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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: Na Bronquiolite Aguda, a investigação científica é escassa o que leva 

à instituição de terapêutica em regime “off-label”. Crianças ex prematuras ou com doença 

crónica estão classificadas como grupo de risco, sendo este quem mais pode beneficiar 

com os estudos clínicos. O objetivo deste trabalho é averiguar como estão a ser incluídas 

as crianças com patologia crónica nos estudos científicos. 

MÉTODOS: Utilizando o termo “bronchiolitis” na base de dados da Cochrane obteve-

se um número de revisões sistemáticas que foram submetidas aos seguintes critérios de 

inclusão: Incluir um RCT (Randomised controlled trial); Sem limite de idade ou de 

barreira linguística; Qualquer definição de bronquiolite aguda; Em qualquer ambiente de 

cuidados; A intervenção tenha como finalidade o tratamento (independentemente do meio 

de intervenção); Qualquer outcome. Foram retirados os artigos científicos incluídos nas 

revisões sistemáticas selecionadas. O outcome primário diz respeito aos critérios de 

exclusão. 

RESULTADOS: Extraíram-se 30 revisões sistemáticas da Cochrane referentes a 

“bronchiolitis”. Apenas 13 cumpriam os critérios de inclusão e destas foram extraídos os 

artigos de inclusão das referências bibliográficas, tendo-se obtido 139 artigos científicos. 

Deste total de 139 artigos, 28 encontram-se repetidos e 17 não estão disponíveis online. 

Deste modo é alcançado um total de 94 artigos científicos elegíveis.  

Os resultados mostram que há uma grande heterogeneidade nos critérios de exclusão dos 

artigos científicos mas que, em geral, as crianças com patologia crónica são excluídas, 

visto que 87% dos artigos excluem pelo menos uma patologia crónica. 

DISCUSSÃO: Os doentes com bronquiolite aguda, portadores de doença crónica ou ex-

prematuros, são os que apresentam maior taxa de hospitalização e, por isso, os que mais 

beneficiariam com os estudos clínicos. Contudo, é este grupo de doentes que é atualmente 

excluído.  

PALAVRAS-CHAVE: Pediatria; Doenças crónicas; Bronquiolite aguda. 
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ABSTRACT  

 

INTRODUCTION: Scientific research is scarce in acute bronchiolitis leading that 

therapeutic must be implemented in "off-label" regimen. Ex-preterm children or children 

diagnosed with chronic illness are classified in the risk group, which are those who can 

take more benefit from clinical studies. The objective of this study is to investigate how 

children with chronic pathologies are being included in scientific studies. 

METHODS: Using the term " bronchiolitis " in the Cochrane database, a number of 

systematic reviews was obtained that have been submitted to the following inclusion 

criteria: Include a RCT (Randomised Controlled Trial); No age limit or language barrier; 

Any definition of acute bronchiolitis; In any care environment; The intervention has the 

purpose of the treatment (regardless of the means of intervention); Any outcome. 

Scientific articles included in the selected systematic reviews were removed. The primary 

outcome regards the exclusion criteria. 

RESULTS: 30 systematic reviews were extracted from Cochrane related to 

"bronchiolitis". Only 13 met the inclusion criteria and from those the inclusion articles 

were extracted from their references, having obtained a total of 139 scientific articles. Of 

this total, 28 are repeated and 17 are not available online. Thereby making a total of 94 

eligible scientific articles for this study.  

The results show that there is great heterogeneity in the exclusion criteria of scientific 

articles but generally children with chronic disease are excluded, since 87% of the articles 

exclude at least one chronic disease. 

 

DISCUSSION: Patients with acute bronchiolitis, chronic disease patients or ex-preterm, 

are those with higher hospitalization rate and so those who would benefit more from the 

clinical studies. However, this is the group of patients that is currently excluded. 

KEYWORDS: Pediatrics; Chronic diseases; Acute bronchiolitis. 
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INTRODUÇÃO  

 

A evolução dos conhecimentos científicos, aos mais diversos níveis incluindo na área da 

saúde, tem ocorrido especialmente graças ao contributo da investigação. 

Este crescimento é assim justificado pelo “extraordinário desenvolvimento, a partir dos 

anos 60, da ciência biomédica fundamental e a crescente complexidade e exigência da 

prática clínica moderna” (1), que funcionam como força motriz à progressão, aquisição e 

atualização dos conhecimentos médicos. 

