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Editorial

Neste numero divulga-se mais uma sele¢ao de artigos recentemente editados nas revistas Thorax (que viu o seu fator de impacto recentemente
ampliado para 9,655) e Archives of Disease in Childhood, que demonstram bem o impacto das doengas respiratdrias cronicas em todos os grupos
etarios.

Estas doengas obrigam a cuidados especificos por parte dos profissionais de satide que devem constantemente reforgar as suas competéncias.
Mas estas tém de ser necessariamente estendidas a quem delas sofre, para que possam contribuir eficazmente para uma adequada gestdo das suas
patologias, que se mantém com elevada morbilidade e consideravel mortalidade.

No editorial que abre este nimero, Guy Marks a propodsito do artigo de Bhatt e colaboradores que se igualmente se publica (“A duragdo do
periodo de consumo tabagico, por si sd, fornece estimativas mais solidas do risco de doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) do que a
medigdo em magos-ano”), reflete sobre a indiscutivel influéncia da exposi¢ao tabagica na etiopatogenia da DPOC e, consequentemente, na sua
morbilidade e mortalidade.

E se a intensidade da exposi¢ao tabagica pode ter varias influéncias e condicionantes, nomeadamente da quantidade de cigarros fumados versus a
duragéo da exposi¢do como é sugerido na investigacdo de Bhatt, a qual, baseada na andlises de dados transversal da coorte do estudo COPDgene,
revela que a duragdo do periodo de consumo tabdgico esta mais fortemente associada a DPOC do que a medigdo em magos-ano, ¢ indiscutivel
que importa continuar a promover e “aplicar politicas e praticas que previnam a adesdo ao consumo tabagico e que apoiem a sua cessagao’, tal
como tem ocorrido no nosso pais.

Mas, a0 mesmo tempo, importa promover investigagdo epidemioldgica sobre outras varidveis preveniveis que podem aumentar a incidéncia das
doencas respiratdrias crénicas, que vdo da exposi¢do ambiental no interior e no exterior dos edificios a nutri¢do desde os primeiros anos de vida,
ndo esquecendo a importancia dos agentes infeciosos, cuja marcante influéncia se pode igualmente expressar desde a idade pediatrica. Este tipo
de investigagao conduzira ao desenho de estudos controlados que poderao contribuir para “um mundo onde ninguém tenha problemas para
respirar” o bem conhecido mote inspirador da Alianca GARD.

E num mundo de gendtipos, fendtipos, endétipos,... como seria de antecipar, Zinchuk e colaboradores, analisando uma amostra transversal de
adultos com apneia obstrutiva do sono (AOS) (estudo DREAM), demonstram que em cada uma das categorias tradicionais de gravidade da AOS
ha grupos de doentes diferentes alteragdes fisioldgicas polissonograficas, as quais que podem ter implicagdes, quer no tratamento, quer mesmo
no risco de morte.

No artigo “Atividade fisica intensa nos tempos livres estd associada a melhor fun¢do pulmonar: o estudo prospetivo ECRHS”, Fuertes e colabo-
radores baseados nos dados recolhidos ao longo de 10 anos na coorte prospetiva europeia do reconhecido estudo sobre a Satide Respiratdria na
Comunidade Europeia (ECRHS - European Community Respiratory Health Survey), reforcam a larga evidéncia epidemioldgica que suporta a
associagdo positiva entre a atividade fisica e a saude respiratdria em fumadores, embora ndo prevenindo o declinio dos pardmetros funcionais...

Teoh e colaboradores, num estudo pediatrico efetuado na Australia em duas urgéncias hospitalares, incluindo doentes em agudizagdo asmatica
dos 2 aos 16 anos, sugerem que sendo bem conhecido o papel etiopatogénico das infe¢oes virais nas agudizagdes asmaticas em todos os grupos
etdrios e que aqui se confirmou nesta amostra pediatrica, a detegdo viral positiva revelou um impacto minimo sobre a gravidade ou recuperagéo
dos casos em agudizagio, ao contrdrio do efeito da atopia claramente associado ao aumento do risco de recidiva.

Finalmente Pike e colaboradores refletem sobre a importancia e o valor das recomendag¢des nacionais e internacionais existentes para a abor-
dagem da asma em idade pediatrica suportadas em evidéncias razoavelmente sélidas, mas salientam que a asma pode ser efetivamente “pro-
blemadtica” numa minoria de casos e que, para estes asmaticos, importa que os sistemas de saide garantam o recurso a outras metodologias de
diagnostico e de tratamento farmacoldgico e nao farmacoldgico, que vao para além do convencional, o que implica uma efetiva rede de referen-
ciagdo e consequente auditoria clinica...

Renovamos os votos de boas leituras e recordamos que continuamos disponiveis para a divulgagdo de iniciativas cientificas, que incluam o
ambito das doengas respiratdrias, contando com a presenga de todos ja na préxima reuniao anual da Sociedade Portuguesa de Alergologia e

Imunologia Clinica (SPAIC), que se realiza na Figueira da Foz de 28 a 30 de Setembro.

Mirio Morais de Almeida
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Politica orientadora para reducao do peso da DPOC:
o papel da investiga¢ao epidemioldgica

Guy B Marks'~

A interessante andlise transversal dos
dados da coorte do estudo COPDGene,
apresentada na Thorax por Bhatt e
colegas, demonstra, como, alids, seria
de esperar, que a medi¢do composta
(multiplicativa) da exposi¢do cumu-
lativa ao fumo de tabaco, em «macos-
-ano», constitui um indice subé6timo
da exposicdo relativamente aos efei-
tos nos indices de obstrucdo das vias
aéreas, volume pulmonar espiromé-
trico e enfisema.' Tal ndo constitui
qualquer surpresa, uma vez que nio
existe um fundamento bioldgico para
partir do principio de que os efeitos
se manifestam de acordo com uma
simples relacdo multiplicativa entre a
duragdo do periodo de consumo tabad-
gico e o numero médio estimado de
cigarros fumados por dia. Apesar de
praticas, as medi¢cdes compostas nao
sdo, em geral, suficientemente solidas
para a investigacdo epidemiolégica. O
presente estudo confirma que é quase
sempre mais adequado (e seguro) ana-
lisar separadamente os componentes
individuais da exposi¢do e modelizar
as interagdes entre eles.

Talvez o mais surpreendente seja
a auséncia quase total de efeitos do
numero médio estimado de cigarros
fumados por dia nos endpoints espiro-
meétrico e radioldgico. Os autores apre-
sentam diversas potenciais explicacdes
plausiveis para este achado negativo.
Entre elas, referem-se as limitagbes
metodoldgicas: erro de medi¢do ndo
diferencial na estimativa do numero de
cigarros fumados por dia e a variacdo
limitada do nimero de cigarros fuma-
dos por dia na popula¢ido do estudo.
Todos os participantes na coorte do
estudo COPDGene eram fumadores
ou ex-fumadores com um histérico de
tabagismo de, pelo menos, 10 magos-
-ano. E também provével que o método
de recrutamento tenha favorecido pes-
soas com sintomas de doenga pulmonar,
apesar de terem sido excluidos os por-
tadores de outras doencas pulmonares

'Respiratory and Environmental Epidemiology, Woolcock
Institute of Medical Research, Sydney, Australia

2South Western Sydney Clinical School, University of New
South Wales, Sydney, Australia
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Environmental Epidemiology, Woolcock Institute of
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além de DPOC e asma. Este facto pode
ter limitado ainda mais o intervalo de
variabilidade dos dados. Existem ainda
potenciais explica¢des de natureza bio-
légica para a auséncia de relagdo com o
nimero de cigarros fumados, nomea-
damente a tendéncia para uma inala-
¢do mais profunda nos individuos que
fumam menos cigarros (ou que fumam
cigarros com menor teor de nicotina).?
Nio ¢, por isso, adequado o uso do
termo sucinto «intensidade tabagica»
para descrever o numero de cigarros
fumados por dia.

A questdo principal levantada por
este artigo é: onde é que isto nos leva?
Desde ha, pelo menos, 40 anos que tém
sido recolhidas provas sélidas da pro-
vavel associagdo causal entre tabagismo
e morte devido a DPOC.? Praticamente
ninguém duvida da necessidade de
politicas e préticas que previnam a ade-
sd0 ao consumo tabagico e que apoiem
a sua cessac¢do. E pouco provével que
as alteragdes necessarias dependam de
uma investigacdo mais aprofundada
sobre a relagdo de resposta a dose entre
o tabagismo e a DPOC. A Convengéo-
Quadro da Organizacdo Mundial de
Saude para o Controlo do Tabaco, rati-
ficada por 180 Estados, representando
90% da populagdo mundal,* traca uma
via de a¢do global. Designada por
MPOWER?®, compreende uma série de
estratégias destinadas a serem aplicadas
por médicos e agéncias governamen-
tais, nomeadamente promogao e defesa
da saude (incluindo aconselhamento
oportunista rdapido por médicos),
politica fiscal, restricio de fumar em
espacos publicos, como locais de tra-
balho, restaurantes e hospitais, proibi-
¢do de qualquer tipo de promogio
do tabaco (incluindo a introdugédo de
embalagens lisas) e apoio a tentativas
de cessagdo, assim como monitoriza¢ao
e avaliagdo. O setor da saude pulmonar
tem um importante papel a desempe-
nhar, aderindo a esta campanha global
e apoiando-a. Em alguns paises, regis-
tou-se ja um progresso substancial,
com beneficios para a saude,® mas na
maior parte do mundo ha ainda muito
a fazer para conseguir esses beneficios.”
Adicionalmente, a industria do tabaco
lutou com todas as forcas, tanto de
forma aberta® como dissimulada,’ para
defender os seus interesses comerciais.

E preciso opor uma resisténcia tenaz a
estes esfor¢os.

Ha ainda espaco consideravel para
mais investigacdo epidemiolédgica sobre
a DPOC, mas as vantagens de continuar
a questionar o papel do tabagismo como
causador desta doenga sdo provavel-
mente reduzidas. Em vez disso, temos
de nos concentrar na importancia de
outras causas possiveis e eventualmente
evitaveis de DPOC, como a exposi¢do
ocupacional a poeiras e fumos,' a polui-
¢do do ar interior e exterior," a nutri¢do
no inicio de vida'? e as infe¢des respira-
tdérias, nomeadamente a tuberculose. 3
Uma melhor compreensido das fung¢des
de exposicdo-resposta para as referi-
das exposi¢des deveria levar a ensaios
controlados de grupos aleatorizados
sobre interven¢des ao nivel comuni-
tario, desenhados de forma a definir o
papel dessas intervengdes na prevengao
do desenvolvimento da doenga pulmo-
nar crénica. Esta via de investiga¢do,
conjugada com uma agdo concertada
permanente contra o flagelo do tabaco,
promete conduzir-nos a um mundo que
ird respirar mais facilmente.
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ARTIGO ORIGINAL

A duracao do periodo de consumo tabagico, por si s, for-
nece estimativas mais sélidas do risco de doenca pulmonar

obstrutiva cronica do que a medicdo em magos-ano

Surya P Bhatt,"?Young-il Kim,? Kathy F Harrington," John E Hokanson,* Sharon M Lutz,* Michael
H Cho,> Dawn L DeMeo,>®" James M Wells,"2 Barry J Make,® Stephen | Rennard,'® George R
Washko,®” Marilyn G Foreman,'" Donald P Tashkin,'? Robert A Wise,"* Mark T Dransfield, %'
William C Bailey,"* em nome dos investigadores do COPDGene

RESUMO

Contexto O consumo de cigarros constitui o
fator de risco mais importante para a DPOC. A
carga tabagica é frequentemente medida em
magos-ano, mas desconhece-se a importancia
relativa do nimero de cigarros fumados por
dia em comparacdo com a duragao do periodo
de consumo tabagico, em termos de desenvol-
vimento de afec¢Bes pulmonares estruturais,
obstrucdo das vias aéreas e evolugdes clinicas
funcionais.

Métodos Analisamos os dados transversais de
uma coorte multicéntrica de grandes dimensdes
(COPDGene) de fumadores e ex-fumadores. O
endpoint primario foi a obstrucdo das vias aéreas
(FEV,/FVC) e os endpoints secundarios incluiram
cinco medicbes adicionais da doenca: FEV, enfi-
sema identificado por TC, aprisionamento de ar
identificado por TC, capacidade funcional (dis-
tancia de marcha em 6 minutos, 6MWD) e mor-
bilidade respiratoria (Questionario do Hospital de
St. George na Doenca Respiratéria, SGRQ). Foram
calculados modelos lineares generalizados para
comparar a importancia relativa de cada variavel
tabdgica para os endpoints, apds ajuste para a
idade, raga, sexo, indice de massa corporal, apa-
relho de TC, centro, idade de inicio do consumo
tabagico e estado tabagico atual. Calculamos tam-
bém as médias ajustadas de cada endpoint em
categorias de magos-ano e em grupos combinados
categorizados por duracao do periodo de consumo
tabagico e por nimero de cigarros/dia, sendo tam-
bém calculadas as tendéncias lineares das médias
ajustadas para cada endpoint em grupos catego-
rizados por nimero de cigarros/dia, duracdo do
periodo de consumo tabagico e macos-ano.
Resultados Foram incluidos no estudo 10 187
individuos. No caso do FEV./FVC, o coeficiente
beta padronizado da duracdo do periodo de
consumo tabagico foi superior ao do nimero
de cigarros/dia e ao dos macgos-ano (P<0,001).
Ap0s categorizagao, registou-se um aumento
linear nas médias ajustadas do FEV /FVC com
aumento dos magos-ano (coeficiente de regres-
sao B = —0,023 + EP 0,003; P = 0,003) e da
duracdo do periodo de consumo tabagico em
todas as categorias de nimero de cigarros/dia
(B =—0,041 + 0,004; P<0,001); no entanto, o
declive foi relativamente plano para o nimero de
cigarros/dia em todas as categorias de duracdo
do periodo de consumo tabdgico (B = —0,009 +
0,0009; P = 0,34). A forca de associacdo da dura-

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Em termos de desenvolvimento de
DPOC, qual é a importancia relativa do
numero de cigarros fumados por dia em
compara¢do com a duragido do periodo
de consumo tabagico?

Que conclusao foi alcangada?

»Numa populagdo de fumadores e ex-fu-
madores, verificimos que, apesar de
o numero médio de cigarros fumados
por dia ser importante, a duragdo do
periodo de consumo tabagico, por si
s0, apresenta uma associagdo mais forte
a componentes da DPOC do que os
magos-ano e que o numero de cigarros/
dia pode reduzir a associagdo entre o
consumo de cigarros e as medigdes da
DPOC em estudos epidemiologicos. Os
nossos resultados tém implicag¢ées con-
sideraveis em termos de satide publica,
podendo facilitar bastante a verificagdo
do histérico tabagico e aumentar a exa-
tiddo da mesma.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Demonstramos que, dada a dificuldade
da determina¢ao do numero de cigar-
ros/dia, a dura¢do do periodo de con-
sumo tabagico estd mais fortemente
associada a DPOC do que a medi¢ao
composta em magos-ano.

¢do do periodo de consumo tabagico foi igual-
mente superior a dos magos-ano relativamente
ao enfisema, aprisionamento de ar, FEV,, 6MWD
e SGRQ.

Conclusao A duracdo do periodo de consumo
tabagico, por si s6, fornece estimativas mais séli-
das do risco de DPOC do que o indice composto
de macos-ano.

Numero de registo do ensaio Resultados pds-
-ensaio; NCT00608764.

CONTEXTO

A DPOC caracteriza-se por uma obstru¢do
parcialmente reversivel das vias aéreas e esta
normalmente associada a altera¢des estrutu-
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rais na imagiologia pulmonar.! Embora a demonstragdo da
obstrugdo das vias aéreas em espirometria seja uma condi¢do
sine qua non para o diagnéstico da DPOC, a probabilidade de
um diagnostico correto pré-analise depende da quantifica¢do
precisa dos fatores de risco e do peso dos sintomas. O con-
sumo de cigarros constitui o fator de risco mais importante
para a DPOC,! e, embora nio esteja disponivel uma estima-
tiva exata de um efeito de limiar, verifica-se uma relagdo dose-
-efeito nos fumadores que desenvolvem DPOC. Foram ja pro-
postos diversos parametros para a medi¢ido da exposi¢io ao
tabaco, como a determinagao da cotinina salivar e urindria. No
entanto, estes processos sio dispendiosos e ndo permitem uma
estimativa exata da exposi¢do cumulativa.? A DPOC é uma
doenga com um longo periodo de laténcia, sendo os questio-
nérios, por conseguinte, mais adequados para uma avalia¢do
da exposic¢do ao longo do tempo.?

A carga tabdgica é frequentemente medida em magos-ano,
o produto do nimero médio de magos de cigarros fumados
por dia pela duragdo do periodo de consumo tabagico em
anos. Para algumas doencas de inicio claro, foi determinado
um perfil de risco para o tempo de exposi¢ao. Por exemplo, o
cancro do pulméo esta mais fortemente associado a duragéo
do periodo de consumo tabagico do que a média do niimero
de cigarros/dia.*® Esta determinagdo proporciona conheci-
mentos de natureza mecanicista e tem implicagdes nas estra-
tégias de cessacdo tabdgica. O produto magos-ano assume
igual peso tanto para o nimero de cigarros/dia como para a
duragdo do periodo de consumo tabdgico. E desconhece-se a
importancia relativa do nimero de cigarros/dia, em compara-
¢do com a da duragdo do periodo de consumo tabagico, para
o desenvolvimento da DPOC. Embora a resposta ideal a esta
questdo pudesse ser obtida por um estudo desde o inicio do
consumo tabagico até ao inicio da doenga, na maior parte dos
doentes, a DPOC s6 é diagnosticada muito tempo depois do
seu inicio, pelo que adaptdmos o método de comparagio da
gravidade da doenga num intervalo de carga tabagica. De
acordo com a nossa hipotese, o nimero de cigarros fumados
por dia e a duragido do periodo de consumo tabagico tém
impactos diferentes na ocorréncia e na gravidade dos com-
ponentes da DPOC, nomeadamente da obstrugdo das vias
aéreas, das afecdes pulmonares estruturais e das evolugdes
clinicas funcionais.

METODOS

Populacao do estudo

Analisimos os dados transversais de uma coorte multi-
céntrica de grandes dimensdes (COPDGene), tendo os
pormenores deste estudo sido anteriormente publicados.”
Resumidamente, os participantes no COPDGene autoiden-
tificaram-se como pertencentes as categorias racicas/étnicas
de brancos nao hispénicos e de afro-americanos e incluiram
fumadores e ex-fumadores (idades entre os 45 e 0s 80 anos),
com um histérico tabagico de, pelo menos, 10 magos-ano.
Foram excluidos os participantes com outras doencas pul-
monares conhecidas além de asma, por exemplo, fibrose pul-
monar, bronquiectasias extensivas e fibrose quistica, excisdo
cirirgica de, pelo menos, um lobo pulmonar (ou procedi-
mento de redu¢do pulmonar), cancro ativo em tratamento,
suspeita de cancro do pulméo (massa pulmonar de gran-
des dimensées ou suspeita), elementos metélicos no torax,
exacerbacdo recente da DPOC tratada com antibiéticos ou
esteroides, cirurgia ocular recente, enfarte do miocardio ou
hospitalizacdo por problema cardiaco recente, cirurgia tora-
cica ou abdominal recente, impossibilidade de utilizagdo do
albuterol, historico de radioterapia toracica ou participagio
de parentes de primeiro ou segundo grau no estudo. Todos

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

os participantes forneceram o consentimento informado
por escrito, antes da sua inclusdo na coorte. Foram excluidos
os que apresentavam doenca pulmonar conhecida além de
DPOC e asma. As avaliacdes detalhadas do histdrico taba-
gico, como a idade de inicio do consumo tabdgico, a dura-
¢do do periodo tabagico (calculada como a diferenca entre
a idade aquando da cessac¢do ou da inclusdo no estudo e a
idade aquando da adesdo ao tabagismo) e o nimero médio
de cigarros por dia, foram registadas tal como relatadas
pelos participantes no momento da sua inclusdo. A carga
tabdgica foi também avaliada usando a medicéo tradicio-
nal em magos-ano, que corresponde ao produto do nimero
médio de magos de cigarros fumados por dia pela duragdo
do periodo de consumo tabagico em anos. A fim de atenuar
os efeitos do tabagismo precoce no desenvolvimento do pul-
méo, analisdmos também separadamente os participantes
que iniciaram o consumo tabdgico aos 18 anos de idade ou
mais tarde.

Medicao da doenca

O endpoint primario foi a obstrugao das vias aéreas, medida
através do rdcio entre o FEV e a FVC (FEV /FVC). Os
endpoints secundarios incluiram cinco medig¢oes adicionais
da doenga: FEV , enfisema identificado por TC, aprisio-
namento de ar identificado por TC, capacidade funcional
através da distincia de marcha em 6 minutos (6MWD) e
morbilidade respiratdria de acordo com o Questiondrio do
Hospital de St. George na Doenga Respiratoria (SGRQ). A
presenca de DPOC foi principalmente avaliada por medi¢io
espirométrica e imagioldgica e a carga de doenca quantifi-
cada por meio de medig¢des da qualidade de vida respiratoria
e da capacidade funcional. A DPOC foi definida de acordo
com os critérios da Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) de FEV /FVC pés-broncodilatador
<0,70. Os participantes com racio normal, mas com previsdo
de FEV <80% foram categorizados como tendo doenga nio
classificavel ou espirometria alterada com racio preservado,
de acordo com a GOLD.?

