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Caros colegas, 

A edição em língua portuguesa de artigos selecionados das revistas Thorax e Archives of Disease in Childhood continua a ser um grande 
sucesso e a proporcionar à comunidade científica de língua portuguesa a oportunidade de ler de forma mais acessível a seleção de arti-
gos da responsabilidade da equipa de diretores médicos. Além da sua função de divulgação científica, a revista é também um veículo de 
informação sobre reuniões e eventos científicos relevantes para os leitores. 

Uma vez que se aproxima a data de realização da 9ª Conferência Mundial do International Primary Care Respiratory Group (IPCRG) e 
1ª Conferência Ibero-Americana de Saúde Respiratória em Cuidados Primários, é oportuno dar a conhecer algo mais sobe o evento e, em 
nome dos Comités Organizadores Internacional e Espanhol-Português, convidar todos os leitores interessados a participarem na Conferência.

A Conferência Mundial do IPCRG vai ter lugar entre 31 de maio e 2 de junho de 2018 no Centro de Congressos da Alfândega do 
Porto, um local único para conferências e um edifício premiado localizado no centro histórico da cidade, nas margens do rio Douro.

Com base no sucesso das nossas anteriores conferências, trabalhamos afincadamente com uma equipa internacional de médicos e 
outros profissionais para produzir um programa variado e inspirador que aborda muitos dos problemas que enfrentamos no dia-a-dia para 
melhorar os cuidados às pessoas com problemas respiratórios em cuidados de saúde primários. Esperamos que o nosso lema “Acrescentar 
Valor num Mundo com Recursos Limitados” venha ao encontro das espectativas dos participantes.

Tive a honra e o prazer de trabalhar com um fantástico Comité Científico e Organizador e quero agradecer a todos pelo empenho e 
pelo árduo trabalho. Um agradecimento muito especial é devido aos colegas do GRESP, o Grupo de Estudos de Doenças Respiratórias da 
APMGF (Associação Portuguesa de Medicina Geral e de Familiar). O seu apoio constante e o empenho dos colegas da coordenação foram 
de enorme relevância para ajudar a construir esta grande Conferência. Gostaria também de agradecer o apoio recebido do Conselho de 
Administração do IPCRG, que tive o prazer de presidir nos últimos dois anos.

O objetivo da Conferência foi de reunir médicos de família, internos de medicina geral e familiar e de outras especialidades, pacientes, 
outros profissionais de cuidados de saúde primários e colegas de diferentes disciplinas com interesse em saúde respiratória trabalham 
em conjunto para obter os melhores resultados para os doentes com doenças respiratórias. Os nossos palestrantes abordarão temas e 
assuntos relevantes para todos os países, numa mistura de sessões plenárias, debates, sessões interativas e workshops, oferecendo novas 
perspetivas, conhecimentos e competências.

A IPCRG Porto 2018 oferece um programa científico abrangente, bem como importantes oportunidades de trabalho em rede, permitindo 
que os participantes se reúnam com outros colegas para discutir cuidados respiratórios e novos desenvolvimentos. A Conferência IPCRG Porto 
2018 oferece aos participantes uma atualização ampla sobre as melhores práticas de cuidados respiratórios em cuidados de saúde primários e 
a oportunidade de ouvir, apresentar e debater resultados de investigação e de conhecer as novidades mais recentes em medicina respiratória.

Estamos muito satisfeitos com a resposta à conferência em termos de número de inscrições que irão superar em muito a Conferência de 
2016 em Amsterdão. Tivemos também um aumento de 30% no número de comunicações que foram submetidas, demonstrando a qualidade 
e quantidade da investigação e refletindo o trabalho existente nos cuidados de saúde primários em todo o Mundo. Isto reforçou ainda mais a 
qualidade do nosso ambicioso programa científico, que contém temas interessantes para todos os médicos de família e outros profissionais. 

A Conferência de abertura será proferida pelo Prof. Rafael Bengoa de Bilbau. O Prof. Bengoa tem uma experiência importante em 
cuidados de saúde primários e secundários e como responsável político da saúde na região Basca. É o primeiro de um conjunto de pales-
trantes de grande qualidade no qual se destacam vários outros, tais como a Prof.ª Helen Reddel investigadora no Woolcock Institute of 
Medical Research da Universidade de Sidney e que é também a presidente do Comité Científico da Global Initiative for Asthma (GINA); 
Harry Campbell, professor de Genética, Epidemiologia e Saúde Pública na Universidade de Edimburgo e codiretor da Global Health Unit 
on Respiratory Health e especialista em infeção pediátrica em países de baixos recursos; a Prof.ª Lara Fairall, especialista em investigação 
sobre implementação e líder da Knowledge Translation Unit do Lung Institute da Universidade de Cape Town e que também aceitou 
o nosso convite; muitos dos leitores terão já ouvido falar do Prof. Jean Bousquet professor de Pulmonary Medicine na Universidade de 
Montpellier em França e um especialista reconhecido em alergia; o Dr Shawn Aaron, um professor e cientista reconhecido em Otava, 
Canadá que tem publicado numerosos artigos sobre DPOC, asma e fibrose cística; por último importa mencionar o Prof. Henrique 
Barros, Catedrático da Faculdade de Medicina e Diretor do Instituto de Saúde Pública da Universidade do Porto que fará a conferência de 
encerramento com o tema “A Saúde como um movimento social”. São muitos outros os palestrantes que irão estar presentes e entre os quais 
convém igualmente destacar vários líderes e investigadores próximos do IPCRG tais como o Prof. Janwillem Kocks, o Prof. Aziz Sheikh, 
o Prof. Niels Chavannes, o Prof. Onno van Schayck, o Prof. David Price e a Prof.ª Hilary Pinnock. Alguns conhecidos clínicos e investi-
gadores portugueses e brasileiros estarão também na Conferência: Prof.ª Raquel Duarte, Prof. João Fonseca, Prof. Agostinho Marques, 
Dr. Mário Morais de Almeida, Prof. Rafael Stelmach (São Paulo) e Prof. Álvaro Cruz (Salvador).

O programa Ibero-Americano percorre em paralelo todo o programa científico da Conferência, onde os participantes terão acesso a 
mesas redondas e a comunicações livres em português e castelhano. Embora a língua oficial da conferência seja o inglês, haverá sempre 
uma sessão disponível em português e uma sala com tradução simultânea.

Quer o seu interesse seja asma, DPOC, dispneia, metodologias de investigação ou se quer aprender mais sobre Tuberculose ou Cancro 
do Pulmão, esta é uma oportunidade única de assistir a um evento internacional de grande qualidade perto de si. Contamos consigo! 

Jaime Correia de Sousa
Presidente do IPCRG
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Alcançar um maior valor para os pacientes deve ser a principal meta 
da prestação de cuidados de saúde, sendo valor definido como "os 

resultados de saúde alcançados por dólar gasto”. 
Michael Porter, NEJM 2010 

Que resultados medimos? Quem os define? Quais os custos - como 
medimos desperdício, carbono, pessoas, instalações e medicamentos? 

O que são Cuidados Respiratórios Certos? Quais são as coisas certas a 
fazer em cuidados de saúde primários e como ajudamos a que estas 

sejam feitas de forma correta? 

Porto 2018 oferece uma atualização abrangente sobre as melhores 
práticas em cuidados respiratórios em medicina familiar e uma 

oportunidade para ouvir, apresentar e debater o que há de mais 
recente em investigação e pensamento sobre medicina respiratória. 
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A asma é a doença respiratória crónica com 
maior prevalência em todo o mundo.1 Embora 
se tenham registado muitos progressos na 
compreensão das determinantes da asma, o 
motivo pelo qual uma determinada pessoa 
desenvolve asma não é inteiramente claro. 
Neste contexto, é de assinalar que a asma não 
é uma doença homogénea, ou seja, existem 
muitos (endó)tipos de asma.2 Nas crianças, o 
padrão mais comum é uma resposta imunoló-
gica T2 exagerada, com um papel importante 
desempenhado por eosinófilos e interleuci-
nas (IL)-4, IL-5 e IL-13. Embora a asma seja 
claramente uma doença complexa, algum do 
ruído na literatura em torno das determinan-
tes da asma resulta da definição da doença. A 
presença de pieira ou de um FEV1 reduzido, 
poderá representar vários endótipos de asma 
ou, até mesmo, fenótipos que não são de asma.

Tendo em consideração este pressuposto, 
é evidente que as infeções virais e a sensibi-
lização alérgica são fatores-chave associados 
a um diagnóstico de asma.3 Vários estudos 
epidemiológicos e experimentais demons-
traram esta associação. Um conhecido para-
digma postula que infeções virais respiratórias 
recorrentes em períodos críticos de desenvol-
vimento imunológico e pulmonar na infância 
e na pré-adolescência, em conjunto com sen-
sibilização alérgica, estão associadas ao desen-
volvimento de asma.4 O que é frequentemente 
questionado é o sentido desta associação: uma 
criança com um fenótipo de asma subjacente 
tem maior probabilidade de sofrer infeções 
virais e desenvolver alergia? Ou, pelo con-
trário, é a criança saudável que sofre infeções 
virais que desenvolve mais tarde um fenótipo 
de asma? Como acontece em muitas questões 
em que se comparam opções, a resposta é pro-
vavelmente “sim”, ou seja, ambas as possibili-
dades ou nenhuma delas podem aplicar-se a 
diferentes situações. Com efeito, uma vez que 
a asma é tão heterogénea, é lógico que possa 
haver várias formas de obter este diagnóstico.

Na Thorax, van Meel et al. fornecem mais 
evidências que associam as infeções das vias 
aéreas nos primeiros anos de vida a um diag-
nóstico de asma e a função pulmonar reduzida 
posteriormente.5 Este trabalho é baseado no 
Generation R Study, uma grande coorte de nas-
cimento bem caracterizada dos Países Baixos.6 
Esta coorte de população geral oferece resulta-
dos que podem se aplicar melhor à generali-
dade da população do que coortes anteriores, 
que eram frequentemente de “risco elevado” e 

As infeções respiratórias do trato respiratório 
inferior nos primeiros anos de vida estão asso-
ciadas a asma no futuro
Theo J Moraes,1 Malcolm R Sears2

1Department of Pediatrics, The Hospital for Sick
Children, Toronto, Canada
2Department of Medicine, St. Joseph’s Healthcare and
McMaster University, Hamilton, Canada

Correspondência para Professor Malcolm R Sears,
Firestone Institute for Respiratory Health, St. Joseph’s
Healthcare and McMaster University, Hamilton, Ontario
L8N 4A6, Canada; searsm@ mcmaster. ca

selecionadas com base num historial de asma 
ou alergia parental. A ocorrência de infeções 
virais durante os primeiros 6 anos de vida foi 
documentada com recurso a questionários. 
Posteriormente, as crianças foram submetidas 
a espirometria aos 10 anos e a presença de asma 
nessa idade foi definida como um diagnóstico 
médico da doença, sempre com sintomas ou 
medicação nos últimos 12 meses. Os autores 
concluíram que as infeções das vias aéreas 
inferiores antes dos três anos de idade tinham 
uma associação forte e consistente à redução 
da função pulmonar (FEV1) e a um diagnós-
tico de asma aos 10 anos. No entanto, o efeito 
na função pulmonar, embora significativo, foi 
relativamente pequeno, conforme avaliado por 
uma alteração no score z. As infeções das vias 
aéreas inferiores entre os 3 e os 6 anos de idade 
estiveram também associadas a um diagnóstico 
de asma, mas não foi observado um efeito sig-
nificativo destas infeções na função pulmonar.

Os autores admitem a hipótese de que as 
infeções das vias aéreas nos primeiros anos de 
vida possam ter um efeito direto no desenvolvi-
mento pulmonar e no risco de asma, e sustentam 
em parte esta posição com base na modelação 
estatística utilizada, nomeadamente a modela-
ção de referências cruzadas, para inferir o sen-
tido da associação entre infeções e asma. Assim, 
as infeções das vias aéreas nos primeiros anos de 
vida foram associadas a uma posterior função 
pulmonar reduzida e a um diagnóstico de asma, 
mas não vice-versa. De qualquer forma, não se 
trata de um estudo experimental de intervenção 
e qualquer atribuição de causalidade deve ser 
ponderada tendo isso em consideração.

Há evidências crescentes de interações 
genéticas com pieira associada a infeções por 
rinovírus7 e estudos identificaram polimorfis-
mos de nucleótidos simples e específicos asso-
ciados a sibilância induzida por vírus.8 Outros 
estudos indicam que uma resposta imuno-
lógica deficiente a infeções virais poderá ser 
um indicador da persistência da asma.9 Estes e 
muitos outros estudos demonstram a grande 
complexidade da asma, mesmo quando res-
trita à associada a infeções virais.

Um conjunto de trabalhos significativo 
associa também a sensibilização aos alergénios 
a posterior pieira.10 A “marcha alérgica”, em 
que crianças suscetíveis desenvolvem progres-
sivamente alergias, a dermatite atópica, a asma 
e a rinite alérgica, tornou-se quase um dogma 
na área da asma.11 Assim, é interessante que a 
sensibilização alérgica não tenha sido tida em 
conta nas associações observadas na coorte 
Generation R. Os alergénios testados não foram 
incluídos no relatório do estudo, mas foram 
presumivelmente incluídos os ácaros do pó 
doméstico (uma vez que a “sensibilização alér-
gica por inalação” foi testada); a sensibilização 
a alergénios alimentares não foi documentada. 
É possível que se viesse a observar um efeito 

de sensibilização alérgica com um conjunto 
mais alargado de alergénios, um limiar inferior 
para a definição da sensibilização ou com testes 
precoces. No nosso Canadian Healthy Infant 
Longitudinal Development (CHILD) Study, 
a sensibilização alimentar foi dominante em 
crianças com 1 ano de idade, enquanto a sen-
sibilização por inalação foi mais evidente em 
crianças entre os 3 e os 5 anos; a disponibilidade 
de medições da função pulmonar infantil e de 
dados virais objetivos nessa grande coorte de 
população geral irá fornecer mais dados obje-
tivos para abordar esta questão.12 13

Embora existam vários estudos de coortes 
que associam as infeções nos primeiros anos de 
vida à pieira e à asma, é interessante comparar 
o Generation R Study com o Tucson Children’s 
Respiratory Study.14 Nessa coorte baseada na 
população geral, os fenótipos de pieira foram 
descritos com base na prevalência de pieira ao 
longo dos primeiros 6 anos de vida: a pieira 
transitória manifestou-se nos primeiros 3 anos 
de idade, a pieira não atópica manifestou-se 
cedo e, posteriormente, a prevalência de pieira 
diminuiu ao longo do tempo. As crianças com 
asma (que tiveram também uma maior sen-
sibilização atópica) tiveram uma pieira mais 
persistente, embora não tão prevalente nos 
primeiros 3 anos de idade. Este facto sugere 
que os sintomas nos primeiros anos de vida, 
poderão ter uma associação menos forte à ato-
pia, o que é semelhante ao que foi relatado por 
van Meel et al. Assim, o tipo de asma descrito 
neste estudo poderá incluir um fenótipo não 
alérgico que poderá estar associado a múltiplas 
infeções virais nos primeiros anos de vida, com 
ausência de sensibilização alérgica, embora 
32% da coorte tenham demonstrado sensibili-
zação alérgica aos 10 anos de idade (Figura 1).

Van Meel et al. relataram também que 
a gastroenterite nos primeiros anos de vida 
estava associada a asma (mas não a alterações 
na função pulmonar) aos 10 anos de idade. 
Esta associação não foi generalizada para qual-
quer infeção, uma vez que não foi observada 
infeções das vias urinárias (embora o número 
destas infeções não fosse grande). Os autores 
sugerem que as infeções gastrointestinais pode-
rão alterar o microbioma intestinal nos primei-
ros anos de vida e, consequentemente, levar ao 
desenvolvimento da asma. Esta é uma hipótese 
interessante, uma vez que existem fortes evi-
dências experimentais que corroboram o papel 
do microbioma e a sua influência na função 
pulmonar e na asma nos primeiros meses de 
vida.15 No entanto, a utilização de antibióticos 
foi analisada neste estudo e não foram regista-
das associações. Assim, embora a associação 
de infeções gastrointestinais à asma seja inte-
ressante. A sua relevância permanece incerta.

Os autores reconhecem que o estudo atual 
tem algumas deficiências, nomeadamente a 
definição das infeções por relatório e não por 
amostragem microbiológica, e a definição da 
asma por questionário e não por medições 
objetivas. No entanto, dada a dimensão do 
estudo, estas limitações são compreensíveis. 
Além disso, as medições da função pulmonar 
e a sensibilização alérgica foram obtidas num 
único ponto no tempo, pelo que uma análise 
longitudinal não era possível. Especificamente, 
não é claro se a função pulmonar era normal 
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antes das infeções virais. Por último, embora a 
coorte Generation R seja muito grande, a popu-
lação do estudo foi de pouco mais de 50% da 
coorte original e foram observadas diferenças 
consideráveis entre a população incluída e a 
não incluída. Estas diferenças incluíram fatores 
como tabagismo durante a gravidez, amamenta-
ção e frequência de infantário, que influenciam 
reconhecidamente as infeções pulmonares e/ou 
a função pulmonar. Apesar destas limitações, o 
estudo atual é um contributo para o conjunto 
de trabalhos que demonstram que as infeções 
virais respiratórias nos primeiros anos de vida 
estão associadas a um diagnóstico de asma e a 
uma função pulmonar reduzida.

Em resumo, embora os estudos epide-
miológicos nunca possam determinar ver-

dadeiramente se as infeções virais causam ou 
são a base para algumas variantes de asma, a 
realidade é que esta questão não será inteira-
mente respondida se não conseguirmos defi-
nir de forma mais precisa a multiplicidade de 
fenótipos, genótipos e endótipos daquilo que 
conhecemos como asma.
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Figura 1  Pico de prevalência hipotética de diferentes fenótipos de pieira aos 3 anos de idade. A prevalên-
cia para cada intervalo etário deve encontrar-se sob a curva. Não implica que os grupos sejam exclusivos 
(reproduzido com a autorização de Taussig et al 14).
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SERETAIDE

Acompanha o seu doente ao longo da vida

A única associação corticoide inalado / 
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partir dos 4 anos de idade1

As cefaleias e a nasofaringite são os efeitos secundários mais frequentes1

Posologia: 2 inalações, 2 vezes/dia1

25/50 mcg 25/125 mcg 25/250 mcg

INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM
NOME DO MEDICAMENTO: Seretaide Inalador COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cada dose calibrada 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 :Suspensão pressurizada para inalação. INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS: 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 corticosteroides inalados e, quando 
necessário, agonistas β2 de curta duração de ação inalados, ou em doentes já controlados adequadamente com corticosteroide inalado e agonista β2 de longa duração de ação. 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 feita 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. Adultos e adolescentes (≥ 12 anos): 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 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 asma ligeira. A dosagem de 25 microgramas/50 microgramas não é adequada para adultos e crianças com asma grave; recomenda-se que a dose apropriada de 
corticosteroide inalado seja estabelecida antes de usar qualquer associação fixa em doentes com asma grave. Crianças (≥ 4 anos): duas inalações de 25 microgramas de salbutamol e 50 microgramas 
de propionato de fluticasona duas vezes por dia. A dose máxima de propionato de fluticasona aprovada nas crianças e fornecida por Seretaide, é de 100 microgramas duas vezes/dia. Recomenda-
se utilizar uma câmara expansora com Seretaide Inalador em doentes que tenham, ou sejam suscetíveis de ter dificuldade em coordenar a atuação com a inspiração. Grupos especiais de doentes: 
Não é necessário ajuste da dose em doentes idosos ou em doentes com compromisso renal. Não estão disponíveis dados sobre a utilização de Seretaide em doentes com compromisso hepático. 
CONTRAINDICAÇÕES: Hipersensibilidade às substâncias ativas ou a qualquer um dos excipientes. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES ESPECIAIS DE UTILIZAÇÃO: Não deve ser utilizado 

no tratamento dos sintomas agudos da asma. Podem ocorrer acontecimentos adversos graves relacionados com a asma e exacerbações durante o tratamento. O aumento da necessidade de 
utilização de medicação de alívio ou a diminuição da resposta à medicação de alívio indicam deterioração do controlo da doença. O tratamento não deve ser interrompido bruscamente devido ao 
risco de exacerbação. Administrar com precaução em doentes com tuberculose pulmonar ativa ou quiescente e em caso de infeções fúngicas, víricas ou outras infeções das vias respiratórias, em 
doentes com problemas cardiovasculares graves ou arritmias cardíacas e em doentes com diabetes mellitus, tirotoxicose, hipocaliemia não corrigida ou em doentes predispostos a baixos níveis 
séricos de potássio. Poderá ocorrer broncospasmo paradoxal. Foram notificados os efeitos indesejáveis farmacológicos da terapêutica com agonistas β2 e poderão ocorrer efeitos sistémicos dos 
corticosteroides, particularmente se prescrito em doses elevadas por períodos prolongados. O tratamento prolongado com doses elevadas de corticosteroides inalados pode resultar em 
depressão da função suprarrenal e crise adrenérgica aguda. Os doentes transferidos da terapêutica com esteroides orais poderão permanecer em risco de diminuição da reserva suprarrenal. O 
ritonavir (e outros inibidores potentes do CYP3A) pode aumentar consideravelmente as concentrações plasmáticas de propionato de fluticasona. Houve um aumento das notificações de infeções 
do trato respiratório inferior (particularmente pneumonia e bronquite) em doentes com DPOC. Doentes idosos, doentes com um índice de massa corporal baixo (<25 kg/m2) e doentes com 
doença muito grave (VEMs<30%) apresentaram o maior risco de desenvolver pneumonia independentemente do tratamento. A segurança e eficácia de Seretaide Inalador não foram estabelecidas 
em doentes com DPOC. O uso concomitante de cetoconazol sistémico aumenta significativamente a exposição sistémica ao salmeterol, o que poderá levar ao aumento da incidência de efeitos 
sistémicos (p.ex. prolongamento do intervalo QTc e palpitações). População pediátrica: Crianças e adolescentes <16 anos que tomem doses elevadas de propionato de fluticasona (normalmente 
≥ 1000 microgramas/dia) poderão estar particularmente em risco. EFEITOS INDESEJÁVEIS: Muito frequentes: cefaleias, nasofaringite. Frequentes: candidíase da boca e garganta, pneumonia, 
bronquite, hipocaliemia, irritação da garganta, rouquidão/disfonia, sinusite, contusões, cãibras musculares, fraturas traumáticas, artralgia e mialgia. Pouco frequentes: reações de hipersensibilidade 
cutânea, sintomas respiratórios (dispneia), hiperglicemia, ansiedade, alterações do sono, tremor, cataratas, palpitações, taquicardia, fibrilhação auricular e angina de peito. Raros: candidíase esofágica, 
angioedema (principalmente edema facial e orofaríngeo), sintomas respiratórios (broncospasmo), reações anafiláticas incluindo choque anafilático, síndrome de Cushing, manifestações 
Cushingoides, supressão suprarrenal, atraso do crescimento em crianças e adolescentes, diminuição da densidade mineral óssea, alterações comportamentais incluindo hiperatividade psicomotora 
e irritabilidade (predominantemente em crianças), glaucoma, arritmias cardíacas (incluindo taquicardia supraventricular e extrassístoles), broncospasmo paradoxal. Desconhecido: depressão, 
 agressividade (predominantemente em crianças). TITULAR DA AIM: Glaxo Wellcome Farmacêutica, Lda. Rua Dr. António Loureiro Borges, 3 Arquiparque, Miraflores 1495-131 Algés. DATA DE 
REVISÃO DO TEXTO: janeiro 2018. Consultar o RCM completo para informação detalhada. Para mais informação deverá contactar o titular da AIM. COMPARTICIPAÇÃO: Medicamento 
Sujeito a Receita Médica. Regime Geral 69%; Regime Especial 84%. Para mais informações e em caso de suspeita de um acontecimento adverso ou de outra informação de segurança, contactar o 
departamento médico da GlaxoSmithKline - +351 214129500.
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Editorial

Philips G, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child, março-abril 2018 Vol 2 Nº258 

Há muitos anos, a fisiologia pulmonar e a fisio-
patologia eram fundamentais na prática, na for-
mação e na investigação em Pneumologia. Muitos 
dos grandes nomes da Pneumologia eram espe-
cialistas em fisiologia pulmonar. Uma consulta 
rápida da secção de leituras adicionais da minha 
antiga terceira edição (1985) do «Respiratory 
Physiology—the essentials», de John West, 
revela nomes como JE (John) Cotes, NB (Neil) 
Pride e EJM (Moran) Campbell, decanos da 
Pneumologia no seu tempo, mas provavelmente 
desconhecidos entre os jovens pneumologistas de 
hoje. Lembro-me também de assistir a incríveis 
palestras eruditas do venerável David Dennison, 
no Brompton Hospital, quando lá trabalhei 
durante o internato complementar. Contudo, na 
formação em Pneumologia moderna, a fisiologia 
pulmonar concorre com tantos outros tópicos 
potencialmente mais interessantes, que acaba por 
não receber grande atenção. Em parte, tal poderá 
dever-se à abordagem centrada na doença da 
prática médica atual. No entanto, como muitos 
leitores saberão, nem sempre as doenças são facil-
mente identificáveis. Mesmo atualmente, a maio-
ria dos doentes que se desloca a uma clínica de 
Pneumologia geral apresenta sintomas inespecífi-
cos de falta de ar, tosse e dor torácica, juntamente 
com um pedido do seu médico de clínica geral 
para os tratar. Neste contexto, defendo que conti-
nua a ser essencial uma compreensão da fisiologia 
respiratória/fisiopatologia e dos testes de função 
pulmonar e respetiva interpretação.

Assim sendo, por que motivo este tema parece 
ter sido relegado para segundo plano na nossa 
especialidade? Creio que existem vários motivos. 
Em primeiro lugar, o currículo atual está repleto 
de áreas a dominar, pelo que a disputa por atenção 
poderá ser um fator. Esta situação poderá piorar 
daqui a alguns anos, quando a formação superior 
especializada em Pneumologia e Medicina Interna 
mudar de 5 para 4 anos em resposta aos desa-
fios colocados pelo relatório Shape of Training, 
de 2013, que indicava a necessidade de «mais 
médicos capazes de fornecer cuidados gerais 
em especialidades alargadas, numa variedade de 
cenários». Em segundo lugar, o tema poderá pare-
cer menos entusiasmante do que outras áreas da 
especialidade. Por fim, em terceiro lugar, o tema 
pode ser bastante difícil de dominar, especial-
mente nas áreas mais avançadas, como fisiologia 
de exercício pulmonar e testes.

O atual currículo de Pneumologia do Reino 
Unido foi elaborado em 2010 e alterado pela 
última vez em 2014. Os requisitos para Fisiologia 
respiratória e Testes de função pulmonar na sec-
ção F2 são, em certa medida, apresentados de 
forma bastante ligeira: «Os estagiários têm de ter 
conhecimento e experiência em todos os testes 
de função pulmonar. Devem ter competência 
para realizar testes de função pulmonar simples 
e experiência na realização de testes mais com-
plexos.» Não é especificado qualquer período de 
tempo mínimo para a permanência num labora-
tório de função pulmonar; os estagiários devem 
simplesmente «dedicar algum tempo ao labora-
tório de função pulmonar e à elaboração de rela-
tórios supervisionados dos resultados de testes de 

Como melhorar a formação em fisiologia pulmonar 
e a interpretação dos testes de função pulmonar?
Gerrard Phillips

Royal College of Physicians, London, UK 
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função pulmonar». O currículo de Pneumologia 
europeu, de 2008, também não indica um período 
de tempo mínimo. Em sua defesa, a educação e 
a formação privilegiam atualmente resultados 
baseados na competência.

Assim sendo, que desempenho estão a ter os 
pneumologistas estagiários no Reino Unido nesta 
área temática? É difícil de aferir, mas dispomos 
de uma fonte de dados: o desempenho dos esta-
giários no exame de certificação de especialidade 
(SCE – specialty certificate exam). Em média, das 
200 perguntas do SCE 20 são sobre este tópico 
(25 se forem incluídas as perturbações relacio-
nadas com o sono). Os dados para o quadrié-
nio de 2011 a 2014 são apresentados na Figura 
1. Aparentemente, apenas 60% dos estagiários 
no Reino Unido obtêm aprovação em todas as 
perguntas sobre fisiologia respiratória e função 
pulmonar. Posto isto, de que forma seria possível 
melhorar estes resultados?

Em 2014, Patout e colegas elaboraram um 
estudo para determinar a capacidade dos esta-
giários de Pneumologia franceses de interpretar 
testes de função pulmonar e correlacioná-los 
com a natureza da sua formação no tema, em 
particular se tinham ou não realizado um estágio 
num laboratório de função pulmonar.1 Os parti-
cipantes preencheram um questionário dividido 
em três partes sobre a sua formação e, posterior-
mente, foram submetidos a uma avaliação que 
consistia em cinco perguntas de escolha múltipla 
e em respostas curtas por escrito a cinco cenários 
clínicos. Dos 257 estagiários que responderam ao 
questionário, apenas 41 (16%) tinham realizado 
um estágio num laboratório de função pulmonar. 
Numa análise multivariada, os fatores associados 
aos melhores resultados na pontuação do teste 
foram a duração da formação em Pneumologia e 
um estágio num laboratório de função pulmonar, 
com este último a ter a influência mais significa-
tiva. Este facto é indicativo da mais-valia propor-
cionada por uma formação específica.

Assim sendo, quais são as implicações para 
o Reino Unido? Como poderemos melhorar o 
perfil deste tema e a capacidade dos nossos esta-
giários em relação ao mesmo? A British Thoracic 
Society (BTS – Sociedade Torácica Britânica) 
e a Association for Respiratory Technology 
and Physiology (ARTP – Associação para a 
Tecnologia e Fisiologia Respiratórias) do Reino 
Unido criaram e organizaram um «curso rápido» 
sobre fisiologia pulmonar, nos últimos 3 anos, e 

a sessão de verão da BTS intitulada Preparing for 
the Respiratory SCE (Preparação para o SCE de 
Pneumologia) inclui normalmente uma secção e 
um questionário sobre o tópico. Com o provável 
aumento das restrições de tempo no currículo 
do Reino Unido, é realista (ou mesmo desejá-
vel) especificar um período de tempo mínimo 
num laboratório de função pulmonar? Na reali-
dade, seria possível consegui-lo de forma justa? 
Deveremos especificar a participação em deter-
minados cursos? Deveremos ponderar «cam-
pos de treino», conforme sugerido pela Health 
Education England, para os elementos mais 
práticos da formação? Ou, uma vez que os exa-
mes impulsionam a formação, deveremos sim-
plesmente utilizar o SCE para equilibrar mais a 
situação?

Penso que temos de começar a planear o 
futuro – e já. Se o novo programa de formação de 
nível 1, de 3 anos, em Medicina Interna for intro-
duzido em agosto de 2019, como parece provável, 
o recrutamento da primeira coorte de estagiários 
para um novo programa de formação de 4 anos 
em Pneumologia e Medicina Interna será ini-
ciado em agosto de 2022. Sendo assim, temos 4 a 
5 anos para resolver os problemas da formação em 
fisiologia respiratória/função pulmonar (e outros 
tópicos). Considero que a melhor forma de o 
fazer será a nível regional e com uma abordagem 
focada. Eventualmente, as comissões de forma-
ção especializada poderão identificar laboratórios 
de função pulmonar preferenciais nas respetivas 
regiões (tendo em especial atenção a qualidade da 
oferta de formação) e garantir que, pelo menos, 
5 a 10 dias úteis (sujeito a discussão) da forma-
ção inicial se destinam a que todos os estagiários 
obtenham formação específica nestes laborató-
rios. Adicionalmente, um ou dois formadores, em 
cada área atribuída, poderão ser responsáveis por 
garantir o desenvolvimento adicional dessa for-
mação básica no local de trabalho clínico e a sua 
associação ao material clínico. Poderão ser criados 
documentos associados ao currículo para orientar 
e apoiar esta continuação da formação.
Conflitos de interesses Nada a declarar
Proveniência e revisão por pares Comissionado; revisão externa por 
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Figura 1  Desempenho em Pneumologia (estagiários no Reino Unido).
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Ajude os seus doentes a deixar de fumar

Zyban está contraindicado em doentes com hipersensibilidade ao bupropiom ou a qualquer um dos excipientes2.

