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QUANTITATIVA Cadainalaco disponibiliza uma dose administrada de 65
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estudado nesta populacdo. Broncospasmo paradoxal: - Pode
produzir broncospasmo  paradoxal que pode colocar a vida
em risco. O tratamento deve ser suspenso imediatamente e
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Editorial

Da influéncia da alimentagdo na expressio da DPOC, aos factores socioeconémicos que podem influenciar o
diagnoéstico precoce do cancro do pulméo ou a evolugéo clinica apos reabilitagdo, da avaliagao funcional da resposta
broncodilatadora em idade pré-escolar, aos diferentes métodos de ventilagao na sindrome de hipoventila¢ao relacionado
com a obesidade, destacariamos neste nimero um artigo sobre monitorizagao eletrénica da adesao ao tratamento em
criangas asmaticas.

Se a adesdo a um tratamento médico, pode ser definida como a percentagem ou grau de cumprimento das indicagoes
recebidas de um profissional de satde, a falta de adesdo é um bem conhecido problema, que ocorrera em cerca de
metade das prescricdes médicas, e que pode influenciar os resultados obtidos. Segundo a Organizagdo Mundial de
Saude, interven¢des que aumentem a adesdo aos tratamentos, como é proposto neste estudo, poderdo ter um impacto
superior do que algumas inovagdes farmacolégicas.

Mas a falta de adesdo faz-se igualmente sentir por parte dos prestadores de cuidados médicos, que em cerca de metade
dos actos nao seguem orientagdes que fundamentam as melhores praticas.

Se existem multiplas motivacdes que levam uma deficiente adesdo aos tratamentos, pode este processo ser sistematiza-
do em problemas de iniciagao (“ndo cheguei a fazer nenhuma medicagdo”), de implementacio ("disse-me para fazer o
inalador duas vezes por dia mas s6 fiz a noite”) e de persisténcia (“era para fazer 3 meses? S9 fiz 15 dias e voltei a ficar
mal”).

Problemas de inicia¢do ocorrerdo em cerca de 25% dos casos de asma (“achei que o inalador me podia fazer mal” ou
“ndo tive capacidade econémica para comprar” ou “...”); o adequado conhecimento das barreiras a uma correcta ade-
sao, por parte dos clinicos, pode permitir prevenir a ocorréncia de vérias delas.

A natureza crdnica e variavel da asma, a dispersao em termos de gravidade e de grupos etarios, multiplos tratamentos,
nomeadamente por via inalatoria, implicando educagio sobre a terapéutica e sobre o método inalatorio, a intervengdo
de cuidadores, sdo factores que podem dificultar a adesao ao tratamento.

Mas como resolver a falta de adesao? Comunicagao, educagao, decisdo partilhada, seja ela presencial ou complemen-
tada por inovagdes tecnoldgicas (“o mundo das Apps”), devem garantir que o profissional de saide pode e deve ser o
gestor de todo o processo que conduza a ganhos em satde, alcangaveis se asmaticos esclarecidos e motivados seguirem

as melhores recomendac¢des médicas.
Boas leituras!

Midrio Morais de Almeida
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Sera que um regime alimentar saudavel poderia
atenuar o risco de DPOC nos fumadores?

Raphaélle Varraso, ' Seif O Shaheen?

Que o teu remédio seja o teu alimento
e que o teu alimento seja o teu remédio.
Hipocrates
O fator de risco predominante de DPOC
em paises de rendimentos elevados é o
tabagismo com cigarros,! mas nem todos
os fumadores desenvolvem DPOC.?
Formulou-se a hipétese de que um regime
alimentar rico em antioxidantes podera
contrariar os nocivos efeitos oxidantes
do tabagismo e, deste modo, prevenir a
DPOC.? Embora a maioria dos estudos
que associaram os alimentos e nutrien-
tes antioxidantes 8 DPOC tenham sido
transversais,® alguns estudos de coorte
relataram igualmente associagbes entre
um major consumo e um declinio mais
lento da fun¢éo pulmonar ou uma menor
incidéncia de DPOC.*”

Na Thorax,® utilizando dados longi-
tudinais de 44 335 homens na Coorte de
Homens Suecos, Kaluza et al investiga-
ram a associa¢do entre o consumo total
de fruta e verduras e a DPOC incidente,
segundo hébitos tabagicos. A DPOC foi
determinada com base e em processos
clinicos de doentes e registos de 6bito.
Resumidamente, apds o ajuste para diver-
sos potenciais confundidores, foi relatada
uma associagdo negativa e significativa
entre o consumo de fruta e verduras e o
risco de DPOC. Este achado é consistente
com um grande nimero de estudos trans-
versais e com alguns estudos longitudinais
que investigaram o papel desempenhado
pelo consumo de fruta e verduras na etio-
logia das evolugdes clinicas relacionadas
com a DPOC. Analisar o potencial efeito
modificador do tabagismo na associa-
¢do alimentagdo/DPOC podera ajudar
a esclarecer o potencial papel causal da
alimentac¢do. Os autores relataram uma
interacdo significativa entre o tabagismo e
o consumo alimentar de fruta e verduras
ricos em antioxidantes no risco de DPOCe
demonstraram que as associagdes alimen-
tares benéficas se limitavam a ex-fumado-
res e fumadores atuais. Estes resultados
estdo em sintonia com a hipétese de que
os fumadores, que estio mais expostos a
oxidantes, apresentam uma probabilidade
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superior a dos individuos que nunca fuma-
ram de colherem beneficios dos antioxi-
dantes na alimentagdo. A sua interpretagao
foi de que os mecanismos patogénicos que
conduzem a DPOC poderio ser diferen-
tes nos individuos que nunca fumaram
comparativamente com os que ja fuma-
ram, considerando os niveis diferentes de
stresse oxidativo. Ndo é no entanto possi-
vel excluir a possibilidade de a associa¢do
entre os consumos alimentares e a DPOC
em fumadores atuais e ex-fumadores ter
resultado de uma confusio residual cau-
sada por tabagismo. Considerando que
sabemos pouco sobre o que influencia a
suscetibilidade ao tabagismo, teria sido
interessante se os autores também tives-
sem apresentado «o outro lado da moedav,
nomeadamente saber se os efeitos do taba-
gismo no risco de DPOC eram superiores
nos individuos com um consumo reduzido
de fruta e verduras e inferiores nos indivi-
duos com um maior consumo.

Os autores também investigaram a
associagdo entre alimentos especificos e o
risco de DPOC e relataram fortes associa-
¢des negativas entre o consumo de magas,
peras e verduras folhosas verdes e o risco
de DPOC. Os achados para a fruta dura
estdo em sintonia com observagdes anterio-
res.’”® Um ponto forte do artigo consistiu
no facto de os autores terem derivado dois
scores alimentares para avaliar a qualidade
do regime alimentar, ajustando as andlises
para estes scores alimentares de modo a con-
siderar todos os restantes fatores alimenta-
res que poderdo confundir a relagdo entre
o consumo de fruta e verduras e a DPOC.
Os autores puderam deste modo concluir
que um consumo mais elevado de fruta e
verduras era benéfico, independentemente
de outros componentes de uma alimentagio
saudavel/ndo saudavel. Um enorme corpo
de investigacdo em epidemiologia nutricio-
nal nas ultimas décadas levou a um enfoque
na qualidade do regime alimentar," tendo
sido desenvolvidos varios scores alimenta-
res — baseados em hipéteses prevalecentes
e orientagdes sobre o papel da alimentagio
na prevencido das doengas — para avaliar
os beneficios para a satide de regimes ali-
mentares especificos. Entre estes scores ali-
mentares, relatou-se que a adesdo ao recente
Indice Alternativo de Alimentagio Saudavel
2010 (AHEI-2010), baseado em evidén-
cias, estaria associada a um menor risco
de DPOC." Em concordancia com o score
alimentar do AHEI-2010, investigadores da
Harvard Chan School of Public Health pro-
puseram o «prato de alimentagéo saudavel»
como orientagao para criar refeigoes sauda-

veis e equilibradas, com um foco especial na
qualidade do regime alimentar. A primeira
mensagem deste «prato saudavel» é que
metade do nosso prato devera ser ocupada
por fruta e verduras, em consonancia com o
presente relato de Kaluza et al.®

Além do regime alimentar por si s6,
sugeriu-se também que o exercicio fisico
e a composi¢ao corporal seriam fatores
etioldgicos para as doengas respirato-
rias. Evidentemente, estes fatores estdo
intrinsecamente ligados entre si. Uma
vez que uma alimentagao saudavel (com
elevado teor de fruta e verduras) esta
claramente associada a outros estilos de
vida saudaveis, como os dados demons-
tram claramente, uma confusio residual
das associacoes alimentares permanece
uma possibilidade, mesmo ap6s o ajuste
para estes outros fatores de risco na forma
como foram medidos. Estas inter-relacoes
entre obesidade, regime alimentar e exer-
cicio fisico geram desafios metodolégicos
em estudos epidemioldgicos, mas estes
podem agora ser analisados com novas
abordagens no dominio da inferéncia
causal.'? Por exemplo, sublinhdmos recen-
temente o papel provavelmente mediador
do indice de massa corporal na associa-
¢do alimentagdo/asma' e o modo como as
analises da mediagdo num contexto con-
trafactual poderdo ajudar a desemaranhar
efeitos diretos e indiretos. Outro desafio
metodoldgico é-nos colocado pela confu-
sdo dependente do tempo; foi amplamente
demonstrado que, na presencga deste tipo
de confusio, os métodos de analise stan-
dard poderio ser enviesados.'? Em estu-
dos epidemiolégicos longitudinais, estas
situagdes complexas de confusido depen-
dente do tempo podem ser enfrentadas
com abordagens como modelos estru-
turais marginais'* ou a férmula g."* A
investigacdo futura sobre a alimentagio
e a DPOC devera abordar estes desafios
metodoldgicos e considerar as complexas
inter-relagdes entre alimentagdo, compo-
si¢do corporal e exercicio fisico para reti-
rar conclusGes mais robustas.

No artigo de Kaluza et al,® a utiliza-
¢do de registos suecos para morbilidade
e mortalidade por DPOC é um potencial
ponto forte que se prevé poder vir a con-
duzir a uma determinagdo completa dos
casos diagnosticados, mas constitui tam-
bém uma limitagéo, por dois motivos. Em
primeiro lugar, ter por base o diagnostico
do médico podera conduzir a um subdiag-
noéstico e a uma classificacio incorreta da
DPOC. Por exemplo, poderd verificar-se
uma tendéncia preferencial para diagnosti-
car asma em vez de DPOC nos individuos
que nunca fumaram. A defini¢do prefe-
rencial e norma de ouro da DPOC nos
estudos epidemioldgicos baseia-se numa
espirometria pds-broncodilatador obje-
tiva.'® Em segundo lugar, a DPOC é atual-
mente reconhecida como uma sindrome
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mais complexa, com comorbilidades con-
comitantes, a chamada «comorbidomax."”
Tal como acontece com a asma, um novo
desafio na DPOC consiste em identificar
fendtipos relevantes e novos.'* Nos ulti-
mos anos, tem vindo a emergir um con-
senso no sentido de a asma e a DPOC se
apresentarem frequentemente em sobre-
posicdo, sendo que a expressdo «sindrome
de sobreposi¢do asma/DPOC» (ACOS) é
cada vez mais aplicada a patologia em que
uma pessoa apresenta caracteristicas clini-
cas tanto da asma como da DPOC.” Um
dos principais obstaculos & compreenséao
das causas das doengas respiratorias e a
melhoria do tratamento é a incapacidade
de compreender os mecanismos subjacen-
tes da doenga em pessoas com diferentes
fenétipos.”” Um desafio para os estudos
populacionais que visam a identificagiao
de causas nutricionais para a DPOC ou
a asma consiste em tentar centrar-se em
grupos verdadeiramente homogéneos e
ndo grupos de doentes heterogéneos com
«DPOC» ou «asma», uma vez que € pos-
sivel que a influéncia do regime alimen-
tar varie entre estes diferentes fendtipos
respiratoérios. Embora o regime alimen-
tar seja aparentemente um fator de risco
para o inicio da DPOC quando encarada
na sua globalidade, pouco se sabe sobre
a sua associagdo a diferentes fenétipos de
DPOC, a ACOS ou a exacerbagoes.

Apesar de os esfor¢os no sentido de
prevenir a DPOC deverem continuar a
concentrar-se na cessagio tabagica, estes
recentes achados prospetivos sugerem
que um regime alimentar saudavel (e
um consumo elevado de fruta e verdu-
ras em especial) podera ter um potencial
de prevenc¢io da DPOC nos fumadores.
Embora os puristas pudessem dizer que,
considerando a elevada probabilidade
de confusdo nos estudos observacionais,
deveriamos aguardar por evidéncias defi-
nitivas de um ensaio aleatorizado con-
trolado para confirmar a causalidade,
poderiamos argumentar que nio se perde
nada em agir desde ja. Argumentariamos
que os médicos devem ponderar os poten-
ciais beneficios de um regime alimentar
saudavel na promocgao da saide pulmo-
nar e defenderiamos a otimiza¢ao do con-
sumo de fruta e verduras, especialmente
nos fumadores que ndo conseguem cessar.
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ARTIGO ORIGINAL

Cancro do pulméao

Desigualdades socioeconémicas no estadio aquando do
diagnostico e nos intervalos de tempo no itinerario do
cancro desde o primeiro sintoma até ao tratamento:

revisao sistematica e meta-analise
Lynne F Forrest,"? Sarah Sowden,"? Greg Rubin,** Martin White,"* Jean Adams*

RESUMO

0 diagnostico de cancro numa fase precoce aumenta a
probabilidade de um tratamento curativo e de sobrevi-
véncia. Sugeriu-se que atrasos no itinerario entre o pri-
meiro sintoma e o diagndstico e o tratamento poderéo
apresentar padrdes socioeconémicos e contribuir para
diferencas socioecondmicas na rececao de tratamento
e na sobrevivéncia ao cancro. Esta revisdo pretende
avaliar as evidéncias publicadas de desigualdades
socioeconémicas no estadio aquando do diagnéstico
de cancro do pulm@o e no periodo de tempo passado
no itinerario deste tipo de cancro. Pesquisou-se as bases
de dados MEDLINE, EMBASE e CINAHL para encontrar
estudos de coorte de adultos com diagnéstico primario
de cancro do pulmao, cujo endpoint fosse o estadio
aquando do diagnéstico ou o tempo passado dentro
de um intervalo ao longo do itinerario de prestacéo de
cuidados, ou uma medida substituta adequada, analisa-
dos segundo uma medida da posicdo socioecondmica.
Realizou-se uma meta-andlise quando existiam estudos
com dados adequados. Dos 461 registos submetidos
a triagem, 39 artigos foram incluidos na revisao (20
do Reino Unido) e sete numa meta-analise relativa ao
estadio aquando do diagnéstico. Nao se encontraram
evidéncias de desigualdades socioeconémicas no que
toca ao estadio tardio aquando do diagnéstico no
grupo mais desfavorecido, comparativamente com o
grupo menos desfavorecido (OR=1,04, 1C 95%=0,92 a
1,19). Néo foram determinadas desigualdades socioe-
condmicas no intervalo do doente nem no tempo entre
o diagndstico e o tratamento. Pensa-se que as desigual-
dades socioeconomicas no estadio aquando do diag-
nostico constituem um importante fator para explicar
as desigualdades ao nivel da sobrevivéncia no cancro.
Contudo, uma meta-analise para o cancro do pulméo
néo revelou desigualdades socioecondmicas no estadio
aquando do diagnéstico.

Numero de registo do protocolo PROSPERO CRD
42014007145.

CONTEXTO

Os doentes com cancro e com diagndstico
numa fase precoce serdo mais provavelmente
adequados a receberem um tratamento poten-
cialmente curativo, melhorando deste modo as
suas probabilidades de sobrevivéncia. O tempo
até ao diagndstico e ao tratamento também foi
associado a sobrevivéncia no cancro.' Atrasos
poderio conduzir a um diagndstico num esta-
dio mais tardio da doenca, conduzindo a mortes
«potencialmente evitaveis».? Para abordar este
problema, foi langada em Inglaterra a Iniciativa
Nacional de Consciencializagdo e Diagndstico
Precoce, para promover a apresentagio precoce
dos doentes nos cuidados primérios e melhorar

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Existem desigualdades socioeconémi-
cas no estadio aquando do diagnoéstico
de cancro do pulmio e no periodo de
tempo passado no itinerdrio deste tipo
de cancro desde o inicio dos sintomas
até ao tratamento?

Que conclusao foi alcan¢ada?

»Nao se encontraram evidéncias de desi-
gualdades socioecondémicas no que
toca ao estadio tardio aquando do diag-
noéstico no grupo mais desfavorecido,
comparativamente com 0 grupo menos
desfavorecido, nem de desigualdades
nos intervalos do doente ou de trata-
mento, ndo se tendo observado um
padrido consistente nos intervalos de
diagnostico ou de referenciagio.

Porque vale a pena ler este artigo?

»Pensa-se que as desigualdades socioeco-
noémicas no estadio aquando do diag-
nostico constituem um importante fator
para explicar as desigualdades ao nivel
da sobrevivéncia no cancro. Este é o
primeiro estudo que explora sistemati-
camente as evidéncias de desigualdades
no estadio aquando do diagndstico de
cancro do pulmaio.

o reconhecimento e a referencia¢do do cancro
pelos clinicos gerais (CG).?

O cancro do pulméo é o cancro mais fre-
quente a nivel mundial. Nos EUA e no Reino
Unido, é o segundo cancro com maior incidén-
cia,** bem como a causa mais frequente de mor-
talidade oncoldgica.*® No Reino Unido, menos
de 10% dos doentes com diagndstico de cancro
sobrevivem 5 anos.°

Existe no Reino Unido um gradiente socio-
-econdémico para a sobrevivéncia no cancro do
pulméo’ que nio se reflete totalmente no gra-
diente socioecondmico relativo a incidéncia.
Uma revisdo sistematica e uma meta-analise
recentes® demonstraram desigualdades socioeco-
ndmicas na rece¢do de tratamento para o cancro
do pulmio e existem algumas evidéncias de que
desigualdades no tratamento poderio contribuir
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Cancro do pulmao

para desigualdades socioecondémicas na sobrevivéncia ao can-
cro do pulméo.®'* Sugeriu-se também que desigualdades no
estadio aquando do diagnoéstico e no tempo até ao diagndstico
e ao tratamento poderdo contribuir para diferencas socioe-
condmicas ao nivel da sobrevivéncia ao cancro.? Nio foi no
entanto efetuada uma andlise sistematica para saber se existiam
desigualdades socioecondémicas no estadio aquando do diag-
nodstico e no tempo até ao tratamento relativamente ao cancro
do pulméo e em que momento do itinerdrio entre o inicio dos
sintomas e o tratamento poderao estas desigualdades surgir.
A presente revisdo pretendeu investigar a eventual existén-
cia de desigualdades socioeconémicas no estadio aquando do
diagnéstico de cancro do pulméo, bem como na duragdo dos
intervalos (doente, cuidados primdrios, referenciagio, diag-
nostico, tratamento) no itinerario de diagndstico e tratamento.

METODOS

Desenvolveu-se um protocolo, registado no PROSPERO' e
publicado.'? Recorreu-se a métodos sistematicos para identi-
ficar estudos relevantes, avaliar a elegibilidade do estudo para
inclusdo e avaliar a qualidade do estudo. A revisio é relatada
segundo as diretrizes para itens de relato preferenciais para
revises sistematicas e meta-andlises (PRISMA, Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)"
(ver anexo suplementar online S1 para consultar a lista de veri-
ficagdo PRISMA).

Estratégia de pesquisa

Realizou-se uma pesquisa para localizar todos os estudos
publicados a data da pesquisa inicial (janeiro de 2014), com
titulo e abstract publicados em inglés, que tivessem analisado
diferencas, por posi¢do socioecondmica (PSE), no estddio
aquando do diagndstico e nos intervalos de doente, cuidados
primdrios, referenciagdo, diagndstico e tratamento (e combi-
na¢des dos mesmos) no itinerario de cuidados para o cancro
do pulméo. As pesquisas foram executadas novamente em
fevereiro de 2016, sendo que foram incluidos todos os estudos
encontrados.

Um investigador (LFF) desenvolveu a estratégia de pesquisa
(ver anexo suplementar online S2), a qual foi apurada com a
ajuda de um Cientista da Informagao e utilizada para pesquisar
as bases de dados online MEDLINE, EMBASE e CINAHL. Os
termos de pesquisa foram adaptados para as diferentes bases de
dados. Identificaram-se estudos adicionais, analisando as listas
de referéncias de todos os estudos incluidos e utilizando uma
pesquisa de citagdes prospetiva para identificar estudos mais
recentes que tivessem citado os estudos incluidos. Utilizou-se
o software EndNote X5 para gerir as referéncias.

Elegibilidade dos estudos

Os seguintes tipos de estudos foram considerados elegiveis
para inclusdo: estudos de coorte com participantes adultos
com um diagndstico primario de cancro do pulméo (carci-
noma pulmonar de pequenas células ou carcinoma pulmonar
de ndo pequenas células - ICD-10 C33, C34); publicados numa
revista cientifica com revisdo por pares até a data de execugéo
da pesquisa e com o seguinte endpoint:

P Estédio aquando do diagndstico ou estddio no inicio do
tratamento'* (endpoint primario);

»OU tempo médio ou mediano dentro de um intervalo no
itinerario desde o primeiro sintoma até ao tratamento (ou uma
medida substituta adequada); OU a probabilidade (OR ou HR
com IC de 95%) de um maior ou menor tempo dentro de um
intervalo no itinerario (endpoint secundario);

P E no qual se tenha analisado a evolugio clinica medindo a
PSE (uma medida baseada no individuo ou numa érea para
medir privagio, pobreza, rendimentos ou educagio).

Definicdo de intervalo de tempo

Os seguintes quatro pontos temporais foram identificados como
marcadores importantes no itinerario do cancro: data do pri-
meiro sintoma, data da primeira apresentagdo a um profissio-
nal de satide, data de referenciagéo para cuidados secundarios/
especializados e data de diagndstico.”” Estes e outros pontos
temporais, como a data da primeira investigacdo de cuida-
dos secundarios (especializados)/primeira consulta hospitalar
(PCH) e data do primeiro tratamento podem ser utilizados
para definir 15 intervalos de tempo intermédios (designados
por T1-T15) no itinerario desde o primeiro sintoma até ao diag-
nostico e tratamento.'

Estes intervalos de tempo podem ser categorizados da
seguinte forma: intervalo do doente (tempo entre a data do pri-
meiro sintoma e a data da primeira apresenta¢io; T1); intervalo
de cuidados primarios (entre a data da primeira apresentagéo e
a data da primeira referenciagdo para investiga¢do; T6); inter-
valo de referenciacio (entre a data da referenciagdo pelo CG e
a primeira consulta ou investigacdo com um especialista; T10);
intervalo de diagnéstico (entre a data da investiga¢do de cuida-
dos secundarios e o diagndstico T13) e intervalo de tratamento
(entre o diagndstico e o tratamento; T15)" e combinag¢des dos
mesmos.

As seguintes medidas foram incluidas como potenciais
medidas substitutas da duragdo dos intervalos no itinerdrio:
tipo de referenciacido (urgente vs. rotina);'” apresentagio de
urgéncia;'® diagndstico aquando da morte e nimero de consul-
tas pré-referencia¢io.”

Definicao dos estadios

O cancro do pulméo pode ser categorizado como I, II, III,
IV, baseando-se a sua atribuicdo no sistema de estadiamento
tumor-nodulo-metdstase.® Os artigos que registavam desta
forma o estddio aquando do diagndstico ou o estadio no inicio
do tratamento, ou como estadio precoce ou tardio, ou como
local, regional e distante, foram considerados para inclusdo na
analise do estadio.

Selecdo dos estudos e extracao de dados

Os estudos obtidos através de pesquisas nas bases de dados
foram avaliados de modo independente por dois investigadores
(LFF e SS) em trés fases: triagem por titulo, abstract e artigo inte-
gral, conforme descrito no protocolo."”? Quaisquer discrepancias
em qualquer uma das fases de triagem foram resolvidas, em pri-
meira instancia, em didlogo entre os dois investigadores. Estava
disponivel um terceiro revisor (JA) para rever em regime inde-
pendente o titulo, o abstract ou o artigo integral, se necessario.

LFF efetuou a extragéo dos dados utilizando um pro-forma
baseado em trabalhos anteriores.® Os dados de uma amostra
aleatoria de 10% dos artigos incluidos foram verificados por SS,
selecionados por um gerador de niimeros aleatorios.

A situagio de seguro constitui um fator importante no que
diz respeito ao acesso aos cuidados para o cancro do pulméio
no sistema de satide dos EUA?'pelo que poderd afetar os inter-
valos no itinerario de cuidados. Por conseguinte, & semelhanga
de uma revisdo sistemadtica anterior no &mbito do cancro do
pulmio,® dividiu-se os estudos em trés categorias: estudos rea-
lizados num sistema de satide gratuito no ponto de acesso (sis-
tema de saude universal [SSU] semelhante ao do Reino Unido);
estudos baseados num sistema de seguros (semelhante ao dos
EUA); e estudos que incluissem uma mistura de cuidados gra-
tuitos e pagamento baseado em seguros sociais (alguns sistemas
europeus).

Qualidade do estudo
Utilizou-se uma lista de verificacdo do estudo, adaptada de fer-
ramentas de qualidade existentes,® * para dividir os estudos em
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oito categorias de qualidade, sendo 1 a qualidade minima e 8
a qualidade méxima (ver anexo suplementar online S3).

Os estudos de coorte que relatassem apenas uma analise
univariada apresentam uma qualidade inferior no que toca
a sua capacidade de controlo dos fatores confundidores. A
meta-analise considerou apenas os estudos que realizaram
uma analise multivariada (scores de qualidade 3-8).

Analise estatistica

Todos os estudos que cumpriam os critérios de inclusdo foram
incluidos numa sintese narrativa. Os estudos foram analisados
em trés categorias: estadio aquando do diagndstico, intervalo
de tempo (com analises de subgrupo por intervalos intermé-
dios) e medidas substitutas do intervalo de tempo.

Os estudos eram considerados elegiveis para inclusio na
meta-anadlise se: tivesse sido realizada uma analise multiva-
riada (e incluindo controlo para, no minimo, idade e sexo
como confundidores); tivessem sido calculados os OR/HR e
IC de 95% de probabilidade de estadio mais precoce ou tardio
aquando do diagnéstico ou mais ou menos tempo dentro de
um intervalo do itinerdrio (ou medida substituta adequada)
na PSE baixa comparativamente com PSE alta e se a PSE néo
tivesse sido ainda estratificada segundo outra variavel. Eram
efetuadas analises de subgrupo por categoria de sistema de
sadde se estivessem disponiveis dois ou mais estudos equipa-
rdveis por sistema.

Efetuou-se uma meta-analise de efeitos aleatérios com
estudos elegiveis utilizando o Cochrane Collaboration Review
Manager 5.1. Logaritmos naturais dos OR e seus EP foram
calculados para utilizagdo em forest plots. Quando um estudo
relatava a classe mais desfavorecida como comparador, eram
calculados os OR inversos antes da meta-analise. Utilizou-se
a estatistica I? para avaliar a heterogeneidade.

Foram considerados para inclusdo varios artigos que uti-
lizavam dados de estudo idénticos ou sobrepostos. Foram
efetuadas analises de sensibilidade para examinar o efeito de
incluir nas meta-analises todos os estudos potencialmente ele-
giveis ou apenas estudos de elevada qualidade. Contudo, na
meta-andlise final foram incluidos apenas os dados do artigo

Figura 1 Fluxograma de itens de relato preferenciais para
revisoes sistematicas e meta-analises. z§
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Cancro do pulmao

de melhor qualidade ou mais pormenorizado em cada grupo
de estudo com sobreposigéo.

RESULTADOS

Um total de 39 artigos cumpria os critérios de inclusdo
(ver quadro suplementar online S1), os quais foram incluidos
na revisdo (fluxograma PRISMA, Figura 1). Vinte artigos uti-
lizavam dados do Reino Unido, 10 dos EUA, 2 do Canada, 2
da Dinamarca e 1 da Suécia, Australia, Itdlia, Coreia e Nova
Zelandia. Vinte e nove artigos utilizaram dados de sistemas de
saude gratuitos no ponto de acesso e 10 de sistemas baseados em
seguros. Entre os 39 artigos, 23 analisavam o estadio aquando
do diagndstico, 12 analisavam intervalos de tempo (3 estudos
abordavam tanto os intervalos como o estadio aquando do
diagnostico) e 8 examinaram potenciais medidas substitutas de
atraso. Alguns estudos que analisavam o estadio aquando do
diagndstico eram adequados a uma meta-anélise.

14 18 22-58

Estadio aquando do diagnéstico

Dos 23 estudos que analisaram desigualdades socioeconémi-
cas no estadio aquando do diagndstico, 16 continham dados
que ndo eram adequados a uma meta-analise (1 relatava OR,
mas examinava as PSE subdivididas por etnia, 1 calculava OR
univariadas e 14 ndo calculavam OR - 9 apresentavam taxas
ndo ajustadas (5 com testes estatisticos) e 5 ndo apresentavam
nimeros (ver quadro suplementar online S4). Destes 16 estu-
dos, 12 relatavam ou néo apresentavam aparentemente qualquer
associagdo e 3 relataram uma associagio entre a PSE e o estadio
aquando do diagndstico, mas ndo todos na mesma dire¢ao. Um
estudo escocés® determinou que as taxas de cancro de estadio
precoce eram mais elevadas nos doentes mais desfavorecidos
do que nos menos desfavorecidos. De modo similar, um estudo
dos EUA* determinou que havia uma maior probabilidade de
estadio avangado no diagndstico em individuos com uma licen-
ciatura do que em individuos sem um curso universitdrio, mas o
rendimento néo foi associado ao estadio. Contudo, pelo contra-
rio, um outro estudo dos EUA* relatou que uma percentagem
mais elevada de doentes mais desfavorecidos tinha recebido um
diagndstico de cancro de estadio mais avancado (mas no apre-
sentaram numeros).