Os exames de TC foram realizados com inspiragio total
(capacidade pulmonar total, CPT) e no final da expira¢io
(capacidade funcional residual, CFR). Ap6s segmentagéo e
extrusdo das vias aéreas de grandes e médias dimensdes, o
enfisema foi quantificado como percentagem do volume pul-
monar em CPT com atenuagdo <—950 unidades Hounsfield
(UH) por analise de mascara de densidade, utilizando o sof-
tware 3D Slicer (http:// airwayinspector.acil-bwh.org/).” A
medi¢do do enfisema identificado por TC apresenta uma
boa correlagdo com a medi¢do do enfisema em histopatolo-
gia.® O aprisionamento de ar foi quantificado como percen-
tagem do volume pulmonar em CFR com atenuagio <—856
UH. A qualidade de vida respiratdria foi avaliada utilizando o
SGRQ. A pontuagdo do SGRQ varia entre 0 e 100, indicando
os valores mais elevados pior qualidade de vida respiratdria.'
Avalidmos a capacidade funcional com 6 MWD, de acordo
com as indicagdes da American Thoracic Society (Sociedade
Toracica Americana) (ATS).11

Analises estatisticas

Utilizamos dois métodos para a andlise dos dados. (Consultar
as informagdes suplementares online para mais pormenores).
Em primeiro lugar, usando modelos lineares gerais, determi-
namos a relacio de cada endpoint com as varidveis tabagicas
(duragédo do periodo de consumo tabagico, nimero de cigar-
ros/dia e magos-ano) como variaveis continuas em modelos
de efeitos fixos, apos ajuste para a idade, raga, sexo, indice
de massa corporal, tipo de aparelho de TC, centro, idade de
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Quadro 1 Caracteristicas dos participantes

Parametros n=10187
|dade (anos) 59,6 (9,0)
Sexo, mulheres (%) 4741 (46,5)
Raca, afro-americana (%) 3407 (33,4)
Indice de massa corporal (kg/m?) 28,8(6,3)
Carga tabagica em magos-ano 44,2 (25,0)
Duragdo do periodo de consumo tabdgico (anos) 36,4(10,0)
Cigarros/dia 24,3(11,3)
Fumadores atuais (%) 5414(53,2)
FEV, (1) 2,24(0,92)
% de FEV, prevista 76,4 (25,6)
FVC (L) 3,30(1,01)
% FVC prevista 87,0(18,3)
FEV./FVC 0,67(0,16)
Enfisema identitificado por TC (%) 6,2(9,6)
Aprisionamento de ar identificado por TC (%) 21,9(19,9)
Distancia de marcha em 6 minutos (m) 411,5(121,6)
Pontuagdo no Questionario do Hospital de St. George na Doenca 27,4(22,9)

Respiratoria (unidades)
*Salvo indicacdo em contrario, todos os valores correspondem a média (DP).

inicio do consumo tabagico e estado tabagico atual.'? Para
determinar a dimenséo relativa dos efeitos, comparamos os
coeficientes de regressdo padronizados das varidveis taba-
gicas para associagdes com o endpoint. O endpoint prima-
rio foi o FEV /FVC e repetimos estas andlises para cada um
dos endpoints secundérios (enfisema identificado por TC,
aprisionamento de ar identificado por TC, FEV , 6 MWD e
SGRQ). Os resultados foram considerados estatisticamente
significativos quando os respetivos testes estatisticos indica-
ram uma probabilidade <0,05.

Em segundo lugar, a fim de facilitar a interpretacao e
aumentar a aplicabilidade num espetro de combinagbes de
duragdo do periodo de consumo tabagico e nimero de cigar-
ros /dia, categorizamos as variaveis tabdgicas com incremen-
tos de 10 unidades, de modo a criar intervalos coerentes
para as trés variaveis tabagicas. As seis medicoes da doenca
acima descritas foram tratadas como variéveis do endpoint
e foram calculadas as respetivas médias ajustadas para cada
um dos 23 grupos de combinagdes de duragdo do periodo
de consumo tabdgico e niumero de cigarros /dia, utilizando
uma tabela 5x5 (foram criados 25 grupos, dois dos quais
néo foram avaliados, devido a auséncia ou insuficiéncia de
casos). Foram igualmente calculadas as médias ajustadas dos
endpoints para cinco grupos de carga tabagica em macos-
-ano. As covariaveis utilizadas para o ajuste das médias dos
endpoints foram idade, raca, sexo, indice de massa corporal,
tipo de aparelho de TC, centro, idade de inicio do consumo
tabagico e estado tabdgico atual. Foram entdo tracadas as
tendéncias lineares das médias ajustadas dos endpoints por
duragdo do periodo de consumo tabdgico e nimero de cigar-
ros/dia categorizados, para representar as tendéncias das 23
médias ajustadas dos endpoints por numero de cigarros/dia
e duragdo do periodo de consumo tabagico, respetivamente
(quadro suplementar 1 disponivel online). Estas tendéncias
fornecem informagdes sobre a importéncia relativa de uma
variavel tabagica em termos de DPOC quando a outra varia-
vel tabagica se mantém constante. Foram, adicionalmente,
calculadas as tendéncias lineares das médias ajustadas dos
endpoints para cinco grupos de carga tabagica em magos-
-ano. O declive linear por magos-ano foi representado gra-
ficamente para compara¢do com os declives lineares por
dura¢io do periodo de consumo tabagico e por niimero de
cigarros/dia. Todas as analises foram efetuadas utilizando o
sistema SAS V.9.4 (SAS Institute).

RESULTADOS

Caracteristicas dos participantes

Foram incluidos no estudo COPDGene 10 300 individuos.
Excluimos 108 participantes que ndo eram fumadores. Foi
incluido na presente andlise um total de 10 187 individuos,
depois da exclusido de cinco casos colocados na categoria com
duragéo do periodo de consumo tabagico de 0—10 anos e uma
média de consumo de cigarros/dia >40,1 cigarros/dia, devido
aum numero insuficiente de casos. As caracteristicas dos par-
ticipantes incluidos sdo apresentadas no quadro 1. A idade
média no momento da inclusdo foi de 59,6 (9,0) anos. Do
total de individuos, 5446 (53,5%) eram homens e 3407 (33,4%)
eram afro-americanos. A coorte compreendia 5414 (53,2%)
fumadores atuais e 4773 (46,8%) ex-fumadores. A carga taba-
gica média em macos-ano era de 44,2 (25,0) (IIQ 27,2-54,9).
A durag¢do média do periodo de consumo tabagico era de 36,4
(10,0) anos (IIQ 30,9-43,0 anos) e o consumo médio de cigar-
ros /dia era de 24,3 (11,3) (IIQ 20,0-30,0). As correlagdes entre
aidade e a carga tabagica em macos-ano (r = 0,266), a dura¢do
do periodo de consumo tabagico (r = 0,342) e o nimero de
cigarros/dia (r = 0,134) foram fracas. O quadro suplementar
2 disponivel online apresenta a carga tabagica por niimero de
cigarros/dia e a dura¢io do periodo de consumo tabagico em
todos os estadios GOLD.

Tabagismo e obstrucao das vias aéreas

Verificamos que, em termos de grau de obstrugdo das vias
aéreas (FEV /FVC), a dimensao ajustada do efeito da duragao
do periodo de consumo tabagico era superior a do niimero de
cigarros/dia e dos magos-ano. Ap6s a categorizagao, detetamos
um aumento linear do FEV /FVC com o aumento dos magos-
-ano (p = -0,023 £ EP 0,003; P = 0,003). Com o aumento
do numero de cigarros/dia, o gradiente manteve-se relativa-
mente plano em todos os intervalos de dura¢do do periodo
de consumo tabagico (p = —0,009 + 0,009; P = 0,34) (figura
1A). A duragdo do periodo de consumo tabagico apresen-
tou igualmente uma relagdo linear inversa com o FEV /FVC
(P =-0,041 £ 0,004; P < 0,001) e o seu declive foi novamente
mais acentuado do que o dos magos-ano para a relagdo como o
FEV /FVC (figuras 1B e 2A). Foram obtidos resultados seme-
lhantes para o FEV | (figura 2B).

Tabagismo e afecoes pulmonares estruturais em TC

Em termos de enfisema identificado por TC, a dimensdo
ajustada do efeito da dura¢éo do periodo de consumo taba-
gico era superior & do niimero de cigarros/dia e dos magos-
-ano (quadro 2). A raiz quadrada do erro médio quadratico
(RMSE - root mean square error) para o modelo com dura-
¢do do periodo de consumo tabagico foi inferior 8 RMSE
dos modelos com numero de cigarros/dia e magos-ano. Na
categorizacdo dos dados, verificou-se um aumento linear na
média ajustada da percentagem de enfisema com o aumento
dos macos-ano (coeficiente de regressio § =1,219 + EP 0,099;
P =0,001) (figuras 2C e 3). Com o aumento do numero de
cigarros/dia, o declive manteve-se relativamente plano em
todos os intervalos de duragéo do periodo de consumo tabagico
(B =0,377 £ 0,437; P = 0,40) (figuras 1C e 3). A duracdo do
periodo de consumo tabagico apresentou igualmente uma rela-
¢do linear com a percentagem de enfisema ( = 1,937 + 0,151;
P < 0,001) e o seu declive era mais acentuado do que o dos
magos-ano para a sua associagdo com o enfisema (figuras 1Ce
2C). Também no caso do aprisionamento de ar, a dimenséo do
efeito da duragdo do periodo de consumo tabagico foi superior
a do numero de cigarros/dia e dos magos-ano (quadro 2). Apds
a categorizagdo, registou-se um aumento linear na percenta-
gem de aprisionamento de ar com o aumento dos magos-ano
(P =2,484 £ EP 0,291; P = 0,003) (figura 2D). O declive man-
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Médias ajustadas do FEVIIFVC por duragdo do periodo de con-
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Figura 1 O painel (A) apresenta os declives lineares para as médias ajustadas do FEV /FVC sobre os nimeros de cigarros/dia categorizados. O painel (B)
apresenta os declives lineares para as médias ajustadas do FEV,/FVC sobre as duraces do periodo de consumo tabégico categorizadas. Os pontos de dados
codificados por cores representam as médias ajustadas do FEV,/FVC calculadas por duragdo do periodo de consumo tabdgico (A) e nimero de cigarros/dia (B)
categorizados. Todas as categorizacdes se basearam em incrementos de 10 unidades. O painel (C) apresenta os declives lineares para as médias ajustadas de
enfisema identificado por TC sobre os nimeros de cigarros/dia categorizados. O painel (D) apresenta os declives lineares para as médias ajustadas de enfisema
identificado por TC sobre as duracdes do periodo de tabagismo categorizadas. Os pontos de dados codificados por cores representam as médias ajustadas
de enfisema identificado por TC calculadas por duracdes do periodo de tabagismo (C) e nimero de cigarros/dia (D) categorizados. Todas as categorizacdes se
basearam em incrementos de 10 unidades. As médias dos minimos quadrados do FEV,/FVC e enfisema identificado por TC foram ajustadas para idade, raca,
sexo, indice de massa corporal, tipo de aparelho de TC, centro, idade de inicio do consumo tabégico e estado tabégico atual.

teve-se relativamente plano em todos os intervalos de duragio
do periodo de consumo tabdgico com aumento do nimero
de cigarros/dia (B = 1,001 + 0,960; P = 0,31). A duragdo do
periodo de consumo tabdagico apresentou igualmente uma
relagdo linear com a percentagem de aprisionamento de ar
(B =4,254 £ 0,352; P < 0,001) e o seu declive foi novamente
mais acentuado do que o dos magos-ano para a sua associagéo
ao aprisionamento de ar (figura 2D).

Tabagismo e morbilidade respiratoria
A dimenséo do efeito da duragdo do periodo de consumo
tabagico foi superior a do namero de cigarros/dia e dos
magos-ano relativamente a associacdo com o SGRQ (quadro
2). O SGRQ também piorou linearmente com o aumento dos
magos-ano (p = 3,292 + EP 0,418; P = 0,004). Ao contrario
da relagdo com as outras medi¢des da doenga, o niimero de
cigarros/dia foi associado a pior qualidade de vida respira-
toria (B =2,696 + 1,111; P = 0,024). O SGRQ piorou linear-
mente com o aumento da durac¢do do periodo de consumo
tabagico (B =4,781 £0,720; P < 0,001) e este declive foi mais
acentuado do que o dos mag¢os-ano relativamente a associa-
¢do com o SGRQ (figura 2E).

O 6MWD decresceu de forma linear com o aumento
dos magos-ano (p = -38,392 + EP 4,500; P = 0,003). Com

o aumento do numero de cigarros/dia, o declive manteve-se
relativamente plano em todos os intervalos de dura¢iao do
periodo de consumo tabagico (f =-22,361 + 15,903; P =0,17).
O 6MWD decresceu também linearmente com a duragio
do periodo de consumo tabagico (p = —-67,617 + 7,979;
P < 0,001) e este declive foi mais acentuado do que o dos
magos-ano (figura 2F). A dimenséo do efeito da duragao do
periodo de consumo tabagico foi superior & do nimero de
cigarros/dia e dos magos-ano relativamente a associagdo com
0 6MWD. A figura 2 apresenta uma comparagdo dos declives
dos endpoints para cada variavel tabagica.

Analises secundarias

A fim de verificar se a idade de inicio do consumo tabagico
tinha impacto nos resultados, realizimos analises de sensi-
bilidade, repetindo estas analises para testar a relacdo entre
as variaveis tabagicas e as medi¢des da doenga em partici-
pantes que tinham comecado a fumar aos 18 anos de idade
ou mais tarde (quadro suplementar 3 disponivel online) e no
total da coorte, sem ajuste para a idade de inicio do con-
sumo tabagico (quadro suplementar 4 disponivel online).
Verificamos que em ambas as analises, as tendéncias lineares
para a durac¢do do periodo de consumo tabagico foram mais
acentuadas relativamente aos endpoints da DPOC do que as
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Figura 2 Declives lineares resumidos da fungdo pulmonar ((A) FEV./FVCe (B) FEV)), das afecdes pulmonares estruturais ((C) enfisema identificado por TC
e (D) e aprisionamento de ar identificado por TC), da qualidade de vida ((E) SGRQ) e da capacidade de exercicio ((F) 6MWD) sobre o nimero de cigarros/dia
categorizado, a duracdo do periodo de consumo tabégico categorizado e magos-ano categorizados. Todas as categorizacdes se basearam em incrementos de
10 unidades. Todas as médias dos minimos quadrados dos endpoints foram ajustadas para idade, raca, sexo, indice de massa corporal, tipo de aparelho de
TC, centro, idade de inicio do consumo tabdgico e estado tabagico atual. 6MWD, distancia de marcha em 6 minutos; SGRQ, Questionario do Hospital de St.

George na Doenca Respiratoria.

dos magos-ano e que o declive para o numero de cigarros/dia
se manteve relativamente plano.

DISCUSSAO

Numa coorte de fumadores atuais e ex-fumadores, demons-
tramos que a associa¢do da duragdo do periodo de consumo
tabdagico, por si s, a estimativa de componentes da DPOC é
mais forte do que a associagdo do niimero de cigarros fuma-
dos por dia e a associa¢do do indice composto magos-ano.
Embora o numero de cigarros/dia esteja também associado
a DPOC, a utilizacdo dos magos-ano, tal como sio atual-
mente medidos, pode reduzir a forga de associagdo entre o

consumo de cigarros e as medigdes da DPOC em estudos
epidemiolégicos.

H4 muito que se reconheceu que a medicdo da carga
tabagica em macos-ano é imprecisa. A importancia relativa
da duragédo do periodo de consumo tabagico e do niimero de
cigarros/dia foi analisada em outras doengas relacionadas com
o tabagismo, mas com um inicio relativamente facil de reco-
nhecer, como o cancro do pulméo ou o cancro do eséfago.** 3
Nestes dois tipos de cancro, a durag¢do do periodo de consumo
tabdgico revelou uma associagdo mais forte com a doenca do
que o numero de cigarros/dia, ndo tendo, no entanto, sido
efetuadas quaisquer comparagdes para avaliar a for¢a dessas
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Quadro 2 Modelos lineares generalizados com comparacao da dimensao ajustada do efeito das variaveis tabagicas nos enapoints

Endpoint Preditor b padronizado EP do B padronizado Valor de Z Valor P
FEV./FVC Duragdo 0,310 0,012

Cigarros/dia -0,080 0,009 -15,442 <0,001

Magos-ano -0,183 0,009 -8,353 <0,001
FEV, Duragdo -0,253 0,011

Cigarros/dia -0,077 0,008 -12,853 <0,001

Macos-ano -0,165 0,009 -6,32 <0,001
Enfisema identificado TC Duragao 0,219 0,012

Cigarros/dia 0,058 0,009 10,385 <0,001

Macos-ano 0,128 0,010 5,754 <0,001
Aprisionamento de ar identificado por TC Duragdo 0,247 0,012

Cigarros/dia 0,077 0,009 10,385 <0,001

Magos-ano 0,159 0,010 5,754 <0,001
6MWD Duragdo -0,186 0,012

Cigarros/dia -0,082 0,009 -7,055 <0,001

Macos-ano -0,150 0,009 -2,387 0,008
SGRQ Duracao 0,227 0,013

Cigarros/dia 0,148 0,010 4,907 <0,001

Magos-ano 0,230 0,010 0,042 0,843

0 coeficiente de regressdo padronizado estimado b foi ajustado para idade, raca, sexo, indice de massa corporal, tipo de aparelho de TC, centro, idade de inicio do consumo tabagico e estado tabagico atual.
0 valor P foi obtido pelo teste Z para comparagao do B padronizado da duragdo do periodo de consumo tabagico com o do niimero de cigarros/dia e dos magos-ano de tabagismo.
6MWD, distancia de marcha em 6 minutos; SGRQ, Questionario do Hospital de St. George na Doenca Respiratoria.

associagdes com os magos-ano. Foram obtidos resultados
semelhantes para as doencas cardiovasculares, parecendo a
duragédo do periodo de consumo tabagico ser mais importante
do que o nimero de cigarros/dia, sem comparac¢des diretas
com magos-ano.'

Os resultados do Lung Health Study mostraram que o
aumento do nimero de cigarros/dia estd associado a um
maior declinio da fun¢do pulmonar, em casos de DPOC ligeira
a moderada, mas nédo foram realizadas comparagées diretas
entre o nimero de cigarros/dia e a duragdo do periodo de
consumo tabdgico." ' Verificimos que a duragio do periodo
de consumo tabagico é mais importante para a presenca da
doenca no caso de doengas cronicas de evolugédo lenta e que
o nimero de cigarros/dia, como ¢é registado atualmente, pode
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atenuar a for¢a da associagdo entre o consumo de cigarros e
as medicoes da doenca. As razdes para este achado podem
ser tanto bioldgicas como epidemiolégicas. E plausivel a hipé-
tese de uma longa duragio do periodo de consumo tabagico
estar associada a uma maijor acumulac¢do de alteracdes gené-
ticas e epigenéticas, sobretudo nesta doenga poligénica.'”
Podem também verificar-se alteracdes, ao longo do tempo,
no microbioma pulmonar, provocadas pela exposi¢do pro-
longada ao fumo dos cigarros.'® A diversidade microbiana é
menor com o consumo continuado de cigarros e este facto
pode contribuir para a progressio da doenca.'” Em termos de
epidemiologia, a carga tabagica foi ja determinada de diversas
maneiras, nomeadamente por meio de métodos prospetivos
diretos, como a monitorizag¢ao individual dos microambientes
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Figura 3 Grafico de superficie tridimensional demonstrando as relagdes entre os declives lineares para as médias ajustadas de enfisema identificado por TC
sobre os nimeros de cigarros/dia categorizados e sobre as duracdes do periodo de tabagismo categorizadas (anos). Os declives lineares das médias ajustadas
de enfisema identificado por TC para o ndmero de cigarros/dia s&o relativamente planos, em todas as categorias de duragdo do periodo de consumo tabagico,
enquanto que as médias ajustadas de enfisema identificado por TC aumentam linearmente com o aumento da duracéo do periodo de consumo tabdgico, em
todas as categorias do ndmero de cigarros/dia. Todas as categorizagBes se basearam em incrementos de 10 unidades. O painel de cores a direita apresenta as
médias de enfisema identificado por TC ajustadas para idade, raca, sexo, indice de massa corporal, tipo de aparelho de TC, centro, idade de inicio do consumo
tabagico e estado tabégico atual. E de salientar que o gréfico de superficie foi tracado para 23 das 25 combinac6es de consumo de cigarros/dia e duraco do
periodo de consumo tabagico, tendo as duas combinacdes com um nimero insuficiente de participantes sido tratadas como zero, para atenuar o gréfico de
superficie.
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de fumadores, e ensaios bioquimicos, como a determinagéo
dos niveis de cotinina no plasma, urina e saliva.’ Estes sdo,
no entanto, limitados pela sua exequibilidade e custos — espe-
cialmente no caso da DPOC, que tem um longo periodo de
laténcia - e pela auséncia de medigdes do tempo de exposi-
¢do. Dada a longa duragio do periodo de consumo tabagico,
o histérico tabagico é quase sempre autorrelatado e, por con-
seguinte, sujeito a falhas de memdoria. Pensamos que é mais
facil recordar a duragdo do periodo de consumo tabagico do
que a média de cigarros/dia, que tende a flutuar ao longo do
tempo. O nimero de cigarros consumidos por dia é também
mais dificil de quantificar com preciséo e as medigdes com
base no niimero de cigarros/dia apresentam uma baixa corre-
lacao com as avaliagdes bioquimicas da exposicdo tabagica.?
Tal pode dever-se a diferentes formulagoes dos cigarros e a
diferentes quantidades de exposi¢do, que dependem tando
da inalac¢do ativa como da inalagdo passiva, sendo a segunda
provavelmente a mais perigosa.” A topografia tabagica é hete-
rogénea e muitos fumadores ajustam o nivel de fumo inalado,
0 que vai afetar ainda mais as medi¢ées.” E ainda possivel que
a quantidade de cigarros consumidos por dia seja afetada por
incrementos do nimero de cigarros entre meio mago e um
mago — embora alguns participantes relatassem incrementos
da média do numero de cigarros/dia em unidades individuais
- pelo que o espetro dos cigarros/dia é menor, o que resulta em
menor forca estatistica e erros de classifica¢do. O nio reconhe-
cimento do perfil de exposi¢do mais exato pode resultar em
subestimac¢do ou sobrestimagdo do risco e em enviesamento
na estimativa da dimenséo do efeito.

A duracio do periodo de consumo tabagico parece também
ser influenciada pela idade de inicio do consumo tabégico. O
inicio precoce do consumo tabagico afetard provavelmente
o crescimento e a maturagido do pulmao, resultando numa
fun¢do pulmonar maxima menor, na linha basal, o que ja foi
comprovado ser um fator de risco para a DPOC.?! Realizdmos
uma andlise de sensibilidade com e sem ajuste para a idade de
inicio do consumo tabdgico e verificdimos que o ajuste para a
idade de inicio do consumo tabagico refor¢ou a relagio entre a
duragio do periodo de consumo tabagico e a DPOC. O mesmo
ndo acontecendo para o numero de cigarros/dia e ano-magos.
Embora a duragdo do periodo de consumo tabagico tenda a
ser maior com uma idade mais avangada, o mesmo se verifica
com o indice composto magos-ano. Procedemos igualmente
ao ajuste para a idade aquando da inclusdo e a idade de inicio
do consumo tabagico.