 150 mg 1 vez por dia, durante 6 dias
 150 mg 2 vezes por dia, a partir do sétimo dia
 O tratamento deve durar 7 a 9 semanas  
POSOLOGIA2:

Duplica a probabilidade 
de deixar de fumar,
vs. placebo1

Posologia simples com
titulação em apenas
DOIS PASSOS2

INFORMAÇÕES ESSENCIAIS COMPATÍVEIS COM O RCM
NOME DO MEDICAMENTO Zyban 150 mg COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA Cada comprimido contém 150 mg 
de cloridrato de bupropiom FORMA FARMACÊUTICA Comprimido de libertação prolongada INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS 
Zyban é indicado como auxiliar da cessação tabágica, em combinação com apoio motivacional, em indivíduos dependentes de 
nicotina POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAÇÃO Posologia Utilização em adultos Recomenda-se iniciar o tratamento 
enquanto o doente ainda fuma, estabelecendo uma data alvo para interrupção nas duas primeiras semanas de tratamento com 
Zyban, de preferência na segunda semana. A dose inicial é de 150 mg por dia, durante 6 dias, aumentando no 7º dia para 150 mg 
2 vezes por dia. Deverá existir um intervalo de pelo menos 8 horas entre as administrações subsequentes. A dose única máxima 
não deve exceder 150 mg e a dose total máxima diária não deve exceder 300 mg. A insónia é um evento adverso muito frequente 
que pode ser reduzido evitando a administração de Zyban ao deitar (assegurando um intervalo mínimo de 8 horas entre 
administrações subsequentes) População Pediátrica Não se recomenda a utilização em indivíduos com idade inferior a 18 anos, 
uma vez que a segurança e eficácia de Zyban não foram estabelecidas neste grupo etário Idosos Zyban deve ser utilizado com 
precaução no idoso. Não será de excluir maior sensibilidade em alguns indivíduos idosos. A dose recomendada no idoso é de 150 
mg 1 vez por dia Doentes com compromisso hepático Zyban deve ser utilizado com precaução nos doentes com compromisso 
hepático. Devido à maior variabilidade farmacocinética nos doentes com compromisso hepático ligeiro a moderado, a dose 
recomendada é de 150 mg 1 vez por dia Doentes com compromisso renal Zyban deve ser utilizado com precaução nos doentes 
com compromisso renal. A dose recomendada nestes doentes é de 150 mg uma vez por dia Modo de administração Zyban deverá 
ser utilizado segundo as normas orientadoras para cessação tabágica. O médico deverá avaliar a motivação do doente para deixar 
de fumar. As terapêuticas de cessação tabágica têm maior probabilidade de sucesso em doentes que estejam motivados para 
deixar de fumar e que recebam apoio motivacional. Os doentes devem ser tratados durante 7 a 9 semanas. Se não se verificar 
efeito até às7 semanas, o tratamento deverá ser suspenso. Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros. Não deverão ser 
partidos, esmagados ou mastigados, sendo que tal poderá aumentar o risco de efeitos adversos incluindo convulsões. Zyban pode 
ser administrado com ou sem alimentos. Suspensão da terapêutica: Embora não se prevejam reações de privação com a 
suspensão de Zyban, poderá considerar-se um período de redução da dose CONTRAINDICAÇÕES Zyban está contraindicado em 
doentes com hipersensibilidade ao bupropiom ou a qualquer um dos excipientes; em doentes com doença convulsiva atual ou 
antecedentes pessoais de convulsões; em doentes com tumor do Sistema Nervoso Central; em doentes que, em qualquer altura 
durante o tratamento com Zyban, interrompam abruptamente o consumo de álcool ou de qualquer medicamento que se saiba 
associado ao risco de convulsões quando suspenso (em particular benzodiazepinas ou relacionados); em doentes com diagnóstico 
prévio ou atual de bulimia ou anorexia nervosa; em doentes com cirrose hepática grave. A utilização concomitante de Zyban e 
inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) está contraindicada. Deverão decorrer pelo menos 14 dias entre a interrupção da 
terapêutica com IMAOs irreversíveis e o início do tratamento com Zyban. Um período de24 horas é suficiente para os IMAOs 
reversíveis. Zyban está contraindicado em doentes com história de doença bipolar devido ao facto de poder precipitar um episódio 
maníaco durante a fase depressiva da doença. Zyban não deve ser administrado em doentes que estejam a ser tratados com 
qualquer outro medicamento que contenha bupropiom, uma vez que a incidência das convulsões é dose dependente e para evitar 
sobredosagem. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES ESPECIAIS DE UTILIZAÇÃO Convulsões A dose recomendada não deve ser 
excedida, uma vez que o bupropiom está associado a risco de convulsões, dose-dependente. Com doses até à dose diária máxima 
recomendada (300 mg de Zyban por dia), a incidência de convulsões é de, aproximadamente, 0,1 %. Existe um aumento do risco 
de ocorrência de convulsões com a utilização de Zyban na presença de fatores de risco predisponentes que reduzam o limiar de 
convulsão. Não deve ser utilizado em doentes com fatores de risco predisponentes, exceto perante justificação clínica imperativa, 
segundo a qual o potencial benefício clínico da cessação tabágica excede o potencial risco aumentado de convulsões. Nestes 
doentes, deverá considerar-se a dose máxima de 150 mg diários durante todo o tratamento. Todos os doentes deverão ser 
avaliados relativamente aos fatores de risco predisponentes, incluindo: administração concomitante de outros medicamentos que 
se sabe reduzirem o limiar de convulsão (ex. antipsicóticos, antidepressivos, antimaláricos, tramadol, teofilina, esteroides 
sistémicos, quinolonas e anti-histamínicos sedantes). Para os doentes a quem foram prescritos estes medicamentos enquanto já 
em tratamento com Zyban, deve considerar-se 150 mg como a dose diária máxima para continuação do tratamento; abuso de 
álcool; história de traumatismo craniano; diabetes tratada com hipoglicemiantes ou insulina; utilização de produtos estimulantes 
ou supressores do apetite. Zyban deve ser interrompido e não deve ser reintroduzido em doentes que tenham sofrido uma 
convulsão durante o tratamento. Interações  Os níveis plasmáticos do bupropiom ou dos seus metabolitos poderão ser alterados 
por interações farmacocinéticas, podendo aumentar o potencial para efeitos indesejáveis (ex. boca seca, insónia, convulsões). 
Assim, recomenda-se precaução quando o bupropiom é administrado em concomitância com medicamentos que possam induzir 
ou inibir o metabolismo do bupropiom. O bupropiom inibe a metabolização pelo citocromo P450 2D6. Recomenda-se precaução 
na administração concomitante de medicamentos metabolizados por esta enzima. Na literatura, foi demonstrado que os 
medicamentos que inibem a CYP2D6 podem levar a concentrações reduzidas de endoxifeno, que é o metabolito ativo do 
tamoxifeno. Assim, o uso de bupropiom, que é um inibidor da CYP2D6, deve ser evitado, sempre que possível, durante o 
tratamento com tamoxifeno. Neuropsiquiatria Zyban é um inibidor da recaptação da noradrenalina/dopamina de ação central. 
Foram notificadas reações neuropsiquiátricas. Em particular, foi notificada sintomatologia psicótica e maníaca principalmente em 
doentes com antecedentes conhecidos de doença psiquiátrica. O humor depressivo pode ser um sintoma da abstinência da 
nicotina. Foi notificada depressão, incluindo, raramente, ideação e comportamento suicida (incluindo tentativa de suicídio) em 
doentes em tentativa de cessação tabágica. Estes sintomas foram também notificados durante o tratamento com Zyban, 
ocorrendo geralmente no início do tratamento. O bupropiom está indicado para o tratamento da depressão em alguns países. Uma 
meta-análise de estudos clínicos com antidepressivos, controlados com placebo, em adultos com depressão major e outros 
distúrbios psiquiátricos demonstrou um aumento do risco de ideação e comportamentos relacionados com o suicídio em doentes 
com menos de 25 anos a tomar antidepressivos comparativamente aos doentes a tomar placebo. Os médicos deverão ter 
conhecimento da possível emergência de sintomatologia depressiva significativa em doentes em tentativa de cessação tabágica, 
devendo alertar os doentes para estas situações. Dados de experimentação no animal sugerem um potencial para o uso abusivo 
do fármaco. Contudo, estudos sobre a tendência para o abuso no ser humano e a vasta experiência clínica demonstram que o 
bupropiom tem um baixo potencial para induzir o seu uso abusivo. Hipersensibilidade O tratamento deverá ser interrompido caso 

os doentes apresentem reações de hipersensibilidade durante o tratamento. Os médicos deverão ter conhecimento de que os 
sintomas podem progredir ou recorrer após interrupção do tratamento, pelo que devem garantir que o tratamento sintomático é 
administrado durante um período de tempo adequado (pelo menos 1 semana). Os sintomas típicos poderão incluir erupção 
cutânea, prurido, urticária ou dor torácica bem como reações mais graves como edema angioneurótico, dispneia/broncospasmo, 
choque anafilático, eritema multiforme ou síndrome de Stevens-Johnson. Associado a erupções cutâneas e a outros sintomas 
sugestivos de hipersensibilidade retardada, foram também notificadas artralgia, mialgia e febre. Estes sintomas podem 
assemelhar-se a doença do soro. Na maioria dos doentes, os sintomas melhoraram e resolveram-se com o tempo após interrupção 
do bupropiom e início de tratamento com um anti-histamínico ou corticosteroide. Hipertensão Na prática clínica, foi notificada 
hipertensão, que nalguns casos pode ser grave e requerer tratamento imediato, em doentes em tratamento com bupropiom, em 
monoterapia ou associada a terapêutica de substituição de nicotina. Esta ocorrência foi observada em doentes com e sem 
antecedentes de hipertensão. Deverá medir-se o valor basal da pressão arterial no início do tratamento com subsequente 
monitorização, especialmente em doentes com antecedentes de hipertensão. Deverá ser considerada a suspensão de Zyban se for 
observado um aumento clinicamente significativo da pressão arterial. Dados limitados de ensaios clínicos sugerem que se poderá 
obter uma taxa de cessação tabágica superior quando Zyban é administrado em associação a Sistemas Transdérmicos de Nicotina. 
No entanto, foi detetada uma maior taxa de hipertensão resultante do tratamento, no grupo sob terapêutica de associação. Caso 
seja utilizada a terapêutica de associação com STN, recomenda-se precaução e monitorização semanal da pressão arterial. Antes 
de se iniciar a terapêutica de associação com STN deverá consultar-se o respetivo RCM Grupos especiais de doentes Idosos: a 
experiência clínica com bupropiom não identificou quaisquer diferenças de tolerabilidade entre os doentes idosos e outros doentes 
adultos. Contudo, não se deve excluir a sensibilidade aumentada em alguns idosos, pelo que se recomenda 150 mg por dia nestes 
doentes. Doentes com compromisso hepático: o bupropiom é extensamente metabolizado no fígado em metabolitos ativos, que 
são posteriormente metabolizados. Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas na farmacocinética do 
bupropiom em doentes com cirrose hepática ligeira a moderada, comparativamente a voluntários saudáveis, no entanto, os níveis 
plasmáticos do bupropiom mostraram uma elevada variabilidade interindividual. Por conseguinte, recomenda-se precaução na 
utilização de Zyban em doentes com compromisso hepático ligeiro a moderado, sendo a dose recomendada nestes doentes de 150 
mg 1 vez por dia. Todos os doentes com insuficiência hepática devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a possíveis efeitos 
indesejáveis (ex. insónia, boca seca, convulsões) que possam indicar níveis elevados do fármaco ou dos seus metabolitos Doentes 
com compromisso renal: o bupropiom é principalmente excretado pela urina, tal como os seus metabolitos. Por conseguinte, a 
dose recomendada em doentes com diminuição da função renal é de 150 mg uma vez por dia, uma vez que o bupropiom e os seus 
metabolitos poderão acumular-se nestes doentes em maior extensão que o normal. Estes doentes devem ser cuidadosamente 
monitorizados quanto a possíveis efeitos indesejáveis que possam indicar níveis elevados do fármaco ou dos seus metabolitos. 
Interferência com os testes à urina Tendo uma estrutura química idêntica à da anfetamina, o bupropiom interfere com o ensaio 
usado nalguns rastreios de deteção rápida de fármacos na urina, o que pode resultar em leituras falso positivas, particularmente 
para as anfetaminas. Um resultado positivo deve geralmente ser confirmado por um método mais específico Vias de administração 
inapropriadas Zyban destina-se apenas a utilização por via oral. Tem sido notificada a inalação de comprimidos esmagados ou a 
injeção de bupropiom dissolvido o que pode levar a uma libertação rápida, a uma absorção mais rápida e a uma potencial 
sobredosagem. Foram notificadas convulsões e/ou casos de morte quando o bupropiom tem sido administrado por via intranasal 
ou por injeção parentérica. EFEITOS INDESEJÁVEIS Descrevem-se seguidamente os efeitos indesejáveis observados na 
experiência clínica, classificados por incidência e classes de sistemas de órgãos. É importante notar que a cessação tabágica está 
geralmente associada aos sintomas de privação da nicotina (ex. agitação, insónia, tremor, suores), alguns dos quais são também 
reconhecidos como efeitos adversos associados a Zyban Doenças do sangue e do sistema linfático Desconhecido Anemia, 
leucopenia e trombocitopenia Doenças do sistema imunitário* Frequentes Reações de hipersensibilidade tais como urticária 
Raros Reações de hipersensibilidade mais graves, incluindo angioedema, dispneia/ broncospasmo e choque anafilático. Associado 
a erupções cutâneas e a outros sintomas sugestivos de hipersensibilidade retardada, foram também notificadas artralgia, mialgia 
e febre. Estes sintomas podem assemelhar-se a doença do soro. Doenças do metabolismo e da nutrição Pouco Frequentes 
Anorexia Raros Alterações da glicemia Desconhecido Hiponatremia Perturbações do foro psiquiátrico Muito frequentes Insónia 
Frequentes Depressão, agitação, ansiedade Pouco frequentes Confusão Raros Irritabilidade, hostilidade, alucinações, 
despersonalização, sonhos anómalos, incluindo pesadelos Muito raros Delírio, ideação paranoica, agitação, agressão Desconhecido 
Ideação suicida e comportamento suicida***, psicose Doenças do sistema nervoso Frequentes Tremor, perturbações da 
concentração, cefaleias, tonturas, alterações do paladar Raros Convulsões**, distonia, ataxia, Pakinsonismo, descoordenação, 
perturbações da memória, parestesia e síncope Afeções oculares Pouco frequentes Alterações da visão Afeções do ouvido e do 
labirinto Pouco frequentes Acufenos Cardiopatias Pouco frequentes Taquicardia Raros Palpitações Vasculopatias Pouco 
frequentes Aumento da pressão arterial (algumas vezes grave), rubor Raros Vasodilatação e hipotensão ortostática Doenças 
gastrintestinais Frequentes Boca seca, perturbações gastrointestinais incluindo náuseas e vómitos, dor abdominal, obstipação 
Afeções Hepatobiliares Raros Elevação das enzimas hepáticas, icterícia, hepatite Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos* 
Frequentes Erupção cutânea, prurido, suores Raros Foram também notificados eritema multiforme e síndrome de Stevens 
Johnson, exacerbação da psoríase Afeções musculosqueléticas e do tecido conjuntivo Raros Contrações musculares Doenças 
renais e urinárias Raros Frequência e/ou retenção urinária Muito raros Incontinência urinária Perturbações gerais e alterações 
no local de administração Frequentes Febre Pouco frequentes Dor torácica, astenia. * A hipersensibilidade pode manifestar-se 
como reações cutâneas. Ver “Doenças do sistema imunitário” e “Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos”. **A incidência de 
convulsões é, aproximadamente,de 0,1 % (1/1000). As convulsões mais comuns são do tipo de crises generalizadas tónico-
clónicas, um tipo de convulsão que pode resultar, em alguns casos, em confusão pós-ictal ou perda de memória. ***Foram 
notificados casos de ideação/comportamento suicida durante o tratamento com bupropiom. TITULAR DA AIM Glaxo Wellcome 
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RESUMO
Contexto A DPOC é uma doença heterogénea, mas 
existe pouco consenso quanto à definição específica 
dos seus subtipos. O agrupamento não supervisionado 
de dados oferece a promessa de uma avaliação “impar-
cial” da heterogeneidade da DPOC com base nos dados. 
Diversos grupos identificaram subtipos da DPOC com 
recurso à análise de agrupamentos, mas nunca houve 
uma avaliação da reprodutibilidade desses subtipos.
Objetivo Efetuámos a análise de agrupamento em 10 
coortes na América do Norte e na Europa a fim de ava-
liar a reprodutibilidade (1) dos padrões de correlação de 
características clínicas fundamentais associadas à DPOC 
e (2) dos resultados do agrupamento de dados.
Métodos Estudámos 17 146 indivíduos com DPOC usando 
em todas as coortes os mesmos métodos e características 
associadas à DPOC (FEV1, FEV1/FVC, FVC, índice de massa 
corporal, escala modificada do Medical Research Council, 
asma e doença cardiovascular comórbida). Os padrões de 
correlação entre as referidas características clínicas foram 
avaliados por análise de componentes principais (PCA – 
principal components analysis). A análise de agrupamentos 
foi realizada com recurso a k-medóides e ao agrupamento 
hierárquico, e a concordância das soluções de agrupamento 
foi quantificada por informação mútua normalizada (NMI 
– normalised mutual information), um padrão de medição 
numa escala de 0 a 1 em que os valores mais elevados 
correspondem a maior concordância.
Resultados A reprodutibilidade dos subtipos de DPOC 
identificados por agrupamento de dados foi baixa em todos 
os estudos (intervalo da NMI mediana: 0,17–0,43). Com 
os métodos que excluíam os indivíduos que não perten-
ciam claramente a nenhum agrupamento, a concordância 
melhorou, mas, apesar de tudo, foi insuficiente (intervalo 
mediano da NMI: 0,32–0,60). As representações contínuas 
das características clínicas da DPOC obtidas por PCA foram 
muito mais consistentes em todos os estudos.
Conclusões A mesma análise de agrupamentos em 
várias coortes de DPOC revelou uma reprodutibilidade 
baixa. A heterogeneidade da DPOC é mais bem carac-
terizada pelos traços contínuos da doença coexistentes 
em vários graus no mesmo indivíduo que por subtipos de 
DPOC mutuamente exclusivos.

INTRODUÇÃO
A DPOC caracteriza-se por uma heterogeneidade 
significativa da doença,1 2 mas há pouco consenso 
quanto a definições específicas dos diferentes 
subtipos ou fenótipos de DPOC, termos que 
têm sido indistintamente usados na literatura. 
O agrupamento não supervisionado é intuitiva-
mente apelativo porque permite uma avaliação 
objetiva da heterogeneidade da DPOC com base 

nos dados e nos diversos grupos que recorreram à 
análise de agrupamentos para identificar subtipos 
de DPOC.3–9 No entanto, uma revisão sistemática 
recente revelou diferenças consideráveis nos resul-
tados do agrupamento de dados entre os vários 
estudos,10 pondo em causa a reprodutibilidade 
dos referidos subtipos. Uma vez que a tradução 
clínica dos subtipos de DPOC depende da repro-
dutibilidade, estamos perante uma questão crítica 
para a aplicação clínica dos subtipos definidos 
por meio de agrupamento de dados. Por outro 
lado, as conclusões que se podem tirar da revisão 
sistemática anteriormente referida são limitadas, 
pois a enorme diversidade de métodos utilizados 
nos vários estudos impediram uma meta-análise 
quantitativa e uma avaliação da reprodutibilidade 
do agrupamento de dados ao nível do indivíduo. 
Através da comparação das características médias 
associadas à DPOC entre todos os agrupamentos, 
os autores identificaram dois subtipos de DPOC 
que pareceram ser reprodutíveis em todos os estu-
dos. Os referidos subtipos caracterizavam-se por 
(1) obstrução grave do fluxo aéreo, índice de massa 
corporal (IMC) baixo e estado de saúde debilitado, 
e (2) obstrução moderada do fluxo aéreo, IMC ele-
vado e comorbilidades cardiovasculares.

uMaterial adicional é publicado 
apenas online. Para visualizar 
visite o jornal online(http://dx. 
doi.org/10.1136/
thoraxjnl-2016-209846).

Para ver as afiliações dos autores, 
ler o final do artigo 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uOs subtipos da DPOC podem ser identi-

ficados por algoritmos de agrupamento 
reprodutíveis em populações indepen-
dentes de doentes?

Que conclusão foi alcançada?
uOs subtipos da DPOC identificados 

através de algoritmos de agrupamento 
têm baixa reprodutibilidade nos con-
textos estudados, mas as representações 
contínuas das características clínicas da 
DPOC são mais reprodutíveis.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste é o maior estudo multicoorte espe-

cificamente desenhado para avaliar a 
reprodutibilidade dos subtipos da DPOC 
e fornece novos dados sobre a natureza 
da variabilidade clínica na DPOC.
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230 soluções. O algoritmo de agrupamento hierárquico distin-
gue-se pelo facto de identificar indivíduos com “fraco potencial 
para agrupamento”, que não são suficientemente semelhantes 
aos outros membros do agrupamento em que foram incluídos.20 
Em análises posteriores, os resultados do agrupamento hierár-
quico foram analisados com e sem esses indivíduos de “fraco 
potencial para agrupamento”. Quantificámos até que ponto cada 
solução de agrupamento “base” correspondia aos agrupamen-
tos gerados nas outras coortes por meio de informação mútua 
normalizada (NMI), uma medição da concordância ao nível 
do indivíduo.21 Em cada coorte as soluções com melhor NMI 
foram consideradas como sendo as soluções de agrupamento 
mais reprodutíveis e as características associadas à DPOC des-
ses agrupamentos foram descritas por meio de estatística des-
critiva. Com base nas características médias de cada solução de 
agrupamento, verificámos se algum dos agrupamentos apresen-
tava semelhanças com os subtipos de DPOC frequentemente 
referidos e acima mencionados (ou seja, “obstrução grave do 
fluxo aéreo, IMC baixo e estado de saúde debilitado” e “obstru-
ção moderada do fluxo aéreo, IMC elevado e comorbilidades 
cardiovasculares”). Em duas coortes de estudo – COPDGene 
e ECLIPSE (subestudo COPDGene-ECLIPSE) – foi explorado 
um conjunto de características mais abrangente. Para além de 
todas as características do estudo principal, foram também 
incluídas a espessura da parede das vias aéreas (Pi10), o enfi-
sema quantitativo (LAA950), o número de exacerbações respi-
ratórias nos 12 meses anteriores comunicadas pelos próprios, os 
sintomas de bronquite crónica e o score total no Questionário 
Respiratório do Hospital Saint George (SGRQ). O material 
suplementar online inclui informação mais detalhada.

RESULTADOS
Características clínicas das amostras do estudo
As características demográficas e clínicas dos indivíduos ana-
lisados em todas as 10 coortes são indicadas no quadro 1. O 
número de indivíduos em cada coorte variou de 60 a 5198. 
Alguns estudos incluíram doentes com DPOC com tipos muito 
diversificados de obstrução do fluxo respiratório, ao passo que 
outros, tinham predominantemente indivíduos gravemente ou 
mais ligeiramente afetados. Os estudos recorreram a populações 
dos EUA e do Norte e Sul da Europa.

Padrões de correlação e importância das características clí-
nicas da DPOC para o agrupamento 
A PCA demonstrou que o padrão de correlação entre variáveis 
era extremamente semelhante em todas as coortes (figura 2), ape-
sar do facto de a distribuição de variáveis ser diferente em cada 
uma delas (quadro 1). Os três primeiros CP abrangeram a maior 
parte da variância em todas as coortes participantes (consultar a 
figura suplementar 1 online). Além disso, quando os dados foram 
visualizados numa escala multidimensional, assemelhavam-se a 
uma superfície contínua que acompanhava de perto a gravidade 
espirométrica da doença em todas as populações do estudo (con-
sultar a figura suplementar 2 online). O padrão de correlação e 
a estrutura geral dos dados era, por conseguinte, extremamente 
consistente em todas as coortes, mas os dados não se agrupavam 
em conjuntos diferentes. Como se explicou na secção Métodos, 
antes do agrupamento de dados, as características foram automa-
ticamente ponderadas pelo método de agrupamento. A impor-
tância de cada característica para determinar a inclusão num 
agrupamento era bastante semelhante para todos os conjuntos 
de dados (figura 3). A percentagem do FEV1 previsto teve a maior 
contribuição para as soluções de agrupamento em todas as popu-
lações participantes nos estudos, seguida pela relação FEV1/FVC 
e pela FVC. A MMRC e o IMC contribuíram para as soluções 
de agrupamento em algumas populações dos estudos mas em 
outras não; a asma e comorbilidade cardiovascular comunicadas 
pelos próprios não tiveram qualquer contribuição significativa 
para nenhuma das soluções de agrupamento.

A fim de avaliar a reprodutibilidade dos subtipos de DPOC 
definidos por agrupamento de dados, realizamos uma análise de 
agrupamentos em 10 grandes coortes independentes de doen-
tes com DPOC, a cujos dados individuais os autores tinham 
acesso. Os resultados desta análise foram aplicados a todas as 
coortes com o objetivo de (1) avaliar os padrões de correlação 
entre as características clínicas selecionadas da DPOC e (2) 
determinar a reprodutibilidade do agrupamento não supervi-
sionado em todas as coortes. Estas experiências demonstraram 
que para um grande número de características clínicas asso-
ciadas à DPOC, como o FEV1, enfisema e qualidade de vida 
em termos de saúde, os indivíduos com DPOC apresentam-se 
mais distribuídos por um espetro contínuo que agrupados em 
subtipos claramente distintos. Consequentemente, a reprodu-
tibilidade dos resultados do agrupamento em estudos indepen-
dentes é bastante baixa, sendo as representações contínuas da 
variabilidade clínica da DPOC mais consistentes.

MÉTODOS
Indivíduos
As populações de estudo incluídas foram: “Clinical 
Identification of Phenotypes in COPD (CLIPCOPD)”,7 
“COPDGene”,11 “Evaluation of COPD Longitudinally to Identify 
Predictive Surrogate Endpoints (ECLIPSE)”,12 “International 
collaborative effort on chronic obstructive lung disease: exacer-
bation risk index cohorts (ICE COLD ERIC)”,13 “LifeLines”,14 
“Lovelace”,15 “Leuven”,16 “Lung Health Study”,17 a “National 
Jewish Health (NJH) cohort” e ”The Phenotype and Course of 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (PAC-COPD)”.18 Os 
indivíduos incluídos nesta análise descreviam-se a si próprios 
como caucasianos e satisfaziam o critério espirométrico para 
DPOC (definido como uma relação pós-broncodilatador entre 
o FEV1 e a FVC <0,7, à exceção de uma coorte14 que usou 
valores pré-broncodilatador). A aprovação institucional por 
comité de revisão foi obtida junto dos centros académicos 
participantes para todas as populações do estudo. O material 
suplementar online fornece informação mais detalhada.

Características para agrupamento
As características usadas como dados de entrada para a análise 
de agrupamentos foram selecionadas com base na sua dispo-
nibilidade em todos os 10 estudos, à exceção da idade e dos 
maços-anos, que são sobretudo causas da própria doença e 
não manifestações da mesma. Deste modo, as características 
que acabaram por ser selecionadas para agrupamento foram: 
Percentagem do FEV1 previsto, percentagem da FVC prevista, 
relação FEV1/ FVC, IMC, score da dispneia na escala modifi-
cada do Medical Research Council (MMRC) (0–4) e diagnóstico 
de asma e doença cardiovascular comunicado pelo próprio. O 
material suplementar online inclui informação mais detalhada 
sobre as características para agrupamento.

Análises estatísticas e de agrupamentos
Todas as análises foram efetuadas no R (V.3.1.0). Para avaliar a 
semelhança dos padrões de correlação entre as variáveis, pro-
cedemos inicialmente a uma análise de componentes principais 
(PCA) em cada coorte e comparámos depois as ponderações 
de cada componente principal (PC) em todos os conjuntos de 
dados. Para determinar a reprodutibilidade das soluções de agru-
pamento identificámos os agrupamentos em cada coorte recor-
rendo ao agrupamento hierárquico e de k-medóides, de acordo 
com os métodos propostos por Horvath,19 com uma gama de 
configurações de parâmetros predeterminada, e transferimos 
depois estas soluções de agrupamento para todas as coortes 
usando modelos preditivos supervisionados de florestas aleató-
rias (figura 1). A precisão preditiva destes modelos foi quantifi-
cada por validação cruzada out-of-bag. Gerámos 23 soluções de 
agrupamento por coorte, a fim de explorar uma vasta gama de 
soluções possíveis para os métodos em estudo, com um total de 
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Figura 1  Resumo da avaliação da geração, transferência e concordância do agrupamento. Para cada coorte são geradas 23 soluções de agrupamento 
“base” (S1 a S23) (um total de 230 soluções nas 10 coortes). Cada uma das soluções é transferida para as outras coortes por meio de um modelo preditivo 
(T1 a T23). Cada uma das soluções é também identificada de acordo com a sua coorte-mãe, pelo que a solução base 1 da coorte 1 = S1C1. Cada coorte 
produz no máximo 230 soluções de agrupamento (23 soluções base e 207 soluções transferidas, que são “previstas para” cada coorte). As cores verde, 
vermelha e azul-escura correspondem a resultados de agrupamento gerados por um método de agrupamento e conjunto de parâmetros específicos (por 
exemplo, “k-medóides com K=2”).  NMI, informação mútua normalizada.

NMI por pares calculada para 23 
agrupamentos base e 207 agrupa-

mentos transferidos em cada coorte
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Reprodutibilidade dos resultados de agrupamento em todas 
as coortes
A figura 4 mostra que em cada uma das coortes a reproduti-
bilidade dos resultados de k-medóides e agrupamento hierár-
quico foi baixa (o intervalo da NMI mediana nas 10 coortes é de 
0,17–0,43 e a NMI máxima é de 0,29–0,72). No entanto, quando 
são excluídos os indivíduos dificilmente classificáveis (identifica-

dos pelo método de agrupamento hierárquico), a concordância 
entre as coortes é mais elevada (o intervalo da NMI mediana é 
de 0,32–0,60 e a NMI máxima é de 0,61–1,0). A maior parte das 
soluções de agrupamento de elevada reprodutibilidade apresenta 
grande variabilidade entre as coortes em termos do número de 
agrupamentos identificados e das características dos agrupamen-
tos. As características clínicas destes agrupamentos são apresen-
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tadas nos quadros suplementares 2-11 online. A precisão mediana 
dos modelos preditivos supervisionados usados para a transfe-
rência de soluções de agrupamento entre coortes foi de 90,3% 
(IIQ 82,3%–96,3%). Verificámos igualmente se estas soluções 
com “melhor NMI” se assemelhavam aos dois agrupamentos 
identificados por Pinto et al. Devido às reduzidas dimensões do 
agrupamento, as soluções da coorte NJH, não foram considera-
das. Seis das nove soluções com melhor NMI identificaram um 
agrupamento com obstrução grave do fluxo aéreo e pontuações 
moderadas da dispneia na MMRC (quadro 2) e três populações 
do estudo identificaram um agrupamento caracterizado por um 
aumento do IMC e de comorbilidades cardiovasculares com obs-
trução ligeira a moderada do fluxo aéreo (quadro 3). Embora 
estes agrupamentos parecessem semelhantes nas suas caracterís-
ticas médias, a concordância média da atribuição dos indivíduos 
aos mesmos nas várias coortes variou entre 50% e 86%.