5 . ” Registos adicionais identificados através

Registos identificados pela pes- de outras fontes (verificagdo manual de

quisa inicial nas bases de dados referéncias, pesquisa posterior)
(n=659) (n=9)

duplicados

Registos ap6s a eliminagdo de
(n=461)

l Registos excluidos
(n=388), em que 309

Registos submetidos a foram excluidos na

::fg:;‘; triagem de titulos e
— 79 na triagem de abs-
l tracts

Artigos integrais ava-
liados quanto a elegi-
bilidade
(n=73)

Artigos integrais excluidos
(n=34), dos quais 15
analisavam estadio/inter-
valos/medida substituta,
mas ndo analisavam a
PSE, 6 ndo apresentavam
resultados para o cancro
do pulm3o separada-
mente de outros cancros,

Artigos incluidos na
sintese qualitativa

(n=39) em 7 o endpoint ndo era
! o intervalo, 6 ndo esta-
l vam disponiveis.

Estudos adequados
ainclusdo na sintese
quantitativa (meta-
andlise)
(n=8)
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Estudo ou subgrupo log[Odds Ratio]  EP

Ponderagdo IV, aleatdrio, IC 95%

Od(ds ratio
IV, aleatorio, IC 95%

Odds ratio

4.1.15SU

Berglund et al 2012 -0,0101 0,09 19,8% 0,99 (0,83, 1,18) -
Dalton et al 2011 0,0095 0,056 25,5% 1,01 (0,90, 1,13) L
Ghorani et al 2012 0,1044 0,265 5,2% 1,11 (0,66, 1,87) 1T
Lyratzopoulos et al 2013 0,1165 0,075 22,3% 0,89 (0,77, 1,03) -
Stevens et al 2008 0,1044 0,414 2,4% 1,11 (0,49, 2,50) —_—
Subtotal (IC 95%) 75,1% 0,97 (0,90, 1,05) i
Heterogeneidade: TAU?=0,00, Chi?=2,23, df=4 (P=0,69); 1>=0%

Teste de efeito global: Z=0,67 (P=0,51)

4.1.2 N3o SSU

Schwartz et al 2003 0,2469 0,065 24,0%  1,28(1,13,1,45) .
Silverstein et al 2002 0,0583 0,673 0,9% 1,06 (0,28, 3,96) e
Subtotal (IC 95%) 24,9% 1,28 (1,13, 1,45) L]
Heterogeneidade: TAU?=0,00, Chi?=0,08, df=1 (P=0,78); 1>=0%

Teste de efeito global: Z= 3,79 (P=0,0002)

Total (IC 95%) 100,0% 1,04 (0,92, 1,19) 4
Heterogeneidade: TAU?=0,01, Chi?>=15,13, df=6 (P=0,02); 1>’=60% =001 0=1 :Il :EO 1(1')0

Teste de efeito global: Z=0,64 (P=0,53)

Teste de diferengas entre subgrupos Chi?= 12,82, df=1 (P=0,0003), 1>=92,2%

Menos provavel Mais provavel

Figura 2 Probabilidade de estadio avancado aquando do diagnéstico no grupo com a posicdo socioecondmica mais baixa comparativamente com a mais

alta, por sistema de saude universal (SSU) e globalmente.

Oito estudos (nove endpoints) realizaram uma anélise mul-
tivariada e examinaram a probabilidade (OR) de estddio mais
tardio (ou mais precoce) aquando do diagndstico através de um
marcador da PSE, tendo assim sido considerados para meta-a-
nélise (ver quadro suplementar online S5). Destes estudos, dois
analisaram a mesma populagdo e um estudo analisou 0 mesmo
endpoint utilizando duas medidas diferentes de PSE (educagio e
rendimentos). Foram selecionados sete estudos (sete endpoints)
com populagdes ndo sobrepostas para a meta-andlise final.

Globalmente, nao se encontraram evidéncias de desigual-
dades socioeconémicas no que toca ao estadio tardio aquando
do diagnoéstico no grupo mais desfavorecido, comparativa-
mente com o grupo menos desfavorecido (n=7, OR=1,04, IC
95%=0,92 a 1,19) (Figura 2). Numa anélise de subgrupo por
sistema de satide, embora néo existissem evidéncias de diferen-
cas por PSE nos SSU, surgia alguma sugestio de que os doentes
mais desfavorecidos se apresentariam mais provavelmente com
cancro de estddio mais avangado em sistemas ndo SSU, apesar
de s6 terem sido incluidos dois estudos. Analises de sensibili-
dade, incluindo todos os estudos com populagdes sobrepostas,
utilizando uma medida de PSE diferente, ou diferentes combi-
nagdes das mesmas, também ndo determinaram qualquer asso-
ciagdo (ver anexo suplementar online S6).

Intervalos de tempo

Doze estudos analisaram desigualdades dentro de 8 dos 15
intervalos de tempo. Nao se encontraram estudos que tivessem
analisado os intervalos entre o inicio dos sintomas e a PCH
(T3) ou o tratamento (T5) ou entre a apresenta¢io do doente e
a referenciagio pelo CG, PCH, diagnéstico ou tratamento (T6-
T9) ou entre a PCH e o tratamento (T14). A Figura 3 mostra
os resultados resumidos dos intervalos e os resultados porme-
norizados para cada intervalo sdo apresentados nos quadros
suplementares online S7-S10.

Dois estudos analisaram o tempo desde o reconhecimento
dos sintomas até a apresentagdo (T'1 intervalo do doente). Em
nenhum destes estudos a PSE foi associada a duragédo do inter-
valo do doente (ver quadro suplementar online S7). Os interva-
los do primeiro sintoma até a referenciaciao pelo CG (T2) e até
ao diagndstico (T4) foram analisados num estudo e, uma vez
mais, ndo foram determinadas desigualdades socioeconémicas
nos intervalos de tempo (ver quadro suplementar online S7).

Dois estudos analisaram o intervalo de referenciacio (T10).
Um registou desigualdades socioecondmicas no tempo entre a

referencia¢do pelo CG até a PCH, sendo que havia menos pro-
babilidade de os doentes mais desfavorecidos terem uma PCH
no espago de 14 dias apds a referenciagio, utilizando dados de
registo de cancro. O outro utilizou dados de questionarios for-
necidos pelos doentes e ndo se determinou qualquer associagdo
entre o intervalo de referenciagdo e a PSE (ver quadro suple-
mentar online S8).

Quatro estudos (10 endpoints) analisaram o tempo entre a
referenciacdo pelo CG e o diagnéstico (T11; ver quadro suple-
mentar online S8). Num estudo, os individuos com um maior
grau de educagio (2 endpoints) apresentavam uma menor
probabilidade de obter um diagnéstico retardado, mas nao
foi determinada qualquer associagdio com o rendimento (2
endpoints). O outro estudo de boa qualidade néo revelou qual-
quer associagdo e os restantes dois estudos relataram apenas
andlises univariadas e ndo relataram claramente testes de sig-
nificAncia estatistica. Um destes estudos analisava em separado
os dados dos doentes em estadio precoce e tardio da doenga:
os doentes em estadio precoce mais desfavorecidos apresenta-
vam um tempo mais longo entre a referencia¢éo e o diagndstico
comparativamente com os doentes menos desfavorecidos (32
dias comparados com 17, apesar de nao terem sido descritos tes-
tes estatisticos formais). Nao se registou qualquer diferenca no
tempo da referenciagio até ao diagndstico entre doentes mais
ou menos desfavorecidos com doenca de estadio tardio.

Dois estudos analisaram desigualdades socioeconémicas no
tempo entre a referenciagdo pelo CG e o tratamento (T12), ndo
se tendo observado qualquer desigualdade (ver quadro suple-
mentar online S8).

Trés estudos analisaram o tempo entre a PCH e o diagnds-
tico e nenhum determinou uma associagdo a PSE (T13; ver
quadro suplementar online S9). Cinco estudos (oito endpoints)
analisaram desigualdades socioeconémicas no tempo entre o
diagndstico e o tratamento (T15), mas ndo foram determinadas
desigualdades no intervalo de tratamento (ver quadro suple-
mentar online S10).

Outras medidas

Oito estudos analisaram as seguintes medidas que poderio ser
consideradas consequéncias de atraso: apresentagdo aguda,
internamento de urgéncia, nimero de consultas e diagnéstico
aquando da morte. Era maior a probabilidade de os doentes
mais desfavorecidos se apresentarem e serem internados numa
situagdo de urgéncia, mas nao foram determinadas desigualda-
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Observado pela
primeira vez
nos cuidados

primarios

Inicio

Intervalo dos sintomas

T1 Doente (D)

T2 D+CP

T3 D+CP+R

T4 D+CP+R+D

5 D+CP+R+D+T

T6 Cuidados
primarios (CP)

T7 CP+R

T8 CP+R+D
T9 CP+R+D+T
T10 | Referenciagdo (R)
T11 |R+D
T12 | R+D+T
T13 | Diagndstico (D)
T14 | D+T

T15 | Tratamento (T)

N.2 de endpoints
Referenciagdo Obiier;\/ee;faovzezla N.2 de arti- com associagdo
para cuidados r’\Jos cuidados Diagndstico Tratamento gos (n.2 de significativa a
especializados ™ endpoints) duragdo dentro
especializados
do intervalo (%)
2(4) 0(0)
1(1) 0(0)
0
1(1) 0(0)
0
0
0
0
0
) 1(50)
4(10) 3(30)
2(4) 0(0)
3(4) 0(0)
0
5(8) 0(0)

Figura 3 Resumo dos achados da revisdo para cada intervalo.

des socioeconémicas no numero de consultas nem no diagnds-
tico aquando da morte (ver quadro suplementar online S11).

DISCUSSAO

Principais achados

Esta é a primeira revisao sistematica a explorar desigualdades
socioecondmicas no estadio aquando do diagnéstico e na dura-
¢do dos intervalos no itinerario de diagnodstico e tratamento do
cancro do pulmaio. Trinta e nove estudos cumpriam os critérios
de inclusdo, 23 analisavam o estddio aquando do diagnéstico
(8 dos quais adequavam-se a uma meta-analise), 12 analisavam
intervalos de tempo e 8 examinaram potenciais medidas subs-
titutas de atraso. Ndo se encontraram evidéncias de desigualda-
des socioecondmicas no estadio tardio aquando do diagndstico
no grupo mais desfavorecido, comparativamente com o grupo
menos desfavorecido, tanto globalmente como em estudos de
paises com SSU. Encontraram-se no entanto evidéncias de
uma maior probabilidade de os doentes mais desfavorecidos se
apresentarem como casos urgentes. Surgiu alguma sugestdo de
desigualdades socioecondmicas no estadio aquando do diag-
ndstico em estudos de paises com sistemas nédo SSU, sendo que
era mais provavel os individuos de grupos mais desfavorecidos
receberem um diagnodstico de estddio tardio comparativamente
com os outros. Ndo se encontraram evidéncias de desigualdades
socioecondmicas nos intervalos do doente ou de tratamento,
ndo se tendo observado um padrio consistente nos intervalos
de diagnéstico ou de referenciacdo. Nenhum estudo analisou o
intervalo de cuidados primarios.

Interpretacao dos resultados e comparacao com achados
anteriores

A cirurgia com intengdo curativa é adequada apenas em doen-
tes com cancro do pulmio em estadio precoce™ e se houver uma
maior probabilidade de os doentes com uma PSE mais baixa se
apresentarem mais tarde e, na doenca, em estadio mais tardio,
isto podera ajudar a explicar desigualdades socioecondmicas
conhecidas na rece¢do do tratamento para o cancro do pul-
mao.? Contudo, nesta revisdo, nao se observou a apresenta¢io
com cancro do pulméo de estddio mais tardio em doentes mais
desfavorecidos e, por conseguinte, as desigualdades no estadio
aquando do diagnéstico nao poderao explicar desigualdades
na cirurgia. Esta ideia vai ao encontro dos resultados da nossa
revisdo das desigualdades socioecondémicas no tratamento do
cancro do pulmao, em que a associagdo entre PSE e a rececio de
cirurgia era independente do estadio aquando do diagndstico.

Quando se analisou a rece¢do de tratamento em estudos apenas
com doentes de estadio precoce, uma PSE baixa continuou asso-
ciada a uma probabilidade reduzida de cirurgia.?

O atraso no diagnostico foi identificado como um fator
que contribui para uma pior sobrevivéncia dos doentes com
cancro no Reino Unido comparativamente com a média euro-
peia.? Contudo, o impacto do atraso sobre a sobrevivéncia no
cancro do pulméo permanece por esclarecer e alguns estudos
sugerem que os individuos afetados por um menor atraso do
sistema poderdo apresentar uma pior sobrevivéncia no cancro
do pulmao, uma vez que sdo clinicamente «mais doentes», com
sintomas mais evidentes que conduzem a uma referenciagéo,
diagndstico e tratamento urgentes' Demonstrou-se que os
doentes mais desfavorecidos apresentam uma comorbilidade
mais elevada.’® Um estudo recente realizado no Reino Unido,
que determinou que os doentes com cancro do pulméo com
mal-estar clinicamente mais agravado eram referenciados,
diagnosticados e tratados mais rapidamente, sugeria que este
efeito de se «sentir doente mais depressa» podera anular eficaz-
mente os atrasos de cariz socioecondémico que, de outro modo,
poderiam conduzir a intervalos mais longos para os doentes
mais desfavorecidos® Muito poucos dos estudos incluidos na
presente revisdo consideravam o estado de satide do doente na
analise dos intervalos de tempo e a auséncia de um controlo
para este importante confundidor podera mascarar eventuais
desigualdades que possam estar presentes.

Mais-valias e menos-valias da revisdo e das evidéncias
disponiveis

Nenhuma revisdo anterior avaliou sistematicamente as desi-
gualdades socioecondmicas no estddio aquando do diagndstico
e nos intervalos de tempo do itinerario de cuidados oncolé-
gicos e poucos consideraram a equidade numa meta-analise.
Efetuamos extensas pesquisas para identificar estudos na lite-
ratura publicada. Contudo, é possivel que nido tenhamos obtido
todos os estudos relevantes.

Embora uma série de estudos tenha examinado o estadio
no diagnoéstico, muito poucos estudos com boa qualidade ana-
lisaram intervalos comparaveis no itinerario de diagnostico e
tratamento do cancro do pulmaio, o que significa que a meta-a-
nélise foi possivel apenas para estudos que analisaram o estadio
aquando do diagndstico. Os estudos incluidos relatavam ape-
nas dados observacionais. Foi questionada a adequabilidade
da meta-analise a estudos observacionais, dado que pode gerar
resultados precisos, mas espurios. A heterogeneidade pode ser
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considerada elevada se >50%.5 Foi considerada a heterogenei-
dade dos estudos. Foram efetuadas analises separadas por tipo
de sistema de satde, tendo-se constatado efeitos diferentes.

Havia uma sobreposi¢do da populagido entre alguns con-
juntos de dados. Tentamos incluir na meta-analise final apenas
conjuntos de dados substancialmente sem sobreposi¢cdes para
garantir a independéncia dos resultados. Era necessario ajuizar
qual o artigo com melhor qualidade e mais adequado a incluir,
mas andlises de sensibilidade com diferentes combinagdes de
inclusdo (ver anexo suplementar online a) ndo mudaram os
achados globais, nem a inclusdo de todos os estudos adequados,
independentemente da sobreposi¢do de populagio.

Nos estudos incluidos foi utilizada uma série de medidas
de PSE diferentes. Estas medidas categorizam provavelmente
pessoas diferentes, e propor¢des diferentes da populagio, nos
grupos de doentes mais e menos desfavorecidos, o que signi-
fica que nem sempre se comparam populagdes semelhantes
de estudo para estudo. Este é um problema reconhecido nas
revisdes de equidade.® A maioria dos estudos no Reino Unido
utiliza medidas do indice de caréncia para a PSE, ao passo que
os estudos nos EUA assentam mais em medidas baseadas nos
rendimentos. Todavia, em todos os casos incluidos, as medidas
de PSE baseadas na zona eram frequentes. Estas poderdo nio
refletir com precisdo circunstancias individuais®, o que conduz
a erros e a um possivel enviesamento. Isto podera significar que
subestimdmos a for¢a da verdadeira associagdo entre a PSE e
tanto o estadio como os intervalos. Muitos estudos incluidos
utilizaram dados de coorte ou de registos oncoldgicos que ndo
foram recolhidos especificamente para estudar as desigualda-
des socioecondmicas, o que significa que os autores dos estudos
incluidos na revisdo estavam a trabalhar com os melhores dados
disponiveis para analise secundaria. Deverd aplicar-se esfor¢os
para garantir que os estudos de coorte e os conjuntos de dados
de registos oncoldgicos incluem marcadores de PSE ao nivel
do agregado familiar ou individual, a fim de facilitar analises
futuras.

No Reino Unido, apenas cerca de 20% dos doentes rece-
bem um diagndstico numa fase precoce, pelo que a meta-and-
lise podera ndo ter a poténcia suficiente para detetar diferencas
entre a apresentacdo num estadio precoce e tardio por PSE.

Para realizar a meta-analise, é necessario comparar a proba-
bilidade de um estadio avangado aquando do diagnéstico nos
grupos mais desfavorecidos comparativamente com os menos
desfavorecidos. Isto simplifica necessariamente aquilo que pode
ser uma relacdo complexa nos varios grupos de PSE. As OR
utilizadas nas meta-analises ndo foram ajustadas consistente-
mente para as mesmas covariaveis. Procuramos, no entanto, ter
este facto em consideragio nos scores de qualidade e realizando
analises de sensibilidade por subgrupo. A anilise de apenas
estudos de alta qualidade nio alterou os achados, e 0 mesmo se
pode dizer de outras analises de sensibilidade. Podera ser util
desenvolver orientagdes claras sobre que variaveis deverdo e nao
deverio ser alvo de ajuste em analises futuras, a fim de garantir
a comparabilidade dos achados.

Dado nio ter sido possivel encontrar uma ferramenta ade-
quada para avaliar a qualidade dos estudos de coorte que tivesse
sido aplicada numa revisio anterior, cridmos uma ferramenta
prépria. Aqui, adaptimos a ferramenta que tinhamos desen-
volvido anteriormente® para criar uma ferramenta unica extre-
mamente especifica na detegdo de enviesamentos no tipo de
estudo incluido, considerando a representatividade da amos-
tra, na medi¢do de variaveis independentes e de endpoint e no
ajuste de confundidores. E semelhante a uma ferramenta de
lista de verificacio de avaliacido do enviesamento desenvolvida
entretanto de modo independente por outro grupo de revisdo
que analisava o tempo até ao diagndstico e ao tratamento no
cancro.'®

Muitos dos estudos incluidos na revisdo narrativa ndo apre-
sentavam uma qualidade elevada. Muitos estudos utilizaram
dados de rotina baseados num registo de rotina rigoroso de
datas e outros incluiam o autorrelato de intervalos de tempo, o
qual pode sofrer de enviesamentos de memdria. Existe a possi-
bilidade de enviesamento, visto que os doentes mais debilitados
podem ser menos propensos a ter registros de dados sobre o
estadio. O «paradoxo do tempo de espera», segundo o qual os
doentes com mais mal-estar progridem mais rapidamente no
itinerario de cuidados, por aparentarem estar mais doentes', nao
foi devidamente considerado, podendo assim mascarar even-
tuais verdadeiras desigualdades socioecondmicas nos intervalos
de tempo.** Esta ndo consideragdo deste aspeto constitui uma
grande limitacao nos estudos incluidos e dificulta a determina-
¢do de conclusdes firmes. No futuro, os investigadores deverdo
incluir, por rotina, o ajuste para o estado de saide do doente.

O enviesamento de publica¢do é uma possibilidade que tem
de ser considerada em qualquer revisdo sistematica, uma vez
que podera ser menos provavel a publicagdo dos estudos que
relatam achados nulos ou entio, se forem publicados, podera ser
menos provavel que relatem endpoints numéricos.” Contudo,
dado que a maioria dos resultados relatados para esta revisao
corrobora a hipdtese nula, a existéncia de resultados nulos adi-
cionais que ndo tenham sido relatados néo alteraria os achados.

Implicacoes no que toca as politicas e a pratica clinica
Esta revisdo ndo observou desigualdades no intervalo do doente
(desde o reconhecimento dos sintomas até a apresentagdo) ou
no estadio aquando do diagnéstico. Nédo existem atualmente
evidéncias de que os doentes mais desfavorecidos esperem mais
tempo para marcarem uma consulta ou de que se apresentem
com cancro do pulmao de estadio mais tardio. Ndo ha por con-
seguinte qualquer indicagdo de que as campanhas de melho-
ria do diagnoéstico precoce devam ser orientadas para grupos
socioecondmicos especificos. Pelo contrario, estas deverao ser
orientadas para todas as pessoas com sintomas que possam ser
indicativos de cancro do pulmao. Contudo, dado que os gru-
pos mais desfavorecidos apresentam uma maior incidéncia de
cancro do pulmio, poderd ainda assim ser prudente orientar
campanhas para estes grupos.

Os resultados relativos aos intervalos de referenciacio e de
diagnoéstico foram inconclusivos, mas houve alguma sugestao
de desigualdades dentro destes intervalos. Tal podera apontar
para um enviesamento clinico segundo o qual, em paises com
sistemas de filtragem de doentes, os prestadores de cuidados
primdrios poderio estar a referenciar mas ativamente os doentes
mais afluentes. Em alternativa, a capacidade de o doente nave-
gar no processo de referenciagdo podera variar com a PSE.* ¢

Investigacao futura
Apesar de a redugdo do tempo até ao diagnéstico e ao trata-
mento poder ter implica¢des psicoldgicas importantes para
todos os doentes,'® ndo se encontraram evidéncias de desigual-
dades socioeconémicas no tempo até ao tratamento. Contudo,
muitos estudos ndo consideraram fatores como o estadio do
cancro e o estado de satide. Sdo necessérios estudos de melhor
qualidade que procurem superar o efeito de «doentes mais
depressa», tomando em linha de conta o estado de saude e ana-
lisando os doentes em estadio precoce em separado, a fim de
determinar mais claramente se existem desigualdades.
Sugeriu-se que as desigualdades socioeconémicas no estado
aquando do diagndstico poderiam ser um importante fator
para explicar as desigualdades de sobrevivéncia oncolégica.’
Na meta-andlise realizada nesta revisio nio foram, no entanto,
observadas desigualdades socioecondémicas no estadio aquando
do diagnostico de cancro do pulméo em SSU, nem se registaram
evidéncias validas de desigualdades no tempo passado no itine-
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rario de cuidados. A investiga¢do anterior sugere que desigual-
dades socioeconémicas no tratamento do cancro do pulmao, e
nao tanto no tempo até ao tratamento, poderdo ajudar a explicar
desigualdades socioeconémicas na sobrevivéncia ao cancro do
pulmio.'® E necessdria uma investigagio mais aprofundada dos
fatores doente, tumor e sistema, que sdo determinantes impor-
tantes de desigualdades no tratamento.

CONCLUSOES

Nio existem evidéncias claras de desigualdades socioeconémi-
cas no diagnéstico ou no tempo passado entre intervalos no
percurso entre os sintomas e o tratamento, no caso do cancro
do pulméo. Contudo, a qualidade das evidéncias disponiveis
é significativamente limitada pela incapacidade de a maioria
dos estudos efetuarem um ajuste para potenciais confundidores
importantes. Os resultados desta revisdo sugeririam que desi-
gualdades no tempo até ao tratamento ou no estaddio aquando
do diagnéstico néo refletirdo provavelmente desigualdades
socioeconémicas conhecidas na rece¢éo do tratamento para e
na sobrevivéncia ao cancro do pulmao em SSU, mas poderdo
estar presentes em sistemas nao SSU.
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ARTIGO ORIGINAL

STAAR: ensaio aleatorizado controlado de monitorizacao
eletronica da adesao ao tratamento, com alarmes-lem-
brete e feedback para melhorar as evolu¢ées clinicas em

criancas asmaticas

Robert W Morton, " Heather E Elphick,"? Alan S Rigby,® William J Daw, " David A King,' Laurie ]

Smith,> Mark L Everard®

RESUMO

Contexto A adesdo subdtima ao tratamento com
esteroides inalados é frequente em criangas asma-
ticas e estd associada a um insuficiente controlo da
doenca, a uma qualidade de vida reduzida e mesmo
a morte. Estudos anteriores que recorreram ao feed-
back de dados de adesdo monitorizados eletronica-
mente demonstraram uma melhoria da adesdo, mas
ndo um impacto significativo nas evolucdes clinicas.
O objetivo deste estudo foi o de determinar se a
introdugdo desta abordagem na prética de rotina
resultaria em melhores evolucdes clinicas.
Métodos Criancas asmaticas dos 6 aos 16 anos de
idade foram aleatorizadas para intervencdo ativa,
que consistia na monitorizacdo eletronica da adeséo
ao tratamento, com alarmes-lembrete, juntamente
com feedback na clinica relativamente a utilizacdo
de corticosteroides inalados (ICS) ou ao braco de
tratamento habitual, apenas com monitorizacdo da
adesdo. Todas as criancas apresentavam um controlo
insuficiente da asma no inicio do estudo, estavam a
tomar ICS e agonistas B de longa agdo. Os indivi-
duos foram observados em clinicas de rotina a cada
3 meses, durante 1 ano. O endpoint primario era o
score no Questionario de Controlo da Asma (ACQ,
Asthma Control Questionnaire). Os endpoints secun-
darios incluiam a adesdo ao tratamento e marcado-
res de morbilidade na asma.

Resultados 77 de 90 criancas concluiram o estudo
(39 intervencdes, 38 controlos). A adesdo no grupo
de intervencéo foi de 70% vs. 49% no grupo de
controlo (p<0,001). N3o se registou uma diferenca
significativa na variagdo no ACQ, mas as criangas do
grupo de intervencdo necessitaram de significativa-
mente menos cursos de esteroides orais (p=0,008)
e menos internamentos hospitalares (p<0,001).
Conclusdes Os resultados indicam que a monitori-
zacdo eletrénica da adesdo ao tratamento com feed-
back trara provavelmente beneficios significativos
na gestdo de rotina de individuos asmaticos com
controlo insuficiente da doenca.

Numero de registo do ensaio. NCT02451709;
antes dos resultados.

INTRODUCAO

A adesio ao tratamento com esteroides inalados
¢é muitas vezes subdtima em criancgas asmati-
cas, conduzindo a um controlo insuficiente da
doenga,' a uma maior necessidade de esteroides
orais® e a uma pior fun¢do pulmonar.® Gera-se
assim uma maior utilizacdo de cuidados de
saide e um aumento dos custos associados.*
Recentemente, a National Review of Asthma
Deaths in the UK relatou que a ma adesdo ao tra-
tamento estava associada a 34% das mortes por
asma, real¢ando a relevincia deste problema.’

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» A monitoriza¢io eletronica da adesdo
ao tratamento com feedback e alarmes
conseguira melhorar as evolucoes clini-
cas em criang¢as com asma insuficiente-
mente controlada?

Que conclusao foi alcangada?

» A monitorizagdo eletrénica com feed-
back e alarmes melhorou a adesio,
reduziu os internamentos hospitalares
e a necessidade de cursos de esteroides
orais.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Este estudo fornece as primeiras evidén-
cias inequivocas de que a monitorizagao
da adesdo ao tratamento com feedback
pode ter um impacto em evolugdes cli-
nicas importantes, quando utilizada na
gestdo de criancas asmaticas com con-
trolo insuficiente da doenga.

Grandes estudos com populagdes de adultos e
estudos pediatricos de menor dimensdo demons-
traram que sdo necessarias taxas de adesio de
75%-80% para melhorar significativamente o
controlo da asma.®® Contudo, quando medida
objetivamente, a taxa média de adesdo em crian-
¢as asmaticas é de cerca de 50%, algo inferior a
este nivel terapéutico desejavel.’

Medicdes subjetivas e indiretas da adesdo ao
tratamento revelaram uma sobrestimativa das
taxas, dado que os doentes querem veicular uma
boa imagem ao médico assistente - o enviesa-
mento de conveniéncia social.”® ' Dispositivos
eletrénicos de monitorizagdo (DEM) registam as
taxas de adesdo, anotando a data e a hora exatas
em que um inalador é acionado, sendo que os dis-
positivos modernos deram provas de serem extre-
mamente precisos e fiaveis em contexto clinico."
A monitoriza¢do permite identificar obstaculos
intencionais a adesdo, como perce¢des negativas
da doenca ou crengas relativamente & medicagio,
e aborda-las com um dialogo regular e aberto."*'*
Alarmes-lembrete integrados nos dispositivos
permitem abordar os obstaculos praticos nido
intencionais, como simplesmente esquecer-se de
tomar a medicagéo.'®

Devido ao seu custo, a British Thoracic Society
(BTS) questionou a viabilidade dos DEM fora
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de um contexto de investigacido'” e o The National Institute for
Health and Care Excellence recomendou a realiza¢do de estudos
adicionais para investigar a sua utilizagdo clinica.”®

Um estudo australiano demonstrou que a adesio das crian-
¢as aumentava quando eram fornecidos dados eletrénicos,
apesar de ndo ter poténcia suficiente para mostrar qualquer
melhoria nas evolugdes clinicas.!”” Um estudo recente na Nova
Zelandia melhorou o controlo da asma relatado pelo doente
a curto prazo utilizando monitorizagdo eletrénica, mas sem
feedback nem alarmes-lembrete.?* Todavia, o estudo envolvia
o exame aos doentes fora do contexto clinico a cada 2 meses,
utilizou monitorizacio encoberta, e ndo teve qualquer efeito nas
evolugdes clinicas objetivas.