A investigação científica apresenta, dentro das áreas médicas, um objetivo final comum 

que se caracteriza pelo “contribuir para a melhoria dos cuidados prestados à população” 

(2).  

Contudo, o que se verifica na prática clínica em Pediatria é que “os medicamentos são 

raramente estudados em crianças, o que determina a sua utilização em regime de 

“off‑label”: utilização de medicamentos não autorizados e/ou a utilização de 

medicamentos fora do âmbito da aprovação” (3). 

Esta realidade torna-se ainda mais preocupante pelo facto de que “aproximadamente 50% 

a 75% dos medicamentos utilizados em Pediatria, não foram avaliados adequadamente 

no grupo etário em que são utilizados e há uma diminuta quantidade de medicamentos 

especificamente desenvolvidos para a Pediatria” (3). 

Para além disto, é ainda importante reforçar que “a utilização de muitos dos 

medicamentos em crianças não é baseada em resultados de farmacodinamia ou 

farmacocinética nos diferentes grupos etários, dependendo essencialmente do julgamento 

profissional e responsável do pediatra” (3). 

O que se tem verificado, mais concretamente na Bronquiolite Aguda, é análogo ao 

panorama geral da Pediatria - “Até à data não existem estudos controlados e 

randomizados a provar a eficácia da maioria das atitudes terapêuticas” (4). 
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A bronquiolite aguda define-se como uma “infeção respiratória de diagnóstico clínico que 

ocorre nos primeiros dois anos de vida, com um pico de incidência entre os 3 e os 6 meses. 

O vírus sincicial respiratório (VSR) é responsável por mais de 75% dos casos. Verifica-

se incidência com padrão de sazonalidade (Novembro a Abril), nos climas temperados” 

(5) - onde Portugal se encontra. Porém verifica-se variabilidade da definição da patologia 

entre os vários artigos científicos – “a definição pode ser responsável por alguma 

variabilidade da evidência clínica nos estudos publicados” (6). 

No âmbito desta patologia verifica-se que “na maioria dos casos a doença é autolimitada” 

(6). Contudo, “aproximadamente 3% das crianças com menos de 1 ano de idade necessitam 

internamento” (6), sendo que “muitas destas crianças têm fatores de risco para maior 

gravidade” (6). 

Os fatores de risco considerados são: “idade inferior a 6 a 12 semanas, ex prematuros ou 

com doença crónica: pulmonar, cardíaca, neuromuscular ou neurológica grave, 

imunodeficiência ou síndrome de Down, mas outros têm sido recentemente sugeridos, 

como outras doenças raras” (6). 

Estas crianças estão “mais suscetíveis à doença grave e podem ter, por isso, maior taxa 

de hospitalização e de necessidade de cuidados intensivos” (6).  

Deste modo, conclui-se que os doentes em idade pediátrica, ex-prematuros e / ou 

portadores de doença crónica, são os que mais dependem dos recursos hospitalares, isto 

é, são os que necessitam de intervenção terapêutica adequada e os que apresentam 

hospitalizações mais prolongadas.  

Por estas razões, estes são os doentes que mais podem beneficiar com os estudos 

científicos.  

Assim sendo, o objetivo primordial deste trabalho é averiguar, através da análise de 

ensaios clínicos pediátricos de bronquiolite aguda, como estão a ser incluídas as crianças 

com patologia crónica. Como objetivo secundário caracterizar os ensaios incluídos 

quanto ao tipo de estudo e intervenções efetuadas, identificar o número de participantes 

incluídos e excluídos e respetivos critérios e identificar outcomes de recursos hospitalares 

(admissão e internamento). 
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MATERIAL E MÉTODOS  

 

O desenho metodológico iniciou-se através da definição dos seguintes critérios de 

inclusão: 

 Incluir um RCT (Randomised controlled trial);  

 Sem limite de idade ou de barreira linguística;  

 Qualquer definição de bronquiolite aguda;  

 Em qualquer ambiente de cuidados;  

 A intervenção tenha como finalidade o tratamento (independentemente do 

meio de intervenção); 

 Qualquer outcome. 

Depois, utilizando o termo “bronchiolitis”, foi feita uma pesquisa na base de dados da 

Cochrane Library obtendo-se um conjunto de revisões sistemáticas. 