Subestudo COPDGene-ECLIPSE com um conjunto mais 
extenso de características associadas à DPOC
Considerámos a possibilidade de a baixa reprodutibilidade se 
dever ao conjunto limitado de variáveis comuns a todas as 10 
coortes. A fim de observar a reprodutibilidade do agrupamento 
de dados num conjunto mais abrangente de variáveis, aplicámos 
os mesmos métodos de agrupamento a um conjunto mais vasto 
de medições clínicas associadas à DPOC em indivíduos dos 
estudos COPDGene e ECLIPSE nos níveis espirométricos da 
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 
2-4. Para além das sete características usadas no estudo prin-
cipal, esta análise incluiu medições da espessura da parede das 
vias aéreas (Pi10), enfisema quantitativo a partir de TC ao tórax 
(LAA950), histórico de exacerbações nos 12 meses anteriores, 
bronquite crónica e score SGRQ. A importância variável das 
medições demonstrou que as medições espirométricas são as que 
mais contribuem para estas soluções de agrupamento, sendo as 
seguintes medições mais importantes os scores LAA950, MMRC 
e score SGRQ (figura 3). Estas análises confirmam os resultados 
do estudo principal, demonstrando a baixa reprodutibilidade 
dos agrupamentos que incluíam todos os indivíduos e a maior 
reprodutibilidade dos métodos de agrupamento que permitiam 
a não classificação de uma parte dos indivíduos. Os gráficos de 
PCA destes dados confirmam que os mesmos se distribuem ao 
longo de um contínuo e não em agrupamentos distintos (figura 
5). Considerámos também a possibilidade de a baixa reproduti-
bilidade dos agrupamentos constatada se dever a diferenças entre 
as coortes em termos das distribuições de dado subjacentes. Para 
abordar esta questão, realizámos uma análise de agrupamentos 
no subestudo COPDGene-ECLIPSE limitada apenas aos indi-
víduos no nível espirométrico GOLD 2. A reprodutibilidade 
destas soluções de agrupamento é comparável às nossas outras 
experiências (consultar a figura suplementar 3 online). Uma vez 
que algumas das soluções que permitiam indivíduos não classi-
ficados, demonstravam elevada reprodutibilidade, examinámos 
as características desses agrupamentos tanto no COPDGene 
como no ECLIPSE. A análise no COPDGene identificou três 
agrupamentos que correspondiam a um grupo mais saudável 
(% do FEV1 previsto mais elevada, menos enfisema e menor 
espessamento da parede das vias aéreas), um grupo com predo-
minância de enfisema e um grupo com predominância das vias 
aéreas (consultar o quadro suplementar 12 online). No entanto, 
a proporção de indivíduos não agrupados era elevada (86% do 
total de indivíduos). A solução com maior reprodutibilidade no 
ECLIPSE identificou seis agrupamentos e revelou igualmente 
uma taxa elevada de indivíduos não classificados (52%).

DISCUSSÃO
O presente estudo é a primeira investigação sobre a reprodutibili-
dade dos resultados de agrupamento em diversas coortes indepen-
dentes e demonstra que (1) os subtipos de DPOC identificados por 
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meio de agrupamento, revelam uma reprodutibilidade baixa e (2) 
as manifestações de variabilidade da DPOC são mais bem repre-
sentadas por traços contínuos, como a obstrução do fluxo aéreo 
ou o enfisema quantitativo. Estes podem coexistir em vários graus 
no mesmo indivíduo, do que propriamente na categorização dos 
doentes em subtipos/fenótipos de DPOC mutuamente exclusivos. 
Estes resultados têm implicações para os futuros estudos dos sub-
tipos de DPOC. Em primeiro lugar, o conceito de representações 
contínuas de DPOC, tal como o conceito de “traços tratáveis”,22 
constitui uma alternativa útil aos agrupamentos, que evidencia 
diversos aspetos da DPOC, ao mesmo tempo que tem em consi-
deração o facto de esses traços tratáveis poderem estar presentes 
em diversos graus em diferentes indivíduos. Em segundo lugar, 
para alguns conjuntos de variáveis, os métodos normalizados de 
agrupamento com base nos dados podem não demonstrar níveis 
de reprodutibilidade adequados para uso clínico.

Interpretação dos resultados
Os dados de agrupamento usados neste estudo abrangem muitos 
aspetos importantes da patologia DPOC e foram utilizados em 
anteriores tentativas de classificação da DPOC.3 6 7 22 23 A baixa 
reprodutibilidade das soluções de agrupamento pode ser expli-
cada pelo facto de os dados em causa não apresentarem uma 
estrutura de agrupamento forte, sendo mais bem caracterizados 
por um contínuo de gravidade da doença. Esta observação só 
se aplica, porém, ao conjunto limitado de características clínicas 

da DPOC usado neste estudo. É possível que outras caracterís-
ticas associadas à DPOC permitam agrupamentos mais repro-
dutíveis. Apesar da baixa reprodutividade do agrupamento de 
dados, alguns agrupamentos são recorrentes em diversos estu-
dos. O agrupamento de dados identifica frequentemente um 
agrupamento com “DPOC grave” com FEV1 baixo, IMC baixo 
e dispneia. O subestudo COPDGene-ECLIPSE, confirmou que 
este agrupamento apresenta igualmente enfisema extenso obser-
vado por TC. O outro agrupamento recorrente é um “agrupa-
mento com predominância das vias aéreas”, caracterizado por 
uma deficiência moderada do FEV1 e IMC elevado. No subestudo 
COPDGene-ECLIPSE este grupo apresentava também espessa-
mento da parede das vias aéreas e enfisema observado por TC 
relativamente reduzido. Estes dois agrupamentos assemelham-
-se aos agrupamentos identificados por Pinto et al, reforçando o 
conceito de DPOC com “predominância de enfisema” e DPOC 
com “predominância das vias aéreas”. Embora demonstrem as 
limitações do agrupamento, os nossos resultados não indicam 
que as diferenças fenotípicas entre indivíduos com DPOC sejam 
pequenas ou negligenciáveis. Pelo contrário, os nossos dados con-
firmam que a DPOC abrange um vasto quadro de manifestações 
clínicas, uma vez que as características médias dos agrupamen-
tos eram bastante diferentes. É ainda importante referir que (1) 
a reprodutibilidade pode variar de subtipo para subtipo e que 
(2) muitas definições de subtipo são reprodutíveis no sentido em 
que é possível usar modelos preditivos para identificar grupos de 

Figura 2  Representação das características recolhidas (variáveis dos agrupamentos) paraos primeiros quatro componentes (PC) de todos os coortes. IMC, 
índice de massa corporal; DCV, doença cardiovascular; MMRC, escala Modificada do Medical Research Council.
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indivíduos com características semelhantes noutros conjuntos de 
dados. Por conseguinte, os nossos resultados confirmam que o 
agrupamento de dados, como meio para uma definição impar-
cial de subtipos, apresenta uma reprodutibilidade baixa para um 
conjunto de variáveis que inclui muitas das medições fenotípicas 
da DPOC mais frequentemente usadas.

Análises do score de Implicações dos resultados
Este estudo tem uma série de implicações importantes para 
os futuros estudos dos subtipos de DPOC. Em primeiro lugar, 
demonstra que não se pode assumir a reprodutibilidade dos resul-

tados de agrupamento em coortes independentes. Em segundo 
lugar, demonstra que as representações contínuas da variabili-
dade clínica da DPOC constituem uma abordagem alternativa 
para a caracterização da heterogeneidade da DPOC, mais ade-
quada à natureza contínua de muitas medições fenotípicas fun-
damentais associadas à DPOC. Estas representações contínuas 
são semelhantes ao conceito de “traços tratáveis” anteriormente 
proposto como uma estratégia de melhoramento da gestão e 
prognóstico de doentes com DPOC.22 Ao contrário dos agrupa-
mentos, os traços tratáveis não são mutuamente exclusivos, pois 
qualquer doente pode manifestar mais de um traço “fenotípico”. 
No caso de dois doentes com o mesmo nível de obstrução do 
fluxo aéreo e enfisema, por exemplo, um deles pode apresentar 
bronquiectasias e o outro não, podendo ambos apresentar ou não 
hipertensão pulmonar. Em terceiro lugar, a utilização de diferen-
ças entre evoluções relevantes do ponto de vista clínico, como o 
risco de exacerbação, a mortalidade ou a redução do FEV1 pode 
ser útil para definir delimitações de grupo e subtipos de DPOC. 
Isto constitui um desvio ao conceito geral de subtipos de DPOC, 
uma vez que implica a existência de vários conjuntos de subti-
pos diferentes, dependendo especificamente da evolução clínica 
de interesse. O conceito de subtipos específicos em termos de 
tratamento ou de evolução, no entanto, está já bem estabelecido 
na prática clínica (ou seja, administração de roflumilaste a indi-
víduos com DPOC e bronquite crónica para reduzir as exacerba-
ções). Em quarto lugar, a definição de subtipos de DPOC pode 
beneficiar com a identificação de novas características, nomeada-
mente características genómicas e proteómicas, que identifiquem 
de forma mais efetiva diferentes subtipos de DPOC. Em quinto 
lugar, os métodos de agrupamento de dados que identificam um 
“núcleo” de indivíduos agrupados são mais reprodutíveis do que 
os métodos que partem do princípio de que todos os indivíduos 
podem ser classificados. Por último, o agrupamento pode ser útil 
na exploração de dados, desde que sejam reconhecidas as suas 
potenciais limitações em termos de reprodutibilidade.

Mais-valias e limitações
Este estudo apresenta várias mais-valias. Com já foi assinalado 
por Pinto et al, os anteriores esforços para abordar a reprodu-

Figura 3  Mapa de cores da importância relativa das características para agrupamento, por coorte. As cores representam valores de importância gerados 
por agrupamento não supervisionado de florestas aleatórias. Valores mais elevados indicam que determinada característica teve maior impacto nos resulta-
dos de agrupamento que outras características do mesmo conjunto de dados. O painel A apresenta os resultados da análise primária de todas as 10 coortes. 
O painel B apresenta os resultados do subestudo COPDGene e ECLIPSE, com mais características para agrupamento de dados.

Figura 4 Reprodutibilidade de diferentes métodos de agrupamento de 
dados nas 10 coortes. A distribuição da informação mútua normalizada 
(NMI*) é apresentada para o agrupamento de dados com partição ao redor 
de medóides (PAM, a azul), agrupamento hierárquico incluindo indivíduos 
não classificados (HC+U, a verde) e agrupamento hierárquico excluindo 
indivíduos não classificados (HC, a vermelho).
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tibilidade na DPOC foram limitados pela enorme heteroge-
neidade dos métodos nos diversos estudos.10 O nosso esforço 
de colaboração dá resposta a este problema, ao realizar análi-
ses de agrupamento semelhantes em diversas coortes, conse-
guindo informações que teriam sido difíceis de obter a partir 
do estudo individual dessas coortes. Usámos diversos métodos 
de agrupamento e explorámos uma vasta gama de parâmetros 
de agrupamento. Tanto quanto sabemos, este é o mais abran-
gente esforço de replicação para a identificação de subtipos de 
doenças complexas com base no agrupamento de dados. Este 
estudo apresenta igualmente limitações relevantes. Uma vez que 
as variáveis usadas na análise primária se limitavam às dispo-
níveis em todas as populações participantes no estudo. E este 
conjunto de variáveis não abrange plenamente todo o espetro 
fenotípico da DPOC. No entanto, os dados de agrupamento 
usados neste estudo abrangem muitos aspetos importantes da 
patologia DPOC e foram utilizados em anteriores tentativas de 
classificação da DPOC.3 6 7 23 24 Além disso, mesmo quando foi 
avaliado um conjunto mais abrangente de variáveis no subestudo 
COPDGene-ECLIPSE, o nível de reprodutibilidade continuou a 
ser baixo. Em segundo lugar, embora todos os estudos incluís-
sem indivíduos com FEV1/FVC <0,7, havia, mesmo assim, entre 
eles diferenças na distribuição das variáveis, nos critérios de alis-
tamento e na seleção de indivíduos. Esta variabilidade pode ter 
limitado a concordância das soluções de agrupamento entre os 
vários estudos. No entanto, para dar resposta a este problema, 
realizámos o agrupamento num grupo ainda mais bem definido, 
apenas com indivíduos GOLD 2 do COPDGene e ECLIPSE. Os 
resultados destas análises foram consistentes com os resulta-
dos do estudo geral, sugerindo que os mesmos não se ficaram 
a dever a uma amostragem incompleta. Em terceiro lugar, cer-
tas variáveis relacionadas com o historial clínico, como a asma 
ou a doença cardiovascular, são essencialmente determinadas 
por comunicações dos próprios e não podem ser uniformes em 
todos os estudos. Este facto pode limitar a capacidade de iden-
tificação de potenciais agrupamentos relacionados com essas 
variáveis. Em quarto lugar, a nossa análise de métodos de agru-

pamento de dados não foi exaustiva. Uma investigação exaustiva 
do desempenho de todos os métodos de agrupamento disponí-
veis estava fora do âmbito desta iniciativa. Em quinto lugar, no 
caso dos métodos que permitiam indivíduos “não agrupados”, 
em algumas coortes a taxa de não agrupados foi bastante elevada 
para as soluções com melhor NMI. Isto reflete provavelmente a 
mais fraca separabilidade dos dados subjacentes do que a defi-
ciência do método de agrupamento em questão, uma vez que 
este método foi aplicado com sucesso noutros cenários.20 Por 
último, os indivíduos não fumadores com DPOC, estão subre-
presentados nestas coortes e a caracterização da heterogeneidade 
na DPOC em não fumadores requer estudo adicional.25

Conclusões
O presente estudo da repetibilidade de subtipos de DPOC iden-
tificados por agrupamento em diversas coortes a nível interna-
cional permite concluir que a heterogeneidade da DPOC é mais 
bem caracterizada pelos traços contínuos da doença (como a 
obstrução do fluxo aéreo ou o enfisema quantitativo) coexisten-
tes em vários graus no mesmo indivíduo do que por subtipos/
fenótipos de DPOC mutuamente exclusivos. Esta perspetiva é 
importante para futuros esforços de caracterização da hetero-
geneidade da DPOC.
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Quadro 2 Características clínicas dos doentes incluídos nos agrupamentos semelhantes ao subtipo “obstrução grave do fluxo aéreo, 
baixo IMC e estado de saúde debilitado“

Coorte CLIPCOPD COPDGene ECLIPSE ICECOLDERIC LEUVEN PAC-COPD

n (% da coorte) 144 (39%) 880 (20%) 250 (12%) 51 (13%) 95 (17%) 58 (17%)
FEV1

 (% do previsto) 41,8 (11,6) 26,8 (7,4) 24,8 (4,7) 27,9 (6,7) 29,6 (6,4) 32 (8,0)

FEV1/FVC (%) 47,7 (11,2) 34,9 (7,6) 30,3 (4,2) 38,2 (10,3) 37,5 (7,4) 41,1 (8,0)

FVC (% da prevista) 71,4 (15,8) 58,8 (12,3) 63,7 (11,9) 63,0 (14,9) 63,2 (9,9) 57,9 (9,3)
IMC (kg/m2) 25,4 (4,3) 26,2 (5,7) 23,9 (4,1) 23,5 (3,2) 23,7 (5,3) 24,9 (3,5)
MMRC 2,3 (1,0) 3,2 (0,7) 2,5 (0,8) 2,5 (1,3) 2,4 (1,1) 1,9 (1,3)
Asma, % 1 27 26 2 0 79
DCV, % 36 23 20 14 37 7

Salvo indicação em contrário, os valores correspondem à média (DP). Os quadros suplementares 2-11 online contêm uma descrição completa das soluções com melhor NMI de cada coorte.
IMC, índice de massa corporal; DCV, doença cardiovascular; MMRC, escala Modificada do Medical Research Council; NMI, informação mútua normalizada.

Quadro 3 Características clínicas dos doentes incluídos nos 
agrupamentos semelhantes ao subtipo “obstrução moderada 
do fluxo aéreo, IMC elevado e comorbilidades cardiovasculares“

Coorte ICECOLDERIC LEUVEN PAC-COPD

n (% da coorte) 90 (22,3%) 60 (10,9%) 45 (13,2%)
FEV1 (% do previsto) 71,2 (6,3%) 50,6 (7,2) 63,8 (4,1)
FEV1/FVC (%) 63,3 (3,6) 58,2 (6,7) 65,8 (4,3)

FVC (% da prevista) 91,9 (10,6) 68,7 (7,8) 71,7 (4,7)

IMC (kg/m2) 29,1 (6,0) 30,1 (5,6) 31,5 (3,5)

MMRC 1,3 (1,3) 2,1 (0,9) 1,4 (0,8)

Asma, % 1 0 64

DCV, % 21 45 31
Salvo indicação em contrário, os valores correspondem à média (DP). Os quadros suplementares 2-11 
online contêm uma descrição completa das soluções com melhor NMI de cada coorte.
IMC, índice de massa corporal; DCV, doença cardiovascular; MMRC, escala Modificada do Medical 
Research Council; NMI, informação mútua normalizada.

Figura 5 Gráfico da análise de componentes principais das variáveis de agru-
pamento de dados usadas para o agrupamento COPDGene. Visualização dos 
dados dos três componentes principais (CP) na análise de agrupamentos do 
COPDGene com dados espirométricos, de TC ao tórax e clínicos.
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RESUMO
Contexto A adesão subótima à ventiloterapia por pressão 
positiva contínua nas vias aéreas (CPAP, do inglês Continue 
Positive Airway Pressure) limita a sua eficácia clínica em 
doentes com apneia obstrutiva do sono (AOS). Apesar 
de intervenções comportamentais rigorosas melhorarem 
a adesão à CPAP, a natureza de trabalho intensivo das 
mesmas tem limitado a sua implementação generalizada. 
Adicionalmente, estas intervenções não foram testadas em 
doentes em risco de fraca adesão à CPAP. O nosso objetivo 
foi determinar se um vídeo educacional melhora a adesão à 
CPAP em doentes em risco de fraca adesão.
Métodos Doentes encaminhados por médicos sem 
conhecimentos na área da Medicina do Sono para um 
laboratório do sono urbano que serve predominante-
mente uma população minoritária, foram aleatorizados 
para visualizar um vídeo educacional sobre a AOS e a 
CPAP, antes da polissonografia, ou para receberem os 
cuidados habituais. O endpoint primário foi a adesão à 
CPAP durante os primeiros 30 dias da ventiloterapia. Os 
endpoints secundários foram as taxas de comparência na 
clínica do sono (consulta realizada) e a adesão à CPAP 30 
dias após a data da consulta na clínica do sono.
Resultados Um total de 212 doentes cumpria os critérios 
de elegibilidade. Foi aleatorizado para visualização do vídeo 
educacional (n = 99) ou para cuidados habituais (n = 113). 
Não se verificaram diferenças na adesão à CPAP ao fim de 
30 dias (3,3, IC de 95%, 2,8 a 3,8 horas/dia de educação por 
vídeo versus 3,5, IC de 95%, 3,1 a 4,0 horas/dia de cuidados 
habituais; p = 0,44) ou durante os 30 dias seguintes à consulta 
na clínica do sono. A taxa de comparência na clínica do sono 
foi de 54%, no grupo de educação por vídeo e de 59%, no 
grupo de cuidados habituais (p = 0,41). No entanto, a adesão 
à CPAP piorou significativamente em doentes que não com-
pareceram na clínica do sono.
Conclusões Em doentes em risco de fraca adesão à 
CPAP, um vídeo educacional não melhorou a adesão à 
CPAP nem as taxas de comparência na clínica do sono 
comparativamente com os cuidados habituais.
Número de registo do ensaio Identificador em 
ClinicalTrials. gov: NCT02553694.

INTRODUÇÃO
A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma doença 
crónica crescentemente prevalente associada a morbi-
lidade e mortalidade significativas.1 A CPAP continua 
a ser o tratamento mais eficaz e continua a ser consi-
derada a «regra de ouro» para o tratamento de doen-
tes com AOS moderada a grave. No entanto, a adesão 
subótima à CPAP limita a sua eficácia clínica.2 Foi 
relatado que 46-83% dos doentes com AOS são não 
aderentes,3 se, de facto, a adesão à CPAP for definida 
como sendo superior a 4 horas de utilização durante 
a noite. Dado existir uma relação da resposta à dose 
entre a adesão à CPAP e vários resultados neurocog-
nitivos e cardiometabólicos,4–6 existe uma necessidade 
de identificar formas de melhorar a adesão à CPAP.7 
Várias intervenções envolvendo trabalho relativa-
mente intensivo demonstraram melhorar a adesão à 

CPAP. Estas intervenções incluem melhor educação e 
chamadas telefónicas frequentes,8–10 terapia comporta-
mental cognitiva11 e reforço motivacional. 12–15 Existe 
uma necessidade de intervenções mais simples, de 
baixo custo, que possam melhorar a adesão à CPAP. 
As intervenções iniciais são cruciais, dado os doentes 
criarem padrões de utilização da CPAP muito cedo 
no ciclo da ventiloterapia.16–18 Infelizmente, tentativas 
para melhorar a adesão à CPAP utilizando interven-
ções menos demoradas e exigindo menos trabalho 
via telemedicina conduziram a resultados mistos. 19–21 
Um curto vídeo destinado a otimizar a CPAP cons-
titui uma ferramenta educacional atrativa, tendo em 
conta que os doentes podem visualizá-lo sem necessi-
dade significativa de intervenção de pessoal, enquanto 
aguardam no laboratório do sono ou na clínica. Este 
método educacional foi avaliado em dois pequenos 
ensaios controlados aleatorizados.22, 23 Num dos estu-
dos, apesar de as taxas de retorno à clínica do sono 
terem melhorado com a educação por vídeo, a adesão 
objetiva à CPAP não esteve disponível na maioria dos 
doentes.22 No segundo estudo, verificou-se uma ten-
dência no sentido da melhoria da adesão à CPAP no 
grupo de educação por vídeo.23

Embora vários fatores sociodemográficos tenham 
sido associados à fraca adesão à CPAP, ensaios contro-
lados aleatorizados não se centraram em enriquecer as 
respetivas coortes com esses doentes. O estatuto socioe-
conómico,24, 25 a raça, a origem étnica 26–30 e o facto de 
os doentes não serem acompanhados por médicos 
especializados em Medicina do Sono28, 31, 32 estão entre 
alguns dos fatores associados à adesão à CPAP. Neste 
contexto, desenhámos um ensaio controlado aleatori-
zado para testar a hipótese de que, comparativamente 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uPode a visualização de um vídeo educa-

cional no laboratório de sono, antes de 
uma polissonografia realizada no labo-
ratório, melhorar a adesão à CPAP em 
doentes em risco de fraca adesão?

Que conclusão foi alcançada?
uA visualização de um vídeo educacional 

antes do estudo do sono não conduz a 
melhores resultados.

Porque vale a pena ler este artigo?
uA melhoria da adesão à CPAP constitui 

um resultado clinicamente relevante 
dado existir uma relação dose/resposta 
entre a adesão à CPAP e vários resultados 
neurocognitivos e cardiometabólicos.
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não tratada e a importância da adesão à CPAP. Após aleatorização 
e antes do início da PSG, o técnico de polissonografia responsável 
pela realização da PSG split-night informava o doente sobre qual o 
grupo para que fora selecionado e iniciava a reprodução do vídeo, 
que era visualizado pelo doente. Durante o vídeo, o técnico de 
polissonografia não transmitia quaisquer orientações adicionais 
ao doente. Adicionalmente, os investigadores não tiveram nenhum 
contacto com os doentes durante a realização da PSG noturna, no 
laboratório. O vídeo tinha uma duração de 4 minutos e intitulava-
-se Understanding your sleep study and sleep apnea (Compreender 
o seu estudo do sono e a apneia). Neste vídeo, uma atriz afro-ame-
ricana desempenhando o papel de doente conversa com um téc-
nico de polissonografia caucasiano, no laboratório do sono, sobre 
o processo de realização da PSG, as consequências da AOS grave 
não tratada e a importância da CPAP. Adicionalmente, uma voz-off 
e diapositivos de texto descrevem o processo da PSG em maior 
detalhe, enfatizando a importância da CPAP. Uma cópia do vídeo 
está disponível online como vídeo suplementar.

Cuidados habituais
Panfletos sobre a AOS e a CPAP adquiridos junto da AASM foram 
entregues aos doentes aleatorizados para receberem cuidados habi-
tuais, aquando da chegada ao laboratório do sono, antes do início da 
PSG (http://www.aasmnet.org/resources/pdf/products/snoringands-
leepapnea_web. pdf). Os panfletos educacionais eram entregues aos 
doentes pelo técnico de polissonografia responsável pela realização da 
PSG split-night. Os investigadores não tiveram nenhum contacto com 
os doentes durante a realização da PSG noturna, no laboratório.

Polissonografia
Após a intervenção educacional e o preenchimento dos questioná-
rios, os doentes eram submetidos a uma PSG split-night, de acordo 
com os cuidados clínicos habituais. Os detalhes dos procedimentos 
de PSG são indicados no material suplementar disponível online.

Pós-estudo
Na manhã seguinte à PSG split-night, os doentes recebiam um 
questionário para preencher, que avaliava a perceção da CPAP. Este 
questionário não foi validado, tendo sido desenvolvido pelos inves-
tigadores para ser utilizado no ensaio clínico SAVE-CPAP.

CPAP em casa
Todas as PSG split-night foram analisadas por especialistas em 
Medicina do Sono no dia útil seguinte. Os doentes recrutados rece-
beram dispositivos automáticos de PAP (APAP) no prazo de 2 sema-
nas após a data de realização da PSG split-night. Foram utilizados 
dois tipos de unidades de APAP e não se verificou nenhuma dife-
rença significativa em termos da distribuição dos dispositivos entre 
os dois grupos de intervenção (p = 0,56). O dispositivo AirSense 
S10 AutoSet (ResMed) foi utilizado em 64% dos doentes do grupo 
de educação por vídeo e em 68% dos doentes do grupo de cuidados 
habituais. O dispositivo System One REMStar 60 Series Auto (Philips 
Respironics) foi utilizado em 36% dos doentes do grupo de educação 
por vídeo e em 32% dos doentes do grupo de cuidados habituais. A 
pressão mínima foi ajustada para 2 a 3 cm H2O abaixo da pressão 
ideal e a pressão máxima foi ajustada para 2 a 3 cm H2O acima da 
pressão ideal. Os dispositivos de APAP para ventiloterapia doméstica 
foram entregues aos doentes por terapeutas respiratórios com for-
mação, que passaram 30 a 40 minutos com cada doente a explicar o 
processo de utilização do dispositivo APAP.

Chamadas telefónicas
Como parte de uma análise exploratória previamente planeada, 
ambos os grupos foram ainda aleatorizados para receber uma 
chamada telefónica no dia útil seguinte à realização da PSG spli-
t-night, quer do médico especialista em Medicina do Sono que 
tinha interpretado a PSG split-night, quer de um funcionário 
não médico do laboratório do sono. Os médicos especialistas em 
Medicina do Sono falaram resumidamente sobre os resultados 
dos estudos do sono e a importância da CPAP e relembraram os 
doentes das respetivas consultas programadas na clínica do sono. 

com os cuidados habituais, a visualização de um vídeo educacional sobre 
a AOS e a CPAP no laboratório do sono, antes da realização de uma 
polissonografia (PSG) split-night (polissonografia seguida de titulação de 
CPAP), melhora a adesão à CPAP. O nosso objetivo era recrutar doentes 
que tivéssemos previamente relatado como estando em risco mais ele-
vado de fraca adesão à CPAP. Estes doentes incluem os encaminhados 
por médicos sem conhecimentos na área da Medicina do Sono para 
realização de PSG num centro médico de cuidados terciários urbano, 
que serve predominantemente uma população minoritária.28

MÉTODOS
Participantes
O principal objetivo do estudo Sleep Apnea Video Education for 
CPAP (SAVE-CPAP) (Educação por Vídeo Sobre Utilização de 
CPAP na Apneia do Sono) foi avaliar o impacto de um vídeo edu-
cacional numa população de doentes em risco acrescido de baixa 
adesão à CPAP. Realizámos um ensaio controlado aleatorizado, 
de grupos paralelos e em ocultação para o investigador, com-
parando a utilização de educação melhorada com recurso a um 
vídeo educacional aos cuidados habituais. O estudo foi registado 
em ClinicalTrials.gov (NCT02553694) e foi aprovado pelo Comité 
de Ética Institucional da Universidade de Chicago (IRB14-0198). 
Todos os doentes assinaram um consentimento informado.

Entre agosto de 2014 e abril de 2016, todos os doentes adultos 
encaminhados para o Sleep Disorders Center (Centro de Distúrbios 
do Sono) da Universidade de Chicago para realização de uma PSG 
split-night, em laboratório, por suspeita de AOS, foram rastreados 
para determinação de elegibilidade. Os doentes elegíveis tinham de 
ter idade > 18 anos, terem sido encaminhados para realização de 
uma PSG split-night por um médico não especializado em Medicina 
do Sono (ou seja, em maior risco de não adesão à CPAP), 28, 31, 32 um 
diagnóstico de AOS e terem sido titulados com sucesso com CPAP 
durante a PSG split-night. Os doentes eram excluídos caso tivessem 
utilizado anteriormente CPAP, se tivessem realizado anteriormente 
uma PSG, se tivessem consultado anteriormente um médico especia-
lista em Medicina do Sono ou caso não fossem capazes de preparar a 
CPAP em casa no prazo de 14 dias após a PSG split-night. Os critérios 
de exclusão adicionais eram demência, doente não fluente em inglês, 
analfabetismo, doente legalmente cego, ausência de diagnóstico de 
AOS ou ausência de necessidade de titulação de CPAP durante a PSG 
split-night e necessidade de titulação da pressão positiva nas vias aéreas 
(PAP) a dois níveis ou de suplementação com oxigénio.

Aleatorização
Foi utilizado um gerador de números aleatórios com um tamanho 
de bloco de quatro para gerar uma sequência semanal de interven-
ção a ser utilizada pelos técnicos de polissonografia no laboratório 
do sono. A distribuição semanal foi ocultada dos investigadores. 
Semanalmente, os doentes foram aleatoriamente selecionados 
para receberem educação melhorada, que incluía a visualização 
de um vídeo educacional de 4 minutos sobre a AOS e a CPAP, 
desenvolvido pela nossa equipa, ou os cuidados habituais, que 
incluíam receber um panfleto informativo sobre a AOS e a CPAP, 
desenvolvido pela American Academy of Sleep Medicine (AASM) 
(Academia Americana da Medicina do Sono).

Procedimentos
Pré-estudo
As características dos doentes na linha basal foram recolhidas na 
noite de realização da PSG split-night. Os doentes preencheram 
questionários sobre as respetivas informações demográficas, a 
Escala de Sonolência de Epworth (ESE),33 a Escala de Depressão 
do Centro de Estudos Epidemiológicos (CES-D, do inglês Center 
for Epidemiologic Studies Depression)34 e o Índice de Qualidade 
de Sono de Pittsburgh (PSQI, do inglês Pittsburgh Sleep Quality 
Index).35 As comorbilidades foram confirmadas por análise dos 
registos clínicos eletrónicos (Epic, Verona, Wisconsin, EUA).

Educação melhorada utilizando um vídeo
O guião do vídeo educacional incluía informações destinadas a 
aumentar os conhecimentos sobre as consequências da AOS grave 
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Os médicos do sono registaram o tempo despendido ao telefone 
com os doentes. Nas chamadas telefónicas realizadas por pessoal 
não médico, apenas foram relembradas aos doentes as respetivas 
consultas programadas na clínica do sono, sem que fossem abor-
dados quaisquer detalhes relativos à PSG ou à CPAP.