Para determinar se se observavam beneficios clinicamente
relevantes num contexto clinico de rotina com a utiliza¢do de
monitorizagio eletronica, realizimos um estudo em que crian-
¢as com asma insuficientemente controlada foram aleatorizadas
para a utilizagdo de alarmes-lembrete e feedback ou para os cui-
dados de rotina. Formulamos a hipétese de que, ao abordar os
obstaculos intencionais e ndo intencionais a adesdo, as taxas de
adesdo aumentariam até um nivel necessario para melhorar o
controlo da asma e as evolucdes clinicas.

METODOS

O STudy of Asthma Adherence Reminders foi um ensaio aleato-
rizado multicéntrico controlado, aberto e com grupos paralelos
com uma taxa de distribui¢do de 1:1. Obteve-se o consenti-
mento informado dos pais/cuidadores de todos os participantes
e a aprovagao ética do estudo foi concedida pela Comissdo de
Ftica na Investigacdo de South Yorkshire, com a referéncia 13/
YH/0289. O protocolo foi registado em ClinicalTrials.gov com
o niumero NCT02451709.

Participantes e contexto

Foram rastreadas quanto a elegibilidade para o estudo crian-
¢as com asma diagnosticada por um médico, dos 6 aos 16 anos
de idade, que eram acompanhadas em clinicas hospitalares de
Sheffield ou Rotherham. Os participantes tinham de estar a
tomar regularmente esteroides inalados, sem alteracdo da medi-
cacdo no més anterior e apresentar um score no Questiondrio
de Controlo da Asma (ACQ, Asthma Control Questionnaire) de
pelo menos 1.5, indicando um controlo insuficiente da asma.*
Foram excluidos os participantes que ndo falassem inglés ou
que apresentassem outra doenga crénica significativa. Os DEM
disponiveis para este ensaio eram compativeis apenas com os
inaladores Seretide e Symbicort. Por conseguinte, todos os par-
ticipantes estavam no nivel 3 segundo a BT'S no inicio do ensaio.

Intervencdes

Antes da aleatoriza¢do, um enfermeiro especializado em asma
verificou a técnica de utiliza¢do de inalador de todos os par-
ticipantes, tendo-lhes sido fornecida uma sessdo de educagao
sobre a asma, realgando a importancia de tomar esteroides ina-
lados regularmente. Todos os participantes foram examinados
na respetiva clinica de acompanhamento de rotina da asma a
cada trés meses e todas as decisdes de tratamento eram toma-
das pela equipa clinica. Um elemento da equipa do estudo fazia
download dos dados do DEM em cada consulta.

Grupo de intervencao

Fixou-se um DEM disponivel no mercado ao inalador regular
dos participantes do grupo de intervengao. Os «Smartinhalers»
e «Smartturbos» sdo fabricados pela Adherium (Auckland,
Nova Zelandia) (Figura 1). Ostentam uma marca de seguranca
CE e sdo validados para monitoriza¢do da adesdo na asma.'> Os
participantes foram informados de que os dispositivos registam
a data e a hora de todas as ativa¢des do inalador. Nas consul-
tas na clinica, os dados de adesdo dos 3 meses anteriores eram

Doenca pulmonar pediatrica

Figura 1 Monitores eletronicos da adesdo «Smartturbo» e «Smarttrack».
Adherium, Nova Zelandia.

transferidos para o sitio web http://www.smartinhalerlive.com,
que os apresentava entdo graficamente. Estes dados eram ana-
lisados com o doente e o pai/cuidador (Figura 2). Falava-se
abertamente, e sem juizos de valor, sobre a taxa de adesdo, os
obstaculos identificados e, se necessario, eram tragadas estraté-
gias individuais de melhoria. Os dispositivos eram configurados
para emitir alarmes-lembrete (musica ou ruidos distintivos),
sendo acordadas horas diferentes para os dias de semana e os
fins-de-semana. Os alarmes soavam durante 5 segundos, a cada
minuto, durante 15 minutos (ou até ao dispositivo ser acionado)
caso o inalador nio tivesse sido acionado nas 6 horas anteriores
a hora definida. Os dispositivos eram bloqueados para impedir
a sua manipula¢do. Em cada consulta do estudo, as horas eram
analisadas e, se necessario, alteradas.

Grupo de controlo

Os participantes de controlo tinham os mesmos DEM fixados
ao inalador habitual, foram igualmente informados de que os
dispositivos monitorizavam a frequéncia de utilizagdo dos ina-
ladores, mas estes dados ndo eram analisados. Os participantes
eram seguidos na sua clinica de acompanhamento da asma de
rotina e os dados eram transferidos, mas ndo analisados. Os
alarmes eram desativados e os dispositivos bloqueados.

Endpoint primario

O endpoint primario do estudo foi a variagao do score ACQ aos
3, 6,9 e 12 meses. Este questionario foi validado para utiliza¢ao
em criangas dos 6 aos 16 anos.”” Integra valores gerados por
seis perguntas clinicas relacionadas com sintomas na semana
anterior e um valor relacionado com a FEV % prevista, de modo
a gerar um score de 0-6. O score apresenta uma relacdo inver-
samente proporcional com o controlo da asma, sendo que um
score elevado indica um controlo insuficiente.

Endpoints secundarios

Os endpoints secundarios no inicio do estudo e em cada con-
sulta eram a FEV %, o numero de consultas de clinica geral
(CG)/no servico de urgéncia (SU) ndo programadas devido a
asma desde a ultima consulta (conforme relatado pelos pais),
o nimero de cursos orais necessarios, o numero de dias de
auséncia na escola devido a asma, a utilizagao de agonistas  na
semana anterior e nivel BTS de terapéutica para a asma. A quali-
dade de vida foi medida com o Mini-Questiondrio Pediatrico de
Avalia¢do da Qualidade de Vida (mini PAQLQ, Mini Paediatric
Asthma Quality of Life Questionnaire).** A taxa de adesio foi
calculada para cada periodo de 3 meses, para as doses da manha
e da tarde, e foi registada sob a forma de percentagem. Esta
foi calculada como o nimero de doses efetivamente tomadas/
nimero de doses prescritas x100. Foi estabelecido um limite
maximo de 100% para a adesdo didria, a fim de evitar valo-
res falsamente aumentados devido a dose excessiva. O valor
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Utilizagdo de medicamentos e débito maximo por dia
24 jun. 2014 a 23 jul. 2014
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Figura 2 Gréfico de anélise da ades&o retirado de http://www.smartinhalerlive.com. O eixo das ordenadas apresenta o nimero de doses didrias tomadas,
enquanto a data é apresentada no eixo das abcissas. Neste exemplo, o participante recebeu uma prescricdo de quatro doses na primeira data, mas tomou

apenas duas.

trimestral global era uma média de cada % didria. As crengas
dos pais acerca dos esteroides inalados e as suas percegdes da
asma foram registadas no inicio do estudo e apds 12 meses,
usando o Questiondrio relativo a Crengas sobre Medicamentos
(BMQ, Beliefs about Medicines Questionnaire) e o Questiondrio
Abreviado sobre Perce¢des de Doenga (IPQ, Illness Perceptions
Questionnaire).>>

Dimensao da amostra

A dimensio da amostra foi calculada com a andlise de medigdes
repetidas para quatro consultas de seguimento. A Diferenca
Minima Clinicamente Importante (DMCI) para o ACQ é de
0,5.%2 Utilizando uma tabela de andlise de medicdes repeti-
das, calculamos, para uma significancia de 5% (a=0,05) e uma
poténcia de 80%, com uma correlacdo de medi¢do repetida de
0,4, que n=76.7 Para permitir uma taxa de desgaste de 15%,
visamos o recrutamento de 90 participantes no estudo.

Aleatorizacao

Os participantes foram distribuidos por aleatoriza¢do cruzada,
com uma distribui¢do de 1:1 criada a partir de uma sequéncia
numérica gerada aleatoriamente por computador. A atribuigdo
dos individuos envolveu um telefonema para o detentor inde-
pendente do cédigo de aleatorizagio.

Ocultacéao

Dada a natureza da intervengdo, nem os participantes nem a
equipa do estudo foram sujeitos a ocultagdo. No grupo de inter-
vengdo, os dados de adesdo eram disponibilizados aos médicos,
caso estes os solicitassem, mas ndo no grupo de controlo.

Analise estatistica

O ACQeaFEV % foram comparados estatisticamente, mediante
duas abordagens. Em primeiro lugar, calculando uma diferenca
emparelhada entre 12 meses e o inicio do estudo, para cada grupo
em separado. A «diferenca da diferenca» entre tratamentos foi
comparada com um teste t independente. Calculou-se um IC de
95%. Em segundo lugar, calculou-se uma drea sob a curva (AUC,
area under the curve) para cada grupo e determinou-se a dife-
renca intergrupos através de um teste t independente. A AUC é

um valor médio ponderado por tempo.?® Pressupds-se um nivel
arbitrario de 5% de diferenca estatistica (dois fatores). As taxas
de incidentes foram estimadas por regressio de Poisson e com-
paradas por racios de taxas de incidentes (RTI). Confirmou-se a
presuncio da regressdo de Poisson (média=varidncia). Os dados
com distribui¢do continua foram resumidos pela mediana (quar-
tis); dados categoricos por n (%). Realizou-se uma andlise de
sensibilidade para o endpoint primario (ACQ), utilizando impu-
tacdo multipla. A abordagem utilizada é descrita em pormenor
no Anexo 1 suplementar online, com graficos que demonstram
os padrdes de dados em falta. Para a anélise dos dados, utilizou-se
o0 pacote informatico de estatistica «Stata».

RESULTADOS

Foram recrutadas noventa criancas (81 Sheffield, 9 Rotherham)
entre outubro de 2013 e agosto de 2014, a Figura 3 mostra o
fluxograma destes participantes.

Caracteristicas no inicio do estudo
O Quadro 1 apresenta as caracteristicas demograficas.

Endpoint primario

O ACQ diminuiu em ambos os grupos entre o inicio do estudo
e a consulta aos 3 meses. Desceu 1.0 no grupo de controlo e 0.9
no grupo de intervencéo (p=0,35), sendo que ambos excederam
significativamente a DMCI de 0,5 para as alteracdes nos scores
ACQ.?? Esta melhoria manteve-se até aos 12 meses em ambos 0s
bragos de tratamento (Figura 4). Apds 12 meses, ndo se obser-
vavam diferencas significativas entre os dois grupos, tanto para
a variacdo média relativamente ao inicio do estudo (Quadro
2) como para as AUC (Quadro 3). As trajetdrias individuais
dos participantes no que toca ao ACQ ao longo das consultas
do estudo sdo apresentadas no Anexo 1 suplementar online
(Figura A3).

Endpoints secundarios

A adesdao média ao longo do periodo de 12 meses no grupo de
intervencao foi de 70% vs. 49% no grupo de controlo (p<0,001).
O grupo de interven¢do manteve taxas de adesdo médias e
medianas mais elevadas no periodo de 12 meses, ao passo que
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Avaliados quanto a
elegibilidade (n=117)
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Excluidos (n=27)

*N3do cumpriam os critérios de inclu-
sdo (n=23)
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a longo prazo) (n=1)

Aleatorizados (n=90)

'
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Atribuidos a intervengdo (n=47) Atribuidos ao controlo (n=43)
*Receberam a intervengdo atribuida (n=46) *Receberam a intervengdo atribuida (n=42)
+N3o receberam a intervencgao atribuida +N3o receberam a intervencgao atribuida
(n=1) (n=1)
- inalador ndo compativel com o — considerados inelegiveis apds aleatori-
dispositivo zagdo (ACQ < 1,5)
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Perdidos no seguimento (n=2)
- 2 ndo compareceram em qualquer Perdidos no seguimento (n=2)
consulta na clinica e ndo estavam con- 1 ndo compareceu em qualquer con-
tactaveis sulta na clinica e ndo estava contactavel
. . o 1 ndo estava contactavel apds 6 meses
Descontinuaram a intervengdo (n=5)
'zzdir::'rjr:f? %;gnrzigzg;ento (um apds Descontinuaram a intervengdo (n=2)
A PY - L 1 iniciou inje¢des de triamcinolona apds
- 1 retirou o dispositivo no inicio do 1 més e foi retirado
ensaio, perda total do dispositivo 1 retirou o consentimento apds 3 meses
- 1 iniciou hidrocortisona regular devido
a insuficiéncia suprarrenal, pelo que foi
retirado apds 6 meses
- 1 transitou para cuidados de adulto,
perda do dispositivo
5 I Analise I I
Analisados quanto a endpoint primario Analisados quanto a endpoint primario
(ITT) (n=47) (ITT) (n=42)
*Excluidos da andlise (n=0) *Excluidos da andlise (n=0)

Figura 3 Fluxograma do CONSORT 2010 mostrando a evolucdo dos participantes ao longo do ensaio. ACQ, Questionario de Controlo da Asma (Asthma

Control Questionnaire); ITT, intencéo de tratar.

estas diminuiram ao longo do tempo no grupo de controlo
(Figura 5). Vinte participantes do grupo de intervencéo e seis
do grupo de controlo tiveram uma taxa de adesdo média de
>80% no periodo de 12 meses. Quatro participantes do grupo
de intervencéo e 11 do grupo de controlo tinham taxas <30%.

O Quadro 4 apresenta as taxas de acontecimentos. A média
(DP) de dias no estudo foi de 351 (117) dias para o grupo
de intervencédo e 358 (101) dias para o grupo de controlo. A
Figura 6 mostra os momentos de toma de esteroides orais de
recurso necessarios ao longo do estudo.

Nio se observaram diferencas significativas entre os dois
grupos quanto a utilizacdo de agonistas B de curta agéo, a
varia¢do no estadio BTS e aos scores mini PAQLQ, BMQ ou
IPQ. A FEV % melhorou em ambos os bragos de tratamento,
sem diferenca significativa entre tratamentos aos 12 meses,
comparativamente com o inicio do estudo (Quadro 2). A dose
média (DP) de corticosteroides inalados equivalente a beclo-
metasona no final do estudo foi de 673 (303) pg no grupo de
intervengdo e 767 (369) g no grupo de controlo.

Consultas na clinica

Os doentes ndo compareceram (DNC) ou cancelaram 143
consultas marcadas (73 intervencdes, 66 controlos). As con-
sultas foram remarcadas, mas, quando tal ndo era possivel,

realizaram-se 35 consultas de estudo néo clinicas (15 interven-
¢bes, 20 controlos). Na sequéncia destas consultas de estudo
em falta, apenas 41% dos participantes do grupo de interven-
¢do receberam feedback em todos os trés pontos temporais (3,
6 e 9 meses). Os dados em falta quanto a ACQ e adesédo sao
apresentados sob a forma de tabela no Anexo 1 suplementar
online.

Problemas com os monitores eletrénicos de adesao

O Quadro 5 apresenta a frequéncia de dispositivos perdidos,
esquecidos ou estragados. Os dados em falta relativos a dis-
positivos esquecidos foram transferidos numa consulta cli-
nica posterior. Os motivos indicados para os dispositivos se
terem estragado (apenas relatados ou efetivamente estragados)
inclufam perda/esgotamento da bateria, queda ao chio, queda
em liquido, alarmes ndo eram acionados, alarmes néo paravam,
ecrds a «descascar».

DISCUSSAO

A utilizag¢do da monitorizagdo eletrénica da adesdo com feed-
back e alarmes regulares por criangas com controlo insuficiente
da asma gerou taxas de adesdo significativamente superiores,
as quais se mantiveram ao longo de 12 meses. Esta melhoria foi
associada a uma diminuigao significativa do nimero de exacer-
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Quadro 1 Dados no inicio do estudo

Grupo de intervencao Grupo de controlo

(n=47) (n=42)
|dade (anos) 10,4(2,9) 10,2(2,9)
Sexo masculino 28 (60%) 22 (52%)
ACQ 2,5(0,8) 2,3(0,7)
FEV.% 87,2(14,9) 88,0(13,4)
PQL 43(1,5) 4,6(1,2)
Dose de ICS 697,9(348,6) 664,3(280,1)
BTS 3,5(0,6) 3,4(0,5)
Proporcao BTS >4 51% 43%
Consultas CG/SU 1,9(2,2) 2,1(2,0)
Agonista B 2,5(1,3) 2,3(1.3)
Faltas em dias de escola 3,5(4,4) 3,8(5,7)
Esteroides orais 1,2(1,8) 1,2(1,3)
Internamentos hospitalares 0,3(0,6) 0,2(0,6)
Score BMQ 2,5(0,5) 2,6(0,4)
Score IPQ 5,6(1,3) 5,3(0,9)
Etnia BB 30 (64%) 24 (57%)

NA 3(6%) 6(14%)

PB 11(23%) 11(26%)

B 0(0%) 1(2%)

0A 1(2%) 0(%)

NC 2(4%) 0(%)
Tempo até ao diagndstico de asma (anos) 6,0(3,7) 6,7(3,7)

0s dados sao médias (DP) ou n (%). Calculos sujeitos a erros de arredondamento.
Consultas CG/SU, faltas em dias de escola, esteroides orais necessarios e internamentos
hospitalares séo acontecimentos relatados pelos pais ao longo dos 3 meses anteriores.
ACQ, Questionario de Controlo da Asma (Asthma Control Questionnaire); BB,

branco britanico; BMQ, Questionario relativo a Crencas sobre Medicamentos (Beliefs
about Medicines Questionnaire); BTS, British Thoracic Society; dose de ICS, dose de
corticosteroide inalado (equivalente a beclometasona); IB, indiano britanico; IPQ,
Questionario sobre Percecoes de Doenca (/llness Perceptions Questionnaire); NA, negro
africano; NC, negro caribenho; OA, outro asiatico; PB, paquistanés britanico; PQL,
Questionario Pediatrico de Avaliacao da Qualidade de Vida (Paediatric Quality of Life
Questionnaire); utilizacao de agonistas B - score na pergunta do ACQ; FEV, %, FEV, %
prevista.

bagdes que exigiram um curso de esteroides orais ou interna-
mento hospitalar. Este foi o primeiro estudo que, tanto quanto
¢ do nosso conhecimento, demonstrou que alarmes regulares
e o feedback de dados eletrénicos de adesdo tém um efeito sig-
nificativo numa série de evolucées clinicamente relevantes. E
importante notar que a intervengéo foi integrada nos cuida-
dos clinicos de rotina e que os beneficios foram sustentados ao
longo do periodo de estudo de 12 meses. O controlo da asma
relatado pelos doentes melhorou significativamente em ambos
os grupos, sendo a variagdo consideravelmente superior a dife-
ren¢a minima importante de 0,5. Nao se registou uma diferenga
significativa na variagdo no ACQ entre os grupos.

Estudos anteriores com esta abordagem demonstraram
igualmente uma maior adesao mediante a utilizagdo de lem-

bretes, com ou sem feedback, mas ndo conseguiram demonstrar
uma diferenga significativa nas evolugdes clinicas. Estes estudos
envolviam variavelmente individuos relativamente bem con-
trolados e que aderiam ao tratamento,” individuos com asma
relativamente ligeira geridos na comunidade® ou tinham uma
dimensdo demasiado reduzida para demonstrarem uma dife-
renca significativa.' Neste estudo, todos os individuos tinham
um «controlo insuficiente da asma» (ACQ >1.5), pelo que se
verificava possivelmente um maior potencial de impacto do que
os incluidos em estudos anteriores. Os nossos resultados sdo
consistentes com os de Williams et al,® que, num estudo com
298 adultos asmaticos, determinou que os doentes com uma
adesdo superior a 75%, conforme avaliada com base em registos
das farmacias, apresentavam uma probabilidade significativa-
mente inferior de necessitarem de uma consulta de urgéncia, de
um curso de esteroides orais ou de um internamento hospitalar.

Os resultados deste estudo sugerem que esta abordagem sera
provavelmente benéfica se for introduzida nos cuidados clinicos
de rotina, pelo menos nas criangas com um controlo insufi-
ciente da asma. E provavel que a intervengio tenha resultado
numa redugio global dos custos com satde, considerando que
a maioria dos custos diretos associados & asma sdo imputaveis a
internamentos hospitalares ou exacerba¢des que exigem inter-
vencdo.” Neste estudo, a taxa de hospitaliza¢do foi cinco vezes
superior no grupo de controlo, apesar de os sintomas relata-
dos pelos doentes terem sido similares. Daqui resulta um valor
aproximado de prevenc¢io de 12 hospitaliza¢des no periodo de
1 ano entre os 47 individuos do grupo de intervenc¢io, o que
produz um valor aproximado 3,25 relativamente ao numero a
tratar. Aparentemente, esta abordagem implicara uma econo-
mia de custos, mesmo aos precos atuais (£120 por dispositivo).
A BTS questionou a utilidade desta abordagem devido ao custo
elevado dos dispositivos, mas a sua introdu¢ido na pratica de
rotina reduziria o prego unitario, dado que promoveria a con-
corréncia e a inovagao.

A adesdo no grupo de controlo desceu progressivamente ao
longo do ano, o que ¢ consistente com os resultados de estudos
anteriores.””**? Com 49%, a adesdo mediana foi similar ao valor
de 53% da nossa analise de 18 estudos anteriores que utilizaram
monitores eletrénicos para quantificar as taxas de adesdo em
criangas.’ Pelo contrario, o grupo de interven¢ao manteve um
nivel de adesdo significativamente superior ao longo de todo o
estudo, o que foi associado a melhorias substanciais nas evo-
lugdes clinicas. Enquanto ambos os grupos necessitaram de
menos cursos de esteroides orais durante o estudo, compara-
tivamente com as taxas no inicio do estudo, foram necessarios
significativamente mais cursos no grupo de controlo em todo

Figura 4 Diagrama em caixa de bigodes que mostra os A B
scores medianos no Questionario de Controlo da Asma n
(ACQ) ao longo do tempo, para os grupos A (intervengao) .
e B (controlo). = " 2
< : = "
O on
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<
T T
B |
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Quadro 2 Medidas da evolugéo clinica para ACQ e FEV, %

Doenca pulmonar pediatrica

Intervencao Intervencdo Diferencamédia  Controlo - inicio do Controlo-12 Diferencamédia  Diferenca da

Evolucdo clinica  -inicio do estudo -12meses  emparelhada estudo meses emparelhada diferenca 1C95% Valor de p

ACQ 2,65(0,12) 1,58(0,19) -1,14(0,21) 2,47(0,12) 1,50(1,07) -0,95(0,77) -0,18(0,28) -0,76a0,38 0,51

FEV.% 87,23(2,77) 91,37(1,33)  3,00(1,67) 88,00(1,07) 88,97(255)  1,54(2,18) 1,45 (3,68) -4,00a6,91 0,59

0s dados sdo médias (EPM entre paréntesis)

ACQ, Questionario de Controlo da Asma (Asthma Control Questionnaire).

Quadro 3 Comparacdo de areas sob a curva para 0 ACQ deste grupo que relatotll d}sposmvos f:stragados ou perdldczs.
Esta abordagem podera nio abordar integralmente a questdo

Intervencio Controlo  Diferenca 1C95% Valor de p da ndo adesdo intencional, mas ajuda a confirmar o problema,

1,7(0,13) 16(0,14)  0,09(0,18) (-0,26a0,45) 0,52 caso os dispositivos se mantenham operacionais.

ACQ, Questionario de Controlo da Asma (Asthma Control Questionnaire).

esse periodo. Esta diferenca entre grupos foi mais acentuada aos
9 e 12 meses, sendo que as taxas aumentaram no grupo de con-
trolo no segundo semestre (Figura 6). Observaram-se padroes
semelhantes de aumento das taxas no grupo de controlo no
segundo semestre no que toca aos internamentos hospitalares,
as faltas em dias de escola e as consultas CG/SU. Isto sugeriria
que o beneficio desta intervenc¢éo se manteria por um periodo
prolongado, mantendo taxas de adesdo superiores com o fee-
dback e as conversas regulares.

Permanece por esclarecer qual a componente da interven-
¢do com maior impacto. Um estudo anterior concluiu que a
simples aplicacido de lembretes pode ter um impacto na adeséo,
mas tratou-se aqui de um grupo auto-selecionado de individuos
adultos bem controlados com uma adesiao média elevada (74%)
no grupo de controlo.*® E provével que o feedback neste estudo
tenha desempenhado um papel muito importante na manuten-
¢do de taxas de adesdo superiores, ja que outros estudos que
utilizaram apenas lembretes registaram uma redugao da ade-
sdo ao longo do tempo.?*? Burgess et al" relataram igualmente
melhorias sustentadas ao longo do tempo através de feedback,
embora o estudo s6 tenha durado 4 meses e os individuos fos-
sem acompanhados a cada 4 semanas. O facto de dispormos
de dados eletrénicos precisos que podiam ser discutidos com
a familia parece ter facilitado uma conversa aberta e honesta
sobre a adesdo e sobre os obstaculos que se lhes deparam, con-
duzindo ao desenvolvimento de solugdes praticas. Foi possivel
utilizar a conveniéncia social de forma positiva para influen-
ciar o comportamento de toma de medica¢do. Contudo, para
alguns participantes, as interven¢des ndo pareceram afetar a
adesdo e registou-se um numero desproporcionado de doentes

Figura 5 Diagrama em caixa de bigodes que mostra as
taxas de adesdo medianas para os grupos A (intervencéo)

100

e B (controlo). —l

Sustentando o argumento de que o feedback e a discussdo
sdo importantes, temos os resultados de um estudo recente que
demonstrou que, em 220 criangas, apesar da melhoria do con-
trolo da asma relatado pelas mesmas, a monitorizagao eletrénica
e os alarmes nio tiveram qualquer efeito em evolug¢des clinicas
objetivas.?’ Os individuos foram examinados fora da clinica a
cada 2 meses, durante 6 meses, registando-se uma diminuigao
da adesdo em cada ponto temporal, em ambos os grupos, con-
duzindo possivelmente ao desaparecimento do impacto inicial
sobre as exacerbagdes ap6s 2 meses. E importante registar que
os participantes ndo receberam qualquer feedback direto, o que
impedia a oportunidade de se iniciar um didlogo aberto. Além
do mais, recorreu-se a uma monitorizagio encoberta da adesio,
uma abordagem que ndo pode ser recomendada na pratica de
rotina.

Por necessidade, este foi um estudo aberto. O risco de intro-
duzir um enviesamento acidental foi minimizado garantindo
que ambos os grupos eram submetidos a0 mesmo nimero de
consultas na clinica (136 intervencdes, 124 controlos) e garan-
tindo que a gestdo clinica ficava a cargo dos médicos assistentes
habituais dos doentes. Os participantes de controlo estavam
cientes de que a sua adesdo estava a ser monitorizada num
ensaio clinico e as maiores taxas de adesdo observadas aos 3
meses poderdo dever-se a esse facto.> E possivel que a verda-
deira adesdo fosse inferior no grupo de interven¢io do que a
registada, uma vez que os dispositivos (e todos os DEM atual-
mente disponiveis) registavam unicamente os acionamentos,
sem qualquer garantia de que a medicagio era efetivamente
inalada. Os dispositivos futuros irdo provavelmente resolver
este problema, detetando a inalagdo com termistores ou outros
monitores do fluxo aéreo, uma abordagem utilizada com éxito
nos monitores eletronicos da frequéncia respiratdria.*

80
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Quadro 4 Taxas de incidentes para evolucdes clinicas

Taxa de acontecimentos

(por 100 dias-crianca)
Caracteristica Intervencdo  Controlo Valordep RTI 1C95%
Consultas CG/SU (n=193) 0,582 0,650 0,316 1,15 083a
1,63
Dias de falta a escola devidoa 1,365 1,606 0,1 1,16 097a
asma (n=462) 1,39
Cursos de esteroides orais 0,411 0,676 0,008 1,53 1,11a
(n=156) 2,11
Internamentos hospitalares 0,0254 0,129 <0,001 438 1,46 a
(n=20) 12,13

n=ndmero total de acontecimentos no estudo, relatados pelos pais.

Exemplo de interpretacao: é 53% mais provavel a prescricao de esteroides aos controlos do que aos
doentes do grupo de intervencdo.

ACQ, Questionario de Controlo da Asma (Asthma Control Questionnaire); SU, servico de urgéncia; CG,
clinico geral; RT, récio de taxa de incidentes.

A auséncia de diferenca no ACQ nos dois grupos apesar
das diferencas aparentemente significativas nas taxas de adesdo
¢ consistente com os resultados relatados noutros estudos.”*
De modo idéntico, estudos recentes baseados na comunidade
relataram uma dissociagdo entre os sintomas relatados pelos
doentes e outras evolugdes clinicas, como as exacerba¢oes.*
% Tal deve-se possivelmente ao facto de o score ACQ ser uma
medida subjetiva. Um didlogo aberto e honesto, promovido por
conversas sobre a adesdo, podera ter levado as criangas a serem
mais sinceras acerca da gravidade dos seus sintomas, no grupo
de intervengéo. Pelo contrario, as respostas dos individuos de
controlo poderdo ter sido mais reservadas, com negagdo de
sintomas, como acontece na pratica clinica standard, em espe-
cial no caso dos adolescentes.’ Além do mais, os doentes que
sabiam ter uma fraca adeséo poderao ter minimizado a comuni-
cagio de sintomas." Os scores ACQ e a FEV, % poderao também
refletir influéncias de curto prazo, como a utilizagdo recente
de esteroides orais, o que foi significativamente mais frequente
no grupo de controlo. A falta de uma diferenca significativa na
FEV % entre os grupos e a débil correlagio com exacerbagdes
poderd dever-se ao facto de a FEV % ser uma forma imprecisa
de classificar a gravidade da asma em criangas.”

