 
percentagem do FEV1 prevista e a ABPA, todas as outras variáveis 
explanatórias e as interações bidirecionais entre a idade e outras 
variáveis explanatórias

Estimativa de 
parâmetro

Erro 
padrão IC 95 %

Valor 
de p

Ordenada na origem 96,72 1,43 93,93 a 99,53 <0,001
ABPA -1,47 0,50 -2,45 a -0,49 0,003
Idade -0,52 0,35 -1,20 a 0,16 0,137

Sexo feminino -4,07 0,59 -5,22 a -2,91 <0,001
Genótipo de alto risco -6,19 1,44 -9,01  a -3,37 <0,001

Score z de IMC insuficiente -7,71 0,71 -9,12 a -6,32 <0,001

Diabetes relacionada com FQ -3,65 0,70 -5,04 a -2,27 <0,001

Infeção crónica por P. aeruginosa -3,01 0,46 -3,91 a -2,12 <0,001

Sexo feminino* idade -0,48 0,15 -0,77 a -0,19 0,001

Genótipo de alto risco* idade -0,74 0,35 -1,42 a -0,05 0,035

Score z de IMC insuficiente* idade -0,34 0,17 -0,68 a -0,01 0,046

Infeção crónica por P. aeruginosa* idade -0,27 0,11 -0,49 a -0,04 0,020

*Indica a interação entre duas variáveis.
ABPA, aspergilose broncopulmonar alérgica; IMC, índice de massa corporal; FQ, fibrose quística
 FEV1, volume expiratório forçado no 1.º segundo

Figura 2 Declínio calculado da percentagem do FEV1 prevista nas várias idades 
nos subgrupos de doentes, com número crescente de preditores adversos da fun-
ção pulmonar. Aquando da admissão no estudo, IMC insuficiente, genótipo de 
alto risco e sexo feminino tiveram o maior impacto negativo na função pulmonar, 
ao passo que a ABPA teve o efeito mais reduzido. As linhas foram desenhadas 
usando as equações de regressão do Quadro 3, material suplementar apenas 
online. ABPA, aspergilose broncopulmonar alérgica; DRFQ, diabetes mellitus 
relacionada com fibrose quística; IMC, score z do índice de massa corporal; 
FEV1, volume expiratório forçado no 1.º segundo
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melhor medida substituta para monitorizar a atividade da ABPA 
em doentes com FQ.33 Além do mais, não é claro se a eficácia das 
intervenções de tratamento deverá ser avaliada à luz de alterações 
nos sintomas clínicos, medições em série da função pulmonar, 
concentrações séricas de IgE total ou biomarcadores mais recen-
tes como as concentrações séricas de CCL17/TARC.

Por último, mas não menos importante, a reduzida diferença do 
FEV1 entre crianças com e sem ABPA poderia refletir o tratamento 
bem-sucedido da complicação em centros de FQ participantes do 
ECFSPR. A administração de corticosteroides e antifúngicos sisté-
micos é o princípio de base de tratamento, a par do uso auxiliar de 
anticorpos monoclonais anti-IgE em casos de resistência a esteroides 
ou dependência de esteroides.34 35 Ainda assim, o ECFSPR não tem 
registada nenhuma informação sobre a utilização de corticosteroides 
ou antifúngicos, pelo que não é possível avaliar o efeito do trata-
mento da ABPA sobre a função pulmonar.

Uma das vantagens mais importantes dos modelos mistos é 
a capacidade de utilizar covariáveis dependentes do tempo. A 
nossa análise permitiu incluir doentes que desenvolveram ABPA 
em qualquer ponto temporal ao longo do período de observa-
ção. Por conseguinte, foram analisados os doentes com qualquer 
combinação possível de estado de ABPA durante os três anos 
de estudo. Com base na inspeção visual dos dados e em conhe-
cimentos clínicos prévios, permitimos no modelo de regressão 
uma ordenada de origem aleatória e um declive aleatório, ou seja, 
cada criança podia ter uma medição inicial do FEV1 diferente 
e uma trajetória diferente de variação da função pulmonar ao 
longo dos anos do estudo. Pressupusemos igualmente que todas 
as trajetórias individuais de variação do FEV1 podem ser expres-
sas através de uma forma algébrica comum.

A análise dos dados de registo recolhidos de centros de FQ 
de diferentes países encerra algumas limitações inerentes. Por 
exemplo, na designação «ABPA» os centros franceses incluíram, 
não só casos de ABPA, mas também outras doenças relacionadas 
com o Aspergillus, desde que os doentes tivessem recebido trata-
mento. Todavia, a prevalência relatada de ABPA nos centros de 
FQ franceses foi tão elevada como noutros países que utilizaram 
uma definição estrita de ABPA. Por exemplo, no Relatório Anual 
de Dados do ECFSPR de 2010, a prevalência de ABPA em crian-
ças e adultos era de 9,1% no Reino Unido, 9,3% na República 
Eslovaca, 11,3 «% na Suíça e 12,4% em França.10 Uma vez que 
a prevalência de ABPA nos cinco países que contribuíram com 
dados sobre a maioria dos doentes deste relatório variava dentro 
de um intervalo estreito, no modelo de regressão selecionado a 
frequência de ABPA foi considerada constante de país para país.

Tanto o ECFSPR como a Cystic Fibrosis Foundation utilizaram 
as equações de Wang et al e Hankinson et al para calcular os valo-
res previstos de percentagem do FEV1 nos respetivos Relatórios 
Anuais de 2008-2010.14 15 36 37 Em 2012, a Global Lung Initiative 
(GLI) da Sociedade Respiratória Europeia publicou equações de 
referência para a função pulmonar com base em dados obtidos 
de indivíduos não fumadores saudáveis de todo o mundo, dos 3 
aos 95 anos de idade.38 Embora as equações de referência da GLI 
tenham sido utilizadas recentemente em Relatórios Anuais, os 
resultados do FEV1 continuam a ser resumidos sob a forma de 
valores percentuais previstos e não como scores z ou percentis.37

Em conclusão, a análise dos dados de uma coorte de 3 anos com 
crianças e adolescentes com FQ que participavam no ECFSPR reve-
lou uma diferença modesta no FEV1 entre doentes com e sem ABPA 
aquando da admissão no estudo, quando se considerou o impacto 
de outros fatores de prognóstico adversos de relevância. Além do 
mais, não foi identificado um efeito significativo da ABPA sobre o 
declínio anual do FEV1. Reconhecendo as limitações de uma análise 
baseada em dados de registo, sugerimos que estes achados possam 
ser atribuídos a uma gestão bem-sucedida da ABPA nos centros de 
FQ participantes, a uma sensibilidade inadequada dos critérios de 
diagnóstico atuais da ABPA ou, em alternativa, à possibilidade de 
o FEV1 não constituir um índice adequado de monitorização do 
impacto da complicação sobre a função do fluxo expiratório. Os 

estudos prospetivos futuros que explorem os efeitos adversos da 
ABPA sobre a função respiratória ou a eficácia de intervenções de 
tratamento deverão ter em conta as suas características histológicas 
essenciais e incorporar possivelmente técnicas imagiológicas toráci-
cas sensíveis ou a broncoscopia como formas de medir a evolução 
clínica.
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Cancro do pulmão

RESUMO
Contexto Continua em debate qual a melhor estratégia 
de rastreio do cancro do pulmão. Este estudo investiga o 
histórico de rastreios do ensaio (NELSON, Dutch-Belgian 
Lung Cancer Screening trial) para saber se consegue pre-
ver o desfecho do rastreio (resultado dos exames e risco 
de cancro do pulmão) da última ronda de rastreio.
Métodos Foram aleatorizados (1:1) 15 792 partici-
pantes, dos quais 7 900 foram aleatorizados para um 
grupo de rastreio. O rastreio por TC foi efetuado no início 
do estudo e após 1, 2 e 2,5 anos. Inicialmente, eram 
possíveis três desfechos do rastreio: resultado de exame 
negativo, indeterminado ou positivo. Calculou-se a pro-
babilidade de desfecho do rastreio na quarta ronda, para 
subgrupos de participantes.
Resultados Com base nos resultados das três pri-
meiras rondas, foram identificados três subgrupos: (1) 
participantes exclusivamente com resultados negati-
vos (n=3856; 73,0%); (2) participantes com ≥1 resul-
tado indeterminado, mas nunca um resultado positivo 
(n=1342; 25,5%); e (3) participantes com ≥1 resultado 
positivo (n=81; 1,5%). O grupo 1 apresentava a proba-
bilidade mais elevada de resultado negativo no exame 
na ronda 4 (97,2% vs. 94,8% e 90,1%, respetivamente, 
p<0,001) e o risco mais baixo de deteção de cancro 
do pulmão na ronda 4 (0,6% vs. 1,6%, p=0,001). Os 
«maços/ano fumados» e o «histórico de rastreios» per-
mitiam significativamente prever o resultado do exame 
na quarta ronda. Os resultados na terceira ronda indica-
ram que o risco de deteção de cancro do pulmão (após 
um intervalo de 2,5 anos) era de 0,6 % para os par-
ticipantes com resultados negativos comparativamente 
com 3,7 % daqueles com resultados indeterminados.
Conclusões Os resultados de rastreios de cancro do 
pulmão por TC anteriores constituem uma oportunidade 
de estabelecer estratificações de risco adicionais para os 
indivíduos submetidos a rastreio do cancro do pulmão.

INTRODUÇÃO
O cancro do pulmão é a principal causa de morte 
oncológica em todo o mundo.1 Este tipo de cancro 
é muitas vezes diagnosticado num estádio avançado 
da doença e ocorre cada vez mais em ex-fumadores.2 
Esta realidade vem sublinhar a necessidade de medi-
das preventivas. Desde 2013, a United States Preventive 
Services Task Force recomenda o rastreio do cancro do 
pulmão.3   Nos EUA, as pessoas dos 55 aos 80 anos 
que tenham fumado pelo menos 30 maços/ano e que 
fumem atualmente ou tenham deixado de fumar nos 
últimos 15 anos são convidadas a realizar uma TC de 
baixa dose (TCBD). Está no entanto ainda em debate 
qual deverá ser a melhor estratégia de rastreio (ex. o 
melhor intervalo entre rastreios).5-9

Atualmente, o rastreio do cancro do pulmão 
não está implementado na Europa. A principal 
razão é que nenhum dos ensaios europeus (com 
potência insuficiente) sobre o rastreio de cancro 
do pulmão demonstrou até agora uma redução da 
mortalidade.10-13 Todavia, o ensaio europeu de maior 
dimensão, o ensaio NELSON, está neste momento 
na sua fase de seguimento final e tem potência sufi-

ciente para detetar uma redução da mortalidade por 
cancro do pulmão de pelo menos 25 %.14-16 As prin-
cipais diferenças entre o NELSON e o National Lung 
Screening Trial (NLST) são as seguintes: (1) idade 
dos indivíduos selecionados (50-74 vs. 55-74 anos), 
(2) utilização de intervalos de rastreio crescentes 
versus rastreio anual, (3) gestão de módulos baseada 
em volumetria versus gestão de nódulos baseada no 
diâmetro e (4) grupo de controlo sem rastreio versus 
grupo de controlo com radiografia ao tórax anual. As 
diferenças no intervalo de rastreio permitem investi-
gar qual a melhor estratégia de rastreio para reduzir 
a probabilidade de potenciais desvantagens (ex. exa-
mes falso-positivos que conduzem a procedimentos 
de diagnóstico (não) invasivos desnecessários) para as 
pessoas que não têm cancro do pulmão4 17 18 O NLST 
demonstrou que o risco de cancro do pulmão e o 
benefício em termos de mortalidade variam dentro 
da população submetida a rastreio: o maior benefí-
cio em termos de mortalidade foi alcançado no sub-
grupo com o risco mais elevado de desenvolvimento 
de cancro do pulmão detetado em rondas de rastreio 
subsequentes comparativamente com todos os parti-
cipantes submetidos a rastreio, pelo que poderá não 
necessitar de rastreios anuais para o cancro do pul-
mão.7 Em sintonia com esta ideia, o exame realizado 
no início do ensaio NELSON permitiu identificar três 
subgrupos com diferentes riscos de deteção de cancro 
do pulmão na segunda e terceira rondas de rastreio.23 
Uma vez que foram já concluídas todas as rondas de 
rastreio do NELSON com diferentes intervalos de 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uSaber se o histórico de rastreios poderá 

ser utilizado como ferramenta de estra-
tificação do risco para otimizar a estra-
tégia de rastreio do cancro do pulmão.

Que conclusão foi alcançada?
uO histórico de rastreios anteriores 

permite prever o desfecho do rastreio 
(resultado do teste de rastreio e risco de 
deteção de cancro do pulmão) para sub-
grupos de participantes do NELSON.

Porque vale a pena ler este artigo?
uO ensaio NELSON (Dutch-Belgian Lung 

Cancer Screening trial) é o maior ensaio 
aleatorizado sobre o rastreio do cancro 
do pulmão na Europa e tem potência 
suficiente, proporcionando uma opor-
tunidade singular de investigar diferen-
tes intervalos de rastreio num grupo de 
rastreio, entre os ensaios de rastreio do 
cancro do pulmão.
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para um pneumologista para exames completos de diagnóstico. 
Caso não fosse diagnosticado cancro do pulmão, o participante era 
encaminhado para a ronda de rastreio regular seguinte. Caso se con-
firmasse o cancro do pulmão, o doente recebia tratamento de acordo 
com as guidelines nacionais holandesas. Os dados médicos destes 
doentes foram recolhidos prospetivamente.

Definições
Os fumadores atuais eram aqueles que fumavam naquele momento 
ou que tinham fumado nos últimos 7 dias antes de responderem aos 
questionários (sobre risco) no início do estudo. Os ex-fumadores 
tinham deixado de fumar há 10 anos ou menos. As variáveis calcula-
das foram os maços/ano (20 cigarros fumados por dia, durante 1 ano) 
e o índice de massa corporal (IMC) (peso corporal [em quilogramas]/
quadrado da altura [em metros]). Os nódulos novos eram nódulos 
classificados pelos radiologistas como «nódulo novo» ou «não novo, 
mas demasiado pequeno no exame anterior para ser detetável».24

Os exames regulares das rondas eram as primeiras TC numa 
ronda de rastreio regular (anos 1, 2, 4 e 6,5). Os exames de seguimento 
eram a repetição de exames de TCBD após um resultado indetermi-
nado numa das quatro rondas regulares. Um cancro detetado num 
rastreio foi definido como um cancro do pulmão diagnosticado por 
um pneumologista no espaço de 12-24 meses, dependendo da ronda 
de rastreio, após o encaminhamento devido a rastreio positivo. A 
taxa de deteção de cancro do pulmão foi definida como o número de 
cancros do pulmão detetados em rastreios a dividir pelo número de 
participantes submetidos a rastreio. Um resultado de exame regular 
foi definido como o resultado da primeira TC numa ronda de rastreio, 
ao passo que o resultado definitivo do rastreio (resultado do rastreio) 
era obtido após a inclusão dos resultados dos exames de seguimento 
no final dessa ronda de rastreio.

Grupos de risco
Com base nos resultados de exames regulares das três primeiras 
rondas, foram identificados três subgrupos de características espe-
cíficas: (1) participantes apenas com resultados negativos (n=3856; 
73 %); (2) participantes com ≥1 resultado indeterminado e nenhum 
resultado positivo (n=1342, 25,5 %); e (3) participantes com ≥1 
resultado positivo (n=81, 1,5 %; quadro suplementar online  S1).

Com base nos resultados de exames regulares da ronda 3, 
foram identificados outros três subgrupos de características espe-
cíficas: (1) participantes com um resultado negativo na ronda 3 
(n=4925, 93,5%); (2) participantes com um resultado indetermi-
nado na ronda 3 (n=324, 6,2%); e (3) participantes com um resul-
tado positivo na ronda 3 (n=19, 0,4%).

Análises estatísticas
Nenhuma das variáveis contínuas tinha uma distribuição normal, 
quando testadas utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov ao exa-
minar-se as curvas Q-Q. Por conseguinte, as variáveis foram descri-
tas recorrendo a medianas e IQR. As diferenças entre as variáveis 
contínuas em todos os subgrupos foram calculadas utilizando o 
teste de mediana ou a análise de variância, consoante o número de 
subgrupos. As diferenças entre as variáveis nominais foram calcu-
ladas com um teste χ2. As diferenças entre as variáveis categóricas 
foram testadas com um teste U de Mann-Whitney ou um teste de 
Kruskal-Wallis, consoante o número de subgrupos. Recorreu-se a 
uma análise de regressão logística para testar as diferenças entre os 
subgrupos no que diz respeito à probabilidade de obter um resul-
tado negativo ou não negativo (indeterminado ou positivo) na 
quarta ronda, bem como para testar as diferenças entre os subgrupos 
quanto ao risco de deteção de cancro de pulmão na quarta ronda. As 
associações entre sexo, maços/ano fumados, idade na aleatorização, 
situação de tabagismo na aleatorização e idade com que começou 
a fumar, por um lado, e o resultado do rastreio da quarta ronda, 
por outro, foram avaliadas com análises univariadas e multivaria-
das. Para as análises multivariadas, desenvolveu-se um modelo de 
regressão logística ordinal utilizando seleção regressiva. Além do 
mais, as variáveis foram também testadas quanto a interações. Para 
todas as análises, considerou-se significativo um valor de p <0,05, 
tendo-se utilizado o software IBM SPSS Statistics V.21.

rastreio (com um intervalo exclusivo de 2,5 anos), este estudo pre-
tende investigar se os subgrupos do NELSON com diferentes riscos 
de deteção de cancro do pulmão podem ser identificados com base 
no respetivo histórico de rastreios. Esta informação poderá ser útil 
para estabelecer uma estratificação mais aprofundada do risco para 
os indivíduos submetidos a rastreio do cancro do pulmão.