Os nossos achados tém diversas implicagdes em termos
de satde publica. Em primeiro lugar, as informagdes sobre
a duracéo do periodo de consumo tabdgico para estimativa
do risco de DPOC sdo mais faceis de obter e estdo, prova-
velmente, menos sujeitas a falhas de memdria, sendo, por
isso, mais pragmaticas. Tal ndo quer dizer que o nimero de
cigarros consumidos por dia ndo seja importante. Embora
o numero de cigarros/dia parega ser importante e 0 nosso
estudo néo tenha sido desenhado para avaliar relagdes meca-
nicistas, os atuais métodos de medigdo a partir do ndmero
médio de cigarros/dia, com o passar do tempo, permitem
uma avaliagdo do risco de qualidade aparentemente inferior
aobtida a partir da duragio do periodo de consumo tabagico.
O efeito de limiar para a ocorréncia da doenga na DPOC
pode nao residir no numero de cigarros consumidos por dia,
mas sim na duragdo do periodo de consumo tabagico. Os
nossos resultados reforcam a importancia da cessacgéo taba-
gica total, em vez de uma diminui¢ao do numero de cigarros
fumados, para a redugio do risco de doenga pulmonar.

O nosso estudo apresenta diversas mais-valias. Trata-se
de uma coorte de grandes dimensdes e bem caracterizada
de fumadores atuais e ex-fumadores, diversificada em ter-

mos de raga e de sexo. A recolha de dados foi cega em rela-
¢do aos endpoints, minimizando eventuais enviesamentos
na abrangéncia das avaliacdes da exposicdo, que pode ser
afetada pelo conhecimento do estado da doenga. Os dados
relativos a duragdo do periodo de consumo tabégico e ao
numero de cigarros/dia foram meticulosamente recolhi-
dos pelos investigadores, para determinagdo do risco, mas
este nivel de rigor poderd ndo ser exequivel na azafama de
um consultdrio. Este facto tem provavelmente um maior
impacto na medicdo do consumo de cigarros/dia do que
na da durag¢io do periodo de consumo tabagico. O estudo
apresenta algumas limita¢des. Os participantes incluidos
no estudo COPDGene tinham de ter um histdrico de, pelo
menos, 10 magos-ano e a coorte compreende uma grande
percentagem de participantes com DPOC e uma carga
tabdgica elevada, sendo o espetro do consumo de cigarros/
dia provavelmente mais estreito e uniforme do que numa
amostra da populagdo em geral. O histérico da exposicdo
tabdgica esta sujeito a falhas de memoria; no entanto, numa
doenga com um periodo de laténcia longo, os questionarios
validados constituem o método mais aceite para a medigdo
da exposigao. Ndo incluimos controlos nao fumadores, pois
a utiliza¢do de ndo fumadores como padrio de referéncia
tende a sobrestimar a relacdo da resposta a dose, uma vez
que qualquer consumo tabagico é provavelmente pior do
que a auséncia de consumo. Comparados com os mode-
los basicos, todos os modelos com medi¢des do consumo
tabdgico contribuiram progressivamente para os endpoints
da DPOC, possivelmente devido a inclusdo de participan-
tes com um historico tabagico de, pelo menos, 10 magos-
-ano, o que define uma exposigdo tabagica de linha basal.
Por esta razdo, efetudmos andlises adicionais para estudar
os diferentes efeitos do nimero de cigarros/dia e da dura-
¢do do periodo de consumo tabagico em todo o espetro de
cada medi¢do do consumo tabagico. Calculamos a duragdo
do periodo de consumo tabdgico como a diferenca entre a
idade de inicio do consumo tabdagico e a idade de cessagdo
tabagica, ndo tendo em consideragdo breves periodos de
cessacgdo tabdgica. A nossa metodologia estd, no entanto,
menos sujeita a falhas de memoria e é consistente com os
métodos usados em estudos epidemioldgicos de grandes
dimensdes.'®** Os resultados do Lung Health Study mos-
traram igualmente que a taxa de declinio da fun¢édo pul-
monar, ao longo de 11 anos, era semelhante em fumadores
permanentes e intermitentes, sugerindo que os periodos de
cessagdo intermitentes ndo afetam os endpoints de forma
significativa.?

CONCLUSOES

Numa coorte de grandes dimensdes de fumadores com e sem
DPOC, a duragio do periodo de consumo tabagico permite
estimativas mais consistentes do risco de componentes da
DPOC do que o nimero de cigarros fumados por dia e o indice
composto mag¢os-ano. Dadas as limita¢des inerentes a medi-
¢do do numero de cigarros/dia, a atribuigio da mesma impor-
tancia ao consumo de cigarros/dia e & duragdo do periodo de
consumo tabdgico pode atenuar a for¢a de associacao medida
entre tabagismo e DPOC, resultando num erro de classificacéo
e em estimativas de risco com enviesamento.
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ARTIGO ORIGINAL

Fendtipos polissonograficos e respetivas implicagoes

cardiovasculares na apneia obstrutiva do sono
Andrey V Zinchuk," Sangchoon Jeon,? Brian B Koo,? Xiting Yan,' Dawn M Bravata,* Li Qin,?
Bernardo J Selim,® Kingman P Strohl,” Nancy S Redeker,? John Concato,"® Henry K Yaggi'

RESUMO

Contexto A apneia obstrutiva do sono (AQS) é
um distUrbio heterogéneo, sendo necessaria uma
melhor compreensdo dos fenétipos fisioldgicos e
das suas implicacdes clinicas. O nosso objetivo
era verificar se os dados polissonograficos de
rotina podem ser utilizados para identificar feno-
tipos da AOS (agrupamentos) e avaliar a asso-
ciacdo entre esses fenodtipos e acontecimentos
cardiovasculares.

Métodos Foi realizada uma analise trans-
versal e longitudinal de uma coorte plurilocal
observacional de veteranos de guerra dos EUA
(n = 1247). A identificacdo dos aspetos polisso-
nograficos de quatro dominios fisiopatolégicos
da AOS (disturbio da arquitetura do sono, desre-
gulacdo autonémica, perturbacdo da respiracdo
e hipoxia) foi realizada por agrupamento, com
base em componentes principais. Utilizando estes
fatores, os fenotipos da AOS foram identificados
por analise de agrupamentos (K-means). A ava-
liacdo das relacdes longitudinais entre os agru-
pamentos e o endpoint combinado de incidéncia
de ataque isquémico transitdrio, AVC, sindrome
coronaria aguda ou morte foi efetuada por ana-
lise de sobrevivéncia de Cox.

Resultados Foram identificados sete agrupa-
mentos de doentes com base em caracteris-
ticas polissonograficas distintivas: «ligeira»,
«movimentos periddicos dos membros durante
o sono (MPMS)», «NREM e despertar», «<REM
e hipoxia», «hipopneia e hipoxia», «desper-
tar e ma qualidade do sono» e «grave com-
binada». Em andlises ajustadas, o risco do
endpoint combinado (RR (IC de 95%)) (com-
parado com «ligeira») foi significativamente
superior para «MPMS» (2,02 (1,32 e 3,08)),
«hipopneia e hipoxia» (1,74 (1,02 a 2,99)) e
«grave combinada» (1,69 (1,09 a 2,62)). As
categorias de gravidade moderada (15 < IAH
< 30) e grave (IAH > 30) do indice de apneia-
-hipopneia (IAH) convencional, comparadas
com a categoria ligeira/sem (IAH < 15), ndo
foram associadas a um risco acrescido.
Conclusdes Entre os doentes encaminha-
dos para avaliacdo de AQS, é possivel iden-
tificar, por meio de dados polissonograficos
de rotina, fenotipos fisioldgicos com risco de
acontecimentos cardiovasculares adversos,
ndo detetados pela classificacdo convencional
de gravidade da AOS.

INTRODUCAO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é cada
vez mais reconhecida como uma sindrome
complexa e heterogénea.! A categorizagio de
patologias deste tipo em categorias de menores

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

»Sera possivel a utilizagdo de dados polis-
sonograficos de rotina e de métodos de
aprendizagem sem supervisao para iden-
tificar subgrupos («fendtipos») de doen-
tes com apneia obstrutiva do sono (AOS)
e estardo esses subgrupos associados a
um risco acrescido de acontecimentos
cardiovasculares adversos ou morte?

Que conclusiao foi alcangada?

»Em doentes encaminhados para avalia-
¢ao da AOS, identificamos fendtipos
fisiolégicos com risco de acontecimen-
tos cardiovasculares adversos, nio dete-
tado pela classificagdo convencional
da gravidade da AOS, com recurso ao
indice de apneia-hipopneia.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Demonstramos que em cada uma das
categorias tradicionais de gravidade da
AOS ha grupos de doentes fisiologica-
mente diferentes (por exemplo, com
prevaléncia mais elevada de movimen-
tos periodicos dos membros durante
o sono, despertar, hipoxia, etc.) e que
estes grupos podem ter implicagdes no
tratamento e no risco de acontecimen-
tos cardiovasculares ou morte.

dimensdes e mais homogéneas («fendtipos»)
pode ajudar a compreender melhor a fisiopa-
tologia, desenvolver tratamentos especificos e
melhorar tanto os progndsticos como a estrati-
ficagdo do risco em ensaios clinicos. A polisso-
nografia permite a recolha de diversos tipos de
dados fisioldgicos, fornecendo numerosas medi-
¢Oes, que podem ser utilizadas para caracteri-
zar os doentes com AOS. Os fenétipos da AOS
sugeridos em estudos anteriores baseavam-se
essencialmente na ocorréncia de acontecimen-
tos respiratérios durante fases especificas do
sono,”* na posi¢do do corpo*ou na hipoxia.® Os
referidos estudos recorriam a uma abordagem
de identificagdo dos fenétipos a priori, com base
numa ou em algumas caracteristicas, podendo,
por isso, ndo detetar subgrupos da AOS mais
complexos e (até agora) desconhecidos.®
Relativamente a relevéncia clinica dos referi-
dos fenétipos polissonograficos, nomeadamente
as implicagdes em matéria de prognostico, con-
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tinua a reinar grande incerteza. A AOS constitui um fator de
risco independente bem conhecido de doenga cardiovascular
(DCV) e morte.” No entanto, a maior parte dos trabalhos
epidemioldgicos que relacionam a AOS com acontecimentos
de DCV focam-se essencialmente no indice de apneia-hipo-
pneia (IAH),'° que representa apenas uma pequena fracio dos
dados fisioldgicos fornecidos pela polissonografia. Estudos
recentes sugerem que o IAH, por si s6, ndo capta a totalidade
dos processos fisioldgicos (por exemplo, carga hipoxémica,"
fragmentagdo do sono'?> ou movimentos periédicos dos mem-
bros (MPMS))"* implicados no desenvolvimento de aconteci-
mentos cardiovasculares adversos.

A analise de agrupamentos, uma metodologia de aprendi-
zagem sem supervisdo, pode integrar diversas caracteristicas
(como as medicdes polissonograficas) sem agregacio a priori,
para identificar categorias especificas de doentes.* No caso
de outras doengas heterogéneas, como a asma, a DPOC ou a
insuficiéncia cardiaca, fenétipos com diferentes prognoésticos
e responsividades ao tratamento foram identificados através
da analise de agrupamentos. **” No caso da AOS, sdo escas-
sos os trabalhos com recurso a métodos de aprendizagem sem
supervisdo para a identificacdo de subgrupos de doentes com
base em medi¢des polissonograficas.' ! A associacdo desses
subgrupos a acontecimentos cardiovasculares continua em
grande parte por explorar.

O nosso objetivo era recorrer a dados polissonograficos de
rotina para detetar a heterogeneidade fisiologica da AOS relati-
vamente a acontecimentos cardiovasculares clinicamente rele-
vantes. Mais concretamente, consideramos a hipotese de ser
possivel identificar agrupamentos especificos (fenétipos) de
doentes, por meio da aplicagdo de métodos de aprendizagem
sem supervisao aos dados polissonograficos, e de os referidos
agrupamentos apresentarem diferentes niveis de associa¢io ao
risco de acontecimentos cardiovasculares adversos, como sin-
drome corondria aguda (SCA), ataque isquémico transitorio
(AIT), AVC ou morte.

METODOS
O ficheiro suplementar disponivel online fornece uma descri-
¢do pormenorizada dos métodos utilizados.

Participantes e medicoes

O estudo DREAM - Determining Risk of Vascular
Events by Apnea Monitoring (Determina¢do do Risco de
Acontecimentos Cardiovasculares através da Monitoriza¢ido
da Apneia) - incluiu 2041 veteranos de trés centros de vete-
ranos de guerra (West Haven, Connecticut; Cleveland, Ohio;
Indianapolis, Indiana), que se submeteram a uma avaliagdo
da AOS entre 2000 e 2004, com seguimento ao longo de
2012%. Na altura da sua inclusdo (ou seja, na altura da polis-
sonografia) foram recolhidos dados sobre as caracteristicas
demograficas e antropométricas, fatores de risco cardiovas-
cular, comorbilidades médicas e outras medi¢oes, como ante-
riormente referido.?® O risco cardiovascular foi determinado
utilizando a escala de risco de Framingham (ERF - que inclui
idade, sexo, estado tabagico, presenca de diabetes, medica-
¢do anti-hipertensiva, tensdo arterial sistdlica, colesterol
total e niveis de lipoproteinas de alta densidade)* e a carga
de comorbilidade, utilizando o indice de comorbilidade de
Charlson (ICC).* A pontuagio polissonografica, a defini¢do
das varidveis, a classificagdo e a adesdo a ventiloterapia por
pressdo positiva continua nas vias aéreas (VPPC) sdo descri-
tas no ficheiro suplementar disponivel online. Todas as pon-
tuagoes polissonograficas foram efetuadas num tnico centro
(West Haven, Connecticut). O endpoint primario foi a inci-
déncia composta de sindrome coronaria aguda, ataque isqué-

mico transitério, AVC ou morte devido a qualquer causa.
A fundamentagio para a sele¢do do endpoint composto e a
respetiva adjudica¢do foram anteriormente descritas® e tam-
bém se encontram no ficheiro suplementar disponivel online.

Selecao de variaveis polissonograficas e amostra analitica
Sessenta e cinco variaveis polissonograficas foram ordenadas
em quatro dominios, representando os processos fisiopatold-
gicos anteriormente referidos como pertencendo a via causal
entre AOS e DCV: perturbagio da respiragao, desregulacgdo
autondmica, hipoxemia e distirbio do sono.'># As varidveis
redundantes (por exemplo, o tempo na cama) foram exclui-
das, sempre que outra variavel refletisse pardmetros fisiologi-
cos semelhantes (por exemplo, o tempo total e a eficiéncia do
sono). As variaveis categoricas (por exemplo, a roncopatia) e as
varidveis com > 5% de dados em falta foram excluidas, devido
aos requisitos da analise de agrupamentos (consultar porme-
nores no ficheiro suplementar disponivel online). Acabaram
por ser selecionadas vinte e nove variaveis polissonograficas
(consultar o quadro suplementar E1 disponivel online) para
analise de redugdo de variaveis.

A partir da populagdo original (n = 2041) foi obtida uma
amostra analitica final (n = 1247). Os doentes com dados de
quaisquer variaveis polissonograficas em falta (n = 482) foram
excluidos, devido aos requisitos da analise de agrupamentos.
Foram também excluidos os doentes com polissonogramas
inconsistentes, discrepancias na pontuagio (n = 308) ou com
< 15 minutos de sono (n = 4).

Analises estatisticas

Foi utilizada uma anélise de redu¢io de variaveis em duas fases
para identificar caracteristicas polissonograficas especificas em
cada dominio. Em primeiro lugar, recorreu-se ao agrupamento
com base em componentes principais para identificagdo dos
grupos de variaveis com elevado nivel de correlagdo com o seu
proprio agrupamento e sem correlagdo com os outros.”* Em
segundo lugar, procedeu-se a uma selecio das caracteristicas
polissonograficas de modo a reter > 75% de variéncia total
em cada dominio, usando o numero minimo de caracteristicas
consideradas suscetiveis de interpretacdo clinica (consultar a
tigura E1 e o quadro E2 suplementares disponiveis online).

Utilizamos a analise K-means para criar agrupamentos
baseados na pontuagio das caracteristicas polissonograficas.
Coeficientes de silhueta (uma medida da qualidade dos agru-
pamentos)® e interpretabilidade clinica foram usados para
selecionar o nimero de agrupamentos (descri¢ao detalhada
no ficheiro suplementar disponivel online). Utilizou-se o coe-
ficiente de Jaccard de amostras bootstrap dos agrupamentos
para avaliar a estabilidade dos mesmos.*

Avalidmos os contrastes transversais entre agrupamentos
por meio da analise de varidncia ou de testes X2. A relagio
entre os agrupamentos de AOS e o endpoint primario foi ava-
liada através de modelos de riscos proporcionais de Cox e de
modelos de ajuste para a utilizacdo de ERF e de VPPC. Os
riscos proporcionais assumidos para o modelo de compara-
¢d0 de cada agrupamento com o grupo «ligeira» foram avalia-
dos por meio da fun¢io de risco cumulativo: H(t)=—logS(t).
As analises de sensibilidade incluiram os agrupamentos e a
utiliza¢do de VPPC com utilizagdo de (1) ICC e (2) oxigénio
domiciliar na linha basal (todas as analises de sensibilidade
estdo indicadas no ficheiro suplementar disponivel online).
Foram também realizadas analises com a mortalidade espe-
cifica da DCV incluida no endpoint composto. Repetimos a
analise com as categorias de gravidade do IAH (ligeira/sem:
IAH < 15; moderada: 15 < IAH < 30; grave: IAH > 30), em vez
da inclusdo em agrupamentos, a fim de verificar se o risco era

BM)

Zinchuk AV et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child, julho-agosto 2018 Vol 2 N°4 161



Quadro 1 Resumo das caracteristicas dos doentes da amostra
analitica (n = 1247) na linha basal

Quadro 2 Descricao e designacdes dos agrupamentos
polissonograficos baseadas em caracteristicas distintivas

Variavel Média = DP, mediana (11Q)* ou N (%)
Idade (anos) 58,3+11,7
Sexo (masculino) 1183 (94,9)
Etnia (caucasiana) 978(80,0)
Empregados 425(34,8)
IMC (kg/m?) 34,6+7,3
ESEt 10,8+5,8
|AH (acontecimentos/hora)* 12,0(33,6)
|AH (acontecimentos/hora) 25,0+29,7
Sem/AQS ligeira (IAH < 15) 676(54,2)
AQS moderada (15 < IAH < 30) 198(15,9)
AQS grave (IAH>30) 373(29,9)
Uso de VPPCH 402(32,9)
Fuma atualmente 427 (36,0)
Consome alcool atualmente 581(49,8)
Consome drogas atualmente 67(5,9)
Utilizagdo de oxigénio domiciliar 87(7.2)
Hipertensao 868(71,0)
Diabetes 382(31,2)
Doenca arterial coronaria§ 238(19,5)
Insuficiéncia cardiaca congestiva 137(11,2)
AVC ouAIT 100(8,2)
DCV anteriorq 359(29,0)
Fibrilhacdo auricular 98(8,0)
Insuficiéncia renal 62(5.1)
Doenca pulmonar crénica 396 (32,5)
Doenca oncolégica™™ 115(9,4)
Depressao 449 (36,8)
DSPT 131(10,7)
Deméncia 21(1,7)
Pontuacdo no ICC 0O 395(32,6)
Pontuacdo no ICC 1-2 505 (41,6)
Pontuagéo no ICC >2 313(25,8)
ERF* 24,2 (22,6)

*Sao apresentadas as medianas e os intervalos interquartilicos para o IAH e a ERF. Todas as outras varidveis
continuas sao apresentadas como médias (DP).

tPontuacdo na ESE disponivel para 574 dos 1247 doentes.

+Uso regular (consultar o ficheiro suplementar disponivel onfine) nos doentes elegiveis para terapéutica.
§Inclui enfarte do miocérdio, enxerto de bypass da artéria corondria ou intervengéo percutanea.

Tinclui AVC, AIT, enfarte do miocardio, enxerto de bypass da artéria corondria, intervencéo percutanea e
insuficiéncia cardiaca congestiva.

**Inclui tumores solidos, leucemia e linfoma.

IAH, indice de apneia-hipopneia; IMC, indice de massa corporal; ICC, indice de comorbilidade de Charlson;
VPPC, ventiloterapia por pressdo positiva continua nas vias aéreas; DCV, doenca cardiovascular; ESE, escala
de sonoléncia de Epworth; ERF, escala de risco de Framingham; AQS, apneia obstrutiva do sono; DSPT,
disturbio de stresse pos-traumatico; AlT, ataque isquémico transitorio.

detetado pelas categorias convencionais de gravidade da AOS.
Para avaliar as diferengas entre a amostra analitica e os doentes
excluidos, compardmos o risco da linha basal (ERF e ICC) e os
endpoints primarios de ambos os grupos (ficheiro suplementar
disponivel online). Em todas as analises foi usado o SAS V.9.3.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Institucional de
cada centro (WHVA HIC n.c 0001).

RESULTADOS

A populagido do estudo era predominantemente constituida
por homens, com uma idade média de 58,3 £ 11,7 anos, um
IAH médio de 25,0 £ 29,7 acontecimentos/hora e prevaléncia
de DCV de 29% (quadro 1). As 29 variaveis polissonograficas
foram reduzidas a 17 caracteristicas, que conservaram 83%
da variéncia total (consultar o quadro suplementar E3 dispo-
nivel online) e foram considerados suscetiveis de interpreta-
¢do clinica. A andlise de agrupamentos ao nivel dos doentes
deu origem a sete subgrupos de AOS (agrupamentos A-G),
designados de acordo com as caracteristicas mais distintivas
(quadro 2). As distribui¢des das caracteristicas sdo apresen-
tadas na figura E1 e no quadro E6 suplementares disponiveis

Agrupamento Designacao IAH* mediano Gravidade convencional
(n) do agrupamento (acontecimentos/hora) daA0S*

A(533) Ligeira 4 Sem/ligeira

B(119) MPMS 10

C(186) NREM e mé qualidade dosono 19 Moderada

D(168) REM e hipoxia 19

E(75) Hipopneia e hipoxia 44 Grave

F(42) Despertar e mé qualidade do sono 68

G(124) Grave combinada 84

Definicdes da gravidade da AOS: sem/ligeira (IAH < 15), moderada: 15 < IAH < 30 e grave (IAH > 30).

0 1AH ndo foi utilizado na criagdo de agrupamentos de doentes. Os IAH medianos e as categorias de
gravidade baseadas nos IAH medianos de cada agrupamento sao apresentados a mero titulo descritivo

(0s IAH médios foram 7,5, 13,6, 24,0, 25,0, 47,6, 72,6 € 82,4 para os agrupamentos A, B, C, D, E, F e G,
respetivamente).