Monitorização da adesão à CPAP
No espaço de 2 semanas após a PSG split-night, foram entregues 
aos doentes dispositivos de APAP para CPAP doméstica, forneci-
dos por fornecedores de equipamentos médicos duráveis. Todos os 
dispositivos de APAP estavam equipados com modems que trans-
mitiam todas as noites dados relativos à adesão para um servidor 
seguro, permitindo assim a monitorização remota sem necessi-
dade de comparência na clínica. Uma vez decorridos os primeiros 
30 dias da ventiloterapia, os dados sobre a adesão à CPAP foram 
recolhidos junto do servidor seguro por assistentes de investigação 
com a devida formação. A adesão à CPAP também foi monitori-
zada por um período adicional de 30 dias após a data da consulta 
na clínica do sono, independentemente de o doente ter compare-
cido ou não a essa consulta. Os investigadores foram mantidos em 
ocultação relativamente às datas programadas para as consultas 
dos doentes na clínica do sono, independentemente de os doentes 
terem comparecido ou não a essas consultas.

Taxa de comparência na clínica do sono
As consultas na clínica do sono foram programadas por forma a 
terem lugar 6 a 8 semanas depois de os doentes terem iniciado a CPAP 
doméstica. A taxa de comparência nas consultas externas na clínica do 
sono após a PSG split-night foi obtida através dos registos clínicos apro-
ximadamente 2 meses após as datas programadas para as consultas.

Análise da potência
Com base nos dados disponíveis, foi realizado um cálculo do tama-
nho da amostra a priori.11, 19, 28 Ensaios controlados aleatorizados 
relataram um aumento na adesão à CPAP de 2 a 3 horas/noite com 
várias intervenções comportamentais.11, 19 Estimámos o tamanho 
da amostra necessário para detetar um nível superior a 1 hora/
noite de adesão à CPAP durante os primeiros 30 dias de ventilo-
terapia com educação por vídeo comparativamente aos cuidados 
habituais. Assumindo um DP de 2,5 horas com base nos nossos 
dados observacionais a priori28 e uma potência de 80%, com um 
nível de significância bilateral de 0,05, o tamanho da amostra total 
estimado foi de 208. É importante referir que este ensaio não foi 
dotado de potência para equivalência ou não inferioridade.

Abordagem estatística
O nosso endpoint primário pré-especificado foi a adesão à CPAP 
não ajustada durante os primeiros 30 dias de ventiloterapia, medida 
em horas/noite. Os nossos endpoints secundários foram a taxa de 
comparência na clínica do sono e a adesão à CPAP durante os 30 
dias seguintes à consulta programada na clínica do sono (indepen-
dentemente de o doente ter comparecido ou não a essa consulta). 
Não se verificaram valores em falta no que respeita a estes resultados. 
Todas as análises foram realizadas com base na intenção de tratar. 
Os resultados foram considerados estatisticamente significativos se 
o valor p bilateral fosse < 0,05. As variáveis contínuas são relatadas 
sob a forma de média (IC de 95%) e foram comparadas utilizando 
o teste t independente para dados distribuídos normalmente e o 
teste de U de Mann-Whitney não paramétrico para dados não dis-
tribuídos normalmente, após confirmação da distribuição de dados 
utilizando o teste de Shapiro-Wilk de normalidade. As variáveis cate-
góricas foram comparadas empregando o teste de X2. Como análise 
exploratória, também comparámos o impacto de uma chamada tele-
fónica efetuada por um médico especialista em Medicina do Sono ou 
um funcionário não médico do laboratório do sono sobre a adesão 
à CPAP e a taxa de comparência na clínica. As análises estatísticas 
foram efetuadas utilizando o IBM SPSS Statistics V.22.

RESULTADOS
Um total de 3317 doentes adultos foi encaminhado para o labo-
ratório do sono entre agosto de 2014 e abril de 2016 por suspeita 

de AOS. Destes, 1183 cumpriram os nossos critérios de elegibili-
dade e 509 consentiram em participar no estudo. No entanto, 297 
não foram incluídos por não terem sido submetidos a titulação de 
CPAP durante a PSG devido ao facto de não terem AOS ou de 
terem AOS ligeira. Outros motivos para a não inclusão foram a 
incapacidade para preparar a CPAP doméstica de forma atempada 
ou a necessidade de titulação de PAP binível. Por conseguinte, 
foram aleatorizados 212 doentes: 99 para educação por vídeo e 113 
para cuidados habituais (ver a figura 1).

O grupo aleatorizado para educação por vídeo era ligeiramente 
mais velho do que o grupo de cuidados habituais. Mais de metade 
dos doentes eram mulheres, 60% eram negros não hispânicos e 
6% eram hispânicos. Os sintomas relacionados com a AOS foram 
semelhantes entre os dois grupos. Outros dados sociodemográficos 
encontram-se resumidos no quadro 1. A prevalência de comorbi-
lidades obtida a partir de registos clínicos eletrónicos é resumida 
no quadro 2. A diabetes e a doença cardíaca coronária revelaram-
-se mais prevalentes no grupo de educação por vídeo. Os dados 
de PSG na linha basal são apresentados no quadro 3. No geral, a 
coorte tinha AOS moderada a grave. As pontuações no Índice de 
Apneia-Hipopneia (IAH) e no Índice de Dessaturação de Oxigénio 
revelaram-se mais elevadas no grupo de educação por vídeo. Os 
valores de ajuste de pressão mínima e máxima nos dispositivos de 
APAP doméstica foram semelhantes entre os dois grupos. Outras 
variáveis relacionadas com a PSG são resumidas no quadro 3.

Endpoint primário
Não se verificou nenhuma diferença significativa na adesão à CPAP, 
definida como a utilização de CPAP noturna média, nas pressões pres-
critas durante os primeiros 30 dias de ventiloterapia, entre o grupo 
de educação por vídeo (3,3, IC de 95%, 2,8 a 3,8 horas/dia) e o grupo 
de cuidados habituais (3,5, IC de 95%, 3,1 a 4,0 horas/dia; p = 0,44). 
Embora o grupo de cuidados habituais tivesse utilizado CPAP em mais 
dias do que o grupo de educação por vídeo (21,5, IC de 95%, 19,8 a 
23,2 dias versus 18,7, IC de 95%, 16,6 a 20,9 dias; p = 0,045), a percen-
tagem de dias em que a CPAP foi utilizada por mais de 4 horas por 
noite não diferiu entre os dois grupos (p = 0,58). As unidades de APAP 
trataram eficazmente a AOS, conforme demonstrado pela baixa IAH 
residual e a baixa fuga na máscara (quadro 4). Numa análise de cova-
riância post-hoc, não se verificou nenhuma diferença significativa em 
termos de adesão à CPAP entre os dois grupos após ajuste para idade, 
origem do encaminhamento e IAH na linha basal.

Análises secundárias
Não se observou nenhuma diferença significativa entre grupos 
em termos de comparência às consultas na clínica do sono (54% 
no grupo de educação por vídeo versus 59% no grupo de cuidados 
habituais; p = 0,41). Monitorizámos a adesão à CPAP durante os 
30 dias seguintes à data da consulta na clínica do sono. Para os 
doentes que não compareceram à consulta na clínica do sono, 
utilizámos a data da referida consulta como data de início do 
período de 30 dias pós-consulta na clínica do sono. Não se obser-
vou nenhuma diferença significativa em termos da utilização de 
CPAP noturna média entre os dois grupos. O grupo de educação 
por vídeo utilizou CPAP por 2,9 horas/noite (IC de 95%, 2,4 a 3,5 
horas/noite) versus 3,4 horas/noite (IC de 95%, 2,9 a 3,9 horas/
noite) no grupo de cuidados habituais (p = 0,71).

Análises exploratórias
No grupo de educação por vídeo, 51 doentes foram aleatorizados 
para receberem uma chamada telefónica de um médico especialista 
em Medicina do Sono e 48 foram aleatorizados para receberem uma 
chamada telefónica de um elemento do pessoal. No grupo de cuida-
dos habituais, 62 doentes foram aleatorizados para receberem uma 
chamada telefónica de um médico especialista em medicina do Sono 
e 51 foram aleatorizados para receberem uma chamada telefónica de 
um elemento do pessoal. Em termos do tempo gasto ao telefone com 
os doentes pelos médicos especialistas em Medicina do Sono, não se 
observou nenhuma diferença entre grupos (educação por vídeo, 4,8 
minutos, IC de 95%, 4,1 a 5,6 minutos; versus cuidados habituais, 
4,8 minutos, IC de 95%, 4,0 a 5,5 minutos; p = 0,9). Conforme resu-
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mido no quadro 1 suplementar disponível online, não se observou 
nenhuma diferença significativa em termos de adesão à CPAP ou 
da taxa de comparência na clínica do sono entre os quatro grupos. 
Também não se verificou nenhuma diferença significativa ente gru-
pos em termos da perceção por parte dos doentes de várias questões 
relacionadas com a possibilidade de estarem a ponderar ou não uti-
lizar CPAP e se planeavam comparecer à consulta na clínica do sono 
(consultar o quadro 2 suplementar disponível online).

Numa análise post-hoc univariada não aleatorizada e não ajus-
tada, explorámos se existia uma melhoria na adesão à CPAP nos 
30 dias após a consulta nos doentes que compareceram à consulta 
na clínica do sono. Dos 212 doentes, 120 (57%) compareceram à 
consulta na clínica do sono. Nestes doentes, a adesão à CPAP entre 
os primeiros 30 dias de terapia e os 30 dias após a consulta na clínica 
do sono não revelou alterações (3,9, IC de 95%, 3,4 a 4,3 horas/noite 
versus 3,9, IC de 95%, 3,4 a 4,3 horas/noite; p = 0,9). Estes doentes 
também relataram melhoria sintomática. A pontuação na ESE dimi-
nuiu em média 2 pontos (IC de 95%, 1,3 a 2,7; p < 0,001) e a pontua-
ção na CES-D diminuiu em média 3,4 pontos (IC de 95%, 2,2 a 4,6; 
p < 0,001). Em contraste, nos 92 doentes (43%) que não compare-
ceram à consulta na clínica do sono, a adesão à CPAP piorou nos 30 
dias após a data programada da consulta comparativamente com os 
primeiros 30 dias de ventiloterapia (3,0 horas/noite, IC de 95%, 2,5 a 
3,5 versus 2,2 horas/noite, IC de 95%, 1,7 a 2,8 horas/noite; p = 0,001).

Também examinámos a associação entre a adesão à CPAP, o nível 
de escolaridade e a raça na nossa coorte (ver a figura 2). Em doentes 
que indicaram ter menos de 4 anos de ensino superior, não se veri-
ficou nenhuma diferença significativa em termos de adesão à CPAP 
entre negros e não negros. Em contraste, em doentes que indicaram 
ter 4 ou mais anos de ensino superior, a adesão à CPAP foi significa-
tivamente menor em negros. Para explorar mais aprofundadamente 
os fatores associados à adesão à CPAP ao fim de 30 dias, realizámos 
um modelo de regressão linear post-hoc que incluiu toda a coorte 
(n = 212). As variáveis introduzidas no modelo foram selecionadas 
com base em estudos anteriores e plausibilidade biológica e incluíram 
idade, sexo, raça (negra ou não), anos de frequência do ensino supe-
rior (frequência do ensino superior ≥ 4 anos ou mais versus frequência 
< 4 anos), índice de massa corporal, pontuação na ESE, pontuação 
na CES-D, duração habitual do sono derivada do questionário PSQI, 
queixas de dificuldade em adormecer ou manter o sono, IAH, tipo de 

máscara, fuga na máscara (fuga elevada ou não) e a resposta à questão 
seguinte obtida na manhã após a PSG split-night: «Planeio utilizar a 
CPAP praticamente todas as noites». A resposta a esta questão foi 
categorizada como «concordo vivamente ou concordo» ou «discordo 
ou discordo vivamente». As únicas variáveis independentemente 
associadas à adesão à CPAP foram o número de anos de frequência 
do ensino superior e a resposta à questão relativa à probabilidade de 
utilização de CPAP. Comparativamente com os doentes com menos 
de 4 anos de ensino superior, os que frequentaram o ensino superior 
por quatro ou mais anos revelaram um aumento ajustado de adesão à 
CPAP de 1,0 hora/noite (IC de 95%, 0,3 a 1,7 horas/noite; p = 0,006). 
Após ajuste para outros confundidores, os que discordaram ou dis-
cordaram fortemente da declaração «Planeio utilizar a CPAP pratica-
mente todas as noites» utilizaram CPAP menos 1,4 horas por noite 
(IC de 95%, 0,03 a 1,9 horas/noite; p = 0,044). Após ajuste para outros 
confundidores, a raça não revelou estar significativamente associada à 
adesão à CPAP (p = 0,35). Adicionalmente, o termo de interação raça/
nível de escolaridade não foi significativo (p = 0,66 para interação).

DISCUSSÃO
Tanto quanto é do nosso conhecimento, este estudo é o primeiro ensaio 
controlado aleatorizado a avaliar o impacto de um vídeo educacional 
sobre a adesão à CPAP numa população de doentes em risco acrescido 
de fraca adesão. Demonstrámos que, comparativamente com os cuida-
dos habituais, a visualização de um curto vídeo educacional antes do 
estudo do sono não leva a melhores resultados. Adicionalmente, uma 
conversa telefónica entre o doente e o médico especialista em Medicina 
do Sono, após o estudo do sono, não teve qualquer influência sobre 
nenhum dos resultados. O nosso estudo mostra que uma intervenção 
simples como o nosso breve vídeo educacional não é suficiente para 
melhorar um comportamento complexo como a adesão à CPAP, em 
particular numa população de doentes em risco acrescido de não ade-
são à CPAP. De facto, ensaios controlados aleatorizados que demons-
traram uma melhoria significativa na adesão à CPAP, envolveram 
intervenções comportamentais mais complexas e mais intensas do que 
a nossa, como: educação rigorosa acrescida de chamadas telefónicas 
frequentes,8–10 terapia comportamental cognitiva11 e reforço motivacio-
nal.12–15 Apesar da comprovada eficácia das mesmas, estas intervenções 
comportamentais não têm sido amplamente implementadas na prática 
clínica. Pressupomos que a falta de implementação destas intervenções 

Figura 1 Fluxograma de participantes no ensaio Sleep Apnea Video Education for CPAP. PAP, pressão positiva nas vias aéreas; PSG, polissonografia.

Entre agosto de 2014 e abril de 2016, 3317 adultos 
compareceram no laboratório do sono por suspeita 

de distúrbio respiratório durante o sono

1183 doentes cumpriram os critérios de elegibilidade

509 aceitaram participar

212 foram aleatorizados

99 foram aleatorizados para educação por vídeo

99 foram incluídos na análise 
com intenção de tratar para o 
endpoint primário de adesão à 
CPAP e o endpoint secundário 
de consulta na clínica do sono

113 foram incluídos na análise 
com intenção de tratar para o 
endpoint primário de adesão à 
CPAP e o endpoint secundário 
de consulta na clínica do sono

113 foram aleatorizados para cuidados habituais

2134 não foram elegíveis
800 foram encaminhados por médicos especialistas em 
Medicina do Sono
421 tinham sido submetidos anteriormente a PSG
274 tinham utilizado anteriormente CPAP
230 não tinham solicitado consulta de Medicina do Sono
216 revelaram problemas relacionados com seguros, não per-
mitindo a preparação atempada da CPAP
64 foram submetidos a titulação do aparelho oral
35 não foram abordados para obtenção de consentimento
23 não falavam inglês
20 tinham défice cognitivo
51 tinham outros motivos diversos

674 não aceitaram participar

297 não foram incluídos
195 não foram submetidos a PSG split-night
73 não prepararam a CPAP em casa no espaço de 
2 semanas
29 foram submetidos a titulação de PAP binível
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comportamentais está, provavelmente, relacionada com a limitação de 
recursos com que se depara a maioria das unidades clínicas. Continua 
também a não ser claro se estas intervenções comportamentais são 
eficazes se implementadas em doentes em risco elevado de fraca ade-
são à CPAP.

Embora nós e outros tenhamos relatado anteriormente que a 
adesão à CPAP é significativamente mais baixa em pessoas de raça 
negra,26–28 no presente estudo, a raça não demonstrou estar indepen-
dentemente associada à adesão à CPAP após ajuste para outras cova-
riáveis importantes, como os anos autocomunicados de frequência 
do ensino superior. Numa análise de um pequeno subgrupo, apenas 
conseguimos identificar duas variáveis que podiam estar significativa-
mente associadas à fraca adesão à CPAP: menos de 4 anos de frequên-
cia do ensino superior e a resposta a uma questão simples relacionada 
com a probabilidade de utilização de CPAP. Bakker et al,29 também 
verificaram que a baixa adesão à CPAP estava associada ao nível de 
escolaridade e ao estatuto socioeconómico, não à raça nem à origem 
étnica. De forma semelhante aos nossos achados, estudos anteriores 
relataram que a experiência dos doentes com a CPAP e os seus bene-
fícios percecionados logo após a primeira noite de titulação de CPAP 
constituem fatores importantes na determinação da adesão a longo 
prazo.36, 37 Designadamente, Lewis et al36 demonstraram que numa 
pequena coorte de homens predominantemente caucasianos, uma 

única questão na manhã seguinte à titulação de CPAP permite prever 
a adesão à CPAP. O nosso estudo confirma os achados de Lewis et al 
numa coorte maior e mais diversa, na qual mais de metade dos doentes 
eram mulheres e dois terços pertenciam a minorias. As intervenções 
iniciais destinadas a melhorar a adesão à CPAP são cruciais, pois os 
doentes estabelecem padrões de utilização da CPAP muito cedo no 
ciclo da ventiloterapia.16–18 Por conseguinte, podem ser clinicamente 
úteis questionários simples concebidos para identificar doentes em 
maior risco de fraca adesão à CPAP. No contexto da medicina perso-
nalizada, a identificação precoce de doentes em risco de não adesão à 
CPAP pode conduzir a uma aplicação mais estratégica de intervenções 
comportamentais rigorosas nesta população de doentes específica, 
reduzindo assim a carga de trabalho e o ônus para o pessoal.

Dois estudos anteriores que utilizaram educação por vídeo rela-
taram resultados positivos. No entanto, num dos estudos, a adesão 
objetiva à CPAP não estava disponível numa grande percentagem de 
doentes.22 Num outro estudo de pequenas dimensões, verificou-se 
uma tendência no sentido da melhoria da adesão à CPAP no grupo 
de educação por vídeo.23 Apesar do maior tamanho da nossa amostra 
e da disponibilidade de dados sobre a adesão à CPAP em todos os 
doentes inscritos, não nos foi possível demonstrar qualquer melho-
ria nos resultados com um vídeo educacional. Isto pode, em parte, 
estar relacionado com o facto de termos focado a nossa atenção em 
doentes em alto risco de não adesão à CPAP.

O nosso laboratório do sono permite o encaminhamento de 
doentes para PSG no laboratório e o início da CPAP em casa, sem 
consulta prévia, junto de um especialista em Medicina do Sono.19, 28 

É importante mencionar que os doentes não serem observados por 
um especialista em Medicina do Sono foi associado a fraca adesão 
à CPAP em vários estudos observacionais.28, 31, 32 Em contraste, dois 
ensaios multicêntricos controlados e aleatorizados australianos 

Quadro 1 Características descritivas na linha basal dos grupos 
de educação por vídeo e de cuidados habituais

Dados demográficos
Educação por 
vídeo (n = 99)

Cuidados habituais 
(n = 113)

Idade, anos 54,1 (51,7 a 56,5) 50,3 (47,9 a 52,7)
Mulheres, n (%) 57 (57,6) 60 (53,1)
Raça/grupo étnico comunicado pelo próprio, n (%)

Negra 60 (60,6) 68 (60,2)

Caucasiana 27 (27,3) 35 (31,0)

Hispânica 6 (6,1) 7 (6,2)

Outra 6 (6,0) 3 (2,6)

Índice de massa corporal, kg/m2 37,7 (35,9 a 39,5) 39,5 (37,8 a 41,3)

Estado civil, n (%)

Casado(a) 45 (45,5) 50 (44,2)

Solteiro(a) 28 (28,3) 47 (41,6)

Viúvo(a) 10 (10,1) 3 (2,7)

Divorciado(a) 16 (16,1) 13 (11,5)

Anos de frequência do ensino superior (≥ 4 anos), n (%) 40 (40,4) 44 (39)

Origem da referenciação, n (%)

Cuidados primários 37 (37,4) 65 (57,5)

Anestesiologia 17 (17,2) 17 (15,0)

Cardiologia 9 (9,1) 4 (3,5)

Pneumologia 7 (7,1) 2 (1,8)

Otorrinolaringologia 8 (8,1) 2 (1,8)

Outra 21 (21,1) 23 (20,4)

Entidade seguradora, n (%)

Seguradora privada 53 (53,5) 62 (54,9)

Medicare 25 (25,3) 25 (22,1)

Medicaid 21 (21,2) 26 (23,0)

Sintomas, n (%)

Ronco alto 76 (76,8) 93 (82,3)

Sonolência diurna excessiva 49 (49,5) 60 (53,1)

Asfixia noturna 29 (29,3) 27 (23,9)

Apneias testemunhadas 27 (27,3) 29 (25,7)

Sono não reparador 37 (37,4) 45 (39,8)

Fadiga diurna 58 (58,6) 63 (55,8)

Cefaleias matinais 22 (22,2) 27 (23,9)

Dificuldade em adormecer 42 (42,4) 49 (43,4)

Dificuldade em manter o sono 48 (48,5) 47 (41,6)

Pontuação na Escala de Sonolência de Epworth 10,7 (9,5  11,8) 9,9 (9,0 a 10,7)

Pontuação na Escala de Depressão do Centro de Estudos 
Epidemiológicos

13,9 (11,7 a 16,1) 13,9 (11,2 a 14,8)

Pontuação no Índice de Qualidade de Sono de Pittsburgh 
(PSQI)

9,2 (8,3 a 10,1) 9,7 (8,9 a 10,4)

Duração do sono autoestimada, *horas 5,8 (5,5 a 6,2) 5,8 (5,6 a 6,1)

Os valores representam médias (IC de 95%) ou percentagens.
*Derivado do PSQI.

Quadro 2 Comorbilidades nos grupos de educação por vídeo e 
de cuidados habituais

Comorbilidades
Educação por 
vídeo (n = 99)

Cuidados habituais 
(n = 113)

Hipertensão, n (%) 63 (63,6) 70 (61,9)
Diabetes, n (%) 34 (34,3) 23 (20,4)
Asma, n (%) 16 (16,2) 14 (12,4)

Alergias nasais, n (%) 35 (35,4) 38 (33,6)

Doença de refluxo gastroesofágico, n (%) 36 (36,4) 43 (38,1)

DPOC, n (%) 3 (3,0) 4 (3,5)

Insuficiência cardíaca, n (%) 7 (7,1) 9 (8,0)

Doença cardíaca coronária, n (%) 12 (12,1) 3 (2,7)

Fibrilhação auricular, n (%) 6 (6,1) 2 (1,8)

Dislipidemia, n (%) 30 (30,3) 37 (32,7)

AVC, n (%) 6 (6,1) 3 (2,7)

Depressão, n (%) 17 (17,2) 24 (21,2)

Quadro 3 Dados polissonográficos nos grupos de educação por 
vídeo e de cuidados habituais

Variáveis polissonográficas
Educação por 
vídeo (n = 99)

Cuidados habituais 
(n = 113)

IAH pré-tratamento 42 (37 a 47) 50 (45 a 56)
IDO 3% pré-tratamento 33 (29 a 38) 42 (36 a 48)
IDO 4% pré-tratamento 20 (16 a 24) 28 (23 a 33)

T90 pré-tratamento, min. 13 (9 a 18) 17 (13 a 22)

Nadir de SpO2 pré-tratamento, % 82 (80 a 83) 80 (79 a 82)

Índice de estimulação pré-tratamento 37,8 (33,1 a 42,4) 42,2 (36,5 a 48,0)

Índice de estimulação durante titulação de CPAP 16,7 (14,4 a 19,1) 16,4 (14,5 a 18,2)

Eficiência do sono pré-tratamento, % 77 (73 a 80) 74 (71 a 77)

Eficiência do sono durante titulação de CPAP, % 83 (80 a 85) 83 (81 a 86)

Tipo de máscara

Máscara nasal, n (%) 58 (58,6) 66 (58,4)

Almofadas nasais, n (%) 18 (18,2) 21 (18,6)

Máscara oronasal, n (%) 23 (23,2) 26 (23,0)

Pressão mínima de Auto-PAP, cm H2O 7,4 (7,0 a 7,9) 7,7 (7,3 a 8,1)

Pressão máxima de Auto-PAP, cm H2O 13,0 (12,4 a 13,6) 13,6 (13,1 a 14,0)

Dados relatados como médias (IC de 95%) ou percentagens.
IAH, Índice de Apneia-Hipopneia; Auto-PAP, pressão positiva nas vias aéreas autoajustável; IDO, Índice de 
Dessaturação de Oxigénio; T90, duração do sono em minutos abaixo de 90% de saturação de oxigénio.



SonoSono

Guralnick AS et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child, março-abril 2018 Vol 2 Nº2 73 

Quadro 4 Endpoints primário e secundários

Resultados Educação por vídeo (n = 99) Cuidados habituais (n = 113) Valor p

Adesão à CPAP nos primeiros 30 dias
Utilização média diária de CPAP, horas/noite 3,3 (2,8 a 3,8) 3,5 (3,1 a 4,0) 0,44
Número de dias de utilização 18,7 (16,6 a 20,9) 21,5 (19,8 a 23,2) 0,045

Percentagem de dias com mais de 4 horas de utilização 44,5 (37,4 a 51,5) 47,1 (40,7 a 53,6) 0,58

Percentagem de doentes que cumpriram critérios CMS de adesão, n (%) 32 (32,3) 36 (31,9) 1,0

IAH residual 2,9 (2,2 a 3,7) 2,6 (2,1 a 3,0) 0,39

Elevada fuga na máscara, n (%)* 8 (8,4) 12 (10,4) 0,67

Percentagem de doentes que compareceu na consulta na clínica do sono, n (%) 54 (54) 67 (59) 0,41

Adesão à CPAP nos 30 dias seguintes à consulta na clínica do sono

Utilização média diária de CPAP, horas/noite 2,9 (2,4 a 3,5) 3,4 (2,9 a 3,9) 0,71

Número de dias de utilização 15,0 (12,7 a 17,6) 21,6 (15,1 a 28,0) 0,08

Percentagem de dias com mais de 4 horas de utilização 39,4 (31,8 a 47,0) 45,2 (38,0 a 52,3) 0,24

Percentagem de doentes que cumpriram critérios CMS de adesão, n (%) 31 (31,3) 44 (38,9) 0,46
IAH residual 2,2 (1,6 a 2,8) 2,5 (2,0 a 3,1) 0,45

Elevada fuga na máscara, n (%)* 10 (10,1) 5 (4,4) 0,11

Dados relatados como médias (IC de 95%) ou percentagens.
*A fuga elevada foi definida como sendo superior ao 95.º percentil acima de 24 l/min. para dispositivos ResMed com almofadas nasais/máscara nasal ou 36 l/min. para máscara oronasal. Para dispositivos Philips 
Respironics considerámos mais de 5 minutos de fuga grande como correspondendo a fuga elevada.
IAH, Índice de Apneia-Hipoapneia; CMS, Centers for Medicare and Medicaid Services.

Figura 2 Adesão à CPAP ao fim de 30 dias não ajustada com base no número de anos de frequência do ensino superior e na raça. Valores relatados como médias (IC de 95%).

demonstraram níveis similares de adesão à CPAP quando os doen-
tes eram acompanhados por especialistas em Medicina do Sono ou 
por prestadores de cuidados primários38 ou enfermeiros,39 embora 
nestes ensaios os prestadores de cuidados primários e enfermeiros 
tenham recebido níveis significativos de formação no tratamento da 
AOS e utilização de CPAP ou possuíssem vasta experiência clínica.38 
Acreditamos que o nosso estudo pode refletir melhor as condições 
existentes no mundo real, em que médicos sem formação na Medicina 
do Sono, encaminham rotineiramente doentes para laboratórios do 
sono sem receberem previamente formação sobre o diagnóstico de 
AOS e respetivo tratamento, como era o caso dos profissionais de 
saúde envolvidos nos dois ensaios clínicos australianos.38, 39

O nosso estudo apresenta diversas limitações. O nosso ensaio 
não foi dotado de potência para equivalência ou não inferioridade. 
Como tal, é possível um erro do tipo II e, consequentemente, não 
podemos alegar que as intervenções são iguais. Mais especifica-
mente, não podemos excluir a possibilidade de alguns dos nossos 
doentes selecionados para os cuidados habituais terem acedido 
a materiais educacionais disponíveis online fora do contexto do 
ensaio clínico. Adicionalmente, o nosso estudo não foi dotado 
de potência apropriada para os resultados exploratórios. Apesar 
de apenas 43% dos doentes elegíveis terem aceitado participar no 
ensaio, as características na linha basal eram similares entre grupos. 
Além disso, o endpoint primário permaneceu insignificante mesmo 
após ajuste para IAH, idade e origem do encaminhamento na linha 
basal. A natureza aberta do nosso estudo pode ter aumentado o 
risco de enviesamento. Escolhemos resultados objetivos como ade-
são à CPAP e taxas de comparência na clínica do sono de modo a 
minimizar o enviesamento. Embora o nosso esquema de aleatori-
zação tenha consistido em atribuição semanal, em vez de indivi-

dual, para os dois grupos, os médicos especialistas em Medicina 
do Sono, foram mantidos em ocultação relativamente à atribuição 
semanal. A nossa coorte consistiu numa população predominan-
temente minoritária, tratada num centro médico terciário citadino 
e, por conseguinte, é possível que os nossos achados não possam 
ser generalizados. Mas é precisamente este grupo de doentes que 
apresenta um maior risco de não adesão à CPAP. Não padronizá-
mos o teor da conversa telefónica entre os médicos especialistas em 
Medicina do Sono e os doentes. É certamente possível que a eficácia 
da breve conversa telefónica possa ter sido afetada pela capacidade 
de comunicação do médico. No entanto, o nosso objetivo foi dese-
nhar um ensaio clínico pragmático que refletisse a prática clínica 
de rotina. Embora o nosso endpoint primário de adesão à CPAP 
ao fim de 30 dias seja relativamente curto comparativamente com 
outros estudos, o nosso endpoint secundário foi a adesão à CPAP 
durante os 30 dias seguintes à data da consulta na clínica do sono. É 
importante mencionar que foi demonstrado que os padrões iniciais 
de utilização de CPAP estão fortemente correlacionados com a ade-
são à CPAP a longo prazo.16–18 Refira-se que a consulta na clínica do 
sono foi programada para ter lugar aproximadamente 6 a 8 sema-
nas após o início da CPAP. Consequentemente, a adesão à CPAP 
durante os 30 dias seguintes à data da consulta na clínica do sono 
reflete a adesão à CPAP durante o terceiro mês de ventiloterapia. 
É de salientar que monitorizámos remotamente a adesão à CPAP 
utilizando tecnologia de modem moderna integrada nas unidades 
de CPAP e, por isso, não tivemos dados em falta, o que reforça os 
nossos achados. Por último, a nossa intervenção teve lugar no con-
texto de uma consulta clínica no laboratório do sono, não em casa. 
Futuros estudos destinados a promover a adesão à CPAP devem 
explorar intervenções educacionais e motivacionais multidimen-

Anos de ensino superior

Quatro ou mais anos de ensino superior 
n = 84

Adesão à CPAP: 4,1 (3,6 a 4,6 horas/noite)

Menos de 4 anos de ensino superior
n = 128

Adesão à CPAP: 3,0 (2,6 a 3,4 horas/noite)

p = 0,001

p = 0,007
Raça não negra

n = 49
Adesão à CPAP: 4,7 

(4,0 a 5,3 horas/noite)

Raça negra
n = 35

Adesão à CPAP: 3,3 
(2,5 a 4,1 horas/noite)

p = 0,89
Raça não negra

n = 35
Adesão à CPAP: 3,0 

(2,2 a 3,9 horas/noite)

Raça negra
n = 93

Adesão à CPAP: 3,0 
(2,5 a 3,4 horas/noite)
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sionais que tenham lugar no laboratório do sono combinadas com 
intervenções a nível doméstico recorrendo a tecnologia digital.