MÉTODOS
Ensaio NELSON
Abreviadamente, o ensaio NELSON é um ensaio aleatorizado e con-
trolado, baseado na população, que analisa o rastreio do cancro do 
pulmão. O objetivo primário é o de investigar se o rastreio por TCBD 
de indivíduos de alto risco de desenvolvimento de cancro do pulmão 
pode conduzir a uma redução de ≥25% da mortalidade por cancro 
do pulmão comparativamente com nenhum rastreio após 10 anos de 
seguimento.15 Os indivíduos de alto risco, principalmente os do sexo 
masculino, foram definidos como indivíduos dos 50 aos 74 anos de 
idade, que fumaram pelo menos 15 cigarros/dia durante ≥25 anos ou 
10 cigarros/dia durante ≥30 anos e que ainda fumavam ou tinham 
deixado de fumar há <10 anos.14 Inicialmente, foram aleatorizados 15 
822 participantes (1:1). Contudo, através de ligações com os registos 
nacionais de cancro e os registos de óbitos da Holanda e da Bélgica 
(Instituto Nacional de Estatística Holandês e Agência Flamenga 
de Saúde, respetivamente), constou que 30 participantes (15 parti-
cipantes do grupo de rastreio 15 do grupo de controlo) morreram 
antes da aleatorização, pelo que deveriam ser excluídos de qualquer 
análise subsequente. Após esta correção, foram aleatorizados 15 792 
participantes (1:1) para um grupo de rastreio por TC (7900) e para 
um grupo de controlo (n=7892). O rastreio foi efetuado no início do 
estudo e após 1, 3 e 5,5 anos. O grupo de controlo recebeu os cuidados 
habituais (sem rastreio). A ronda de rastreio no início do estudo foi 
levada a cabo de janeiro de 2004 a dezembro de 2006 e a última ronda 
de rastreio, de novembro de 2009 a março de 2012.

Participantes no estudo
Para as estratificações de risco baseadas nos resultados dos exames 
regulares realizados nas primeiras três rondas de rastreio, foram 
incluídos apenas os participantes que realizaram uma das primeiras 
três rondas de rastreio regulares e a ronda 4 (n=5279). Para a estrati-
ficação de risco baseada apenas nos resultados da terceira ronda de 
rastreio, foram incluídos os participantes que realizaram a terceira e 
a quarta rondas (n=5268). Para comparar os participantes com e sem 
cancro do pulmão detetado em rastreio em todas as rondas, foram 
incluídos todos os participantes submetidos a rastreio (n=7582).

Procedimentos de rastreio, desfechos e protocolo de ges-
tão de nódulos
O rastreio foi realizado com scanners de TC de 16 detetores com uma 
configuração de baixa dose, em quatro centros de rastreio (Centro 
Médico Universitário de Groningen, Centro Médico Universitário 
de Utrecht, Kennemer Gasthuis Haarlem na Holanda e Hospital 
Universitário Gasthuisberg Leuven na Bélgica).25 Foram anteriormente 
publicadas descrições mais pormenorizadas do equipamento, da exe-
cução do exame de rastreio e do protocolo de gestão de nódulos.15 23 

25-27 Em suma, o rastreio poderia dar origem aos seguintes resultados 
nos testes: (1) negativo: sem nódulo, nódulo recém-detetado com um 
volume de <50 mm3 ou nódulo anteriormente detetado com um cres-
cimento (alteração de volume entre exames) de <25 % ou ≥25 %, mas 
com um tempo de duplicação do volume (TDV) de >600 dias; (2) inde-
terminado: nódulo recém-detetado com um volume de 50-500 mm3 

ou nódulo anteriormente detetado com um TDV de 400-600 dias; ou 
(3) positivo: nódulo recém-detetado com um volume de >500 mm3 ou 
nódulo anteriormente detetado com um TDV de <400 dias.15

Os participantes com resultado negativo no rastreio foram con-
vidados para a ronda de rastreio regular seguinte. Os participantes 
com um resultado indeterminado no rastreio foram submetidos a 
uma TC de seguimento de baixa dose para medir o aumento do 
volume e o TDV após 6 semanas a 4 meses ou após 12 meses (con-
soante o volume do nódulo e das rondas de rastreio), a fim de definir 
o resultado definitivo no rastreio (negativo ou positivo). Os partici-
pantes com um resultado positivo no rastreio eram encaminhados 
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RESULTADOS
Nas primeiras três rondas, foram rastreados 7557, 7295 e 6922 par-
ticipantes, respetivamente.23 Na ronda 4, foram rastreados 5279 par-
ticipantes e realizaram-se 5380 exames, dos quais 5279 eram exames 
regulares e 101 eram exames de seguimento.16 Nesta secção, calcu-
laram-se as probabilidades dos resultados dos rastreios e o risco de 
deteção de cancro do pulmão na ronda 4, com base unicamente 
nos resultados de exames regulares. O suplemento (ver Quadro S1) 
apresenta um panorama destas probabilidades com base nos resul-
tados definitivos dos rastreios da ronda 4.

Estratificação do risco com base nos resultados das três pri-
meiras rondas de rastreio
Com base nos resultados dos exames regulares das três primeiras 
rondas, foram identificados três subgrupos: (1) participantes ape-
nas com resultados negativos; (2) participantes com ≥1 resultado 
indeterminado, mas nenhum resultado positivo; e (3) participantes 
com ≥1 resultado positivo (Quadro 1). Os participantes do grupo 
1 eram ligeiramente mais jovens (57,0 vs. 58,0 anos, p<0,001) com-
parativamente com os participantes dos outros subgrupos. Os par-
ticipantes com ≥1 resultado positivo tinham fumado ligeiramente 
mais maços/ano, e estatisticamente significativos, dos que os outros 
subgrupos (p=0,02). Não se observaram diferenças significativas 
entre os subgrupos no que toca ao sexo e à situação de tabagismo 
no início do estudo (p=0,66 e p=0,23, respetivamente).

Os participantes com ≥1 resultado indeterminado, mas nenhum 
resultado positivo (OR 1,89, p=0,001), e os participantes com≥1 
resultado positivo (3,77, p<0,001; Quadro 2) apresentaram uma OR 
significativamente superior de receberem um resultado não nega-
tivo no exame (ex. resultado indeterminado ou positivo) na ronda 
4 comparativamente com o grupo com apenas resultados negativos 
nas primeiras três rondas (grupo de referência).

Na análise univariada, apenas o histórico de rastreios (p<0,001) 
e os maços/ano fumados (p=0,01) permitiram prever significativa-
mente o resultado do exame regular na ronda 4, ao contrário do sexo 
(p=0,70), da idade (p=0,13) e da situação de tabagismo no início do 
estudo (p=0,75). Na análise multivariada, o histórico de rastreios 
e os maços/ano fumados continuaram a ser preditores significa-
tivos (p<0,001 e p=0,02, respetivamente): o modelo sugere que o 
histórico de rastreios e os maços/ano apresentam uma associação 
positiva com o resultado do rastreio da quarta ronda (ver quadro 
suplementar online  S4). A interação entre os subgrupos e os maços/
ano fumados não foi significativa (p=0,89).

Na ronda 4, 43 participantes foram diagnosticados com 46 cancros 
do pulmão detetados em rastreio. A OR para a deteção de cancro do 
pulmão na ronda 4 diferiu também entre os subgrupos: comparativa-
mente com o grupo com apenas resultados negativos, o grupo com 
≥1 resultado indeterminado (mas nunca um resultado positivo) tinha 
uma OR de 2,77 (p<0,001) para detetar cancro do pulmão na ronda 4 
(Quadro 3). Não foi detetado nenhum cancro do pulmão no grupo com 
≥1 resultado positivo. Nenhum dos seguintes fatores previu significa-
tivamente a deteção de cancro do pulmão na ronda 4: sexo (p=0,71), 
idade (p=0,10), idade em que começou a fumar (p=0,20), situação de 
tabagismo (0,28) ou maços/ano fumados (0,09; não são mostrados 
nenhuns destes dados). A análise multivariada não revelou qualquer 
significância estatística para a idade e os maços/ano fumados.

Um total de 22 (51,2 %) dos participantes com cancro do pulmão 
detetado em rastreio na ronda 4 tinha apenas resultados negativos 
nos exames das primeiras três rondas de rastreio, e em 20 (90,9%) 
desses participantes detetou-se cancro do pulmão num nódulo novo 
(dados não mostrados). Os restantes 21 (48,8%) cancros do pulmão 
detetados em rastreio na ronda 4 foram detetados em participantes 
com pelo menos um resultado indeterminado nas três rondas de 
rastreio anteriores e, em 12 (57,1%) desses participantes, detetou-se 
cancro do pulmão num nódulo novo (dados não mostrados).

Os participantes apenas com resultados negativos nos exames 
regulares foram estratificados por maços/ano fumados. Por conse-
guinte, fora 3237/3856 (83,9)m criadas seis categorias: <25, 26-30, 
31-35, 36-40, 41-45 e >45 anos. Para cada categoria, calculava-se o 
risco de deteção de cancro do pulmão na quarta ronda. As primeiras 
cinco categorias apresentavam um risco de cancro do pulmão entre 
0,2% (primeira categoria) e 0,7% (quinta categoria). Por outras pala-
vras, para os indivíduos que fumaram menos de 45 maços/ano, o risco 
de deteção de cancro do pulmão na quarta ronda era inferior a 0,7%. 
Para aqueles que fumaram mais de 45 maços/ano (n=1091), a taxa de 
deteção de cancro do pulmão na ronda 4 foi de 1,1% (p=0,04). Não se 
observou qualquer correlação entre os maços/ano fumados e a taxa 
de deteção de cancro do pulmão na última ronda (não são mostrados 
estes dados) para os outros subgrupos.

Estratificações de risco com base na ronda de rastreio anterior 
A ronda 4 foi realizada 2,5 anos após a terceira ronda de rastreio e 5,5 
anos após o exame de início do estudo. Os participantes com um resul-
tado negativo no exame na ronda 3 eram significativamente mais jovens 
no início do estudo do que aqueles com um resultado indeterminado 
ou positivo na terceira ronda (57,0 anos vs. 59,0 e 59,0 anos, p<0,001; 
Quadro 4). A probabilidade de se detetar cancro do pulmão na quarta 
ronda diferia entre participantes com um resultado negativo e com um 
resultado indeterminado no exame: 0,6 % vs. 3,7 %, respetivamente 
(p<0,001; Quadros  5 e 6). No grupo reduzido com um resultado posi-
tivo na ronda 3 não foi detetado nenhum cancro do pulmão na ronda 4.

Participantes com cancro do pulmão detetado em rastreio
Em todas as quatro rondas de rastreio, em 243 de 7582 participantes 
foi diagnosticado um total de 255 cancros do pulmão detetados em 
rastreio. Os participantes com cancro do pulmão detetado em rastreio 
eram significativamente mais velhos (61 vs. 58 anos, p<0,001) e tinham 
fumado mais maços/ano (44,0 vs. 38,0 anos, p<0,001) do que aqueles 
sem cancro do pulmão detetado em rastreio. Dos indivíduos com can-
cros do pulmão detetados em rastreio, 28,4 % tinham ≥1 resultado inde-
terminado no exame (mas inicialmente nunca um resultado positivo) e 
71,6 % tinham ≥1 resultado positivo no exame (este grupo inclui igual-
mente os indivíduos com um resultado negativo ou indeterminado) 
antes dos diagnósticos de cancro do pulmão. Não foram observadas 
diferenças de sexo (p=0,98), situação de tabagismo no início do estudo 
(p=0,61) ou IMC entre participantes com ou sem cancro do pulmão 
detetado em rastreio (p=0,38; estes dados não são mostrados).

DISCUSSÃO
Este estudo demonstrou que o histórico de rastreios dos indivíduos 
pode ser utilizado como ferramenta de estratificação do risco para 
determinar o regime de rastreio a aplicar em seguida. A probabilidade 
do desfecho do rastreio na quarta ronda difere em todos os resul-

Quadro 1  Características dos subgrupos no início do estudo com base nas rondas de rastreio anteriores e de todos os participantes da 
quarta ronda de rastreio (com base em resultados de exames regulares)

Características no início do estudo Todos negativos
≥1× indeterminado, mas nunca um 
resultado positivo ≥1× positivo

Todos os participantes da quarta 
ronda de rastreio Valor de p

Homens, n/N (%) 3237/3856 (83,9) 1129/1342 (84,1) 71/81 (87,7) 4437/5279 (84,1) 0,66
Idade, mediana (IQR) 57,0 (7,0) 58,0 (7,0) 58,0 (7,0) 58,0 (8,0) <0,001
Fumadores atuais no início do estudo, n/N (%) 2086/3856 (54,1) 753/1342 (56,1) 39/81 (48,1) 2878/5279 (54,5) 0,23
Maços/ano no início do estudo, mediana (IQR) 38,0 (19,8) 38,0 (19,8) 38,7 (23,5) 38,0 (19,8) 0,02
Total, n (%) 3856 (73,0) 1342 (25,5) 81 (1,5) 5279 (100,0) -
*Foram incluídos apenas os participantes submetidos a rastreio pelo menos nas três primeiras rondas, bem como na quarta ronda.
†Valor de p em todos os subgrupos, por características no início do estudo.

Subgrupos com base nos resultados das três primeiras rondas
de rastreio anteriores*
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tados nos exames de diagnóstico realizados anteriormente. Além 
disso, o risco de deteção de cancro do pulmão na quarta ronda de 
rastreio também difere consoante o(s) resultado(s) de rastreio(s) 
anterior(es).

Os resultados anteriores do NELSON demonstraram que o 
risco de deteção de cancro do pulmão nas segunda e terceira rondas 
subsequentes diferia no que toca ao resultado do exame realizado 
no início do estudo.23 Os indivíduos com um resultado indetermi-
nado ou positivo no exame do início do estudo tinham um risco 
mais elevado de deteção de cancro do pulmão na ronda 2 ou 3, 
comparativamente com aqueles com um resultado negativo nesse 
mesmo exame. Neste estudo, os resultados indicaram que a pro-
babilidade de um resultado não negativo (i.e. indeterminado ou 
positivo) no exame da quarta ronda era mais elevada para aqueles 
com ≥1 resultado indeterminado (mas nunca um resultado posi-
tivo) e aqueles com ≥1 resultado positivo nas primeiras três rondas, 
comparativamente com aqueles com apenas resultados negativos 
nas primeiras três rondas. Demonstrou-se além disso que tanto 
uma idade mais avançada como ter fumado mais maços/ano eram 
fatores significativos de previsão de um resultado não negativo. 
Estes resultados estavam em sintonia com os resultados anteriores 
dos nossos estudos.23 Nenhum dos cancros do pulmão detetados 
na ronda 4 foi detetado no grupo anteriormente com ≥1 resultado 
positivo no exame. Além do mais, o risco de deteção de cancro do 
pulmão na quarta ronda final era não significativamente superior 
para os indivíduos com um resultado indeterminado ou positivo no 
rastreio comparativamente com os resultados unicamente negativos 
no rastreio (OR de 2,95 e 2,10, respetivamente).

Revelou-se que os resultados combinados das rondas de rastreio 
anteriores previam o desfecho do rastreio (resultado do exame ou 

risco de deteção de cancro do pulmão) na quarta ronda de rastreio. 
O resultado do exame da terceira ronda previa o resultado da quarta 
ronda após um intervalo de 2,5 anos; para os indivíduos com um 
terceiro exame negativo, uma ronda subsequente com um intervalo 
de 2,5 anos pareceu mesmo curta, dado que o risco de cancro do 
pulmão era <1% (em todas as rondas de rastreio).16 23 Além disso, 
os indivíduos apenas com resultados negativos e aqueles com um 
terceiro resultado negativo poderão não precisar de ser submetidos 
a rastreio durante mais de 2,5 anos, dado que as taxas de deteção de 
cancro do pulmão eram <0,7% ou 1,1 %, no máximo, para a quarta 
ronda, respetivamente. Contudo, em quase 90 % dos indivíduos 
com apenas resultados negativos, o cancro do pulmão foi detetado 
num nódulo novo. Apesar de nódulos novos malignos poderem ter 
um rápido crescimento, parece ser possível a deteção numa fase pre-
coce com TCBD.24

Demonstrou-se adicionalmente que um resultado indetermi-
nado no exame produz um risco mais elevado de obter um resultado 
não negativo e um risco mais elevado de deteção de cancro do pul-
mão na última ronda. Contudo, apenas uma minoria dos nódulos 
indeterminados se revelam malignos. Com as crescentes evidências, 
deverão ser regularmente avaliados os pontos de corte da gestão dos 
nódulos a fim de otimizar ainda mais o rácio entre os benefícios 
(ex. redução da mortalidade) e as desvantagens (ex. falso-positivo, 
exames desnecessários) do protocolo. Além do mais, o cancro pode 
evoluir a partir de nódulos que não estavam anteriormente visíveis no 
exame (ex. nódulos novos). Uma explicação poderia ser a «canceri-
zação de campo», em que se pressupõe que grandes áreas do epitélio 
brônquico são afetadas pelo tabagismo, gerando áreas com metaplasia 
e displasia que, por vezes, revelam ser cancro, mas outras vezes não. 
Além disso, sabe-se que, nos fumadores intensos, os nódulos apare-

Quadro 2  Cálculo do risco para os subgrupos com base nos resultados dos exames regulares das três primeiras rondas

Total grupo 

N Percentagem

Negativo

N Percentagem

Indeterminado

N Percentagem

Positivo

N Percentagem OR IC 95 % Valor de p

Subgrupos

Todos negativos 3856 73,0 3747 97,2 61 1,6 48 1,2 REF† REF† N/A
≥1× indeterminado, mas 
nunca um resultado positivo

1342 25,5 1272 94,8 37 2,8 33 2,5 1,9 1,4 a 2,6 0,001

≥1× resultado positivo 81 1,5 73 90,1 3 3,7 5 6,2 3,8 1,8 a 8,0 <0,001
Todos os participantes submetidos a 
rastreio na ronda 4

5279 100,0 5092 96,5 101 1,9 8,6 1,6 - - -

*Um resultado não negativo significa um resultado indeterminado ou positivo no exame (com base em regressão logística).
†O subgrupo com apenas resultados negativos nos exames foi o grupo de referência para calcular a OR.