IAH, indice de apneia-hipopneia; NREM, sem movimento répido dos olhos; AOS, apneia obstrutiva do sono;
MPMS, movimento periddico dos membros durante o sono; REM, movimento rapido dos olhos.

online. Uma vez que a gravidade da AOS é convencionalmente
expressa de acordo com as categorias baseadas no IAH (sem/
ligeira, moderada e grave) e a fim de salientar a heterogenei-
dade dentro de cada categoria, as descrigdes de agrupamentos
que se seguem estdo agrupadas segundo a gravidade conven-
cional da AOS.

Sem/AO0S ligeira

O maior dos agrupamentos (n = 533) foi designado por
«ligeira», com base nos poucos acontecimentos de perturba-
¢do da respiracdo (IAH mediano (IIQ) de 4 (9)), eficiéncia
do sono elevada, sono REM normal e saturagdo de oxigénio
noturna quase normal (quadro 3). O agrupamento «MPMS»
(n =119), com um IAH mediano (IIQ) de 10 (19), distingue-
-se dos outros, sobretudo, pelo indice de MPMS (IMPM) niti-
damente mais elevado. Em comparagdo com o agrupamento
«ligeirax, os individuos do «MPMS» passaram mais tempo de
sono com satura¢do de oxigénio < 90% (T < 90%).

Os doentes do agrupamento «ligeira» estavam entre os
mais jovens e apresentavam os valores mais baixos de comor-
bilidade (ICC) e de uso de VPPC (quadro 4). Os participantes
do agrupamento «MPMS» eram em média 8 anos mais velhos
do que os casos do grupo «ligeira» e apresentavam comorbili-
dade mais elevada, incluindo hipertensdo e diabetes (quadro
4, quadro E1 suplementar disponivel online).

A0S moderada

As medianas dos IAH dos agrupamentos «NREM e ma qua-
lidade do sono» (n = 186) e «<REM e hipoxia» (n = 168) eram
equivalentes, mas as medigdes polissonograficas apresenta-
vam grandes diferencas. As apneias relacionadas com o sono
NREM e os despertares espontineos ou relacionados com
hipopneia caracterizaram o agrupamento «NREM e ma qua-
lidade do sono» (quadro 3, quadro E6 suplementar disponivel
online). Estes doentes apresentavam md qualidade do sono
(55% de eficiéncia; 41% de estddio 1 com pouco sono REM).
Os doentes do agrupamento «<REM e hipoxia» apresentavam
a frequéncia mais elevada de apneias relacionadas com o sono
REM, o nadir mais baixo de saturacdo de oxigénio (72,8%) e
uma carga hipdxica aumentada (mediana (IIQ) T < 90% de
9% (23%), quadro 3).

Os doentes dos agrupamentos «NREM e ma qualidade do
sono» e «<REM e hipoxia» eram mais obesos, apresentavam
maior utilizacio de VPPC ou de oxigénio domiciliar e maior
prevaléncia de hipertensio e diabetes, em comparagdo com
o agrupamento «ligeira» (quadro 4, quadro E7 suplementar
disponivel online).
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Quadro 3 Caracteristicas polissonograficas dos agrupamentos de AOS (ordenados por IAH, A-G) criados de acordo com o dominio
(perturbacao da respiracao, hipoxemia, disturbio da arquitetura do sono e desregulacdo autonémica)*

(o] (F)

(A) (B) NREM e ma D) (E) Despertar e ma (G)
Agrupamento/variavel Ligeira MPMS qualidade do sono REM e hipoxia Hipopneia e hipoxia  qualidade dosono  Grave combinada
N 533 119 186 168 75 42 124

Média + DP ou mediana (IIQ)
IAH 3,6(9,0) 9,9(18,6) 19,3(30,6) 18,9(24,5) 44,2 (39,0) 67,8(30,4) 83,9(28,0)
Perturbacdo da respiracdo
indice de apneia total 3,9(5,5) 5,0(11,6) 13,0(26,2) 13,5(18,3) 13,8(22,3) 61,6(29,4) 77,9(28,9)
indice de hipopneia total 3,0(12,8)  6,0(16) 4,0(11,0) 7,0(17,0) 32,0(51,0) 3,5(11,0) 1,0(6,0)
% apneias obstrutivas 66+37 79429 82+29 89x17 89+24 87+24 80+26
% apneias combinadas 46+33 49+31 58+31 55+26 63+26 32+22 81+20
% apneias apenas com despertar 32+34 32433 30+30 18+22 9+17 65+23 79
REM: récio de apneia NREM 3,4+7,5 2,3+5,3 0,8+3,6 8,1+15,7 0,3+1,1 0,1+0,4 0,1£0,2
Apneia D4: récio de apneia com despertar  1,4+4,1 1,2+2,7 0,8+1,6 3,143 7,2£10,8 0,1£0,1 4,4+84
Hipoxemia
T<90% com indice de O, 0,00(0,02)  0,02(0,10) 0,01(0,10) 0,09(0,23) 0,14 (0,36) 0,00(0,04) 0,20 (0,41)
Indice de dessaturagdo > 4% 4,1(8.8) 8,7(15,1) 18,5(24,8) 19,8(22,0) 57,1(37,5) 21,0(41,1) 74,2(30,1)
% saturacao de O, noturna mais baixa 86,1+4,2 82,7+6,7 84,7+5,0 72,8+7,6 78,8+6,8 87,1x4,2 77,7+1,0
Disturbio da arquitetura do sono
Eficiéncia do sono 77,7145 69,8+17,5 54,7+17,9 79,6+13,6 68,2+16,7 56,4+22,8 68,8+16,6
% estadio 1 15,2(8,9) 21,1(12,2) 40,9 (20,3) 16,5(10,7) 23,2(15,4) 40,8 (23,4) 40,6 (25,4)
Estadios 3 e 4 1,5(8,4) 0,2(4,8) 0,0(0,0) 0,0(6,6) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0)
% REM 12,0(12,7)  6,4(14,0) 0,0(6,4) 12,3(10,6) 0,0(2,7) 0,0(0,0) 0,0(0,0)
Indice de mudanca de estadio 238+10,2  27,3+12,2 47,9+23,1 24,7124 33,1£18,2 57,3+29,1 45,4+28,0
Desregulacao autonémica

Indice de despertar total 25,9+12,1 40,7215 65,1+£23,6 37,3+19,8 60,1+25,0 88,5+27,4 91,7+27,3
% despertares espontaneos 66+22 43120 50+21 4323 28+16 19+11 13£10
Indice de MPMS 0,0(6,2) 64,7 (32,3) 0,0(7,6) 0,0(4,9) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0)

Nota: Todas as variveis apresentam diferencas estatisticamente significativas entre agrupamentos (analise de variancia, todos os valores p < 0,001).
As células a negrito correspondem as variaveis que distinguem os agrupamentos dentro da mesma categoria de gravidade da AOS (sem/ligeira (IAH < 15), moderada (15 < 1AH < 30) e grave (IAH > 30)).
*As varidveis acima sdo apresentadas para fins de interpretagdo dos agrupamentos e familiarizacao clinica. Os valores das caracteristicas usados para criar os agrupamentos A a G por meio de andlise de agrupamentos

sao fornecidos no ficheiro suplementar disponivel on/ine.

Indice de dessaturaco > 4%, namero de dessaturacdes a 4%/tempo de sono total; IAH, indice de apneia-hipopneia (acontecimentos/hora de sono total); apneia D4, apneia apenas com dessaturacdo a 4% e sem
despertar; apneia com despertar, apneia apenas com despertar e sem dessaturacdo; apneia combinada, apneia com dessaturacdo a 4% e despertar; NREM, sem movimento rapido dos olhos; REM, movimento rapido
dos olhos; AOS, apneia obstrutiva do sono; MPMS, movimento periodico dos membros durante o sono; T < 90% com indice de O,, tempo com saturagdo de O, < 90%/tempo de sono total; hipopneia total, hipopneia

com dessaturagdo a 4% com ou sem despertar.

AOS grave

O agrupamento designado por «hipopneia e hipoxia»
(n = 75, IAH mediano de 44 (39)) revelou predominéncia
de hipopneias com dessaturagdes e carga hipdxica (T < 90%
de 14% (36%)) e arquitetura do sono relativamente preser-
vada (quadro 3, quadro E6 suplementar disponivel online).
A predominancia de apneias com despertares, mas sem des-
satura¢do e uma arquitetura do sono nitidamente perturbada
caracterizaram o agrupamento «despertar e ma qualidade do
sono» (n =42, IAH mediano de 68 (30)). A sua carga hipdxica
(T < 90% de 0% (4%); nadir da saturagdo de oxigénio de
87,1%) foi semelhante & dos agrupamentos com IAH par-
ticularmente baixos. O agrupamento «grave combinada»
(n =126, IAH mediano de 84 (28)) apresentou apneias com-
binadas (com dessaturagdes e despertares), carga hipdxica
grave, elevados indices de despertar e elevada percentagem
de sono do estadio 1.

Os doentes do agrupamento «despertar e ma quali-
dade do sono» eram tendencialmente mais velhos, menos
sonolentos e com menor uso de VPPC, em comparagio
com os dos outros agrupamentos da categoria AOS grave
(quadro 4). Este agrupamento apresentava também a
percentagem mais alta de doentes negros e hispénicos.
Embora a carga de comorbilidade na linha basal fosse
semelhante nos agrupamentos da categoria «AOS grave»,
os doentes do agrupamento «despertar e ma qualidade
do sono» apresentavam tendencialmente uma prevalén-
cia mais elevada de enfarte do miocardio, fibrilhagdo
auricular e doenga pulmonar crénica, em comparagio
com o agrupamento «ligeira» (quadro E7 suplementar
disponivel online).

Endpoints clinicos

Apds um seguimento médio de 4,9 + 1,9 anos, 271 doentes
sofreram SCA, AIT, AVC ou morte devido a qualquer causa
(quadro E8 suplementar disponivel online). Foram evidentes
as diferengas estatisticamente significativas entre as curvas de
Kaplan-Meier para o endpoint primario, de acordo com o agru-
pamento do doente (log rank, valor p <0,001, figura 1). Numa
andlise ndo ajustada (quadro 5), a inclusdo nos agrupamentos
foi associada a acontecimentos cardiovasculares adversos e
morte (valor p de 0,002). Em comparagao com o agrupamento
«ligeira», o agrupamento «MPMS» apresentou um risco mais
de duas vezes superior para o endpoint primario (razao de risco
(RR) de 2,36, IC de 95% de 1,61 a 3,46). Dos restantes agrupa-
mentos, s6 o «<REM e hipoxia» (RR de 1,34, IC de 95% de 0,91
a 1,99) nio apresentou um risco de endpoint primario estatis-
ticamente superior ao do agrupamento «ligeira». Globalmente,
o uso regular de VPPC foi associado a uma redugéo de 36% do
risco do endpoint primario (valor p de 0,0015, quadro 5) e esta
atenuacdo variou conforme o agrupamento (figura 2). Apds
ajuste com a ERF para idade, sexo e risco cardiovascular na
linha basal, a associa¢do com o endpoint primdario manteve-se
significativa nos agrupamentos «MPMS», «hipopneia e hipo-
xia» e «grave combinada», com uma RR de 1,79, IC de 95% de
0,97 a 3,29, para o agrupamento «despertar e ma qualidade do
sono» (quadro 6). Uma vez que a maior parte dos aconteci-
mentos do endpoint combinado foram mortes, as andlises de
sensibilidade efetuadas com o ICC em vez da EREF, tal como
a adicdo da utilizagdo de oxigénio domiciliar, tiveram resul-
tados semelhantes (quadros suplementares E9 e E10 disponi-
veis online). Por ultimo, a andlise de sensibilidade utilizando
as mortes por DCV em comparag¢do com a mortalidade por
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Quadro 4 Caracteristicas demogréficas, antropométricas, de sono e comorbilidade, na linha basal, para agrupamentos criados
de acordo com as designacoes convencionais de gravidade da AOS (com base na mediana do IAH do agrupamento: sem/ligeira
(agrupamentos A e B), moderada (agrupamentos C e D) e grave (agrupamentos E, F e G))

C F
(A) (B) :\lllEM ema qua- D) (E) :)()espertar ema (G)
Variavel/agrupamento Ligeira MPMS lidade do sono REM e hipoxia Hipopneia e hipoxia  qualidade dosono  Grave combinada  Valor p do teste X*
N 533 119 186 168 75 42 124 ouest.F§
Média + DP, mediana (I1Q) ou N (%)
|dade (anos) 553+11,8 63,7105 62,0108 57,8+10,9 59,2+11,8 65,7+10,9 58,0+10,9 <0,0001
Homens 489(91,7)  115(96,6)  184(98,9) 162 (96,4) 70(93,3) 40(95,2) 123(99,2) 0,0006
Caucasianos 421(81,1)  103(89,6)  151(83,4) 115(83,9) 66 (88,0) 29(70,7) 93(75,0) <0,0001
Empregados 193(37,2)  29(25,2) 64(35,4) 62(37,1) 20(26,7) 14 (34,1) 43(34,7) <0,0001
IMC (kg/m?) 32,4(6,4) 33,7(6,5) 34,7(1,7) 36,8(7,0) 40,0(8,5) 38,8(7,9) 37,2(6,9) <0,0001
ESE* 10,5+5,7 9,1+5,6 11,045,7 11,1£5,8 12,4+5,7 10,5+6,6 12,1£6,0 0,0610
IAH (n.°/hora) 3,6(9,0) 9,9(18,6) 19,3(30,6) 18,9(24,5) 44,2 (39,0) 67,8(30,4) 83,9(28,0) <0,0001
Sem/AOS ligeira 446 (83,7)  75(63,0) 76(40,9) 68 (40,5) 10(13,3) 0(0) 1(0,8) <0,0001
AOS moderada 64(12,0) 29(24,4) 47(25,3) 46(27,4) 12(16,0) 0(0) 0(0) <0,0001
AQS grave 23(4,3) 15(12,6) 63(33,9) 54(32,1) 53(70,7) 42(100) 123(99,2) <0,0001
Uso de VPPCH 128(24,6)  38(33,0) 64(35,4) 72(43,1) 37(49,3) 12(293) 51(41,1) <0,0001
Tabagismo 185(36,8)  36(31,9) 69(39,2) 50(30,5) 17(23,6) 12(31,6) 58 (48,3) 0,0094
Consumo de dlcool 244(48,9)  49(45,4) 93(55,0) 78(48,7) 30(41,7) 20(50,0) 67(56,8) 0,3086
Consumo de drogas 29(5,9) 5(4,7) 7(43) 11(7,1) 3(43) 1(2,6) 11(9,4) 0,5269
Oxigénio domiciliar 22(4,3) 1109,7) 21(11,7) 16(9,9) 6(8,2) 2(4,9) 9(7,4) 0,0181
Pontuagéo no ICC 0O 192 (37) 25(22) 51(28) 57 (35) 21(28) 8(20) 41(34) <0,0001
Pontuagao no ICC 1-2 217(42) 51(45) 72 (40) 65 (40) 35(47) 22(54) 43(42) <0,0001
Pontuagao no ICC >2 109 (21) 38(33) 56 (31) 42(26) 18(24) 8(27) 38(31) <0,0001
ERF$ 23,2(15,5 30,9(159) 32,1(17,8) 27,8(18,1) 29,5(17,3) 36,4(19,0) 30,3(17,3) <0,0001

Definicdo da gravidade da AOS: sem/ligeira (IAH < 15), moderada (IAH 15 a < 30) e grave (IAH > 30).

*Dados disponiveis para 43%, 49%, 44%, 49%, 49%, 52% e 49% dos membros dos agrupamentos A, B, C, D, E, F e G, respetivamente.
tPercentagem de individuos com AQS e uso regular de CPAP (> 4 horas por noite) entre aqueles a quem foi indicada a VPPC.

*Dados disponiveis para 81,4%, 84%, 84%, 85%, 87%, 86% e 87% dos membros dos agrupamentos A, B,

§ Correcdo de Bonferroni para comparacGes multiplas.

C,D, E, FeG, respetivamente.

IAH, indice de apneia-hipopneia (acontecimentos por hora); IMC, indice de massa corporal; ICC, indice de comorbilidade de Charlson; VPPC, ventiloterapia por pressao positiva continua nas vias aéreas; ESE, escala de
sonoléncia de Epworth; ERF, escala de risco de Framingham; AQS, apneia obstrutiva do sono; MPMS, movimentos periédicos dos membros no sono; NREM, sem movimento répido dos olhos; REM, movimento répido dos

olhos.

qualquer causa como parte do endpoint composto resultou
em associagdes de risco semelhantes para os agrupamentos
(dados ndo apresentados).

As categorias convencionais de gravidade da AOS, basea-
das no IAH, ndo foram associadas ao endpoint primario (valor
p de 0,49) num modelo ajustado, independentemente da espe-
cificacdo do grupo de referéncia (sem (IAH < 5) ou sem/ligeira
(IAH < 15), quadro 6).

DISCUSSAO

Utilizando dados polissonograficos facilmente disponiveis e
métodos analiticos sem supervisdo (por exemplo, a andlise de
agrupamentos), identificimos diversos fendtipos de doentes
com IAH médios dentro de cada uma das categorias conven-
cionais de gravidade da AOS, baseadas nos IAH. Os agrupa-
mentos em questdo permitiram detetar diferentes fendmenos,
nomeadamente a coocorréncia com MPMS e a associagdo de
acontecimentos respiratorios com despertar, carga hipdxica e
estados especificos do sono. A fim de sublinhar a relevincia
clinica da heterogeneidade fisiologica retratada pelos agrupa-
mentos (mas sem qualquer intengdo de criar uma ferramenta
de prognostico), avalidmos a sua associagdo com a incidéncia
de acontecimentos cardiovasculares ou morte. Verificamos
que a inclusdo em agrupamentos permite prever de forma
independente uma DCV adversa ou morte, o que ndo foi pos-
sivel com as categorias convencionais de gravidade baseadas
no IAH.

Os MPMS foram a caracteristica distintiva mais impor-
tante entre os agrupamentos «ligeira» e «MPMS», ambos
com mediana do IAH < 15. A elevada prevaléncia de MPMS
em doentes com AOS (28-48%), especialmente naqueles
que apresentam IAH < 20,% apoia o nosso achado do agru-
pamento «MPMS» como grupo da AOS com um distarbio
fisiologico diferente. Embora os MPMS sejam comuns, pouco

se sabe sobre os fatores associados a sua origem em doentes
com AOS, além de idade avangada e carga de comorbilidade
aumentada,” também encontradas no agrupamento «MPMS».
Comegam agora a ser divulgadas provas do impacto negativo
dos MPMS no sistema cardiovascular. A regula¢do autond-
mica basal é desviada no sentido da predominéncia simpatica
em doentes com AOS e MPMS, quando comparados com os
doentes que sofrem apenas de AOS.? Os MPMS estao associa-
dos ao aumento da tensdo arterial durante o dia® e a evolu¢io
para fibrilhagdo auricular.*® Depois de ter controlado o risco
cardiovascular na linha basal, verificimos que o agrupamento
«MPMS» estava associado a um aumento para o dobro do
endpoint combinado, em compara¢do com o agrupamento
«ligeira», e que 0 uso de VPPC pode atenuar este risco (figura
2). Noutra coorte com AOS, o IMPM previu de forma inde-
pendente a incidéncia de DCV ou morte devido a qualquer
causa.” Em conjugagdo com os nossos achados, as evidéncias
sugerem que os MPMS sdo importantes para a identificagio de
doentes com risco acrescido de DCV ou morte.

Na categoria AOS de gravidade moderada (15 < IAH < 30),
as caracteristicas polissonograficas do agrupamento «NREM
e ma qualidade do sono» sugerem que um limiar de despertar
mais baixo (conjugado com um loop gain ventilatério supe-
rior) pode resultar num sono fragmentado, com dessaturagio
de oxigénio menos grave.’! Embora ndo tenhamos medido
diretamente o limiar de despertar, este agrupamento apresen-
tou um nadir de saturagdo de oxigénio > 82,5%, preditor de um
limiar de despertar baixo, conforme anteriormente relatado.*
O agrupamento «REM e hipoxia», pelo contrario, com predo-
minancia de acontecimentos respiratdrios relacionados com o
sono REM, hipoxia grave, mas sono com relativamente poucas
interrupgoes, era semelhante & AOS relacionada com o sono
REM, como fendtipo anteriormente reconhecido?** No nosso
estudo, o agrupamento «NREM e ma qualidade do sono» nédo
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0,8

Probabilidade de prevengdo do acontecimento

Designacdao do agrupamento
ligeira

Log rank, valor P <0,0001

06 MPMS i)

NREM e ma qualidade do sono z

hipopneia e hipoxia .

despertar e ma qualidade do sono 3

grave combinada
0,4
0 2 4 6 8
Agrupamento/niimero em risco Tempo até ao acontecimento (anos)

ligeira 517 478 407 129 17
MPMS 114 96 82 27 1
NREM e ma qualidade dosono 181 162 130 42 5
REM e hipoxia 167 154 129 61 8
hipopneia e hipoxia 74 67 51 26 5
despertar e ma qualidade do sono 41 34 29 14 0
grave combinada 124 110 95 40 3

Figura 1 Curvas de probabilidade de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para o risco de sindrome corondria aguda, ataque isquémico transitdrio, AVC ou morte,
para sete agrupamentos polissonograficos. NREM, sem movimento rapido dos olhos; MPMS, movimento periddico dos membros durante o sono; REM, movi-

mento rapido dos olhos.

estava associado a um aumento do endpoint composto e, tanto
quanto sabemos, ndo foi referida qualquer incidéncia de DCV
ou morte em doentes com caracteristicas polissonograficas
semelhantes as do agrupamento «NREM e ma qualidade de
sono». O agrupamento «REM e hipoxia» foi associado a uma
prevaléncia mais elevada (ndo ajustada) de hipertensao (qua-
dro suplementar E7 disponivel online), mas nido a uma inci-
déncia mais elevada de SCA, AIT, AVC ou morte. Um estudo
anterior sobre AOS relacionada como o sono REM, registou
uma prevaléncia mais baixa de hipertensio, em compara¢io
com a AOS sem estadio especifico,” enquanto que outro estudo
detetou um aumento da prevaléncia e incidéncia de hiperten-
sdo em doentes com AOS e IAH no sono REM > 15.% As dife-
rencas no desenho do estudo, endpoints e caracteristicas da
coorte (por exemplo, predominantemente masculina) dificul-
tam uma comparagio direta.