Em resumo, o nosso estudo demonstra que numa população de 
doentes em risco acrescido de fraca adesão à CPAP, um breve vídeo 
educacional não melhora a adesão à CPAP nem a taxa de compa-
rência a consultas na clínica do sono. O nosso ensaio enfatiza a 
necessidade de mais ensaios controlados aleatorizados desenhados 
para testar a eficácia previamente relatada de intervenções compor-
tamentais em populações de doentes em risco. Em última análise, 
a melhoria da adesão à CPAP constitui um resultado clinicamente 
relevante tendo em conta que existe uma relação da resposta à dose 
entre a adesão à CPAP e vários resultados neurocognitivos e car-
diometabólicos.
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ção pulmonar e a asma foram inconclusivos.1–10 As 
diferenças entre os resultados podem dever-se a pro-
blemas de potência, determinação das infeções das 
vias aéreas, utilização de diferentes tipos de medição 
da função pulmonar, definições de asma, idade em 
que foi obtido o resultado ou uso de covariáveis. A 
maior parte dos estudos que analisaram a associação 
das infeções das vias aéreas com a asma incidiram 
sobre crianças com elevado risco de atopia,5–7, 9, 10 o 
que limita a sua validade externa. Adicionalmente, 
foi sugerido que o uso de antibióticos12–17 e parace-
tamol17–19 em crianças pode estar associado a um 
risco acrescido de asma infantil e o seu efeito na 
associação entre as infeções das vias aéreas e a fun-
ção pulmonar e a asma não é claro. O uso de anti-
bióticos ou paracetamol pode ter um efeito sobre o 
risco de função pulmonar reduzida e asma, uma vez 
que tem influência nos níveis do microbioma e da 
glutationa, respetivamente. No entanto, qualquer 
associação eventualmente encontrada pode também 
resultar de confusão por indicação ou causalidade 
inversa. Adicionalmente, os pais podem alterar o 
seu comportamento tabágico em consequência das 
infeções respiratórias, o que pode subsequentemente 
influenciar o risco de asma. A exposição passiva ao 
fumo de tabaco pode, por conseguinte, atuar como 
mediador na associação em causa. A associação das 
infeções das vias aéreas com a asma parece ser dife-
rente entre subgrupos de crianças com e sem sensibi-
lização alérgica, o que sugere um efeito modificador 
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RESUMO
Contexto As infeções das vias aéreas no início de 
vida podem ter influência na obstrução das vias 
aéreas e aumentar o risco de asma posteriormente. 
No entanto, os resultados de estudos anteriores 
são inconsistentes.
Objetivo Examinámos a associação entre as infe-
ções das vias aéreas no início de vida e a função 
pulmonar e a asma em crianças em idade escolar.
Métodos Este estudo em 5197 crianças nascidas 
entre abril de 2002 e janeiro de 2006 estava inte-
grado num estudo de coorte prospetivo, de base 
populacional. As informações sobre as infeções das 
vias aéreas superiores e inferiores, com necessidade 
de assistência médica até aos 6 anos de idade 
(classificadas em ≤ 3 e >3–6 anos), foram obtidas 
através de questionários anuais. As medições espi-
rométricas e a asma clinicamente diagnosticada 
foram avaliadas aos 10 anos de idade.
Resultados As infeções das vias aéreas superiores 
não foram associadas a evoluções clínicas respira-
tórias adversas. Em comparação com crianças sem 
infeções das vias aéreas inferiores com ≤3 anos, as 
crianças com infeções das vias aéreas inferiores com 
≤3 anos apresentavam valores mais baixos de FEV1, 
FVC, FEV1/FVC, fluxo expiratório forçado a 75% da 
FVC (FEF75) (score Z (IC de 95%): variação entre 
−0,22 (−0,31 a –0,12) e −0,12 (−0,21 a −0,03)) 
e um risco acrescido de asma (RP (IC de 95%): 1,79 
(1,19 a 2,59)). As crianças com infeções das vias 
aéreas inferiores com >3–6 anos apresentavam 
apenas um risco acrescido de asma (3,53 (2,37 a 
5,17)). Os resultados não foram mediados por uso 
de antibióticos ou paracetamol nem modificados 
por sensibilização alérgica por inalação. O modelo 
com efeitos cruzados e desfasados mostrou que os 
resultados não foram bidirecionais nem indepen-
dentes dos padrões de pieira pré-escolar.
Conclusão As infeções das vias aéreas inferiores 
no início de vida, em crianças com ≤3 anos, estão 
associadas de forma consistente a função pulmo-
nar reduzida e a um risco acrescido de asma na 
idade escolar.

INTRODUÇÃO
Foi levantada a hipótese de as infeções das vias 
aéreas no início de vida terem influência no risco 
de função pulmonar reduzida1–4 e de asma5–10 no 
final da infância e na idade adulta. As infeções das 
vias aéreas podem levar a uma maior sensibilização 
das vias aéreas superiores, provocando a obstrução 
e hiperreatividade das vias aéreas11 e, posterior-
mente, asma. As infeções das vias aéreas podem 
ser responsáveis por uma morbilidade respiratória 
persistente, uma vez que os sistemas respiratório e 
imunitário estão em desenvolvimento no início de 
vida. Os resultados de estudos observacionais sobre 
a associação das infeções das vias aéreas com a fun-

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uAs infeções das vias aéreas no início de 

vida estão associadas a função pulmo-
nar reduzida e a um risco acrescido de 
asma nas crianças em idade escolar?

Que conclusão foi alcançada?
uTendo em conta as associações bidire-

cionais, as infeções das vias aéreas infe-
riores no início de vida estão associadas 
a função pulmonar reduzida e a um 
risco acrescido de asma, mas as infeções 
das vias aéreas superiores não.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste amplo estudo de coorte prospetivo 

mostra, recorrendo a um modelo com 
efeitos cruzados e desfasados, que as 
infeções das vias aéreas inferiores no 
início de vida podem influenciar direta-
mente o desenvolvimento dos pulmões 
e o risco de asma.
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Torácica Americana),24 e discutidas, quando necessário, com um 
investigador sénior. As curvas reprodutíveis foram convertidas 
em scores Z ajustados por sexo, idade, altura e etnia.25 A asma 
atual foi definida como (1) asma clinicamente diagnosticada em 
alguma altura com (2) pieira ou uso de medicamentos para a 
asma nos últimos 12 meses. As perguntas sobre a asma e a pieira 
foram adaptadas do International Study on Asthma and Allergy 
in Childhood (ISAAC – Estudo internacional sobre asma e aler-
gias na infância) e as informações sobre o uso de medicamentos 
foram obtidas no centro de investigação. A pieira foi comunicada 
através de questionários anuais dos pais, desde o nascimento até 
aos 4 anos de idade e aos 6 anos de idade. Reunimos os padrões 
de pieira pré-escolar em pieira precoce (≤3 anos) e tardia (>3–6 
anos), de modo semelhante aos grupos de infeções das vias aéreas.

Covariáveis
As informações sobre as características maternas incluíram o nível 
de instrução, o índice de massa corporal aquando da admissão, 
paridade, tabagismo durante a gravidez, sintomas psiquiátricos, 
animais de estimação e antecedentes de asma e atopia, e foram 
obtidas através de diversos questionários ao longo da gravidez. O 
tipo de parto, o sexo da criança, a idade gestacional e o peso à 
nascença foram obtidos dos registos da parteira ou do hospital. As 
informações sobre o país de nascimento, amamentação, frequência 
de creches, exposição passiva a fumo de tabaco e uso de antibióti-
cos e paracetamol foram obtidas através de diversos questionários 
entre os 6 meses e os 2 anos de idade. A etnia baseou-se no país de 
nascimento de ambos os pais. A sensibilização alérgica por inala-
ção aos 10 anos de idade foi medida por meio de teste cutâneo por 
picada, usando o «método de digitalização da área».26

Outras infeções
As informações sobre outras infeções foram recolhidas através 
de questionários semelhantes aos usados para as infeções das 
vias aéreas e incluíram gastroenterite e infeções urinárias clinica-
mente diagnosticadas (não ou sim, sem necessidade de assistência 
médica; sim, com necessidade de assistência médica). Tal como 
as infeções das vias aéreas, as outras infeções foram reunidas em 
grupos de infeções precoces (≤3 anos) e tardias (>3–6 anos).

Análise estatística
Em primeiro lugar, examinámos a associação entre as infeções 
das vias aéreas, as medições da função pulmonar e a asma, 
usando modelos de regressão linear e logística, respetivamente. 
As análises foram ajustadas para potenciais confundidores, sele-
cionados a partir da literatura,8, 9, 27–29 se estivessem relacionados 
com infeções das vias aéreas e com os endpoints de interesse ou 
se o efeito estimado das análises não ajustadas diferisse ≥10% 
quando adicionalmente ajustadas para um confundidor. Os 
dados sobre covariáveis em falta foram imputados pelo método 
de imputação múltipla, usando equações em série para selecionar 
o valor mais provável de uma resposta em falta. Foram criados 
por imputação dez novos conjuntos de dados. Adicionalmente, 
com o objetivo de ter em conta as correlações entre infeções das 
vias aéreas, todas e cada uma das infeções das vias aéreas supe-
riores foram ajustadas para quaisquer infeções das vias aéreas 
superiores anteriores e todas e cada uma das infeções das vias 
aéreas inferiores, para quaisquer infeções das vias aéreas inferio-
res anteriores. Não aplicámos comparações múltiplas devido às 
fortes correlações entre as diferentes infeções e as medições da 
função pulmonar, que poderiam levar a falsos resultados negati-
vos. Em segundo lugar, verificámos se as associações tinham sido 
mediadas pelo uso de antibióticos ou paracetamol pelas crianças 
ou por exposição passiva a fumo de tabaco, procedendo a ajustes 
adicionais para estas variáveis, ou se tinham sido modificadas 
devido a sensibilização alérgica por inalação, testando os seus 
efeitos interativos. As análises estatísticas foram realizadas com 
o Statistical Package of Social Sciences V.21.0 para Windows 
(SPSS). Em terceiro lugar, aplicámos um modelo com efeitos 
cruzados e desfasados, usando o Mplus V.7.11 para Windows 

da alergia.6,7 Finalmente, não é claro se são as infeções das vias aéreas 
no início de vida, a determinar a redução da função pulmonar e a 
asma, ou se é a função pulmonar reduzida e a asma, representada 
por pieira em idade pré-escolar, que determinam a vulnerabilidade 
a infeções das vias aéreas.

Por conseguinte, examinámos a associação entre as infeções 
das vias aéreas no início de vida e a função pulmonar e a asma 
em crianças em idade escolar, num estudo de coorte prospetivo, 
de base populacional, tendo em consideração as associações bidi-
recionais e a pieira pré-escolar. Em seguida, verificámos se estas 
associações podiam dever-se ao uso de paracetamol e antibióticos 
pelas crianças ou se podiam ter sido modificadas por um estado 
atual de sensibilização alérgica por inalação e se os resultados 
eram específicos para infeções das vias aéreas. O presente estudo 
complementa a literatura existente por examinar a associação 
entre as infeções das vias aéreas, a função pulmonar e a asma a 
nível populacional, com recurso a informações detalhadas e lon-
gitudinais sobre infeções das vias aéreas superiores e inferiores e 
endpoints respiratórios, com aplicação de uma abordagem única 
de identificação de associações bidirecionais, tendo em conta o 
efeito das infeções em geral. Pretendemos assim facultar novas 
provas de um possível efeito direto das infeções das vias aéreas 
na função e no desenvolvimento pulmonar.

MÉTODOS
Desenho
Este estudo estava integrado no Generation R Study, um estudo 
de coorte prospetivo, de base populacional, desde o início de 
vida fetal em Roterdão, nos Países Baixos. Eram elegíveis para 
participar no estudo todas as mulheres que viviam em Roterdão 
com partos previstos entre abril de 2002 e janeiro de 2006, como 
já anteriormente referido.20 Os pais ou representantes legais de 
todos os participantes assinaram um termo de consentimento 
informado. Foram incluídas nesta análise 5197 crianças (consul-
tar a figura suplementar S1 disponível online).

Infeções das vias aéreas no início de vida
As informações sobre infeções das vias aéreas superiores e infe-
riores com necessidade de assistência médica, comunicadas pelos 
pais, foram obtidas através de questionários, aos 6 meses e 1, 2, 
3, 4 e 6 anos de idade. As taxas de resposta variaram entre 71% 
e 80%. As perguntas sobre infeções das vias aéreas superiores 
com necessidade de assistência médica incluíram infeções dos 
ouvidos e da garganta, pseudocrupe e tosse convulsa; as pergun-
tas sobre infeções das vias aéreas inferiores incluíram bronquite, 
bronquiolite e pneumonia nos últimos 6 a 12 meses (não ou 
sim, sem necessidade de assistência médica; sim, com necessi-
dade de assistência médica). Reunimos cada uma das infeções 
individuais das vias aéreas em grupos de infeções das vias aéreas 
superiores ou inferiores. Para as análises com efeitos cruzados e 
desfasados, as infeções das vias aéreas foram primeiro analisadas 
por ano e, subsequentemente, agrupadas em infeções das vias 
aéreas superiores e inferiores precoces (≤3 anos: pelo menos uma 
infeção neste período versus nenhuma infeção ou apenas infe-
ções tardias) e tardias (3–6 anos: pelo menos uma infeção neste 
período versus nenhuma infeção ou apenas infeções precoces), 
para facilitar a leitura. O ponto de corte de 3 anos foi escolhido 
para conseguir suficiente potência estatística, com base no fim 
da velocidade máxima de maturação dos pulmões e do sistema 
imunitário até esta idade21–23 e para coerência com a categoriza-
ção dos padrões de pieira.

Função pulmonar e asma em idade escolar
Aos 10 anos de idade, foram medidos por espirometria o 
FEV1, FVC, FEV1/FVC e o fluxo expiratório forçado a 75% da 
FVC (FEF75) (MasterScreen-Pneumo, Jaeger Toennies (Viasys) 
CareFusion Netherlands). Todas as curvas foram avaliadas 
por dois investigadores com a devida formação, de acordo 
com as diretrizes da European Respiratory Society (Sociedade 
Respiratória Europeia)/American Thoracic Society (Sociedade 
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(Muthén & Muthén). Com um modelo de efeitos cruzados e 
desfasados, é possível estudar no mesmo modelo as associações 
entre a exposição, infeções das vias aéreas até aos 5 anos de idade 
e resultado, pieira até aos 5 anos de idade e função pulmonar ou 
asma aos 10 anos de idade. Neste modelo, são usados modelos 
de regressão logística e linear para estudar as associações entre 
infeções das vias aéreas precoces, pieira e função pulmonar ou 
asma precoces ou tardias, entre as infeções das vias aéreas tardias, 
pieira e função pulmonar ou asma tardias, e entre pieira precoce 
e infeções das vias aéreas tardias, tendo em conta as associações 
entre infeções das vias aéreas, pieira e função pulmonar ou asma 
ao longo do tempo.30, 31 Estes modelos permitem-nos destrinçar a 
direção das associações observadas, isto é, se as infeções das vias 
aéreas influenciam o risco de função pulmonar reduzida e asma 
ou vice-versa. Por último, foram realizadas análises de sensibili-
dade para examinar as associações entre gastroenterite e infeção 
urinária com a função pulmonar e a asma. Estas análises de sen-
sibilidade destinavam-se a determinar se quaisquer associações 
entre as infeções das vias aéreas, a função pulmonar e a asma se 
deviam ao efeito de uma infeção específica das vias aéreas ou a 
um estado geral de infeção. Todas as medições de associação são 
apresentadas com os respetivos IC de 95%.

RESULTADOS
Características dos indivíduos
As características das mães e das crianças são apresentadas no 
quadro 1. A prevalência máxima das infeções das vias aéreas 
superiores e inferiores foi aos 2 anos de idade (24,0% e 8,5%, 
figura 1A, B, respetivamente). Aos 10 anos de idade, o FEV1 
médio (DP) era 2,02  l (0,30), FVC 2,33 l (0,36), FEV1/FCV 
86,6% (5,7) e FEF75 1,14 l/s (0,35) (quadro 1). Uma percentagem 
de 5,5% das crianças apresentava asma atual. A asma atual foi 
definida como asma em alguma altura (9,4%), combinada com 
pieira (4,4%) ou uso de medicamentos (17,4%) nos últimos 12 
meses. Não foram incluídas na análise, entre outras, as crianças 
com mães com baixo nível de instrução e com prevalência de 
tabagismo mais elevada durante a gravidez. Estas crianças foram 
mais frequentemente prematuras e apresentaram um peso à nas-
cença e uma prevalência de amamentação mais baixos (quadro 
S1 suplementar disponível online).

Infeções das vias aéreas e função pulmonar ou asma
Os resultados em bruto e ajustados dos modelos sobre as asso-
ciações de casos completos de infeções das vias aéreas superiores 
e inferiores com a função pulmonar e a asma são apresentados, 
respetivamente, nos quadros suplementares S2 e S3 disponíveis 
online. Não foram observadas diferenças relevantes em termos 
de amplitude ou direção dos efeitos estimados entre análises com 
dados em falta imputados e análises apenas com casos completos. 
Os resultados dos conjuntos de dados imputados usando análises 
por ano, revelaram que as infeções das vias aéreas superiores não 
foram associadas de forma consistente às medições da função pul-
monar nem a asma (quadro 2 e quadro S4 suplementar disponível 
online). As infeções das vias aéreas inferiores aos 6 meses e 1, 2, 3 
e 6 anos de idade foram associadas a valores mais baixos de FEV1, 
FVC, FEV1/FVC ou FEF75, com diferenças no score Z (IC de 95%) 
entre −0,19 (–0,32 a –0,05) e −0,34 (−0,50 a −0,18) (quadro 2). 
As infeções das vias aéreas inferiores aos 2-6 anos de idade foram 
associadas a um risco acrescido de asma atual aos 10 anos de idade, 
com RP (IC de 95%) entre 4,19 (2,65 a 6,64) e 13,45 (7,22 a 25,05). 
As associações individuais de infeções das vias aéreas superiores e 
inferiores com a função pulmonar e a asma atual são apresentadas 
nos quadros suplementares S4 e S5 disponíveis online.

Após ajuste para o uso de antibióticos e paracetamol e para 
a exposição passiva a fumo de tabaco, a intensidade e a direção 
dos efeitos estimados não se alterou substancialmente (dados não 
apresentados). Não observámos qualquer efeito interativo con-
sistente entre as infeções das vias aéreas superiores e inferiores e 
a sensibilização alérgica por inalação para as associações com a 
função pulmonar e a asma, (valores de p >0,05).

Modelo com efeitos cruzados e desfasados
O modelo com efeitos cruzados e desfasados não revelou qualquer 
associação entre as infeções das vias aéreas em crianças com ≤3 anos 
e as medições da função pulmonar (figura 2A–C) ou asma (figura 
2D). Em comparação com a ausência de infeções das vias aéreas 
superiores em crianças com >3–6 anos, as infeções das vias aéreas 
superiores em crianças com >3–6 anos foram associadas a valores 
mais altos de FEV1/FVC e FEF75 (entre 0,08 (0,02 a 0,15) e 0,10 (0,04 
a 0,17)), respetivamente, mas não do FEV1. As infeções das vias 
aéreas superiores em crianças com >3–6 anos foram associadas a 
uma redução do risco de asma atual (0,69 (0,49, 0,97)) (figura 2D).

As infeções das vias aéreas inferiores em crianças com ≤3 
anos de idade foram associadas a valores mais baixos de FEV1, 
FVC, FEV1/FVC e FEF75 (entre −0,12 (−0,21 a –0,03) e −0,22 
(−0,31 a −0,12)) (figura 3A–D). As infeções das vias aéreas infe-
riores em crianças com ≤3 e >3–6 anos foram também associadas 
a um risco acrescido de asma atual (entre 1,79 (1,19 a 2,59) e 3,53 
(2,37 a 5,17), respetivamente) (figura 3E). As infeções das vias 
aéreas inferiores em crianças com >3–6 anos não foram asso-
ciadas a quaisquer medições da função pulmonar. As direções 
dos padrões de pieira pré-escolar para as infeções das vias aéreas 
superiores e inferiores não foram significativas.

Outras infeções
O modelo com efeitos cruzados e desfasados revelou que a gas-
troenterite não foi associada às medições da função pulmonar 
(dados não apresentados). A gastroenterite em crianças com ≤3 
anos, mas não em crianças com >3–6 anos, foi associada a um 
risco acrescido de asma atual (1,68 (1,13 a 2,47)) (figura S2A suple-
mentar disponível online). A infeção urinária em crianças com ≤3 
anos foi associada a valores mais altos do FEV1 (0,18 (0,00 a 0,35)), 
mas não a asma atual (figura suplementar S2B disponível online).

Quadro 1Características das crianças e das mães

n = 5197

Características das mães
Instrução, mais elevada (%) 51,6 (2684)
Índice de massa corporal na admissão (kg/m2) 24,6 (4,25)

Paridade, nulípara (%) 56,6 (2942)

Tabagismo durante a gravidez, sim (%) 14,0 (729)

Sintomas psiquiátricos durante a gravidez (IGS)* 0,17 (0,06, 0,38)

Animais de estimação, sim (%) 38,1 (1982)

Antecedentes de asma ou atopia, sim (%) 37,2 (1936)

Tipo de parto, cesariana (%) 13,6 (709)

Características das crianças

Sexo feminino (%) 50,5 (2,626)

Idade gestacional à nascença (semanas)* 40,0 (39,1. 41,0)

Nascimento prematuro <37 semanas (%) 4,3 (223)

Peso à nascença (g) 3444 (550)

Não amamentadas (%) 8,1 (419)

Frequência de creches no 1.º ano, sim (%) 58,2 (3025)

Exposição passiva a fumo de tabaco nos primeiros 2 anos, sim (%) 19,3 (1005)

Uso de antibióticos no 1.º ano, sim (%) 63,0 (3278)

Uso de paracetamol no 1.º ano, sim (%) 87,8 (4569)

Sensibilização alérgica por inalação aos 10 anos de idade, sim (%) 31,8 (1,172)

FEV1, (l) 2,02 (0,30)

Score Z de FEV1 0,17 (0,97)

FVC (l) 2,33 (0,36)

Score Z de FVC 0,21 (0,93)

FEV/FEV (%) 86,6 (5,7)

Score Z de FEV1/FVC -0,11 (0,95)

FEF75 (l/s) 1,14 (0,35)

Score Z de FEF75 0,00 (0,91)

Asma atual, sim (%) 5,5 (252)

Pieira precoce, sim (%) 59,5 (1828)

Pieira tardia, sim (%) 	 20,0 (690)

Os valores são médias (DP), percentagens válidas (valores absolutos), ou * medianas (intervalo de25-
75%) com base em dados imputados. Os dados relativos à FVC (n disponível = 4672), FEV1 (n = 4672), 
relação FEV1/FVC (n = 4672), fluxo expiratório forçado a 75% da FVC (FEF75) (n = 4672), asma atual 
(n = 4556) e pieira precoce (n = 3074) ou tardia (n = 3443) não foram imputados.
IGS, Índice Geral de Sintomas.
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DISCUSSÃO
Verificámos num vasto estudo de coorte prospetivo, de base popu-
lacional, que as infeções das vias aéreas inferiores em crianças com 
≤3 anos de idade tinham uma associação forte e consistente com 
função pulmonar reduzida e um risco acrescido de asma atual em 
idade escolar. Estas associações não foram mediadas pelo uso de 
antibióticos ou paracetamol e pela exposição passiva a fumo de 
tabaco, nem modificadas por sensibilização alérgica por inalação. 
Adicionalmente, verificámos que estas associações não são bidi-
recionais, independentemente de padrões de pieira pré-escolar, e 
não se deviam a um estado geral de infeção. As infeções das vias 
aéreas superiores não foram associadas, em qualquer idade, a fun-
ção pulmonar reduzida e só as infeções das vias aéreas superiores 
aos 2 anos de idade foram associadas a um risco acrescido de asma.

Comparação com estudos anteriores
Estudos de coorte prospetivos anteriores observaram associações 
inconclusivas das infeções das vias aéreas com a função pulmonar ou 

asma, tanto na infância como na idade adulta.1–10 Alguns estudos que 
recorreram à amostragem de vírus, verificaram que alguns estímulos 
virais específicos, como o vírus sincicial respiratório6–9 ou os rinovírus6 ,9 
estavam associados a um aumento de 2,1 a 3,9 vezes do risco de pieira 
ou a um aumento de 2,6 a 9,8 vezes do risco de asma em crianças entre 
os 5 e os 10 anos de idade. Outros estudos, no entanto, revelaram que 
o risco acrescido de asma, pieira atual ou hiperreatividade brônquica 
aos 7 anos de idade estava associado ao número de infeções e não a um 
estímulo viral específico.5, 10 Dois estudos anteriores em crianças de 56 
e 107 anos de idade, mostraram que as associações de infeções espe-
cíficas das vias aéreas inferiores com asma e pieira só se verificavam 
em crianças sensibilizadas antes dos 2 anos de idade. Outros ainda 
mostraram que a sensibilização não tinha qualquer efeito nas associa-
ções do vírus sincicial respiratório, dos rinovírus ou de ambos com o 
risco de asma em crianças de 6 anos de idade.9 Algumas das diferenças 
podem ser explicadas pelas diferenças nas dimensões dos grupos de 
estudo.4–7, 9 Por outro lado, muitos destes estudos examinaram crianças 
em elevado risco de atopia, o que reduz a possibilidade de generaliza-
ção.4–7, 9, 10 Muitos estudos incidiam sobre infeções das vias aéreas no 
primeiro ou nos três primeiros anos de vida.4–7, 9, 10, 32 Os nossos resul-
tados são consistentes com resultados anteriores e apresentam agora 
resultados aplicáveis a uma população geral, que não são mediados 
pelo uso de antibióticos ou paracetamol e nem pela exposição passiva 
a fumo de tabaco e não são modificados por sensibilização alérgica 
por inalação. A nossa análise de sensibilidade para outras infeções sem 
serem das vias aéreas mostrou uma associação da gastroenterite em 
crianças com ≤3 anos apenas com a asma. Uma vez que as infeções 
urinárias não foram associadas em qualquer idade a nenhum resultado 
respiratório adverso, o efeito da gastroenterite pode ser específico e 
pomos a hipótese de ser mediado pelo microbioma intestinal.33 Outra 
possibilidade seria, no entanto, o facto de as infeções em geral afetarem 
o sistema imunitário, influenciando, desse modo, o risco de asma.

Quando considerámos as possíveis associações bidirecionais, o 
modelo com efeitos cruzados e desfasados mostrou que as infeções 
das vias aéreas inferiores em crianças com ≤3 anos estavam associadas 
a função pulmonar reduzida e asma atual e as infeções das vias aéreas 
inferiores aos 3–6 anos de idade, apenas a asma atual. O uso de um 
modelo com efeitos cruzados e desfasados, permitiu-nos confirmar a 
direção da associação das infeções das vias aéreas com a função pul-
monar e asma, e não vice-versa. Estes resultados são apoiados por um 
ensaio clínico aleatorizado, que verificou que a vacinação contra as 
infeções pelo vírus sincicial respiratório levava a uma redução dos dias 
de pieira durante o primeiro ano de vida, sugerindo uma relação de 
causalidade entre a infeção viral e a pieira.34

Verificámos que as infeções das vias aéreas inferiores, nomeada-
mente a bronquite, a bronquiolite e a pneumonia, foram associadas a 

Figura 1 Prevalência das infeções das vias aéreas superiores (A) e inferiores (B). 
Os valores representam a % de infeções específicas das vias aéreas superiores e 
inferiores por idade e não foram imputados. Não disponível: não existem dados 
sobre esta infeção específica nesta altura (n.d.).

Quadro 2 Associações de quaisquer infeções das vias aéreas superiores e inferiores com a função pulmonar e asma aos 10 anos de 
idade

Score Z do FEV1 (IC de 95%) 
n = 4672

Score Z da FVC (IC de 95%) 
n = 4672

Score Z da FEV1/FVC  
(IC de 95%) n = 4672

Score Z do FEF75 

(IC de 95%) n = 4672
RP da asma atual 
(IC de 95%) n = 4556

Qualquer IVAS
6 meses de idade n=2930 -0,02 (0,13 a 0,10) -0,04 (0,15 a 0,07) 0,02 (-0,09 a 0,14) 0,00 (-0,11 a 0,11) 1,45 (0,93 a 2,28)
1 ano de idade n=3601 -0,03 (-0,12 a 0,07) -0,02 (-0,11 a 0,07) -0,02 (-0,11 a 0,08) -0,03 (-0,12 a 0,05) 1,42 (0,96 a 2,12)

2 anos de idade n=3768 0,06 (-0,03 a 0,16) 0,04 (-0,05 a 0,12) 0,04 (-0,05 a 0,13) 0,05 (-0,04 a 0,14) 1,56 (1,04 a 2,34)*

3 anos de idade n=3645 0,03 (-0,08 a 0,13) 0,06 (-0,04 a 0,16) -0,07 (-0,18 a 0,.03) -0,05 (-0,15 a 0,05) 1,04 (0,65 a 1,66)

4 anos de idade n=3658 0,01 (-0,11 a 0,14) -0,02 (-0,13 a 0,10) 0,06 (-0,06 a 0,18) 0,07 (-0,05 a 0,18) 0,84 (0,48 a 1,46)

6 anos de idade n=4681 0,03 (-0,09 a 0,16) 0,02 (-0,10 a 0,13) 0,03 (-0,09 a 0,15) 0,03 (-0,09 a 0,15) 1,01 (0,57 a 1,79)

Qualquer IVAI

6 meses de idade n=2996 -0,21 (-0,35 a 0,07)** -0,12 (-0,26 a 0,01) -0,12 (-0,26 a 0,02) -0,11 (-0,24 a 0,02) 1,66 (0,97 a 2,82)

1 ano de idade n=3623 -0,34 (-0,50 a -0,18)** -0,25 (-0,40 a -0,10)** -0,14 (-0,29 a 0,02) -0,25 (-0,40 a -0,10)** 1,27 (0,86 a 2,87)

2 anos de idade n=3828 -0,19 (-0,32 a -0,05)** -0,03 (-0,16 a 0,10) -0,25 (-0,38 a -0,12)** -0,28 (-0,40 a 0,15)** 4,19 (2,65 a 6,64)**

3 anos de idade n=3678 -0,21 (-0,41 a -0,01)* -0,07 (-0,26 a 0,11) -0,22 (-0,41 a -0,03)* -0,16 (-0,34 a 0,03) 4,15 (2,33 a 7,42)**

4 anos de idade n=3649 -0,08 (-0,32 a 0,16) 0,03 (-0,20 a 0,25) -0,17 (-0,41 a 0,07) -0,13 (-0,35 a 0,10) 7,80 (4,13 a 14,71)**

6 anos de idade n=4649 0,08 (-0,15 a 0,30) 0,23 (0,02 a 0,45)* -0,27 (-0,49 a -0,05)* -0,15 (-0,36 a 0,07) 13,45 (7,22 a 25,05)**

Os valores correspondem a scores Z ou RP com um IC de 95%, obtidos a partir de modelos de regressão linear ou de regressão logística binomial. Os modelos foram ajustados para a instrução da mãe, índice de massa 
corporal, paridade, tabagismo durante a gravidez, sintomas psiquiátricos durante a gravidez, animais de estimação, antecedentes de asma ou atopia, tipo de parto e sexo da criança, idade gestacional à nascença, peso à 
nascença corrigido para a idade gestacional à nascença, amamentação e frequência de creches. As infeções das vias aéreas superiores foram ainda ajustadas para quaisquer infeções anteriores das vias aéreas superiores e 
as infeções das vias aéreas inferiores, para quaisquer infeções anteriores das vias aéreas inferiores.
*p <0,05; **p <0,01.
IVAI, infeção das vias aéreas inferiores; IVAS, infeção das vias aéreas superiores.
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função pulmonar reduzida e a um risco acrescido de asma. Estudos 
anteriores sugeriam que as infeções das vias aéreas na infância, influen-
ciam a função pulmonar em idade escolar e na idade adulta.1–3, 35, 36 Em 
adultos até aos 70 anos de idade, a bronquite3 36 e a pneumonia1–3, 36 no 
início de vida foram associadas a valores mais baixos de FEV1, FVC e, 
em menor grau, de FEV1/FVC. Tal como as presentes conclusões, estes 
resultados sugerem que a exposição a infeções das vias aéreas no início 
de vida pode afetar a saúde respiratória ao longo da vida.