Este estudo foi concebido como um estudo pragmatico em
que as criancas asmaticas continuavam os cuidados habituais,
com ou sem a intervenc¢do. Registou-se uma taxa elevada de
participantes que cancelaram consultas ou que simplesmente
ndo compareceram. Tal parece refletir a atitude de muitos
doentes e suas familias, que nem sempre consideram a asma
uma doenga relevante. A taxa global de ndo comparéncia neste
estudo foi de 20% (71/360 consultas, 38 grupo A, 33 grupo B),
o que ¢ equipardvel a uma taxa de 12% em clinicas de doengas
respiratorias de Sheffield. Isto podera revelar uma relutancia em
comparecer na consulta, se o participante tiver sentido que a
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Figura 6 Gréfico de barras que mostra o nimero de cursos de esteroides orais
em diferentes periodos ao longo do estudo, para os grupos A (intervencéo) e B
(controlo). Grupo A: total de 65 cursos; grupo B: total de 91 cursos.

Quadro 5 Dispositivos estragados, esquecidos e perdidos

Intervencao Controlo
(47 participantes) (42 participantes)
Dispositivo indicado como «estragado» pela crianca 23 (50%) 8(19%)
Dispositivos estragados e sem possibilidade de 17 (37%) 2(5%)
reparagdo (quando inspecionados pela equipa do
estudo, exigindo dispositivo de substituicao)
Participante esqueceu-se de trazer dispositivo para 10 (22%) 18 (43%)
aclinica
Perda total do dispositivo 5(11%) 2(5%)

equipa do estudo ou o progenitor o julgariam ou responsabili-
zariam por uma reduzida adesdo. Em alternativa, devido ao seu
melhor estado clinico (revelado por um melhor ACQ), os par-
ticipantes poderao ter faltado a consultas por se terem sentido
melhor, que é um motivo frequente para a ndo comparéncia.®®

Relacionados com este problema, estavam os niveis eleva-
dos de dispositivos comunicados como «estragados». Patel et al
relataram uma taxa de avaria de 1,9% e uma taxa de perda de
3,5% dos Smartinhalers ao avaliar 2642 monitores num estudo
sobre adultos.'? As nossas taxas de avarias e perda foram muito
superiores (35% e 8%, respetivamente), o que sugere que alguns
dos dispositivos se estragaram ou perderam deliberadamente.
As taxas mais elevadas no grupo de intervengdo (50% estra-
gados, 11% perdidos) sugerem que havera uma maior proba-
bilidade de as criangas estragarem ou perderem o dispositivo
quando a adesdo esta a ser abertamente monitorizada. A nova
geragdo de dispositivos proporciona a possibilidade de upload
automdtico dos dados através de smartphones, pelo que é pos-
sivel monitorizar a adesdo em tempo real, conferindo assim
vantagens significativas em termos de logistica e de oportuni-
dade de influenciar comportamentos. Estas taxas elevadas de
dispositivos estragados poderdo sugerir que os participantes
ndo apreciaram esta abordagem. Contudo, os dispositivos foram
bem recebidos e foram alvo de comentarios positivos, sendo
que a maioria dos participantes pediu para manter o disposi-
tivo ap6s o periodo do estudo. Um estudo qualitativo recente
que investigou as opinides dos jovens quanto a monitorizacao
e ao feedback eletrénicos com estes dispositivos Smartinhaler
indicou igualmente opinides positivas, concluindo que se trata
de uma intervencao apreciada, tanto pelos adolescentes como
pelos pais.*

Em suma, estes dados indicam que ¢ possivel derivar bene-
ficios clinicos significativos da monitoriza¢io eletrénica da
adesdo com feedback e alarmes. Uma melhoria sustentada das
taxas de adesdo foi associada a um menor nimero de cursos
de esteroides orais necessarios e de internamentos hospitalares
quando utilizados numa popula¢io de criangas com controlo
insuficiente da asma tratadas com uma terapéutica combinada.

Twitter Sequir David King em @davidking83
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ARTIGO ORIGINAL

Avaliar a resposta a broncodilatadores em criancas de

idade pré-escolar por espirometria
Luciano E Busi,"? Sebastian Restuccia,? Ricardo Tourres,? Peter D SIy?

RESUMO

Contexto A medicdo da funcdo pulmonar,
incluindo a resposta ao broncodilatador (RBD), faz
parte integrante da gestdo da asma em criangas
mais velhas. Embora seja possivel utilizar a espi-
rometria em criancas de idade pré-escolar, perma-
nece a questdo de saber se medir a RBD ajuda no
diagnéstico de asma neste grupo etario.
Métodos 431 criancas saudaveis e 289 criancas
asmaticas, com 3 a 5 anos de idade, foram recru-
tadas de jardins de infancia e na clinica de pneu-
mologia em Trelew, na Argentina. Realizou-se uma
espirometria na consulta 1, a qual foi repetida
apos 15 minutos, sendo as criancas aleatorizadas
para placebo ou salbutamol (400 ug). Realizou-se
novamente a espirometria passadas 8 semanas, na
consulta 2. Calculou-se a repetibilidade intrasses-
sdo na consulta 1, bem como a reprodutibilidade
intersessoes, utilizando a espirometria realizada
no inicio do estudo. A repetibilidade intrassessao
e as analises da curva caracteristica operador-re-
cetor foram utilizadas para determinar os valo-
res de limiar étimos para a RBD, para variaveis
dependentes da espirometria medidas na primeira
consulta, tendo-se determinado a sensibilidade, a
especificidade e a precisdo do diagnéstico.
Resultados Como grupo, as criangas asmaticas
apresentavam uma menor funcdo pulmonar (FVC
1,11+0,12 | vs. 1,01+0,15 [; FEV,,s 1,01£0,10 |
vs. 0,91+0,15 |) e uma maior RBD (FEV, ., dife-
renca de grupo 8,6 [IC 95% —5,0 a 14,3%))
comparativamente com as criancas saudaveis. A
melhor forma de definir a RBD foi através da varia-
¢ao no FEV, .; um aumento de 11% revelava o
melhor equilibrio entre sensibilidade (51%), espe-
cificidade (88%), valor preditivo positivo (47%)
e valor preditivo negativo (89%) para distinguir
as criancas saudaveis das criancas asmaticas de
idade pré-escolar.

Conclusées Uma RBD negativa numa crianga
com suspeita de asma torna menos provavel um
diagnéstico de asma.

INTRODUCAO

A prevaléncia relatada de asma em criangas de
idade pré-escolar nos paises ocidentais varia,
com até 40% de sibilancia relatada neste grupo
etdrio.'? Além do mais, embora 80% das criangas
com asma persistente tenham come¢ado com
sibilancia numa fase precoce da vida, apenas
cerca de 30% das criangas em idade pré-escolar
com sibil4ncia recorrente tinham probabilidade
de progredir para asma persistente.! O diagnos-
tico e tratamento da asma em criancas de idade
pré-escolar podem ser dificeis®® e a asma ligeira
ou intermitente é frequentemente subdiagnosti-
cada nesta faixa etaria."® Contudo, a asma per-
sistente comeca geralmente numa fase precoce

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» A resposta ao broncodilatador utili-
zando espirometria é util para determi-
nar que criancas em idade pré-escolar
com sibilancia tém asma?

Que conclusio foi alcangada?

» Uma resposta negativa ao broncodilata-
dor em criangas pequenas com suspeita
de asma pode ser util para excluir a pos-
sibilidade de asma.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Este artigo fornece dados sobre a repro-
dutibilidade e a repetibilidade da espi-
rometria, 0 que constitui uma resposta
ao broncodilatador utilizando espiro-
metria e o desempenho de diagndstico
da espirometria em criancas dos 3 aos 5
anos de idade.

da vida e o estabelecimento de um diagndstico
¢ importante para garantir que se inicia adequa-
damente o tratamento. Uma vez que os sintomas,
por si s6, poderio ser insuficientes para fazer um
diagndstico definitivo, especialmente em contex-
tos de recursos limitados,? podera ajudar neste
processo a utilizagao de medidas objetivas que
detetem a obstrucio das vias aéreas.” Nos ulti-
mos anos, tém sido cada vez mais geralmente
disponibilizadas técnicas de medi¢do da funcéo
pulmonar em criangas de idade pré-escolar e tém
sido descritas metodologias normalizadas para
diversos testes, incluindo a espirometria.’ Tem
sido comunicado um éxito razoavel na medi-
¢do da fungdo pulmonar em criancas de idade
pré-escolar (ver quadro suplementar online E1)
caso fossem devidamente motivadas e supervi-
sionadas por pessoal com a devida experiéncia;
este éxito é no entanto menor em crianc¢as mais
jovens e varia de estudo para estudo.”®

A medigdo da resposta ao broncodilatador
(RBD) utilizando espirometria em criangas com
mais de 6 anos de idade estd bem estabelecida
e normalizada, embora a precisio do diagnés-
tico seja influenciada pela prevaléncia de asma
na populagdo em estudo.?**' Encontra-se no
entanto insuficientemente definido aquilo que
constitui exatamente uma RBD em criangas
mais novas.?*° !4 Foram relatados muitos dife-
rentes métodos de determinar a RBD (ver quadro
suplementar online E2); o mais comum consiste
em definir uma RBD positiva como inferior ao
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percentil 5 (ou acima do percentil 95, consoante o sentido de
varia¢do) da resposta (normalmente em nimero reduzido) de
individuos de controlo saudaveis a um broncodilatador ina-
lado. A equipa conjunta da Sociedade Respiratéria Europeia e
da Sociedade Toracica Americana (ERS-ATS) que estuda tes-
tes a fun¢do pulmonar na idade pré-escolar’ recomendou que
a avaliagdo da RBD deveria basear-se na repetibilidade intra-
-individuo/intertestes, para a variavel dependente pretendida.
Por conseguinte, os objetivos do presente estudo consistiram
em definir uma RBD, medida por espirometria, em termos de
repetibilidade e reprodutibilidade em criancas de idade pré-es-
colar saudaveis e criancas desta faixa etdria com diagnostico de
asma. Quisemos também examinar a precisdo de diagndstico da
RBD para determinar que criangas com sintomas respiratdrios
requerem uma avaliagdo mais aprofundada para determinar se
sofrerdo provavelmente de asma.

METODOS

Populacao do estudo

Criangas dos 3 aos 5 anos de idade foram recrutadas de jardins
de infincia selecionados aleatoriamente na cidade de Trelew, na
Argentina (431 criangas saudaveis e 88 asmaticas) e da clinica
de pneumologia pediatrica do Hospital de Trelew (201 asma-
ticas). As criangas eram excluidas se se apresentassem numa
das seguintes situagdes: patologia que impedisse a realizagido
da espirometria, doenga respiratdria que nido asma, experién-
cia na realizacdo de espirometria, sintomas respiratorios nas
3 semanas anteriores, administragido de corticosteroides ou
broncodilatadores nas ultimas 48 horas ou se os pais nio des-
sem consentimento. As criangas ndo eram excluidas se os pais
fossem fumadores, se tivessem nascido prematuramente nem
se tivessem tido peso reduzido a nascenga. As criangas asma-
ticas tinham um diagnoéstico positivo por um pneumologista
pediatrico, utilizando uma histéria clinica e um exame fisico
normalizados e realizados localmente. A maioria das criancas
asmaticas (83%) ndo estava a tomar medicagio preventiva regu-
lar. As criangas saudaveis forneceram respostas negativas num
questionario de rastreio da asma recentemente validado, com
um valor preditivo negativo de 98,4%15 (ver tabela suplementar
online E3) e a auséncia de asma foi confirmada por um pneu-
mologista.

Medicao da funcao pulmonar

A espirometria foi efetuada de acordo com as guidelines da
ATS para criangas em idade pré-escolar®, sempre pelo mesmo
técnico. As criancas foram entéo aleatorizadas para receberem
placebo (propulsor) ou salbutamol 400 pg antes de repetirem
a espirometria 15 minutos mais tarde. Foram administrados
aerossoéis através de uma camara de aerossois, durante a respi-
racdo tidal. Todo o procedimento foi repetido numa segunda
consulta 4-8 semanas mais tarde, sendo que a crianga recebeu
o mesmo aerossol da primeira consulta. Foram relatados os
volumes e os fluxos expiratérios for¢ados, bem como a resposta
ao broncodilatador para as variaveis dependentes adequadas.
Sempre que possivel, a fun¢do pulmonar foi relatada tanto sob
a forma de valores brutos como scores Z'¢"”.

Analise estatistica

Os dados demograficos foram comparados entre grupos, utili-
zando testes t de Student e testes X2, consoante o mais adequado.
Analisou-se a variabilidade intra-individuo e intrassessdo utili-
zando testes t de Student e foram derivados limites de consonan-
cia sob a forma de diferenca média intra-individuo +1,96 vezes
o DP da diferenca. O coeficiente de repetibilidade (intrassesséo,
C,,.) foi calculado apés placebo como 1,96 vezes o DP da dife-
renga intra-individuo entre os dois conjuntos de medigdes obti-
dos na primeira consulta. O coeficiente de reprodutibilidade
(intersessdes, C,_ ) foi calculado como 1,96 vezes a diferenca
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intra-individuo entre as duas séries de medic¢oes efetuadas num
periodo de 8 semanas.’ Confirmou-se a normalidade dos dados
antes de utilizar testes paramétricos.

As evolugdes clinicas ao nivel da fun¢ao pulmonar foram
comparadas entre criangas saudaveis e criangas asmaticas, no
que toca a espirometria inicial registada na primeira consulta,
C..0 Ciee RBD e diferengas C -C,_  utilizando testes t de
Student e andlises de varidncia, consoante o adequado. O limiar
para determinar um teste positivo de RBD para cada uma das
variaveis espirométricas de evolugdo clinica foi calculado de
duas formas: (1) como diferenca média +1,96 DP apds placebo
em criangas saudaveis e (2) utilizando uma andlise da curva
caracteristica recetor-operador (CRO), incluindo sensibilidade
e especificidade 1 para RBD e calculando a drea sob a curva e o
ponto de maior sensibilidade+especificidade. Todas as andlises
foram efetuadas utilizando o SPDD V.20.0.

RESULTADOS

Caracteristicas da populacao

Foram recrutadas 289 criangas asmaticas e 431 criangas sauda-
veis que cumpriam os critérios de elegibilidade. Destas criangas,
244 (84,5%) criangas asmaticas e 364 (84,5%) criangas saudd-
veis conseguiram realizar uma espirometria aceitavel no inicio
do estudo e 233 (80,6%) criangas asmaticas e 320 (74,2%) das
criangas saudaveis realizaram uma espirometria bem-sucedida
em ambas as consultas (Figura 1). O éxito na obten¢édo de uma
espirometria tecnicamente aceitavel aumentou com a idade das
criangas, com 67,6% bem-sucedidas em criangas com menos
de 4 anos de idade e de 88,5% em criangas com 4 ou mais anos
de idade (Figura 1).

As caracteristicas da populagdo do estudo encontram-se
resumidas no Quadro 1. Além dos antecedentes familiares, nio
registdmos diferencas significativas nos dados demograficos
e antropométricos, exposi¢do a fumo de tabaco ambiental ou
antecedentes perinatais entre as criancas saudaveis e as criancas
asmaticas (Quadro 1). Nao se observaram diferencas signifi-
cativas nos antecedentes perinatais, nos dados demograficos
e antropomeétricos, na exposi¢do a fumo de tabaco ambiental
nem nos valores espirométricos entre criangas asmaticas recru-
tadas em jardins de infancia e as criangas recrutadas no hospital
(dados nao apresentados).

Comparacao entre testes a funcao pulmonar iniciais na
primeira consulta

As criangas realizaram em média cinco manobras de expiragido
forgada (intervalo 3-15) para produzirem uma espirometria fia-
vel. Os resultados espirométricos médios por grupo relativos a
criancas saudaveis e criancas asméticas, medidos na consulta
1, encontram-se apresentados no Quadro 2. As criangas asma-
ticas, como grupo, apresentavam uma pior fungdo pulmonar,
quando expressa em valores brutos (Quadro 2) ou como scores
Z (Quadro 3). Em 17 por cento das criangas asmaticas tinham
sido prescritos corticosteroides inalados (CSI). Os dados relati-
vos a criangas asmaticas, excluindo estes 17%, sdo apresentados
nos quadros suplementares online E4 e E5.

Repetibilidade e reprodutibilidade da espirometria

A repetibilidade da espirometria a curto prazo e intraocasiao
(C,,.)» calculada com base nas criangas aleatorizadas para repe-
ticdo da espirometria apds a inalagdo de placebo na consulta 1,
¢ apresentada no Quadro 4 e no quadro suplementar online E6,
excluindo os asmaticos com prescri¢ido de CSI. Nio se obser-
varam diferengas em C,_ _ou C,_ entre as criangas saudaveis
e as criancas asmadticas para qualquer varidvel espirométrica
(Quadro 4 e quadro suplementar online E6). Ndo se registaram
diferengas significativas entre C,_ e C, para qualquer varidvel

espirométrica no grupo de criangas saudaveis. Contudo, C,_
foi superior a C_ para todas as varidveis nas criangas asmati-
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Criangas saudaveis
(n=431)

—

Criangas asmaticas
(n=289)

—

Idade > 4 anos
(n=345)

|dade <4 anos
(n=87)

Idade > 4 anos
(n=231)

Idade <4 anos
(n=58)

1 Espirometria bem-sucedi

da na primeira ocasidao l

n=59 (67,8%) n = 305 (88,4%)

$=29 P =28 S=15 P=153

n = 39 (65,5%) n = 208 (90,0%)

$=105 P=103

l Espirometria bem-sucedida em ambas as ocasiGes ‘l

n =273 (79,1%)

$S=138 P=134

n =31 (53,4%) n = 202 (87,4%)

S=101 P=101

Figura 1 Diagrama consort que mostra o fluxo de criangas ao longo do estudo. S indica as criancas que receberam inalacdo de salbutamol e P indica as criancas
que receberam inalagdo de placebo. Nota: as criangas foram aleatorizadas para S ou P na primeira consulta e receberam o mesmo aerossol na segunda ocasido.

cas (Quadro 4 e ver quadro suplementar online E6), alcan¢ando
significancia estatistica para FEV . (24,2% vs. 12,1%, p=0,034).

Resposta ao broncodilatador
As alteragdes na fun¢ao pulmonar ap6s inalagio de salbutamol
medidas na consulta 1 sdo apresentadas no Quadro 2 e no qua-
dro suplementar online E4 (valores absolutos) e no Quadro 5 e
no quadro suplementar online E7 (variagdo percentual). Apds a
inalacio de salbutamol, as criancas asmaticas revelaram aumen-
tos significativos do FEV .. (média 13,2% [DP 11,4], p<0,001)
e FEV, (média 10,3% [DP 8 ,7], p<0,001). O aumento em todas
as varidveis espirométricas foi superior em criangas asmaticas
face as criangas saudéveis (Quadro 5 e ver quadro suplementar
online E7). Utilizando a varia¢éo nas varidveis espirométricas no
grupo saudavel ap6s inalagdo de placebo (ver quadro suplemen-
tar online E8), o limiar para uma RBD positiva seria um aumento
de 14,4% no FEV, ., 16,9% no FEV €48,2% no FEV . (Quadro
6 e ver quadro suplementar online E9). Um limiar adequado
sugerido pelas andlises das curvas CRO para uma RBD positiva
foi de 11% para FEV _, 7% para FEV e 31% para FEF,_ .. Os
valores de limiar para todas as variaveis espirométricas encon-
tram-se apresentados no Quadro 6 e no quadro suplementar
online E9, juntamente com o niimero de criangas classificadas
como tendo uma RBD positiva, utilizando cada método para
determinar uma RBD positiva. Compreensivelmente, foram
classificadas mais criangas como tendo uma RBD positiva uti-
lizando os valores de limiar obtidos das andlises da curva CRO.
A capacidade de uma variagdo em cada varidvel espiromé-
trica permitir discriminar entre criangas saudaveis e asmaticas

Quadro 1 Caracteristicas dos participantes do estudo

utilizando andlises da curva CRO ¢é mostrada no Quadro 7 e
no quadro suplementar online E10. A variavel com a melhor
discriminacdo foi o FEV ., com uma drea sob a curva CRO de
0,70. Uma redugdo do FEV0 ,s de 11% foi associada a uma sen-
sibilidade de 51% e a uma espec1f1c1dade de 88%, com um valor
preditivo positivo de 47% e um valor preditivo negativo de 89%.
Estes valores ficaram essencialmente inalterados quando 17%
das criangas asmadticas com prescri¢do de CSI foram excluidos

das analises.

DISCUSSAO

Os dados do presente estudo demonstraram que a medigdo da
RBD em criangas de idade pré-escolar utilizando espirometria
pode ajudar a identificar quais as crian¢as com asma. A varidvel
mais discriminatdria foi o FEV sendo um aumento de 11%
definido como uma RBD positiva. Uma RBD negativa poderia
excluir um diagndstico de asma, com um elevado grau de cer-
teza em criangas pequenas.

Tradicionalmente, a variavel espirométrica mais utilizada
tem sido o FEV , especialmente em adultos e criangas mais
velhas.’® A utilidade do FEV, deriva do facto de, desde que
seja efetuado um esforgo expiratério forgado razodavel, serd
provavelmente induzida a limitacdo do débito expiratdrio e
mantida em volumes expiratorios superiores ao FEV .° Nestas
circunstancias, a proporgdo da curva débito-volume limitada
pelo débito reflete o didmetro e as propriedades mecanicas das
vias aéreas. Infelizmente, estes estados fisioldgicos tteis ndo
se aplicardo provavelmente a medi¢do do FEV, em criangas
pequenas.’ '’ Numa grande coorte de criangas de 5-7 anos,

Asma (n=289) Controlos (n=431) Diferenca (média [IC 95%]) Valor de p

Sexo masculino 59% 51% 8% (-4% a 52%) 0,25

ID (semanas, média [DP]) 38,6(1,2) 38,7(1,1) 0,1(-0,7a0,7) 0,28

|dade (anos, média [DP]) 4.9(0,9) 4.8(0,8) 0,1(-0,3a0,6) 0,29
Antecedentes familiares de atopia 75% 38% 37% (11% a 59%) <0,001
Antecedentes familiares de asma 69% 6% 63% (58% a 87%) <0,001
Antecedentes familiares de eczema 8% 1% 7% (0% a 14%) 0,017
Exposicdo a FTA 57% 42% 15% (5% a 23%) 0,051

FTA, fumo de tabaco ambiental; ID, idade gestacional a nascenca.
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Quadro 2 Dados espirométricos antes e depois de um broncodilatador inalado em criancas saudéaveis e criancas asmaticas, medidos na

primeira consulta

Criancas saudaveis (364)*

Pés-broncodilatador

Criancas asmaticas (n=244)*

Pés-broncodilatador

Espirometria Inicio do estudo (média +DP) (média=DP) Valor de p Inicio do estudo (média +DP) (média+DP) Valor de p
FVC () 1,17£0,16 1,21+0,06 0,720 1,16+0,20 1,24+0,11t 0,041
FEV, () 1,11£0,12 1,16+0,07 0,567 1,010,015 1,11+0,09t 0,032
FEVy ;5 () 1,01+0,10 1,06+0,05 0,482 0,91+0,12 1,03+0,10t 0,022
FEV, 5 () 0,90+0,09 0,94+0,05 0,538 0,81£0,11 0,92+0,10t 0,028
FEF,, , (Ifs) 1,50+0,31 1,65+0,28 0,568 1,16+0,38 1,54+0,41t 0,018
FEF,, (Ifs) 0,99+0,20 1,09+0,19 0,564 0,77£0,25 1,03+0,31t 0,024
FEF, (I5) 1,93+0,26 2,11+0,38 0,535 1,4+0,48 2,01+0,56t 0,019
FEF, (Ifs) 1,26+0,14 1,38+0,25 0,508 0,99+0,32 1,34+0,37t 0,025
PEF (I/s) 2,47+0,27 2,69+0,44 0,501 2,22+0,59 2,64+0,84t 0,042

0s dados, como valores absolutos, sao mostrados como média de grupo e DP.
*NUmero de criancas com espirometria bem-sucedida na primeira consulta.

‘tAumento estatisticamente significativo apds o broncodilatador (p<0,05). FEF, débito expiratario forcado (forced expiratory flow); PEF, débito expiratdrio maximo instantaneo (peak expiratory flow).

Quadro 3 Espirometria no inicio do estudo, relatada como scores
Z médias do grupo (média), em criancas saudaveis e criancas
asmaticas, medida na primeira consulta

Criancas asmaticas Criancas saudaveis Diferenca

(n=244) (n=364) (média [IC 95%]) Valor de p

FVCz -0,01 0,09 -0,10(-0,6 2 0,08) 0.1

FEV, 2 0,44 0,25 -0,69(-0,98a0,27) 0,008
FEV, .52 0,74 0,09 -0,83(-1,37a0,27) 0,007
FEV, 2 -0,55 0,06 -0,61(-1,41a0,34) 0,007
FEFz,, . -0,97 -0,04 -0,93(-0,99a0,23) <0,001
FEFz, -0,99 -0,05 -0,94(-0,95a0,13) 0,004
FEFz,, 0,89 -0,01 -0,88(-0,92a0,28) <0,001
FEFz, -0,83 -0,01 -0,82(-0,89a0,18) 0,005

PEF z -0,25 0,02 -0,23(-0,30a0,01) 0,12

£ também apresentada a diferenca intergrupos (média e IC de 95%). A significancia entre grupos foi
avaliada com testes t de Student. Espirometria inicial na consulta 1.

FEF, débito expiratorio forcado (forced expiratory flow); PEF, débito expiratorio méximo instantdneo (peak
expiratory flow).

Joseph-Bowen et al'® relataram um racio FEV :FVC de cerca
de 4% em criancas saudaveis, muito similar ao determinado
no presente estudo (95%) (Quadro 2). Nas criancas pequenas,
o pulmio esta essencialmente vazio apos 1 segundo de expira-
¢ao forcada; por conseguinte, o FEV, ocorre com um volume
pulmonar muito reduzido e a limitagao do débito expiratdrio
quase de certeza ndo se mantém com esse volume. De modo
similar, num estudo escocés (ver quadro suplementar online
El), 20% das criangas de 5 anos com registo de espirometria
«aceitavel» apresentam um item expiratério forcado de <1 seg."”
Em termos tedricos, argumentou-se que o FEVO,75 numa crianga
pequena podera representar uma fisiologia similar a represen-
tada pelo FEV, em criangas mais velhas e adultos."”** Os dados
do presente estudo corroborariam essa convic¢do. O diagnds-
tico de asma em criangas pequenas permanece essencialmente
um diagnostico clinico em que o tratamento é frequentemente
iniciado com uma fundamentagdo empirica. Dados recentes
vieram sugerir que tanto o subdiagnéstico como o hiperdiag-
ndstico da asma em criangas pequenas continuam a ser um
problema em muitas regides do mundo, impondo uma carga
global de doenca substancial devido a asma.” O tratamento
inadequado de crian¢as pequenas com esteroides inalados e
terapéutica combinada é demasiado comum.? Numa tentativa
de melhorar o tratamento especifico de criangas pequenas, a
task force conjunta ERS-ATS procurou categorizar os asmaticos
mais jovens em grupos determinados pelos fatores ativadores.”
Para as criangas com sibilancia apenas com infegdes virais (sibi-
lancia viral), era considerado improvével que evoluissem para
asma persistente e menos provavel que necessitassem ou bene-
ficiassem de esteroides inalados. Ao invés, para as criangas com
sibildncia com outros virus e outros fatores ativadores (sibi-
lancia multiativador), considerava-se uma maior probabilidade

Quadro 4 Repetibilidade (C,, ) e reprodutibilidade (C, ) da
espirometria, calculadas com valores absolutos, em criancas
saudaveis e criancas asmaticas, a partir da funcao pulmonar
medida na primeira consulta, antes e depois de receberem
placebo

Criancas saudaveis Criancas asmaticas

(n=181) (n=124)
intra cinter intra cinter
Espirometria (%) (%) Valordep (%) (%) Valor de p
FVC(l) 12,0 12,3 0,699 12,9 18,2 0,117
FEV, () 11,6 11,9 0,711 11,8 19,3 0,220
FEV, 5 () 1.8 11,9 0,891 12,1 23,0 0,108
FEV, () 12,1 12,3 0,812 12,1 24,2 0,034

Repetibilidade intrassessao () calculada com base em criangas aleatorizadas para receberem inalagéo
de placebo na consulta 1; reprodutibilidade intersessdes (C. ) calculada com base na espirometria

inicial realizada em cada consulta.

o)

Quadro 5 Variacdo da funcao pulmonar apés inalacao de
salbutamol em criancas saudaveis e criancas asmaticas, medida na
primeira consulta

Criancas asmaticas Criancas saudaveis Diferenca

(n=124) (n=181) (média [IC95%]) Valorde p
FVC () 7,2(9,7) 3,2(52) 4,0(0,2a8,1) 0,032
FEV, () 10,3(8,7) 4,3(6,3) 6,0(-2,7210,8) 0,008
FEVy5 () 13,2(11,4) 4,6(4,9) 86(-50a14,3) <0,001
FEV,. () 14,1(12,6) 5,1(6,0) 9,0(-23a11,4) 0,002

0s dados séo apresentados como variagdo média do grupo (% média [DP]) nos grupos de criangas
asmaticas e saudaveis e como diferenca (média [IC de 95%)]) entre grupos.

de desenvolverem asma persistente, bem como de beneficiarem
de um tratamento preventivo. Infelizmente, esta classificacdo
ndo ¢ estavel em criangas individuais e ndo se demonstrou que
ajudasse a determinar o risco de asma nem os requisitos de tra-
tamento.® Os dados do presente estudo sugerem que a medigao
da RBD entre episddios nas criangas com sibilancia intermi-
tente induzida por virus podera indicar quais as criangas com
probabilidade de ter asma; as criancas com uma RBD negativa
ndo terdo provavelmente asma e podera nio ser recomendado
o tratamento. Valeria a pena um estudo sistematico que inves-
tigasse esta proposta.