Os nossos achados sugerem uma variabilidade fisiopato-
légica consideravel entre os doentes com IAH > 30. Alguns
doentes podem desenvolver hipoxia com intensidade mais
baixa de obstrucio das vias aéreas («hipopneia e hipoxia»),

em comparagdo com outros, que sé com uma apneia declarada
atingem a dessaturagdo («grave combinada»). Doentes com
IAH equivalentes e indices de despertar convencionais podem
apresentar graus de hipoxia marcadamente diferentes («des-
pertar e ma qualidade do sono» em comparagao com «grave
combinada»). Alguns tipos de despertar precedem a abertura
das vias aéreas, funcionando com uma «valvula de segurangay,
para evitar um agravamento da hipoxia/hipercapnia, enquanto
outros ocorrem depois da abertura das vias aéreas.” Em doen-
tes com abertura das vias aéreas antes de um despertar ou sem
ele, os despertares espontineos podem potenciar instabilidade
ventilatdria, interferir com a progressio para um sono mais
profundo e aumentar a frequéncia dos ciclos (acontecimentos
mais frequentes com menor hipoxia).*! Medir fatores como a
altura em que os despertares ocorrem, a duragao da apneia e da
hipopneia, a saturagdo de oxigénio antes do acontecimento, o
loop gain ventilatério e a responsividade do musculo faringeo™
pode ajudar a apurar as diferencas entre agrupamentos, per-
mitindo conhecer melhor estas categorias de risco. Os agrupa-
mentos «hipopneia e hipoxia» e «grave combinada» do nosso

Quadro 5 Razao de risco (RR) de Cox para a incidéncia de sindrome corondria aguda, ataque isquémico transitério, AVC ou morte,

para agrupamentos de AOS (n = 1036*)

Variaveis Néo ajustadas Ajustadas para uso de VPPC

Designacao do agrupamento RR 1Cde 95% Valor p RR 1Cde 95% Valor p
Ligeira Ref.? - 0,0002 Ref.? - <0,0001
MPMS 2,36 1,61a3,46 2,48 1,69a3,64

NREM e ma qualidade do sono 1,66 1,15a 2,40 1,74 1,20a2,51

REM e hipoxia 1,34 0,91a1,99 1,45 0,98a2,16

Hipopneia e hipoxia 1,69 1,04t02,77 1,92 1,17a3,15

Despertar e ma qualidade do sono 2,33 1,32a4,10 2,42 1,37a4,26

Grave combinada 1,78 1,19a2,66 1,91 1,27a2,85

Uso de VPPC 0,0015
Irregular Ref?

Regular 0,64 0,49a0,84

*Excluidos os individuos sem algum componente da escala de risco de Framingham.

IAH, indice de apneia-hipopneia (acontecimentos por hora); IMC, indice de massa corporal; ICC, indice de comorbilidade de Charlson; VPPC, ventiloterapia por presséo positiva continua nas vias aéreas; ESE, escala de sonoléncia
de Epworth; ERF, escala de risco de Framingham; AQS, apneia obstrutiva do sono; MPMS, movimentos peridicos dos membros no sono; NREM, sem movimento rapido dos olhos; REM, movimento rapido dos olhos.
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3.0 homogeneidade do teste de razdo de possibilidades, valor p = 0,269

2,5
2,0
1,5

1,0

0,91 © 0,93

0,61 & 055 @060

0,5
0,38

0,22
0,0

Razdo de possibilidades de SCA, AIT, AVC ou morte
(para uso regular vs. uso irregular de VPPC)

NREM e ma
qualidade do
sono

MPMS REM e

hipoxia

ligeira hipopneia e despertare grave combi-
hipoxia  ma qualidade nada

do sono
Agrupamentos
Figura 2 Risco (razdo de possibilidades, RP) de SCA, AIT, AVC ou morte em individuos com uso regular vs. uso irregular de VPPC para cada agrupamento. SCA,

sindrome coronaria aguda; VPPC, ventiloterapia por presséo positiva continua nas vias aéreas; NREM, sem movimento rapido dos olhos; MPMS, movimento
periddico dos membros durante o sono; REM, movimento rapido dos olhos; AlT, ataque isquémico transitdrio. O valor p refere-se & homogeneidade Breslow-Day

do teste de RP. RP e IC de 95% apresentados para os individuos com uso regular vs. uso irregular de VPPC.

estudo estavam ambos associados a um aumento do risco de
endpoint composto, ao contrario das categorias de gravidade
baseadas no IAH. Embora muitos estudos tenham referido
uma associac¢do entre o IAH e acontecimentos cardiovascu-
lares ou morte,”® uma andlise sistematica recente demonstra
que esta associa¢io nao foi verificada de forma consistente,'
tendo T < 90% ou varios despertares sido identificados como
preditores independentes.” ' * E plausivel a hipétese de que
diferentes caracteristicas fisiologicas desempenham um papel
importante em certos doentes, mas nao noutros. Por exemplo,
nos doentes dos agrupamentos «hipopneia e hipoxia» e «grave
combinada», a duragdo e a profundidade da hipoxia (e ndo
apenas a frequéncia da dessatura¢do) podem representar um
risco acrescido. Pelo contrario, noutros agrupamentos («des-

pertar e mé qualidade do sono»), com mais doentes ndo bran-
cos e mais velhos, podem ser importantes as apneias de ciclo
rapido, associadas a despertares e sono fragmentado, mas sem
hipoxia significativa. E possivel que, ao categorizar os doen-
tes apenas com base no IAH, sejam agrupados doentes com
caracteristicas fisiologicas e perfis de risco diferentes (figura
suplementar E3 disponivel online), podendo eventualmente
perder-se uma oportunidade de atenuagio do risco.

Os nossos resultados podem ter implicagdes importantes
na selecéo de doentes para tratamento e ensaios clinicos sobre
AOS. Por exemplo, segundo as atuais guidelines da pratica cli-
nica, a recomendagdo para o tratamento da AOS ligeira (IAH
< 15), sem sintomas, é opcional e os MPMS nio sdo conside-
rados para estratificacdo do risco.® O facto de se concentrar

Quadro 6 Comparacao dos modelos de risco proporcional de Cox, ajustados para o enapoint primario, usando a inclusao em
agrupamentos vs. gravidade da AOS medida pelo IAH (n = 1036*, consultar a legenda para a anélise dos grupos sem vs. ligeira,

moderada e grave)

Variaveis Inclusdo em agrupamentos, uso de VPPC e escala de risco de Framingham  Gravidade do IAH, uso de VPPC e escala de risco de Framingham
Designacao do agrupamento RR 1Cde 95% Valor p RR 1Cde 95% Valor p
Ligeira Ref2 - 0,0265

MPMS 2,02 1,32a3,08 -

NREM e md qualidade do sono 1,28 0,85a1,94

REM e hipoxia 1,37 089a211

Hipopneia e hipoxia 1,74 1,02a2,99 -

Despertar e mé qualidade do sono 1,79 0,97a3,29

Grave combinada 1,69 1,09a 2,62

Gravidade do IAH 0,5403
Sem/ligeira (IAH < 15) Ref? -

Moderada (15 < I1AH < 30) 1,21 0,85a1,73

Grave (IAH > 30) 1,1 0,82a1,50

Uso de VPPC 0,0021 0,0068
Irregular Ref.? - Ref -

Regular 0,62 0,460,384 0,66 0,49a0,89

Escala de risco de Framingham 1,28 1,19a1,37 <0,0001 1,30 1,22a1,39 <0,0001

(alteracdo por 10 pontos)

Aadicéo da etnia e do consumo de lcool néo alterou significativamente os resultados dos modelos de agrupamento (dados nao apresentados). Também néo foram encontradas associacdes significativas com o endpoint
primario ao avaliar o IAH continuo (valor p > 0,2276) ou trés categorias de gravidade (sem (IAH < 5, referéncia) vs. ligeira (5 < IAH < 15, valor p de 0,4192), moderada (15 < IAH < 30, valor p de 0,1775) ou grave (IAH > 30, valor

pde 0,2218)) (dados ndo apresentados).
*Excluidos os individuos sem algum componente da escala de risco de Framingham.

IAH, indice de apneia-hipopneia (acontecimentos/hora de tempo de sono total); VPPC, ventiloterapia por pressao positiva continua nas vias aéreas; NREM, sem movimento rapido dos olhos; AQS, apneia obstrutiva do sono;

MPMS, movimento periddico dos membros durante o sono; REM, movimento rapido dos olhos.
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toda a atengdo apenas no IAH pode impedir a dete¢do de um
subgrupo de doentes com maior risco de DCV ou morte. No
nosso estudo, o uso de VPPC atenuou o risco para o agrupa-
mento «MPMS». Evidéncias limitadas relativas ao tratamento
com VPPC de doentes com IAH < 15 ndo selecionados sugere
uma auséncia de impacto nos acontecimentos cardiovascula-
res, fatais ou nd0.* Os nossos achados podem também servir
de orientagdo para o recrutamento para ensaios clinicos sobre
o tratamento da AOS, uma vez que os doentes com maior risco
de acontecimentos adversos podem ter maiores beneficios.
Entre os doentes tradicionalmente classificados como tendo
AOS grave, os nossos achados sugerem a existéncia de diferen-
tes mecanismos de disturbio respiratério do sono. Assim, pode
ser mais vantajoso para estes doentes um tratamento especi-
fico em funcéo dos fatores fisioldgicos causadores predomi-
nantes (por exemplo, reduzir a propensio para despertar com
sedativos e/ou estimulagdo ventilatéria com oxigénio),** em
vez de uma abordagem tnica com ventiloterapia por pressdo
positiva. Adicionalmente, é possivel que nem todos os doentes
com AOS grave beneficiem com o tratamento (figura 2). O
impacto da utilizagdo de abordagens deste tipo nos aconte-
cimentos cardiovasculares é ainda desconhecido e constitui
matéria importante para investigagdo futura. Embora a analise
de agrupamentos tenha sido usada na AOS,' %" apenas
dois estudos'® " incluiram outas medi¢des polissonograficas
além do IAH. Joosten et al'® identificaram seis agrupamentos
em 1064 doentes com AOS ligeira ou moderada, semelhantes
aos grupos de AOS polissonograficos definidos a priori (REM
predominante, supinagdo isolada, supinagao predominante e
sobreposi¢io REM/supinac¢éo). A maior parte das medig¢oes
nos dominios da arquitetura do sono, despertar e hipoxia
foram excluidos. A andlise de Lacedonia et al, incluindo o IAH,
T < 90% e indice de dessaturagdo de oxigénio, identificou trés
agrupamentos em 198 doentes com AOS." Dois agrupamentos
com IAH > 55 apresentavam diferengas marcantes na T < 90%,
tal como os grupos «grave combinada» e «despertar e ma qua-
lidade do sono» da nossa analise. Nenhum dos agrupamentos
apresentava diferencas ao nivel da prevaléncia de DCV ou
diabetes. Nenhum dos estudos abordou ou criou modelos dos
endpoints clinicos por agrupamento, limitando as implica¢oes
dos achados em termos de prognostico.

Varias limitacdes do nosso estudo devem ser tidas em con-
sideracio.

Foram analisados dados de um tnico estudo anterior
(embora provenientes de diversos centros médicos de vetera-
nos de guerra) e os nossos resultados, tal como a maior parte
das andlises de agrupamentos, permitem sobretudo construir
hipédteses. E necessaria uma validagio destes achados noutras
populacdes, a fim de identificar caracteristicas polissonogra-
ficas distintivas. Apesar de a nossa amostra analitica global ter
dimensdes consideraveis, uma vez que os grupos individuais
em andlises de agrupamentos podem ser pequenos, optamos (a
priori) por ndo proceder a validagio por divisao da coorte, de
modo a evitar a «perda» de categorias de doentes com poten-
cial de relevéncia clinica, mas de dimensdes reduzidas (por
exemplo, «hipopneia e hipoxia», n = 75). E também necessaria
uma melhor compreensdo das implica¢des dos agrupamen-
tos. Por exemplo, é necessdrio investigar se o agrupamento
«MPMS» representa a sindrome das pernas inquietas com
AOS comoérbida ou um tipo especifico de AOS com MPMS,
assim como a sua importancia para acontecimentos cardio-
vasculares e morte. Dado o elevado niimero de variaveis polis-
sonograficas incluidas no nosso estudo (n = 29) e o facto de
néo poderem ficar dados em falta na andlise de agrupamentos,
previamos que uma propor¢io consideravel de participantes
das populagdes originais seria excluida da nossa amostra ana-

litica. Uma comparagéo dos fatores demograficos, das comor-
bilidades de risco cardiovascular na linha basal e dos endpoints
primdrios entre estes grupos nio revelou quaisquer diferencas
(quadro E11 suplementar disponivel online). Adicionalmente,
os nossos dados néo incluiram medi¢des dos sintomas, fend-
tipos de AOS intermédios (por exemplo, estrutura craniofacial
e caracteristicas fisioldgicas) nem dados de biomarcadores de
risco cardiovascular. O presente estudo também néo foi conce-
bido para abordar a adesao objetiva ao VPPC ou a sua eficacia
nos acontecimentos cardiovasculares nos agrupamentos. No
entanto, demonstramos o risco acrescido de acontecimentos
adversos apesar do uso regular de VPPC, sugerindo que em
alguns grupos o risco se mantinha, mesmo com o tratamento.
Por ultimo, a falta de diversidade de sexo e étnica na nossa
coorte pode limitar a possibilidade de generalizar os nossos
achados as mulheres e as minorias.

Entre os pontos fortes do nosso estudo inclui-se o uso
de uma abordagem estruturada e baseada nos dados para
determinacdo de caracteristicas polissonograficas passiveis
de interpretacéo clinica, em cada dominio fisiopatolégico da
AOS, e uma metodologia quantitativa rigorosa (analise de
agrupamentos), com integra¢do de diversas caracteristicas
polissonograéficas para identificacdo de subgrupos especifi-
cos de doentes. A nossa abordagem ¢é facilmente transponivel
para outros centros, uma vez que se baseia em polissonogra-
fia e pontuagdes padronizadas. Outro ponto forte é a ava-
liagdo da incidéncia de acontecimentos cardiovasculares ou
morte nos agrupamentos, com ajuste simultaneo para risco
cardiovascular na linha basal, por meio de medidas valida-
das. Incluimos também doentes com um leque completo de
gravidade da apneia do sono, uma vez que ja foi demons-
trado que alguns individuos com IAH < 5 apresentam risco
acrescido de acontecimentos cardiovasculares.*> Os nossos
resultados sublinham a necessidade de uma caracterizagao
multidimensional da AOS, para um aperfeicoamento em ter-
mos de prognoéstico e de desenho de ensaios, sobretudo, a
medida que vdo sendo disponibilizados grandes conjuntos
de dados multidominio, de diversas popula¢des de estudos.

Resumindo, o nosso estudo faculta novas provas da exis-
téncia de heterogeneidade polissonografica nas categorias
tradicionais de gravidade da AOS e da possibilidade de utili-
zar dados facilmente disponiveis, com métodos de aprendi-
zagem sem supervisdo, para a classificagdo dos doentes em
subgrupos que refletem diferentes processos fisiopatolégicos.
Alguns destes subgrupos detetam o risco de acontecimen-
tos cardiovasculares adversos ou morte que, de outro modo,
passaria despercebido com a categoriza¢do convencional
baseada no IAH, sugerindo que outras medidas (como os
MPMS ou acontecimentos respiratérios com hipoxia ou des-
pertar) podem ser importantes para a estratificacdo do risco
e para a sele¢do do tratamento. Sdo necessarios mais estudos
para determinar se os métodos de aprendizagem sem super-
visdo podem ser aplicados noutras populagdes e conjuntos
de dados multidimensionais, para melhor entender a fisio-
patologia, melhorar os prognoésticos e identificar tratamentos
especificos para doentes com AOS.
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Epidemiologia respiratoria

Atividade fisica intensa nos tempos livres esta
associada a melhor funcao pulmonar: o estudo

prospetivo ECRHS

Elaine Fuertes,"** Anne-Elie Carsin, % Josep M Anté, '3 Roberto Bono,* Angelo Guido Corsico,>®
Pascal Demoly,”® Thorarinn Gislason,? José-Antonio Gullon, ™ Christer Janson,' Deborah Jarvis, '™
Joachim Heinrich,'" Mathias Holm,'® Bénédicte Leynaert,'"'® Alessandro Marcon,' Jesus
Martinez-Moratalla,??' Dennis Nowak,?2? Silvia Pascual Erquicia,® Nicole M Probst-Hensch, %
Chantal Raherison,?” Wasif Raza,? Francisco Gomez Real,>*° Melissa Russell,>" José Luis Sanchez-
Ramos,* Joost Weyler,* Judith Garcia Aymerich'3

RESUMO

Objetivo Avalidmos associacdes entre atividade
fisica, funcdo pulmonar e o seu declinio, na coorte do
Estudo sobre a Sadde Respiratéria na Comunidade
Europeia, um estudo prospetivo e baseado na popu-
lacdo.

Métodos O FEV, e a FVC foram medidos em 3912
participantes aos 27-57 anos e aos 39-67 anos
(tempo médio entre exames = 11,1 anos). A frequén-
cia e a duracdo da atividade fisica foram avaliadas
através de questionarios e utilizadas para identifi-
car individuos ativos (atividade fisica > 2 vezes e
> 1 hora por semana) em cada exame. Modelos de
regressao linear, de efeitos mistos, ajustados, ava-
liaram associacdes da atividade fisica regular com
oFEV ea FVC.

Resultados A frequéncia e a duracdo da atividade
fisica aumentaram ao longo do periodo do estudo.
Em modelos ajustados, os individuos ativos aquando
do primeiro exame revelaram valores de FEV, (43,6
ml (ICde 95% de 12,0a75,1)) e FVC (53,9 ml (IC de
95% de 17,8 a 89,9)) mais elevados em ambos 0s
exames do que 0s seus homologos ndo ativos. Estas
associacdes pareciam estar limitadas aos individuos
que eram fumadores ativos. Na populacdo geral, 0s
valores de FEV, e FVC revelaram-se mais elevados
nos individuos que passaram de inativos a ativos
durante o seguimento (38,0 ml (IC de 95% de 15,8
a60,3) e 54,2 ml (IC de 95% de 25,1 a 83,3), res-
petivamente) e que eram consistentemente ativos,
comparativamente com os individuos que eram con-
sistentemente ndo ativos. No se detetaram associa-
cdes relativas ao declinio da funcdo pulmonar.
Conclusao Ao longo de um periodo de 10 anos, a
atividade fisica intensa, nos tempos livres, revelou
estar associada a valores de FEV, e FVC mais eleva-
dos, ao longo de um periodo de 10 anos entre fuma-
dores ativos, mas ndo ao declinio do FEV, e da FVC.

INTRODUCAO

Uma baixa fun¢do pulmonar constitui um
importante trago fenotipico da DPOC, uma
doenca responsavel por quase 64 milhdes de
anos-vida ajustadas para incapacidade perdida
a nivel mundial." A func¢éo pulmonar diminui
naturalmente com o avancar da idade e sabe-se
que este declinio pode ser modificado apenas
por alguns fatores (por exemplo, tabagismo,?

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

> A atividade fisica estd associada a uma
melhor fun¢do pulmonar e a um decli-
nio reduzido desta fungdo ao longo de
um periodo de 10 anos entre adultos
europeus?

Que conclusio foi alcangada?

» Ao longo de um periodo de 10 anos,
a atividade fisica intensa nos tempos
livres foi associada a valores maximos
de FEV e FVC mais elevados entre
fumadores atuais, mas nio a um menor
declinio destes pardmetros da fun¢io
pulmonar.

Porque vale a pena ler este artigo?

> Este estudo, baseado em dados recolhidos
ao longo de um periodo de 10 anos como
parte da coorte prospetiva europeia do
Estudo sobre a Satide Respiratdria na
Comunidade Europeia (ECRHS, do
inglés European Community Respiratory
Health Survey), refor¢a as evidéncias epi-
demioldgicas que sustentam uma asso-
ciagio positiva entre a atividade fisica e a
saude respiratdria em fumadores.

exposic¢io a bolor® e niveis de al-antitripsina?).
A identifica¢do confirmada da atividade fisica
como um fator modificavel comum, capaz de
atenuar o declinio da fun¢io pulmonar relacio-
nado com a idade, pode conduzir a beneficios
significativos para a saude publica.

A inatividade fisica é o principal fator de
risco de mortalidade geral® e esta fortemente
associada a varias doengas ndo transmissiveis
importantes.® Curiosamente, as evidéncias
de uma relagdo com a satde respiratdria sdo
mais ténues, possivelmente devido ao facto de
a maioria dos estudos anteriores terem sido
transversais e, por isso, sujeitos a causalidade
inversa, ou porque esses estudos visaram
populacoes especificas (por exemplo, atletas,

BM)

Fuertes E, et a/, Thorax com artigos do Arch Dis Child, maio-junho 2017 Vol 2 N°4

169



Epidemiologia respiratdria

doentes com DPOC). Os poucos estudos prospetivos exis-
tentes sugerem uma ligagdo benéfica entre a atividade fisica
e a saude respiratdria, apesar de os resultados serem incon-
sistentes em termos de subgrupos afetados e indicadores de
atividade fisica.”'> Algumas destas inconsisténcias podem
dever-se a enviesamento na selegdo (por exemplo, utilizagdo
de uma amostra de conveniéncia’), auséncia de ajuste para
confundidores (por exemplo, estatuto socioecondémico) ou
porque as alteragdes dos niveis de atividade fisica ao longo
do tempo néo foram tidas em considera¢do.”” Um estudo
envolvendo mais de 6000 adultos residentes em Copenhaga,
Dinamarca, avaliou adequadamente estes fatores e relatou
que uma maior atividade fisica estava associada a menor
declinio da fun¢ao pulmonar e menor risco de DPOC ape-
nas em fumadores ativos.!”!! Esta observacdo ainda néo foi
replicada.

O Estudo sobre a Satde Respiratéria na Comunidade
Europeia (ECRHS, do inglés European Community Respiratory
Health Survey) ¢ um estudo de Fase III, longitudinal e multi-
céntrico, que recolheu informagoes detalhadas sobre fatores
ambientais, de estilo de vida e de satide respiratéria junto de
adultos residentes em toda a Europa.'* Utilizdmos esta valiosa
fonte de dados para avaliar se a atividade fisica intensa esta
ou ndo associada a valores méximos mais elevados de FEV,
e FVC e a uma reduzida taxa de declinio do FEV, e da FVC,
em 3912 adultos acompanhados em 25 centros de 11 paises.
Testamos também a hipdtese de esta relagdo poder ser mais
forte entre fumadores ativos.'