Dessas revisões sistemáticas foram extraídos os artigos científicos incluídos.  

Os resultados foram extraídos e analisados por 3 revisores independentes (FC, EV e RR) 

com registo em suporte informático utilizando o programa “Microsoft Excel 2013”. 

Após análise dos resultados, os mesmos são apresentados através de gráficos descritivos 

(sumarização por barras) e descrições paramétricas (mediana e quartesianos). 

O outcome primário diz respeito aos critérios de exclusão descritos nos artigos incluídos 

no presente estudo. 

Os outcomes secundários são os seguintes: 

 Ano de publicação; 

 Idioma dos artigos; 

 Desenho do estudo; 

 Financiamento do projeto;  

 Número de centros de investigação; 

 Ambiente de cuidados;  

 Definição da patologia em estudo/critérios de inclusão;  

 Número de intervenções do ensaio em estudo e a sua caracterização através da 

via de administração e classe terapêutica em estudo;  
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 Número de doentes primordialmente selecionados; 

 Número de doentes excluídos e quais os motivos de exclusão; 

 Número de doentes aleatorizados;  

 Número de doentes com doença crónica aleatorizados. 

 É também analisada a referência à admissão hospitalar e duração do internamento feita 

nos outcomes dos artigos em estudo. 
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RESULTADOS  

 

Das 30 revisões sistemáticas iniciais excluem-se 17 por não obedecerem aos critérios de 

inclusão supracitados. Obtendo-se deste modo, um total de 13 revisões sistemáticas. 

Assim, em cada uma destas 13 revisões foram extraídos os respetivos artigos incluídos, 

mais especificamente, da secção “References to studies included in this review”, tendo-

se obtido um total de 139 artigos científicos. 

Contudo, deste total excluem-se 45 artigos visto que 28 são artigos repetidos e 17 não se 

encontram disponíveis online, pelo que se obtém um total de 94 artigos científicos 

elegíveis para análise. Ver figura 1. 

A fim de contextualizar os 94 ensaios clínicos, isto é, de caraterizar a amostra em estudo, 

analisou-se o ano de publicação, o idioma, o desenho do estudo e o financiamento dos 

mesmos. 

Relativamente ao ano de publicação verifica-se que 50% dos artigos científicos foram 

publicados no fim do século passado e no início do atual. 

No que diz respeito ao idioma comprova-se que a maioria (88 artigos) são de língua 

Inglesa. 

Analogamente o desenho do estudo divide-se em várias categorias: paralelo, sendo o 

desenho de estudo da maioria dos artigos científicos com um total de 82 artigos; crossover 

e fatorial. Contudo, um dos artigos era ambíguo reportando-se então não esclarecedor. 

Ver gráfico 1. 

Por último, também se analisou o financiamento dos estudos comprovando-se que a 

maioria (44 artigos) não foram financiados pela indústria farmacêutica ou outros fundos 

monetários. 

Do mesmo modo, procedeu-se à análise dos tipos de estudo de cada um dos 94 artigos 

científicos. Assim, os estudos foram caracterizados face ao centro e ao ambiente de 

cuidados de realização do trabalho científico. 

Relativamente ao centro pode-se afirmar que a maioria dos artigos científicos decorreram 

num único centro – 71 artigos científicos. 
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Para além disso, o ambiente de cuidados onde decorre a investigação científica apresenta 

a enfermaria em superioridade, com 39 artigos a decorrerem na mesma. A seguir, com 26 

artigos, encontra-se o serviço de urgência. Ver gráfico 2. 

Após caracterização da amostra do atual estudo e das amostras em estudo nos artigos 

científicos, procede-se à análise mais cuidada da investigação científica decorrida nos 

mesmos através da definição da patologia / doença em estudo – Bronquiolite Aguda – 

que define quais são os critérios de inclusão de cada um dos estudos. Averigua-se de igual 

modo, o número de intervenções que cada investigação científica leva a cabo, 

caracterizando-a, mais especificamente, quanto à intervenção farmacológica, 

nomeadamente, a terapêutica instituída / em estudo e via de administração; e quanto à 

intervenção não farmacológica, isto é, descreve-se a técnica / procedimento executado. 