Resultados de exames regulares da quarta ronda de rastreio

Resultado não 
negativo*

Quadro 3  Risco de deteção de cancro do pulmão na ronda 4 para os subgrupos com base nos resultados dos exames regulares das três 
primeiras rondas

N Percentagem N  Percentagem OR IC 95 % Valor de p

Subgrupos
Todos negativos 3834/3856 99,4 22/3856 0,6 REF† REF† NA
≥1× indeterminado, mas nunca um resultado positivo 1321/1342 98,4 21/1342 1,6 2,77 1,52 a 5,05 0,001
≥1× resultado positivo 81/81 100,0 - - NA NA NA
Todos os participantes submetidos a rastreio na ronda 4 5236/5279 99,2 43/5279 0,8 - - -

*Risco de deteção de cancro do pulmão na quarta ronda de rastreio expresso em OR (com base em regressão logística).
†O subgrupo com apenas resultados negativos nos exames foi o grupo de referência para calcular a OR.

Nenhum cancro do pulmão 
detetado em rastreio

Quadro 4  Características dos subgrupos no início do estudo com base apenas nos resultados dos exames regulares da terceira ronda de rastreio

Características no início do estudo Negativo Indeterminado Positivo Valor de p†

Homens, n/N (%) 4143/4925 (84,1) 270/324 (83,3) 16/19 (84,2) 0,93
Idade, mediana (IQR) 57,0 (8,0) 59,0 (8,0) 59,0 (7,0) <0,001
Fumadores atuais, n/N (%) 2672/4925 (54,3) 195/324 (60,2) 7/19 (36,8) 0,04

Anos-maço, mediana (IQR) 38,0 (19,8) 38,7 (19,8) 43,2 (30,0) 0,05

*Foram incluídos apenas os participantes submetidos a rastreio tanto na terceira como na quarta ronda.
†Valor de p em todos os subgrupos, por características no início do estudo.

Subgrupos com base nos resultados dos rastreios da terceira ronda*

Cancro do pulmão detetados em rastreio na ronda 4

Sim, cancro do pulmão detetado em 
rastreio
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cem e desaparecem e surgem em diferentes zonas dos pulmões e nem 
sempre são malignos.

Embora apenas o ensaio NELSON tenha utilizado intervalos de 
rastreio crescentes, o NLST demonstrou numa análise retrospetiva 
recente que os participantes com um resultado negativo no início do 
estudo tinham uma menor incidência de cancro do pulmão no início 
do estudo, bem como uma taxa de deteção de cancro do pulmão infe-
rior nas rondas subsequentes (0,34%) comparativamente com todos 
os participantes submetidos a rastreio (1,0%).7 Adicionalmente, a 
incidência e a mortalidade por cancro do pulmão para os indivíduos 
com apenas resultados negativos no rastreio foi ainda mais baixa do 
que daqueles com um rastreio negativo no início do estudo. Os seus 
achados sugeriam que, para a maior parte da população submetida a 
rastreio, poderá obter-se um melhor rácio desvantagens/benefícios 
se se proporcionar aos participantes rondas de rastreio incidental 
baseadas no risco, com diferentes intervalos de rastreio. No ensaio 
NELSON, desconhecem-se ainda os resultados finais e as análises de 
custo-efetividade e, por conseguinte, também os rácios benefícios/
desvantagens dos cenários de rastreio. Contudo, o estudo atual con-
clui que o histórico de rastreios anteriores parece ser útil na estratifica-
ção do risco e para aperfeiçoar o protocolo de rastreio para subgrupos 
com diferentes riscos de cancro do pulmão.23 24 28

As principais mais-valias deste estudo são o desenho aleatori-
zado em grande escala e baseado na população e a sua gestão dos 
nódulos baseada em volumetria, conduzindo a três desfechos de 
rastreio iniciais. Todavia, neste subestudo, detetaram-se na quarta 
ronda quantidades reduzidas de cancros do pulmão detetados em 
rastreio e alguns dos subgrupos tinham um número reduzido de par-
ticipantes. Além disso, utilizou-se uma subseleção de participantes 
submetidos a rastreio: os participantes tinham de ter sido submetidos 
a rastreio numa das três rondas e também na última ronda de rastreio. 
Adicionalmente, perderam-se no seguimento quase 1500 participan-
tes (sem moradas efetivas) na quarta ronda, uma vez que era necessá-
rio o consentimento informado para realizar esta ronda de rastreio.16

Em conclusão, o(s) resultado(s) nos exames de rastreio poderão 
ter grandes implicações no número total de exames necessários para 
quem se submete a rastreio de cancro do pulmão). Este achado é útil 
para continuar a otimizar o rácio desvantagens-benefícios de um pro-
grama de rastreio do cancro do pulmão.
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Quadro 5  Cálculo do risco para os subgrupos com base nos resultados dos exames regulares apenas na ronda 3

Resultado ronda 3
Total grupo 
N Percentagem

Negativo
N Percentagem

Indeterminado
N Percentagem

Positivo
N Percentagem OR IC 95 %

Valor 
de p

Negativo 492,5 93,5 4770 96,9 88 1,8 67 1,4 REF† REF† NA
Indeterminado 324 6,2 293 90,4 12 3,7 19 5,9 3,3 2,2 a 4,9 <0,001
Positivo 19 0,4 18 94,7 1 5,3 - - 1,7 0,2 a 12,5 0,60
Total 5268 100,0 5081 96,5 101 1,9 86 1,6 - - -
*Um resultado não negativo significa um resultado indeterminado ou positivo no exame
†O grupo com um resultado negativo na ronda 3 foi o grupo de referência para calcular a OR (com base em regressão logística).

Resultados de exames regulares da quarta ronda de rastreio

Resultado não negativo*

Quadro 6  Risco de deteção de cancro do pulmão na ronda 4 para os subgrupos com base nos resultados dos exames regulares da ronda 3

N Percentagem N Percentagem OR IC 95 % Valor de p

Subgrupos

Negativo 4894/4925 99,4 31/4925 0,6 REF† REF†
Indeterminado 312/234 96,3 12/324 3,7 6,1 3,1 a 11,9 <0,001
Positivo 19/19 100 - - NA NA NA

*O risco de deteção de cancro do pulmão na quarta ronda de rastreio é expresso em OR.
†O grupo com um resultado negativo na ronda 3 foi o grupo de referência para calcular a OR (com base em regressão logística).

Cancro do pulmão detetado em rastreio na ronda 4
Nenhum cancro do pulmão detetado em rastreio Sim, cancro do pulmão detetado em rastreio
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RESUMO
Contexto O QOL-DCP (qualidade de vida-discine-
sia ciliar primária) é o primeiro instrumento de QdV 
relacionado com a saúde, específico da doença para 
a DCP. A validação psicométrica do QOL-DCP avalia 
o desempenho desta medida em adultos, incluindo a 
sua fiabilidade, validade e responsividade à mudança.
Métodos Setenta e dois adultos (média [intervalo] de 
idades: 33 anos [18-79 anos]; FEV1% média [intervalo] 
prevista: 68 [26-115]) com DCP concluíram o QOL-DCP 
de 49 itens e medidas genéricas de QdV: Short-Form 36 
Health Survey, Sino-Nasal Outcome Test 20 (SNOT-20) e 
Questionário Respiratório de St. Georg (SGRQ)-C. Trinta 
e cinco participantes repetiram o QOL-DCP 10-14 dias 
mais tarde para medir a estabilidade ou a reprodutibi-
lidade da medição.
Resultados Recorreu-se a uma análise multicarac-
terísticas para avaliar o modo como os itens se inte-
gravam em 10 hipóteses de escalas: funcionamento 
físico, emocional, do papel funcional e funcionamento 
social, carga de tratamentos, vitalidade, perceções de 
saúde, sintomas nas vias aéreas superiores, sintomas 
nas vias aéreas inferiores e sintomas nos ouvidos e 
na audição. A análise das correlações item/total 
levaram ao abandono de 9 itens; a medida validada 
inclui agora 40 itens. Cada escala apresentava uma 
excelente consistência interna (α de Cronbach: 0,74 
a 0,94). Um procedimento de teste-reteste de duas 
semanas demonstrou a estabilidade de todas as esca-
las (coeficientes intraclasse 0,73 a 0,96). Obtiveram-se 
correlações significativas entre os scores no QOL-DCP 
e a idade e o FEV1. Foram também determinadas for-
tes relações entre as escalas do QOL-DCP e conceitos 
semelhantes em questionários genéticos, por exemplo, 
sintomas nas vias aéreas inferiores e SGRQ-C (r=0,72, 
p<0,001), ao passo que foram determinadas correla-
ções débeis entre as medidas de diferentes conceitos.
Conclusões O QOL-DCP demonstrou uma boa con-
sistência interna, fiabilidade de teste-reteste, validade 
convergente e divergente. O QOL-DCP proporciona 
uma ferramenta promissora na avaliação de novas 
terapêuticas e para a medição de sintomas, do fun-
cionamento e da QdV durante os cuidados de rotina.

INTRODUÇÃO
A discinesia ciliar primária (DCP) é um distúrbio 
genético raro e heterogéneo que se caracteriza por 
um défice de clearance mucociliar devido a uma 
função ciliar anómala. Os indivíduos com DCP 
apresentam-se normalmente com sintomas respira-
tórios neonatais inexplicados nos primeiros dias de 
vida,1 2 têm infeções sinopulmonares persistentes de 
início precoce, bronquiectasias na infância3 e declí-
nio progressivo da função pulmonar.4 Esta situação 

pode conduzir a doença pulmonar terminal, tendo 
sido relatado que 25% dos doentes adultos com DCP 
nos EUA necessitaram de oxigénio a longo prazo ou 
de transplante pulmonar.5 A infertilidade masculina 
é frequente, uma vez que os flagelos do esperma 
apresentam uma ultraestrutura semelhante à dos 
cílios; não é clara a incidência de infertilidade femi-
nina e de gravidez ectópica e explica-se por uma falta 
de motilidade dos cílios das trompas de Falópio. Os 
cílios embriónicos nodais móveis contribuem para 
a assimetria esquerda/direita e quase metade dos 
doentes com DCP apresentam situs inversus, e 12% 
síndromes de heterotaxia, por vezes associadas a 
defeitos cardíacos congénitos complexos.6

As medidas da evolução clínica que têm sido 
utilizadas para avaliar a gravidade da doença na 
DCP incluem espirometria,4 TC torácica,3 7 RMN8 e 
índice de clearance pulmonar.9-12 Todas estas medi-
das fisiológicas e radiológicas têm limitações no que 
toca à sensibilidade ou à aplicabilidade para moni-
torizar a progressão da doença. A Food and Drug 
Administration (FDA) e a Agência Europeia do 
Medicamento recomendam fortemente a utilização 
de medidas de evolução clínica em ensaios clínicos, 
avaliando o impacto da doença nos sintomas diários 

uMaterial adicional é publicado 
apenas online. Para visualizar 
visite o jornal online (http://dx.
doi.org/10.1136/
thoraxjnl-2016-209356)
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uEste trabalho avalia o desempenho da 

primeira medida da qualidade de vida 
relacionada com a saúde para adultos 
com discinesia ciliar primária (QOL-
DCP), a fim de superar a falta de uma 
medida da evolução clínica nesta doença.

Que conclusão foi alcançada?
uA validação psicométrica demonstrou 

que o QOL-DCP é uma medida repor-
tada pelos doentes fiável e válida para 
adultos com DCP.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste trabalho deu origem ao primeiro 

instrumento validado de avaliação da 
qualidade de vida relacionada com a 
saúde específico para a DCP, propor-
cionando assim uma medida promis-
sora da evolução clínica para utilização 
em ensaios clínicos e na prática clínica.
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do doente e no seu funcionamento (ex. físico, respiratório, social) 
além de medidas fisiológicas.13-15 As estratégias de tratamento da 
DCP foram necessariamente aplicadas a partir de outras doenças,16 

17 em especial a fibrose quística, já que não foram testados nem 
aprovados medicamentos especificamente para a DCP. Um grande 
obstáculo à avaliação de novos tratamentos e à monitorização da 
progressão da doença é a falta de uma medida de evolução clínica 
específica da doença.18

Desenvolvemos, por conseguinte, medidas da qualidade de 
vida relacionada com a saúde (QdVRS) para avaliar o impacto 
da DCP em crianças, adolescentes e adultos, da perspetiva do 
doente.19 Apresentamos aqui a validação psicométrica da versão 
inglesa do QOL-DCP em adultos do Reino Unido, EUA e Canadá.

MÉTODOS
Participantes
Os participantes foram recrutados de centros de diagnóstico da 
DCP em todo o Reino Unido, EUA e Canadá. Eram elegíveis 
para participar adultos (≥18 anos de idade) com um diagnós-
tico positivo de DCP. Foram fornecidas informações sobre o 
estudo numa consulta ou por telefone. Os doentes tinham de 
cumprir os seguintes critérios de inclusão: (1) diagnóstico de 
DCP num dos centros de diagnóstico especificados, (2) idade 
≥18 anos e (3) saber ler e falar inglês fluentemente. Os partici-
pantes do Reino Unido tinham recebido o seu diagnóstico num 
centro de diagnóstico inglês20 21 com base no fenótipo clínico e 
numa análise de vídeo a alta velocidade da função ciliar e/ou 
avaliação da ultraestrutura ciliar por microscopia eletrónica. 
Os participantes norte-americanos foram diagnosticados num 
centro de investigação especializado em DCP, com base em: 
fenótipo clínico compatível mais defeito na ultraestrutura ciliar 
e/ou identificação de mutações causadoras de doença bialélica 
num dos genes da DCP.

Escalas do QOL-DCP
A versão do QOL-DCP para adultos era composta por 49 itens,19 
os quais foram preenchidos pelos doentes em formato eletrónico 
em casa ou na clínica, sempre que possível; foram forneci-
dos exemplares em «papel e caneta» aos doentes sem acesso à 
internet. O desenvolvimento do QOL-DCP seguiu os procedi-
mentos e as análises recomendados pelas orientações da FDA 
sobre medidas de evolução clínica reportadas pelos doentes.15 Os 
testes anteriormente relatados de validade do conteúdo, o score 
de relevância clínica e testes cognitivos realizados em versões 
preliminares corroboraram os conceitos, os itens e as opções de 
escala do QOL-DCP.19 Os participantes receberam um número 
de estudo unívoco e uma hiperligação ao questionário online. 
Não foi incluída informação identificável e os dados foram cap-
turados num servidor da Universidade de Southampton. A maio-
ria das respostas utilizou uma escala de Likert de 4 pontos: de 
«não corresponde de todo» a «corresponde em grande medida» 
ou de «nunca» a «sempre». Na primeira vez que preencheram o 
QOL-DCP, os participantes preencheram também questionários 
genéricos: Short-Form 36 Health Survey (SF-36), o Questionário 
Respiratório de St. George abreviado (SGRQ-C) e uma medida 
centrada nos sintomas rinossinusais: Sino-Nasal Outcome Test 20 
(SNOT-20). Os dados suplementares online incluem mais porme-
nores sobre este protocolo e estas medidas.

Análise estatística
Foram levadas a cabo análises estatísticas com o SPSS Statistics 
for Windows, V.21.0 (IBM, Armonk, Nova Iorque, EUA); 
p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Para estimar o tamanho da amostra necessário para calcular 
a consistência interna, utilizámos equações desenvolvidas por 
Bonett22 para identificar os tamanhos de amostra necessários 
para estabelecer o α de Cronbach. Esta fórmula utilizava parâ-
metros de precisão, número de itens e nível de fiabilidade. Para 
uma média de cinco itens por escala, um tamanho de amostra 
de 59 produziu um coeficiente de 0,70 com IC de 95%.

Avaliámos a distribuição das respostas para cada item e cada 
escala para procurar efeitos de chão e de teto. Realizámos uma 
análise multicaracterísticas para testar o ajuste entre os itens e 
as respetivas escalas hipotéticas versus escalas de comparação. 
Este tipo de análise foi desenvolvido para amostras de menor 
dimensão para as quais não se adequa uma análise fatorial. Estas 
análises avaliaram em que medida os itens se correlacionavam 
com as respetivas escalas hipotéticas versus escalas de compa-
ração; considerámos necessárias correlações item/escala ≥0,40 
com a escala pretendida e correlações inferiores com as escalas 
de comparação.23-25 Considerámos efeitos de chão e de teto, uti-
lizando <15 % de participantes como limiar para os scores mais 
altos e mais baixos para uma escala.26

Fiabilidade
Investigou-se a consistência interna das escalas do QOL-DCP 
com valores α de Cronbach. O α de Cronbach produz um score de 
0 a 1, sendo que um valor de >0,70 indica uma boa consistência 
interna. Os itens eram retirados caso este procedimento gerasse 
uma maior consistência interna (i.e. α de Cronbach mais elevado) 
para aumentar a parcimónia e a eficiência do instrumento.27 28 
As distribuições das respostas e as análises multicaracterísticas 
foram revistas numa série de teleconferências para decidir que 
itens poderiam ser retirados, o que nos permitiu reduzir o QOL-
DCP, considerando a fiabilidade e a relevância clínica.

A fiabilidade teste-reteste foi avaliada com coeficientes de 
correlação intraclasse (CCI) em doentes estáveis que preenche-
ram o QOL-DCP uma segunda vez, 10-14 dias depois de terem 
preenchido as medidas do início do estudo. Um valor de CCI 
>0,60 proporcionava uma evidência de boa estabilidade e >0,75 
de excelente estabilidade para cada escala.