METODOS

Populacao do estudo

O ECRHS teve inicio em 1991-1993 (ECRHS I), quando
mais de 18 000 adultos jovens (dos 20 aos 44 anos de idade)
foram recrutados aleatoriamente a partir de registos dis-
poniveis baseados na popula¢io (grupo baseado na popu-
lagdo), com uma sobreamostragem de asmaticos (grupo
sintomatico). Desde entéo, foram realizados dois exames
(aos 27-57 anos (ECRHS II, 1999-2003) e aos 39-67 anos
(ECRHS 111, 2010-2014)). Estdo disponiveis informagoes
detalhadas sobre o desenho do estudo.'>'® A presente ana-
lise utiliza dados recolhidos durante o ECRHS II e III,
doravante referidos por primeiro e segundo exames. Um
total de 3912 participantes (25 centros em 11 paises) dis-
punham de informagoes sobre func¢io pulmonar em ambos
os pontos temporais, atividade fisica aquando do primeiro
seguimento e covariaveis base (sexo, idade, altura e taba-
gismo) e sdo, por conseguinte, incluidos no presente estudo.
Analisamos dados de ambos os grupos do ECRHS (baseado
na populac¢io e sintomatico), pois o nosso objetivo era exa-
minar associagdes com a atividade fisica e ndo estimar taxas
de incidéncia ou prevaléncias numa populag¢do representa-
tiva.”” A figura suplementar S1 disponivel online apresenta
um fluxograma. Obteve-se o consentimento informado por
escrito junto de todos os participantes.

Funcao pulmonar

A funcéo pulmonar foi avaliada utilizando diferentes espird-
metros nos varios centros, aquando do primeiro exame,
tendo praticamente todos os centros utilizado o mesmo
espirémetro no segundo exame (quadro suplementar S1
disponivel online). Para ambos os pontos temporais, foram
utilizados como endpoints primdrios o FEV e a FVC, repeti-
veis para 150 ml a partir de, pelo menos, duas de um maximo
de cinco manobras corretas, executadas de acordo com as
recomendagdes da American Thoracic Society (Sociedade
Tordcica Americana)'®. O récio FEV /FVC foi considerado

um endpoint secundario. A DPOC néo foi considerada um
endpoint devido ao nimero insuficiente de casos. Todas as
medig¢des da fun¢do pulmonar foram realizadas pré-bron-
codilatagio.

Atividade fisica intensa

A atividade fisica intensa nos tempos livres foi estimada
perguntando aos participantes quantas vezes (frequéncia)
e durante quantas horas por semana (dura¢io) praticavam,
habitualmente, exercicio fisico, a ponto de ficarem ofegantes
ou de suarem,” utilizando questdes previamente validadas.?* 2!
As respostas relativas a frequéncia eram «todos os dias», «4-6
vezes por semanar, «2-3 vezes por semanar, «uma vez por
semana», «uma vez por més», «menos de uma vez por més»
e «nunca». Para as andlises estatisticas, agrupamos entre si
as duas primeiras categorias, as duas categorias seguintes e
as trés ultimas categorias. As respostas relativas a duragido
eram «7 horas ou mais», «cerca de 4-6 horas», «cerca de 2-3
horas», «cerca de 1 hora», «cerca de meia hora» e <nenhuma».
Para as andlises estatisticas, agrupamos entre si as duas pri-
meiras categorias, as duas categorias seguintes e as duas ulti-
mas categorias. Em cada ponto temporal, os individuos eram
categorizados como sendo ativos se praticassem exercicio
com uma frequéncia de duas ou mais vezes por semana («2-3
vezes por semana» ou mais) e com uma duragido de cerca
de 1 hora por semana ou mais, e como nio ativos em todas
as outras situagdes (conforme feito previamente no ECRHS*
e por outros®). A alteracdo do estado de atividade foi cate-
gorizada em quatro grupos: «inativo em ambos os exames»,
«tornou-se inativo», «tornou-se ativo» e «ativo em ambos os
exames».

Outras caracteristicas relevantes

Utilizando questiondrios, foram recolhidos dados sobre
fatores sociodemograficos e clinicos, bem como dados rela-
tivos a outros fatores de risco para a fun¢do pulmonar. Estes
incluiam sexo, idade, estado de tabagismo (nunca fumou,
ex-fumador com < 15 magos-ano, ex-fumador com > 15
magos-ano, fumador ativo com < 15 magos-ano, fumador
ativo com > 15 mago-anos ou mais), exposicao passiva ao
fumo de tabaco (sim, ndo), nivel de escolaridade concluido
para a idade (< 17 anos, 17-20 anos, > 20 anos), ocupagio
(diregdo/profissional/ndo manual, técnica/profissional/nio
manual, outra ndo manual, manual qualificada, manual
semiqualificada/manual ndo qualificada, outra/desconhe-
cida, classificada de acordo com o cddigo da Classificagdo
Internacional Tipo de Profissdes de 19882*), asma (sim, ndo)
e relato de uma comorbilidade associada a inflama¢do com
potencial influéncia sobre a atividade fisica (sim: artrite/
hipertensao/doenca cardiaca/diabetes/doenga oncologica/
AVC, ndo: nenhuma destas). A altura e o peso foram medi-
dos.

Analise estatistica

As associacoes entre a atividade fisica e as medi¢oes da funcéo
pulmonar foram estimadas utilizando modelos de regressao
linear de efeitos mistos multivariaveis, com ordenadas aleato-
rias para individuos agrupados nos centros (pacote Ime4* no
programa de andlise estatistica R, V.3.3.0%). A significancia
estatistica foi definida para P < 0,05.

Foram realizadas duas abordagens de modelagdo. Em pri-
meiro lugar, para avaliar o impacto prospetivo da atividade
fisica sobre a fun¢ao pulmonar, ao longo de um periodo de
10 anos, foram examinadas as associagdes entre frequéncia,
duracgio e estado da atividade fisica, avaliados aquando do
primeiro exame, e a fun¢do pulmonar, avaliada em ambos
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os exames. Foi incluido um termo de interagdo entre o para-
metro de atividade fisica e o tempo decorrido entre exames
para capturar o efeito do pardmetro de atividade fisica sobre
a taxa de declinio da fun¢do pulmonar. As seguintes varidveis
foram introduzidas como covariaveis: sexo, idade, idade ao
quadrado (para representar a relacdo néo linear entre fungéo
pulmonar e idade?), nivel de escolaridade, ocupagdo (ambas
introduzidas como o valor avaliado aquando do primeiro
exame), altura, peso, estado de tabagismo e exposi¢do pas-
siva ao fumo de tabaco (todas introduzidas como os valores
avaliados nos dois exames diferentes). Os valores numéricos
foram centrados (sobre os dados de ambos os exames) antes
da modelacéo.

Em segundo lugar, para avaliar o impacto de altera¢des da
atividade fisica sobre a fun¢ao pulmonar, foram modeladas as
associacOes entre as alteracdes do estado de atividade entre
os dois exames e a fun¢do pulmonar aquando do segundo
exame. Foram incluidos os mesmos confundidores, mas
todos foram introduzidos como o valor associado aquando
do primeiro exame para controlar a variagdo no inicio do
estudo. As varidveis numéricas foram centradas sobre os
dados aquando do primeiro exame. Para representar poten-
ciais efeitos de «regressao para a média»,”® os modelos foram
adicionalmente ajustados para fung¢do pulmonar aquando do
primeiro exame.

Para avaliar modifica¢des de efeito, os modelos prima-
rios para o FEV, e a FVC foram estratificados por sexo, idade
mediana da amostra do estudo, estado de tabagismo (nunca
fumou, ex-fumador, fuma atualmente), indice de massa cor-

Epidemiologia respiratoria

poral (IMC: < 25 kg/m?% 25-30 kg/m?% >30 kg/m?), asma e
relato de uma comorbilidade (estes ultimos dados estavam
apenas disponiveis para 19 dos 25 centros), conforme avalia-
dos aquando do primeiro exame. Os modelos estratificados
por estado de tabagismo foram ajustados para magos-ano
fumados ao longo da vida (ndo aplicavel aos individuos que
nunca fumaram).

Realizdmos vérias analises de sensibilidade. Os asma-
ticos, os individuos com sintomas respiratdérios ativos
(pieira e assobio no tdrax, despertares com sensagdo de
aperto no peito, falta de ar ou devido a ataque de tosse,
todos nos 12 meses anteriores), os individuos com DPOC
(rdcio FEV /FVC abaixo do limite inferior do normal pre-
visto, utilizando as equagdes da Global Lung Initiative®),
os individuos que evitavam atividade fisica intensa devido
a pieira ou asma e os individuos que tinham utilizado
medicag¢do inalada para facilitar a respiracdo nos ultimos
12 meses, todos avaliados aquando do primeiro exame,
foram excluidos em andlises separadas. Também exami-
ndamos o impacto da exclusio de tais individuos do grupo
sintomatico do ECRHS e dos individuos com altera¢des da
fung¢do pulmonar superiores a 100 ml/ano. Numa anélise
de sensibilidade posterior, foi incluido no modelo o IMC
em vez do peso. Também removemos a fun¢édo pulmonar
aquando do primeiro exame, como uma variavel de ajuste,
na segunda abordagem de modelagdo, conforme fora
sugerido.* Por ultimo, ajustamos todos os modelos para
a func¢do pulmonar no inicio do estudo ECRHS (medida
10 anos antes da recolha dos dados relativos a atividade

Quadro 1 Caracteristicas da populagao do estudo

Primeiro exame Segundo exame
Caracteristicas n/N ou média % ou (DP) n/N ou média % ou (DP)
Sexo masculino 1908/3912 48,8
Grupo de estudo sintomético da coorte do ECRHS 550/3912 14,1
Nivel de escolaridade concluido para a idade
<17 anos 689/3893 17,7
17-20 anos 1367/3893 35,1
> 20 anos 1837/3893 47,2 - -
|dade em anos (média (DP)) 43,2 (7,1) 54,3 (7,1
Altura em cm (média (DP)) 170,4 (9,6) 169,8 (9,6)
Peso em kg (média (DP)) 74,4 (15,2) 78,3 (16,1)
IMC
Continuo, em kg/m?(média (DP)) 25,5 (4,3) 27,1 (4,8)
< 25kg/m? 1980/3894 50,8 1414/3891 36,3
25-30 kg/m? 1399/3894 359 1575/3891 40,5
>30kg/m? 515/3894 13,2 902/3891 23,2
Tabagismo
Nunca fumou 1793/3912 45,8 1718/3616 47,5
Ex-fumador com < 15 magos-ano 74713912 19,1 716/3616 19,8
Ex-fumador com > 15 magos-ano 392/3912 10,0 586/3616 16,2
Fuma atualmente com < 15 magos-ano 395/3912 10,1 140/3616 39
Fuma atualmente com > 15 magos-ano 585/3912 15,0 456/3616 12,6
Exposicdo passiva ao fumo de tabaco em casa ou no trabalho 1423/3893 36,6 72713891 18,7
Ocupacdo
Direcdo/profissional/ndo manual 1204/3912 30,8 1352/3912 34,6
Teécnica/profissional/ndo manual 71713912 18,3 736/3912 18,8
Outra ndo manual 989/3912 253 856/3912 21,9
Manual qualificada 394/3912 10,1 313/3912 8,0
Manual semiqualificada/no qualificada 360/3912 9,2 355/3912 9,1
Outra/desconhecida 248/3912 6,3 300/3912 7,7
Asma 613/3907 15,7 735/3901 18,8
DPOC* 213/3781 56 356/3788 9,4
Comorbilidadet 573/2651 21,6 1487/3863 38,5

*Definida por um racio FEV, /FVC abaixo do limite inferior do normal previsto, utilizando equactes da Global Lung Initiative.”
tRelatada como correspondendo a artrite, hipertensdo, doenca cardiaca, diabetes, doenca oncoldgica e AVC. Apenas disponivel para 19 dos 25 centros participantes aquando do primeiro exame. Todos os centros

recolheram estas informagdes aquando do segundo exame.

IMC, indice de massa corporal; ECRHS, Estudo sobre a Satide Respiratéria na Comunidade Europeia; n, nimero de casos; N, tamanho total da amostra disponivel.
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Quadro 3 Distribuicao de variaveis de atividade fisica intensa*

Primeiro exame Segundo exame
(1999-2003) (ml)  (2010-2014)
n/N % n/N %
Frequéncia
< 1 vez por més 1559/3910 39,9 1499/3896 38,5

1-3 vezes por semana 1833/3910 46,9 1736/3896 44,6

> 4 vezes por semana 518/3910 13,2 661/3896 17,0
Duracao

<30 min 1595/3880 41,1 1559/3845 40,5

1-3 horas 1675/3880 43,2 1514/3845 39,4

>4 horas 610/3880 15,7 77213845 20,1
Ativo

1450/3878 37,4
Alteracdes entre o primeiro (1999-2003) e segundo (2010-2014) exames

> 2 vezes por semana e > 1 hora 1635/3843 42,5

Inativo em ambos os exames 1637/3816 42,9
Ativo no primeiro exame, mas inativo no sequndo exame 551/3816 14,4
Inativo no primeiro exame, mas ativo no segundo exame 752/3816 19,7
Ativo em ambos 0s exames 876/3816 23,0

*Verificou-se uma alteracdo significativa nas distribuicdes de todos os pardmetros de atividade fisica
(frequéncia, duracdo e estado ativo) entre os dois exames (teste de McNemar-Bowker, todos os valores
P<0,001).

n, nimero de casos; N, tamanho total da amostra disponivel.

ram um padrao consistente (quadros suplementares S8 e S9,
disponiveis online, para o FEV | e a FVC, respetivamente). O
ajuste dos modelos para IMC em vez de peso, bem como a
exclusio dos individuos com DPOC, dos que evitavam exer-
cicios intensos devido a pieira ou asma ou dos que tinham
tomado medicagdo inalada para ajudar a respirar nos 12
meses anteriores, nao alteraram as conclusdes gerais (dados
ndo apresentados). Adicionalmente, a exclusdo do grupo de
estudo sintomatico do ECRHS ou dos individuos com decli-
nios no FEV | e na FVC superiores a 100 ml/ano também ndo
afetou os resultados (dados ndo apresentados). O ajuste dos
modelos para a fung¢do pulmonar no inicio do estudo ECRHS
(avaliada 10 anos antes da recolha dos dados relativos a ati-
vidade fisica) ndo atenuou as estimativas de efeito, embora
tal possa ser o resultado de um ajuste excessivo dos modelos
(quadro suplementar S10 disponivel online).

Alteracao na atividade fisica intensa e funcao pulmonar
aquando do segundo exame

No que respeita aos individuos que nao eram ativos em
ambos os exames, os individuos que se tornaram ou conti-
nuaram ativos durante o periodo de seguimento revelaram
valores de FEV, e FVC mais elevados aquando do segundo
exame (figura 2). Os resultados foram semelhantes com e sem
ajuste para funcdo pulmonar aquando do primeiro exame,
assim como com ajuste para funcdo pulmonar no inicio do
estudo ECRHS (quadro suplementar S10 disponivel online).
Nenhuma das andlises de sensibilidade realizadas afetou
grandemente estas associagdes.

DISCUSSAO

Com base neste trabalho, podemos tirar quatro conclusoes:
(1) A atividade fisica intensa nos tempos livres parece estar
associada a valores de FEV, e FVC mais elevados. (2) Estas
associagOes apenas foram aparentes entre fumadores ativos.
(3) Nio se observou nenhuma indica¢do de que a atividade
fisica intensa tenha atenuado a taxa de declinio do FEV e da
FVC neste grupo etario. (4) O aumento da atividade fisica,
de ndo ativo para ativo, durante o seguimento revelou estar
associado a valores de FEV, e FVC mais elevados.

Interpretacao
Existem trés mecanismos potenciais para explicar uma
associac¢do entre a atividade fisica e a fun¢do pulmonar.

Epidemiologia respiratoria

Primeiro, é cada vez mais aceite que a atividade fisica
regular tem efeitos anti-inflamatdrios sistémicos a longo
prazo, que podem ser mediados através da indugdo de
um ambiente anti-inflamatdrio no organismo.’' Os nossos
resultados estdo em consonéncia com esta explicacdo, pois
as associagbes apenas foram aparentes entre fumadores
ativos (um subgrupo da popula¢do com um elevado 6nus
inflamatdrio), uma observagao que foi relatada por alguns®
dos estudos epidemioldgicos anteriores, mas nao por todos®.
As associagbes simultaneamente estratificadas por estado
patologico (asma, comorbilidade) e estado de tabagismo,
bem como por grupo etirio e estado de tabagismo, revela-
ram que as associagdes eram largamente observadas entre
os fumadores ativos em todos os grupos. Também foi apa-
rente uma percentagem mais elevada de fumadores ativos
entre os homens, o que pode explicar o motivo de as asso-
ciagOes parecerem ligeiramente mais fortes neste grupo do
que para as mulheres. Sdo necessarios mais estudos que
associem a atividade fisica a melhoria da fun¢ao pulmonar,
utilizando marcadores bioldgicos de inflamagio sistémica,
para explorar mais detalhadamente a anti-inflamag¢do como
um potencial mecanismo.

Curiosamente, ndo observamos associa¢Oes consistentes
entre atividade fisica e func¢do pulmonar entre asméticos,
outro grupo com elevado grau de inflamagao. Este resultado
estd em contraste com um estudo recente no qual pareceu
existir menor declinio do FEV , do racio FEV /FVC e do
fluxo expiratério de pico entre asméticos fisicamente ativos
comparativamente com asmaticos néo ativos.? O facto de os
asmaticos e outras populacoes de doentes serem dificeis de
analisar, pelo facto dessas pessoas limitarem as suas ativida-
des fisicas por varios motivos, como sintomas respiratorios
induzidos pela atividade fisica, pode explicar a inconsisténcia
entre os resultados do presente estudo e os de estudos ante-
riores.

Uma segunda via através da qual a atividade fisica pode
conduzir a uma melhor fun¢ido pulmonar é através de alte-
racOes benéficas na composi¢do corporal e na distribuigdo
de gordura, as quais podem afetar a mecénica pulmonar®e
estar associadas a um baixo grau de inflamagéo sistémica.”
As nossas estimativas de efeito revelaram-se sdlidas para
ajustes para peso e IMC, indicando possivelmente que
outras vias podem ser mais importantes nesta populacéo.
Contudo, a nossa capacidade para detetar associagdes em
participantes altamente obesos (> 35 kg/m?) foi em certa
medida limitada por restri¢des relacionadas com o tamanho
da amostra. Tendo em conta que a atividade fisica regular
protege contra a obesidade® e que um IMC elevado reduz os
volumes pulmonares medidos,* hesitamos em excluir com-
pletamente as alteragdes do peso/IMC como uma potencial
via através da qual a atividade fisica pode afetar a fungéo
pulmonar. E mais provavel que esta relagdo seja complexa
e dependente da interacdo de varios fatores, conforme
demonstrado em Chinn et al,*® onde os autores relataram
que os efeitos benéficos da cessagdo tabagica sobre a fun-
¢do pulmonar eram atenuados pelo subsequente aumento
de peso.*

Uma tltima via pode residir na possibilidade de a ativi-
dade fisica melhorar a resisténcia e for¢a dos musculos res-
piratorios,***” o que pode corresponder a um efeito a curto/
médio prazo que requer esfor¢o fisico constante para ser
mantido. Esta hipdtese continua por testar adequadamente,
pois nio nos foi possivel fazé-lo devido aos dados que tinha-
mos disponiveis. Apesar de tudo, a existéncia de um efeito
mecanistico a curto/médio prazo é consistente com a nossa
investigacao da forma como alteragdes na atividade fisica afe-
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Quadro 4 Associacoes entre variaveis de atividade fisica intensa aquando do primeiro exame e funcao e declinio pulmonar*

FEV, (ml) FVC (ml)
Niveis de atividade fisica intensa N Diferenca média ICde 95% N Diferenca média ICde 95%
Associagdo com fungdo pulmonart
Frequéncia
< 1vez por més 3887 Referéncia 3872 Referéncia
1-3 vezes por semana 13,2 -20,3246,6 16,9 -21,2a55,1
>4 vezes por semana 12,3 -359a 604 59,3 4,4a114,3
Duracdo (por semana)
<30min 3857 Referéncia 3842 Referéncia
1-3 horas 20,8 -13,2a54,8 13,5 -253a52,3
>4 horas 393 -59a84,6 73,9 22421254
Ativo
> vezes e > 1 hora por semana 3855 43,6 12,0a75,1 3840 53,9 17,8a89,9
Associagdo com taxa de declinio da funcdo
pulmonart
Frequéncia
< 1vez por més 3887 Referéncia
1-3 vezes por semana 1,6 -0,3a3,4 3872 Referéncia
>4 vezes por semana -0,3 -29a24 0,1 -2,2a25
Duracdo (por semana) -1,5 -49a2,0
<30min 3857 Referéncia 3842 Referéncia
1-3 horas 2,3 04a4.1 1,7 -0,7a4,1
>4 horas 14 -1,1a3,9 19 -14a5,1
Ativo
> 2 vezes e > 1 hora por semana 3855 14 -0,3a3,2 3840 -0,3 -26a20

Os valores a negrito indicam um valor P < 0,05.

*Ajustados para sexo, idade, idade ao quadrado, altura, peso, estado de tabagismo, exposicdo passiva ao fumo de tabaco, nivel de escolaridade e ocupacdo. Foi incluido um termo de interacdo entre
0 parametro de atividade fisica e o tempo decorrido entre exames para capturar o efeito da atividade fisica sobre o declinio da funcdo pulmonar.
tUma estimativa positiva sugere que os individuos mais ativos, aquando do primeiro exame, apresentavam uma funcdo pulmonar média mais elevada em ambos os exames do que os individuos

menos ativos.

$Uma estimativa positiva sugere que os individuos mais ativos, aquando do primeiro exame, apresentavam um menor declinio da fungdo pulmonar entre os dois exames do que os individuos menos

ativos.
N, niimero de participantes incluidos no modelo.

tavam a fun¢ao pulmonar, pois apenas os participantes que
eram ativos aquando do ultimo exame (tendo-se tornado ou
permanecendo ativos) revelaram uma func¢do pulmonar sig-
nificativamente mais elevada do que os individuos consisten-
temente inativos.

Também verificimos que o aumento da atividade fisica
aparentava estar associado a um menor ricio FEV /FVC
médio em ambos os exames. Este resultado deve ser inter-
pretado com substancial precaucio, dado ser provéavel ser
motivado pela grande dimensdo aparente da associagdo
entre atividade fisica e a FVC comparativamente com o
FEV , o que pode fazer baixar o rdcio FEV /FVC entre indi-
viduos ativos.