Assim sendo, quanto à definição de Bronquiolite Aguda, foram reportados os tópicos que 

definem a respetiva condição clínica, nomeadamente, sinais específicos da patologia tais 

como taquipneia, pieira, tiragem e fervores à auscultação respiratória e sintomas tais 

como rinorreia e tosse perfazendo um total de 72 artigos. Verifica-se também que 15 

artigos especificam a etiologia viral – vírus sincicial respiratório. 12 artigos limitam o 

número de episódios incluindo apenas os doentes que se encontram no primeiro episódio 

de Bronquiolite Aguda. Por último, 7 artigos limitam a idade (4 artigos menos de 12 

meses e 3 artigos menos de 24 meses). Ver gráfico 3. 

Seguidamente, caracterizam-se as intervenções que cada investigação científica leva a 

cabo. Relativamente ao número verifica-se que a globalidade dos artigos (71 artigos) 

apresenta 2 intervenções. Ver gráfico 4. 

Especificando os tipos de intervenção, nomeadamente, quanto à intervenção 

farmacológica, e via de administração, ou não farmacológica executados, constata-se que 

os procedimentos mais praticados (9 artigos cada) dizem respeito à comparação entre 

epinefrina inalada e salbutamol inalado e entre dexametasona e placebo (várias vias de 

administração). Ver gráfico 5. 

Assim, após caracterização dos critérios de inclusão e dos tipos de intervenções 

executados, procedeu-se à análise da amostra nos diversos estudos. 
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Deste modo, considerando o número de doentes inicialmente selecionados para ingressar 

no estudo científico, apenas 66 artigos reportam esta informação, obtendo-se um total de 

26.091 doentes. 

Depois dos doentes selecionados e prontos para serem aleatorizados para as diferentes 

intervenções em estudo, alguns são excluídos por vários motivos como por exemplo o 

facto dos pais ou representantes legais não assinarem o consentimento informado ou por 

não serem fluentes na língua corrente ou pelo facto do estado clínico da criança 

deteorizar-se o que impossibilita que a mesma participe no estudo (informação com base 

no reporte de 62 artigos) com um total de 15.158 doentes. 

Seguidamente analisa-se a amostra aleatorizada, sendo que todos os 94 artigos reportam 

o número de doentes aleatorizados, com uma mediana de 68 doentes, num total de 9.910. 

Continuamente, analisa-se o número de doentes com doença crónica que foram 

aleatorizados, sendo que essa informação é apenas reportada em 17 artigos (18%), com 

uma mediana de 12 doentes e uma variação interquartil de 20, num total de 384 doentes 

com patologia crónica (4%). Ver gráfico 6. 

É também analisada a referência à admissão hospitalar nos outcomes do estudo, 

nomeadamente o tipo de unidade, quem decide a admissão e quais os critérios utilizados, 

sendo esta informação apenas reportada em 14 do total de 94 artigos científicos. 

É igualmente analisada a referência à duração do internamento, nomeadamente quem 

decide e quais os critérios para a alta, sendo esta informação reportada em 50 dos 94 

artigos em estudo. 

Assim, após validação dos outcomes secundários para estruturar o tipo de ensaios clínicos 

em estudo procede-se à análise daquele que é o outcome primário deste estudo, que 

consiste nos critérios de exclusão dos ensaios clínicos. 

Assim, verifica-se que 82 artigos reportam informação sobre os critérios de exclusão. Ver 

gráfico 7. 

71 artigos excluem doentes com patologia cardíaca, a seguir, com 68 artigos, excluem-se 

doentes com doenças crónicas no aparelho respiratório. Os outros sistemas também são 

reportados em alguns artigos nomeadamente: sistema imunológico, sistema neurológico, 
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sistema neuromuscular, sistema gastrointestinal e o sistema renal. 6 artigos utilizam o 

termo global de “doenças crónicas” não especificando quais. 

Relativamente aos antecedentes, os doentes são excluídos pelos seguintes motivos: 

antecedentes de rinite alérgica e asma, complicações e baixo peso neonatal e 

prematuridade.  

Quanto à terapêutica efetuada, 32 artigos excluem as crianças que efetuaram terapêutica 

broncodilatadora em ambulatório e 31 artigos se corticóides. 