Potenciais mecanismos
O desenvolvimento dos pulmões inicia-se no útero e continua ao 
longo da infância, 21, 37 tal como acontece com o sistema imunitá-
rio.22, 37, 38 No início de vida, os sistemas respiratório e imunitário 
em desenvolvimento podem ser afetados pelas infeções das vias 
aéreas inferiores, levando a adaptações adversas persistentes e, sub-
sequentemente, a função pulmonar reduzida e a risco acrescido 
de asma. As respostas imunitárias não específicas, mediadas por 
células epiteliais e fagócitos, e as respostas imunitárias adaptativas, 
mediadas por células T, podem contribuir para a inflamação das 
vias aéreas em resposta a estímulos virais.38 As infeções precoces 
das vias aéreas podem provocar alterações na fisiologia das célu-
las endoteliais, como um aumento da permeabilidade vascular e, 
consequentemente, edema da parede brônquica.39, 40 Devido à ima-
turidade dos sistemas respiratório e imunitário na infância, estes 
processos com consequências potencialmente persistentes, têm 
maior probabilidade de ocorrer em presença de infeções das vias 
aéreas inferiores durante a infância. Os nossos resultados estão de 
acordo com esta hipótese, pois verificámos que são sobretudo as 
infeções das vias aéreas inferiores em crianças com ≤3 anos que 
foram associadas a função pulmonar reduzida e a risco acrescido de 
asma. O efeito das infeções das vias aéreas superiores nos pulmões 

parece ser menos evidente, muito provavelmente porque as infeções 
das vias aéreas superiores não afetam diretamente os pulmões.

O sistema imunitário é também importante para a resolução 
da inflamação das vias aéreas depois de uma infeção. Um sistema 
imunitário menos desenvolvido poderá, eventualmente levar 
a alterações persistentes da fisiologia e funcionamento das vias 
aéreas após uma infeção.39 Até à data, não foram ainda identifi-
cadas as vias imunológicas responsáveis pela persistência de ano-
malias estruturais e funcionais na sequência de infeções das vias 
aéreas. A resposta imunitária às infeções e o risco de desenvolvi-
mento de função pulmonar reduzida e asma, podem depender de 
fatores comuns, como o microbioma41 ou fatores (epi)genéticos,39 

que precisam de ser examinados em futuros estudos.

Mais-valias e limitações
O presente estudo estava integrado num estudo de coorte prospe-
tivo, de base populacional, com elevado número de participantes e 
informações detalhadas e longitudinais sobre infeções das vias aéreas 
superiores e inferiores e endpoints respiratórios. Adicionalmente, 
aplicámos um método exclusivo para identificação de associações 
bidirecionais, recorrendo a um modelo com efeitos cruzados e desfa-
sados. Uma vez que o estudo não estava limitado a uma população de 
alto risco, os resultados são aplicáveis à população geral. No entanto, 
o nosso estudo sofre de algumas limitações. Em primeiro lugar, pode 
ter havido um certo enviesamento na seleção, favorecendo uma 
população com maior poder económico e mais saudável. Por outro 
lado, recorremos também à imputação múltipla, a fim de reduzir um 
potencial enviesamento devido à falta de dados nas covariáveis. Ao 
usar este método, assumimos que havia dados em falta nas covariá-
veis aleatoriamente. É, porém, possível que alguns dados não estives-
sem aleatoriamente em falta, o que pode ter levado a enviesamentos.42 
Em segundo lugar, as informações sobre as infeções das vias aéreas 

Figura 2  Direção das associações das IVAS à pieira e a FEV1 (A), FEV1/FVC 
(B), FEF75 (C) e asma atual (D) aos 10 anos de idade. Os valores correspondem 
a RP ou alterações dos scores Z com um IC de 95% obtido a partir de modelos 
de regressão logística binomial ou regressão linear, respetivamente, usando um 
modelo com efeitos cruzados e desfasados, que tem em conta as associações 
bidirecionais. Os modelos foram ajustados para a instrução da mãe, índice de 
massa corporal, paridade, tabagismo durante a gravidez, sintomas psiquiátricos 
durante a gravidez, animais de estimação, antecedentes de asma ou atopia, 
tipo de parto e sexo da criança, idade gestacional à nascença, peso à nascença 
corrigido para a idade gestacional à nascença, amamentação e frequência de 
creches. As setas indicam a direção das associações e o facto de as mesmas 
serem significativas (negrito) ou não (tracejado). Para (B-D) só é apresentado o 
quadrante inferior direito da figura. Todas as outras direções e efeitos estimados 
das associações foram aproximadamente iguais aos apresentados em (A). IVAS, 
infeção das vias aéreas superiores.

Figura 3  Direção das associações das IVAI com padrões de pieira e FEV1 (A), 
FVC (B), FEV1/FVC (C), FEF75 (D) e asma atual (E) aos 10 anos de idade. Os 
valores correspondem a RP ou scores Z com um IC de 95% obtido a partir de 
modelos de regressão logística binomial ou regressão linear, respetivamente, 
usando um modelo com efeitos cruzados e desfasados, que tem em conta as 
associações bidirecionais. Os modelos foram ainda ajustados para a instrução 
da mãe, índice de massa corporal, paridade, tabagismo durante a gravidez, 
sintomas psiquiátricos durante a gravidez, animais de estimação, antecedentes 
de asma ou atopia, tipo de parto e sexo da criança, idade gestacional à nas-
cença, peso à nascença corrigido para a idade gestacional à nascença, ama-
mentação e frequência de creches. As setas indicam a direção das associações 
e o facto de as mesmas serem significativas (negrito) ou não (tracejado). Para 
(B-E) só é apresentado o quadrante inferior direito da figura. Todas as outras 
direções e efeitos estimados das associações foram aproximadamente iguais 
aos apresentados em (A). IVAI, infeção das vias aéreas inferiores.
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basearam-se nas declarações dos pais, recolhidas através de questio-
nários, podendo eventualmente ter havido recordações distorcidas 
ou erros de classificação. Se tal aconteceu, pensamos que um eventual 
erro de classificação deverá ser aleatório, uma vez que as informações 
sobre infeções foram recolhidas antes de os resultados serem conhe-
cidos e teriam muito provavelmente conduzido a uma subestimação 
dos nossos efeitos estimados verificados. Faltou no nosso estudo a 
recolha de amostras virais e bacteriológicas no momento da mani-
festação dos sintomas de infeção das vias aéreas, embora tudo indi-
que que não é o estímulo microbiano específico, mas as infeções das 
vias aéreas em geral que são importantes para o risco de asma.5 Em 
terceiro lugar, as informações sobre asma e pieira foram obtidas atra-
vés de questionários. Embora os questionários em questão tenham 
sido adaptados do ISAAC,43 que foi validado para diversos grupos 
etários, ser considerado como medida fiável em estudos epidemio-
lógicos, pode, mesmo assim, haver erros de classificação, devido à 
comunicação pelos próprios. A prevalência da pieira precoce ou tar-
dia no nosso estudo divergiu ligeiramente da de estudos de coorte de 
nascimento anteriores,44 devido à definição usada para o modelo com 
efeitos cruzados e desfasados. Em quarto lugar, não efetuámos medi-
ções da função pulmonar antes da ocorrência das infeções das vias 
aéreas. Por conseguinte, não podemos afirmar se a função pulmonar 
reduzida resultou apenas das infeções das vias aéreas ou se já estava 
presente antes da ocorrência das infeções.45 Foi, no entanto, sugerido 
que as infeções das vias aéreas inferiores afetam a função pulmonar 
independentemente da função pulmonar numa idade mais jovem.46 
Resolvemos parcialmente este problema no nosso esforço estatístico, 
ao usar o modelo com efeitos cruzados e desfasados. Em quinto lugar, 
a sensibilização alérgica por inalação foi medida aos 10 anos de idade. 
Poderão ser necessárias medições ou padrões longitudinais da sensi-
bilização alérgica em idades mais jovens, para poder verificar melhor 
o papel da alergia como mediador. Por último, embora tenhamos 
efetuado correções para muitos confundidores, os nossos resultados 
poderão ter sido afetados por confusão residual devida a confundi-
dores não medidos como, por exemplo, a suscetibilidade genética47 
ou as infeções maternas durante a gravidez.48

Em conclusão, os nossos resultados sugerem que as infeções das 
vias aéreas inferiores em crianças com ≤3 anos de idade têm uma 
associação forte e consistente com função pulmonar reduzida e risco 
acrescido de asma em idade escolar, enquanto que as infeções das vias 
aéreas inferiores aos 3-6 anos de idade estão apenas associadas a asma. 
As infeções das vias aéreas superiores não foram associadas a função 
pulmonar reduzida nem a risco acrescido de asma, à exceção dos 2 
anos de idade no que diz respeito à asma. O modelo com efeitos cru-
zados e desfasados mostrou que as associações observadas não eram 
bidirecionais, independentes da pieira no início de vida e muito pro-
vavelmente não se deviam a infeções em geral. Os nossos resultados 
apoiam, por conseguinte, a hipótese de as infeções das vias aéreas no 
início de vida, poderem influenciar diretamente o desenvolvimento 
dos pulmões e o risco de asma. São necessários novos estudos para 
explorar as eventuais vias imunológicas e fisiopatológicas subjacentes.
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RESUMO
Introdução São limitados os dados disponíveis 
sobre os efeitos de grupo, ao nível da população, 
de programas de vacinação com vacina pneumocó-
cica conjugada 10-valente (VPC10) na pneumonia. 
Avaliámos as tendências, na Finlândia, em termos 
de hospitalizações devidas a pneumonia pneumo-
cócica e por todas as causas de adultos com idade 
≥ 18 anos, antes e depois da introdução da VPC10 
infantil, em 2010.
Métodos As taxas de hospitalização mensais, com 
diagnósticos aquando da alta codificados de acordo 
com a Classificação Estatística Internacional de 
Doenças e Problemas Relacionados com a Saúde, 
10.ª revisão (CID-10), e compatíveis com pneumo-
nia, de 2004–2005 a 2014–2015, foram calcula-
das com denominadores do registo da população. 
As tendências da pneumonia, antes e depois da 
introdução da VPC10, foram avaliadas através da 
análise de séries cronológicas interrompidas. As 
taxas durante o período da VPC10 foram estima-
das a partir de um modelo de regressão binomial 
negativa ajustado e comparadas com as projeta-
das como continuação da tendência pré-VPC10. As 
hospitalizações por todas as causas foram avaliadas 
para fins de controlo.
Resultados Antes da VPC10, a taxa de pneu-
monia por todas as causas em adultos com idade 
​≥ 18 anos aumentou anualmente 2,4%, seguindo-
-se um declínio anual de 4,7% durante o período 
da VPC10. Em 2014–2015, a taxa geral de hospita-
lizações devidas a pneumonia por todas as causas 
foi de 109,3/100 000 (IC de 95%, 96,5 a 121,9) 
ou 15,4% inferior à taxa prevista. Observou-se 
um declínio significativo de 6,7% em pessoas com 
idade ≥ 65 anos (131,5/100 000), o que se tra-
duz em menos 1456 hospitalizações devidas a 
pneumonia anualmente. Em comparação, as hos-
pitalizações por outras causas que não pneumonia 
diminuíram anualmente 3,5% ao longo de todo o 
período do estudo.
Conclusão Estes dados da Finlândia sugerem que 
a imunidade de grupo, resultante do programa de 
vacinação infantil com VPC10, inverteu a tendência 
crescente e reduziu substancialmente as hospitali-
zações devidas a pneumonia por todas as causas 
em adultos, em particular nos idosos.

INTRODUÇÃO
As infeções das vias aéreas inferiores constituem a 
quarta causa de morte mais frequente a nível mun-
dial.1 A pneumonia adquirida na comunidade 
(PAC), tem um impacto clínico e económico signi-
ficativo, associado a hospitalizações, em particular 
nos idosos.2 Estimativas recentes da percentagem 
dos casos de PAC atribuíveis a Streptococcus pneu-
moniae (pneumococo) em adultos variam entre 
19 e 27%. Contudo, dado não serem utilizados de 
forma rotineira, na prática clínica, ensaios sensí-
veis e específicos – em particular nos casos não 

hospitalizados – estas estimativas podem ser con-
servadoras.3, 4 Num recente estudo de coorte pros-
petivo de adultos finlandeses com idade ≥ 65 anos, 
a incidência de PAC estimada foi de 1050/100 000 
pessoa-anos; 17% dos casos deveram-se a S. pneu-
moniae e 85% exigiram hospitalização.5 Nos EUA, 
a incidência anual de casos de PAC em adultos com 
idade ≥ 80 anos hospitalizados foi estimada como 
sendo > 1600 casos/100 000.6

Ensaios clínicos pré-aprovação sugeriram 
uma eficácia de 20 a 40% da vacina pneumocó-
cica conjugada 7-valente (VPC7) contra a pneu-
monia confirmada radiologicamente, em crianças 
de idade ≤ 5 anos.7, 8 Em pessoas de idade ≥ 65 
anos, uma dose da vacina pneumocócica conju-
gada 13-valente (VPC13) reduziu o serotipo PAC 
da vacina em 45%, nos Países Baixos, mas teve 
pouco impacto na pneumonia no geral.9 Após a 
introdução da VPC7 – e, subsequentemente, da 
VPC13 – em programas de imunização infantil 
de rotina, vários estudos baseados na população 
relataram reduções nas hospitalizações devidas a 
pneumonia por todas as causas em crianças.10, 11 
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uNum estudo de âmbito nacional, baseado 

na população, avaliámos se a vacinação 
de crianças com a vacina pneumocócica 
conjugada 10-valente (VPC10) tinha 
tido um impacto sobre as hospitalizações 
de adultos devido a pneumonia, através 
da imunidade de grupo.

Que conclusão foi alcançada?
uApesar de se verificar uma tendência 

crescente das taxas de pneumonia antes 
da VPC10, cinco anos após a introdu-
ção da VPC10 infantil, as hospitaliza-
ções devidas a pneumonia por todas as 
causas tinham diminuído significativa-
mente em adultos de todos os grupos 
etários, em particular nos idosos.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEm países de alto rendimento, o enve-

lhecimento da população e a incerteza 
da relação custo-eficácia na prevenção 
da doença pneumocócica, na população 
adulta, por vacinação direta realçam o 
significado para a saúde pública do 
impacto indireto do programa de vaci-
nação com vacina pneumocócica conju-
gada na redução do ônus da pneumonia 
nos adultos.
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Análise estatística
Utilizou-se uma análise de séries cronológicas interrompidas 
para comparar as taxas de pneumonia na população adulta antes 
e depois da introdução da VPC10 infantil. Os períodos de com-
paração para análise incluíram o período pré-VPC10 (anos epi-
demiológicos de 2004–2005 a 2009–2010; ou seja, 72 pontos de 
dados mensais) e o período VPC10 (anos epidemiológicos de 
2011–2012 a 2014–2015; ou seja, 48 pontos de dados mensais). 
O ano 2010–2011 foi considerado um período de transição e foi 
excluído da análise.

Foram adaptados modelos separados para cada definição de 
caso (pneumonia por todas as causas, pneumonia pneumocócica, 
empiema e hospitalizações por todas as causas), grupo etário e 
para toda a população adulta. Em todos os modelos, o resultado 
foi o número mensal de episódios com o logaritmo da popula-
ção/100 000 como desvio,20 e a medida relatada foi o rácio de 
taxas de incidência (RTI) mensais, o qual foi exponenciado para 
estimar o RTI anual. Os parâmetros do modelo incluíram a taxa 
na linha basal, aquando do início do estudo, e a tendência antes 
e depois da introdução da VPC10. O nosso modelo não incluiu a 
mudança de nível como um efeito imediato após a intervenção, 
pois este é mais relevante para o estudo do efeito direto das VPC 
sobre as hospitalizações devidas a pneumonia de crianças elegí-
veis para vacina.11 Em contraste, a imunidade de grupo atribuível 
às VPC em adultos aparenta ter um «período de desfasamento», 
antes de revelar efeito completo,21 e, na ausência de uma defini-
ção clara desse período de desfasamento, a definição do ponto 
temporal para a mudança de nível a priori teria sido largamente 
subjetiva. Todos os modelos foram ajustados para sexo e os mode-
los para os grupos etários agregados foram ajustados para a idade. 
De modo a ter em conta flutuações sazonais nas taxas, todos os 
modelos incluíram um componente de sazonalidade de Fourier, 
com as combinações lineares de funções de seno e cosseno:

em que Yt é o número de episódios de pneumonia medido no mês 
t. log(Ct) é o desvio igual ao logaritmo da população Ct dividido 
por 100 000. β0 é a taxa na linha basal. Tt é o tempo decorrido 
desde o início do estudo até ao mês t e β 1 é o declive pré-VPC10. 
XtTt é um termo de interação e β 2 representa a tendência pós-
-VPC10. Os termos de seno e cosseno representam o componente 
de sazonalidade de Fourier. Gt é um binário representando o sexo.

As tendências de episódios de pneumonia, antes e depois da 
VPC10, foram comparadas estimando RTI anuais por cada 100 000, 
com os correspondentes IC de 95%. O RTI da tendência antes da 
VPC10 é estimado como a alteração das taxas de hospitalização 
anuais desde o primeiro ano, no período de observação. O RTI da 
tendência depois da VPC10 é estimado como a comparação da ten-
dência anual da taxa de hospitalização, após o início do período da 
VPC10 até ao período anterior. As alterações anuais percentuais da 
tendência foram calculadas como (RTI−1) × 100.

Para quantificar o impacto indireto da VPC10, a taxa no final 
do período do estudo (ou seja, ano epidemiológico de 2014–2015) 
foi estimada como a predição não linear a partir do modelo, com 
o conjunto completo de parâmetros, e foi depois comparada com 
a taxa prevista, que teria ocorrido na ausência da introdução da 
VPC10. As taxas previstas foram presumidas não linearmente 
como continuação da tendência no período antes da VPC10, 
mantendo em zero o parâmetro do modelo que denota a tendên-
cia após a VPC10.22 O número de internamentos devidos a pneu-
monia, evitados por ano, foi estimado multiplicando a redução da 
taxa absoluta anual pelo tamanho da população em 2014–2015. 
Para atenuar a variação sazonal na representação gráfica, foram 
aplicados filtros de médias móveis de 12 meses simétricos, para 
calcular uma média das taxas estimadas e previstas mensalmente. 
Foi realizada a análise residual da taxa de incidência, incluindo 
testes para autocorrelação e autocorrelações parciais. Estes indi-

Na Finlândia, foi demonstrado recentemente que a introdução 
da vacina pneumocócica conjugada 10-valente (VPC10) reduziu 
substancialmente a incidência de pneumonia, tanto em crianças 
elegíveis para receberem a vacina, como em crianças mais velhas, 
não vacinadas.12 As vacinas pneumocócicas conjugadas (VPC) 
infantis, reduzem o transporte de pneumococos do serotipo da 
vacina e, consequentemente, a transmissão a grupos não vacina-
dos.13 No entanto, poucos estudos avaliaram os efeitos de grupo, 
ao nível da população, das VPC infantis sobre as hospitalizações 
de adultos devidas a pneumonia.14–17

Dado o crescente impacto das hospitalizações devidas a pneu-
monia, associadas ao envelhecimento da população, a redução da 
morbilidade e mortalidade resultantes de pneumonia, em adultos, 
através de vacinação pneumocócica infantil, traria enormes bene-
fícios para a saúde pública.18

Realizámos um estudo da ligação dos registos de âmbito 
nacional para avaliar o impacto, ao nível da saúde pública, da 
introdução do programa de vacinação infantil com a VPC10 
sobre as hospitalizações devidas a pneumonia pneumocócica e 
pneumonia por todas as causas, de adultos de idade ≥ 18 anos, 
na Finlândia.

MÉTODOS
Vacinação pneumocócica na Finlândia
Em setembro de 2010, a VPC10 foi introduzida no Programa 
Nacional de Vacinação (PNV) finlandês com um calendário de três 
doses (aos 2, 5 e 12 meses de idade) e sem programa de reforço. 
Todas as crianças nascidas depois de junho de 2010 eram elegí-
veis. Na coorte de nascidos em 2012, a adesão a, pelo menos, uma 
dose da VPC10 foi estimada em 94%.19 É recomendada a utiliza-
ção da vacina pneumocócica polissacárida 23-valente (VPP23) e 
da VPC13 em adultos em risco e nos idosos. Contudo, não existe 
nenhum programa nacional de vacinação de adultos, na Finlândia, 
e, em 2014, a cobertura cumulativa de ambas as vacinas em adultos 
era < 5% com base nos dados relativos à distribuição de vacinas.

População do estudo e fontes de dados
Este foi um estudo quasi-experimental, de âmbito nacional e 
baseado na população. O registo nacional finlandês de altas 
hospitalares inclui notificações de altas relativas a doentes inter-
nados e de consultas externas de todos os hospitais finlandeses. 
Foram extraídos os diagnósticos aquando da alta, codificados de 
acordo com a Classificação Estatística Internacional de Doenças 
e Problemas Relacionados com a Saúde, 10.ª revisão (CID-10), e 
as datas das consultas associadas a hospitalizações por pneumonia 
de todos os adultos de idade ≥ 18 anos, de 2004–2005 a 2014–2015 
(anos epidemiológicos de julho a junho). Os denominadores da 
população foram obtidos do sistema de informações da popula-
ção. Os dados foram analisados nos seguintes grupos etários: 18 
a 49, 50 a 64, ≥ 65 e ≥ 18 anos de idade. O grupo etário de ≥ 65 
anos foi ainda dividido em 65 a 74, 75 a 84 e ≥ 85 anos de idade.

Definições de pneumonia
A hospitalização devida a pneumonia por todas as causas foi 
definida como correspondendo a um doente hospitalizado, pelo 
menos, de um dia para o outro, com pneumonia codificada de 
acordo com a CID-10 como diagnóstico primário aquando da alta 
(J10 a J18 e J86; quadros suplementares 1 e 2 disponíveis online). 
A pneumonia pneumocócica e empiema foram definidas como 
correspondendo a doentes com os códigos J13 e J86 da CID, res-
petivamente, em qualquer campo de diagnóstico aquando da alta, 
com ou sem hospitalização de um dia para o outro. Os poten-
ciais registos múltiplos de alta de pneumonia relativos ao mesmo 
doente, no espaço de 90 dias desde a data do diagnóstico inicial de 
pneumonia, foram combinados num único episódio. O conjunto 
de dados de altas hospitalares não incluiu quaisquer dados radio-
lógicos. As hospitalizações por todas as causas, definidas como 
correspondendo a registos de doentes hospitalizados, pelo menos, 
de um dia para o outro, com códigos CID-10 aquando da alta 
diferentes dos J10 a J18 e J86, foram avaliadas para comparação.

	 log E(Yt) = log(Ct) + β0+ β1Tt + β2XtTt
		  + β3sin[2π/12] + β4cos[2π/12] + β5Gt
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caram não existirem desviâncias significativas relativamente aos 
pressupostos do modelo. O nível de valor p bicaudal estatistica-
mente significativo foi < 0,05. Nas análises estatísticas foi utilizado 
o Stata/SE V.14. O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité 
de Ética Institucional do Instituto Nacional de Saúde e Bem-estar 
(THL), na Finlândia. As permissões para utilização dos dados do 
registo para investigação foram obtidas junto do controlador do 
registo no THL.

RESULTADOS
Características das hospitalizações devidas a pneumonia
Durante o período do estudo (2004–2004 a 2014–2015), foram 
registados > 21,7 milhões de altas hospitalares de adultos finlan-
deses de idade ≥ 18 anos. Destas altas, 263 382 (1,2%) foram epi-
sódios de hospitalização devida a pneumonia por todas as causas. 
A pneumonia pneumocócica e o empiema foram responsáveis por 
1,8% e 1,1% dos episódios de pneumonia, respetivamente (quadro 
1). Em 2004–2005, a taxa e o número de hospitalizações devidas 
a pneumonia por todas as causas, na linha basal, foram 502,8/100 
000 e 20 823, respetivamente (quadro 2). As taxas, na linha basal, 
variaram de 167,9/100 000, em pessoas dos 18 aos 49 anos de 
idade, a 4434,3/100 000, em pessoas de idade ≥ 85 anos. As taxas 
gerais de pneumonia pneumocócica e empiema, na linha basal, 
foram baixas (9,1 e 4,8/100 000, respetivamente).

Tendências das taxas de pneumonia durante o período pré-
-VPC10
De julho de 2004 a junho de 2010, as taxas de hospitalização 
devida a pneumonia por todas as causas, em adultos de idade 
≥ 18 anos, aumentaram 2,4% anualmente (RTI de 1,024; IC de 
95%, 1,018 a 1,037) (quadro 2). De forma semelhante, as taxas de 
pneumonia pneumocócica e empiema aumentaram anualmente 
3,7 e 6,2% (RTI de 1,037 e 1,062, respetivamente). A análise de 
tendência estratificada por idades revelou aumentos das taxas de 
hospitalização devida a pneumonia por todas as causas, durante 
o período pré-VPC10, em todos os grupos etários (quadro 2).

Tendências das taxas de pneumonia durante o período da 
VPC10
De julho de 2011 a junho de 2015, as taxas de pneumonia por 
todas as causas, em adultos de idade ≥ 18 anos, diminuíram 
anualmente 4,7% (RTI de 0,953; IC de 95%, 0,942 a 0,965) 
(quadro 2). Foram observados declínios estatisticamente signi-
ficativos em todas as taxas específicas por idade, exceto no caso 
dos adultos de idade ≥ 75 anos. A maior redução foi obser-
vada nos grupos etários dos 18 aos 49 e dos 50 aos 64 anos de 
idade (9,2%). A taxa de pneumonia pneumocócica diminuiu 
anualmente 8,1% (RTI de 0,919; IC de 95%, 0,876 a 0,965). 

Observaram-se declínios anuais significativos, de 14,5%, em 
adultos de idade < 65 anos. As reduções nas taxas de empiema 
não foram significativas (quadro 2).

Análise de potenciais resultados
No ano epidemiológico de 2014–2015, a taxa anual estimada de 
hospitalização devida a pneumonia por todas as causas, de adultos 
de idade ≥ 18 anos, foi de 109,3 episódios/100 000 (IC de 95%, 96,5 
a 121,9) ou 15,4% inferior, quando comparada com a taxa prevista 
com base nas tendências pré-VPC10 (quadro 3, figura 1). No caso 
da pneumonia pneumocócica, a redução da taxa geral, em 2014, foi 
estimada como sendo de 3,5 episódios por 100 000 (IC de 95%, 2,5 a 
4,4) ou 26,5%. Em 2014–2015, a redução geral no caso do empiema 
foi de 1,5 episódios/100 000 (IC de 95%, 0,9 a 2,1) (quadro 3).

Nas análises estratificadas por idades, observaram-se reduções 
estatisticamente significativas nas hospitalizações devidas a pneu-
monia por todas as causas, em todos os grupos etários (quadro 3, 
figura 2). Comparadas com a taxa prevista, as reduções estimadas 
das hospitalizações devidas a pneumonia por todas as causas nos 
grupos etários dos 18 aos 49 anos, dos 50 aos 64 anos e de idade 
≥ 65 anos foram de 44,1 (26,9%), 140,6 (28,8%) e 131,5 (6,7%) 
por 100 000 pessoas-anos, respetivamente. A maior redução abso-
luta foi observada em pessoas de idade ≥ 85 anos (195,9/100 000). 
Durante 2014–2015, verificou-se um total de 20 506 hospitaliza-
ções devidas a pneumonia entre as 1 107 240 pessoas de idade 
≥ 65 anos. A diminuição da taxa estimada traduz-se em menos 
1456 hospitalizações devidas a pneumonia, neste grupo etário. De 
igual modo, as diminuições nas taxas estimadas para os grupos 
etários dos 18 aos 49 anos (população: 2 180 022) e 50 aos 64 anos 
(população: 1 117 998) traduzem-se em menos 961 e 1572 hospi-
talizações devidas a pneumonia em 2014–2015, respetivamente. 
Nas pessoas de idade < 65 anos verificou-se uma redução estimada 
de 41% dos casos de pneumonia pneumocócica. Observou-se 
uma percentagem de redução semelhante em pessoas de idade 
≥ 85 anos, com a maior redução absoluta nas taxas de pneumonia 
pneumocócica (13,0 episódios/100 000). Em pessoas dos 75 aos 
84 anos de idade, no entanto, as taxas estimadas foram mais ele-
vadas do que o previsto em 5,4 episódios/100 000. Até ao final do 
período do estudo, as taxas gerais e estratificadas por idades de 
empiema foram significativamente mais baixas do que o previsto, 
exceto nos grupos etários mais jovem e mais velho (quadro 3).

Condição de controlo: tendências nas hospitalizações por 
todas as causas
Antes da introdução da VPC10, as hospitalizações por todas as cau-
sas (excluindo pneumonia) diminuíram anualmente 3,5% (RTI de 
0,965; IC de 95%, 0,953 a 0,976). A tendência continuou durante o 
período da VPC10 (figura 1 suplementar disponível online). 

Quadro 1 Hospitalizações devidas a episódios de pneumonia de adultos de idade ≥ 18 anos, na Finlândia, anos epidemiológicos de 
2004–2005 a 2014–2015

Anos epidemiológicos*
População total de 
idade ≥ 18 anos n

Taxa por população 
de 100 000 pessoas n

Taxa por população de 
100 000 pessoas n

Taxa por população de 
100 000 pessoas

2004-2005 4 141 374 20 8223 502,8 198 4,8 377 9,1
2005-2006 4 164 582 20 542 493,3 179 4,3 338 8,1
2006-2007 4 190 862 20 821 496,8 197 4,7 402 9,6

2007-2008 4 219 620 21 082 499,6 237 5,6 395 9,4

2008-2009 4 248 882 23 640 556,4 264 6,2 516 12,1

2009-2010 4 276 986 22 394 523,6 264 6,2 449 10,5

2010-2011 4 305 246 26 744 621,2 273 6,3 437 10,2

2011-2012 4 333 734 28 609 660,2 294 6,8 441 10,2

2012-2013 4 361 280 26 376 604,8 291 6,7 469 10,8

2013-2014 4 385 442 25 189 574,4 309 7,0 447 10,2

2014-2015 4 405 260 27 162 616,6 307 7,0 407 9,2

Total - 263 382 - 2813 - 4678 -

*Os anos decorrem de julho a junho.
†Os potenciais registos múltiplos de alta de pneumonia relativos ao mesmo doente, no espaço de 90 dias desde a data do diagnóstico inicial de pneumonia, foram combinados num único episódio.

Episódios de pneumonia†

Hospitalizações devidas a pneumonia 
por todas as causas Empiema Pneumonia pneumocócica
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DISCUSSÃO
Este estudo proporciona evidências de efeitos de grupo e de 
impacto ao nível da população de um programa de vacinação 
infantil, com VPC10, sobre as hospitalizações de adultos devido 
a pneumonia, num ambiente de elevada adesão às vacinas. A 
análise de tendências e resultados potenciais revelou uma cres-
cente tendência pré-vacina de hospitalizações de adultos devido a 
pneumonia, seguida de declínios significativos nas taxas gerais e 
estratificadas por idades, após a introdução da VPC10. Até 2014–
2015, a taxa de hospitalização de adultos devido a pneumonia 
por todas as causas tinha descido em 15% ou 109 episódios por 
população de 100 000 pessoas. Os nossos dados destacam quer 
o substancial impacto, quer as oportunidades para prevenção de 
pneumonia nos idosos: as reduções nas hospitalizações devidas 
a pneumonia por todas as causas de pessoas de idade ≥ 65 anos 
indicam cerca de 1500 hospitalizações a menos por ano.