Por dltimo, na nossa anélise, ndo descobrimos quaisquer
associagoes entre os indicadores de atividade fisica e a taxa de
declinio da fun¢do pulmonar ao longo do periodo de estudo
de 10 anos. Dois estudos que relataram previamente uma
associagdo entre a atividade fisica e a quantidade ou taxa de
declinio do FEV| tiveram periodos de seguimento relativa-
mente curtos (3,7 anos’ e 5 anos’), enquanto outros estudos
com periodos de seguimento mais longos encontraram asso-
ciagdes com o declinio da fun¢do pulmonar apenas em sub-
grupos (fumadores ativos,'” homens finlandeses mais velhos®
e asméticos!). E possivel que diferengas na avaliagdo da ati-
vidade fisica e as popula¢des estudadas tenham conduzido
as inconsisténcias nos resultados. Por exemplo, no estudo
que relatou associagdes entre atividade fisica e declinio da
fungdo pulmonar ao fim de 10 anos em fumadores ativos,"
a avalia¢do da atividade fisica incluiu medidas de atividade
fisica ligeira a intensa durante os tempos livres, enquanto
na presente andlise apenas estavam disponiveis dados sobre
atividade fisica intensa nos tempos livres. E possivel que a
atividade fisica moderada seja mais relevante para a obtencédo
de redugdes a longo prazo no declinio da fun¢do pulmonar.

Adicionalmente, nenhum estudo realizado até a data avaliou
o impacto do tempo sedentdrio sobre o declinio da fungio
pulmonar, embora o comportamento sedentario possa con-
duzir muitas vezes a um baixo nivel de resposta pré-infla-
matoria cronica.*® Sdo necessarios estudos futuros com mais
seguimentos (e intervalos de tempo mais pequenos) e que
incluam medidas objetivas de varios tipos e intensidades
de atividade fisica para melhor compreender estes achados.
Por ultimo, a variabilidade aleatdria na medigdo da fungéo
pulmonar (e, consequentemente, das alteragées da mesma
ao longo do tempo) pode ter atenuado a nossa capacidade
para detetar associa¢des entre a atividade fisica e o declinio
da fun¢éo pulmonar.

Mais-valias e limitacoes

Os nossos resultados podem estar sujeitos a enviesamento na
selecao, pois os participantes eram mais propensos a apresen-
tar um elevado estatuto socioecondmico (nivel de escolari-
dade, ocupagio) e FEV, mais elevado aquando do primeiro
exame do que os individuos que ndo participaram no segundo
exame. Embora nos tenha sido possivel ter em consideracio a
maioria dos confundidores conhecidos, a confusio residual
pode constituir motivo de preocupacio, dado nio termos
tido em consideracio o efeito da alimentacéo, pois os dados
relativos ao consumo energético total na alimentagao apenas
estavam disponiveis para um subconjunto da popula¢ido do
estudo e apenas aquando do segundo exame. Também néo
tivemos em considera¢io a possibilidade de o confundidor
dependente do tempo poder afetar os nossos resultados, visto
ter sido demonstrado que este tipo de confundidor néo afe-
tou em grande medida as associagdes entre atividade fisica
e fungdo pulmonar num estudo semelhante.!’ Avalidamos o
impacto do enviesamento de informagdes ao excluirmos os
individuos asmaticos, os individuos com sintomas respira-
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Figura 1 Associaces entre varidveis de atividade fisica intensa aquando do primeiro exame e funcdo pulmonar, estratificadas por comportamento taba-
gico. Todos os modelos foram ajustados para sexo, idade, idade ao quadrado, altura, peso, exposicdo passiva ao fumo de tabaco, nivel de escolaridade e

macos-ano fumados ao longo da vida.

Circulos preenchidos = nunca fumaram; estrelas = ex-fumadores; tridngulos abertos = fumadores ativos. Para a frequéncia (freq.): baixa: < 1 vez por més;
média: 1-3 vezes por semana; alta: > 4 vezes por semana. Para a duragdo (dur.): baixa: < 30 min.; média: 1-3 horas; alta: > 4 horas. Ativo > 2 vezes e

> 1 hora por semana.

térios ativos, os individuos que relatavam evitar a pratica de
exercicios intensos devido a pieira/asma e o grupo de estudo
sintomatico do ECRHS em analises de sensibilidade sepa-
radas. No entanto, como as associagdes consistentes apenas
foram observadas com niveis de fun¢do pulmonar (e ndo
com o declinio da fun¢ido pulmonar), os nossos resultados
sdo transversais e, por isso, sujeitos a potencial causalidade
inversa.

A utilizagdo de questiondrios para recolher informacées
sobre a atividade fisica constitui uma limita¢ao importante
deste estudo. Nao era possivel recolher informagoes mais
detalhadas utilizando medidas pessoais num estudo com
esta dimenséo, distribui¢do geografica e periodo de segui-
mento tdo longo. Qualquer imprecisdo na autoavaliagdo da
atividade fisica por questiondrio, e também na medigdo de
func¢do pulmonar repetida, conduziria provavelmente a erro
de classifica¢do nao diferencial, o que atenuaria os resulta-
dos. Consequentemente, o erro de classificacao da exposi-
¢do a atividade fisica, bem como a variabilidade aleatéria

nas medi¢oes da fun¢do pulmonar e respetivas diferencas
calculadas ao longo do tempo, podem constituir os poten-
ciais motivos para o facto de nao detetarmos associagdes
com o declinio da fun¢io pulmonar. Adicionalmente, e con-
forme ja mencionado, apenas dispunhamos de dados para
estimar a atividade fisica intensa durante os tempos livres,"
sendo possivel que diferentes intensidades de atividade
fisica produzam diferentes efeitos sobre a satde.” Todas as
analises foram ajustadas para ocupagdo como um indica-
dor de atividade fisica relacionada com a ocupagio, embora
esta medida seja certamente subdtima. Também néo nos
foi possivel comparar diretamente as categorias de atividade
fisica utilizadas nesta andlise com as atuais recomendagdes
da OMS relativas a atividade fisica em adultos.** Apesar de
tudo, convém salientar que as associagdes eram mais s6lidas
para a varidvel «estado ativo», sugerindo, potencialmente,
ser necessaria uma determinada combina¢ido de frequéncia
e duragdo minimas de atividade fisica para alcancar benefi-
cios ideais para a saude.
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Figura 2 Associacdes entre alteracdo do estado de atividade fisica
intensa entre o primeiro e o sequndo exame e fungdo pulmonar aquando
do segundo exame. Todos os modelos foram ajustados para sexo, idade,
idade ao quadrado, altura, peso, estado de tabagismo, exposicdo passiva
ao fumo de tabaco, nivel de escolaridade e ocupago. AA, ativo em ambos
os exames; AN, ativo no primeiro exame, mas ndo no segundo; NA, n&o
ativo aquando do primeiro exame, mas ativo no segundo; NN, ndo ativo em
ambos 0s exames.

As medig¢des da fun¢do pulmonar foram realizadas de
acordo com as recomendagdes publicadas e os procedi-
mentos de controlo de qualidade foram seguidos. Os dis-
positivos de espirometria foram atualizados entre exames,
o que pode ter levado a diferencas temporais inerentes na
fungdo pulmonar, que podem diferir por idade e altura.”!
Os nossos resultados permaneceram inalterados apods
replicagdo com um conjunto de valores da fung¢do pulmo-
nar, corrigidos para altera¢do no espirémetro, seguindo
uma metodologia semelhante a previamente descrita para
outra coorte de adultos.** Outras mais-valias incluem a
grande dimensio da amostra, a natureza baseada na popu-
lagdo do ECRHS e a ampla representagio geografica dos
participantes.

Em concluséo, neste estudo prospetivo europeu, baseado
na populagio, foi observada uma associagao benéfica entre
a maior atividade fisica intensa nos tempos livres e uma
melhor fun¢do pulmonar. As associa¢bes apenas foram apa-
rentes entre fumadores ativos, o que suporta a existéncia de
um mecanismo bioldgico relacionado com inflamagéo e des-
taca a importincia da atividade fisica neste grupo em maijor
risco (devido ao tabagismo) de pior fungdo pulmonar. Nao se
observou nenhuma associa¢io entre a atividade fisica intensa
e o declinio da fun¢do pulmonar, um resultado que requer
investiga¢do mais aprofundada.
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Presenca de atopia aumenta o risco de recidiva de asma

Laurel Teoh,"? lan M Mackay,* Peter P Van Asperen,>® Jason P Acworth,” Mark Hurwitz,2 John W
Upham,® Weng Hou Siew,? Claire Y TWang,** Theo P Sloots,** Teresa Neeman, ' Anne B Chang?*™!

RESUMO

Objetivos Descrever a prevaléncia pontual de virus res-
piratérios/bactérias atipicas utilizando a técnica de rea-
¢do em cadeia da polimerase (PCR, do inglés Polymerase
Chain Reaction) e avaliar o impacto de virus respirato-
rios/bactérias atipicas e atopia sobre a gravidade e recu-
peracdo clinica em criancas com exacerbacGes de asma
hospitalizadas e ndo hospitalizadas.

Desenho Este foi um estudo prospetivo realizado
durante 2009-2011.

Ambiente O estudo foi realizado nos servigos de urgén-
cia de dois hospitais.

Doentes Foram recrutadas 244 criancas dos 2 aos 16
anos de idade, que deram entrada nos servicos de urgén-
cia com manifestacdes de asma aguda. Foram colhidos
aspirados nasofaringeos e realizados testes cuténeos por
picada.

Principais resultados Os resultados foram divididos em
(1) resultados a nivel da gravidade da asma aguda (ava-
liagdo do National Asthma Council Australia (Conselho
Nacional Australiano para o Estudo da Asma), hospita-
lizacdo, Escala de Gravidade Funcional (FSS, do inglés
Functional Severity Scale), Escala de Asma Aguda, ques-
tiondrios para pais sobre a qualidade de vida na asma
(PACQLQ) aquando da apresentacdo, escalas didrias de
asma (ADS, do inglés Asthma Diary Scores) aquando
da apresentacdo e duracdo da hospitalizacdo) e (2) resul-
tados a nivel da recuperacdo (pontuacdes nos PACQLQ
durante 21 dias, ADS durante 14 dias e nova apresentacdo
devido a asma durante 21 dias).

Resultados Os testes de PCR para detecdo de virus/
bactérias atipicas revelaram-se positivos em 81,7%
das criancas (75,1% com rinovirus humano, codetecdo
em 14,2%). As bactérias Mycoplasma pneumoniae e
Chlamydophila pneumoniae foram detetadas rara-
mente. A presenca de microrganismos teve pouco impacto
sobre a asma aguda ou os resultados a nivel de recupera-
¢do. As criangas com atopia revelaram uma probabilidade
significativamente maior de sofrer recidiva e de necessita-
rem de cuidados médicos até ao dia 14 (RP de 1,11,1C de
95% de 1,00a 1,23).

Conclusdes A presenca de virus esta associada a
exacerbacdes de asma, mas ndo aparenta influenciar
a recuperacao de crises de asma. Em contraste, a ato-
pia estd associada a recidiva de asma. As bactérias M.
pneumoniae e C. pneumoniae raramente constituem
fatores desencadeadores (triggers) de asma aguda
em criangas pequenas.

CONTEXTO

A asma aguda, uma das causas mais frequentes
de emergéncias na infancia, é objeto de muitas
publicagdes baseadas em informagdes recolhi-
das em servigos de urgéncia (SU) hospitalar.”?
No entanto, sdo escassos os dados relativos ao
periodo de recuperagdo, pois a maioria dos
estudos apresenta resultados limitados quanto

O que ja se sabe sobre este tema?

»Sao detetadas infe¢des virais em até 80%
das criangas com exacerbagoes de asma.

»Os virus, em conjunto com alergénios
ou o eczema atdpico, tém a probabili-
dade de aumentar o risco de hospitali-
zagdo ou de asma grave.

O que este estudo vem acrescentar?

> Este estudo de 244 criangas incluidas em
dois centros australianos determinou
que a presenca de atopia aumentava o
risco de recidiva de asma.

» A presenca de detecéo viral revelou um
impacto minimo sobre a gravidade ou
recuperagio de casos de asma aguda.

a duragdo do internamento, medicamentos,
internamento hospitalar e recidiva. A maioria
das criangas com exacerbac¢des de asma néo é
hospitalizada, mas muitas tém morbilidade res-
piratdria de duragao superior a 2 semanas.>*

E provéavel que muitos fatores determinem a
gravidade da asma aguda, aquando da sua mani-
festagdo, e o periodo de recuperagio, refletindo
morbilidade continuada nas criangas. Estes
fatores incluem determinantes extrinsecos (por
exemplo, acesso a servigos e influéncias socioe-
condmicas®) e fatores bioldgicos. Os dados sobre
estes ultimos sdo escassos em criangas; os fato-
res possiveis sdo a presenga de infe¢des virais>®
e de atopia.”?®

As infe¢des virais sdo detetadas em até
80% das criangas com exacerbagdes de
asma.* Embora a presenca de bactérias atipi-
cas (Mycoplasma/ Chlamydophila) tenha sido
associada a asma instavel,”!! poucos estudos
avaliaram o impacto da detegdo de virus e bac-
térias atipicas sobre a gravidade da asma aguda
ou o desaparecimento de sintomas durante o
periodo de recuperagdo. Um estudo? rela-
tou que os sintomas de infecao viral estavam
associados a uma pior resposta a agonistas 2,
enquanto outro'? relatou que a detegdo de virus
por PCR nio tinha influenciado a gravidade da
asma aguda ou o desaparecimento da asma em
escalas de qualidade de vida'® e didrias (ADS),*
embora os achados estivessem limitados a
criangas ndo hospitalizadas.

Os virus, em conjunto com alergénios ou o
eczema atopico, tém a probabilidade de aumen-
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tar o risco de hospitalizagdo”'* ou de asma grave.® Estudos
pedidtricos descreveram uma associagdo entre sensibilizacdo
alérgica e/ou exposicdo a alergénios inalantes e o risco de hos-
pitalizagdo devido a asma aguda.'>'” Contudo, que seja do
nosso conhecimento, nenhum estudo pedidtrico examinou a
influéncia da atopia sobre a morbilidade da asma (ou seja, a
recuperac¢io) apds exacerbagdo aguda.

Avalidmos o impacto de virus respiratdrios/bactérias ati-
picas e da atopia sobre a gravidade da asma aguda e a recu-
peragdo clinica em 244 criangas que deram entrada em SU
com asma aguda (criangas hospitalizadas e nido hospitaliza-
das). Elaboramos a hipdtese de os sintomas de exacerbagdes
de asma serem mais graves e prolongados em criangas com um
virus respiratorio/bactéria atipica ou atopia. O nosso segundo
objetivo era descrever a prevaléncia pontual de varios virus
respiratdrios e bactérias atipicas.

METODOS

Participantes

Foram recrutadas criancas dos 2 aos 16 anos de idade, que
deram entrada com uma exacerbagdo de asma aguda nos SU
de dois hospitais (Royal Children’s Hospital (RCH, Brisbane),
entre julho de 2009 e dezembro de 2010, e Canberra Hospital
(TCH), entre janeiro de 2010 e junho de 2011). Obteve-se o
consentimento informado por escrito junto de um progenitor/
prestador de cuidados.

A asma foi definida como correspondendo a episddios
recorrentes (mais do que dois) de pieira e/ou dispneia com
uma resposta clinica (diminuicio da frequéncia respiratdria e
trabalho respiratdrio) a agonista 2, conforme diagnosticado
por um médico néo relacionado com este estudo. A exacerba-
¢do de asma foi definida como correspondendo a uma dete-
riora¢do aguda do controlo da asma, exigindo tratamento
com mais do que uma dose (> 600 pg por via de inalador e
espagador de dose calibrada/> 2,5 mg por nebulizagdo) de
salbutamol no espag¢o de uma hora. Os critérios de exclusdo
para o estudo foram a presenc¢a de uma doenga respiratoria
subjacente (por exemplo, bronquiectasias), paralisia cerebral/
alteragdo grave do desenvolvimento neuroldgico, estado imu-
nocomprometido, asma grave (exigindo salbutamol nebuli-
zado/intravenoso continuo) ou inclusio prévia no estudo. As
criancas foram tratadas por pessoal dos SU néo envolvido
no estudo. O estudo foi aprovado pelas comissdes de ética de
ambos os hospitais.

Protocolo do estudo

O historial clinico e os exames foram documentados numa
folha de recolha de dados padronizada, incluindo ques-
toes especificas sobre a asma (por exemplo, frequéncia
de exacerbagio, medicamentos) e sobre sintomas de infe-
¢do respiratoria aguda (IRA: corrimento nasal, febre, dor
de garganta, tosse, irritabilidade, cansa¢o). Uma IRA foi
considerada presente caso a crianga apresentasse dois ou
mais sintomas aquando da inclusdo.'® A gravidade da asma
na linha basal foi determinada utilizando uma Escala de
Gravidade Funcional (FSS) australiana para asma pedié-
trica.” A gravidade da asma aguda aquando da apresen-
tagdo foi categorizada de acordo com a Escala de Asma
Aguda® e as Guidelines para a Asma do National Asthma
Council Australia.*! As criangas foram tratadas pelos médi-
cos de acordo com as recomendagdes do National Asthma
Council Australia, utilizando um protocolo padronizado.
Foram colhidos aspirados nasofaringeos (NPA, do inglés
Nasopharyngeal Aspirate) para dete¢do por PCR de virus,
Chlamydophila e Mycoplasma (dados suplementares dis-
poniveis online), sendo que os médicos responsaveis pelo
tratamento das criangas ndo tiveram conhecimento dos

resultados. Também foram realizados testes cutaneos por
picada (TCP) para seis alergénios ambientais (dados suple-
mentares disponiveis online). As criangas eram considera-
das atopicas se desenvolvessem uma papula de urticdria de
didmetro > 3 mm a qualquer alergénio (acima do controlo
negativo). O eczema (nos 12 meses anteriores) foi autorre-
latado utilizando o questiondrio do Estudo Internacional de
Asma e Alergias na Infancia.

Questionarios para pais sobre a qualidade de vida na asma
(PACQLQ)13 na linha basal e semanais e ADS14 didrias vali-
dadas foram registados para 21 e 14 dias, respetivamente.
Foram realizadas chamadas telefénicas de seguimento 24 a 48
horas ap6s a inclusdo e nos dias 7, 14 e 21, sendo registados os
PACQLQ e acontecimentos adversos, incluindo novas apre-
sentacdes ndo agendadas numa instituicdo de satude. Os para-
metros de avaliacdo foram a exacerbagdo de asma exigindo
corticosteroides, deslocagido a um hospital e/ou até ao dia 21
(o que tivesse ocorrido primeiro).

Os resultados foram divididos em (1) resultados a nivel
da gravidade da asma aguda (avaliagdo do National Asthma
Council Australia, hospitalizagdo, FSS, Escala de Asma
Aguda, pontuagdes nos PACQLQ aquando da apresentagio,
pontuagdes nas ADS aquando da apresentacio e duragio da
hospitaliza¢do) e (2) resultados a nivel da recuperacéo (pon-
tuagdes nos PACQLQ nos dias 7, 14 e 21, pontuagdes nas
ADS nos dias 5, 7, 10 e 14, e nova apresentagio devido a asma
nos dias 7, 14 e 21).

Estatisticas

Os dados foram examinados primeiramente utilizando grafi-
cos de normalidade. Utilizou-se o teste de U de Mann-Whitney
para comparagdes de dois grupos de dados ndo normais e o
teste de X2 (ou teste exato de Fisher, quando apropriado) para
varidveis categéricas. Os dados relativos a associagdo entre

Quadro 1 Caracteristicas das criancas incluidas

Brisbane  Canberra

(RCH) (TCH) Total
Criangas incluidas, n 136 108 244
Idade (anos), mediana (I1Q) 4,2(33) 55(4,7) 4,5(3,5)
Sexo, n (F/M) 53:83 32.76 85:159
Exposicdo a FAT, n (%) 37(27,2) 37(34,3) 74(30,3)
Medicadas com corticosteroides inalados, n (%) 44 (32,4) 45(41,7) 89(36,5)
Medicadas com antagonistas dos recetores dos 7(5,1) 9(8,3) 16 (6,6)
leucotrienos, n (%)
Historial de eczema sempre presente, n (%) 74(54,4) 70 (64,8) 144 (59,0)
Historial de presenca de eczema nos 12 meses 54 (40,3) 52 (48,6) 106 (44,0)
anteriores, n (%)
Alergia diagnosticada, n (%) 44(32,4) 30(27,8) 74(30,3)
Exposicdo a animal de estimagao, n (%) 82(60,3) 71(65,7) 153(62,7)
Dias de mal-estar antes da apresentacdo, mediana (11Q) 4,0(2,0) 3,0(2,0) 3,0(1,0)
Presenca de infecdo respiratdria aguda, n (%)* 127(94,1)  91(88,3) 218(91,6)
Teste cutaneo por picada positivo, n (%) 85(76,6) 75(76,5) 160 (76,6)
% Sp0, aquando da apresentacéo, mediana (IIQ) 95(4,0) 91(4,0) 93 (6,0)
Frequéncia respiratéria aquando da apresentacao, 40,0(18,00 35,5(16,0) 40,0(16,0)
mediana (1Q)
Pontuagdo na escala de gravidade da asma, média (DP)° 5,4 (1,9) 53(1,5) 53(1,8)
Hospitalizadas, % 61,8 91,7 75,0
Nova apresentacdo devido a asma no espaco de 7 dias  21(16,3) 4(3,9 25(10,8)
(RCH:n =129, TCH:n=103), n (%)t
Nova apresentacao devido a asma no espaco de 14 dias 18(14,3) 6(6,0) 24(10,6)

(RCH:n =126, TCH:n = 100), n (%)t

A exposicdo ao fumo ambiental do tabaco (FAT) indica presenca de algum fumador no agregado
familiar.

*Infecdo respiratdria aguda (IRA) considerada presente se estivessem presentes dois ou mais sintomas
(corrimento nasal, febre, dor de garganta, tosse, irritabilidade, cansago) aquando da inclusao.

Em seis criangas, os dados especificos relativos a presenca de uma IRA estavam incompletos.
tDenominador diferente para os varios pontos temporais, visto estarem em falta dados durante o
seguimento.

RCH, Royal Children’s Hospital; TCH, Canberra Hospital.
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«estado PCR-positivo» (presenca de qualquer virus/bactéria
atipica em NPA) e atopia (positividade no TCP) com resultados
ao nivel da gravidade da asma aguda e da recuperagdo foram
examinados primeiramente empregando andlises univariadas.
Em seguida, utilizou-se regressdo linear multivariada para exa-
minar a associa¢do entre resultados ao nivel da gravidade da
asma aguda e da recuperagdo com o «estado PCR-positivo»
e a atopia, considerando, simultaneamente, potenciais contri-
buidores (idade, sexo, utilizagdo de corticosteroides inalados,
presenga de fumadores no agregado familiar, nimero de dias
de mal-estar antes da apresentagdo). Foi considerado signifi-
cativo um valor de p bicaudal < 0,05. Para o célculo estatistico,
utilizou-se o SPSS V.23.0.