Analogamente à apresentação da doença, 40 artigos excluem crianças com diagnóstico 

prévio de bronquiolite aguda, 14 excluem crianças que necessitem de cuidados intensivos 

e 18 excluem especificamente crianças que necessitam de ventilação mecânica. Alguns 

artigos também fazem referência a SpO2 inferior a 85%, a taquipneia, taquicardia e 

insuficiência respiratória parcial e / ou global. 

Por último, 13 artigos limitam a idade das crianças que podem participar no estudo, 

excluindo assim crianças com idade inferior a 4 semanas e / ou com idade superior a 12 

ou 24 meses.  
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DISCUSSÃO  

 

Os artigos científicos selecionados para este estudo tiveram como base as revisões 

sistemáticas da Cochrane pois segundo a Norma da Direcção-Geral da Saúde sobre o 

Diagnóstico e Tratamento da Bronquiolite Aguda em Idade Pediátrica – “as normas de 

orientação clínica internacionais classificam como elevada a força de muitas das 

recomendações terapêuticas, frequentemente baseadas em revisões sistemáticas da 

colaboração Cochrane” (6). 

Quanto aos ensaios clínicos verifica-se que a língua Inglesa, como língua universal, está 

presente na generalidade dos artigos; estes são maioritariamente paralelos (ver gráfico 1) 

e não financiados. 

Os estudos dos ensaios clínicos apresentam na globalidade um centro de estudo e foram 

maioritariamente realizados na enfermaria (ver gráfico 2). 

Relativamente à definição de bronquiolite aguda / critérios de inclusão (ver gráfico 3) o 

que se verifica é que 34% dos artigos não reportam este dado, sendo este um critério 

importante para definir o que efetivamente se trata no estudo. E dos que reportam este 

parâmetro constata-se uma grande variabilidade entre os mesmos, respetivamente ao que 

cada um considera relevante para o seu estudo. Para além disso, os critérios de inclusão 

já por si restringem o acesso dos doentes ao estudo. 

Assim, “embora o diagnóstico de bronquiolite aguda seja fácil de fazer, existe alguma 

variabilidade da definição na literatura e no exercício clínico. Inúmeros artigos têm 

demonstrado a redução da utilização desnecessária de recursos diagnósticos e 

terapêuticos na bronquiolite aguda com a utilização de normas de orientação clínica” (6). 

Para além disso, analisando a amostra considerada nos estudos verifica-se que todos 

reportam a amostra aleatorizada, contudo apenas 18% (17 artigos) fazem referência ao 

número de doentes com doença crónica que foram aleatorizados (ver gráfico 6). Destes 

artigos que fazem referência 75% da amostra é inferior a 23 doentes (apesar de se verificar 

que alguns estudos apresentam uma grande amostra porque são os estudos 

multicêntricos). Conclui-se deste modo que poucos doentes com doença crónica são 

incluídos nos estudos. 
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Segundo a definição a Norma da Direção-Geral da Saúde para o Diagnóstico e 

Tratamento de Bronquiolite Aguda em Idade Pediátrica – “devem ser incluídos no 

diagnóstico e tratamento da bronquiolite aguda (BA), as crianças (…) previamente 

saudáveis ou com lesões mínimas” (6). Deste modo, conclui-se que à partida os doentes 

com doença crónica já são excluídos. 

Seguidamente, analisando alguns dos critérios de exclusão considerados nos estudos (ver 

gráfico 7), conclui-se que a saturação de oxigénio nas crianças em estudo foi pouco 

considerada, apenas reportada em 9 artigos, e segundo o livro Protocolo de Urgência em 

Pediatria a “oximetria de pulso deve ser realizada em todas as crianças que recorrem ao 

hospital” (5). Assim, este parâmetro deverá ser realizado em futuros estudos sobre a 

bronquiolite aguda. 

Para além disso, os limites de idade variam entre os estudos, apesar da definição da idade 

mais prevalente da bronquiolite ser clara – “a bronquiolite aguda é uma doença frequente 

nos primeiros 23 meses de vida, mas a evidência sugere que o diagnóstico efetua-se com 

maior segurança e é mais adequado nos primeiros 12 meses” (6). Deste modo, em estudos 

futuros de Bronquiolite Aguda deverá utilizar-se o mesmo intervalo de idade, para melhor 

fator comparativo e conclusivo. 