Permanece controverso saber aquilo que constitui precisa-
mente uma RBD em crian¢as pequenas e como deveria ser defi-
nida. Argumentamos anteriormente que, dado que a magnitude
da variagdo apos o broncodilatador estd relacionada com o grau
de obstrugao no inicio do estudo, devera ser relatada uma varia-
¢do relativa (i.e. variagdo percentual relativamente ao inicio do
estudo).#2* A literatura ndo é consistente quanto ao modo
como devera ser definida a RBD em criangas de idade pré-esco-
lar (ver quadro suplementar online E2). Um relato que procurou
determinar a utilidade clinica da RBD'® mediu a espirometria
em 142 criangas, cerca de 30% das quais com antecedentes de
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Quadro 6 Dados espirométricos antes e depois de um broncodilatador inalado em criancas saudaveis e criancas asmaticas, medidos na

primeira consulta

Cotea CRO
RBD, n (%) RBD, n (%)
Espirometria Limiar (%) Criancas asmaticas (n=124) Criancas saudaveis (n=181) Limiar (%) Criancas asmaticas (n=124) Criancas saudaveis (n=181)
FvC () 13,3 29(23,4) 9(5,0%) 5 62(50,5) 52(28,7%)
FEV, (1) 14,2 32(25,8) 13(7,2%) 7 61(49,2) 34.(18,8%)
FEV,, s () 13,5 49 (47,6) 12 (6,6%) 11 64(51,6) 21(11,6%)
FEV,. () 14,6 45(43,7) 18(9,9%) 12 65(52,4) 39(21,5%)

S3o também apresentados os nimeros de criancas saudaveis e de criancas asmaticas com uma RBD positiva.

RBD, resposta ao broncodilatador.

Quadro 7 Capacidade de a variacdo numa varidvel espirométrica
apos inalacao de salbutamol discriminar entre criangas asmaticas
e criancas saudaveis

Limiar Sensibilidade Especificidade VPP VPN
Espirometria Area (%) (%) (%) (%) (%)
FVC () 051 5 50,0 713 54,4 67,5
FEV, () 066 7 49,1 81,0 344 88,7
FEV, .5 () 070 1 51,2 88,4 47,1 89,0
FEV,. () 066 12 52,3 78,2 32,7 89,0

Area, rea sob a curva caracteristica recetor-operador; VPN, valor preditivo negativo para exclusdo de
asma; VPP, valor preditivo positivo para detetar asma; limiar, valor de uma variavel espirométrica que
indica o melhor equilibrio entre sensibilidade e especificidade.

sibildncia recorrente, e relataram que um aumento de 9% do
FEV, permitia discriminar entre criangas sauddveis e sibilan-
tes, com uma sensibilidade de 50% e uma especificidade de
86%; estes resultados sdo muito similares aos relatados no pre-
sente estudo para o FEV (Quadro 7), embora com um valor de
limiar mais elevado (9% vs. 7%). O FEV . ndo foi incluido nesse
estudo.'” A maioria dos estudos que relataram a RBD relaciona
o valor de limiar com a repetibilidade do teste a curto prazo ou
com a variagdo apds o broncodilatador inalado em individuos
saudaveis (ver quadro suplementar online E2); efetivamente, é
esta a recomendagéo das guidelines oficiais.” Contudo, como
demonstra o presente estudo, tal poderd conduzir a um valor
de limiar mais elevado e a uma subestimativa do nimero de
criangas com uma RBD positiva. A inclusdo de um placebo em
criangas sauddveis ndo é frequente, mas argumentamos que ¢
importante para controlar os efeitos inespecificos da inalagio
de uma substincia sobre o toénus das vias aéreas.

E importante referir que os dados do presente estudo reve-
laram que a variabilidade intraocasido (C, ) ndo diferia entre
criangas sauddveis e asmaticas. O acesso a populagdes substan-
ciais de criangas saudaveis e asmaticas com asma clinicamente
comprovada, como aconteceu no presente estudo, permite a uti-
lizagdo de analises da curva CRO para examinar a capacidade
discriminatéria de um teste na identificagdo da asma. Como
era expectavel, o valor preditivo negativo é superior ao valor
preditivo positivo, o que indica que uma RBD negativa numa
crianga com antecedentes que sugiram asma tem na exclusao da
asma um valor superior ao de uma RBD positiva no «diagnos-
tico» da asma. Temos no entanto de real¢ar que a prevaléncia da
asma na populagdo do nosso estudo ¢ inferior (17,0%, 88/519
criangas da comunidade) aos 30% relatados para criangas de
idade pré-escolar com sibilancia recorrente que evoluem para
asma persistente.! A prevaléncia de asma na populagio influen-
ciard a precisdo do diagndstico (VPP, VPN) de qualquer teste
de asma e tem de ser considerada ao aplicar os dados de uma
populagdo a outra.

Tentdmos anteriormente melhorar o diagndstico da asma
em criangas pequenas, desenvolvendo e validando questiona-
rios de rastreio da asma para utilizagdo em criangas de idade
escolar® e pré-escolar.”” Em ambas as faixas etdrias, estes ins-
trumentos demonstraram ser mais eficazes na identifica¢do das
criancas sem probabilidade (98,7% para as criangas em idade
escolar; 98,4% para as criancas em idade pré-escolar) de terem
asma e que ndo precisavam de qualquer avaliagdo ou tratamentos

adicionais. No presente estudo, aprofunddmos esta questao,
medindo a RBD em criangas de idade pré-escolar. Uma vez
mais, a auséncia de uma RBD positiva indicava, com 89% de
certeza, que a crianga ndo tinha asma. Se a exclusiao de um diag-
nostico de asma significar que menos criangas receberdo um
tratamento inadequado com medicag¢io de preven¢io da asma,
este seria um resultado ttil. No presente estudo ndo avalidmos
o estado atopico das criangas e, embora a atopia seja um fator de
risco importante para a asma, o momento de realizagdo do teste
de atopia devera ser depois de o teste de rastreio ter indicado a
necessidade de avalia¢do adicional.

CONCLUSOES

Concluimos que a RBD avaliada por espirometria é um teste fia-
vel para discriminar asma em criancas de idade pré-escolar, com
uma maior capacidade de exclusdo da asma. Recomendamos o
FEV . como a varidvel espirométrica mais util na medicéo da
RBD nesta faixa etaria e um aumento de 11% ou superior indica
uma resposta positiva. Recomenda-se a realiza¢do de mais
investigacao para determinar se o nio tratamento das criangas
com uma RBD negativa, conforme aqui definido, previne o uso
inadequado de medicamentos de preven¢ao da asma.

Conflitos de interesses Nenhum declarado.

Consentimento do doente Obtido.

Aprovacao ética Hospital Trelew, Argentina.

Proveniéncia e revisdo por pares Nao comissionado; revisdo externa por pares.

REFERENCIAS

1. Castro-Rodriguez JA. The necessity of having asthma predictive scores in children. J Allergy Clin Immunol
2013;132:1311-13.

2. LaiCK, Beasley R, Crane J, et al. Global variation in the prevalence and severity of asthma symptoms: phase
three of the International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). Thorax 2009;64:476-83.

3. Bush A. Practice imperfect--treatment for wheezing in preschoolers. N Engl ] Med 2009;360:409-10.

4. Gappa M, Bush A. Pre-school wheeze: more questions than answers. Pediatr Pulmonol 2006;41:910-11.

5. Wildharber J, Hammer J. Asthma and wheezing disorders. In: Merkus PJ, Frey U, eds. Paediatric lung
function. Sheffield, UK: European Respiratory Journals Ltd, 2010:209-24.

6. Bhatt JM, Smyth AR. The management of pre-school wheeze. Paediatr Respir Rev 2011;12:70-7.

7. Brand PL, Baraldi E, Bisgaard H, et al. Definition, assessment and treatment of wheezing disorders in
preschool children: an evidence-based approach. Eur Respir J 2008;32:1096-110.

8. Schultz A, Devadason SG, Savenije OE, et al. The transient value of classifying preschool wheeze into
episodic viral wheeze and multiple trigger wheeze. Acta Paediatr 2010;99:56-60.

9. Beydon N, Davis SD, Lombardi E, et al. An official American Thoracic Society/ European Respiratory
Society statement: pulmonary function testing in preschool children. Am J Respir Crit Care Med
2007;175:1304-45.

10. Dundas I, Chan EY, Bridge PD, et al. Diagnostic accuracy of bronchodilator responsiveness in wheezy
children. Thorax 2005;60:13-16.

11. Galant SP, Morphew T, Amaro S, et al. Value of the bronchodilator response in assessing controller naive
asthmatic children. ] Pediatr 2007;151:457-62. 62 el.

12. Galant SP, Morphew T, Newcomb RL, et al. The relationship of the bronchodilator response phenotype to
poor asthma control in children with normal spirometry. J Pediatr 2011;158:953-9.e1.

13. Pellegrino R, Antonelli A, Mondino M. Bronchodilator testing: an endless story. Eur Respir ] 2010;35:952-4.

14. Thamrin C, Gangell CL, Kusel MM, et al. Expression of bronchodilator response using forced oscillation
technique measurements: absolute versus relative. Eur Respir ] 2010;36:212; author reply 3.

15. Busi LE, Sly PD, Llancaman L. Validation of a questionnaire for asthma case identification in preschoolers
in Latin America. Respirology 2015:20:912-16. .

16. Stanojevic S, Wade A, Cole TJ, et al. Spirometry centile charts for young Caucasian children: the Asthma
UK Collaborative Initiative. Am J Respir Crit Care Med 2009;180:547-52.

17. Stanojevic S, Wade A, Stocks J. Reference values for lung function: past, present and future. Eur Respir
J2010;36:12-19.

18. Joseph-Bowen J, de Klerk NH, Firth MJ, et al. Lung function, bronchial responsiveness, and asthma in a
community cohort of 6-year-old children. Am J Respir Crit Care Med 2004;169:850-4.

19. Turner SW, Craig LC, Harbour PJ, et al. Spirometry in 5-year-olds--validation of current guidelines and

the relation with asthma. Pediatr Pulmonol 2007;42:1144-51.

Piccioni P, Borraccino A, Forneris MP, et al. Reference values of Forced Expiratory Volumes and pulmonary

flows in 3-6 year children: a cross-sectional study. Respir Res 2007;8:14.

. Murray C, Vos T, Lozano R, et al. Disability-adjusted life years (DALYs) for 291 diseases and injuries
in 21 regions, 1990-2010: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2010. Lancet
2012;380:2197-223.

22. Van Asperen PP, Mellis CM, Sly PD, et al. Evidence-based asthma management in children--what’s new?

Med J Aust 2011;194:383-4.

23. Thamrin C, Gangell CL, Udomittipong K, et al. Assessment of bronchodilator responsiveness in preschool
children using forced oscillations. Thorax 2007;62:814-19.

24. Beydon N. Assessment of bronchial responsiveness in preschool children. Paediatr Respir Rev 2006;7(Suppl

1):523-5.

. Busi LE, Sly PD, Restuccia S, et al. Validation of a school-based written questionnaire for asthma case

identification in Argentina. Pediatr Pulmonol 2012;47:1-7.

2

S

2

2!

&

124

Busi LE, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child, maio-junho 2017 Vol 1 N°3

BM)



1° Conferencm Ibero Amerlccma de Saude
Respiratoria em Cuidados Primdrios e
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Porto, Portugal
31 maio - 2 junho 2018

SAUDE RESPIRATORIA
Acrescentar Valor num Mundo
com Recursos Limitados

Alcancar um maior valor para os pacientes deve ser a principal meta
da prestagdo de cuidados de saude, sendo valor definido como "os
resultados de saude alcancados por ddlar gasto”.

Michael Porter, NEJM 2010
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Porto 2018 oferece uma atualizagdo abrangente sobre as melhores
praticas em cuidados respiratorios em medicina familiar e uma
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recente em investigacdo e pensamento sobre medicina respiratoria.
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ARTIGO ORIGINAL

Caréncias socioeconémicas e evolucao clinica apos

reabilitacao pulmonar em Inglaterra e no Pais de Gales

Michael C Steiner,' Derek Lowe,? Katy Beckford,? John Blakey,* Charlotte E Bolton,®
Sarah Elkin,® William D -C Man,"® C Michael Roberts,? Louise Sewell, ™ Paul Walker," Sally J Singh'

RESUMO

Contexto A reabilitacdo pulmonar (RP) melhora
a capacidade de exercicio e o estado de saude
em doentes com DPOC, mas muitos doentes ava-
liados para RP ndo concluem a terapéutica. Nao
se sabe se as caréncias socioecondémicas estarao
associadas as taxas de conclusdo da RP ou a
magnitude dos beneficios clinicos proporciona-
dos pela RP.

Métodos Servicos de RP em toda Inglaterra e Pais
de Gales inscreveram doentes na auditoria nacio-
nal de RP em 2015. As caréncias foram avaliadas
recorrendo ao Indice de Mdltiplas Caréncias (IMD,
Index of Multiple Deprivation) derivado a partir de
codigos postais. Os endpoints do estudo eram a
conclusdo da terapéutica e a variacdo das medidas
de desempenho de exercicio e estado de salde.
Andlises univariadas e multivariadas investigaram
associacoes entre o IMD e estes endpoints.
Resultados 210 programas de RP inscreveram
7413 doentes. Comparativamente com a popula-
¢ao geral, os individuos da amostra de RP residiam
em bairros com relativa caréncia socioecondmica.
Registou-se uma associacao estatisticamente sig-
nificativa entre as taxas de conclusdo da RP e o
quintil de caréncia (70% nos quintis com mais e
50% nos quintis com menos caréncia). Apos ajus-
tes no inicio do estudo, o racio de risco (IC 95%)
para os doentes do quintil com mais caréncia com-
parativamente com aquele com menos caréncia foi
de 0,79 (0,73 a 0,85), p<0,001. Apds ajustes no
inicio do estudo, o IMD n&o foi significativamente
associado a melhorias no desempenho de exerci-
cio e no estado de salde.

Conclusao Num conjunto de dados nacional de
grande dimensao, demonstramos que é menor a pro-
babilidade de os doentes residentes em zonas mais
desfavorecidas concluirem a RP. Contudo, a caréncia
ndo foi associada a evolugdes clinicas nos doentes
que concluem a terapéutica. Intervencdes que visa-
ram melhorar a referenciacdo, a adesao e a conclusao
da RP entre os doentes residentes em zonas desfa-
vorecidas poderdo reduzir a morbilidade e os custos
com salde nestas populages de dificil alcance.

INTRODUCAO

A DPOC ¢ uma doenga prolongada nao comu-
nicavel importante e prevalente que impde uma
carga significativa de mortalidade e morbilidade
em todo o mundo.! A prevaléncia e o impacto
(ex. risco de hospitaliza¢do) da DPOC demons-
traram estar associados a um estatuto socio-
-economico desfavorecido em muitos paises,
inclusive o Reino Unido.??® Auditorias clinicas
nacionais aos cuidados hospitalares (2014) em
Inglaterra e no Pais de Gales (I&G) demonstra-
ram de modo similar um gradiente de prevalén-
cia em vdrios estratos socioeconémicos.*

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» As evolugdes clinicas (melhoria do
desempenho de exercicio e do estado
de sadde) e a conclusdo da reabilita-
¢do pulmonar (RP) estdo associadas a
caréncias socioeconoémicas em doentes
com DPOC?

Que conclusio foi alcangada?

» Utilizando dados da auditoria nacional
sobre evolugdes clinicas apés RP em
Inglaterra e no Pais de Gales, demons-
tramos que os doentes que vivem em
zonas socialmente mais desfavorecidas
tém menos probabilidade de concluir
um programa de RP, mas que as evolu-
¢des clinicas naqueles que concluem o
tratamento sao similares as dos doentes
referenciados de zonas menos desfavo-
recidas.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Intervengdes que visaram melhorar a
referenciacgdo, a adesdo e a conclusio
da RP entre os doentes com DPOC
residentes em zonas desfavorecidas tém
potencial para melhorar os resultados
em saude desta populagio.

Ensaios clinicos sobre reabilitagido pulmo-
nar (RP) demonstraram melhorias inequivo-
cas e substanciais na falta de ar, na limitacao
do exercicio e no estado de saude de pessoas
com DPOC. A auditoria nacional a RP reali-
zada em 2015 em I&G fez uma avaliagdo abran-
gente dos servicos e das evolugdes clinicas dos
doentes numa coorte com mais de 7000 doentes
que frequentaram os servigos para avaliacdo da
RP, fornecendo pela primeira vez uma avalia-
¢do pormenorizada da eficacia da RP «no ter-
reno».® A auditoria confirmou que os beneficios
da RP observados em ensaios clinicos sdo pro-
porcionados numa magnitude comparavel na
prética clinica efetiva em doentes que realizam
e concluem a terapéutica. Contudo, a auditoria
confirma igualmente que muitos doentes nio se
inscrevem ou ndo concluem o seu processo de
RP e, conforme expectavel, ha uma heterogenei-
dade na resposta a terapéutica. Estudos anterio-
res realizados em centros ou regides individuais
investigaram fatores que permitissem prever a
adesdo a RP, a sua conclusio e a resposta clinica
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mas, devido a limita¢des relacionadas com o tamanho da amos-
tra e o Aambito geografico, ndo identificaram indicadores claros
ao nivel do doente que pudessem prever estas evolugdes clini-
cas.”"? Desconhece-se em particular se as caréncias sociais (em
todos os estratos socioecondmicos nacionais) serdo um fator
de previsio destas evolugdes da terapéutica. Esta é uma questao
importante, ja que a RP é uma das poucas intervencdes na DPOC
que demonstrou reduzir a utilizagdo subsequente de recursos de
saide (e os custos), incluindo internamentos hospitalares.'!*
Considerando que o risco de hospitalizagio é também superior
em populagdes de estatuto socioecondémico mais baixo,”* '*uma
compreensio da relagdo entre desvantagem social e outros fato-
res de doenga ou demograficos e a previsdo de uma realizagdo e
conclusdo bem-sucedidas da RP podera permitir interven¢des/
recursos orientados com vista a melhorar a adesdo e a conclusao
da RP, além das evolugdes clinicas em determinados grupos de
doentes. Por sua vez, poder-se-ia assim reduzir a morbilidade
e os custos com cuidados de saude em populagdes de dificil
alcance, como as que se encontram em desvantagem social.

Na auditoria nacional a RP em I&G, recorreu-se aos codigos
postais dos doentes individuais para obter um conjunto de indi-
ces de caréncia (Indice de Caréncias Multiplas, Index of Multiple
Deprivation [IMD]) relativos & zona em que o doente residia
aquando da avaliagdo para o tratamento. Neste estudo, deter-
mindmos se a conclusdo do tratamento e as evolug¢des clinicas
registadas durante a auditoria estavam associados ao IMD e se
essas associagdes continuavam a existir apos o ajuste para outras
variaveis de doenga e demogriéficas registadas na avaliacdo de
RP realizada no inicio do estudo.

METODOS

Metodologia de auditoria

O Programa Nacional de Auditoria a DPOC, comissionado pela
Healthcare Quality Improvement Partnership (HQIP) no ambito
do Programa Nacional de Auditorias Clinicas (PNAC), prevé
um programa de trabalhos que visa promover melhorias na
qualidade dos cuidados e dos servigos prestados a doentes com
DPOC em I&G. O programa é orientado pelo Royal College of
Physicians, trabalhando em colaboragdo com a British Thoracic
Society, a British Lung Foundation, a Primary Care Respiratory
Society UK, o Royal College of General Practitioners e o Health
and Social Care Information Centre.

A primeira auditoria nacional as evolugoes clinicas apds RP
em I&G comunicou evolug¢des clinicas de 2016.° Podera ler-
-se um relato pormenorizado da metodologia da auditoria no
material suplementar online; além disso, os relatérios podem
ser consultados publicamente em http://www. rcplondon.ac.uk/
projects/national-copd-audit-programme-pulmonary-rehabili-
tation-workstream.

Antes da realizagdo da auditoria, efetuou-se o levantamento
e 0 mapeamento completos dos servicos de RP em toda I&G
(ver material suplementar online para obter mais informacoes),
tendo 230 programas sido convidados a inscrever doentes.
Solicitou-se aos programas que auditassem todos os doentes
com diagndstico primario de DPOC e que tivessem compare-
cido nos servigos para realizarem uma avaliagdo inicial para
RP entre 12 de janeiro de 2015 e 10 de abril de 2015, com um
periodo adicional de 3 meses (até 10 de julho de 2015) para
dar aos doentes que haviam sido recrutados e que tivessem for-
necido consentimento a oportunidade de concluir a RP e para
que os seus dados fossem introduzidos na ferramenta online
de recolha de dados. O conjunto de dados da auditoria clinica
foi desenvolvido pela equipa de fluxo de trabalho de RP, em
consulta com especialistas de DPOC em toda I&G. O con-
junto de dados ¢ fornecido no material suplementar online e
estd também disponivel para download através da hiperligacdo
web acima. Obteve-se a aprovagdo segundo a Secgdo 251 atra-
vés da Comissido Consultiva Nacional para a Confidencialidade

Reabilitacao

(National Confidentiality Advisory Group) para fins de recolha de
dados identificaveis dos doentes. Obteve-se a aprovagao Caldicott
Guardian de cada unidade participante antes de ser concedido
0 acesso a ferramenta de auditoria online e os doentes inscritos
na auditoria forneciam um consentimento escrito antes de ser
efetuado o upload dos seus dados.

indice de Caréncias Mltiplas

As definic¢des e a avaliagdo das caréncias e da posi¢do socio-
-economica sdo complexas.!” As caréncias sociais resultam da
desigualdade da posi¢do socioecondémica de um individuo
comparativamente com a de outros, originada pela distribui-
¢do hierarquica da riqueza, do bem-estar e das oportunidades
no seio da sociedade.'® As caréncias abrangem uma ampla gama
de problemas e referem-se a necessidades por satisfazer devido a
falta de todo o tipo de recursos, e ndo apenas financeiros.

I&G geram indices de caréncias multiplas proprios separa-
dos (http://www.neighbourhood.statistics.gov.uk/dissemina-
tion/ MetadataDownloadPDF; http://www.gov.uk/government/
uploads/system/uploads/ attachment_data/file/6222/1871538.
pdf), com scores que ndo podem ser comparados diretamente.
Para esta auditoria, recorreu-se aos codigos postais dos doen-
tes para obter um conjunto de indices de caréncia relativos a
zona em que o doente residia aquando da avaliagdo para o tra-
tamento; estes dados estao publicamente acessiveis.

Evolucoes clinicas

Foram selecionadas trés evolugdes clinicas que refletissem o éxito,
ou ndo, em diversos aspetos de um programa de RP. Em primeiro
lugar, considerava-se que os doentes tinham concluido a RP se
tivessem comparecido numa avaliagdo de alta (independente-
mente das taxas de comparéncia ao longo do programa), na qual
eram registadas outras evolucdes. As duas outras evolugdes dizem
respeito a melhorias no estado de satde e no desempenho de
exercicio e aplicavam-se aos individuos com valores relevantes
no inicio do estudo e aquando da alta. O teste de marcha com
carga progressiva (ISW'T, Incremental Shuttle Walk test) e o teste
de marcha de 6 minutos (6MWT) foram unidos, assumindo a
variagio percentual entre a avaliagdo inicial e a da alta. As medi-
das do estado de satde incluiam o Questionario Respiratério
de St. George (SGRQ, St George’s Respiratory Questionnaire), o
Questionario de Doengas Respiratérias Cronicas (CRQ, Chronic
Respiratory Questionnaire) e o Teste de Avaliacdo da DPOC (CAT,
COPD Assessment Test). Uma vez que estas escalas ordinais ndo
eram adequadas para calcular a variagdo percentual, obteve-se
um estado de saide combinado associando as diferengas mini-
mas clinicamente importantes (DMCI). A DMCI para o SGRQ
era uma redugio de 4 pontos no score total, para o CRQ era um
aumento de 0,5 pontos na média dos scores de quatro dominios
e, para a CAT, era uma redugio de 2 pontos.”?' A medida com-
binada de evolugido do estado de satide era entdo a obtencio de
qualquer uma destas DMCI. Os scores no inicio do estudo para
exercicio e estado de satide foram categorizados em quartis - do
melhor quartil ao pior quartil dos scores. Os doentes com mais
do que um tipo de avaliagdo (ex. ISWT e 6MW para exercicio ou
SGRQ e CAT para estado de satde) foram colocados de acordo
com o quartil de avaliagio em que obtiveram o melhor desem-
penho. Estas e todas as outras caracteristicas dos doentes/clini-
cas no inicio do estudo utilizadas na analise foram categorizadas
conforme se apresenta no Quadro 2.

Analise estatistica

Utilizou-se o teste X2 para testar a associagdo entre os quintis
de caréncia e outras caracteristicas no inicio do estudo, para
associagdo entre as caracteristicas no inicio do estudo e para
determinar se os doentes compareceram ou ndo numa avaliagao
de alta e (para os doentes com dados relevantes) se foi alcangada
uma DMCI no que toca ao estado de satde. Utilizou-se o teste
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Quadro 1 Prevaléncia de caracteristicas da amostra no inicio do estudo em todos os resultados de quintis de caréncia IMD em que a

associacao foi estatisticamente significativa no nivel de 5%

Nao se sabe
Q1 com mais caréncia Q2 Q3 Q4 Q5 com menos caréncia Total Valor de p*
Todos os doentes 26% 1915 22% 1570 20% 1476 17% 1256  14% 1046 7263 <0,0011
Sexo
Masculino 25% 959 21%825  20%785 18%709  15% 592 3870 0,001
Feminino 28% 956 22%745  20%691 16%547  13%454 3393
|dade
<60 43% 495 23%266  18%207 11%121  5%61 1150 <0,001
60-64 32% 322 23%229 20%198 15% 150  10%95 994
65-69 25% 392 21%337  21%327 18%290  14% 225 1571
70-74 22%322 21%310  20%303 17%257  20% 290 1482
75-79 19% 223 21%246  20%234 23%260  16% 184 1147
>80 18% 161 20% 182 23%207 19% 178  21% 191 919
Fuma?
Fuma atualmente 38% 600 23%357  18%291 13%206 8% 120 1574 <0,001
Ex-fumador 23% 1179 22%1111  21% 1056 18%923  16%812 5081 <0,001
Nunca fumou 17% 77 18% 78 22%97  23% 104  20% 88 444
Nao se sabe 36% 59 15% 24 20%32  14%23 16% 26 164
Comorbilidade de distdrbio mental
Nao 26% 1725 22% 1456 21% 1382 17% 1176 15% 991 6730 <0,001
Sim 36% 190 21% 114 18%94  15%80 10% 55 533
Condicdes de vida do doente
Casalapartamento com outras pessoas 24% 1076 21%961  21%930 18%827  16% 702 4496 <0,001
Casalapartamento sozinho 32% 651 22%460  19%399 15%311 11% 235 2056 <0,001
Outro 33% 52 25% 40 20%32  15%23 6% 10 157
Nao se sabe 25% 136 20% 109  21% 115 17%95 18% 99 554
Score MRC para a dispneia relatada pelo doente na avaliacéo
Graus 1/2 22% 254 19% 221  22%262 18%206  20% 230 1173 <0,001
Grau3 25% 655 21%556  21%539 19% 481 14% 359 2590 <0,001
Grau 4 28% 644 24%552  19%438 16%366  13% 288 2288
Grau5 29% 185 22% 140  20% 123 16%98 13% 84 630
Nao se sabe 30% 177 17%101  20% 114 18% 105  15% 85 582

Nota: As percentagens para as varidveis relatadas perfazem um total de 100% horizontalmente em todos os quintis IMD.

*Teste y: os primeiros valores de p excluem «ndo se sabe», 0 sequndo valor de p inclui «ndo se sabe».

1Teste de bondade do ajuste: hipétese nula - todas as cinco categorias de quintis tém frequéncias idénticas. IMD, Indice de Caréncias Multiplas (Index of Multiple Deprivation); MRC, Medical Research Council.

U de Mann-Whitney (2 grupos) ou o teste de Kruskal-Wallis
(>2 grupos) para testar a associagdo na variagdo percentual
da distancia de exercicio, cuja distribui¢do estava claramente
enviesada. Fez-se uma inspecdo visual grafica preliminar das
evolugdes por IMD dentro de cada estrato de fatores do Quadro
1, bem como dos quartis de avaliagdo no inicio do estudo, a fim
de verificar evidéncias de interagdo. Nao foram encontradas evi-
déncias desse tipo. Utilizou-se regressao binaria (procedimento
binreg do STATA, opcéo rr link) para avaliar a associagdo do
quintil de caréncia com a comparéncia, ou néo, dos doentes na
avaliacio de alta, e com a obtencéo, ou ndo, de uma DMCI no
estado de saude. Utilizou-se a regressio mediana (procedimen-
tos qreg/qreg2 do STATA) para avaliar a associagdo do quintil
de caréncia a variagao percentual dos scores de exercicio; a fina-
lidade era estimar a mediana da varidvel de evolu¢do depen-
dente, condicionada aos valores das varidveis independentes.
Foram estimados os racios de risco (regressao binaria) ou os
coeficientes de risco (regressio mediana), aplicando-se ajustes
para possiveis variaveis confundidoras como fatores de previ-
sdo independentes (descritos no Quadro 1, juntamente com os
quartis no inicio do estudo relativos ao estado de satde e ao
exercicio). Foram também estimados os valores de p e os IC,
e ajustados para efeitos de cluster de programas; obtiveram-se
EP robustos para correlagdo intracluster para ambos os tipos de
regresséo, utilizando a opgéo cluster. Os dados desconhecidos
foram codificados para preservar integralmente o tamanho da
amostra na regressio, afetando acentuadamente o grau segundo
0 Medical Research Council (MRC) e o indice de massa corpo-
ral. Devido ao nimero de testes realizados, considerou-se uma
significancia estatistica de p<0,001. Além do mais, os grandes
tamanhos de amostra levaram por vezes a que pequenas dife-

rengas nao relevantes se tornassem estatisticamente significati-
vas, o que se reflete na interpretagdo global.