Validade
Para que um questionário fosse conceptualmente válido, todos os 
itens, em conjunto, deveriam representar o conceito subjacente 
(HRQOL). A validade conceptual pode ser determinada testando 
o instrumento contra hipóteses. Formulámos a hipótese a priori 
de que as características clínicas (idade, sexo, FEV1 e estado de 
Pseudomonas) teriam uma correlação com estados específicos 
(ex. o FEV1 teria uma correlação com o funcionamento físico 
e sintomas nas vias aéreas superiores [validade conceptual]). 
Foram utilizadas as guidelines de Cohen para a interpretação dos 
coeficientes de correlação; as correlações entre 0,50 e 1,00 foram 
interpretadas como fortes, as correlações entre 0,30 e 0,50 como 
moderadas, as correlações entre 0,10 e 0,30 como reduzidas e 
as correlações <0,1 como fracas.29 Previmos igualmente que as 
escalas do QOL-DCP teriam correlações moderadas (>0,3), uti-
lizando a correlação de Spearman, sendo que as escalas genéricas 
(SF-36, SGRQ-C e SNOT-20) mediram conceitos semelhantes 
(validade convergente). Formulámos a hipótese de correlações 
reduzidas ou fracas (<0,3) com escalas que mediam conceitos 
diferentes (validade divergente). Os pormenores das hipotéticas 
correlações encontram-se apresentados nos Quadros 4 e 5.

Medidas baseadas em distribuição com significância  
clínica
A diferença mínima clinicamente importante (DMCI) num score 
de QdVRS define-se como «a diferença mais reduzida de score no 
domínio de interesse que os doentes percecionam como benéfica e 
que determinaria, na ausência de efeitos secundários incómodos e 
custos excessivos, uma alteração da gestão do doente».30 A DMCI 
pode ser determinada através de métodos baseados em âncoras e 
baseados em distribuição. Os métodos baseados em distribuição 
assentam nas distribuições estatísticas dos scores de QdVRS num 
determinado estudo. Neste estudo aplicámos dois métodos baseados 
em distribuição. Foram os seguintes: (1) Os DP dos scores médios das 
escalas do QOL-DCP foram divididos por 2 para estabelecer uma 
mudança de 1/2 DP e (2) o EP de medição (EPM) foi gerado para 
todos os scores QOL-DCP utilizando a fórmula seguinte: SD√(1−α) 
(DP=DP do score médio QOL-DCP no início do estudo α=fiabili-
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dade da escala).31 Wyrwich et al32 sugeriram que uma diferença de 1 
EPM corresponde frequentemente a uma DMCI.

Aprovação ética
O estudo foi aprovado pelo National Research Ethics Service, 
do Reino Unido (UK 07/Q1702/109), a Comissão de Ética na 
Investigação do Hospital for Sick Children de Toronto, no 
Canadá, e as Comissões de Análise Institucional da Universidade 
da Carolina do Norte, Chapel Hill. Obteve-se o consentimento 
por escrito antes da participação.

RESULTADOS 
Participantes
Entre abril de 2014 e março de 2016, foram recrutados 72 adul-
tos, ligeiramente mais do que os necessários para estabelecer a 
fiabilidade. O Quadro 1 apresenta as características dos partici-
pantes. Foi preciso um tempo médio de 8 minutos (DP=5) para 
preencher o protótipo de 49 itens.

Desenvolvimento de escalas
Recorreu-se a uma análise multicaracterísticas para gerar 10 
hipóteses de escalas: funcionamento físico, funcionamento 
emocional, papel funcional e funcionamento social, carga de 
tratamentos, vitalidade, perceções de saúde, sintomas nas vias 
aéreas superiores, sintomas nas vias aéreas inferiores e sintomas 
nos ouvidos e na audição. A análise da distribuição das respostas 
aos itens e das análises multicaracterísticas permitiu-nos reduzir 
o questionário, retirando nove itens redundantes, que não eram 
fortemente recomendados ou que não tinham uma forte correla-
ção com a escala para que estavam designados (ver quadro suple-

mentar online E1). O QOL-DCP final é composto por 40 itens em 
10 escalas, as quais foram submetidas a uma análise psicométrica 
adicional (ver quadro suplementar online E2).

As análises do QOL-DCP de 40 itens confirmaram que todos 
os itens tinham correlações fortes (≥0,63) com as respetivas esca-
las pretendidas. Foram observados poucos efeitos de chão e de 
teto, com exceção de: (1) efeitos de chão na escala de funciona-
mento social (16,7 % dos inquiridos tiveram scores baixos) e (2) 
foram determinados efeitos de teto nas escalas de funcionamento 
físico e de ouvidos e audição, com 23,9% e 18,1% dos inquiridos 
com os valores mais elevados no score, respetivamente.

Fiabilidade: consistência interna e fiabilidade teste-re-
teste
As escalas do QOL-DCP tinham uma consistência interna mode-
rada a forte (0,74 a 0,94). Trinta e cinco participantes repetiram o 
QOL-DCP passados 10-14 dias, proporcionando evidências de esta-
bilidade em todas as escalas, com CCI de 0,73 a 0,96 (Quadro 2).

Validade
Tínhamos formulado a hipótese de que os grupos etários de 
idade mais avançada relatariam um pior funcionamento físico, 
uma menor vitalidade e mais sintomas (Quadro 3). Os scores 
médios de funcionamento físico foram significativamente piores 
nas pessoas mais velhas; a média dos scores para a faixa etária 
de 18-22 anos era de 88,21 (DP=15,81), diminuindo para 49,33 
(DP=34,88) na faixa etária de >55 anos (p<0,001). Os scores res-
piratórios mais baixos assumiram os valores mais elevados nos 
grupos etários mais jovens (18-22 anos; M=58,76 [DP=16,72]) e 
mais velhos (>55 anos [M=55,00 (SD=24.21)]) e os piores valo-
res na faixa etária de 37-55 anos (M=36,30 DP=19,90). Para os 
doentes com relato de Pseudomonas aeruginosa, foram relatados 
scores médios inferiores para o funcionamento físico e para os 
sintomas nas vias aéreas superiores; estes não alcançaram no 
entanto significância estatística. Para a função pulmonar, os sco-
res de funcionamento físico foram significativamente inferiores 
nos indivíduos com uma função pulmonar deficitária, embora 
não se tenham determinado associações significativas nos scores 
dos sintomas nas vias aéreas superiores e inferiores.

De acordo com a hipótese formulada, as mulheres relataram 
sintomas nas vias aéreas inferiores significativamente piores 
(p=0,004) (Quadro 3). Embora os scores médios da carga de tra-
tamentos tenham sido mais elevados nos homens, não atingiram 
significância estatística (p=0,052). Não se registou igualmente 
uma diferença significativa entre homens e mulheres na escala 
de funcionamento social (Quadro 3).

A validade convergente foi testada analisando as correlações 
entre escalas que mediam conceitos similares no QOL-DCP e 
outras escalas validadas: SNOT-20 (vias aéreas superiores), SF-36 
(estado de saúde genérico) e SGRQ-C (vias aéreas inferiores) 
(Quadro 4). Como esperado, foram encontradas fortes associa-
ções entre os sintomas nas vias aéreas superiores no QOL-DCP e 
o score total no SNOT-20 (r=0,60, p<0,01). Foram também obser-
vadas correlações fortes entre os sintomas nas vias aéreas infe-
riores no QOL-DCP e sintomas no SGRQ-C (r=0,69, p<0,001). 
No SF-36, de acordo com a hipótese formulada, determinámos 
correlações fortes entre o funcionamento físico e a escala física 
do QOL-DCP (r=0,83, p<0,001), entre papel-físico e papel fun-
cional no QOL-DCP (r=0,83, p<0,001) e saúde mental com a 
escala de funcionamento emocional do QOL-DCP (r=0,73, 
p<0,001). Pelo contrário, conforme a hipótese formulada, foram 
determinadas correlações muito mais fracas entre os scores no 
QOL-DCP e questionários genéricos que mediam conceitos 
dissimilares (validade divergente). Por exemplo, os sintomas de 
ouvidos e audição do QOL-DCP tinham uma correlação fraca 
com o papel funcional (r=0,39, p<0,001) no SF-36 (Quadro 4). 
De modo semelhante, a escala de sintomas nas vias aéreas infe-
riores do QOL-DCP tinha uma correlação mais forte do que a 
escala das vias aéreas superiores, que se centrava em sintomas 
sinusais, com sintomas no SGRQ-C.

Quadro 1    Características dos participantes por país de 
residência

Reino Unido
N=34

EUA e Canadá
N=38

Sexo feminino, n (%) 20 (58,8) 29 (76,3)
Idade

Média em anos (DP) 34,8 (17,3) 31,0 (12,9)
Intervalo 18-79 18-65
18-32 anos, n (%) 22 (64,7) 24 (63,2)

33-55 anos, n (%) 4 (11,8) 12 (31,6)
>55 anos, n (%) 8 (23,5) 2 (2,6)

FEV1% prevista
Média (DP) 72 (26) 66 (19)
Intervalo 26-115 33-101
>80%, n (%) 12 (35) 8 (21)
Dados em falta, n (%) 1 (3) 1 (3)

Desenvolvimento passado/atual de Pseudomonas aeruginosa, n (%)
Dados em falta, n (%) 11 (32)

2 (6)
23 (61)
1 (3)

Educação, n (%)

Segundo nível ou inferior 11 (32) 8 (21)

Algum nível superior 4 (12) 7 (19)
Licenciatura/Pós-graduação 16 (47) 21 (55)

Dados em falta 3 (9) 2 (5)
Situação profissional, n (%)

Empregado a tempo parcial ou tempo inteiro 18 (52,9) 7 (18,4)

Trabalha em casa a tempo inteiro 1 (2,9) 13 (34,2)

Frequenta cursos educativos fora de casa 7 (20,6) 6 (15,8)

Frequenta cursos educativos em casa 0 (0) 3 (7,9)
Não trabalha por motivos de saúde 3 (8,8) 2 (5,3)

Não trabalha por outro motivo 3 (8,8) 6 (15,8)

Reformado 2 (5,9) 1 (2,6)

Etnia, n (%)
Branco 32 (94,1) 31 (81.6)

Negro 0 (0) 0 (0)
Hispânico 0 (0) 2 (5,3)
Asiático 0 (0) 2 (5,3)

Outras 2 (5,9) 1 (2,6)
Dados em falta 0 (0) 2 (5,3)
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Resumo das medidas baseadas em distribuição
Foi estimada a DMCI com base em análises de distribuição 
(Quadro 5). Utilizando um DP de 0,5 dos scores no início do 
estudo, as estimativas de DMCI variaram de 3,2 pontos (sinto-
mas nas vias aéreas inferiores) e 15,2 pontos (funcionamento 
físico). Utilizando valores de EPM derivados dos scores no início 
do estudo, os valores variaram de 6,4 pontos (sintomas nas vias 
aéreas inferiores) e 15,0 pontos (funcionamento social).

DISCUSSÃO
Demonstrámos que o QOL-DCP (versão para adultos) é um ins-
trumento válido para medir a QdVRS em doentes com DCP. Os 
testes psicométricos confirmaram que a nossa medida é robusta, 
fiável e válida. O QOL-DCP foi desenvolvido no Reino Unido e na 
América do Norte para garantir uma equivalência entre culturas 
em países de língua inglesa.19 O QOL-DCP foi já traduzido para 
dinamarquês, holandês, alemão (desenvolvido e validado linguis-
ticamente para a Alemanha e Suíça), grego e francês; estão igual-
mente em curso traduções para turco, árabe, castelhano (europeu), 
italiano e castelhano (América Latina). Esta abordagem interna-
cional é importante para as doenças raras, já que são necessários 
ensaios clínicos multinacionais para recrutar doentes suficientes.

O nosso estudo envolveu o recrutamento de 72 doentes com 
DCP de centros na América do Norte (n=38) e no Reino Unido 
(n=34). Estão representados no estudo todas as faixas etárias e os 
participantes apresentavam uma gama de gravidades da doença 
(FEV1% previsto: 26 %-115 %). Este esforço colaborativo permi-

tiu-nos recrutar participantes suficientes com esta doença rara. 
Contudo, tendo em conta a dimensão moderada da população do 
estudo, realizámos uma análise multicaracterísticas para desenvol-
ver as escalas e não uma análise fatorial exploratória (que exigi-
ria >200 doentes), ou análises mais complexas como a análise de 
Rasche (que exigiria >100 doentes).33 A análise multicaracterísti-
cas corroborou as bases conceptuais de 10 escalas com 40 itens e 
foi recomendada para utilização no desenvolvimento de medidas 
da QdVRS, que se prevê apresentarem correlações entre vários 
domínios (ex. um aumento dos sintomas respiratórios conduzirão 
provavelmente a um menor funcionamento físico). O QOL-DCP 
apresentou excelentes correlações item/total e uma forte consis-
tência interna em todas as escalas (α de Cronbach 0,74 a 0,94). 
Análises mais complexas, incluindo uma análise fatorial e uma 
análise de Rasche, poderão ser uma opção em estudos futuros, caso 
consigamos recrutar amostras de maior dimensão.

Todas as escalas eram estáveis numa análise da fiabilidade 
de teste-reteste ao longo de 10-14 dias. O QOL-DCP apresen-
tou uma correlação com medidas genéricas da QdVRS (SF-36, 
SGRQ-C, SNOT-20). Conforme se esperava, verificaram-se rela-
ções mais fortes entre escalas que avaliavam conceitos similares 
comparativamente com dissimilares. De acordo com a hipótese 
formulada, os scores de funcionamento físico apresentaram os 
valores mais elevados nos indivíduos com FEV1>75%. Contudo, 
o FEV1 não estava correlacionado com as escalas de sintomas nas 
vias aéreas inferiores. O FEV1 poderá ser uma medida deficitária 
da gravidade da doença em doentes com DCP, como se demons-

Quadro 2 Consistência interna das escalas do QOL-DCP medida por α de Cronbach e fiabilidade de teste-reteste medida por CCI

Escalas do QOL-DCP (adultos) N.º de itens Média (DP) das escalas
α de Cronbach
N=72

CCI (IC de 95%)
N=35

Funcionamento físico 5 70,51 (30,37) 0,94 0,94 (0,89 a 0,97)
Funcionamento emocional 5 73,68 (19,56) 0,83 0,91 (0,82 a 0,95)
Funcionamento em tratamento 4 60,80 (23,70) 0,75 0,92 (0,82 a 0,96)

Funcionamento social 3 38,11 (29,47) 0,74 0,73 (0,47 a 0,87)

Papel funcional 4 64,23 (28,98) 0,86 0,94 (0,88 a 0,97)

Perceção de saúde 4 51,16 (26,32) 0,83 0,91 (0,82 a 0,95)

Vitalidade 3 53,76 (21,93) 0,79 0,88 (0,75 a 0,94)
Sintomas nas vias aéreas superiores 4 45,83 (26,76) 0,83 0,91 (0,81 a 0,95)

Sintomas nas vias aéreas inferiores 6 47,30 (15,49) 0,83 0,92 (0,85 a 0,96)

Sintomas nos ouvidos e na audição 2 61,81 (28,59) 0,79 0,96 (0,87 a 0,97)

Um α de Cronbach >0,7 indica uma boa consistência interna. CCI >0,6 indica uma boa estabilidade e >0,75 uma excelente estabilidade das escalas. 
CCI, coeficientes intraclasse; PCD, discinesia ciliar primária; QOL, qualidade de vida (QdV).

Quadro 3 Scores médios nas escalas do QOL-DCP e DP para as características dos participantes para as quais tínhamos formulado a priori 
a hipótese de associação

Funcionamento físico Funcionamento social Vitalidade Carga de tratamentos
Sintomas nas vias aéreas
superiores

Sintomas nas vias aéreas
inferiores

Sexo -
Masculino (n=23) 43,96 (32,74) - 69,61 (19,75) - 58,70 (15,32)
Feminino (n=49) 35,37 (27,74) 57,62 (24,37) 43,20 (20,36)

p=0,284 p=0,052 p=0,004

Idade

18-22 anos (n=26) 88,21 (15,81) - 58,55 (20,50) - 46,47 (23,35) 58,76 (16,72)

23-36 anos (n=21) 69,21 (29,63) 52,91 (20,20) 43,26 (30,80) 40,21 (19,63)
37-55 anos (n=15) 56,88 (32,35) 46,66 (20,30) 42,22 (27,72) 36,30 (19,90)

>55 anos (n=10) 49,33 (34,88) 48,88 (23,54) 55,00 (26,41) 55,00 (24,21)

p<0,001 p=0,355 p=0,655 p=0,001
Pseudomonas

Sim (n=34) 63,92 (38,43) - - - 43,63 (26,75) 44,12 (20,51)

Não (n=35) 76,38 (26,78) 48,57 (27,08) 52,22 (21,86)

p=0,092 p=0,448 p=0,117

FEV1% prevista

<40 (n=11) 41,82 (30,12) - - - 59,09 (24,28) 44,44 (26,99)

≥40 a <60 (n=14) 63,81 (32,94) 45,83 (26,90) 42,86 (25,17)

≥60 a <75 (n=16) 77,33 (29,04) 41,67 (28,87) 48,88 (17,21)

≥75 (n=29) 80,46 (23,70) 43,68 (26,51) 51,92 (19,49)

p<0,02 p=0,364 p=0,563

DCP, discinesia ciliar primária ; QOL, qualidade de vida (QdV).
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trou em estudos que revelaram uma espirometria normal em 
indivíduos com alterações pulmonares estruturais substanciais 
na TC torácica.3 Recomendamos a investigação futura da asso-
ciação entre o QOL-DCP e outras medidas de evolução clínica 
que avaliem a gravidade da doença na DCP, por ex. TC torácica,3 

7 RMN8 e índice de clearance pulmonar9-12.
Um agravamento da QdV com a idade foi descrito anterior-

mente num estudo sobre a DCP que recorreu a medidas gené-
ricas34, tendo este estudo determinado também reduções com o 
avançar da idade, tanto no funcionamento físico como nos sin-
tomas nas vias aéreas inferiores. É interessante notar que o score 
QOL-DCP mais baixo nas escalas de sintomas nas vias aéreas 
superiores e inferiores foi registado na nossa faixa etária de 37-55 
anos, sendo que os scores aumentaram novamente na faixa etária 
>55 anos. Além do mais, a faixa etária >55 anos apresentava um 
FEV1 significativamente inferior comparativamente com a faixa 
etária mais jovem combinada (p=0,019). Isto poderá refletir difi-
culdades específicas para esta faixa etária mais jovem compara-
tivamente com os mais velhos, por exemplo, falta de tempo para 
integrar os tratamentos por motivos profissionais ou familiares 
ou talvez um efeito de sobrevivência, ou seja, os que sobreviveram 
a 55 anos poderão ter sintomas mais ligeiros. Isto vem realçar o 
tipo de informação matizada que se pode derivar das medidas de 
QdVRS, refletindo o impacto da gestão da doença (i.e. adesão aos 
tratamentos prescritos) e da progressão da doença. Deve usar-se 
de precaução na interpretação destes achados com um tamanho 
de amostra limitado em cada faixa etária.