Um parâmetro não avaliado é a exposição ao fumo do tabaco que segundo as normas de 

orientação clínica deve ser “ativamente identificada” (6), pois “o tabagismo passivo 

aumenta a suscetibilidade para contrair infeções respiratórias e associa-se a maior risco 

de contrair bronquiolite aguda e a maior gravidade e pior prognóstico da doença. O 

tabagismo passivo durante a gravidez associa-se a risco aumentado de contrair 

bronquiolite aguda” (6). Assim sendo, em estudos futuros sobre a bronquiolite aguda 

deverão ser incluídos estes critérios, ou seja, os pais ou representantes legais deverão ser 

inquiridos sobre os hábitos tabágicos e a mãe deverá ser questionada se manteve os 

hábitos tabágicos durante a gestação. 

Relativamente às doenças crónicas excluídas, também se verifica uma grande 

heterogeneidade nos estudos, sendo as patologias crónicas cardiopulmonares as mais 

excluídas. Segundo a Norma da Direção-Geral da Saúde sobre o Diagnóstico e 

Tratamento da Bronquiolite Aguda em Idade Pediátrica existem alguns fatores de risco 

para maior gravidade, entre eles “ex prematuros ou com doença crónica: pulmonar, 
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cardíaca, neuromuscular ou neurológica grave, imunodeficiência ou (…) outras doenças 

raras” (6). Deste modo, “estas crianças são mais suscetíveis à doença grave e podem ter, 

por isso, maior taxa de hospitalização” (6).  

Outros parâmetros de exclusão dizem respeito à prematuridade – “em todo o mundo, um 

em cada dez bebés nasce prematuro e Portugal continua a ser dos países europeus com 

mais bebés prematuros” (7) - e ao baixo peso neonatal “quanto menor a idade gestacional 

e o peso, maior o risco de sequelas” (8). Para além de que, a prematuridade está associada 

a um maior risco de doenças crónicas – “complications of prematurity are the underlying 

reasons for the higher rate of infant mortality and morbidity in preterm infants compared 

with full-term infants. The risk of complications increases with increasing immaturity” 

(9).  

Do mesmo modo, “no nosso país, a taxa de prematuridade (recém-nascidos com menos 

de 37 semanas) tem vindo a aumentar ao longo dos últimos anos” (7). 

Conclui-se então que se a prematuridade contribui para uma maior probabilidade de 

doenças crónicas e sendo estas doenças incluídas como fator de risco para hospitalização, 

logo, são estas crianças que mais necessitam de terapêutica apropriada. 

Considerando que a prematuridade está a aumentar, consequentemente, o número de 

crianças com doenças crónicas também está a aumentar. E como são estas as crianças que 

mais frequentemente são hospitalizadas, as terapêuticas devem estar de acordo com as 

suas comorbilidades. Por estas razões estes são os doentes que mais podem beneficiar 

com os estudos científicos. 

Porém, o que se conclui com este trabalho é que os estudos não estão a incluir crianças 

com doença crónica, ou seja, não estão a preparar os tratamentos para a verdadeira 

população-alvo. 

Assim, apresento como sugestão para futuras investigações clínicas a inclusão de doentes 

com patologia crónica para resultados mais fidedignos à atual prática clínica. 
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Este estudo apresenta como limitação o facto de os artigos científicos terem sido 

selecionados através da base de dados da Cochrane, limitando desde o início a amostra 

em estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Não existe revelação mais nítida da alma de uma sociedade do que a forma como esta 

trata as suas crianças” 

Nelson Mandela 
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Figura 1: Fluxograma do desenho do estudo 
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Gráfico 1: Desenho do estudo dos artigos científicos. 
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Gráfico 2: Ambiente de cuidados do estudo dos artigos científicos. 
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Gráfico 3: Definição de Bronquiolite Aguda / Critérios de Inclusão presentes nos 

artigos científicos. 
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Gráfico 4: Número de intervenções dos artigos científicos. 
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Gráfico 5: Intervenção farmacológica: fármaco em estudo e via de administração. 

Intervenção não farmacológica: procedimento / técnica realizada. 

(I – inalado; PO – per os) 
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Gráfico 6: Número de doentes com doença crónica aleatorizados. 

(Q1 – 1º quartil; Q3 – 3º quartil) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



_________________Crianças com Doença Crónica em Ensaios Clínicos Pediátricos_________________ 

 
 

------------------------------------------------------     40     ------------------------------------------------------- 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 7: Critérios de exclusão. 