Foram levadas a cabo analises adicionais para considerar
o potencial impacto da categoriza¢do do IMD, em especial
no que toca a avaliacdo na alta. Estas analises foram efetuadas
apenas para Inglaterra (96% de todos os casos), ja que a escala
numérica aplicada no Pais de Gales era diferente. Utilizou-se
igualmente a regressio logistica de efeitos aleatérios como alter-
nativa a regressdo binaria. Podem ser consultados resultados
adicionais no material suplementar online.

Papel desempenhado pela fonte de financiamento

O Programa Nacional de Auditorias para a DPOC ¢é comis-
sionado pelo HQIP (http://www.HQIP.org.uk), no &mbito do
PNAC. O PNAC ¢ financiado pelo sistema nacional de saide
de Inglaterra, o governo do Pais de Gales e, no caso de algu-
mas auditorias individuais, também pelo Ministério da Saiade
do Governo Escocés, o Ministério da Saude, Servigos Sociais
e Seguranca Publica (DHSSPS) da Irlanda do Norte e Ilhas do
Canal. Os autores sdo independentes do HQIP e dos financia-
dores da auditoria, os quais ndo tiveram qualquer influéncia na
redagéo do artigo.

RESULTADOS

Duzentos e dez programas (195 em Inglaterra e 15 no Pais de
Gales) inscreveram 7413 doentes na auditoria. Com base nos
dados de atividade de cada programa, fornecidos no 4mbito da
auditoria & organiza¢do e aos recursos de RP* para o mesmo
periodo de aquisi¢cdo de casos da auditoria clinica (12 de janeiro
a 15 de abril de 2015), a taxa de resposta foi estimada em 73%
dos doentes elegiveis. O motivo de ndo inscri¢do era o doente
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Quadro 2 Associacdes univariadas para os trés endpoints do estudo por cada uma das variaveis no inicio do estudo

% de individuos avaliados e que Valor % dos que alcancaram DMCI Valor % da variacao na distancia no teste de Valor
fizeram uma avaliacdo de alta dep*  no estado de saudet de p*  exercicio ISWT/6MWT - Mediana (IQR), N de p*

Todos os doentes 59% (64/149) 61% (2240/3664) 25(8-54), n=3901

(W)IMD
Q1 com mais caréncia 50% (951/1915) <0,001  60% (458/760) 0,20 7(9,63),n=843 <0,001
Q2 55% (860/1570) <0,001  64% (473/736) 0,30 9(11,59),n=782 <0,001
Q3 62% (919/1476) 62% (489/786) 23(7,50),n=823
Q4 63% (801/1256) 59% (401/685) 3(7,49),n=719
Q5 com menos caréncia 70% (736/1046) 60% (373/623) 2(6,47),n=658
Néo se sabe 57% (86/150) 62% (46/74) 2(7,46),n=76

Sexo
Masculino 60% (2353/3948) 0,10 62% (1224/1976) 0,28 23(7,50),n=2136 <0,001
Feminino 58% (2000/3465) 60% (1016/1688) 27(10, 58), n=1765

|dade
<60 45% (525/1180) <0,001  64%(281/439) 0,15 33(15,70), =459 <0,001
60-64 56% (570/1020) 60% (294/491) 23 (7,54),n=531
65-69 61% (985/1604) 60% (500/839) 24 (9, 50), n=889
70-74 63% (945/1505) 63% (504/802) 22(7,50), n=860
75-79 63% (739/1167) 63% (389/616) 23(7,50), n=651
280 63% (589/937) 57% (272/477) 26 (6, 64),n=511

Etnia
Branco: Britanico/Irlandés/outro 59% (4006/6772) 0,13 61% (2062/3368) 0,17 25 (8, 54), n=3582 0,23
Outro 54% (108/201) 0,05 68% (65/95) 0,12 31(9,63),n=100 0,30
Néo se sabe 54% (239/440) 56% (113/201) 23(8,46),n=219

Conclusdo de RP anterior
Sim 62% (734/1175) 0,006  59%(361/611) 0,24 22(7,47),n=648
Nao 58% (3286/5650) 0,01 62% (1700/2758) 0,50 25(8, 54),n=2952 0,03
Néo se sabe 57% (333/588) 61% (179/295) 27 (8,62),n=301 0,08

Fuma?
Fuma atualmente 47% (753/1614) <0,001  58%(359/619) 0,15 25 (5, 55), n=662 0,44
Ex-fumador 62% (3214/5179) <0,001  62% (1676/2725) 0,27 24 (8, 53),n=2904 0,22
Nunca fumou 66% (296/449) 64% (160/249) 27(11,52),n=258
Nao se sabe 53% (90/171) 63% (45/71) 33(8,91),n=77

N.° de comorbilidades (0-23)
0 61% (1074/1771) 0,001 62%(559/902) 0,16 2(8,5),n=958 <0,001
1 60% (1446/2397) 59% (714/1210) 4(7,50),n=1305
2 59% (978/1662) 61% (517/850) 27 (8,52),n=891
3 54% (501/931) 66% (276/419) 6(9,57),n=443
24 54% (354/652) 61% (174/283) 5(13,68),n=304

Comorbilidade cardiovascular§
Nao 58% (2259/3880) 0,36 60% (1156/1915) 0,32 24 (8, 53),n=2029 0,34
Sim 59% (2094/3533) 62% (1084/1749) 26 (8, 54),n=1872

Comorbilidade de diabetes
Nao 59% (3794/6426) 0,15 61% (1942/3184) 0,65 24(8,53),n=3528 0,07
Sim 57% (559/987) 62% (298/480) 30(7,61),n=373

Comorbilidade de problemas de locomocéo
Nao 60% (3912/6557) <0,001  61%(2022/3297) 0,47 25(8,53),n=3528 0,20
Sim 52% (441/856) 59% (218/367) 30(7,61),n=373

Comorbilidade de distdrbio mental
Nao 60% (4090/6871) <0,001  61%(2101/1341) 0,71 24(8,53),n=3397 <0,001
Sim 49% (263/542) 62% (139/223) 27(10, 60), n=504

N.° de vezes que o doente foi hospitalizado devido a exacerbacéo da DPOC nos Gltimos 12 meses
0 61% (2692/4382) <0,001  60% (1372/2269) 0,53 24 (8,50),n=2441 0,001
1 59% (789/1330) <0,001  61%(397/648) 0,62 26(8,57),n=693 0,003
24 47% (286/608) 64% (154/240) 36 (12,72),n=244
Ndo se sabe 54% (586/1093) 63% (317/507) 24 (8, 54),n=523

Oxigenoterapia em casa aquando da avaliacao
Sim 54% (318/590) 0,008  58% (153/265) 0,24 26 (0, 60), n=263 0,72
Nao 59% (3971/6674) <0,001  61% (2056/3347) 0,48 25(8, 53),n=3583 0,84
Néo se sabe 43% (64/149) 60% (31/52) 27 (8,58), n=55

Condicdes de vida do doente
Casa/apartamento com outras pessoas 60% (2752/4593) 0,003  62% (1450/2340) 0,001 5(8, 54), n=2470 0,94
Casa/apartamento sozinho 58% (1220/2100) 0,001 59% (594/1013) 0,001 5(8, 53),n=1089 0,97
Outro 47% (75/159) 83% (48/58) 23(0, 63),n=62
Nao se sabe 55% (306/561) 58% (148/253) 4(7,50),n=280

FEV,
20,92 59% (662/1128) 0,04 59% (340/579) 0,13 5(7,54), =586 0,25
0,93-1,27 64% (716/1115) <0,001  60% (363/608) 0,19 5(8,50), =628 0,40
1,28-1,71 62% (690/1108) 64% (375/588) 23(7,50), n=636
1,72t 60% (653/1089) 64% (363/566) 5(9, 56), n=590
Ndo se sabe 55% (1632/2973) 60% (799/1323) 5(8,56),n=1461

Continua
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Quadro 2 Continua

% de individuos avaliados e que Valor % dos que alcancaram DMCI Valor % da variacdo na distancia no teste de Valor
fizeram uma avaliacdo de alta  de p* no estado de saudet dep*  exercicio ISWT/6MWT - Mediana (IQR), N de p*
indice de massa corporal
<21 55% (376/688) <0,001  53%(161/304) 0,01 5(7,62),n=334 0,008
21-24 62% (712/1140) <0,001  62% (373/601) 0,02 2(8,48),n=638 0,1
25-29 63% (979/1544) 63% (520/828) 25(10,51),n=877
30-34 62% (540/865) 65% (304/466) 5(8, 54), n=487
35 ou superior 58% (381/1661) 61% (201/332) 2(12,73),n=340
Ndo se sabe 54% (1365/2515) 60% (681/1133) 5(7,50),n=1225
Score MRC para a dispneia relatada pelo doente na avaliagdo
Graus 1/2 64% (760/1195) <0,001  55% (360/650) 0,003 8(6,35),n=708 <0,001
Grau 3 63% (1669/2656) <0,001  62% (893/1435) 0,006 3(8,48),n=1531 <0,001
Grau4 56% (1302/2328) 62% (690/1107) 33(10,71),n=1139
Grau5 49% (312/643) 67% (147/218) 6 (15, 100), n=238
Néo se sabe 52% (310/591) 59% (150/254) 5(10, 53),n=285
Quartis de distancia ISWT/6MWT na avaliacdo inicial
1. Pior quartil 54% (898/1676) <0,001  62% (465/746) 0,11 78 (33, 150), n=824
2 61% (1087/1785) <0,001  59% (551/931) 0,03 33(13,59), n=1005
3 68% (1040/1538) 64% (579/900) 20 (5, 36),n=983 <0,001
4. Melhor quartil 69% (1137/1640) 60% (595/988) (3 25),n=1089
Sem ISWT/6MWT 25% (191/774) 51% (50/99)
Quartis dos scores SGRQ total/CRQ médio/CAT na avaliacao inicial
1. Pior quartil 51% (634/1247) <0,001  76% (466/617) 40(15, 86), =571 <0,001
2 62% (978/1584) <0,001  70% (665/952) 30(11,65), =892 <0,001
3 68% (950/1399) 64% (586/920) <0,001 22(7,46),n=864
4. Melhor quartil 72% (1210/1690) 45% (523/1175) 19(5,38),n=1113
Sem SGRQ/CRQ/CAT 39% (581/1493) 25(7, 66),n=461

*Teste % os primeiros valores de p excluem «ndo se sabe», 0 sequndo valor de p inclui «ndo se sabe».

tResultado combinado com uma DMCl alcancada em qualquer um dos seguintes: para 0 SGRQ a DMCI era uma redugao de 4 pontos no score total, para 0 CRQ a DMCl era um aumento de 0,5 pontos na média dos

scores dos quatro dominios e para a CAT a DMCI era uma redugdo de 2 pontos.

#Teste U de Mann-Whitney (2 grupos) ou teste de Kruskal-Wallis (>2 grupos): os primeiros valores de p excluem «ndo se sabe, o segundo valor de p inclui «ndo se sabe».

§Qualquer um entre fibrilacao auricular, hipertensao, insuficiéncia cardiaca, doenca cardiaca isquémica, AVC, outra doenca cardiovascular.

6MWT, teste de marcha de 6 minutos; CAT, Teste de Avaliacdo da DPOC; CRQ, Questionario de Doencas Respiratérias Crénias; IMD, Indice de Caréncias Mdltiplas; ISWT, Teste de Marcha com Carga Progressiva; DMCI,
diferengas minimas clinicamente importantes; MRC, Medical Research Council; RP, reabilitagdo pulmonar; SGRQ, Questionario de Respiratdrio de St. George.

nao ter sido abordado ou ter recusado consentimento de utili-
zag¢do dos dados. Foram disponibilizados dados de caréncia (W)
IMD de 7263 doentes, mas eram desconhecidos para 150 (2%)
(em 75 programas). Caso a amostra de auditoria da RP para a
DPOC em I&G fosse comparavel com a globalidade de I&G,
20% da amostra residiria dentro de cada quintil nacional de areas
de codigo postal. Nao foi o caso presente (teste de bondade do
ajuste, p<0,001, Quadro 1). A amostra apresentava uma caréncia
relativa, com 48% a residir nos dois quintis de maior caréncia e
apenas 31% nos dois quintis com «menor caréncia». O Quadro 1
mostra associagdes estatisticamente significativas entre o quintil
de caréncia e outras varidveis no inicio do estudo. Uma analise das
associacOes entre a realizacdo de exercicio e avaliagdes do estado
de satde no inicio do estudo e os quintis IMD é apresentada no
material suplementar online. Da amostra inicial, 6772 (91%) eram
«britanicos ou irlandeses brancos ou de qualquer outra ascendén-
cia branca», 201 (3%) era de «outros grupos étnicos» e 440 (6%)
eram «ndo declarados». O nimero de casos de outras etnias era
demasiado reduzido para permitir uma analise significativa de
conclusdo da RP ou da evolugéo clinica por grupo étnico.

O Quadro 2 apresenta as caracteristicas da amostra no ini-
cio do estudo e a associagdo univariada com os trés endpoints da
auditoria. Muitos fatores no inicio do estudo foram associados a
comparéncia numa avaliagdo de alta, a qual foi alcangada para
4456 doentes (59%) em termos globais. Entre estes doentes, foram
disponibilizados dados sobre as medidas de estado de saude e
exercicio para 3664 e 3901, respetivamente. Registou-se um
gradiente na comparéncia na avaliacdo de alta por quintil IMD,
tendo-se alcangado a avaliagdo de alta em 70% no quintil com
menos caréncia e 50% no quintil com mais caréncia. Uma série
de caracteristicas da amostra foi associada a taxa de comparéncia
na avaliagdo de alta e as variagdes no desempenho da marcha e
no estado de satde foram registadas na avaliagdo (ver Quadro 2
e uma descri¢do mais pormenorizada no material suplementar
online).

As analises de regressao para avaliar a associagdo entre o quintil
de caréncia IMD e cada evolugio clinica antes e ap6s o ajuste para
outras varidveis no inicio do estudo que foram associadasao IMD e a
evolugio clinica encontram-se apresentadas nos Quadros 3-5. Foram
aplicados ajustes para as variaveis do Quadro 1, juntamente com o
exercicio e o estado de satide no inicio do estudo, conforme aplicavel,
e para efeitos de cluster de programas de RP (para mais informagdes,
ver o material suplementar online). No que diz respeito a realizagio,
pelos doentes, de uma avaliagdo de alta, os ajustes na regressdo bina-
ria ndo diminuiram o gradiente dos quantis IMD (Quadro 3), mas
permaneceu uma associago estatisticamente significativa; o racio de
risco (IC 95%) dos doentes no quintil com maior caréncia relativa-
mente aos doentes no quintil com menor caréncia foi de 0,79 (0,73
a0,85), ou seja, menos 21% (15%-27%) de probabilidade de ter uma
avaliagdo de alta. Além do mais, observou-se um gradiente de IMD
em cada nivel de categorizagdo de todas as outras variaveis indicadas
no Quadro 2 (resultados ndo apresentados). No que toca a alcangar
DMCI para o estado de saude, nio foi conseguido o ajuste de regres-
sdo bindria para todas as variaveis do Quadro 1 devido a problemas
de convergéncia dos modelos. Foi, no entanto, possivel o ajuste para
a maioria das variaveis preditivas, nomeadamente o quartil de score
no inicio do estudo e o score de avaliagio da dispneia MRC. Apos o
ajuste, ndo se observaram racios de risco estatisticamente significa-
tivos (p<0,001) (Quadro 4). No que diz respeito a varia¢io percen-
tual na distancia do teste de exercicio ISWT/6MW'T, os melhores
resultados para os doentes que viviam em zonas mais desfavorecidas
sugeridos por andlises univariadas nio ajustadas foram amplamente
anulados apds o ajuste para o quartil do score de exercicio no inicio
do estudo e outras variaveis (Quadro 5).

DISCUSSAO

Utilizando dados da primeira auditoria nacional de evolugdes
clinicas da RP em I&G, demonstramos pela primeira vez a nivel
nacional que os doentes que vivem em zonas socialmente mais
desfavorecidas tém menos probabilidade de concluir a terapéu-
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Quadro 3 Récio de risco por regressao bindria (com IC de 95% e valor de p) de alcangar uma avaliacdo de alta para o quintil de caréncia
IMD relativamente ao grupo de referéncia do quintil IMD com menor caréncia, para 7413 doentes

Quintil IMD Récio de risco nao ajustado (IC 95%) Apos o ajuste para as variaveis indicadas no Quadro 1% e efeitos de cluster de programas
Q1 com mais caréncia 0,71(0,66 a0,75), p<0,001 0,79(0,73a0,85), p<0,001

Q2 0,78(0,73a0,83), p<0,001 0,84 (0,77 a 0,90), p<0,001

Q3 0,88 (0,84 a0,94), p<0,001 0,92(0,86 a0,98), p=0,02

Q4 0,91(0,86 a 0,96), p<0,001 0,94 (0,88 a 1,00), p=0,05

Récio de risco de referéncia=1,00
0,81(0,71:a0,94), p<0,005

Q5 com menos caréncia

Nao se sabe

Racio de risco de referéncia=1,00
0,88(0,75a 1,04), p=0,14

*Sexo, faixa etdria, estado de tabagismo, comorbilidade de disttrbio mental, condicdes de vida dos doentes e score MRC de avaliagao da dispneia relatado pelos doentes na avaliagdo

inicial.

IMD, Indice de Caréncias Mltiplas (Index of Multiple Deprivation); MRC, Medical Research Council.

tica. Os doentes de quintis IMD com maior caréncia tinham
uma menor probabilidade de alcancar um ganho no estado
de saude acima dos limiares aceites de variacdo clinicamente
importante, mas esta associagdo desapareceu apos o ajuste para
outras variaveis no inicio do estudo além daquelas do quin-
til IMD mais baixo. Apos o ajuste para variaveis no inicio do
estudo, o IMD nio foi associado a ganhos no desempenho de
exercicio nos doentes que concluiram a RP.

A auditoria nacional da RP em I&G forneceu o maior
conjunto de dados de auditoria (>7000 doentes) de evolugdes
clinicas de RP na DPOC até ao momento em todo o mundo
e proporcionou a oportunidade de investigar, numa grande
amostra a nivel nacional, as associa¢des clinicas e sociodemo-
graficas as taxas de conclusdo da RP e os ganhos ao nivel do
estado de saude e desempenho de exercicio. Além do quintil
IMD, identificimos uma série de outras variaveis registadas
na avaliagdo inicial da RP (apresentadas no Quadro 2) e que
estavam associadas a conclusdo da RP. Inclufam-se aqui fatores
que, por si s, estavam associados ao IMD, pelo que poderio
ter confundido a relagdo entre IMD e conclusido, como o estado
de tabagismo e as condi¢bes de vida (mostrados no Quadro
1). Todavia, na analise de regressdo multivariada, o gradiente
das taxas de conclusdo em todos os quintis IMD permaneceu
significativo ap6s o ajuste para estas varidveis. A relagao entre
o quintil IMD e a evolugio clinica do tratamento (avaliada com
instrumentos de estado de saude e testes de marcha) foi menos
clara. Esta analise poderd também ter sido influenciada por
diferencas nas medidas do estado de satde e do desempenho de
exercicio no inicio do estudo nos varios quintis IMD (embora se
tenha incluido na analise multivariada um ajuste para valores de
inicio do estudo) e também pelos métodos utilizados para ava-
liar a melhoria nestes grupos. No que toca ao estado de saude,
foi calculada a melhoria acima das DMCI aceites para os trés
instrumentos registados na auditoria (SGRQ, CRQ e CAT) por-
que a natureza ordinal dos dados de estado de saude excluem
a partida um célculo significativo de uma variagdo propor-
cional. Para as medidas de exercicio (ISWT e 6MWD), foram
calculadas melhorias proporcionais compostas, em parte para

maximizar a informagédo fornecida por uma variavel continua
e também porque as DMCI referidas mais recentemente para
estes testes sdo acentuadamente diferentes (27 m para o 6 MWD
e 48 m para o ISWT).? Esta variacdo proporcional poderd ter
sido afetada pelo valor absoluto no inicio do estudo, que era
diferente para os varios quintis IMD, o que podera explicar por
que motivo os ganhos nio ajustados no desempenho de exer-
cicio foram superiores nos quintis IMD com maior caréncia.
Contudo, globalmente, quando foi feito o ajuste para estas dife-
rengas, o IMD néo previu a varia¢do no desempenho de exerci-
cio resultante da RP. Quando interpretados conjuntamente, os
resultados sugerem que a caréncia socioeconémica é um fator
chave para determinar a probabilidade de conclusdo da RP, mas
que, para os individuos que concluem o tratamento, outros fato-
res assumem mais importincia para determinar a resposta ao
tratamento.

O nosso achado de uma maior prevaléncia de doentes refe-
renciados para RP nos quintis IMD mais baixos esta em sintonia
com relatos anteriores que associavam a caréncia socioeconoémica a
prevaléncia da DPOC, as evolugdes clinicas e a utilizagdo de recur-
sos de saude.?? 12 De modo semelhante, utilizando uma metodo-
logia idéntica para avaliar a caréncia, a auditoria clinica nacional
aos cuidados hospitalares agudos na DPOC, realizada em 2014,
observou um gradiente significativo de prevaléncia em todos os
quintis de IMD.* Efetivamente, a disparidade da prevaléncia nestes
quintis na auditoria nacional aos hospitais foi superior a observada
na auditoria para a RP. Especulamos que tal se deve a diferengas
nas taxas de oferta e adesdo a referenciagio para RP em popula¢des
mais desfavorecidas. Embora a auditoria de RP ndo tenha avaliado
a pratica de referencia¢do, podera assim acontecer que os doentes
de zonas mais desfavorecidas tenham uma menor probabilidade
de concluir o tratamento e que haja uma menor probabilidade de
serem de todo referenciados para RP.

Relatos anteriores tentaram identificar fatores que permi-
tam prever uma evolugdo bem-sucedida da RP na DPOC.?
Alguns identificaram variaveis no inicio do estudo, como o
facto de o doente fumar, presenca de comorbilidades, morbili-
dade psicoldgica e acesso a transporte, que preveem a conclusdo

Quadro 4 Récio de risco por regressao bindria (com IC 95% e valor de p) de alcancar uma melhoria minima clinicamente importante no
estado de saude para o quintil IMD de caréncia relativamente ao grupo de referéncia com o quintil IMD com menor caréncia, para 3664

doentes
Apos o ajuste para o quartil do scoredo  Apds o ajuste para o quartil do score do estado de satide
estado de saide no inicio do estudo no inicio do estudo, score de dispneia MRC relatado pelo

Quintil IMD Récio de risco nao ajustado (IC 95%) e efeitos de cluster de programas doente e efeitos de cluster de programas

Q1 com mais caréncia 1,01(0,92a1,10), p=0,88 0,91(0,84a0,99), p=0,03 0,91(0,84a0,99), p=0,03

Q2 1,07(0,99a1,17),p=0,10 0,99(0,93a1,06), p=0,83 0,99(0,92 a 1,06), p=0,79

Q3 1,04(0,96a1,13), p=0,37 0,98(0,91a 1,06), p=0,58 0,98(0,91a 1,05), p=0,56

Q4 0,98(0,89a 1,07), p=0,62 0,93(0,86a1,01), p=0,08 0,93(0,87a1,01),p=0,08

Récio de risco de referéncia=1,00
1,04(0,86a 1,25), 0=0,70

Q5 com menos caréncia
Nao se sabe

Récio de risco de referéncia=1,00
0,98(0,81a1,19), p=0,84

Récio de risco de referéncia=1,00
0,97(0,80a1,18), p=0,75

IMD, [ndice de Caréncias Mdltiplas; MRC, Medical Research Council; RP, reabilitagdo pulmonar.
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Quadro 5 Coeficientes por regressao mediana (com IC de 95% e valor de p) do quintil IMD relativamente ao grupo de referéncia do
quintil com menor caréncia, na variacao percentual das distancias no teste de exercicio ISWT/6MWT, para 3901 doentes

Apos o ajuste para o quartil do score de
exercicio ISWT/6MWT no inicio do estudo e
efeitos de cluster de programas

Quintil IMD Récio de risco n3o ajustado (1€ 95%)

Apos o ajuste para as variaveis do Quadro 1 ¥, o quartil do
score de exercicio ISWT/6MWT no inicio do estudo e efeitos
de cluster de programas

Q1 com mais caréncia 5,43 (1,56 a9,30), p=0,006

(
Q2 6,70(2,76 2 10,6), p=0,001 4,55(1,03a8,07),p=0,01
Q3 1,20(-2,69 a5,09), p=0,55 0,07(-3,72a3,86), p=0,97
Q4 1,20(-2,81a5,21),p=0,56 0,07(-3,70a3,83), p=0,97
Q5 com menos caréncia Coeficiente de referéncia=0,00 Coeficiente de referéncia=0,00

Nao se sabe 0,35(-8,66 a9,36), p=0,94

2,17(-1,482a5,83),p=0,24

2,17(-3,54a7,88), p=0,46

-0,03(-4,10a 4,04), p=0,99
3,43(:0,71a7,58), p=0,10
-1,00(-5,31a3,32), p=0,65
-0,26(-4,20a 3,67), p=0,90
Coeficiente de referéncia=0,00

2,62(-3,89a9,13),p=0,43

Nota sobre coeficientes: estimam a diferenga na mediana (variagdo percentual) na equacdo de regressao relativamente ao quintil IMD. Nas duas Ultimas colunas, isto acontece apos

a correcdo de outras variaveis na equagao de regressao (ajuste para estas variaveis).

*Sexo, faixa etdria, estado de tabagismo, comorbilidade de distdrbio mental, condicdes de vida dos doentes e score MRC de avaliagdo da dispneia relatado pelos doentes na avaliacdo
inicial. 6MWT, teste de marcha de 6 minutos; IMD, Indice de Caréncias Mltiplas; RP, reabilitacdo pulmonar; MRC, Medical Research Council: SWT, Teste de Marcha com Carga Progressiva.

e a evolugdo da RP.**? Contudo, a maioria dos relatos limita-se
a estudos em centros inicos ou a zonas geograficas seleciona-
das, com tamanhos de amostra comparativamente reduzidos
e a varidncia de evolucdo clinica explicada por estes indices
foi insuficiente para permitir uma discriminagdo nos critérios
de referenciagdo para a RP.#!° Reconhece-se igualmente que
o beneficio da RP se estende além das varidveis de evolucio
clinica mensuraveis, como o estado de saude e o desempenho
de exercicio. Esta realidade foi destacada num estudo reali-
zado recentemente em grande escala com um unico centro,
na Holanda, em que se caracterizaram respostas diferenciais a
RP, utilizando a modela¢do multidimensional de uma série de
evolugdes clinicas que incluiam escalas de atividades da vida
didria, depresséo e ansiedade.”” Contudo, este estudo centrava-
-se em variaveis clinicas e fisioldgicas registadas na avaliagdo
de RP no inicio do estudo e ndo incluia indices sociais ou de
caréncia. Fatores como a falta de acesso a transporte até aos
servicos de RP ou o tabagismo ativo poderdo ser marcadores
de caréncia social mas, tanto quanto é do nosso conhecimento,
nenhum estudo relatou a associa¢io entre indices de caréncia
social e a evolucio clinica da RP numa escala nacional.
Reconhecemos limita¢des na interpretagcdo dos nossos
dados. Os quintis IMD foram derivados de cédigos postais
individuais, pelo que proporcionam uma medida relativa da
caréncia ao nivel de uma drea reduzida. Por conseguinte, o
IMD tem uma relagdo com zonas e ndo com individuos -
dentro de cada zona, havera individuos com e sem caréncia.
Como acontece em qualquer analise de regressao, a varidncia
na variavel independente explicada depende da amplitude e
da natureza das varidveis dependentes registadas. Neste caso,
isto foi determinado pelo conjunto de dados da auditoria, o
qual, por sua vez, se regeu pelas normas de qualidade em que
se baseou a avaliagdo do resultado da auditoria e pela neces-
sidade de avaliar um mix de casos como forma de interpretar
estas evolucoes clinicas. A avaliacdo da evolucio clinica do
tratamento limitou-se aos doentes que realizaram uma avalia-
¢do de alta e foi medida de forma variavel de programa para
programa (ISWT ou 6MWT para o desempenho de exercicio
e CRQ, SGRQ ou CAT para o estado de satde). Reconhecemos
que a combinacio destas evolugdes clinicas na nossa andlise
nos podera impedir de distinguir diferencas subtis no desem-
penho destes instrumentos no terreno e corremos o risco de
haver artefactos devido a diferencas relativamente a capaci-
dade de resposta e aos limiares de variacao entre os mesmos.
Estamos no entanto convictos de que o beneficio de propor-
cionar uma andlise unificada a nivel nacional que pode ser
generalizado para programas em toda a I&G supera estas
reservas. Por fim, embora acreditemos que esta seja uma ima-
gem abrangente dos servigos em I&G, ndo podemos excluir a

possibilidade de existirem servigos de RP que néo tenham sido
identificados e contactados e que por conseguinte nao tenham
participado na auditoria.

Os nossos achados tém implicagdes no planeamento e
na prestacdo de servicos de RP. A auditoria a RP veio desta-
car o valor clinico das terapéuticas de exercicio em pessoas
com DPOC, mas sugere também que é demasiado reduzido
o numero de doentes referenciados para RP, que aderem a
proposta de referenciagdo ou que concluem a terapéutica.®
Considerando que as evidéncias disponiveis sugerem que a
conclusdo da RP reduz a utiliza¢do subsequente de recursos
de saude (por ex. dias passados no hospital),"*!* o aumento da
referenciacdo dos doentes e da prestagdo de servicos de RP
constitui um objetivo chave da politica de satide. Considerando
o risco acrescido de internamento hospitalar e resultados em
satde desfavoraveis em doentes residentes em zonas desfa-
vorecidas, a melhoria do acesso a RP por pessoas que vivem
nestas zonas deveria ser uma prioridade. Para tal podera ser
necessaria uma série de medidas, algumas das quais poderdo
ser muito simples, como a disponibilizagdo de transporte até
aos servicos de RP, e outras mais dificeis, como a conscien-
cializagdo dos beneficios da RP para os doentes de zonas des-
favorecidas e a alteragdo da pratica de referenciagéo entre os
profissionais de saide que prestam cuidados nestas zonas.