Durante o período anterior à VPC10, as taxas de internamento 
devido a pneumonia de adultos de idade ≥ 18 anos aumentaram 
2,4% por ano. Foram observados maiores aumentos das taxas de 
hospitalizações nas quais a etiologia presumível tinha sido rela-
tada, pois as taxas gerais de pneumonia pneumocócica e empiema 
aumentaram 3,7 e 6% por ano. Tendências crescentes do inter-
namento de adultos devido a pneumonia foram observadas em 
Inglaterra, durante o período 1997–2005, na Dinamarca, durante 
o período 1994–2004, e, nos EUA, durante o período 1988–2002 
(ou seja, sobretudo antes da introdução de programas de vacinação 
infantil com a VPC7 nestes países).23–25 A crescente tendência a 
longo prazo das hospitalizações devidas a pneumonia pode estar 
associada ao envelhecimento da população e ao aumento da pre-
valência de condições médicas subjacentes, sendo que ambas as 

situações constituem fatores de PAC.26 Nos EUA, a percentagem de 
doentes idosos hospitalizados devido a pneumonia, e que tinham 
condições médicas subjacentes, aumentou durante o período 1988–
2002.25 No Reino Unido, no entanto, o aumento dos internamentos 
de idosos devido a pneumonia, durante o período 1998–2010, foi 
independente de aumentos de comorbilidades e postulou-se estar 
associado a alterações na prestação de serviços e no comportamento 
de procura de cuidados de saúde.27 De 1996 a 2009, o número de 
hospitalizações devidas a pneumonia, na Finlândia, aumentou 42%, 
sobretudo nos idosos; contudo, a duração do internamento dimi-
nuiu.28 Alterações nas práticas de codificação também podem estar 
associadas a aumentos das hospitalizações devidas a pneumonia, 
mas é improvável que isto tenha influenciado os nossos achados, 
dado termos utilizado apenas o diagnóstico primário, aquando da 
alta, e termos incluído na análise todos os códigos CID-10 relacio-
nados com pneumonia. Realizámos uma análise adicional de todos 
os episódios nos quais a pneumonia codificada de acordo com a 
CID-10 se encontrava listada em qualquer posição dos diagnósticos 
aquando da alta, com ou sem hospitalização. As reduções relati-
vas de pneumonia foram semelhantes às verificadas na análise, na 
qual a definição de caso estava limitada aos diagnósticos primários 
aquando da alta, mas as reduções absolutas foram maiores (quadros 
suplementares 1 e 2 disponíveis online).

A nossa análise de tendências revelou declínios significativos 
nas taxas de hospitalização devida a pneumonia por todas as cau-
sas, no seguimento da introdução da VPC10. Em pessoas de idade 
≥ 65 anos, o declínio anual estimado foi de 2,4%, sendo de 9,2% 
nos grupos etários dos 18 aos 49 anos e dos 50 aos 64 anos. Em 
adultos mais jovens, as taxas de pneumonia pneumocócica tam-
bém diminuíram. No entanto, o grande impacto das hospitaliza-

Quadro 2 Tendências nas hospitalizações devidas a pneumonia por todas as causas, pneumonia pneumocócica e empiema de adultos 
de idade ≥ 18 anos, antes e depois da introdução da vacina pneumocócica conjugada 10-valente (VPC10) no programa nacional de 
vacinação infantil, na Finlândia

Resultado
Taxa na linha basal em 2004–2005
(por população de 100 000 pessoas) RTI IC de 95% p† RTI IC de 95% p†

Pneumonia por todas as causas
Idade (anos)

18-49 167,9 1,012 0,988 a 1,037 0,075 0,908 0,876 a 0,953 <0,001

50-64 310,6 1,049 1,037 a 1,062 <0,001 0,908 0,876 a 0,930 <0,001

≥65‡ 1639,8 1,018 1,012 a 1,023 <0,001 0,976 0,965 a 0,988 0,004

65-74 816,7 1,024 1,012 a 1,037 <0,001 0,965 0,942 a 0,988 0,016

75-84 2071,8 1,012 1,007 a 1,024 <0,001 0,976 0,965 a 1,002 0,181

≥85 4434,3 1,024 1,012 a 1,028 <0,001 0,988 0,965 a 1,012 0,375

Total‡ 502,8 1,024 1,018 a 1,037 <0,001 0,953 0,942 a 0,965 <0,001

Pneumonia pneumocócica

Idade (anos)

18-49 5,7 1,037 1,002 a 1,087 0,029 0,855 0,7775 a 0,953 0,003

50-64 10,4 1,062 1,024 a 1,087 0,001 0,855 0,785 a 0,930 <0,001

≥65‡ 16,3 1,012 0,988 a 1,049 0,290 0,988 0,919 a 1,062 0,845

65-74 11,3 1,037 0,988 a 1,087 0,073 0,976 0,876 a 1,074 0,604

75-84 20,9 0,988 0,942 a 1,037 0,515 1,087 0,965 a 1,224 0,186

≥85 25,6 1,024 0,953 a 1,087 0,590 0,865 0,711 a 1,037 0,105

Total‡ 9,1 1,037 1,012 a 1,049 <0,001 0,919 0,876 a 0,965 <0,001

Empiema

Idade (anos)

18-49 2,4 1,024 0,976 a 1,062 0,378 0,976 0,865 a 1,114 0,736

50-64 7,4 1,049 1,012 a 1,087 0,015 0,930 0,844 a 1,024 0,117

≥65‡ 7,7 1,100 1,062 a 1,154 <0,001 0,919 0,844 a 1,012 0,074

65-74 8,9 1,100 1,037 a 1,154 <0,001 0,930 0,824 a 1,049 0,248

75-84 4,7 1,114 1,049 a 1,196 0,001 0,908 0,766 a 1,074 0,266

≥85 11,7 1,114 1,012 a 1,253 0,035 0,908 0,702 a 1,168 0,435

Total‡ 4,8 1,062 1,037 a 1,087 <0,001 0,942 0,897 a 1,002 0,059

Os RTI foram ajustados para sexo e sazonalidade, com o logaritmo natural do tamanho da população como a variável de desvio. O RTI da tendência antes da VPC10 foi estimado como a alteração das taxas de hospitalização 
anuais nos anos 2004–2005 a 2009–2010. O RTI da tendência depois da VPC10 foi estimado como a comparação da tendência anual nos anos 2011–2012 a 2013–2014 com a tendência no período anterior.
*A VPC10 foi introduzida no PNV finlandês em setembro de 2010. O ano 2010–2011 foi considerado um período de transição e foi excluído da análise.
†Valor p bicaudal.
‡As análises para os grupos etários agregados (ou seja, o total (idade ≥ 18 anos) e o grupo de pessoas de idade ≥ 65 anos) foram ajustadas para a idade, utilizando os seguintes grupos etários: todos os grupos etários 
nas análises para o total e as idades dos 65 aos 74 anos, 75 aos 84 anos e ≥ 85 anos nas análises para o grupo etário de idade ≥ 65 anos.

Tendências anuais ajustadas, utilizando análise de séries cronológicas interrompidas

Período antes da VPC10 (de 2004–2005 a 2009–2010*) Período depois da VPC10 (de 2011–2012 a 2014–2015*)

Tendência anual Tendência anual
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Período depois da VPC10 (de 2011–2012 a 2014–2015*)

Tendência anual

ções devidas a pneumonia por todas as causas, de pessoas de idade 
≥ 85 anos, esteve associado à maior redução absoluta: um número 
estimado de 195,9 episódios a menos por 100 000 pessoas do que 
o previsto, ou seja, caso tivesse continuado a crescente tendência 
pré-VPC10. Estudos de vigilância prospetivos, baseados na popu-
lação, relataram consistentemente que as taxas de PAC aumentam 
com o avançar da idade.2, 5 Na Finlândia, foi projetado que as hos-
pitalizações devidas a pneumonia aumentariam 49% entre 2010 e 
2030.28 Contudo, as reduções percentuais nas hospitalizações devi-
das a pneumonia por todas as causas, foram mais elevadas em adul-
tos jovens (26,9% em adultos dos 18 aos 49 anos de idade), o que 
pode estar associado a menor exposição aos serotipos da VPC10 
em progenitores de crianças vacinadas. Embora estudos anterio-
res, que avaliaram o impacto de programas de vacinação infantil 
com a VPC7 sobre a hospitalização de adultos devido a pneumonia, 
tenham mostrado consistentemente declínios na pneumonia pneu-
mocócica, as alterações relatadas nas taxas de hospitalização devida 
a pneumonia por todas as causas específicas por idades variaram 
entre ambientes.15, 17 Esta variação pode estar associada a vários 
fatores ou a combinações dos mesmos, incluindo diferenças nos 
programas de vacinação infantil (por exemplo, adesão, calendário 
ou reforço), características das populações, práticas de codificação, 
critérios de internamento ou métodos analíticos.

Devem ser tidas em consideração algumas limitações ao interpre-
tar os achados. Em primeiro lugar, o desenho do estudo foi ecológico. 
Embora o nosso estudo tivesse por objetivo estimar o efeito indireto 
da VPC10 infantil, outras vacinas para adultos, como a vacina da 
gripe, a VPC13 e a VPP23 também podem reduzir o risco de hos-
pitalização devida a pneumonia. Na Finlândia, a vacinação contra a 
gripe tem sido recomendada para todas as pessoas de idade ≥ 65 anos 
desde 2002. Durante o período do nosso estudo, a cobertura da vaci-
nação anual variou de 38 a 50%. A adesão foi mais elevada durante 
a pandemia de gripe em 2009, mas, de facto, baixou em anos subse-
quentes, ou seja, durante o período da VPC10. Em 2014, a cobertura 

cumulativa da VPP23 e da VPC13 em adultos foi < 5%, com base 
nos dados relativos à distribuição de vacinas. Não seria de esperar 
que esta baixa cobertura tivesse um impacto ao nível da população 
em termos da incidência da pneumonia no geral.

Em segundo lugar, a pneumonia por todas as causas é um resul-
tado não específico e as tendências de outros agentes patogénicos 
respiratórios podem influenciar a sua ocorrência. Em 2010–2011, 
observou-se um aumento da pneumonia por todas as causas. Embora 
tal tenha coincidido com uma epidemia de infeções por Mycoplasma 
pneumoniae na Finlândia, é improvável que tenha influenciado os 
nossos achados, dado a maioria dos casos se terem verificado em 
grupos etários mais jovens (dos 5 aos 19 anos de idade) e o período 
(finais de 2010 a meados de 2011) ter sido excluído da nossa aná-
lise.29 No nosso estudo, perto de 95% dos episódios foram registados 
como pneumonia por causa não especificada, indicando a ausência 
de um diagnóstico etiológico sensível e específico para a pneumonia 
nos cuidados hospitalares habituais.3, 4 Para capturar todos os epi-
sódios de pneumonia pneumocócica e empiema, utilizámos uma 
definição de caso mais abrangente (com ou sem hospitalizações de 
um dia para o outro) e também incluímos diagnósticos de alta não 
primários. Apesar de tudo, estes resultados representam apenas < 2% 
dos episódios de pneumonia no nosso estudo. Em relatórios ante-
riores, a pneumonia pneumocócica confirmada laboratorialmente 
representava uma pequena fração das hospitalizações devidas a 
pneumonia por todas as causas.15–17 Adicionalmente, a nossa análise 
de sensibilidade revelou não existirem alterações significativas nas 
hospitalizações por pneumonia devidas a outros agentes patogéni-
cos específicos que não o S. pneumoniae (dados não apresentados). 
A nossa definição de caso também incluiu pneumonia associada a 
cuidados de saúde, a qual é difícil de distinguir da PAC, nos registos 
de altas hospitalares, e é causada, sobretudo, por outras bactérias que 
não a S. pneumoniae.

Em terceiro lugar, os dados administrativos estão sujeitos a 
erro de classificação, alterações seculares na codificação e práti-

Quadro 3 Taxas de hospitalização estimadas e previstas de pneumonia por todas as causas em adultos de idade ≥ 18 anos, 2014–2015

Resultado
Taxa estimada por população 
de 100 000 pessoas*

Taxa prevista por população 
de 100 000 pessoas†

Diferença entre taxas por 
população de 100 000 pessoas

IC de 95%‡ por população de 
100 000 pessoas

Redução percentual 
(%)

Pneumonia por todas as causas
Idade (anos)
18-49 120,1 164,2 44,1 35,3 a 52,9 26,9

50-64 348,8 488,8 140,6 122,1 a 158,9 28,8

≥65§ 1820,4 1951,9 131,5 106,0 a 156,9 6,7

65-74 869,3 968,4 99,1 73,1 a 125,0 10,2

75-84 2260,5 2417,3 156,8 106,7 a 206,9 6,5

≥85 5097,5 5293,3 195,9 77,3 a 314,4 3,7

Total§ 598,8 708,0 109,3 96,5 a 121,9 15,4

Pneumonia pneumocócica

Idade (anos)

18-49 4,6 7,9 3,3 1,9 a 4,6 41,7

50-64 10,0 17,1 7,1 4,7 a 9,5 41,4

≥65§ 18,9 19,4 0,5 -0,9 a 1,9 2,5

65-74 17,4 19,1 1,7 -0,7 a 4,2 9,1

75-84 21,7 16,3 -5,4 -5,9 a -4,8 -33,0

≥85 18,9 31,9 13,0 3,4 a 22,6 40,6

Total§ 9,5 12,9 3,5 2,5 a 4,4 26,5

Empiema

Idade (anos)

18-49 2,8 3,0 0,2 -0,1 a 0,6 7,0

50-64 8,5 11,1 2,6 1,2 a 4,0 23,4

≥65§ 13,8 18,4 4,6 1,9 a 7,2 24,9

65-74 13,4 17,3 3,8 0,5 a 7,1 22,2

75-84 13,8 19,1 5,3 0,2 a 10,4 27,8

≥85 15,9 22,5 6,6 -3,3 a 16,4 29,2

Total§ 7,0 8,5 1,5 0,9 a 2,1 17,5

*A taxa estimada é a taxa de hospitalização média estimada a partir do modelo ajustado de regressão binomial negativa, o qual incluiu como variáveis independentes o tempo decorrido desde o início do estudo e o 
tempo decorrido desde o início do período de intervenção. O ano 2010–2011 foi considerado um período de transição e foi excluído da análise.
†A taxa estimada é a taxa de hospitalização média estimada a partir do modelo ajustado, com o tempo decorrido desde o início do estudo como a variável independente.
‡Os IC de 95% foram estimados utilizando o método Delta e foram considerados significativos, caso não incluíssem zero.
§As análises para os grupos etários agregados (ou seja, o total (idade ≥ 18 anos) e o grupo de pessoas de idade ≥ 65 anos) foram ajustadas para a idade, utilizando os seguintes grupos etários: todos os grupos etários 
nas análises para o total e as idades dos 65 aos 74 anos, 75 aos 84 anos e ≥ 85 anos nas análises para o grupo etário de idade ≥ 65 anos.

Taxas de hospitalização previstas versus estimadas em 2014–2015
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se os efeitos indiretos da vacina contra a pneumonia são diferentes 
em pessoas com e sem comorbilidades, ajudará a definir melhor as 
características da imunidade de grupo em adultos.

As mais-valias deste estudo incluem a utilização de dados de 
um registo baseado na população, de âmbito nacional e abran-
gente, com uma definição de caso para hospitalização devida a 
pneumonia, com especificidade acrescida para o resultado prin-
cipal, pneumonia primária tratada no hospital. Embora o nosso 
conjunto de dados não tenha incluído dados radiológicos, é pro-
vável que a nossa definição de caso tenha capturado a maioria dos 
episódios confirmados radiologicamente, dado os doentes terem 
ficado hospitalizados, pelo menos, de um dia para o outro, e a 
pneumonia ter sido o diagnóstico primário aquando da alta. Os 
nossos dados permitiram a utilização de uma análise de séries cro-
nológicas interrompidas, com pontos de dados suficientes antes 
e depois da VPC10 infantil, para estimar o efeito de grupo sobre 
as hospitalizações de adultos devido a pneumonia. Este método 
de análise apresenta vantagens relativamente ao desenho de dois 
pontos, antes–depois, pois incorporou vários pontos temporais 
e permitiu ter em conta a variação sazonal e, mais importante 
ainda, o aumento secular pré-vacina das hospitalizações devidas 
a pneumonia, na Finlândia.28 Por último, a nossa análise mostrou 
ser improvável que as tendências nas hospitalizações por todas 
as causas ou as potenciais mudanças no tratamento em regime 
ambulatório da PAC expliquem as tendências nas hospitalizações 
devidas a pneumonia.

Em conclusão, estes dados nacionais da Finlândia sugerem 
que a imunidade de grupo, resultante da VPC10 infantil, inverteu 
a tendência crescente e reduziu substancialmente as hospitaliza-
ções devidas a pneumonia por todas as causas em adultos, em 
particular nos idosos. Este achado é significativo, dado prever-se 
que o número de pessoas de idade ≥ 65 anos, na Finlândia, irá 
aumentar 17%, entre 2014 e 2020, aumentando ainda mais, pro-
vavelmente, o impacto das hospitalizações devidas a PAC.34 Os 
achados também têm implicações importantes para as análises 
económicas destinadas a comparar estratégias para a prevenção 
de doenças pneumocócicas em adultos.

cas clínicas, bem como a critérios de internamento.30 No entanto, 
um estudo de validação australiano estimou uma sensibilidade de 
98%, uma especificidade de 97%, um valor preditivo positivo de 
96% e um valor preditivo negativo de 98% para as hospitalizações 
devidas a pneumonia, codificadas de acordo com a CID-10.31 Nos 
EUA, comparações de taxas de DPI relatadas por vigilância ativa 
com as estimadas utilizando dados codificados de acordo com 
a CID revelaram tendências temporais semelhantes.10 Alterações 
nos critérios de internamento podem estar associadas às altera-
ções observadas nas taxas de hospitalização devida a pneumo-
nia, particularmente, se ocorreu uma mudança no tratamento de 
casos menos graves em regimes ambulatórios.32

As linhas de orientação finlandesas para o tratamento de PAC, 
publicadas em 2008, introduziram critérios para a identificação de 
doentes em baixo risco, que podiam ser tratados em regime ambu-
latório.33 Por conseguinte, realizámos uma análise de sensibilidade, 
que mostrou que as hospitalizações devidas a pneumonia conti-
nuaram a aumentar, após a publicação das linhas de orientação e 
começaram a diminuir apenas durante o período da VPC10 (figura 
suplementar 2 disponível online). No entanto, as tendências nas 
consultas em regime ambulatório devido a PAC não puderam ser 
examinadas, dado o registo ambulatório apenas ter sido criado após 
a introdução da VPC10. Os resultados de uma análise adicional, 
que também incluiu episódios de pneumonia registados no regime 
ambulatório e serviços de urgência hospitalar, foram semelhantes 
aos obtidos na análise limitada a episódios hospitalizados (quadros 
suplementares 1 e 2 disponíveis online). É possível que a tendência 
decrescente das hospitalizações por outras causas que não pneumo-
nia possa estar associada a uma mudança no sentido do tratamento 
em regime ambulatório de várias condições, mas é improvável que 
tenha influenciado as tendências observadas nas hospitalizações 
devidas a pneumonia por todas as causas.

Por último, aumentos em condições médicas crónicas que agra-
vam o risco de pneumonia pneumocócica também contribuem 
para o impacto da doença. Neste estudo, não nos foi possível avaliar 
o efeito potencial de condições subjacentes, devido à complexidade 
da obtenção de dados abrangentes sobre estas condições. Avaliar 

Figura 1 A linha vertical de traços e pontos a preto indica a introdução da VPC10 no programa nacional de vacinação finlandês. O período entre as linhas 
tracejadas a vermelho, ou seja, julho de 2010–junho de 2011, foi um período de transição e foi excluído da análise. A taxa observada é a taxa de hospitalização 
mensal média não ajustada. A taxa estimada é a taxa de hospitalização média estimada a partir do modelo ajustado de regressão binomial negativa, com o 
conjunto completo de parâmetros (ou seja, o tempo decorrido desde o início do estudo e o tempo decorrido desde o início do período de intervenção). A taxa 
prevista é a taxa média estimada a partir do modelo, com o tempo decorrido desde o início do estudo como única variável independente. Foi aplicado um filtro 
de média móvel de 12 meses, tanto à taxa estimada, como à taxa prevista. VPC10, vacina pneumocócica conjugada 10-valente.
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Hospitalizações mensais devidas a pneumonia por todas as causas de adultos por grupo etário, na Finlândia, 2004-05 a 2014-15
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Figura 2 A linha vertical de traços e pontos a preto indica a introdução da VPC10 no programa nacional de vacinação finlandês. O período entre as linhas 
tracejadas a vermelho, ou seja, julho de 2010–junho de 2011, foi um período de transição e foi excluído da análise. A taxa observada é a taxa de hospitalização 
mensal média não ajustada. A taxa estimada é a taxa de hospitalização média estimada a partir do modelo ajustado de regressão binomial negativa, com o 
conjunto completo de parâmetros (ou seja, o tempo decorrido desde o início do estudo e o tempo decorrido desde o início do período de intervenção). A taxa 
prevista é a taxa média estimada a partir do modelo, com o tempo decorrido desde o início do estudo como única variável independente. Foi aplicado um filtro 
de média móvel de 12 meses, tanto à taxa estimada, como à taxa prevista. VPC10, vacina pneumocócica conjugada 10-valente.
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RESUMO
Introdução Os programas de reabilitação pulmo-
nar (RP) domiciliários padronizados constituem um 
modelo alternativo à RP supervisionada em centros, 
cuja adesão é, atualmente, fraca. Determinámos se 
um programa de RP não supervisionada domiciliário 
e estruturado era não inferior à RP supervisionada 
em centros para participantes com DPOC.
Métodos Foi recrutado um total de 287 partici-
pantes com DPOC, que tinham sido encaminhados 
para RP (187 do sexo masculino, idade média (DP) 
de 68 (8,86) anos, 48,34 (17,92) com percentagem 
do FEV1 dentro dos valores previstos). Os participan-
tes foram aleatorizados para RP em centro ou para 
um programa domiciliário e estruturado de RP não 
supervisionada, o qual incluía uma consulta hospi-
talar com um profissional de saúde com formação 
em entrevistas motivacionais, um manual de auto-
gestão e duas chamadas telefónicas. Cinquenta e 
oito (20%) participantes abandonaram o grupo de 
RP em centro e 51 (18%) abandonaram o grupo de 
RP domiciliária. O endpoint primário foi o domínio de 
dispneia no questionário sobre doenças respiratórias 
crónicas autorrelatado (CRQ-SR, do inglês Chronic 
Respiratory Questionnaire Self-Report) ao fim de 7 
semanas. As medidas foram obtidas em ocultação. 
Realizámos uma análise de casos completos com 
intenção de tratar modificada (mITT, do inglês modi-
fied intention-to-treat), comparando os grupos de 
acordo com a distribuição aleatória original e com 
dados completos no seguimento. A margem de não 
inferioridade foi de 0,5 unidades.
Resultados Observaram-se evidências de ganhos 
significativos no domínio da dispneia segundo o CRQ, 
ao fim de 7 semanas, quer no grupo de RP domici-
liária, quer no grupo de RP em centro. Verificaram-se 
evidências inconclusivas de que a RP domiciliária foi 
não inferior à RP em termos de dispneia (diferença 
média entre grupos, mITT: −0,24, IC de 95%, −0,61 
a 0,12, p = 0,18), favorecendo o grupo de RP em 
centro ao fim de 7 semanas.
Conclusões O programa domiciliário padronizado 
proporciona benefícios na dispneia. São necessárias 
mais evidências para determinar em definitivo se os 
benefícios para a saúde do programa domiciliário 
padronizado são não inferiores ou equivalentes aos 
da reabilitação supervisionada em centro.
Número de registo do ensaio ISRCTN81189044.

INTRODUÇÃO
A reabilitação pulmonar (RP) é uma intervenção 
altamente eficaz para indivíduos com DPOC e 
outras doenças respiratórias crónicas. As linhas 
de orientação internacionais sugerem que o pro-
grama deve ser constituído por um pacote de 
exercícios supervisionados e educação ao longo 
de um período mínimo de 6 semanas.1 Ao longo 
dos anos, o formato da reabilitação pouco mudou. 

O conteúdo e os formatos da reabilitação têm sido 
extensamente investigados, mas os modos de admi-
nistração alternativos têm sido pouco relatados.2 
Maltais et al,3 relataram que a realização de exercí-
cios em casa era equivalente a um programa de RP 
num centro, mas este programa era complementado 
por um programa inicial de educação num centro 
com a duração de 4 semanas. Embora os dados suge-
rissem que a realização de exercícios em casa era 
possível (com a disponibilização de uma bicicleta 
de exercício), o programa requeria a comparência 
regular num centro de reabilitação. Foram realiza-
dos alguns estudos, em pequena escala, que avalia-
ram formas alternativas de reabilitação domiciliária, 
mas o desenho e o tamanho da amostra não foram 
adequados para elaboração de uma recomendação 
firme.4, 5 Um ensaio mais recente,6 demonstrou que 
um programa domiciliário monitorizado semanal 
era equivalente à RP num centro, mas incluiu uma 
visita domiciliária por parte de um fisioterapeuta e 
chamadas telefónicas semanais, que incluíam con-
teúdo educacional personalizado. Não existem evi-
dências suficientes para um programa padronizado 
de reabilitação não supervisionada, que não inclua 
visitas domiciliárias por parte de um fisioterapeuta 
nem monitorização intensiva. Um documento que 
abordou as atuais prioridades de investigação reco-
nheceu este lento progresso e propôs que devem ser 
investigados modos de administração alternativos.7

uMaterial adicional é publicado 
apenas online. Para visualizar 
visite o jornal online (http://dx.
doi.org/10.1136/
thoraxjnl-2016-208506).
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Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
uPode um programa domiciliário e estru-

turado de reabilitação pulmonar (RP) 
não supervisionada de atividades, ade-
são e educação para a DPOC ser consi-
derado não inferior à RP em centros?

Que conclusão foi alcançada?
uO programa domiciliário obteve melho-

rias na dispneia e na capacidade de 
resistência ao cansaço em níveis seme-
lhantes aos obtidos com RP supervisio-
nada convencional. No entanto, a não 
inferioridade permanece inconclusiva.

Porque vale a pena ler este artigo?
uEste estudo demonstra que um pro-

grama de RP domiciliário e estruturado 
pode proporcionar algumas melhorias 
para a saúde e pode ser uma alternativa 
para as pessoas que não podem compa-
recer a consultas de RP em centros.
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O desenvolvimento e o teste de uma alternativa aceitável 
à reabilitação supervisionada num centro parecem ser razoá-
veis para aumentar a abrangência e as opções da intervenção. 
Adicionalmente, pode constituir uma alternativa viável para as 
pessoas que não estão dispostas ou não têm possibilidade de 
participar num programa supervisionado.8 Muitos centros têm 
dificuldade em dar resposta ao número de pedidos e uma abor-
dagem alternativa pode ajudar a atenuar os problemas relacio-
nados com a capacidade.9

Relatámos recentemente a eficácia de um programa de RP 
domiciliária apoiada, mas não supervisionada, que foi facilitado 
por um manual padronizado, que os participantes seguiam ao longo 
do programa (SPACE for COPD – a Self-management Programme of 
Activity Coping and Education10). Comparativamente com os indi-
víduos de controlo, observámos alterações importantes na quali-
dade de vida relacionada com a saúde (alteração média no domínio 
de dispneia do questionário sobre doenças respiratórias crónicas 
autorrelatado (CRQ-SR) ao fim de 6 semanas de 0,71 unidades, IC 
de 95%, 0,45 a 1,00, p = 0,049) e na capacidade de exercício (alte-
ração média no teste de resistência (ESWT, do inglês Endurance 
Shuttle Walk Test) ao fim de 6 semanas de 209,7 segundos, IC de 
95%, 122,3 a 297,1, p = 0,006). Estes são dois endpoints importan-
tes, que definem o sucesso de um programa de reabilitação conven-
cional. Ficámos, por conseguinte, interessados em examinar se a 
utilização deste programa domiciliário poderia provocar melhorias 
semelhantes às proporcionadas pela RP supervisionada. A utili-
zação de uma abordagem domiciliária apoiada por um manual 
padronizado já existe para a reabilitação cardíaca.11 A comparação 
da reabilitação domiciliária estruturada e padronizada com a RP 
em centros pareceu-nos constituir uma adição valiosa.

Consequentemente, este estudo teve por objetivo comparar o 
programa domiciliário apoiado pelo manual «SPACE for COPD», 
com a RP supervisionada e convencional em centros. Elaborámos 
a hipótese de que esta abordagem inovadora de proporcionar um 
programa domiciliário não teria um resultado inferior ao fim de 
7 semanas comparativamente com a reabilitação supervisionada 
ao fim de 7 semanas. O endpoint primário do estudo foi uma alte-
ração na dispneia ao fim de 7 semanas, medida pelo CRQ-SR.12 

Os objetivos secundários foram explorar o impacto do programa 
domiciliário em comparação com outras medidas de qualidade de 
vida relacionada com a saúde, capacidade de exercício e estado psi-
cológico ao fim de 7 semanas e de 6 meses.

MÉTODOS
Realizámos um ensaio controlado e aleatorizado, de não inferiori-
dade e em ocultação para o avaliador, que comparou a RP em cen-
tros com um programa domiciliário apoiado pelo manual «SPACE 
for COPD», com o endpoint primário ao fim de 7 semanas e segui-
mento ao fim de 6 meses. O estudo teve lugar entre novembro de 
2007 e julho de 2012. Todos os participantes deram o seu consen-
timento informado por escrito e a aprovação ética para o estudo 
foi concedida pela Comissão de Ética Regional de Leicestershire, 
Northamptonshire e Rutland, referência 07/Q2501/6.

Indivíduos
Foram recrutados participantes com DPOC e uma pontuação de 2 
a 5 na escala do Medical Research Council (MRC) de entre os doen-
tes encaminhados para RP no Hospital de Glenfield e no Hospital 
Geral de Leicester, no Reino Unido. Os critérios de exclusão incluí-
ram os que normalmente impediriam o acesso a RP, como deficiên-
cias nos membros inferiores e outras comorbilidades instáveis. Os 
doentes que tinham realizado RP nos 12 meses anteriores também 
foram excluídos. Os participantes tinham de possuir um domínio 
elevado da língua inglesa.

Desenho do estudo
O estudo foi desenhado para mostrar a não inferioridade de um 
programa de reabilitação domiciliária comparativamente com um 
programa de reabilitação em centro convencional. O endpoint pri-
mário foi o componente de dispneia autorrelatado do CRQ-SR ao 
fim de 7 semanas, sendo este escolhido devido à sua relevância 

clínica e potencial para mostrar diferenças entre os dois grupos. Os 
endpoints secundários incluíram medidas de tolerância ao exercí-
cio, autoeficácia, ansiedade e depressão.

Recrutamento e aleatorização
Os doentes foram recrutados na consulta de referenciação para RP 
e todas as medidas no início do estudo foram obtidas como parte 
do processo de referenciação habitual. Os doentes interessados no 
estudo foram subsequentemente contactados e foi marcada uma 
consulta para obtenção do consentimento. A aleatorização foi reali-
zada utilizando um método de blocos permutados aleatoriamente, 
com um rácio de distribuição de 1:1 e envelopes opacos selados. 
A aleatorização foi realizada por um investigador não envolvido 
no estudo.