Ao promover o debate sobre temas de importância para os 
doentes, os médicos podem centrar a atenção nas perceções dos 
doentes sobre a sua doença, promovendo cuidados colaborativos 
e uma tomada de decisões médicas partilhada. Adicionalmente, 
as perceções dos doentes de uma melhoria no funcionamento que 
não se reflitam noutras evoluções clínicas fisiológicas poderão ser 
fatores importantes para promover a adesão aos tratamentos.

O QOL-DCP foi também desenvolvido para crianças (6-12 
anos), adolescentes (13-17 anos) e pais (em representação) de 
crianças de 6-12 anos. O QOL-DCP foi traduzido para seis ver-
sões noutras línguas conceptual e linguisticamente equivalentes; 
estão em curso várias outras traduções, seguindo cada uma um 
processo protocolado de tradução e retroversão, seguida de testes 
cognitivos. Está em curso a validação das restantes ferramentas 
específicas de idade e em diferentes línguas.

Tínhamos previsto medir a responsividade neste estudo. 
Solicitou-se aos participantes que contactaram a equipa do 
estudo próximo do início de uma exacerbação respiratória que 
preenchessem o questionário durante uma exacerbação respira-
tória. Contudo, apenas 10 participantes relataram uma exacerba-
ção na duração relativamente curta do estudo e os períodos entre 
os estados de bem-estar e mal-estar variavam consideravelmente 
de doente para doente (mediana de 54 dias, intervalo 3-152 dias). 
Apesar do número reduzido de doentes que preencheu o QOL-Q
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Quadro 5 Resumo dos critérios baseados em distribuição para 
determinar uma alteração clínica mínima utilizando DP de 0,5 da 
média e EP de medição (EPM) para cada uma das escalas do QOL-
DCP

Escalas do QOL-DCP (adultos) 0,5 DP EPM

Físico 15,2 7,4
Emocional 4,1 8,1
Tratamento 6,0 11,9

Social 7,5 15,0

Papel 5,4 10,8

Perceção de saúde 5,5 10,9

Vitalidade 3,8 7,6
Vias aéreas superiores 5,5 11,0

Vias aéreas inferiores 3,2 6,4

Ouvidos e audição 6,6 13,1

DCP, discinesia ciliar primária; QOL, qualidade de vida (QdV).
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Figura 1 Diferença de qualidade de 
vida na discinesia ciliar primária entre 
uma situação de estabilidade no início 
do estudo e um dia, durante uma exa-
cerbação. (A) Scores de sintomas nas vias 
aéreas inferiores. (B) Funcionamento físico 
(n=10).

DCP durante uma exacerbação (n=10), a maioria das escalas evi-
denciaram scores médios piores comparativamente com o estado 
estável do doente. Os scores para três subescalas não se alteraram 
durante as exacerbações (sintomas de ouvidos e audição, funcio-
namento social e emocional) (Figura 1), o que sugere talvez que 
as exacerbações torácicas têm efeitos mínimos nestes domínios 
de funcionamento. Foram igualmente observados resultados 
estatisticamente significativos (ver quadro suplementar online   
E3); foi no entanto difícil a sua interpretação, considerando os 
números reduzidos. O QOL-DCP está atualmente a ser utilizado 
num estudo aleatorizado controlado sobre profilaxia com azi-
tromicina na DCP;35 pretendemos avaliar a responsividade do 
tratamento neste estudo.

A versão para adultos do QOL-DCP está pronta a utilizar em 
ensaios clínicos para avaliar os benefícios de medicamentos ou 
de intervenções não farmacológicas. Pode também ser utilizado 
para compreender o curso natural e a progressão da doença no 
que toca ao funcionamento físico, emocional, social e papel fun-
cional. Propomos além disso o QOL-DCP como ferramenta a 
utilizar em avaliações anuais, já que proporciona uma avaliação 
abrangente do bem-estar percecionado pelo doente.

Antes de se poder utilizar o QOL-DCP efetivamente para ava-
liar estudos interventivos, é importante determinar o score DMCI 
para que seja possível interpretar alterações nos scores. Realizámos 
uma análise preliminar para estimar a DMCI através de métodos 
de distribuição. Considera-se que este método apenas corrobora 
uma DMCI com uma intervenção necessária para produzir uma 
determinação precisa de alteração. O QOL-DCP está atualmente 

a ser incluído no primeiro ensaio clínico aleatorizado sobre a DCP. 
Será assim mais fácil determinar a DMCI para cada escala.

Em suma, desenvolvemos19 e validámos o primeiro instru-
mento de QdVRS específico para a DCP. O QOL-DCP é válido 
e fiável; é curto e fácil de preencher pelos doentes e proporciona 
uma medida de evolução clínica promissora para utilização em 
ensaios clínicos e na prática clínica.
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†Doentes com mais de 1 exacerbação no ano anterior.

* A dose máxima licenciada de FP em crianças dos 
4-16 anos é 200 mcg 2xdia.
 O estudo BADGER incluíu alguns doentes acima dos 
16 anos, para os quais a dose máxima licenciada é 
1000 mcg 2xdia.

70%

Em doentes como a Matilde, é provável 
uma melhor resposta com Seretaide vs. 
duplicar a dose de ICS**

INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM
NOME DO MEDICAMENTO Seretaide Diskus; Seretaide Inalador. COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA Cada 
inalação de Seretaide Diskus disponibiliza uma dose administrada de 47 microgramas de salmeterol (sob a forma de xinafoato de salmeterol) e 92, 
231 ou 460 microgramas de propionato de fluticasona. Isto corresponde a um recipiente unidose de 50 microgramas de salmeterol (sob a forma 
de xinafoato de salmeterol) e 100, 250 ou 500 microgramas de propionato de fluticasona. Cada dose calibrada de Seretaide Inalador contém: 
25 microgramas de salmeterol (sob a forma de xinafoato de salmeterol) e 50, 125 ou 250 microgramas de propionato de fluticasona. Isto é 
equivalente a uma dose libertada de 21 microgramas de salmeterol e 44, 110 ou 220 microgramas de propionato de fluticasona. FORMA 
FARMACÊUTICA Seretaide Diskus: Pó para inalação, em recipiente unidose. Seretaide Inalador: suspensão pressurizada para inalação. 
INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS Asma: tratamento regular da asma, quando for adequada a utilização de um medicamento com esta 
associação (agonista β2 de longa duração de ação e corticosteroide inalado), i.e., em doentes não controlados adequadamente com corticosteroide 
inalado e agonista β2 de curta duração de ação inalado, quando necessário, ou em doentes já controlados adequadamente com corticosteroide 
inalado e agonista β2 de longa duração de ação. A dosagem de Seretaide Diskus 50 microgramas/100 microgramas não é adequada em adultos e 
crianças com asma grave. Seretaide Diskus: DPOC: tratamento sintomático de doentes com DPOC, com VEMs <60% do previsto normal 
(pré-broncodilatador) e antecedentes de exacerbações repetidas, que apresentem sintomas significativos, apesar da terapêutica broncodilatadora 
regular. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAÇÃO Via inalatória. Os doentes devem ser informados de que, para obtenção do 
benefício máximo, Seretaide tem de ser administrado diariamente, mesmo quando assintomáticos. Os doentes devem ser regularmente reavaliados 
pelo médico, para assegurar que a dosagem que utilizam se mantém adequada, devendo esta ser alterada apenas por indicação do médico. A dose 
deve ser ajustada à dose mínima que permita manter o controlo eficaz dos sintomas. Nos casos em que se mantém o controlo dos sintomas com 
a dosagem mais baixa da associação, duas vezes por dia, poderá numa fase seguinte, incluir testar a monoterapia com corticosteroide inalado. Como 
alternativa, para os doentes que necessitam de um agonista β2 de longa duração de ação, a dose de Seretaide pode ser titulada para uma 
administração diária. No caso da posologia indicada ser de uma administração por dia, esta deve ser de manhã ou de noite conforme o doente 
apresentar respetivamente uma história de sintomatologia diurna ou noturna. Os doentes deverão receber a dosagem de propionato de fluticasona 
apropriada à gravidade da sua doença. Asma Adultos e adolescentes (≥ 12 anos): Seretaide Diskus: uma inalação de 50 microgramas de 
salmeterol e 100, 250 ou 500 microgramas de propionato de fluticasona, duas vezes por dia. Seretaide Inalador: duas inalações de 
25 microgramas de salmeterol e 50, 125 ou 250 microgramas de propionato de fluticasona, duas vezes por dia. Poderá considerar-se utilizar 
Seretaide a curto prazo, como terapêutica inicial de manutenção em adultos ou adolescentes com asma moderada persistente, para os quais um 
rápido controlo da asma é essencial. Nestes casos, a dose inicial recomendada de Seretaide Diskus é de uma inalação de 50 microgramas de 

salmeterol e 100 microgramas de propionato de fluticasona duas vezes por dia e de Seretaide Inalador é de duas inalações de 25 microgramas de 
salmeterol e 50 microgramas de propionato de fluticasona duas vezes por dia. Uma vez conseguido o controlo da asma, o tratamento deve ser 
revisto e deverá considerar-se a possibilidade de os doentes passarem para monoterapia com corticosteroide inalado. É importante a avaliação 
regular dos doentes quando a terapêutica é reduzida. Na ausência de um ou dois dos critérios de gravidade da doença não foi demonstrado um 
benefício claro comparativamente à monoterapia de propionato de fluticasona inalado como terapêutica inicial de manutenção. Em geral, os 
corticosteroides inalados, continuam a ser a terapêutica de primeira linha para a maioria dos doentes. Seretaide não se destina ao controlo inicial da 
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RESUMO
Objetivos Descrever a carga de TB em profissionais de 
saúde (PF) do Reino Unido e determinar se os PF estão 
sujeitos a um risco acrescido de TB devido a exposição 
ocupacional.
Métodos Análise de coorte retrospetiva de dados de 
vigilância e genotipagem nacionais do Reino Unido, 
entre 2009 e 2013. A taxa de TB em PF foi comparada 
com não-PF para calcular os rácios de taxas de incidên-
cia estratificadas por país de nascimento.
Resultados Foram notificados 2320 casos de TB em 
PF no período de estudo, 85 % dos quais tinham nas-
cido no estrangeiro. A taxa de TB em PF foi de 23,4 
(IC 95% 22,5 a 24,4) por cada 100 000, compara-
tivamente com 16,2 (IC 95% 16,0 a 16,3) por cada 
100 000 em não-PF. Depois de estratificar por país de 
nascimento, não se observou uma maior incidência de 
TB em PF para a maioria dos países de nascimento, 
incluindo os indivíduos nascidos no Reino Unido. 
Utilizando dados combinados de genotipagem e epi-
demiológicos, entre 2010 e 2012 foram identificados 
apenas 10 acontecimentos confirmados de transmis-
são nosocomial que envolviam PF. Entre estes, apenas 
dois envolviam a transmissão para doentes.
Conclusões A ausência de um risco acrescido de TB 
após a estratificação por país de nascimento e os muito 
reduzidos acontecimentos de transmissão que envol-
veram transmissão nosocomial no Reino Unido suge-
rem que a TB em PF no Reino Unido não é geralmente 
adquirida por exposição ocupacional no Reino Unido. A 
maioria dos casos de PF nascidos no estrangeiro resul-
tará provavelmente da reativação de uma infeção por 
TB latente (ITBL) adquirida fora do país e a sua preven-
ção mediante a vacinação com BCG no Reino Unido 
não será provavelmente bem-sucedida. A realização de 
testes e o tratamento da ITBL em PF com exposição a 
países com uma elevada carga de TB deverá ser o foco 
das atividades preventivas de saúde ocupacional.

INTRODUÇÃO
A TB em profissionais de saúde (PF) tem implica-
ções para a saúde pública e a saúde ocupacional. 
Os PF encontram-se em potencial risco de infeção 
devido a exposição ocupacional1 e a existência de 
doença pulmonar ativa em PF representa um risco 
de transmissão nosocomial a colegas e doentes. 
No Reino Unido, um estudo realizado na década 
de 1990 identificou um risco acrescido de TB em 
PF comparativamente com a população em geral,2 

embora este estudo não tenha operado um ajuste 
quanto ao país de nascimento, o mais importante 
fator de risco de TB no Reino Unido. Um estudo 
local de pequena dimensão realizado anteriormente 
com 26 casos de PF na região de West Midlands rela-
tou que a maior parte deste risco acrescido poderá 
estar associada à reativação de doença adquirida 
no estrangeiro.3 Desde a realização destes estudos, 
a epidemiologia da TB no Reino Unido mudou, 
com um aumento substancial do número de casos, 
sobretudo na população nascida no estrangeiro, 

proveniente de países com uma elevada incidência 
de TB.4 As tendências de recrutamento dos PF tam-
bém mudaram ao longo deste período, já que uma 
grande quantidade de PF é recrutada no estrangeiro.5

No Reino Unido, as guidelines recomendam 
que todos os novos colaboradores que trabalhem 
em contexto de cuidados de saúde e que venham a 
estar em contacto com doentes deverão ser subme-
tidos a um rastreio antes da contratação, utilizando 
um teste de Mantoux e/ou um ensaio de liberta-
ção de interferão-gama.6 7 Em todos os indivíduos 
com um resultado negativo no rastreio e que não 
tenham sido anteriormente vacinados, as guidelines 
recomendam a administração da BCG.

Para fornecer informações pertinentes que 
garantam a permanente relevância das orientações 
de saúde ocupacional em vigor em cada momento, 
é necessário compreender a carga atual de TB nos 
PF do Reino Unido e avaliar em que medida esta 
carga é adquirida devido a exposição ocupacional 
no Reino Unido. Neste estudo, utilizamos dados 
nacionais de vigilância da TB para descrever a epi-
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uNo Reino Unido, os profissionais de 

saúde (PF) estão sujeitos a um risco 
acrescido de TB devido a exposição 
ocupacional?

Que conclusão foi alcançada?
uEmbora os PF do Reino Unido apresen-

tem uma incidência global mais elevada 
de TB do que os não-PF, não apresen-
tam uma incidência mais elevada após 
a estratificação por país de nascimento; 
este achado, combinado com a evidência 
de muito reduzidos acontecimentos de 
transmissão em contexto de cuidados de 
saúde, sugere que a TB em PF no Reino 
Unido não é geralmente adquirida por 
exposição ocupacional no Reino Unido.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste é o primeiro estudo nacional da 

TB em PF do Reino Unido que con-
segue investigar a incidência da TB 
nesta população após um ajuste quanto 
ao país de nascimento e mediante a 
incorporação de dados de genotipagem 
sobre acontecimentos de transmissão 
recentes; os achados têm importantes 
implicações para a elaboração de dire-
trizes de saúde ocupacional no âmbito 
da prevenção da TB em PF.
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demiologia da TB em PF do Reino Unido e comparamos a inci-
dência de TB em PF e não-PF após uma estratificação por país 
de nascimento. Adicionalmente, utilizamos uma combinação de 
dados de genotipagem e dados sobre ligações epidemiológicas 
entre os casos para avaliar em que medida PF estiveram envol-
vidos em acontecimentos de transmissão recentes em contextos 
de cuidados de saúde.

MÉTODOS
População do estudo
Foram incluídos na análise casos de TB dos 16 aos 64 anos que 
cumpriam a definição estipulada para vigilância nacional,8 com 
atividade profissional conhecida e declarada no Reino Unido 
entre 2009 e 2013. Os doentes foram classificados como PF e 
não-PF, de acordo com a definição da OMS de prestador de 
serviços de saúde a trabalhar no setor da saúde e envolvido na 
promoção, proteção ou melhoria da saúda da população, exceto 
trabalhadores da gestão e do apoio à saúde.9

Os casos de TB declarados foram identificados através do 
Sistema Otimizado de Vigilância da TB (Enhanced TB Surveillance 
System) em Inglaterra, País de Gales e Irlanda e do Sistema 
Otimizado de Vigilância de Infeções Micobacterianas (Enhanced 
Surveillance of Mycobacterial Infections) na Escócia. Para identificar 
os PF foi utilizada a atividade profissional registada para os casos 
declarados. Os PF foram igualmente classificados segundo outras 
subcategorias profissionais, sempre que possível: médico, enfer-
meiro, auxiliar de saúde, ou outro. Foram utilizados os seguintes 
dados adicionais: características demográficas dos doentes (idade, 
sexo, etnia, país de nascimento e tempo desde entrada no Reino 
Unido, agrupados consoante tivessem decorrido cinco ou menos 
anos até ao diagnóstico [≤5] ou mais de cinco anos até ao diag-
nóstico [>5]) e de acordo com as características clínicas (local de 
doença, TB anterior, tempo entre a manifestação dos sintomas e 
o início do tratamento nos casos pulmonares e vacinação com 
BCG). Foram também reunidas as evoluções clínicas da TB após 
12 meses e relatadas para os casos declarados entre 2009 e 2012.