Em suma, utilizando dados da auditoria nacional sobre RP
na DPOC em todo o territério I&G, demonstramos que as
taxas de conclusdo bem-sucedida da terapéutica sio inferio-
res nos doentes provenientes de dreas socioeconomicamente
mais desfavorecidas, mas que, entre os que concluem a tera-
péutica, doentes de todos os estratos de caréncia usufruem de
um beneficio similar com a RP. Considerando que a RP ¢é a
terapéutica disponivel mais eficaz para pessoas com DPOC,
intervengdes orientadas que visem melhorar a referenciagio,
a adesdo e a conclusdo da RP entre os doentes residentes em
zonas desfavorecidas poderao reduzir a morbilidade e os cus-
tos com a saude nestas populagdes de dificil alcance.
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Ventilacao nao evasiva

Ensaio aleatorizado controlado de CPAP versus ventilacao
nao invasiva para tratamento inicial da sindrome de hipo-

ventila¢ao por obesidade
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Brendon J Yee,® Eli Dabscheck,“¢ Duncan Mortimer,* Angela T Burge,® Daniel Flunt,>
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RESUMO

Contexto A sindrome de hipoventilacdo por obe-
sidade (SHO) é a indicacdo mais frequente de ven-
tilaco em casa, embora permaneca por esclarecer
qual a terapéutica ideal, em especial na doenca
grave. Comparamos a ventilagdo por pressao posi-
tiva binivel e continua das vias aéreas (pressao
positiva das vias aéreas [PAP] binivel; CPAP) para
tratamento da SHO grave.

Métodos Realizamos um ensaio multicéntrico,
com grupos paralelos e dupla ocultagdo para o
tratamento inicial da SHO, aleatorizando os partici-
pantes para PAP binivel ou CPAP noturnas durante
3 meses. O endpoint primdrio era a frequéncia de
fracasso do tratamento (internamento hospitalar,
insuficiéncia ventilatoria persistente ou ndo ade-
s30); 0s endpoints secundarios incluiam a quali-
dade de vida relacionada com a satde (QVRS) e
a sonoléncia.

Resultados Foram aleatorizados 60 participan-
tes; 57 concluiram o seguimento e foram inclui-
dos na analise (média de idades 53 anos, indice
de massa corporal 55 kg/m?, PaCO, 60 mm Hg).
Néo se registou qualquer diferenca no fracasso do
tratamento entre os grupos (PAP binivel, 14,8% vs.
CPAP, 13,3%, p=0,87). A adesao ao tratamento e
o PaCO, em vigilia foram similares apos 3 meses
(5,3 horas/PAP binivel noturna, 5,0 horas/CPAP
noturna, p=0,62; PaCO2 44,2 e 45,9 mm Hg, res-
petivamente, p=0,60). As diferencas intergrupos na
melhoria da sonoléncia (Escala de Sonoléncia de
Epworth 0,3 (IC 95% -2,8 - 3,4), p=0,86) e QVRS
(Short Form (SF)36-SF6d 0,025 (IC 95% -0,039 -
0,088), p=0,45) nao foram significativas. A gravi-
dade da insuficiéncia ventilatéria (PaCO,) no inicio
do estudo foi o Unico preditor significativo de insu-
ficiéncia ventilatéria persistente aos 3 meses (OR
2,3, p=0,03).

Conclusdes Na SHO grave com diagnostico
recente, a PAP binivel e a CPAP originaram melho-
rias similares na insuficiéncia ventilatéria, na QVRS
e na adesdo. O PaCO, no inicio do estudo permitiu
prever insuficiéncia ventilatoria persistente durante
o tratamento. S&o necessarios estudos prolongados
para determinar se estes tratamentos apresentam
diferencas no custo-eficacia ou no impacto sobre a
mortalidade.

Numero de registo do ensaio ACTRN12611-
000874910, resultados.

INTRODUCAO

De todas as complicagdes relacionadas com a
obesidade mdrbida, o desenvolvimento de insu-
ficiéncia ventilatéria é uma das mais devastado-
ras, acarretando um risco de mortalidade quatro

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» A pressdo positiva nas vias aéreas e a
ventilagdo ndo invasiva proporcionam
beneficios similares no tratamento ini-
cial da sindrome de hipoventila¢ao por
obesidade grave?

Que conclusao foi alcangada?

» A taxa de fracasso do tratamento, a
melhoria da insuficiéncia ventilatoria e
a qualidade de vida relacionada com a
saude foram similares em ambos os gru-
pos, apos 3 meses de tratamento.

Porque vale a pena ler este artigo?

»Este é o primeiro ensaio que compara
a pressdo positiva continua nas vias
aéreas com a ventilacdo nio invasiva na
sindrome de hipoventilagao por obesi-
dade grave.

vezes superior se nao for tratada.! Conhecido
como sindrome de hipoventila¢io por obesi-
dade (SHO), estamos a assistir a um aumento
da prevaléncia deste problema paralelamente ao
aumento da obesidade em todo o mundo’ e é a
indicagdo mais frequente de ventila¢do nio inva-
siva em casa em muitos paises.’* Se ndo forem
devidamente geridos, os individuos com SHO
correm o risco de hipertensido pulmonar, cor
pulmonale e insuficiéncia respiratoria instavel.
Comparativamente com a obesidade mérbida
eucapnica, a SHO esté associada a uma taxa mais
elevada de internamentos hospitalares, a uma
maior utilizagdo de recursos de cuidados inten-
sivos e a uma mortalidade substancial.!® Além
do mais, diminuem também a qualidade de vida
relacionada com a satide (QVRS) e a capacidade
funcional, incluindo atividade fisica.®” A terapéu-
tica com pressdo positiva nas vias aéreas (PAP)
¢ eficaz em muitos casos no controlo da insufi-
ciéncia ventilatdria; mas é frequente o fracasso
do tratamento.®®

Nio foi estabelecida a modalidade ideal de
terapéutica PAP para a SHO. Permanece por
esclarecer se uma CPAP mais simples e menos
dispendiosa, orientada para o controlo da obstru-
¢do das vias aéreas superiores e que aumentasse
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os volumes pulmonares, sera tio eficaz quanto as terapéuticas
por PAP binivel que, adicionalmente, proporcionam suporte de
pressdo inspiratoria para aumentar o volume tidal."”"* Ensaios
anteriores para a SHO mais ligeira sugerem que tanto a CPAP
como a PAP binivel proporcionam melhorias similares da
insuficiéncia ventilatoria, nos sintomas e na sonoléncia num
periodo de 2-3 meses.” > Um destes estudos excluia doentes com
hipoventilagdo grave persistente noturna na primeira noite com
CPAP7 Além do mais, este ensaio utilizou uma PAP binivel que
se baseava no esfor¢o inspiratério do doente para acionar o
suporte pelo ventilador (modalidade esponténea). Nesta moda-
lidade, podem ocorrer apneias centrais ou a incapacidade de
acionar o ventilador durante a fase inspiratdria,” conduzindo
a hipoxemia persistente e perturbagio do sono." As modali-
dades de ventilador com temporizagio espontinea procuram
superar este problema através de uma respiracdo fornecida
pelo ventilador na auséncia de esforcos adequados pelo doente,
embora um ensaio recente com doentes com SHO mais ligeira
em ambulatdrio ndo tenha determinado qualquer beneficio
comparativamente com a CPAP.? O presente ensaio pretendeu
abordar estas deficiéncias para ajudar a resolver duvidas quanto
a escolha da terapéutica para a SHO, incluindo as suas formas
mais graves. Comparou o impacto de uma CPAP mais simples
e menos dispendiosa com a PAP binivel sobre o fracasso do
tratamento, incluindo reinternamento hospitalar. A PAP binivel
foi implementada na modalidade de temporiza¢do esponténea,
a fim de minimizar a incapacidade de acionar o ventilador e,
potencialmente, otimizar o suporte ventilatorio proporcionado
por esta modalidade de PAP. O estudo incluiu todos os niveis de
gravidade da SHO, néo restringindo a gravidade inicial da insu-
ficiéncia ventilatéria nem a hipoxemia a variantes mais ligeiras.

METODOS

Participantes

Foram recrutados participantes com diagndstico primario de
SHO (indice de massa corporal [IMC] >30 kg/m* e PaCO,
diurno >45 mm Hg) nos servigos de insuficiéncia ventilatéria
da Austin Health, do Alfred Hospital (Melbourne) e do The Royal
Prince Alfred Hospital (Sydney), na Australia. Os potenciais
participantes eram excluidos se apresentassem outra doenga
que pudesse contribuir para hipoventilagdo, incluindo doenga
neuromuscular, anomalias na parede tordcica, medicamentos
depressores respiratorios, DPOC ou um racio FEV /FVC <70%
ap6s broncodilatadores. Os participantes apresentavam-se
por referenciagdo como doentes estaveis em ambulatdrio ou
ap6s internamento hospitalar com acidose respiratéria aguda
e estabiliza¢do inicial com PAP binivel. O pH do sangue arte-
rial situava-se no intervalo normal (7,35-7,45) na aleatorizagio,
para ambos os grupos. Ndo era necessaria uma polissonografia
de diagnostico, mas era realizada extraprotocolo quando clini-
camente indicada. Era permitido o suporte ventilatério (PAP
binivel ou CPAP) prévio, desde que tivesse tido uma duragdo
<1 més nos 3 meses anteriores a inscri¢ao.

Desenho do estudo e intervencao

Este ensaio aleatorizado, com dupla ocultagio e grupos parale-
los, comparou a PAP binivel com a CPAP em casos incidentes
de SHO ao longo de 3 meses. O grupo da PAP binivel rece-
beu ventilacdo ndo invasiva, utilizando uma modalidade de
suporte ventilatdrio espontinea e temporizada. Utilizou-se a
CPAP de pressao fixa no grupo de CPAP. O protocolo incluia
uma altera¢do planeada para a PAP binivel em caso de fracasso
do tratamento no grupo de CPAP. Realizou-se uma polissono-
grafia para facilitar a titulagdo das configuragcdes da PAP na
aleatorizagdo (dados no suplemento online). Fez-se a titulagdo
da CPAP ou da pressdo expiratéria binivel para superar acon-
tecimentos obstrutivos. No grupo de PAP binivel, o débito do

ventilador e o suporte de pressdo foram titulados de modo
a superar a hipoventilacdo noturna. Adicionou-se oxigénio
suplementar para manter SpO, 290%. Nao foi formalmente
prescrita qualquer recomendagdo alimentar nem um pro-
grama de exercicio.

O projeto foi aprovado pelas Comissées de Etica para
Investigacdo Humana da Austin Health, do Alfred Hospital e do
The Royal Prince Alfred Hospital e todos os participantes forne-
ceram consentimento informado escrito. O estudo estd regis-
tado em anzctr.org.au (ACTRN12611000874910).

Aleatorizacao e ocultacao

A informagdo demografica, os dados antropomorficos, o histo-
rial médico e os medicamentos foram recolhidos aquando do
recrutamento. Mediu-se a espirometria e os gases sanguineos
arteriais diurnos em posigdo sentada para avaliar os critérios de
elegibilidade. Apds a recolha dos dados no inicio do estudo, os
participantes foram atribuidos aleatoriamente (1:1) utilizando
um sistema de aleatorizagio protegido baseado na web (http://
www.randomization. com) com um tamanho de bloco de qua-
tro. Manteve-se a ocultagio da atribui¢do utilizando envelopes
selados opacos. Os dispositivos utilizados tinham capacidade
para administrar CPAP e PAP binivel (VPAP III STA, ResMed,
Bella Vista, Australia; Harmony, Philips Respironics, EUA), per-
mitindo assim a ocultacio do estado de satde junto dos parti-
cipantes e dos avaliadores.

Endpoints

Mediu-se o controlo da insuficiéncia ventilatoria, a utilizagdo de
cuidados de saude, a mortalidade, a QVRS, a adesio ao tratamento
e a atividade fisica. O endpoint primario de fracasso do tratamento
foi definido, a priori, como qualquer um entre internamento hos-
pitalar, insuficiéncia ventilatdria persistente ou agravada (incapaci-
dade de PaCO, descer abaixo de 60 mm Hg no periodo de 3 meses
ou de aumento do PaCO, desde 10 mm Hg relativamente ao inicio
do estudo, em qualquer altura) ou ndo adesdo (definida como uti-
lizagao média de PAP de <2 horas por noite desde a tltima reviséo,
durante duas revisdes consecutivas).” 1>

Consultas hospitalares, insuficiéncia ventilatdria e adesao

Mediram-se os gases sanguineos arteriais diurnos em posic¢ao
sentada com ar ambiente durante pelo menos 10 minutos, a
par dos dados antropomorficos, no inicio do estudo e apos 1
e 3 meses. Registaram-se as consultas hospitalares e com pro-
fissionais de saude, os medicamentos, a utilizagdo de oxigénio
e a participa¢dao em atividades (ex. trabalho, estudo e tarefas
domésticas) apds 2 semanas e no final de cada més de trata-
mento, através de uma entrevista estruturada. Um avaliador
separado e sem ocultacio fez o download da utilizagdo diaria
de PAP a partir do dispositivo, apos 1 e 3 meses.

QVRS, fatores de risco cardiovascular, funcdo pulmonar e atividade fisica
Os participantes responderam a questionarios que mediam
a sonoléncia (Escala de Sonoléncia de Epworth),'® a QVRS
genérica (Short Form 36" e respiratdria (Questionario sobre
Insuficiéncia Respiratdria Grave)?' no inicio do estudo e apos
3 meses. Colheu-se uma amostra de sangue venoso de manha
e em jejum no inicio do estudo e ap6s 3 meses para anilise
de hemoglobina, perfil lipidico, hemoglobina A1C e proteina
C-reativa. Foram medidas as pressdes inspiratdria e expiratdria
maximas e a atividade fisica (tempo sedentdrio, atividade fisica
moderada a vigorosa e niimero de passos por dia) no inicio do
estudo e apds 3 meses (dados no suplemento online).

Andlise estatistica
As caracteristicas no inicio do estudo foram expressas como
média e DP ou percentagens com IC de 95% e comparadas com
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o teste t de Student e anilise ?, respetivamente. A propor¢do
dentro de cada grupo com fracasso do tratamento (endpoint
primario) foi calculada intergrupos com a analise X%, com uma
amostra de 60 a proporcionar uma poténcia de 80% para detetar
uma diferenca de 33% intergrupos.

Foram utilizados modelos lineares mistos para analisar os
efeitos fixos de grupo (PAP binivel ou CPAP), tempo (inicio do
estudo, 1 e 3 meses apds o inicio do tratamento) e sua interagéo,
sobre a andlise dos gases sanguineos arteriais, fatores de risco
cardiovascular, atividade fisica e QVRS, com o participante
como ordenada na origem aleatéria (constante), ajustados com
a maxima verosimilhancga restrita e uma estrutura de cova-
ridncia autorregressiva para ajustar para correlacio em série
ao longo do tempo (xtmixed, STATA software, V.11, StataCorp,
College Station, Texas, EUA). Os endpoints foram avaliados em
todos os trés pontos temporais, tendo igualmente sido determi-
nada a interagdo dos pontos temporais com o grupo. As presun-
¢des do modelo foram verificadas analisando curvas residuais.
Utilizou-se uma analise da inteng¢do de tratar. Avaliou-se a
relagdo entre potenciais varidveis de previsdo (preditores inde-
pendentes baseados na literatura existente e na plausibilidade
biolodgica) e a insuficiéncia ventilatdria persistente apds 3 meses,
calculando OR univariadas (normalizadas para varidveis con-
tinuas).

RESULTADOS

Caracteristicas dos participantes

Foram aleatorizados 60 participantes em 170 pessoas avaliadas
para elegibilidade entre 1 de novembro de 2011 e 31 de dezem-
bro de 2013 (Figura 1). A recolha dos dados foi concluida em
30 de junho de 2014, ap6s o cumprimento da meta de recruta-
mento. A média de idades era 53 anos (DP 10), IMC 54,9 kg/m?
(DP 11,9) e PaCO, 59,6 mm Hg (DP 13,8) sem diferenga entre

Ventilacao nao evasiva

0s grupos no que toca as caracteristicas no inicio do estudo
(Quadro 1). Trinta e quatro participantes utilizaram a terapéu-
tica com PAP antes da aleatorizagdo, 21 com PAP binivel (ini-
ciada durante um internamento agudo) e 13 com CPAP (12
em ambulatério antes da referenciagdo e 1 durante um inter-
namento agudo). Na polissonografia de diagnostico (n=47, 22
no grupo de PAP binivel e 25 no grupo de CPAP), o indice
apneia-hipopneia médio foi de 82 acontecimentos por hora (DP
45,1) com saturacdo de oxigénio <90% para 67% (DP 31,4%) do
sono (sem diferenca intergrupos). Dois participantes do grupo
de PAP binivel e um do grupo de CPAP abandonaram o estudo
e néo foram incluidos na analise do endpoint primario. Todos
os participantes foram incluidos nos modelos mistos para a
analise dos endpoints secundarios. Os critérios de transi¢ao da
CPAP para a PAP binivel no grupo de CPAP nio ocorreram
antes de 3 meses para qualquer participante e todos mantive-
ram a CPAP. Apds a titulacdo com polissonografia, a pressio
expiratdria positiva nas vias aéreas (EPAP) média era de 11,9
cm H,O (DP 2.3), a pressio inspiratoria positiva nas vias aéreas
(IPAP) de 19,3 cm H,O (DP 2,8) e a taxa de 15,0 respiragdes/
min. (DP 2,7) no grupo de PAP binivel. A CPAP média era de
15,2 cm H,0 (DP 2,8).

Endpoint primario: fracasso do tratamento

Nao se registou qualquer diferenga na proporg¢éo de participan-
tes com fracasso do tratamento ap6s 3 meses (PAP binivel 14,8%
vs. CPAP 13,3% (diferenca intergrupos 1,5% [IC 95% —16,6%
a 19,6%], p=0,87, PAP binivel n=27, CPAP n=30, Figura 2).
Este resultado néo se alterou com a inclusido na analise, como
fracassos de tratamento, dos doentes que se retiraram durante
o estudo (PAP binivel 20,7% vs. CPAP 16,1%, p=0,65) e nio se
observou qualquer relagio entre o centro de estudo e o fracasso
do tratamento. A adesao (média na revisao final 5,3 horas/noite

[ Inscrigdao ]

Avaliados quanto a elegibilidade
(n=170)

Excluidos (n=110)

@N3do cumpriam os critérios de inclusdo
# (n=85)

@®Recusaram participar (n=22)

@®N3do foi possivel contactar (n=3)

Aleatorizados (n=60)

}

]

Atribuicdo ] ¥

Atribuidos a PAP binivel (n=29)
@®Receberam a intervengdo atribuida (n=29)
®N3o receberam a intervengdo atribuida (n=0)

Atribuidos a CPAP (n=31)
@®Receberam a intervengdo atribuida (n=31)
@®N3o receberam a intervencgdo atribuida (n=0)

: [

Seguimento ] .

Perdidos no seguimento (n=0)

Descontinuaram a intervencgdo (n=2; sairam do
estudo aos 0 e 1 meses)

Perdidos no seguimento (n=0)

Descontinuaram a intervenc¢do (n=1; sairam do
estudo aos 2 meses)

Analise ] ¥

s

Analisados (n=27)
@Excluidos da analise (n=0)

Analisados (n=30)
@®Excluidos da analise (n=0)

Figura 1 luxograma de participantes ao longo do estudo (diagrama consort). PAP, pressao positiva nas vias aéreas.
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Quadro 1 Caracteristicas no inicio do estudo

PAP binivel (n=29)

CPAP (n=31)

53,2(10,7)
48,3% (30,1% a 66,5%)

Idade (anos)

Sexo (% masculino)*

52,9(10,0)
58,1% (40,7% a 75,4%)

Apresentacao* 37,9% Agudo (20,3% a 55,6%) 45,2 Agudo (27,6% a 62,7%)
Comorbilidades (n) 3,43(1,85) 2,94(1,44)
IMC (kg/m?) 55,3(12,9) 54,5(11,0)
Perimetro do pescogo (cm) 48,9(5,85) 49,9 (3,76)
Perimetro da cintura (cm) 147,4(22,9) 146,1(16,7)
Perimetro da anca (cm) 154,1(25,7) 155,5(20,5)
Racio cintura:anca 0,966 (0,119) 0,945(0,078)
Terapéutica anterior com PAP* 44,8% (26,7 a62,9%) 67,7% (51,3% a 84,2%)
Espirometria

FEV, () 1,99(0,83) 1,85(0,68)

FEV, (% prevista) 64,0(17,8) 60,3 (15,4)

FVC(l) 2,49(1,03) 2,32(0,90)

FVC (% prevista) 62,0(18,2) 57,4(16,8)

FER (percentagem) 81,2(8,98) 80,6 (5,79)
GSA (avaliacdo dos critérios de inclusao)

pH 7,37(0,05) 7,37(0,04)

PaC0, (mm Hg) 60,1(17,2) 59,1(9,9)

Pa0, (mm Hg) 60,2(11,7) 61,1(13,2)

Bicarbonato (mmol) 31,8(7,61) 33,5(4,10)

Excesso de base 7,49 (8,41) 7,73 (5,96)

Oxigénio suplementar* 13,8% (3,9a31,7%) 16,1(5,4% a 33,7%)

Os valores representam a média (DO) ou * percentagem (IC de 95%).

GSA, gases sanguineos arteriais; IMC, indice de massa corporal; FER, débito expiratério forcado, FER /FVC; PAP, pressao positiva nas vias aéreas.

[2,63] PAP binivel, 5,0 horas/noite [2,4] CPAP; com adesdo <2
horas/noite, PAP binivel 14,8% versus CPAP 10,0% [diferenca
intergrupos 4,8% [-12,4% a 22,0%], p=0,58]), os internamen-
tos hospitalares (PAP binivel 11,1% vs. CPAP 10,0% [diferenca
intergrupos 1,1% [-14,9% a 17,1%], p=0,89]) e a hipercapnia
grave persistente (PaCO, 260 mm Hg: PAP binivel 0,0% vs. CPAP
6,9% [diferenca intergrupos 6,9% [-2,3% a 16,1%], p=0,20; 0%
em ambos o0s grupos aos 3 meses]) foram similares em ambos
os grupos (Figura 2). Observaram-se melhorias similares no
PaCO,, PaO, e bicarbonato apds 1 e 3 meses de tratamento em
cada grupo, mas nenhuma interagdo grupo/tempo significativa
(Figura 3A-C). Contudo, verificou-se uma tendéncia para que
mais doentes do grupo de CPAP apresentassem PaCO, persis-

tentemente elevado (>45 mm Hg) apds 1 més (CPAP 65,5% [IC
95% 45,7% a 82,1%], PAP binivel 39,1% [IC 95% 19,7 a 61,5],
X*=3,59, p=0,058), mas essa tendéncia era menos evidente ap6s 3
meses (CPAP 53,6% [IC 95% 33,9% a 72,5%], PAP binivel 37,0%
[IC 95% 19,4% a 57,6%], x*=1.,52, p=0,218). Nenhum dos parti-
cipantes necessitou de oxigénio suplementar ap6s a titulagio final
da terapéutica com dispositivo, com polissonografia. Nao foram
relatados efeitos acidentais durante o estudo.

Endpoints secundarios e exploratorios

QVRS e sonoléncia

A sonoléncia e a QVRS melhoraram com o tratamento, sem
diferenca intergrupos no grau de melhoria observado (Figura

Figura 2 Fracasso do tratamento. Percentagem de par- 30-
ticipantes com fracasso do tratamento aos 3 meses, defi- - - B PAP binivel
nido como utilizagao do dispositivo <2 horas por noite, 4 === CPAP
em duas revisdes consecutivas, um internamento hospi- £ 5l -
talar durante o ensaio ou PaCO, persistentemente acima ©
de 60 mm Hg. As barras de erro representam IC de 95% %
para a proporcdo (horas, as unidades de PaCO, sdo mm T 0.
Hg). PAP, pressao positiva nas vias aéreas. o
o
S
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Figura 3 Analise dos gases sanguineos arteriais: (A) PaCO,; (B) Pa0,; (C) Bicarbonato. Analise dos gases sanguineos arteriais diurnos no inicio do estudo
(aleatorizacdo), 1 e 3 meses apds o tratamento com press&o positiva das vias aéreas binivel (PAP) ou CPAP (médias e IC de 95%).

4). Os scores médios na Escala de Sonoléncia de Epworth desce-
ram de um nivel ligeiro de sonoléncia crénica para o intervalo
normal (11,8 a 7,4 para todos os participantes, p<0,01, Figura
4A). A QVRS genérica e especifica da satde respiratoria tam-
bém melhorou entre o inicio do estudo e os 3 meses, em ambos
os grupos, com melhorias em todas as subescalas, exceto na
dor fisica (ver Figura 4B, C e quadro suplementar online S1).
Incluia-se aqui a melhoria nas subescalas relacionadas com a
saide mental e a fungéo fisica. Nao se observaram interagoes
grupo/tempo significativas.

Fatores de risco cardiovascular, atividade fisica e funcao
pulmonar

Nao se registou qualquer diferenca nos marcadores de risco car-
diovascular entre os grupos de PAP binivel e CPAP (Quadro 2).
Tanto o colesterol total como as lipoproteinas de alta densidade
aumentaram ap(')s 3 meses; observou-se no entanto também
uma tendéncia ndo significativa de aumento das lipoproteinas
de baixa densidade. A hemoglobina A1C desceu ligeiramente
e ndo se observou qualquer alteragdo na pressio arterial. O
peso também diminuiu em ambos os grupos, com uma perda
meédia de 6,7 kg para todos os participantes ao longo de 3 meses
(Figura 4D), com aumentos nao significativos da atividade
fisica (Quadro 2). A pressio inspiratéria maxima aumentou em
ambos os grupos (Quadro 2).

Preditores de insuficiéncia ventilatoria persistente

Uma andlise exploratdria avaliou a relagdo entre a insuficién-
cia ventilatoria persistente aos 3 meses (PaCO2 >45 mm Hg)
e variaveis de previsdo (ver quadro suplementar online S2).
Apenas o PaCO, na apresentagio inicial apresentou uma relagao
significativa com a insuficiéncia ventilatéria persistente (OR
2,3, p=0,03). Os individuos no quartil mais alto na apresentagdo
(PaCO, >62 mm Hg) corriam um risco oito vezes superior de
insuficiéncia ventilatoria persistente (OR 8,2, p=0,02) compa-

rativamente com os individuos no quartil mais baixo (PaCO,
<50 mm Hg). Em sintonia com este achado, os individuos com
um pH mais baixo ou um nivel de bicarbonato mais elevado
na apresenta¢do tinham uma tendéncia ndo significativa para
um risco acrescido de insuficiéncia ventilatoria persistente aos
3 meses. Observaram-se tendéncias semelhantes com o avangar
da idade, um FEV, absoluto mais baixo e um menor indice de
perturbagdo respiratéria no inicio do estudo em polissonogra-
fia.

DISCUSSAQ

Nos individuos com diagnoéstico recente de SHO, este projeto
determinou que a CPAP e a PAP binivel produziam taxas simi-
lares de fracasso do tratamento e proporcionavam melhorias
similares no controlo da insuficiéncia ventilatdria, na QVRS e
nos fatores de risco cardiovascular apds 3 meses de tratamento,
embora se observasse uma tendéncia para uma mais rdpida da
remissdo da insuficiéncia ventilatéria no grupo da PAP binivel.
A populagio do projeto incluia os individuos com insuficiéncia
ventilatéria grave e também utilizou uma modalidade contro-
lada de ventilagdo no grupo de PAP binivel para proporcionar
esta terapéutica na sua forma ideal e maximizar a probabilidade
de identificar uma diferenca entre os grupos. A insuficiéncia
ventilatdria ligeira persistente foi frequente apds 3 meses de
tratamento, sendo a gravidade da insuficiéncia ventilatéria na
apresentacao o unico preditor claro. Estes achados sugerem que
a CPAP pode ser utilizada com seguranga para tratar SHO iso-
lada com todas as gravidades ap6s estabilizagdo inicial e com
monitoriza¢do cuidadosa.

A mortalidade e a morbilidade muito elevadas associadas a
SHO levaram os médicos a utilizar terapéuticas com PAP para
minimizar estes riscos. Embora a CPAP possa dar origem a
melhorias substanciais na insuficiéncia ventilatoria em doentes
com hipoventila¢ido por obesidade grave, é evidente que a hipo-
ventila¢cdo noturna e a hipercapnia diurna podem persistir nal-
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Figura 4 Sonoléncia, qualidade de vida relacionada com a salde e peso. (A) Sonoléncia (ESS, Escala de Sonoléncia Epworth), (B) qualidade de vida genérica
(SF36, Short Form 36), (C) qualidade de vida especifica da sadde respiratéria (SRI, Questionario sobre Insuficiéncia Respiratdria Grave) e (D) peso no inicio do
estudo e 3 meses apos o tratamento com pressao positiva das vias aéreas (PAP) binivel ou CPAP (médias e IC de 95%).

guns doentes com SHO submetidos a este tratamento.® Isto ndo
sera talvez surpreendente, considerando que a CPAP aborda
apenas alguns dos supostos mecanismos da SHO. E expectéavel
que a CPAP melhore o trabalho de respiragéo acrescido relacio-
nado com obstrugdo das vias aéreas superiores durante o sono
(apneia obstrutiva do sono [AOS]) e aumentando os volumes
pulmonares de modo a reduzir a resisténcia das vias aéreas e a
limitagdo de fluxo evidenciada com volumes reduzidos e recru-
tar o pulmio com atelectasia.”>* Nao é no entanto expectavel
que resolva o trabalho de respiragdo devido a uma reduzida
compliance da parede toracica na obesidade grave, nem que
corrija diretamente a hipercdpnia com um aumento do volume
tidal. Os médicos procuraram utilizar ventilacdo nio invasiva
(normalmente PAP binivel) para resolver estes ultimos proble-
mas, sendo a SHO atualmente a indicagdo mais frequente de
ventilagdo ndo invasiva em muitos paises.>* Contudo, os nos-
sos resultados corroboram e, dado incluirem casos mais graves
(PaCO, e IMC de inclusdo mais elevados e FVC mais reduzida),
ampliam os achados de dois ensaios aleatorizados controlados
anteriores com CPAP versus PAP binivel, ao sugerir que a CPAP
proporciona melhorias similares na insuficiéncia ventilatdria e
nos sintomas face a PAP binivel apds 3 meses de tratamento,
independentemente da modalidade.” ' No presente ensaio,
observou-se uma tendéncia para os individuos com AOS mais
grave terem uma menor probabilidade de insuficiéncia venti-
latéria apos 3 meses, sustentando a ideia de que a obstrugio
das vias aéreas superiores durante o sono (corrigida tanto com
CPAP como PAP binivel) é um dos determinantes importantes
da resposta ao tratamento.** O presente projeto ndo foi dotado
de poténcia suficiente para discernir se a gravidade da AOS
poderia prever o controlo da insuficiéncia ventilatoria apenas
com CPAP.