Intervenção
Os participantes aleatorizados para o grupo de RP realizaram o 
programa habitual de RP em centro, consistindo em duas sessões 
semanais de educação e exercícios supervisionados no hospital, por 
um período total de 7 semanas, conforme descrito previamente.13 
Os participantes aleatorizados para o grupo de RP domiciliária 
tiveram uma sessão introdutória inicial no hospital, realizada por 
um profissional de saúde com formação em entrevistas motivacio-
nais, na qual foram ensinados a utilizar o manual para facilitar o 
programa domiciliário de exercícios.14 Os participantes deste grupo 
receberam duas chamadas telefónicas padronizadas durante as 7 
semanas, destinadas a avaliar o progresso, apoiar e motivar o parti-
cipante a continuar e esclarecer eventuais dúvidas. Foi previsto que 
os participantes necessitariam de 7 semanas para realizar o pro-
grama de exercícios do manual «SPACE for COPD». No entanto, 
o manual podia ficar na posse dos doentes uma vez concluído o 
programa, podendo ajudá-los a introduzir alterações duradouras 
ao estilo de vida. Informações mais detalhadas sobre o manual 
«SPACE for COPD» foram previamente relatadas.10, 14 Ambas 
as intervenções eram progressivas e baseadas num programa de 
caminhadas diárias, com velocidade e duração inicial determinadas 
pelo desempenho do participante no respetivo teste de marcha com 
carga progressiva (ISWT, do inglês Incremental Shuttle Walk Test) e 
ESWT, realizados na avaliação do início do estudo. Os participan-
tes foram aconselhados a aumentar a duração da marcha todos os 
dias. Os exercícios de resistência abrangiam os principais grupos 
musculares e eram realizados três vezes por semana. Uma descrição 
detalhada de ambas as intervenções pode ser consultada no ficheiro 
suplementar 1 disponível online.

Endpoints
Os endpoints foram analisados no início do estudo, às 7 semanas 
e 6 meses após a intervenção, para perceber a durabilidade da 
intervenção. Os endpoints ao fim de 7 semanas e 6 meses foram 
analisados por um membro do pessoal mantido em ocultação rela-
tivamente à distribuição dos participantes. Os participantes foram 
instruídos no sentido de não identificarem o grupo para o qual 
tinham sido selecionados. Nas situações em que os participantes 
não compareciam às consultas de avaliação, tentávamos reagendar 
duas novas datas. Se não comparecessem, estes participantes eram 
então retirados do estudo. Todos os participantes cumpriram os 
endpoints relacionadas com o estado de saúde e o desempenho em 
exercícios (exceto se indicado em contrário).

O endpoint primário para este artigo foi o CRQ-SR ao fim de 
7 semanas, embora tenhamos incluído os achados obtidos ao fim 
de 6 meses. O nosso ISRCTN (do inglês International Standard 
Randomised Controlled Trial Number) declarava previamente que 
o nosso endpoint primário era o domínio da dispneia do CRQ-SR12 
ao fim de 7 semanas e 6 meses. Tal era impreciso, sendo pouco 
habitual ter um endpoint primário com dois pontos temporais. 
Uma pontuação mais elevada no CRQ-SR indica menor incapa-
cidade ao nível da qualidade de vida. Os endpoints secundários 
foram os domínios de fadiga, função emocional e autocontrolo do 
CRQ-SR, a ansiedade e a depressão medidas pela Escala Hospitalar 
de Ansiedade e Depressão (HADS15, do inglês Hospital Anxiety 
and Depression Scale), a autoeficácia medida pelo Pulmonary 



Reabilitação

Horton EJ, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child, março-abril 2018 Vol 2 Nº290 

Figura 1 Fluxograma da participação segundo o Consolidated Standards of Reporting Trials. MRC, Medical Research Council; RP, reabilitação pulmonar.

Avaliados para elegibilidade, n = 1162

Aleatorizados, n = 287

RP em centro, n = 142

Não realizaram, n = 58
Não contactáveis, n = 30
Comorbilidades, n = 12
Faleceram, n = 1
Queriam RP domiciliária, n = 3
Outros, n = 12

Não realizaram, n = 14
Não contactáveis, n = 8
Faleceram, n = 3
Comorbilidade, n = 1
Outros, n = 2

Avaliação ao fim de 7 semanas, n = 84

Avaliação ao fim de 6 meses, n = 70 Avaliação ao fim de 6 meses, n = 75

Avaliação ao fim de 7 semanas, n = 94

Não realizaram, n = 51
Não contactáveis, n = 16
Comorbilidades, n = 16
Faleceram, n = 2
Queriam RP em centro, n = 2
Outros, n = 15

RP domiciliária, n = 145

Não realizaram, n = 19
Não contactáveis, n = 7
Não compareceram, n = 3
Declinaram, n = 3
Comorbilidade, n = 3
Outros, n = 3

Excluídos, n = 875
- Não elegíveis, n = 635

MRC < 2, n = 28
Não compareceram, n = 185
Comorbilidade, n = 32
Noutro estudo, n = 45
RP nos últimos 12 meses, n = 12
Sem DPOC = 241
Outros, 92

- Recusaram, n = 240
Recusaram qualquer reabilitação, 
n = 78
Queriam RP em centro, n = 140
Fraco/sem domínio do inglês, n = 22

Rehabilitation Adapted Index of Self-Efficacy (PRAISE16) (Índice 
Adaptado de Autoeficácia na Reabilitação Pulmonar), o ISWT e 
o ESWT.17, 18

Tamanho da amostra
Para medição do endpoint primário, foi reconhecida uma diferença 
de 0,5 como a diferença mínima clinicamente importante (DMCI19), 
com um DP comum de 1,1.13 Utilizando estes valores no cálculo do 
tamanho da amostra para avaliar não inferioridade, com um nível 
alfa de 0,025 e um teste bilateral com potência de 90%, o tamanho 
da amostra necessário era de 314. Com base numa taxa de desistên-
cias de 15%, habitualmente observada no grupo de reabilitação em 
hospital, procurou-se recrutar 320 participantes por grupo. Dado ter 
demorado mais tempo a recrutar doentes e a taxa de desistências 
ter sido mais elevada do que o previsto, reduzimos a potência para 
80%. Isto resultou numa redução do tamanho da amostra necessário 
para 177 doentes. Continuámos a recrutar doentes até ser atingido 
o tamanho da amostra.

Análise dos dados
Analisámos e relatámos os endpoints primário e secundários 
seguindo as linhas de orientação do CONSORT (do inglês 
Consolidated Standards of Reporting Trials) para ensaios de não 
inferioridade e equivalência.20 Na nossa análise primária, com-
parámos os endpoints primário e secundários entre grupos, após 
a aleatorização, utilizando modelos de regressão linear ajustados 
para resultados no início do estudo. Realizámos uma análise de 
casos completos com intenção de tratar modificada (mITT) e uma 

análise de acordo com o protocolo (PP, do inglês per protocol), dado 
que a segurança da inferência depende do facto de, tanto a aná-
lise PP, como a análise mITT demonstrar não inferioridade.20 A 
nossa população mITT compreende todos os participantes incluí-
dos na distribuição aleatória (e de acordo com esta distribuição) 
e que tinham dados completos. Definimos a população PP como 
sendo constituída pelos participantes que cumpriram a definição 
de mITT e compareceram à avaliação de resultados final.

Aceitámos a não inferioridade da RP domiciliária relativa-
mente à RP em centro (num teste de nível de 0,025) se o limite 
inferior do IC de 95% bilateral (equivalente ao limite superior do 
IC de 97,5% unilateral) se situasse na margem de não inferiori-
dade da DMCI de 0,5 unidades para cada um dos quatro domí-
nios do CRQ,19 1,5 unidades para a HADS,1548 m para o ISWT21 e 
186 s para o ESWT.22 Verificámos a presença de não inferioridade 
dos endpoints primário e secundários no ponto temporal dos 6 
meses usando a mesma abordagem.

Empreendemos três grupos de análises secundárias. Primeiro, 
comparámos os grupos no seguimento, ao fim de 6 meses, tal 
como para a análise primária, e verificámos a não inferioridade, 
utilizando uma abordagem igual à descrita anteriormente. Depois, 
avaliámos o provável efeito da falta de dados, utilizando vários 
modelos de imputação. Procedemos à imputação por grupo de tra-
tamento utilizando equações encadeadas para criar 10 conjuntos de 
dados completos partindo do princípio de que os dados estavam 
em falta ao acaso. Vinte e dois modelos de imputação incluíram 
covariáveis conforme definidas para o modelo primário. Após aná-
lise, combinámos as estimativas de efeito a partir dos conjuntos 
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Quadro 1 Características e dados demográficos no início do 
estudo

RP domiciliária, n = 145 
(exceto se indicado em 
contrário)

RP em centro, n = 142 
(exceto se indicado em 
contrário)

Idade (anos) 68 (9) 67 (8)
Sexo masculino:sexo feminino, n (%) 93 (64): 52 (36) 94 (66):48 (34)
IMC (m/kg2) 27 (6) 28 (6)

FEV1(l) 1,26 (0,51) 1,26 (0,60)

FEV1, % do previsto 47,89 (18,67) 48,79 (17,19)

FVC (l) 2,73 (0,84) 2,67 (0,90)

MRC, n (%)

2 28 (19) 20 (14)

3 52 (36) 57 (40)

4 47 (33) 39 (28)

5 18 (12) 26 (18)

% de SpO2 em repouso 94,54 (2,32) 93,91 (3,66)

Tabagismo, n (%)

Fuma atualmente 45 (31) 28 (20)

Nunca fumou 8 (6) 5 (3)

Ex-fumador 92 (63) 109 (77)

Maço/anos, n 47 (36), 136 45 (26), 135

Oxigénio suplementar,n (%) 9 (6) 15 (11)

CRQ-SR, n

Dispneia 2,58 (0,93),137 2,42 (0,91), 129

Fadiga 3,42 (1,19), 137 3,36 (1,20), 129

Emoção 4,41 (1,24), 137 4,37 (1,24),129

Autocontrolo 4,50 (1,40),137 4,36 (1,30), 129

HADS

Ansiedade, n (%)

0-7 83 (57) 68  (48)

8-10 32 (22) 46 (32)

11-14 22 (15) 21 (15)

15-21 9 (6) 7 (5)

Depressão, n (%)

0-7 104 (71) 98 (69)

8-10 23 (16) 27 (19)

11-14 16 (11) 13 (9)

15-21 3 (2) 4 (3)

PRAISE, n 47,24 (8,09), 130 44,81 (7,00), 122

ISWT (m), n 260 (148) 269 (150), 139

ESWT (seg), n 231 (231), 144 189 (96), 139

Os dados são apresentados sob a forma de média (±DP) ou número (%).
IMC, índice de massa corporal; CRQ-SR, Chronic Respiratory Questionnaire Self-Report; ESWT, teste 
de resistência; HADS, Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão; ISWT, teste de marcha com carga 
progressiva; MRC, Medical Research Council; PRAISE, Pulmonary Rehabilitation Adapted Index of Self-
Efficacy; SpO2, saturação de oxigénio.

de dados imputados, utilizando a regra de Rubin.23 A análise foi 
realizada utilizando o STATA V.14.1.

RESULTADOS
O fluxo de participantes ao longo do ensaio é resumido na figura 
1. Um total de 287 participantes foi recrutado e aleatorizado 
para o estudo, 142 para RP em centro e 145 para RP domiciliária 
(quadro 1). Alguns doentes não tinham dados da consulta de 
início do estudo. Os dados em falta dos questionários deveram-
-se ao não preenchimento dos formulários.

Um total de 109 participantes abandonou o estudo. Cinquenta e 
oito pessoas (41%) não realizaram a avaliação ao fim de 7 semanas 
no grupo de RP em centro e 51 pessoas (35%) não realizaram a ava-
liação ao fim de 7 semanas no grupo de RP domiciliária. Os moti-
vos de desistência são apresentados na figura 1. Não se verificaram 
evidências de diferenças substanciais nas características no início 
do estudo dos doentes que realizaram ou não a avaliação ao fim 
de 7 semanas (consultar ficheiro suplementar 1 disponível online).

Endpoint primário
Ao fim de 7 semanas, observámos em ambos os grupos melhorias 
estatisticamente significativas no respeitante ao componente de 
dispneia do CRQ-SR. As diferenças entre grupos foram pequenas 
(mITT: −0,24, IC de 95%, −0,61 a 0,12, p = 0,18; PP: −0,38, IC de 
95%, −0,79 a 0,02, p = 0,06; quadro 2) e não significativas estatis-

ticamente. O IC inferior excede a DMCI de 0,5 unidades, pelo que 
continua a existir um grau de incerteza quanto à eficácia da inter-
venção domiciliária sobre a dispneia (figura 2). A percentagem de 
participantes em cada grupo que atingiu o limite de DMCI de 0,5 
para o domínio de dispneia do CRQ-SR não foi significativamente 
diferente entre os dois grupos (p = 0,669), 58,9% e 53,9% para os 
programas em centro e domiciliário, respetivamente (quadro 3).

Endpoints secundários
As alterações intragrupo nos domínios fadiga, emoção e autocon-
trolo do CRQ-SR, entre o início do estudo e as 7 semanas, revela-
ram uma melhoria significativa nestes domínios apenas no grupo 
de RP em centro. O IC de 95% implica que a não inferioridade 
do programa domiciliário permanece inconclusiva (quadro 2 e 
ficheiro suplementar 1 disponível online).

Ao fim de 7 semanas, não se verificaram diferenças significati-
vas entre os dois grupos em termos de ansiedade (−0,97, IC de 95%, 
−1,98 a 0,04) ou depressão (−0,79, IC de 95%, −1,63 a 0,04) (p = 
0,06 em ambas). Contudo, a margem de não inferioridade (1,5 uni-
dades) é infringida pelo IC de 95% para ambos os domínios (qua-
dro 2 e ficheiro suplementar 1 disponível online). Por conseguinte, 
a não inferioridade da RP domiciliária não pode ser confirmada.

Não foi estabelecida nenhuma DMCI para autoeficácia e, 
portanto, não é possível chegar a nenhuma conclusão. Contudo, 
a diferença entre grupos foi significativamente diferente, favore-
cendo o grupo de RP em centro.

Ambos os grupos revelaram melhorias de desempenho no 
ISWT (p < 0,001 para o grupo de RP em centro e p = 0,015 para 
o grupo de RP domiciliária). As diferenças entre grupos em ter-
mos de distância percorrida no ISWT foram não inferiores à RP 
(mITT: −23,56, IC de 95%, −45,30 a −1,81, p = 0,03; PP: −19,87, 
IC de 95%, −44,39 a 4,65, p = 0,11; quadro 2 e ficheiro suplemen-
tar 1 disponível online).

Ambos os grupos alcançaram ganhos importantes em termos 
do desempenho no ESWT (grupo de RP em centro: 353 segundos 
(IC de 95%, 270 a 437), p = 0,001; grupo de RP domiciliária: 212 
segundos (IC de 95%, 139 a 284), p < 0,001), com a alteração média 
a exceder a DMCI em ambos os grupos. Verificou-se uma dife-
rença entre grupos significativa em termos de tempo despendido 
no ESWT (mITT: −141,43, IC de 95%, −253,25 a −30,63, p = 0,01; 
PP: −128,10, IC de 95%, −254,31 a −1,89, p = 0,05; quadro 2) a 
favor da reabilitação em centro. A margem de não inferioridade (ou 
seja, a DMCI de 186 segundos) foi infringida pelo IC inferior e, por 
conseguinte, a não inferioridade da RP domiciliária é inconclusiva.

Seguimento ao fim de seis meses
Ao fim de 6 meses, não se verificou nenhuma diferença significa-
tiva em nenhuma das variáveis registadas (quadro 4). Os ganhos em 
termos de desempenho no ESWT foram largamente mantidos ao 
fim de 6 meses em ambos os grupos (quadro 4). Tal não se verificou 
no caso do ISWT, no qual ambos os grupos revelaram declínios no 
sentido dos níveis de desempenho observados no início do estudo. 
A RP domiciliária foi não inferior à RP em centro em termos do 
ISWT ao fim de 6 meses. O ganho no componente de dispneia do 
CRQ observado em ambos os grupos revelou um declínio, mas 
continuou a ser superior à DMCI de 0,5 no grupo de RP em centro.

Os resultados da análise secundária com os dados imputados 
revelaram achados comparáveis aos obtidos na análise de casos 
completos (consultar o quadro suplementar S2 dos dados obtidos 
ao fim de 7 semanas e quadro suplementar S3 dos dados obtidos 
ao fim de 6 meses, ambos disponíveis online). As diferenças intra-
grupo são apresentadas no quadro S3 do ficheiro suplementar 1 
disponível online.

Acontecimentos adversos
Durante a fase de intervenção de 7 semanas do estudo, ocorre-
ram vinte e três acontecimentos adversos, nove no grupo de RP 
em centro e catorze no grupo de RP domiciliária. Dois participan-
tes do grupo de RP domiciliária e um do grupo de RP em centro 
faleceram. Sete participantes do grupo de RP domiciliária e três 
do grupo de RP em centro foram internados no hospital devido 
a exacerbação da DPOC. Nenhum acontecimento adverso grave 
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Quadro 2 Diferença entre grupos em termos de endpoints primário e secundários no seguimento às 7 semanas após a aleatorização – 
análise de casos completos

RP domiciliária
Média (DP) N

RP em centro
Média (DP) N

Diferença entre grupos (RP domiciliária)*
Diferença média (IC de 95%), valor p

Inferência no que respeita a não 
inferioridade

Dispneia
no CRQ-SR mITT
PP

3,15 (1,26) 79
3,01 (1,22) 62

3,38 (1,20) 83
3,38 (1,22) 70

-0,24 (-0,61 a 0,12) 0,18
-0,38 (-0,79 a 0,02) 0,06

Inconclusiva
Inconclusiva

Fadiga no CRQ-SR
mITT
PP

3,71 (1,21) 82
3,78 (1,22) 65

4,12 (1,49) 83
4,12 (1,56) 70

-0,40 (-0,73 a 0,07) 0,02
-0,36 (-0,73 a 0,02) 0,06

Inconclusiva
Inconclusiva

Emoção
no CRQ-SR mITT
PP

4,55 (1,20) 82
4,57 (1,23) 65

4,91 (1,06) 81
4,83 (1,06) 68

-0,45 (-0,75 a 0,16) 0,01
-0,44 (-0,78 a -0,11) 0,01

Inconclusiva
Inconclusiva

Autocontrolo no CRQ-SR
mITT
PP

4,78 (1,30) 82
4,78 (1,28) 65

4,97 (1,21) 82
4,83 (1,06) 68

-0,36 (-0,66 a 0,07) 0,02
-0,31 (-0,64 a 0,01) 0,06

Inconclusiva
Inconclusiva

Ansiedade na HADS
mITT
PP

7,15 (4,05) 81
6,83 (3,93) 64

6,74 (3,76) 86
6,92 (3,53) 71

0,73 (0,17 a 1,63) 0,11
0,57 (-0,40 a 1,54) 0,25

Inconclusiva
Inconclusiva

Depressão na HADS
mITT
PP

6,07 (3,68) 82
5,91 (3,67) 64

5,49 (3,16) 86
5,45 (3,20) 71

0,84 (0,04 a 1,63) 0,04
0,94 (0,07 a 1,81) 0,04

Inconclusiva
Inconclusiva

PRAISE
mITT
PP

44,72 (8,50) 81
45,28 (8,62) 65

47,08 (7,72) 84
47,57 (7,09) 69

-2,58 (-4,87 a -0,30) 0,03
-2,44 (-4,90 a 0,02) 0,05

Sem margem de não inferioridade
Sem margem de não inferioridade

Distância no ISWT
(m) mITT não inferior
PP

281,18 (147,92) 85
288,18 (148,76) 66

309,53 (156,43) 85
311,27 (165,81) 71

-23,56 (-45,30 a -1,81) 0,03
-19,87 (-44,39 a 4,65) 0,11

Não inferior
Não inferior

Tempo no ESWT (s)
mITT
PP

442,00 (391,34) 85
468,53 (410,27) 66

545,98 (408,58) 52
541,50 (417,30) 70

-141,43 (-252,23 a -30,63) 0,01
-128,10 (-254,31 a -1,89) 0,05

Inconclusiva
Inconclusiva

*Ajustada para pontuação no início do estudo.
CRQ-SR, Chronic Respiratory Questionnaire Self-Report; ESWT, teste de resistência; HADS, Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão; ISWT, teste de marcha com carga progressiva; mITT, intenção de tratar modificada 
– todos os participantes com dados de resultados, de acordo com a distribuição aleatorizada; N, número de participantes; PP, de acordo com o protocolo – participantes com dados de resultados, de acordo com a 
distribuição aleatorizada, que compareceram à avaliação de resultados final; PRAISE, Pulmonary Rehabilitation Adapted Index of Self-Efficacy.

Figura 2  Alteração entre grupos na dispneia no CRQ-SR e margem de não inferioridade. Os dados são apresentados sob a forma de média e IC de 95%. A 
linha pontilhada representa a margem de não inferioridade. CRQ-SR, Chronic Respiratory Questionnaire self-report.

Favorece a RP em centro Favorece a RP domiciliária

Sete semanas

Seis meses

Diferença entre grupos (RP domiciliária - RP em centro), dispneia no CRQ-SR, unidades

-1                                   -0,5                                  0                                   0,5                                    1     

foi considerado como estando relacionado com a intervenção do 
estudo (consultar o quadro S5 no ficheiro suplementar 1 disponível 
online). Não se verificaram diferenças significativas entre grupos 
no que respeita aos acontecimentos relatados.

DISCUSSÃO
A hipótese de que o programa estruturado de RP domiciliária e 
não supervisionada poderia melhorar a dispneia autorrelatada 
na mesma medida que a RP em centro convencional permanece 
inconclusiva. Tal está em consonância com as recomendações do 
CONSORT20 para notificação de ensaios de não inferioridade, 
dado o IC de 95% da diferença na alteração entre os grupos de 
RP domiciliária e RP em centro ter infringido a DMCI de 0,5 

unidades. No entanto, não foi detetada nenhuma diferença esta-
tisticamente significativa ao fim de 7 semanas entre os grupos 
de RP domiciliária e RP em centro no que se refere ao endpoint 
primário de dispneia. Curiosamente, a percentagem de partici-
pantes que atingiram a DMCI também foi similar em cada grupo.
Foram relatados vários programas de RP domiciliária com 
endpoints semelhantes aos do presente estudo.3, 24 Uma dife-
rença crucial deste estudo reside na intervenção de menor 
duração do que as utilizadas em muitos outros estudos, alguns 
dos quais se estenderam por 2 anos de supervisão e/ou apoio.25 
A duração da fase apoiada da intervenção foi comparável com 
a duração recomendada para um programa de reabilitação26 
e proporcionou de forma única menos supervisão direta ou, 
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Quadro 4 Diferença entre grupos nos endpoints primário e secundários no seguimento aos 6 meses após a aleatorização – análise de 
casos completos

RP domiciliária
Média (DP) N

RP em centro
Média (DP) N

Diferença entre grupos (RP domiciliária)*
Diferença média (IC de 95%), valor p

Inferência no que respeita a 
não inferioridade

Dispneia no CRQ-SR
mITT
PP

2,80 (1,17) 66
2,77 (1,14) 64

3,08 (1,26) 70
3,08 (1,27) 68

-0,36 (-0,75 a 0,03) 0,07
-0,39 (-0,79 a 0,002) 0,05

Inconclusiva 
Inconclusiva

Fadiga no CRQ-SR
mITT
PP

3,53 (1,40) 67
3,52 (1,38) 65

3,60 (1,31) 71
3,58 (1,31) 69

-0,18 (-0,58 a 0,22) 0,38
-0,18 (-0,58 a 0,23) 0,39

Inconclusiva
Inconclusiva

Emoção no CRQ-SR
mITT
PP

4,34 (1,34) 67
4,35 (1,34) 65

4,49 (1,24) 71
4,48 (1,24) 69

-0,29 (-0,64 a 0,05) 0,09
-0,31 (-0,66 a 0,04) 0,08

Inconclusiva
Inconclusiva

Autocontrolo
no CRQ-SR mITT
PP

4,55 (1,49) 67
4,55 (1,45) 65

4,61 (1,43) 71
4,60 (1,44) 69

-0,30 (-0,71 a 0,10) 0,14
-0,30 (0,71 a 0,11) 0,15

Inconclusiva
Inconclusiva

Ansiedade na HADS
mITT
PP

7,31 (4,29) 68
7,32 (4,27) 66

7,96 (4,18) 73
8,02 (4,20) 71

0,13 (-0,93 a 1,19) 0,81
0,21 (-0,87 a 1,29) 0,70

Inconclusiva
Inconclusiva

Depressão na HADS
mITT
PP

6,26 (3,57) 68
6,30 (3,55) 66

6,52 (3,59) 73
6,54 (3,58) 71

0,07 (-0,92 a 1,07) 0,88
0,14 (-0,85 a 1,14) 0,78

Inconclusiva
Inconclusiva

PRAISE
mITT
PP

43,21 (8,87) 68
43,20 (8,81) 66

44,11 (8,79) 72
44,16 (8,87) 70

-1,15 (-3,97 a 1,67) 0,42
-1,05 (-3,93 a 1,83) 0,47

Sem margem de não inferioridade
Sem margem de não inferioridade

Distância no ISWT (m)
mITT
PP

248,14 (151,86) 59
247,24 (153,03) 58

270,00 (150,94) 66
271,25 (153,05) 64

-5,46 (-32,98 a 22,05) 0,70
-5,87 (-33,99 a 22,25) 0,68

Não inferior
Não inferior

Tempo no ESWT (s)
mITT
PP

408,27 (420,09) 59
407,03 (423,65) 58

444,70 (414,89) 67
445,02 (417,44) 65

-67,83 (-207,69 a 72,04) 0,34
-69,58 (-212,23 a 73,07) 0,34

Inconclusiva
Inconclusiva

*Ajustada para pontuação no início do estudo.
CRQ-SR, Chronic Respiratory Questionnaire Self-Report; ESWT, teste de resistência; HADS, Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão; ISWT, teste de marcha com carga progressiva; mITT, intenção de tratar modificada 
– todos os participantes com dados de resultados, de acordo com distribuição aleatorizada; N, número de participantes; PP, de acordo com o protocolo – participantes com dados de resultados, de acordo com 
distribuição aleatorizada, que compareceram à avaliação de resultados final; PRAISE, Pulmonary Rehabilitation Adapted Index of Self-Efficacy.

Quadro 3 Participantes que cumpriram a DMCI (0,5 unidades) para o domínio de dispneia no CRQ-SR nos grupos de RP em centro e 
RP domiciliária. Análise de casos completos

Alteração < 0,5 (%) Alteração ≥ 0,5 (%) Intervalo (−7 a 7) p

RP em centro 41,10 58,90 -1,60 a 3,2 0,669

RP domiciliária 46,05 53,95 -3,0 a 4,6

CRQ-SR, Chronic Respiratory Questionnaire Self-Report; DMCI, diferença mínima clinicamente importante.

na verdade, indireta. Mais recentemente, têm sido testadas 
versões digitais de reabilitação, com resultados encorajadores 
para os que realizam o programa.27 Este estudo é importante, 
pois demonstra benefícios adquiridos num curto período de 
tempo, de forma semelhante ao verificado com o modelo de 
RP em regime ambulatório. Muitos estudos anteriores, embora 
categorizados como sendo domiciliários, na verdade proporcio-
naram mais supervisão e contacto profissional do que o ciclo 
convencional de 6 a 8 semanas de RP.24–26, 28 Reconhece-se que, 
numericamente, é provável que o impacto não seja tão grande 
quanto a RP para alguns dos endpoints e que a questão da super-
visão pode constituir o fator-chave para as diferenças observa-
das. O estudo de Holland et al,6 demonstrou equivalência de 
uma RP domiciliária com um programa de RP em centro de 
8 semanas, com custos bastante semelhantes. Curiosamente, a 
melhoria verificada em termos de distância percorrida no teste 
de marcha de 6 minutos ficou abaixo do que seria de esperar 
num programa de RP em centro (diferenças intragrupo, mITT: 
10,82 m, IC de 95%, −4,52 a 26,16).

No nosso estudo, a melhoria média no ESWT ficou acima da 
DMCI em ambos os grupos ao fim de 7 semanas e, embora tenha 
sido numericamente superior no grupo de RP em centro, esta 
diferença não foi estatisticamente significativa. As alterações 
após RP em centro convencional não foram tão grandes como 
previsto no ISWT. A alteração média (IC de 95%) no ISWT foi 
de 42 m (24 a 59 m), o que fica imediatamente abaixo da DMCI 
de 48 m para esta medida. Estudos anteriores no nosso centro 
demonstraram que a alteração média do ISWT após RP cumpria 
a DMCI.10, 13, 29–31 Estes estudos recrutaram participantes com, 
em média, menor FEV1 no início do estudo, maiores núme-

ros de participantes com pontuações MRC de 4 e 5 e menores 
pontuações ISWT médias. Isto evidencia que o presente estudo 
recrutou um subgrupo mais seletivo de participantes da nossa 
população de RP neste centro. Por conseguinte, é possível que 
o tamanho do efeito dos resultados possa ser menor em pessoas 
com doença mais ligeira. No grupo de RP domiciliária, as alte-
rações no ISWT foram menores do que no grupo de RP em cen-
tro, embora não tenham sido significativamente diferentes. Os 
participantes foram informados do estudo durante a respetiva 
consulta inicial e podem ter visto o programa domiciliário não 
supervisionado como a opção pretendida ou «opção mais fácil» 
e, se posteriormente aleatorizados para RP, podem não ter coo-
perado inteiramente com o programa (e, consequentemente, 
não ter realizado os exercícios domiciliários com intensidade 
ou frequência suficientemente elevadas para induzir alterações 
na capacidade de exercício máxima).

Embora a preferência pela intervenção preferida não tenha 
sido registada em todos os participantes, a maioria dos par-
ticipantes questionados teria escolhido o programa domiciliá-
rio. Por conseguinte, é possível que isto possa ter influenciado 
o empenho desses participantes para com o programa. Estes 
números foram pequenos, pelo que não foi realizada uma aná-
lise com base nestes dados. De futuro, seria de todo o interesse 
determinar em que medida é que a preferência influencia o 
resultado da intervenção. Curiosamente, 55% dos doentes ele-
gíveis para participar no ensaio aceitaram fazê-lo, apesar da 
referenciação inicial e da expetativa ser a reabilitação supervi-
sionada, o que sugere que, em princípio, a intervenção domici-
liária pareceu aceitável para vários participantes que esperavam 
realizar um ciclo de reabilitação formal.
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No geral, os achados do programa de RP domiciliária sugerem 
que o mesmo confere melhorias a curto prazo em termos de disp-
neia e desempenho em exercícios, embora não no mesmo grau 
que a RP em centro supervisionada. Não é possível excluir a não 
inferioridade dado o IC exceder a margem de não inferioridade.

Limitações
A população recrutada tinha um perfil ligeiramente diferente 
da população geralmente observada em programas de RP. Os 
motivos para isto são, provavelmente, multifatoriais. Os partici-
pantes recrutados tinham, no geral, menos incapacidade devida 
à DPOC, dado ser maior a percentagem de graus 2 e 3 do MRC 
comparativamente com outros estudos.24–26, 28 É provável que 
os programas domiciliários permitam uma abordagem mais 
estratificada à reabilitação, com programas domésticos dire-
cionados para os doentes com menor incapacidade no geral. 
Reconhece-se igualmente que a adesão aos programas não foi 
monitorizada diretamente e que o volume de exercícios não foi 
avaliado no grupo de RP domiciliária. No entanto, este foi um 
ensaio pragmático e, por conseguinte, foi intencional, mas pode 
ter influenciado os resultados obtidos.

Neste estudo, a taxa de desistências foi mais elevada do que 
o previsto e pode ter conduzido a um maior nível de enviesa-
mento. Contudo, foi comparável às verificadas em outros ensaios 
de investigação realizados no contexto de RP na vida real.32

Não realizámos uma avaliação económica dos programas de 
RP domiciliária e RP em centro. No entanto, o custo do programa 
domiciliário com o fornecimento do manual «SPACE for COPD» 
foi previamente estimado como sendo de £181 (cerca de 209 €).33

Estudos futuros deverão analisar a aceitabilidade desta abor-
dagem para indivíduos que recusem a oferta de reabilitação, em 
qualquer etapa do respetivo percurso de cuidados para a DPOC, 
por não aceitarem programas formais de reabilitação supervi-
sionada. No geral, acreditamos que este programa domiciliário 
padronizado, apoiado pelo manual «SPACE for COPD», oferece 
benefícios significativos aos participantes, constituindo uma 
alternativa à RP supervisionada, e deve ser tido em consideração.
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Reabilitação

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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