Foram calculadas as taxas de TB em PF por país de nasci-
mento, utilizando as estimativas populacionais de 2011 do insti-
tuto nacional de estatística do Reino Unido (Office for National 
Statistics Census) por detalhes ocupacionais diferenciados como 
denominador.10 As taxas de TB em não-PF por país de nascimento 
foram calculadas subtraindo as estimativas populacionais de PF 
das estimativas de censo da população geral segundo o instituto 
nacional de estatística para indivíduos dos 16 aos 64 anos.11 As 
taxas de TB ao longo do período de cinco anos de estudo foram 
calculadas dividindo o número total de casos de TB pelas estima-
tivas de censo da população multiplicadas por cinco. Não estavam 
disponíveis dados de denominador por grupo profissional para a 
Irlanda do Norte e para a Escócia, pelo que todas as taxas apre-
sentadas se referem apenas a Inglaterra e País de Gales (que cor-
responderam a 94,5 % dos casos de TB na população em estudo).

As declarações de casos de TB foram emparelhadas com 
isolados laboratoriais positivos em cultura para o complexo 
Mycobacterium tuberculosis (CMtb), recebidos dos Laboratórios 
de Referência para Micobactérias, para o período relevante, a fim 
de registar a suscetibilidade dos fármacos e resultados de tipagem 
de estirpes por número variável de repetições em tandem de uni-
dades repetitivas intercaladas de micobactérias (MIRU-VNTR) 
em 24 loci. O emparelhamento foi efetuado recorrendo ao Sistema 
Otimizado de Emparelhamento (Enhanced Matching System).12

Análise estatística
Foram comparadas as diferenças demográficas e clínicas entre 
PF e não-PF utilizando o teste χ2, considerando-se um valor de 
p de <0,05 como estatisticamente significativo. Os rácios de taxas 
de incidência foram calculados comparando a incidência de TB 
em PF com não-PF; foram derivados IC de 95 % com base numa 
distribuição de Poisson. Todas as análises foram realizadas com 
o Stata V.13.1.

Avaliação da transmissão recente em Inglaterra, País de 
Gales e Irlanda do Norte
Para PF com TB confirmada em cultura declarados em Inglaterra, 
País de Gales e Irlanda do Norte entre 2010 e 2012, recorreu-se a 
clusters de tipos de estirpes por MIRU-VNTR em 24 loci para iden-
tificar quaisquer possíveis acontecimentos de transmissão nosoco-
mial. Desde 2010, todos os casos de TB confirmados em cultura 
foram submetidos a tipagem de estirpes com MIRU-VNTR.13 Um 
cluster de dois ou mais casos com um tipo de estirpe indistinguível 
poderão representar uma transmissão recente ou poderão dever-
-se a tipos de estirpes endémicos comuns em circulação no Reino 
Unido ou no estrangeiro. Para determinar se um cluster de tipos de 
estirpes representava uma transmissão recente, recomendou-se a 
investigação epidemiológica de todos os clusters de tipos de estir-
pes contendo um PF, entre 2010 e 2012.13

Utilizando uma combinação de tipagem de estirpes e dados 
epidemiológicos sobre ligações entre casos, os casos foram clas-
sificados como tendo estado envolvidos num acontecimento de 
transmissão confirmado, provável, possível ou refutado. Dois 
casos com uma ligação epidemiológica e um perfil indistinguível 
por MIRU-VNTR em 24 loci (ou com um perfil indistinguível, 
mas com apenas um caso tipado para 23 loci) eram definidos 
como tendo estado envolvidos num acontecimento de transmis-
são confirmado. Dois casos com uma ligação epidemiológica e 
um perfil indistinguível por MIRU-VNTR, mas em que um ou 
ambos os casos não tivessem sido tipados para 23 loci, eram defi-
nidos como transmissão provável. Dois casos com uma ligação 
epidemiológica em que um ou ambos não tivessem um perfil por 
MIRU-VNTR eram definidos como transmissão possível e dois 
casos com uma ligação epidemiológica, mas com perfis indistin-
guíveis por MIRU-VNTR (diferentes em um ou mais loci) eram 
definidos como transmissão refutada.

RESULTADOS
Entre 2009 e 2013, foram declarados no Reino Unido 34 573 
casos de TB em idades dos 16 aos 64 anos. Foi registada a ativi-
dade profissional para 86,8% (30 001/34 573) destes casos. Entre 
os casos em que se registou a atividade profissional, 7,7 % (2320) 
eram PF. A proporção de casos de TB registados como PF todos 
os anos permaneceu estável (entre 7% e 8%) ao longo do período 
de 5 anos.

Características demográficas
Comparativamente com os não-PF, uma maior proporção de PF 
eram mulheres (68,9%; 1581/2295 vs. 40,4%; 11 155/16 488), dos 
25 aos 44 anos (70,2%; 1628/2320 vs. 55,1%; 15 249/27 680) e 
nascidos no estrangeiro (85,0%; 1893/2227 vs. 77,3%; 20 937/27 
075) (Quadro 1). Os PF tinham nascido em 86 países diferentes, 
sendo que 81,9% (1788/2182) provinham de apenas 10 países 
(Quadro 2).

Entre os PF nascidos no Reino Unido, a maioria (61,1%; 
203/332) era de etnia branca, equiparável à proporção (58,8 %; 
3556/6052) em não-PF. A distribuição de idades dos PF nasci-
dos no Reino Unido diferia da dos PF que não tinham nascido 
no Reino Unido; apenas 54,2% (181/334) dos PF nascidos no 
Reino Unido tinham 25 a 44 anos, comparativamente com 72,7% 
(1376/1893) dos PF que não nasceram no Reino Unido.

Foi disponibilizada informação adicional sobre a atividade 
profissional para 56,3% (1307/2320) dos PF. A maioria destes 
indivíduos eram enfermeiros (41,9 %; 547), médicos (31,7%; 414) 
ou auxiliares de saúde (19,8%; 259); outros subgrupos profissio-
nais contribuíram com uma reduzida proporção (6,7%; 87) dos 
casos. O local de nascimento (Reino Unido/não Reino Unido) 
não variou consoante a atividade profissional.

Características clínicas
87,4 % (1456/1665) dos PF tinham sido vacinados com a BCG, 
comparativamente com 73,8% (14 282/19 356) dos não-PF 
(Quadro 1). Não se registou nenhuma diferença no tempo entre o 
início dos sintomas e o início do tratamento para PF com doença 
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Quadro 1 Características demográficas básicas dos casos de TB, em PF e não-PF

n Percentagem n Percentagem Valor de p qui-quadrado

Sexo n=2295 n=24643

Masculino 714 31,1 16488 59,6 <0,001

Faixa etária (anos) n=2320 n=27681

16-24 126 5,5 5213 18,8 <0,001

25-34 785 33,8 9273 33,5

35-44 843 36,4 5976 21,6

45-54 400 17,2 4161 15,0

55-64 166 7,1 3057 11,0

Nascido no Reino Unido n=2227 n=27075

Sim 334 15,0 6138 22,7 <0,001

País de nascimento n=2182 27681

Reino Unido 334 15,3 6138 23,0 <0,001

Índia 559 25,6 5913 22,2

Paquistão 128 5,9 3860 14,5

Somália 31 1,4 1535 5,8

Nigéria 106 4,9 660 2,5

Nepal 74 3,4 654 2,4

Zimbabué 200 9,2 459 1,7

Filipinas 249 11,4 322 1,2

Quénia 44 2,0 331 1,2

África do Sul 63 3,0 159 0,6

Todos os outros países 394 18,1 6627 24,9

Etnia n=2252 n=27201

Branco 270 12,0 4824 17,7 <0,001

Negro africano 644 28,6 4936 18,0

Negro das Caraíbas 45 2,0 555 2,0

Negro, outros 18 0,8 247 0,9

Indiano 670 26,6 7201 26,5

Paquistanês 171 7,6 4810 17,7

Bangladechiano 24 1,1 1169 4,3

Chinês 23 1,0 378 1,4

Mista/outra 387 17,2 3081 11,3

Anos desde entrada no Reino Unido n=1633 n=18906

<2 161 9,8 4188 22,2 <0,001

2-5 473 29,0 5825 30,8

6-10 624 38,4 3840 20,3

>10 375 22,9 5053 26,7

Local de doença n=2312 n=27611

Pulmonar 1005 43,5 14423 52,2 <0,001

Apenas extrapulmonar 1307 56,5 13188 47,8

Fator de risco social n=1852 n=22221

Sim 43 2,3 2754 12,4 <0,001

Diagnóstico anterior n=2219 n=26502

Sim 97 4,4 1687 6,4 <0,001

Vacinação BCG* n=1665 n=19356

Sim 1456 87,5 14282 73,8 <0,001

Tempo até ao início do tratamento (casos pulmonares) n=765 n=10631

<2 meses após o início dos sintomas 337 44,0 4885 45,9 0,162

2-4 meses após o início dos sintomas 214 28,0 3101 29,2

>4 meses após o início dos sintomas 214 28,0 2645 24,9

Agrupados em cluster (≥2 indistinguíveis por MIRU-VNTR 24 loci) n=883 n=11554

Sim 423 48,0 6402 55,4 <0,001

TBMR n=1425 n=17226

Sim 20 1,4 285 1,7 0,473

*Em qualquer altura.
PF, profissionais de saúde; MIRU-VNTR, número variável de repetições em tandem de unidades repetitivas intercaladas de micobactérias; TBMR, tuberculose multirresistente.

pulmonar comparativamente com os não-PF; há no entanto a 
destacar que uma elevada proporção de PF (28,0 %; 214) foi sin-
tomática durante mais de 4 meses. A conclusão do tratamento foi 
superior em PF do que nos não-PF (83,8% vs. 79,6% p<0,001), 
com uma menor proporção de mortes (1,0% vs. 1,9% p=0,001) e 
de perda de casos no seguimento (2,3% vs. 4,6% p<0,001).

Vinte PF tinham TB multirresistente (TBMR), na sua maioria 
(75 %; 15) com apenas doença extrapulmonar e nenhum tinha 
nascido no Reino Unido.

Incidência de TB
A incidência global de TB em PF neste período foi de 23,4 (IC 
95 % 22,5 a 24,4) em cada 100 000, comparativamente com 16,2 
(IC 95 % 16,0 a 16,3) e cada 100 000 em não-PF (rácio de taxas 
de incidência 1,5 [IC 95 % 1,4 a 1,5]). Ao estratificar por país 
de nascimento, a incidência de TB não foi superior nos PF, para 
a maioria dos países de nascimento (Quadro 2). É importante 
notar que os PF nascidos no Reino Unido não apresentaram 
uma incidência superior à dos não-PF nascidos no Reino Unido 

Casos de TB PF
(n=2320)

Casos de TB não-PF
(n=27 681)
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e, para os outros países de nascimento que contribuíram com 
números significativos de casos de TB em PF (>100 casos ao 
longo do período de estudo), apenas os nascidos nas Filipinas 
ou no Zimbabué tinham uma incidência nos PF superior à dos 
não-PF (Quadro 2). Constatou-se que a incidência de TB difere 
entre grupos profissionais de PF específicos, sendo a taxa mais 
elevada observada nos médicos (41,2 [IC 95% 37,2 a 45,5] em 
cada 100 000), seguidos dos enfermeiros (19,5 [IC 95 % 17,8 a 
21,3] em cada 100 000). Nos médicos não nascidos no Reino 
Unido, a taxa foi de 86,0 (IC 95% 76,9 a 96,0) em cada 100 000 
e, nos enfermeiros, 68,5 (IC 95% 62,1 a 75,4) em cada 100 000.

Transmissão recente no Reino Unido
Entre 2010 e 2012, 45,8% (306/667) dos PF com um isolado de 
CMtb submetido a tipagem de estirpe tinham o mesmo tipo de 
estirpe que pelo menos um outro caso de TB no período de 3 
anos. Estes PF estavam em 238 clusters moleculares diferentes, 
com dimensões dos 2 aos 131 casos. Um total de 53,8% dos clus-
ters continha menos de cinco casos. Após a investigação dos clus-
ters, apenas 24 destes PF foram identificados como tendo estado 
envolvidos num acontecimento de transmissão confirmado no 
Reino Unido, identificando-se um total de 28 ligações epide-
miológicas entre um PF e outro caso de TB, ou entre dois PF. 
A maioria das ligações epidemiológicas era entre um PF e um 
contacto no agregado familiar (17), seguidas de 10 ligações epi-
demiológicas em contexto de cuidados de saúde. Um caso tinha 
uma ligação epidemiológica de contexto desconhecido.

As 10 ligações epidemiológicas em contextos de cuidados de 
saúde representavam 8 acontecimentos de transmissão confirma-
dos (Figura 1). Seis eram entre um PF e um doente; em quatro 
destas situações, o doente foi identificado como fonte de infeção 
do PF. Nas duas outras situações, identificou-se o mesmo PF com 
fonte de infeção de dois doentes. As restantes quatro ligações em 
contexto de cuidados de saúde correspondiam a duas situações 
separadas de dois PF que eram contactos no local de trabalho. 
Das ligações identificadas em contextos de cuidados de saúde, 
a maioria (75,0 %; 6/8) envolvia PF nascidos no Reino Unido.

Determinou-se o envolvimento de quatro PF adicionais em 
acontecimentos de transmissão provável, três dos quais com 
transmissão provável com contactos no agregado familiar e um 
entre contactos no local de trabalho. Foram identificadas 53 
transmissões possíveis envolvendo 49 PF. A maioria (48) era 
entre casos no agregado familiar, quatro entre dois conjuntos de 
contactos no local de trabalho e um com um contacto social. 
Cinco ligações epidemiológicas tinham transmissão refutada 
após tipagem de estirpes; nenhuma envolvia ligações epidemio-
lógicas em contextos de cuidados de saúde.

Dez em 13 casos de TBMR em PF que ocorreram entre 2010 
e 2012 tinham um só tipo de estirpe. Dos três que se agrupa-

Quadro 2 Risco de TB em PF por país de nascimento mais frequente

País de nascimento
n casos de TB PF (denomi-
nador de população*)

n casos de TB não-PF (deno-
minador de população*)

% Casos de 
TB PF†

Taxa de TB em PF em 
cada 100 000 (IC 95 %)

Taxa de TB em não-PF em 
cada 10 000 (IC 95 %)

Rácio de taxas de 
incidência (IC 95 %)

Todos‡ 2320 (1 983 571) 27 681 (34 290 136) 7,7 23,4 (22,5 a 24,4) 16,1 (16,0 a 16,3) 1,5 (1,4 a 1,5)
Índia 559 (55 466) 5913 (470 349) 8,6 201,6 (185,2 a 219,0) 251,4 (245,1 a 257,9) 0,8 (0,7 a 0,9)
Reino Unido 334 (1 550 756) 6138 (28 689 940) 5,2 4,3 (3,9 a 4,8) 4,3 (4,2 a 4,4) 1,0 (0,9 a 1,1)

Filipinas 249 (40 187) 322 (64 071) 43,6 123,9 (109,0 a 140,3) 100,5 (89,8 a 112,1) 1,2 (1,0 a 1,5)

Zimbabué 200 (24 503) 459 (77 207) 30,3 163,2 (141,4 a 187,5) 118,9 (108,3 a 130,3) 1,4 (1,6 a 1,6)

Paquistão 128 (13 923) 3860 (395 444) 3,2 183,9 (153,4 a 218,6) 195,2 (189,1 a 201,5) 0,9 (0,8 a 1,1)

Nigéria 106 (27 289) 660 (139 454) 13,8 77,7 (63,6 a 94,0) 94,7 (87,6 a 102,2) 0,8 (0,7 a 1,0)

Nepal§ 74 654 10,2 - - -

África do Sul 63 (13 900) 159 (146 808) 28,4 90,6 (70,7 a 116,0) 21,7 (18,4 a 25,3) 4,2 (3,2 a 5,5)

Quénia 44 (10 703) 331 (106 091) 11,7 82,2 (59,7 a 110,4) 62,4 (55,9 a 69,5) 1,3 (1,0 a 1,8)

Somália 31 (2937) 1535 (79 288) 2,0 211,1 (143,4 a 299,6) 387,2 (368,1 a 407,1) 0,5 (0,4 a 0,8)

Todos os outros países 394 (143 907) 6627 (4 121 484) 5,6 32,3 (29,2 a 35,7) 32,2 (31,4 a 32,9) 1,0 (0,9 a 1,1)

*Para um só ano.
†Proporção de casos de TB de cada país que corresponde a PF.
‡Inclui os indivíduos com país de nascimento desconhecido.
§Não foram disponibilizadas estimativas populacionais para o Nepal, por isso não foi possível calcular as taxas e o rácio de taxas de incidência.
PF, profissionais de saúde.

ram em cluster com outro caso, todos tinham nascido na Índia e 
estavam em clusters diferentes; dentro destes clusters não foram 
identificadas ligações epidemiológicas entre os casos agrupados.

DISCUSSÃO
Este grande estudo de coorte retrospetivo mostra que existe uma 
carga de TB significativa em PF no Reino Unido, com mais de 
400 casos por ano ao longo do período de 5 anos de estudo, o 
que corresponde a quase 8% dos casos de TB em indivíduos 
em idade ativa. As características demográficas dos PF com TB 
comparativamente com os não-PF refletem as características da 
população de PF, sendo que um número desproporcionado de 
PF são mulheres, nascidas no estrangeiro, com idades entre os 
25 e os 44 anos.

O nosso estudo é o primeiro a estimar o risco de TB em PF 
em todo o Reino Unido, por país de nascimento, e a investigar 
a epidemiologia molecular da TB em PF do Reino Unido, a fim 
de avaliar se os casos terão estado provavelmente envolvidos 
num acontecimento de transmissão recente. Em sintonia com 
um estudo nacional realizares. Tanto a África do Sul como o 
Zimbabué têm uma taxa elevada de coinfeção TB-VIH,14 com 
uma carga de VIH particularmente elevada nas mulheres em 
idade fértil.15 16 O recrutamento de PF da África do Sul e do 
Zimbabué para o Reino Unido foi predominantemente de enfer-
meiros, provavelmente mulheres jovens. Tal poderá, em parte, 
explicar o risco mais elevado identificado para os PF da África 
do Sul e do Zimbabué comparativamente com outros migrantes 
destes países.