Constatamos melhorias na sonoléncia subjetiva e na QVRS
genérica e especifica da satde respiratéria apos 3 meses de tra-
tamento, em ambos os grupos, sendo que a sonoléncia média
regressou aos niveis normais da popula¢io.'®?° Em consonancia

com os achados dos ensaios aleatorizados anteriores na SHO
mais ligeira e em ambulatdrio, ndo se observou qualquer dife-
renga entre os grupos de CPAP e PAP binivel nesta populagao
com insuficiéncia ventilatéria mais grave.”'? E interessante notar
que as pressdes nos musculos inspiratdrios melhoraram com a
terapéutica PAP e que foi também recentemente relatado um
aumento do FEV ."* A perda de peso e o recrutamento do pul-
mao com atelectasia com maijores volumes pulmonares poderao
explicar estes achados, uma vez que a alteracdo da capacidade
residual funcional afeta as pressdes musculares.”?

A SHO esta associada a uma incidéncia elevada de fatores
de risco cardiovascular e a insuficiéncia cardiaca.' Procuramos
determinar se a PAP podera melhorar alguns destes riscos. O
peso diminuiu em ambos os grupos, conforme trabalho ante-
rior.”?* Néo avalidmos a composi¢do corporal nem se alguma
da perda de peso estaria relacionada com diurese apds o inicio
da terapéutica PAP. Contudo, num estudo anterior, a perda de
peso num grupo similar de doentes com SHO deveu-se essen-
cialmente a perda de massa gorda.” A hemoglobina A1C dimi-
nuiu ligeiramente, o que sugere um melhor controlo glicémico.
Subjetivamente, o funcionamento fisico melhorou nos scores de
QVRS, o que explica potencialmente esta diminui¢do, embora
néo tenhamos sido capazes de demonstrar melhorias na ativi-
dade fisica medida objetivamente. Uma maior atividade fisica
apos o inicio do tratamento na SHO foi anteriormente relacio-
nada com perda de peso, especialmente a perda de gordura.”
Na populagido de doentes muito graves neste projeto, a atividade
no inicio do estudo era muito reduzida, mesmo em comparagio
com relatos anteriores na SHO.*® A auséncia de alteragdo na
atividade durante o tratamento sugere que a corre¢io da sono-
léncia e a insuficiéncia ventilatdria, por si s6, ndo sio suficientes
para melhorar um comportamento complexo como a atividade
fisica.

O unico preditor significativo de insuficiéncia ventilatdria
persistente ap6s 3 meses foi o grau de insuficiéncia ventilatdria
(PaCO,) na apresentagdo, com um risco oito vezes superior para
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Quadro 2 Atividade fisica, marcadores cardiovasculares e funcao ventilatéria

PAP binivel CPAP

Quintil IMD Inicio do estudo 3 meses Inicio do estudo 3 meses Valor de p

Marcadores cardiovasculares
Hemoglobina 145 (3,6) 148 )3,6) 145 (3,4) 140 (3,5) Groupo 0,99, tempo <0,41 interacdo 0,09
Hemoglobina A1C 6,79(22) 6,45(0,22) 6,62(0,21) 6,50(0,21) Groupo 0,58, tempo <0,03 interacdo 0,28
PCR 10,4)2,1) 8,1(2,1) 17,3(2,0) 11,7(2,0) Groupo 0,02, tempo <0,25 interacdo 0,23
Colesterol total 4,31(0,20) 4,96 (0,20) 433(0,19) 4,89(0,19) Groupo 0,96, tempo <0,01 interacdo 0,78
HDL 1,04 (0,058) 1,15(0,058) 1,11(0,055) 1,12(0,055) Groupo 0,39, tempo <0,01 interacdo 0,09
LDL 2,58(0,18) 2,95(0,18) 2,55(0,17) 2,91(0,17) Groupo 0,90, tempo <0,06 interacdo 0,97
TSH 3,06 (0,44) 2,43(0,45) 2,07(0,43) 2,09 (0,43) Groupo 0,11, tempo <0, 13 interacdo 0,26
Pressao arterial - sistolica 135(3,7) 137 (4,1) 134 (3,8) 137(3,8) Groupo 0,80, tempo 0,63 interacdo 0,90
Pressdo arterial - diastolica 77 (2,4) 78(2,6) 76 (2,4) 80(2,4) Groupo 0,58, tempo 0,93 interacdo 0,23

PressGes nos miisculos respiratorios
PIM % prevista 56,2 (4,7) 66,5 (4,8) 46,6 (4,6) 54,6 (4,6) Groupo 0,14, tempo 0,01 interacdo 0,66
PEM % prevista 91,3(5,4) 85,6 (5,6) 85,3(5,2) 90,9(5,3) Groupo 0,42, tempo 0, 19interacao 0,006
SNIP % prevista 71,7(5.2) 81,7(52) 63,0(4,4) 73,6 (4,4) Groupo 0,20, tempo 0,03 interacdo 0,91
Tempo sedentario em vigilia min/dia

Atividade fisica 937(35,6) 902 (38,2) 914 (33,0 872(32,1) Groupo 0,63, tempo 0,28 interacdo 0,88
AFMV min/dia * 14,5(4,1-33,4) 19,7(2,3-34,5) 9,0(2,1-29,2) 18,5(7,2-42,7) Groupo 0,63, tempo 0,27
Passos/dia 4135 (689) 4332 (730) 3847 (635) 5059 (621) Groupo 0,76, tempo 0,73 interagdo 0,18

Os valores representam médias marginais estimadas (EP) de andlises de modelos mistos para marcadores de risco cardiovascular, fungdo pulmonar e atividade fisica, exceto no caso de *,
que representa a mediana (IQR). Os resultados de significancia referem-se aos efeitos do grupo (PAP binivel vs. CPAP), tempo (inicio do estudo vs. 3 meses) e a sua interagao.

PCR, proteina C reativa; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; PEM, pressao expiratoria maxima; PIM, pressao inspiratoria maxima; AFMYV, atividade
fisica moderada a vigorosa; PAP, pressdo positiva nas vias aéreas; SNIP, débito inspiratério nasal de ponta; TSH, hormona estimuladora da tiroide.

os individuos com um PaCO, de >62 mm Hg. Observou-se uma
tendéncia para os individuos com uma funcéo ventilatéria mais
débil (FEV, mais reduzido) e idade mais avancada apresenta-
rem um risco mais elevado e, conforme mencionado acima, os
individuos com acontecimentos obstrutivos mais frequentes
durante o sono apresentavam geralmente um melhor controlo
da hipercépnia durante o tratamento apos 3 meses. A SHO esta
associada a um grau superior de défice ventilatdrio do que o
expectavel apenas para o grau de obesidade, possivelmente
devido a obesidade mais central.” Esta realidade, em conjunto
com uma maior resisténcia nas vias aéreas, conduz a um maior
trabalho de respira¢ao, pelo que nido surpreende que uma fun-
¢do ventilatoria mais deteriorada permita prever hipercapnia
persistente. A populagdo do nosso estudo tinha AOS grave e é
possivel que os doentes com SHO e AOS mais ligeira respon-
dam de modo diferente a CPAP comparativamente com a PAP
binivel. A adesdo a terapéutica com PAP foi anteriormente rela-
cionada com um melhor controlo da insuficiéncia ventilatdria
e, embora néo tenhamos conseguido replicar claramente este
achado, observamos uma tendéncia similar.” Em estudos retros-
petivos, os preditores da sobrevivéncia na SHO incluem a idade,
marcadores inflamatérios elevados e PaO, baixo."” E importante
notar que uma melhoria da insuficiéncia ventilatdria (redugao
do PaCO,) com o tratamento também permite prever uma
melhor sobrevivéncia, pelo que parece ser um marcador ttil de
éxito do tratamento.

Este projeto incluiu participantes com insuficiéncia ventila-
toria e obesidade mais graves do que os ensaios anteriores com
SHO, mas ainda constatou que a CPAP proporcionava benefi-
cios similares aos da PAP binivel. Nao é surpreendente consta-
tar que as pressdes necessarias para controlar a obstrugio das
vias aéreas superiores tenham sido superiores as dos ensaios
com SHO mais ligeira.” "> A PAP binivel foi aplicada na moda-
lidade ST com um elevado suporte de pressdo, numa tentativa
de otimizar a ventila¢do, pelo que ndo estamos em condigdes de
comentar se uma modalidade espontinea teria proporcionado

uma eficdcia similar. Os participantes foram rastreados rigo-
rosamente quanto a outras causas de insuficiéncia ventilatéria,
pelo que os resultados se aplicam apenas 8 SHO pura. Embora
o endpoint clinico de fracasso do tratamento tenha sido similar
em ambos os grupos, seria necessaria uma maior poténcia e um
seguimento mais longo para detetar diferencgas subtis entre os
grupos, além de que nio foi abordada a mortalidade. O estudo
foi concebido com uma poténcia que permitisse detetar uma
diferenca de 33% no fracasso do tratamento (pressupondo 40%
de fracasso do tratamento no grupo de CPAP), que era aparen-
temente realista com base nas taxas de nao adesdo publicadas
e de insuficiéncia ventilatoria persistente.®'21¢2627 A diferenca
observada intergrupos foi de 1,5%. Os componentes de fra-
casso do tratamento (ndo adesdo, internamento hospitalar e
insuficiéncia ventilatdria grave persistente) foram considera-
dos clinicamente importantes, na sua totalidade. Contudo, aos
3 meses, nenhum dos participantes apresentava insuficiéncia
ventilatdria grave persistente, por isso esta ndo contribuiu para
a incidéncia de fracasso do tratamento, ao passo que 12% nao
aderiram ao tratamento e 11% tiveram internamentos hospi-
talares. Este projeto avaliou marcadores de risco cardiovascu-
lar, ndo tendo detetado qualquer diferenga entre grupos, mas
nao avaliou os acontecimentos cardiovasculares ou a fun¢io
cardiaca. Recorreu-se a polissonografia para facilitar a otimi-
zagdo das configuragées da PAP no inicio do projeto, embora
ndo fosse utilizada para avaliar o controlo da hipoventilagdo
noturna no final do estudo, baseando-se nos gases sanguineos
arteriais diurnos para determinar o controlo da insuficiéncia
ventilatoria.

CONCLUSOES

Este estudo multicéntrico determinou que a PAP binivel e a
CPAP proporcionavam um controlo similar da insuficién-
cia ventilatdria, internamentos hospitalares e QVRS, na SHO
recém-diagnosticada. A adesdo ao tratamento também foi simi-
lar. Este estudo vem ampliar os trabalhos anteriores, ao inclui
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doentes que se apresentaram como casos agudos no hospital,
com doenga mais grave, em conjunto com a utilizacdo de PAP
binivel em modalidade espontinea temporizada para otimizar
o controlo da hipoventila¢do noturna. A gravidade da insufi-
ciéncia ventilatéria na apresentagio foi o tnico preditor sig-
nificativo de insuficiéncia ventilatoria persistente aos 3 meses.
Sao necessarios estudos mais prolongados para determinar se
existe alguma diferenca no impacto sobre a mortalidade, consi-
derando o risco elevado nesta populagio, e se qualquer um dos
tratamentos proporciona uma vantagem econdémica em saude.
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INNQOVIVA Respirar DAL

INFORMACOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM Este medicamento esta sujeito a monitorizaggo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagéo de nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que
notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sitio da internet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@in-
farmed.pt. NOME DO MEDICAMENTO: Revinty Ellipta. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Revinty Ellipta 92/22 mcg: Cada inalagéo disponibiliza uma dose administrada de 92 mcg de furoato de fluticasona & 22 mcg
de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 100 mcg de furoato de fluticasona e 25 meg de vilanterol (como trifenatato). Revinty Ellipta 184/22 mcg: Cada inalagdo disponibiliza uma dose administrada de
184 mcg de furoato de fluticasona e 22 meg de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 200 meg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). FORMA FARMACEUTICA: P6 para
inalag&o em recipiente unidose. INDICACOES TERAPEUTICAS: Asma: Revinty Ellipta 92/22 mcg e 184/22 meg esta indicado para o tratamento regular da asma em adultos e adolescentes com idade 2 12 anos em que a utilizagao de
um medicamento contendo uma assomagao (agonista beta, de ago prolongada e corticosteroides para inalagao) ¢ adequada: doentes que no estdo adequadamente controlados com corticosteroides para inalag&o e com agonistas beta,

de curta agéo ‘conforme o necessario’. DPOC: Revinty Elllpfa 92/22 meg esta indicado para o tratamento sintomatico de adultos com DPOC com um FEV, previsivel normal <70% (apds o broncodilatador) com antecedentes de exacerbagao
apesar da terapéutica regular com um broncodilatador. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO: Asma (92/22 mcg e 184/22 mcg) - Adultos e adolescentes =12 anos Uma inalagéo 1x/dia. Os doentes normalmente verificam uma
melhoria na fung&o pulmonar 15 minutos apés a inalagao. Necessario o uso diario regular para manter o controlo dos sintomas de asma e 0 uso deve ser continuado mesmo quando esta é assintomética. Se os sintomas surgirem no periodo
entre as doses, deve ser tomado um agonista beta, de curta duragdo, por inalagéo, para o alivio imediato. Deve considerar-se uma dose inicial de 92/22 mcg para adultos e adolescentes 212 anos que requeiram uma dose media de
corticosteroides para inalagdo em associagéo com tm agonista beta, de agdo prolongada. Se os doentes ndo estiverem corretamente controlados com 92/22 mcg, a dose pode ser aumentada para 184/22 meg. Os doentes devem ser
regularmente reavaliados. A dose deve ser titulada para a dose mais *baixa com a qual € mantido um controlo efetivo dos sintomas. Revinty Ellipta 184/22 mcg deve ser considerado para adultos e adolescentes 212 anos que requeiram
uma dose mais elevada de corticosteroides para inalagdo em associagdo com um agonista beta, de agéo prolongada. A dose méxima recomendada é 184/22 mcg 1x/dia. Criangas <12 anos A seguranca e a eficécia ainda ndo foram
estabelecidas na indicagdo para a asma. DPOC (92/22 mcg): Adultos 218 anos Uma inalagéo fxldia. Os doentes normalmente verificam uma melhoria na fung&o pulmonar 16-17 minutos apés a inalagao. Populagéo pediatrica: Nao é
relevante na populagdo pediatrica para a indicagdo de DPOC. Populagdes especiais: /dosos (> 65 anos) e Compromisso renal: N&o é necessario ajustar a posologia. Compromisso hepatico: Estudos revelaram um aumento na exposi¢ao
sistémica ao FF. Devem tomar-se precaugdes na definigdo da posologia em doentes com compromisso hepatico que possam estar em risco mais elevado de reagdes adversas sistémicas associadas a corticosteroides. Para os doentes
com compromisso hepatico moderado ou grave a dose méxima é 92/22 mcg. Modo de administracéo: Via inalatéria. Deve ser administrado @ mesma hora do dia, todos os dias. Se uma dose for omitida, deve tomar-se a préxima dose &
hora habitual no dia seguinte. Apés inalagdo, os doentes devem enxaguar a boca com &gua sem a engolir. CONTRAINDICAGOES: Hipersensibilidade &s substéncias ativas ou a qualquer um dos excipientes. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAO: Deterioracdo da doenca -N&o deve ser utilizado para tratar sintomas de asma aguda ou uma exacerbagao aguda na DPOC, para os quais € necessario um broncodilatador de curta duragéo.
0 uso aumentado de broncodilatadores de curta duragéo para aliviar os sintomas indica deterioragao do controlo. Os doentes ndo devem interromper a terapéutica na asma ou na DPOC, sem superviséo de um médico, uma vez que 0s
sintomas podem reaparecer ap6s a descontinuagdo. Os acontecimentos adversos e as exacerbagdes 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 incontroléveis ou piorarem apés o inicio do tratamento com Revinty Ellipta. Broncospasmo paradoxal Pode ocorrer com um aumento imediato na pieira apds a
administrag@o. Deve ser tratado imediatamente com um broncodilatador para inalagdo de curta duragdo. Revinty Ellipta deve ser suspenso imediatamente, o doente avaliado e uma terapéutica alternativa instituida conforme o necessario.
Efeitos cardiovasculares: Podem ser observados efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardiacas por ex., taquicardia supraventricular e extra-sistoles. Deve ser utilizado com precaugéo em doentes com doenga cardiovascular grave
ou anomalias do ritmo cardiaco, tirotoxicose, hipocaliemia ndo corrigida ou em doentes com predisposi¢ao para niveis baixos de potassio sérico. Doentes com compromisso hepatico: Para os doentes com compromisso hepatico moderado
a grave, deve ser utilizada a dose de 92/22 mcg. Efeitos sistémicos dos corticosteroides Podem ocorrer com qualquer corticosteroide para inalagéo, em especial com doses elevadas receitadas durante longos periodos (ocorréncia muito
menos provavel do que com corticosteroides orais). Incluem sindrome de Cushing, caracteristicas cushingoides, apoplexia suprarrenal, diminuigdo na densidade mineral éssea, retardagéo do crescimento em criangas e adolescentes,
cataratas e glaucoma e, mais raramente, uma variedade de efeitos psicoldgicos e comportamentais incluindo hiperatividade psicomotora, perturbagées do sono, ansiedade, depresséo ou agressao (em especial em criangas). Administrar
com precaugdo em doentes com tuberculose pulmonar ou em doentes com infegdes cronicas ou ndo tratadas. Hiperglicemia Notificados casos de aumentos nos niveis 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 incidéncia de pneumonia, incluindo pneumonia que requer hospitalizagao, tem sido observado nos doentes com
DPOC a receberem corticosteroides inalados. Existe alguma evidéncia de um risco aumentado de pneumonia com o aumento da dose de esteroide mas isto ndo foi demonstrado de forma conclusiva entre todos os estudos. Nao existe
evidéncia clinica conclusiva para diferengas dentro da mesma classe na magnitude do risco de pneumonia entre os medicamentos contento corticosteroides inalados. Os médicos devem continuar alerta para o possivel desenvolvimento
de pneumonia em doentes com DPOC pois as caracteristicas clinicas de tais infedes sobrepdem-se aos sintomas das exacerbagdes da DPOC. Os fatores de risco para pneumonia em doentes com DPOC incluem tabagismo atual, idade
avangada, indice de massa corporal (IMC) baixo e DPOC grave. Pneumonia em doentes com asma: A incidéncia de pneumonia em doentes com asma foi frequente na dose mais elevada. A incidéncia 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. N&o foram identificados fatores de risco. Excipientes: Cada dose administrada contém aproximadamente 25 mg de lactose
(na forma mono-hidratada). Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia & galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorgéo de glucose-galactose néo devem tomar este medicamento. EFEITOS INDESEJAVEIS: As reagdes
adversas mais frequentemente notificadas foram cefaleia e nasofaringite. Com a excegéo de pneumonia e fraturas, o perfil de seguranga foi semelhante em doentes com asma e DPOC. Durante os estudos clinicos, pneumonia e fraturas
foram mais frequentemente observadas em doentes com DPOC. Infegées e infesta(;ées: Frequentes - Pneumonia, infegdo do trato respiratdrio superior, bronquite, gripe, candidiase da boca e da garganta. Doengas do sistema
imunitério: Raros- Reagdes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia, angioedema, erupgao cutanea e urticaria. Doengas do sistema nervoso: Muito frequentes- Cefaleia Raros Tremor. Perturbagdes do foro psiquiatrico: Raros —
Ansiedade. Doengas cardiacas: Pouco frequentes -Extra-sistoles; Raros - Palpltagoes taqu|card|a Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino: Muito frequentes- Nasofaringite; Frequentes- Dor orofaringea, sinusite, faringite,

rinite, tosse, disfonia. Doengas gastrointestinais: Frequentes- Dor abdominal. A e dos tecidos conjuntivos: Frequentes- Artralgia, dorsalgia, fraturas, espasmos musculares. Penurbagoes gerais e
alteragdes no local de administragdo: Frequentes- Pirexia. TITULAR DA AIM: Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Reino Unido. DATA DA REVISAO DO TEXTO: outubro 2016. APRESEN-
TAGAO: Revinty Ellipta 92 mecg+22 mcg, 30 doses; Regime de comparticipacao: Escaldo B. Medicamento Sujeito a Receita Médica. Para mais informagdes ou em caso de suspeita de acontecimento adverso, contactar a Secgao de
Assuntos Médicos de BIAL - Portela & C2., S.A: Tel.:229866100. Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Consultar o RCM
comgleto para informagéo detalhada. Para mais informagdes contactar o representante local do titular da AIM: BIAL-Portela & C? S.A.- A Av. da Siderurgia Nacional +*4745-457 S.Mamede do Coronado. « NIPC 500 220 913.
DIDSAM161108
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brometo de acfidinio + formotero!

Melhoria dos sintomas matinais,
diurnos e noturnos de DPOC,
levando a uma melhor qualidade
de vida vs. monoterapia**
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Informagdes Essenciais Compativeis com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento

v Este medicamento esté sujeito a monitorizagéo adicional. Isto iré permitir a rapida identificagdo de nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem t}uaisqper suspeitas de reacdes adversas ao Infarmed, LP. (Tel: +351 21 798 71
40; Fax: + 351 21798 73 97, E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt; internet: hnp://extranet.mfarmed.prage.serqm.trontofﬂce.seramhomepageg. Brimica Genuair 340 microgramas/12 microgramas, po para inalacdo. Cada dose administrada (a dose libertada
pelo bocal do inalador) contem 396 microgramas de brometo de aclidinio (equivalente a 340 microgramas de aclidinio) e 11,8 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado. Corresponde a uma dose medida de 400 microgramas de brometo de aclidinio
(equivalente a 343 microgramas de aclidinio) e uma dose medida de 12 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado. Cada dose administrada contém aproximadamente 11 mg de lactose (mono-hidratada). P6 branco ou esbranquicado num inalador branco
com um indicador de dose integrado e um botéo de dosagem Iaranéa. Indicagoes teraf)eqtlcas: Brimica Genuair € indicado como tratamento broncodilatador de manutencéo para aliviar sintomas em doentes adultos com doenca #)ulmon,ar obstrutiva cronica (DPOC),
Posologia e modo de administracao: Posologia: A dose recomendada é de uma inalagdo de Brimica Genuair 340 microgramas/12 microgramas duas vezes por dia. Se for omitida uma dose, esta devera ser tomada assim que for possivel e a dose seguinte deverd
ser tomada no hordrio habitual. N&o deve tomar-se uma dose a dobrar para compensar a dose esquecida. Nao é necessario qualquer ajuste de dose em doentes idosos ou em doentes com compromisso da fu;&gao renal ou hepatica. Populagao pedidtrica - Néo existe
utilizagéo relevante de Brimica Genuair em criancas e adolescentes (com menos de 18 anos de idade) para a indicagdo de DPOC. Modo de aqmlnlstra%gp - via inalatdria. Os doentes devem ser instruidos sobre o procedimento correto de admlmstraFao do
medicamento. Contraindicacdes: Hipersensibilidade s substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes. Adverténcias e precaucdes especiais de ufilizagao: Asma: Brimica Genuair néo devera ser utilizado na asma; nao foram realizados estudos clinicos.
Broncospasmo paradoxal: Em estudos clinicos, néo se observou broncospasmo paradoxal com Brimica Genuair na dose recomendada. No entanto, observou-se broncospasmo paradoxal com outras terapéuticas inalatorias. Nesse caso, 0 medicamento deverd ser
interrompido e devera ser considerado outro tratamento. Néo se destina a utilizacéo em episddios agudos: Brimica Genuair néo é indicado para o tratamento de episédios agudos de broncospasmo. Efeitos cardiovasculares: Os doentes que tiveram um enfarte do
miocardio nos ultimos 6 meses, angina instavel, arritmia recentemente diagnosticada nos tltimos 3 meses, QTc (método de Bazety acima de 470 mseg ou que foram hospitalizados nos Gttimos 12 meses por insuficiéncia cardiaca das clagses funcionais lll & IV da
“New York Heart Association” foram excluidos dos estudos clinicos, pelo que Brimica Genuair deve ser utilizado com precaugdo nestes grupos de doentes. Em alguns doentes, 0s agonistas (32-adrenérgicos podem produzir aumentos da frequéncia cardiaca e da
tenséo arterial e alteraces no eletrocardiograma (ECG) tais como aplanamento da onda T, depresséo do segmento ST e prolongamento do intervalo QTc. Caso ocorram estes efeitos, podera ser necessério descontinuar o tratamento. Os agonistas 32-adrenérgicos
de acao prolongada devem ser utilizados com precaucéo em doentes com antecedentes de ou com prolongamento do intervalo QTc ou tratados com medicamentos que afetem o intervalo QTc. Efeitos sistémicos: Brimica Genuair deve ser utilizado com precaucao
em doentes com doencas cardiovasculares graves, doencas convulsivas, tireotoxicose e feocromocitoma. Poderdo observar-se efeitos metaholicos de hiperglicemia e hipocaliemia com doses elevadas de agonistas 2-adrenérgicos. Normalmente, a hipocaliemia é
transitdria, ndo exigindo suplementacao. Em doentes com DPOC grave, a hlf)()@ahemla poderd ser potenciada pela hipoxia e pelo tratamento concomitante. A hipocaliemia aumenta a suscetibilidade para anritmias cardiacas. Devido a sua atividade anticolinérgica,
Brimica Genuair devera ser utilizado com precaugdo em doentes com hiperplasia da prostata sintomética, retencéo urindria ou glaucoma de ngulo fechado (ainda que o contacto direto do medicamento com os olhos seja pouco provével). A xerostomia que tem sido
observada com o tratamento anticolinérgico pode, a longo prazo, estar associada a caries dentdrias. Doentes com problemas hereditarios raros de intoleréncia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento. Interagoes medicamentosas e outras formas de interacéo: A coadministraéo de Brimica Genuair com outros medicamentos contendo antjcollnefglcqs e/ou agonistas Bz—adrenerglcos de Jonga duragéo de acéo nao foi estudada, pelo que a mesma
ndo é recomendada. O tratamento concomitante com derivados da metilxantina, esteroides ou diuréticos ndo poupadores de potassio poderd potenciar o possivel efeito hipocaliémico dos agonistas 32-adrenérgicos, pelo que se recomenda precaucao na sua utilizagéo
concomitante. Os bloqueadores B-adrengrgicos podem atenuar ou antagonizar o efeito dos agonistas (32-adrenérgicos. Se forem necessdrios bloqueadores B-adrenérgicos (incluindo colirios), dé-se preferéncia a bloqueadores beta-adrenérgicos cardiosseletivos,
embora também estes devam ser administrados com precaugdo. Brimica Genuair devera ser administrado com precaugéo em doentes que estejam a ser tratados com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QTc, tais como inibidores da
monoaminoxidase, antidepressivos triciclicos, anti-histaminicos ou macrglidos, dado que a acdo do formoterol, um componente de Brimica Genuair, no sistema cardiovascular poderd ser potenciada por estes medicamentos. Os medicamentos conhecidos por
Frolopgar o intervalo ATc estdo associados a um aumento do risco de arritmias ventriculares. Efeitos indesejaveis: As reagdes adversas mais frequentemente notificadas com Brimica Genuair foram rinofaringite (7,9%) e cefaleias (6,8%). Frequentes: Rinofaringite,
nfecdo do trato urindrio, Sinusite, Abcesso dentario, Insénia, Ansiedade, Cefaleias, Tonturas, Tremor, Tosse, Diarreia, Nauseas, Xerostomia, Mlal_%a,_Espasmos musculares, Edema periférico e Aumento da creatina fosfoquinase no sangue. Pouco frequertes.
Hipocaliemia, Hiperglicemia, Agitacéo, Disgeusia, Visdo turva, Taquicardia, Prolongamento do QTc no eletrocardiograma, Palpitaces, Disfonia, Irritacao da garganta, Estomatite, Erupcéo cuténea, Prurido, Retencédo urindria e Aumento da tenséo arterial. Raras:
Hipersensibilidade e Broncospasmo, incluindo paradoxal. Desconhecidas. Angioedema, Reagéo anafilética. Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado % .I.M.?_): AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertélje, Suécia. Representante Local do Titular da A.LM.: A.
Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A., Quinta da Fonte, Edificio D. Manuel I, Piso 2 - A, Rua dos Malhes n°. 1, 2770-071 Paco de Arcos, Portugal, Tel: +351 210 935 500

Inform?gﬁ_es revistas em Agosto de 2016. Para mais informacdes devera contactar o representante local do Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado: A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A. Medicamento sujeito a receita médica. Medicamento
comparticipado - Escaldo B (Regime Geral 69%; Regime Especial 84%)