Os resultados da tipagem de estirpes por MIRU-VNTR 
mostraram que 46 % dos casos faziam parte de um cluster de 
tipos de estirpes, menos que a proporção global de casos de 
TB incluídos num cluster a nível nacional (54%).4 Pensa-se que 
uma grande proporção de casos de TB em cluster no Reino 
Unido não representam uma transmissão recente, especial-
mente na população nascida no estrangeiro, em que grande 
parte da formação de clusters refletirá provavelmente estir-
pes endémicas comuns nos países de origem dos doentes. São 
necessárias informações adicionais sobre ligações epidemio-
lógicas identificadas através de investigação dos clusters para 
demonstrar transmissão recente no Reino Unido. A investi-
gação dos clusters entre 2010 e 2012 identificou muito poucas 
ligações epidemiológicas para os casos em PF que faziam parte 
de um cluster de tipos de estirpes. Dos 667 casos confirmados 
em cultura com um tipo de estirpe, apenas oito foram iden-
tificados como tendo estado envolvidos num acontecimento 
de transmissão nosocomial confirmado, dos quais quatro 
envolviam transmissão de doente para PF, dois envolviam 
transmissão de PF para PF e dois acontecimentos envolviam 
transmissão de um PF para dois doentes diferentes. O achado 
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Figura 1 Todos os casos de TB em profissionais de saúde (PF) confirmados em cultura e submetidos a tipagem de estirpes (n=667).

de reduzida transmissão em contextos de saúde é corrobo-
rado por achados anteriores no Reino Unido no sentido de um 
saldo muito reduzido de casos de TB adicionais durante exer-
cícios extensos de investigação de contactos.17 Dos quatro PF 
com probabilidade de terem adquirido a sua infeção por expo-
sição ocupacional no Reino Unido, com uma ligação epide-
miológica molecular e confirmada a um doente sintomático, 
todos tinham nascido no Reino Unido. De modo similar, um 
estudo realizado na Holanda (outro país com baixa incidência 
de TB) determinou que todos os PF com probabilidade de 
terem adquirido TB devido a transmissão nosocomial no país 
eram nativos.1 Isto sugere que os casos nascidos no estrangeiro 
adquiriram predominantemente a infeção no estrangeiro ou, 
num número mais limitado de casos, devido a transmissão no 
agregado familiar, na comunidade.

A conclusão de que não existe um risco acrescido de TB em 
PF comparativamente com não-PF após a estratificação por país 
de nascimento, para todos os países de nascimento, com exce-
ção de dois, combinada com o número muito reduzido de casos 
com uma ligação molecular e epidemiológica consistente com 
transmissão nosocomial, sugere que a TB diagnosticada em PF 
do Reino Unido não é geralmente adquirida na sequência de 
exposição ocupacional no Reino Unido. Considerando que a 
grande maioria dos casos de TB em PF (mais de 82%) ocorre em 
indivíduos nascidos no estrangeiro, em países com uma elevada 
carga de TB, é provável que a maioria ocorra devido a reativação 
de infeção por TB latente (ITBL) contraída no país de origem. 
Esta conclusão tem implicações claras no que toca às políticas 
de saúde ocupacional. Para os PF provenientes de países com 
uma elevada carga de TB, a exposição e a infeção terão, prova-
velmente, ocorrido antes da sua entrada no Reino Unido e da 
avaliação da saúde ocupacional, pelo que a vacinação com BCG 
nos indivíduos sem evidências de infeção anterior, como reco-
mendam as diretrizes atuais,6 7 produzirá provavelmente poucos 
benefícios para a população de PF em geral.18 19 Dado não termos 
conhecimento da especialidade e do local de trabalho dos PF, o 
nosso estudo não fornece informações sobre se os indivíduos em 
risco elevado de exposição ocupacional a doentes com TB (ex. 
que trabalham em clínicas de TB) apresentam uma incidência 
superior de TB, e para os quais se poderá ainda recomendar a 
vacinação com a BCG.

De acordo com as diretrizes atuais, todos os PF deverão ser 
rastreados para ITBL no âmbito dos controlos de saúde anterio-
res à contratação.6 7 Esta iniciativa, e a prestação de tratamento 
para a ITBL para aqueles em que se determine a infeção latente, 
será provavelmente a mais eficaz na prevenção de casos ativos de 
TB em PF e qualquer transmissão subsequente. É especialmente 
importante garantir que os PF de países com uma elevada carga 
de TB são devidamente rastreados.

Não se observou qualquer diferença no tempo entre o iní-
cio dos sintomas e o início do tratamento para os PF com TB 
pulmonar comparativamente com os não-PF, apesar de se pres-
supor um acesso a serviços de saúde ocupacional e um melhor 
conhecimento dos sintomas de TB. Dado que quase um terço 
(28%) dos PF com doença pulmonar ter sido sintomático durante 
mais de 4 meses antes de iniciarem o tratamento, é importante 
uma consciencialização adicional para os sinais e sintomas de 
TB, incluindo nos indivíduos que foram tratados para ITBL, a 
fim de garantir que qualquer PF que desenvolva doença ativa se 
apresente rapidamente para tratamento.

O nosso estudo apresenta uma série de pontos fortes. 
Utilizámos uma coorte completa de casos de TB declarados em 
sistemas de vigilância nacionais no Reino Unido, ao longo do 
período do estudo, por isso teremos captado a grande maioria 
dos casos de TB ocorridos neste período. A integridade dos 
dados sobre a área de atividade profissional foi elevada (86%) 
e pudemos utilizar dados populacionais nacionais sobre deta-
lhes ocupacionais diferenciados como nosso denominador. Ao 
contrário do estudo nacional realizado anteriormente sobre a 
TB em PF no Reino Unido,2 conseguimos estratificar os nossos 
rácios de taxas de incidência por país de nascimento, que cons-
titui o mais forte fator de risco de TB no Reino Unido. Além do 
mais, pudemos utilizar a tipagem de estirpes por MIRU-VNTR 
e dados sobre ligações epidemiológicas entre casos, obtidos 
através de investigações de cluster, a fim de investigar aconteci-
mentos de transmissão recente. O nosso estudo também apre-
senta algumas limitações. Embora tenhamos estratificado os 
nossos rácios de incidência por país de nascimento, que cons-
titui de longe o mais importante fator de risco para a TB no 
Reino Unido, não tivemos a possibilidade de aplicar um ajuste 
para todos os fatores identificados como diferenciados entre 
PF e não-PF, como a idade, o sexo e fatores de risco sociais, 

TB confirmada em cultura em PF com um só tipo de estirpe (n=361)

TB confirmada em cultura em PF com tipos de estirpe em cluster, mas sem ligação epid. (n=282)

TB confirmada em cultura em PF com tipos de estirpe em cluster e ligação epid., mas em não em contexto de cuidados de saúde (n=14)

TB confirmada em cultura em PF com tipos de estirpe em cluster e ligação epid., mas em contexto de cuidados de saúde (n=8)

TB confirmada em cultura em PF com tipos de estirpe em cluster e ligação epid. a PF em contexto de cuidados de saúde
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dado que estes detalhes diferenciados não estavam disponíveis 
nos dados de denominador, a par do país de nascimento e da 
atividade profissional. Desconhecia-se o estado de VIH para 
os casos de TB do nosso estudo e é provável que constitua um 
fator contributivo em muitos dos casos provenientes da África 
Subsaariana, sendo que um estudo anterior realizado no Reino 
Unido mostrou que 14% dos PF com TB provenientes destes 
países estavam coinfetados com VIH.8 Além disso, desconhe-
cia-se a especialidade e o local de trabalho dos PF, pelo que 
não foi possível avaliar se existia um risco acrescido de TB nos 
indivíduos que trabalhavam em contextos onde estariam mais 
provavelmente expostos a TB. Embora se tenham efetuado 
investigações de clusters em busca de ligações epidemiológicas 
em clusters de tipos de estirpes contendo PF, algumas ligações 
poderão não ter sido identificadas. Adicionalmente, os casos 
confirmados, mas não em cultura, sem uma ligação epidemio-
lógica de outro modo aparente em contexto de cuidados de 
saúde, não teriam sido investigados por rotina, pelo que poderá 
ter sido subestimada a transmissão nosocomial envolvendo PF. 
Contudo, o facto de terem sido descobertas tão poucas ligações 
epidemiológicas em contextos de cuidados de saúde durante a 
investigação ativa dos clusters corrobora a ideia de que é muito 
rara a transmissão nosocomial envolvendo PF no Reino Unido.

Em conclusão, a ocorrência de um grande número de casos 
de TB em PF no Reino Unido destaca a necessidade de reforçar 
as práticas de saúde ocupacional e uma identificação precoce da 
TB no Reino Unido. A falta de evidências que apontem para um 
risco acrescido de TB entre PF no Reino Unido, a evidência de 
ocorrências apenas muito raras de transmissão nosocomial no 
Reino Unido e o facto de a maioria dos casos de TB em PF ter 
origem em países com uma elevada carga de TB, com uma prová-
vel reativação de uma infeção latente, sugere que as guidelines de 
prevenção da TB em PF se deverão centrar menos na prevenção 
da infeção por vacinação com a BCG, e mais na identificação e 

no tratamento da ITBL, especialmente em PF de países com uma 
elevada carga de TB.
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QUESTÃO 1

Eficácia da melatonina no  
tratamento de problemas  
do sono em crianças com  
incapacidade intelectual
CENÁRIO
Um rapaz de 6 anos com incapacidade intelectual (II) ligeira 
frequenta a nossa clínica com problemas de sono contínuos há 
2 anos; na maioria das noites, tem dificuldade em adormecer e 
desperta frequentemente durante a noite. As abordagens com-
portamentais foram ineficazes. A RMN cerebral e a hibridação 
genómica comparativa em microarray são normais e não tem 
outros problemas médicos. Os pais, que estão exaustos, ouviram 
falar da melatonina e pedem a sua prescrição.

QUESTÃO CLÍNICA ESTRUTURADA
Em crianças com incapacidade intelectual (doente), a melatonina 
exógena (intervenção) tem um efeito positivo em parâmetros de 
sono mensuráveis (evolução)?

ESTRATÉGIA DE PESQUISA
Fontes primárias
Recorreu-se uma pesquisa avançada na MEDLINE utilizando 
os termos «(intellectual disability OR learning disability) AND 
(melatonin) AND (child OR teenager)’ até novembro de 2016 
[(incapacidade intelectual OU incapacidade de aprendizagem) 
E (criança OU adolescente)]. Foram excluídas as revisões não 
sistemáticas, bem como artigos que não fornecessem dados 

quantitativos sobre parâmetros de sono ou em línguas que não 
o inglês. Foram identificados estudos adicionais potencialmente 
relevantes, mediante uma revisão manual de referências.

Foi encontrado um total de 98 artigos; todos os títulos foram 
avaliados, 32 artigos qualificavam-se para avaliação mais apro-
fundada e considerou-se que 19 eram relevantes.

Fontes secundárias
Uma pesquisa na Cochrane Library utilizando os termos des-
critos acima apresentou uma meta-análise, a qual foi também 
identificada na pesquisa na MEDLINE.

OBSERVAÇÃO
Os problemas de sono são frequentes em crianças, especial-
mente em crianças com II, com taxas de prevalência relatadas 
que atingem os 86%.1 2 O distúrbio do ritmo circadiano do sono 
é o distúrbio do sono mais frequente em crianças com II e carac-
teriza-se pela disrupção do ciclo de sono-vigília.2 3 Os problemas 
de sono em crianças com II são multifatoriais e mais difíceis de 
tratar do que em crianças neurotípicas.1-4

Embora as intervenções comportamentais no sono conti-
nuem a ser úteis,4 poderá haver motivos de ordem médica (ex. 
epilepsia) para que não sejam integralmente implementadas 
determinadas técnicas, como os procedimentos de «extinção», 
que se baseiam em torno do reforço comportamental da atenção 
parental.

A nossa pesquisa identificou 12 ensaios aleatorizados contro-
lados por placebo e com dupla ocultação sobre a administração 
de melatonina em indivíduos com II e distúrbios do sono5-16 (ver 
Quadros 1 e 2), bem como 1 meta-análise de 9 destes ensaios.17 Esta 
meta-análise, que incluía 183 doentes, concluiu que a melatonina 
diminuía a latência do sono 34 minutos (p<0,001) e aumentava 
a duração do sono 50 minutos (p<0,001).17 O despertar noturno 

Quadro 1 Resumo das evidências

Citação Tipo de estudo Grupo de estudo

Dose, duração 
e momento de 
administração da 
melatonina

Medidas de evolução 
do sono Resultados-chave

Método de 
medição da 
evolução

Braam et al17 Meta-análise de nove ensaios 
aleatorizados controlados por 
placebo e com dupla ocultação 
(para pormenores sobre estes 
ensaios, consultar o Quadro 2)

183 doentes com incapacidades 
intelectuais de várias etiologias

Diverso de estudo para 
estudo. 0,5-9 mg de 
melatonina administrada 
durante 
10 dias–4 semanas

Diverso de estudo para 
estudo: latência do sono, 
tempo até início do sono, 
eficiência do sono, tempo 
total de sono e despertar 
noturno

A melatonina reduziu a latência do 
sono em média 34 minutos (p<0,001) 
e aumentou o tempo de sono em  
média 50 minutos (p<0,001)

Diverso de estudo 
para estudo: 
utilizou- 
-se diário de sono 
e/ou actigrafia

Wirojanan et al14 Ensaio cruzado aleatorizado, 
controlado por placebo e com 
dupla ocultação

12 doentes com 
autismo±síndrome do X frágil 
e problemas de sono relatados 
pelos pais. Intervalo de idades 
2-15:3 anos, média 5:6

3 mg melatonina de 
libertação imediata, 30 
minutos antes de o deitar 
× 14 dias

Tempo até início do sono, 
latência do sono, duração 
do sono e despertar 
noturno

A melatonina permitiu que o sono 
se iniciasse 42 minutos mais cedo 
(p=0,017). Melhorias estatisticamente 
não significativas na latência do sono, 
na duração e nos despertares.

Diário de sono e 
actigrafia

Appleton et al15 Ensaio aleatorizado de  
grupos paralelos, controlado 
por placebo e com dupla  
ocultação

110 doentes com problemas 
de neurodesenvolvimento e 
problemas de sono identificados 
mediante diário de sono e 
actigrafia. Intervalo de idades 
3:0-15:8 anos. Todos  
receberam 4-6 semanas de 
terapia comportamental antes  
de iniciar a melatonina

0,5 / 2 / 6 ou 12 mg de 
melatonina de libertação 
de imediata durante 12 
semanas (a dose podia ser 
aumentada nas primeiras 
4 semanas e mantida em 
seguida)

Tempo total de sono, 
latência de início do sono, 
eficiência do sono, índice 
composto de perturbação 
do sono (ICPS)

Duração do sono aumentou  
23 minutos (p=0,04). Latência  
do sono diminuiu 45 minutos 
(p=0,0003)

Diário de sono e 
actigrafia

Gringras et al16 Ensaio aleatorizado de  
grupos paralelos, controlado 
por placebo e com dupla 
ocultação

146 doentes com distúrbios 
de neurodesenvolvimento e 
«problemas de sono graves» 
não responsivos a intervenção 
comportamental. Intervalo de 
idades 3-15:8 anos

0,5 / 2 / 6 ou 12 mg de 
melatonina (libertação 
imediata), 45 minutos  
antes de deitar, durante  
12 semanas

Tempo total de sono,  
latência de início do sono, 
eficiência do sono, índice 
composto de perturbação 
do sono (ICPS), escala de 
sonolência de Epworth

A duração do sono aumentou  
23 minutos (p=0,04). A latência do 
sono diminuiu 38 minutos (p<0,001). 
As crianças despertaram 30 minutos 
mais cedo. Redução estatisticamente 
significativa nos scores do ICPS 
(-1 ponto versus placebo, p<0,05)  
e nos scores Epworth (-1,6 pon-tos, 
p<0,05). Presença de autismo não 
moderou o efeito do tratamento.

Diário de sono 
e actigrafia de 
sono. 32 doentes 
excluídos devido 
a má tolerância 
à actigrafia ou 
descontinuação 
da melatonina por 
iniciativa dos pais.
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Quadro 2 Estudos incluídos na meta-análise por Braam et al17

Citação Tipo de estudo Grupo de estudo

Dose, duração e momento 
de administração da 
melatonina

Medidas de evolução 
do sono Resultados-chave

Método de 
medição da 
evolução

Camfield et al5 Ensaio cruzado aleatorizado 
controlado por placebo e com 
dupla ocultação do tipo  
«N de 1»

6 doentes com «incapacidade 
mental» (sic); intervalo de 
idades 3-13 anos (média 7:3)

0,5-1 mg às 18h00 
durante 14 dias

Tempo total de sono, 
despertar noturno

O tempo de sono aumentou  
14 minutos (sem valor de p). 
Nenhum efeito no despertar 
noturno.

Diário de sono

McArthur et al6 Ensaio cruzado aleatorizado, 
controlado por placebo  
e com dupla ocultação

9 doentes com  
síndrome de Rett
Intervalo de idades  
4-17 anos (média 10:1)

2,5 / 5 ou 7,5 mg de  
melatonina de libertação 
imediata, 1 hora antes  
de deitar, durante 28 dias

Latência do sono,  
tempo total de sono e 
eficiência do sono

A latência do sono diminuiu  
13 minutos (p<0,05). Melhorias 
estatisticamente não significativas 
no tempo total de sono e na 
eficiência do sono.

Actigrafia de pulso

O’Callaghan et al7 Ensaio cruzado aleatorizado, 
controlado por placebo  
e com dupla ocultação

7 doentes com  
esclerose tuberosa
Intervalo de idades  
2-28 anos (média 11)

5 mg, 20 minutos antes 
de deitar, durante 14 dias

Tempo total de sono,  
latência do sono e 
despertares noturnos

O tempo total de sono aumentou 
33 minutos (p=0,027)
A latência do sono diminuiu  
23 minutos (p=0,079)

Diário de sono

Dodge et al8 Ensaio cruzado aleatorizado, 
controlado por placebo e  
com dupla ocultação

20 doentes com  
incapacidades 
comportamentais
Intervalo de idades  
1:1-12 anos (média 7:5)

5 mg às 20h00  
durante 14 dias

Tempo total de sono e 
latência do sono

A latência do sono diminuiu  
24 minutos (p<0,05)

Diário de sono

Coppola et al9 Ensaio cruzado aleatorizado, 
controlado por placebo e  
com dupla ocultação

25 doentes com 
 incapacidade  
de aprendizagem
Intervalo de idades 
 3:7-16 anos

3, 6 ou 9 mg ao deitar  
durante 14 dias

Tempo total de sono,  
latência do sono e  
despertar noturno

A latência do sono diminuiu  
24 minutos (p=0,019). Sem  
efeito estatisticamente  
significativo no tempo total  
de sono ou no despertar noturno.

Diário de sono

Garstang et al10 Ensaio cruzado aleatorizado, 
controlado por placebo e com 
dupla ocultação

7 doentes com distúrbios  
do espectro autista e II
Intervalo de idades 5-15 anos

5 mg × 28 dias (momento de 
administração não disponível)

Duração total do sono, 
latência do sono e  
despertar noturno

A latência do sono diminuiu  
51 minutos.
A duração do sono aumentou  
65 minutos (ambos p=0,05)

Diário de sono

Wasdell et al11 Ensaio cruzado aleatorizado, 
controlado por placebo e com 
dupla ocultação

50 doentes com  
incapacidade de 
neurodesenvolvimento e 
problemas de sono não 
responsivos a intervenção 
comportamental.
Intervalo de idades 
2:1-18:10 anos (média 7:5)

5 mg (1 mg libertação rápida  
e 4 mg libertação prolongada) 
de melatonina,  
20-30 minutos antes  
de deitar, durante 10 dias

Latência do sono,  
eficiência do sono, tempo 
total de sono e despertar 
noturno

A latência do sono diminuiu  
33 minutos.
O tempo total de sono aumentou 
31 minutos (ambos p=0,05).
Sem efeito no despertar noturno.

Actigrafia de pulso e 
diário de sono

Braam et al12 Ensaio aleatorizado de  
grupos paralelos,  
controlado por placebo  
e com dupla ocultação

51 doentes com  
incapacidade intelectual. 
Intervalo de idades 
2:0-78:0 anos (média 22,2)

2,5 ou 5 mg de mela-tonina  
de libertação imediata  
às 18h00 ou 17h00  
(consoante a idade)  
durante 28 dias

Latência do sono,  
tempo até início do sono, 
tempo total de sono, 
despertar noturno

A latência do sono diminuiu  
29 minutos, o tempo até ao início 
do sono diminuiu 34 minutos, o 
tempo total de sono aumentou  
48 minutos, os despertares 
noturnos diminuíram 0,4  
por noite (todos p<0,05)

Diário de sono

Braam et al13 Ensaio aleatorizado de  
grupos paralelos,  
controlado por placebo e  
com dupla ocultação

8 doentes com síndrome de 
Angelman. Intervalo 
de idades 4-20 anos 
(média 10:4)

2,5 ou 5 mg de melato-nina  
de libertação imediata
às 18h00 ou 19h00  
(consoante a idade)  
durante 28 dias

Latência do sono,  
tempo até início do sono, 
tempo total de sono e 
número de noites com 
despertar noturno

A latência do sono diminuiu  
32 minutos, o tempo até o início do 
sono diminuiu 28 minutos, o tempo 
total de sono aumentou 56 minutos, 
o número de noites afetadas por 
despertares diminuiu 1,5 noites por 
semana (todos p<0,05)

Diário de sono

NS, não significativo

também diminuiu (p=0,024).17 Não se observou nenhuma associa-
ção entre a dose e o efeito nos parâmetros de sono.17

Três ensaios aleatorizados, controlados por placebo e com 
dupla ocultação relevantes publicados após a publicação da meta-
-análise17 revelaram reduções estatisticamente significativas (de 
38-45 minutos) da latência do sono.14-16 Um destes ensaios aleato-
rizados controlados (EAC), um estudo de 146 crianças, concluiu 
que, embora a melatonina reduzisse a latência do sono, também 
provocava um despertar mais precoce, com efeitos apenas redu-
zidos no tempo total de sono.16

Vários estudos concluíram que a melatonina era mais efi-
caz em crianças com problemas de sono mais graves.14-16 Não 

se observou uma relação dose-resposta significativa, tendo-se 
observado benefícios nalgumas crianças a tomar a dose de 0,5 
mg.15 16

Os efeitos adversos foram raros e ligeiros; os efeitos adversos 
mais frequentemente relatados foram sonolência diurna, varia-
ções de humor e cefaleias. Não se identificou um risco acrescido 
de convulsões em nenhum EAC. Estes estudos não avaliam o 
risco de efeitos adversos com a utilização crónica de melatonina.

A nossa pesquisa identificou uma série de outros ensaios 
relevantes com outros desenhos, mas a maioria não cumpria 
os critérios de inclusão. Três estudos de coorte prospetivos,18-20 
incluindo um que utilizava melatonina de libertação prolon-
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gada,19 determinaram efeitos benéficos nos parâmetros de sono 
similares aos dos EAC.

Limitações das evidências atuais
A população do estudo é heterogénea, o que limita a aplicabili-
dade dos achados a crianças individuais. Foram realizados muito 
poucos estudos sobre a melatonina especificamente para casos 
de incapacidade intelectual; por uma questão de pragmatismo, 
considerámos uma série de estudos em que a II estará provavel-
mente presente em muitos doentes, com base nas descrições da 
população fornecidas. Alguns estudos incluem apenas partici-
pantes com diagnósticos específicos, ao passo que outros incluem 
doentes com incapacidade intelectual de diversas causas. É pos-
sível que diagnósticos individuais possam alterar a resposta à 
melatonina. O intervalo de idades dos participantes é alargado e 
três estudos incluíam participantes adultos, a par de crianças.7 11 12

Os métodos utilizados para avaliar os problemas de sono não 
foram consistentes de estudo para estudo, sendo que apenas qua-
tro EAC utilizaram a actigrafia antes de se iniciar a melatonina.6 

14–16 Cinco EAC utilizaram a actigrafia com diários de sono para 
medir a evolução,6 11 14–16 ao passo que sete utilizaram apenas diá-
rios de sono. Concluiu-se que os diários de sono preenchidos 
pelos cuidadores eram trabalhosos; a actigrafia fornecia dados 
mais fiáveis, quando disponível.16 Alguns participantes do estudo 
não toleravam os dispositivos de actigrafia, o que conduziu à 
perda de dados, em especial em crianças com sensibilidades sen-
soriais.16 A maioria dos estudos caracterizava-se por uma perda 
significativa no acompanhamento.

Utilizaram-se diversas doses (intervalo 0,5-12 mg), momen-
tos de administração e preparados de melatonina; cinco estudos 
não especificavam se tinha sido utilizada melatonina de liberta-
ção imediata ou prolongada. O período de tratamento mais longo 
foi de 12 semanas num ensaio e 6 semanas ou menos em todos os 
outros; não foi avaliada a eficácia de melatonina a longo prazo e 
está por esclarecer o perfil de segurança a longo prazo.

O desenho cruzado utilizado em oito EAC5-11 14 poderá ser 
subótimo para um estudo de medicação, dado o risco de efeito 
de transferência para a fase de placebo, mas qualquer efeito que 
possa ter produzido terá consistido na redução da eficácia medida 
da melatonina, pelo que não nega as conclusões destes estudos.

Embora se tenha determinado que a melatonina pode ter efei-
tos positivos no comportamento diurno,21 tal não foi avaliado 
quantitativamente nestes EAC. É possível que as famílias, indivi-
dualmente, possam sentir que aumentos relativamente reduzidos 
do tempo total de sono valham a pena e que possam ter um bene-
fício acumulado na qualidade de vida ao longo de um período 
mais prolongado.
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Conclusão clínica alcançada

uAs evidências corroboram a utilização de melatonina 
para melhorar a latência do sono em crianças com inca-
pacidades intelectuais e perturbações do sono. Não foi 
identificada uma relação dose-resposta significativa 
(grau A).

uVerifica-se uma corroboração mais débil para melhorias 
no tempo total de sono e no despertar noturno. Embora 
os efeitos globais sobre o sono tenham sido reduzidos, 
poderá haver benefícios para a saúde global, o desen-
volvimento e a qualidade de vida1 2 16 22 (grau B).

uA melatonina é aparentemente segura nas doses pres-
critas, mas não foi avaliada a segurança e a eficácia a 
longo prazo (grau B).



INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Pede-se aos profissionais de saúde que 
notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas. Para saber como notificar reações adversas, ver sítio da internet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@in-
farmed.pt. NOME DO MEDICAMENTO: Revinty Ellipta. COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Revinty Ellipta 92/22 mcg: Cada inalação disponibiliza uma dose administrada de 92 mcg de furoato de fluticasona e 22 mcg 
de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 100 mcg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). Revinty Ellipta 184/22 mcg: Cada inalação disponibiliza uma dose administrada de 
184 mcg de furoato de fluticasona e 22 mcg de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 200 mcg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). FORMA FARMACÊUTICA: Pó para 
inalação em recipiente unidose. INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS: Asma: Revinty Ellipta 92/22 mcg e 184/22 mcg está indicado para o tratamento regular da asma em adultos e adolescentes com idade ≥ 12 anos em que a utilização de 
um medicamento contendo uma associação (agonista beta

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

2
 

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

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

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

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

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

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

estabelecidas na indicação para a asma. DPOC (92/22 mcg): Adultos ≥18 anos Uma inalação 1x/dia. Os doentes normalmente verificam uma melhoria na função pulmonar 16-17 minutos após a inalação. População pediátrica: Não é 
relevante na população pediátrica para a indicação de DPOC. Populações especiais: Idosos (> 65 anos) e Compromisso renal: Não é necessário ajustar a posologia. Compromisso hepático: Estudos revelaram um aumento na exposição 
sistémica ao FF. Devem tomar-se precauções na definição da posologia em doentes com compromisso hepático que possam estar em risco mais elevado de reações adversas sistémicas associadas a corticosteroides. Para os doentes 
com compromisso hepático moderado ou grave a dose máxima é 92/22 mcg. Modo de administração: Via inalatória. Deve ser administrado à mesma hora do dia, todos os dias. Se uma dose for omitida, deve tomar-se a próxima dose à 
hora habitual no dia seguinte. Após inalação, os doentes devem enxaguar a boca com água sem a engolir. CONTRAINDICAÇÕES: Hipersensibilidade às substâncias ativas ou a qualquer um dos excipientes. ADVERTÊNCIAS E 
PRECAUÇÕES ESPECIAIS DE UTILIZAÇÃO: Deterioração da doença -Não deve ser utilizado para tratar sintomas de asma aguda ou uma exacerbação aguda na DPOC, para os quais é necessário um broncodilatador de curta duração. 
O uso aumentado de broncodilatadores de curta duração para aliviar os sintomas indica deterioração do controlo. Os doentes não devem interromper a terapêutica na asma ou na DPOC, sem supervisão de um médico, uma vez que os 
sintomas podem reaparecer após a descontinuação. Os acontecimentos adversos e as exacerbações relacionadas com a asma podem ocorrer durante o tratamento. Deve pedir-se aos doentes que continuem o tratamento mas que 
procurem aconselhamento médico se os sintomas da asma continuarem incontroláveis ou piorarem após o início do tratamento com Revinty Ellipta. Broncospasmo paradoxal Pode ocorrer com um aumento imediato na pieira após a 
administração. Deve ser tratado imediatamente com um broncodilatador para inalação de curta duração. Revinty Ellipta deve ser suspenso imediatamente, o doente avaliado e uma terapêutica alternativa instituída conforme o necessário. 
Efeitos cardiovasculares: Podem ser observados efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardíacas por ex., taquicardia supraventricular e extra-sístoles. Deve ser utilizado com precaução em doentes com doença cardiovascular grave 
ou anomalias do ritmo cardíaco, tirotoxicose, hipocaliemia não corrigida ou em doentes com predisposição para níveis baixos de potássio sérico. Doentes com compromisso hepático: Para os doentes com compromisso hepático moderado 
a grave, deve ser utilizada a dose de 92/22 mcg. Efeitos sistémicos dos corticosteroides Podem ocorrer com qualquer corticosteroide para inalação, em especial com doses elevadas receitadas durante longos períodos (ocorrência muito 
menos provável do que com corticosteroides orais). Incluem síndrome de Cushing, características cushingoides, apoplexia suprarrenal, diminuição na densidade mineral óssea, retardação do crescimento em crianças e adolescentes, 
cataratas e glaucoma e, mais raramente, uma variedade de efeitos psicológicos e comportamentais incluindo hiperatividade psicomotora, perturbações do sono, ansiedade, depressão ou agressão (em especial em crianças). Administrar 
com precaução em doentes com tuberculose pulmonar ou em doentes com infeções crónicas ou não tratadas. Hiperglicemia Notificados casos de aumentos nos níveis de glucose no sangue em doentes diabéticos e tal deve ser considerado 
quando se receita a doentes com antecedentes de diabetes mellitus. Pneumonia em doentes com DPOC: Um aumento da incidência de pneumonia, incluindo pneumonia que requer hospitalização, tem sido observado nos doentes com 
DPOC a receberem corticosteroides inalados. Existe alguma evidência de um risco aumentado de pneumonia com o aumento da dose de esteroide mas isto não foi demonstrado de forma conclusiva entre todos os estudos. Não existe 
evidência clínica conclusiva para diferenças dentro da mesma classe na magnitude do risco de pneumonia entre os medicamentos contento corticosteroides inalados. Os médicos devem continuar alerta para o possível desenvolvimento 
de pneumonia em doentes com DPOC pois as características clínicas de tais infeções sobrepõem-se aos sintomas das exacerbações da DPOC. Os fatores de risco para pneumonia em doentes com DPOC incluem tabagismo atual, idade 
avançada, índice de massa corporal (IMC) baixo e DPOC grave. Pneumonia em doentes com asma: A incidência de pneumonia em doentes com asma foi frequente na dose mais elevada. A incidência de pneumonia em doentes com asma 
a tomar 184/22 mcg foi numericamente superior quando comparada com aqueles a receber 92/22 mcg ou placebo. Não foram identificados fatores de risco. Excipientes: Cada dose administrada contém aproximadamente 25 mg de lactose 
(na forma mono-hidratada). Doentes com problemas hereditários raros de intolerância à galactose, deficiência de lactase ou malabsorção de glucose-galactose não devem tomar este medicamento. EFEITOS INDESEJÁVEIS: As reações 
adversas mais frequentemente notificadas foram cefaleia e nasofaringite. Com a exceção de pneumonia e fraturas, o perfil de segurança foi semelhante em doentes com asma e DPOC. Durante os estudos clínicos, pneumonia e fraturas 
foram mais frequentemente observadas em doentes com DPOC. Infeções e infestações: Frequentes - Pneumonia, infeção do trato respiratório superior, bronquite, gripe, candidíase da boca e da garganta. Doenças do sistema 
imunitário: Raros- Reações de hipersensibilidade incluindo anafilaxia, angioedema, erupção cutânea e urticária. Doenças do sistema nervoso: Muito frequentes- Cefaleia Raros Tremor. Perturbações do foro psiquiátrico: Raros – 
Ansiedade. Doenças cardíacas: Pouco frequentes -Extra-sístoles; Raros - Palpitações, taquicardia. Doenças respiratórias, torácicas e do mediastino: Muito frequentes- Nasofaringite; Frequentes- Dor orofaríngea, sinusite, faringite, 
rinite, tosse, disfonia. Doenças gastrointestinais: Frequentes- Dor abdominal. Afeções musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: Frequentes- Artralgia, dorsalgia, fraturas, espasmos musculares. Perturbações gerais e 
alterações no local de administração: Frequentes- Pirexia. TITULAR DA AIM: Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Reino Unido. DATA DA REVISÃO DO TEXTO: outubro 2016. APRESEN-
TAÇÃO: Revinty Ellipta 92 mcg+22 mcg, 30 doses; Regime de comparticipação: Escalão B. Medicamento Sujeito a Receita Médica. Para mais informações ou em caso de suspeita de acontecimento adverso, contactar a Secção de 
Assuntos Médicos de BIAL - Portela & Cª., S.A: Tel.:229866100. Está disponível informação pormenorizada sobre este medicamento no sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Consultar o RCM 
completo para informação detalhada. Para mais informações contactar o representante local do titular da AIM: BIAL-Portela & Cª S.A.- À Av. da Siderurgia Nacional •4745-457 S.Mamede do Coronado. • NIPC 500 220 913. 
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A. Menarini Portugal - Farmacêutica, S.A
Quinta da Fonte, Edifício D. Manuel I, Piso 2A 
Rua dos Malhões nº1, 2770 - 071 Paço de Arcos

NIPC: 501 572 570   T. +351 210 935 500    
Email: menporfarma@menarini.pt     
www.menarini.com RCM disponível a pedido.
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2) D'Urzo AD, et al. Efficacy and safety of fixed-dose combinations of aclidinium bromide/formoterol fumarate: 
the 24-week randomized, placebo-controlled AUGMENT COPD study. Respir Res. 2014; 15(1):123.

Informações Essenciais Compatíveis com o Resumo das Características do Medicamento

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

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