RESULTADOS

As caracteristicas das 244 criancas (idade média de 5,5 + DP
de 3,1 anos) incluidas sdo apresentadas no quadro 1. Sessenta e
oito das 86 (79,1%) criancas que tinham eczema eram at6picas
e 68/158 (43,0%) criangas que eram atdpicas tinham eczema.
Noventa das 121 (74,4%) criangas que ndo tinham eczema
eram atdpicas e 18/49 (36,7%) criangas que ndo eram atopicas
tinham eczema.

Prevaléncia pontual de virus, Mycoplasma pneumoniae e
Chlamydophila pneumoniae

Foram obtidos NPA de 243 criancas (Brisbane = 135,
Canberra = 108). Todas as amostras de NPA de Canberra e
117 (86,7%) amostras de Brisbane foram avaliadas utilizando
o painel PCR alargado de virus/bactérias atipicas (dados
suplementares disponiveis online). Destes, o teste por PCR
para varios virus/bactérias atipicas revelou-se positivo em
184/225 (81,7%) criangas (Brisbane: n = 104/117 (88,9%);
Canberra: n = 80/108 (74,1%)). As criangas PCR-positivas
eram significativamente mais novas (p = 0,002) do que as
criangas PCR-negativas.

O rinovirus humano (RVH) estava presente em 169/225
(75,1%) criangas submetidas ao painel alargado (Brisbane:
n=95/117 (81,2%); Canberra: n = 74/108 (68,5%)). O ente-
rovirus D68 foi detetado em 10%. Outros virus detetados
incluiram o VRS = 7, o metapneumovirus humano (MPVh)
= 4, 0 adenovirus = 7, o bocavirus humano (BoVh) = 14, o
poliomavirus WU (WUPyV) = 13 e o poliomavirus KI = 4.
M. pneumoniae = 3 (2 casos tinham RVH concorrente);
todas as 225 amostras se revelaram negativas para C. pneu-
moniae. A codete¢do de microrganismos ocorreu em 14,2%
das criangas. Vinte e oito criancas revelaram resultados posi-
tivos para dois microrganismos e quatro revelaram resul-
tados positivos para trés microrganismos. Treze (5,8%) das
225 amostras testadas revelaram-se positivas para o WUPYV;
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em 11 destas amostras foi detetado um ou mais virus adi-
cionais (as codete¢des mais frequentes foram de RVH
(n=9) e de BoVh (n = 4)). Nio se verificou nenhuma dife-
renga significativa do estado PCR-positivo em criangas com
atopia (79,2%) versus criangas sem atopia, comparativamente
com criangas com eczema (85,7%) versus criancas sem eczema
(p = 0,678 e 0,224, respetivamente).

Relacao entre a presenca de virus/bactérias atipicas e a
gravidade e a recuperacao da asma aguda

A andlise univariada demonstrou que os resultados de asma
aguda ndo variavam em relagdo ao «estado PCR-positivo»
(quadro 2). Na regressdo multivariada (ajustando para idade,
sexo, corticosteroides inalados e presenca de fumadores)
comparando os grupos PCR-positivo e PCR-negativo, o tinico
marcador que se revelou significativamente diferente entre
os grupos PCR-positivo e PCR-negativo foi o PACQLQ. O
PACQLQ aquando da entrada nos SU foi significativamente
mais elevado (ou seja, melhor) nas criancas com estado PCR-
positivo (f = 0,40, IC de 95% de 0,04 a 0,75, p = 0,028). As
analises de regressao revelaram que o estado PCR néo tinha
influéncia significativa sobre a avaliagdo segundo os critérios
do NAC das manifesta¢des, hospitalizagdo, duragio da hos-
pitalizagdo, pontuagdo na FSS, pontuagio na Escala de Asma
Aguda ou pontuagio nas ADS aquando da apresentagio
(p = 0,300 a 0,963).

As analises dos resultados ao nivel da recuperacao em
andlise univariada (quadro 3) mostram que as pontuagdes nas
ADS foram significativamente melhores nos dias 5 e 10 nas
criangas que eram PCR-positivas comparativamente com o
grupo PCR-negativo. Contudo, esta diferenca desaparecia em
pontos temporais posteriores. Ndo se verificaram quaisquer
diferencas significativas entre grupos no que respeita a outros
resultados ao nivel da recuperagio.

A regressdo multivariada confirmou que o estado PCR-
positivo aquando da entrada das criangas nos SU estava asso-
ciado a pontuagdes clinicas geralmente melhores durante a
recuperagdo. As pontuagdes nas ADS no dia 5, mas ndo em
pontos temporais posteriores, foram melhores em criangas
com um estado PCR-positivo ( =—-0,71, IC de 95% de -1,36
a-0,06, p = 0,032). De forma semelhante, as pontua¢des nos
PACQLQ nos dias 14 e 21 revelaram-se significativamente
mais elevadas (melhores) nas criangas com estado PCR-
positivo (B = 0,29, IC de 95% de 0,01 a 0,57, p = 0,043 e
B =0,35,IC de 95% de 0,05 a 0,64, p = 0,022, respetivamente).
Na regressao multivariada, o estado PCR nao teve influéncia
significativa sobre outros resultados ao nivel da recupera-
¢do (nova apresentacdo devido a asma nos dias 7, 14 e 21)
(p=0,164 a 0,846).

Quadro 2 Resultados ao nivel da gravidade da asma aguda com base em resultados dos NPA e atopia (andlise univariada)

NPA Atopia
Dados relativos a asma aguda Casos positivos Casos negativos Casos positivos Casos negativos
(aquando da apresentacéo) (n=184) (n=41) Valor p (n=160) (n=49) Valor p
NAC (moderado), n (%) 123(66,5) 23(56,1) 0,283 103 (64,4) 31(63,3) 0,897
Hospitalizacéo, n (%) 139(75,1) 32(78,0) 0,841 124 (77,5 34(69,4) 0,258
FSS, média (DP) 83(4,2) 8,6(53) 0,629 8,2(4,5 8,8(4,2) 0,440
Mediana (11Q)
Escala de Asma Aguda® 5,0 (3,0) 5,0(2,0) 0,677 5,0(2,0) 6,0(3,0) 0,255
Pontuagdo no PACQLQ" 4,8(1,5) 4,5(2,1) 0,182 4,8(1,6) 4,6(1,6) 0,543
n=102 n=21 n=94 n=20
Escala didria de asma'* (atopia)* 3,5(2,6) 4.0(1,8) 0,202 3,8(2,5 3,3(2,4) 0,641
n=139 n=32 n=124 n=34
Duracdo da hospitalizagdo (horas)* 41,0(23,0) 43,0(23,0) 0,897 43,0(24,0) 38,0(16,0) 0,572

NPA indisponivel em 18 criancas. Atopia indica testes cutaneos por picada positivos para um ou mais alergénios.

*Dados incompletos no que respeita a estes resultados.

FSS, Escala de Gravidade Funcional™; NAC, avaliacdo inicial de acordo com os critérios do National Asthma Council Australia?'; NPA, aspirado nasofaringeo; PACQLQ, questionarios para pais sobre a
qualidade de vida na asma.
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Quadro 3 Resultados ao nivel da recuperacdo da asma com base em resultados dos NPA e atopia (analise univariada)

NPA Atopia

Dados relativos a recuperacao (no seguimento) Casos positivos Casos negativos Valor p Presenca Auséncia Valor p

Mediana (11Q) n=170 n=39 n=149 n=45

Pontuacdo no PACQLQ no dia 7" (n = 209 NPA, 194 casos de atopia) 6,0(1,7) 6,0(1,8) 0,866 6,0(1,5) 52(2,3) 0,044
n=164 n=38 n=144 n=42

Pontuacéo no PACQLQ no dia 14 (n = 202 NPA, 186 casos de atopia) 6,7(0,9) 6,7(1,0) 0,243 6,8(0,8) 6,5(1,2) 0,112
n=164 n=36 n=140 n=46

Pontuacéo no PACQLQ no dia 21 (n = 200 NPA, 186 casos de atopia) 6,8(0,8) 6,7(1,2) 0,315 6,8(0,6) 6,7(1,1) 0,063

Escala didria de asma'* no: n=101 n=19 n=93 n=19

Dia 5(n =120 NPA, 112 casos de atopia) 1,5(2,3) 2,3(23) 0,012 1,5(2,0) 1,5(2,8) 0,818
n=98 n=19 n=89 n=19

Dia 7 (n= 117 NPA, 108 casos de atopia) 1,5(1,8) 1,8(1,3) 0,096 1,5(1,8) 1,3(2,3) 0,696
n=95 n=19 n=87 n=19

Dia 10 (n= 114 NPA, 106 casos de atopia) 0,3(1,8) 1,5(1,0) 0,045 1,0(1,5) 0,3(1,5) 0,429
n=89 n=18 n=81 n=19

Dia 14 (n =107 NPA, 100 casos de atopia) 0,5(1,5) 1,5(1,5) 0,137 0,5(1,5) 0,3(1,5) 0,822
n=175 n=40 n=150 n=47

Nova apresentacdo devido a asma no espaco de 7 dias (n =215 NPA, 20(11,4) 3(7,5) 0,581 13(8,7) 7(14,9) 0,267

197 casos de atopia), n (%)
n=169 n=40 n=147 n=46

Nova apresentacdo devido a asma no espaco de 14 dias (n = 209 NPA, 20(11,8) 2(5,0) 0,263 17(11,6) 1(2,2) 0,078

193 casos de atopia), n (%)
n=164 n=36 n=140 n=46

Nova apresentacdo devido a asma no espaco de 21 dias (n = 200 NPA, 12(7,3) 2(5,6) 1,000 8(57) 4(8,7) 0,495

186 casos de atopia), n (%)

Atopia indica testes cutaneos por picada positivos.

NPA, aspirado nasofaringeo; PACQLQ, questionarios para pais sobre a qualidade de vida na asma.

Efeito da atopia sobre a gravidade e a recuperacao
da asma aguda

Em andlises univariadas (quadro 2) e multivariadas, todos os
resultados ao nivel da gravidade da asma aguda néo revelaram
estar significativamente associados a atopia (p = 0,368 a 0,998
para regressdo multivariada).

Na andlise univariada, as criangas com atopia revelaram
uma pontuacdo no PACQLAQ significativamente mais elevada
(melhor) no dia 7 (quadro 3). Contudo, esta diferenca desapa-
recia nos dias posteriores. Em regressao multivariada, a atopia
néo revelou estar significativamente associada a pontuagao no
PACQLQ nos dias 7, 14 ou 21 (p = 0,082 a 0,414).

Quanto ao periodo de recuperagio, a atopia nao reve-
lou estar significativamente associada as pontuagdes nas
ADS em analise univariada (quadro 3). Este continuou a
ser o caso em analise multivariada (p = 0,222 a 0,795). Em
regressao multivariada, a atopia nao revelou estar signifi-
cativamente associada a outros resultados ao nivel da recu-
peragdo (nova apresentagdo devido a asma nos dias 7 e 21)
(p = 0,160 e 0,659, respetivamente), mas demonstrou estar
significativamente associada a nova apresentagdo devido
a asma no dia 14. As criancas com atopia revelaram uma
probabilidade significativamente maior de recidiva e nova
apresentacdo devido a deterioracdo da asma até ao dia 14
(RP de 1,11, IC de 95% de 1,00 a 1,23, p = 0,042).

Impacto relativo do estado PCR-positivo, presenca de
eczema e atopia sobre os resultados ao nivel da asma

Restringindo esta analise de multiregressao a resultados prin-
cipais para cada uma das fases da asma (dados suplementares
disponiveis online), ndo encontrdmos nenhuma influéncia
significativa sobre a hospitalizagao. Contudo, as pontuacdes
nos PACQLQ aquando da entrada nos SU e no dia 14 foram
significativamente mais elevadas (melhores) nas criancas
com estado PCR-positivo (f = 0,48, IC de 95% de 0,10 a 0,85,
p =0,013 e = 0,33, IC de 95% de 0,05 a 0,62, p = 0,022, res-
petivamente). O estado PCR ndo revelou estar significativa-
mente associado a pontuagdo no PACQLQ no dia 7. A atopia

ndo revelou estar significativamente associada a pontua¢io no
PACQLQ aquando da entrada nos SU e no dia 14, mas estava
associada a pontua¢io no PACQLQ no dia 7, com pontuagdes
mais elevadas (melhores) nas criangas com atopia (f = 0,45,
IC de 95% de 0,09 a 0,82, p = 0,015). O estado PCR, eczema
e atopia ndo revelaram estar significativamente associados a
pontuagio nas ADS no dia 10.

DISCUSSAO

Examinamos os fatores associados com medidas de gravi-
dade da asma aguda e recuperagio clinica em 244 criangas
com exacerbagdes de asma, hospitalizadas e ndo hospitali-
zadas. Utilizando PCR para detecdo de um painel alargado
de virus/bactérias atipicas, foram detetados microrganismos
em 81,7% das criangas. No entanto, a positividade na analise
PCR teve pouco impacto sobre os resultados em termos de
gravidade ou recupera¢io da asma aguda: as pontuagdes no
PACQLQ foram, na verdade, melhores aquando da apresen-
tagéo e durante a recuperacéio (dias 14 e 21) em doentes PCR-
positivos comparativamente com os doentes PCR-negativos,
embora a diferenca fosse pequena. A presenca de atopia ndo
influenciou nenhum resultado de asma aguda ou de recupera-
¢do. Contudo, as criangas com atopia revelaram uma probabi-
lidade significativamente maior de nova apresentagio devido
a deteriora¢do da asma até ao dia 14.

Virus respiratorios/bactérias atipicas e efeito sobre a gra-
vidade e a recuperacao da asma aguda

A nossa taxa de casos PCR-positivos é semelhante a descrita
por Johnston et al° (80%), mas mais elevada do que as de 63 a
64% descritas por outros.>'® A nossa taxa de identificagdo de
microrganismos por PCR ¢ mais elevada do que a verificada
no nosso estudo anterior (54%) de criangas ndo hospitaliza-
das.!? Adicionalmente, neste estudo, incluimos mais virus res-
piratérios (poliomavirus e bocavirus humano (HBoV)). Tal
como outros,'>** verificamos que a probabilidade de presenca
de virus era maior em criangas mais novas e que o RVH foi o
virus identificado com maior frequéncia.'> ¥ Na nossa coorte,
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as bactérias M. pneumoniae e C. pneumoniae ndo pareceram
importantes, ao contrario do verificado num estudo sobre
pieira aguda,”® mas de forma semelhante ao verificado em
outros estudos sobre a asma.*

Existem apenas alguns estudos sobre o impacto da detegao
viral sobre as medidas de gravidade e recuperagdo da asma
aguda. No nosso estudo anterior,'? que envolveu somente
crian¢as ndo hospitalizadas, apenas 78 das 201 criancas
foram submetidas a um NPA. O presente estudo, de maiores
dimensdes, confirma que a presenga de uma doenca respira-
toria viral teve uma influéncia modesta sobre a gravidade e a
recuperacao de uma exacerbacio de asma aguda. As criangas
que eram PCR-positivas revelaram pontuagdes no PACQLQ
significativamente melhores, mas a diferenga entre grupos
(P de 0,29 € 0,35) foi inferior a diferenca minima importante
de 0,5.25 Apesar de tudo, isto sugere (um postulado) que
outros fatores extrinsecos (por exemplo, polui¢do atmosfé-
rica provocada pelo trafego rodoviario®»?’) podem ter des-
poletado as exacerbac¢des de asma em criangas com estado
PCR-negativo, resultando numa maior duragdo dos sintomas
nas crian¢as que eram PCR-negativas.

Associacao entre atopia e a gravidade e a recuperacao da
asma aguda

Consideramos ser importante diferenciar entre eczema e ato-
pia a luz de estudos recentes.®®** Embora estudos anteriores
tenham demonstrado que 45 a 64% dos doentes com eczema
nao sdo atopicos, e que as criangas com eczema nao atopico
tém um menor risco de desenvolver asma do que as criangas
com eczema atdpico,”! verificamos que 79,1% das nossas
criangas com eczema também eram atopicas.

Num pequeno estudo de caso-controlo (n = 60 doentes
internados), Green’ descreveu que os adultos que estavam
hospitalizados tinham uma maior probabilidade de reve-
larem sensibilidade (por teste cutaneo por picada) e serem
expostos a alergénios de acaros, gatos ou cdes do que os
doentes com asma estavel (37%) e os controlos internados
(15%; p < 0,001). Da mesma forma, verificdmos que as crian-
¢as com atopia tinham uma probabilidade significativamente
maior de nova apresenta¢do a um médico devido a recidiva
do que as crianc¢as sem atopia (RP de 1,11, IC de 95% de 1,00
a 1,23, p = 0,042). No entanto, enquanto grupo, as criangas
com atopia revelaram taxas de hospitaliza¢do e pontuagdes
semelhantes na fase de recuperagdo. Embora a nova apresen-
tacdo devido a asma aguda possa refletir efeitos parentais,
isto é improvavel tendo em considera¢do que as pontuagdes
no PACQLQ foram melhores no grupo atépico (na analise
univariada). O estudo de Xepapadaki et al** sugeriu que uma
maior taxa de constipagdo sintomatica e de episodios de asma
em criancgas atdpicas estava associada a consideravel prolon-
gamento cumulativo de hiperrresponsividade das vias aéreas,
o que pode ajudar a explicar o papel da atopia enquanto fator
de risco para a persisténcia da asma.

Um dos aspetos inovadores do nosso estudo inclui a aten-
¢do dedicada aos resultados a nivel da recuperagdo da asma.
Isto é importante dado a morbilidade da asma se estender
muito além da fase de exacerba¢ido imediata.’ Utilizdimos
resultados centrados no doente e validados (PACQLQ e
ADS). Os resultados centrados no doente sido, sem duvida,
tdo importantes quanto as medidas objetivas,*® as quais sdo
limitadas nos cuidados clinicos de rotina, especialmente, no
caso de criangas pequenas. Também examinamos a influén-
cia de virus, bactérias atipicas e atopia sobre a gravidade da
asma aguda e durante o periodo de recuperacéo. Estas infor-
macodes sdo potencialmente importantes na identificagio das
criangas que tém uma maior probabilidade de sofrer uma
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recidiva de asma, com impacto substancial sobre os respeti-
vos pais/prestadores de cuidados e familias. Os dados tam-
bém podem auxiliar no aconselhamento prestado aos pais de
criangas com asma aguda no que respeita a potencial duragéo
dos sintomas e possiveis consequéncias.

O nosso estudo apresenta varias limitagdes. Em primeiro
lugar, ndo examindmos a presenca de infegio bacteriana. E
possivel que as criangas com infecoes bacterianas possam
demorar mais tempo a recuperar de uma exacerbacdo de asma,
dado ter sido demonstrado que a infe¢do bacteriana é impor-
tante na pieira aguda.” Em segundo lugar, limitamos o nosso
estudo a matérias clinicas e ndo avalidmos possiveis mecanis-
mos subjacentes ao maior risco de recidiva em criangas atd-
picas. Embora possamos especular que a atopia podera estar
associada a uma maior demora no desaparecimento da infla-
magdo das vias aéreas, para abordar esta possibilidade seriam
necessarios mais estudos prospetivos. Em terceiro lugar, veri-
ficaram-se diferencas entre os centros, por exemplo, no que
respeita as taxas de hospitalizagdo e de nova apresentagdo. Os
motivos para isto sdo desconhecidos, mas néo injustificados,
tendo em conta que o RCH/Brisbane é um hospital terciario
enquanto o TCH/Canberra nao é.

Concluimos que, embora as exacerba¢des de asma estejam
frequentemente associadas a virus, a presenga dos mesmos nio
afeta a recuperacdo. Adicionalmente, as criangas com atopia
tém uma maior probabilidade de terem de realizar uma con-
sulta médica ndo agendada no espago de 14 dias. E as bacté-
rias M. pneumoniae e C. pneumoniae raramente constituem
fatores desencadeadores (triggers) de asma aguda em criangas
pequenas.
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Revisao

Gestao da asma grave problematica:

para além das guidelines

Katharine C Pike," Mark L Levy,? John Moreiras,? Louise Fleming’

RESUMO

Esta analise aborda problemas relacionados com a ges-
td0 de asma grave problematica em criancas e jovens.
Uma pequena minoria de criancas tem sintomas de
asma genuinamente grave que so dificeis de controlar.
As criangas com asma genuinamente grave requerem
exames de diagnéstico e tratamentos que vao para além
dos descritos nas guidelines convencionais. No entanto,
na maioria das criancas com fraco controlo sintomatico
apesar de tratamento de alta intensidade, conseguem
obter-se melhorias na asma depois de ser dada atencao
aos fundamentos basicos da gestdo da asma. A gestao
basica da asma requer otimizacdo da técnica inalatdria
e adesdo ao tratamento, evitar fatores ativadores (trig-
gers) ambientais e educacdo ao nivel da autogestdo. £
igualmente importante que os médicos identifiquem os
fatores de risco que predispdem os doentes para exa-
cerbagbes de asma e a ocorréncia de ataques poten-
cialmente fatais. Estes problemas corrigiveis tém de ser
abordados em colaboragdo com as criangas e os jovens,
assim como com as respetivas familias. Tal exige uma
abordagem coordenada entre profissionais de sadde de
varios contextos de cuidados de sadde. O estabeleci-
mento de infraestruturas apropriadas para o cuidado
coordenado da asma beneficia ndo apenas os doentes
com asma grave probleméatica, mas também a popu-
lacdo asmatica mais alargada, dado as criangas com
asma de todas as gravidades enfrentarem problemas
corrigiveis semelhantes. A investigacdo e a gestao da
asma grave genuina requerem conhecimentos multidis-
ciplinares especializados e uma abordagem sistematica
para caracterizar os fenétipos de asma dos doentes e
proporcionar cuidados individualizados. Apesar de os
corticosteroides inalados continuarem a desempenhar
um papel de destaque na terapéutica da asma, novos
tratamentos no horizonte poderdo apoiar ainda mais a
terapéutica especifica por fenétipo.

ASMA E ASMA GRAVE PROBLEMATICA

No Reino Unido, mais de 1 milhdo de crian-
¢as estdo diagnosticadas com asma’ e os cus-
tos diretos com cuidados de saude associados
ao tratamento da asma ultrapassam 1,1 mil
milhdes de libras.? A asma caracteriza-se por
pieira, falta de ar e tosse recorrentes, junta-
mente com limitacdo variavel do fluxo de ar
expiratorio. Os sintomas estdo frequentemente
associados a inflamacéo das vias aéreas e hiper-
-reatividade brénquica.’ Obter o controlo dos
sintomas e reduzir o risco de exacerbagdo sdo
os objetivos centrais das guidelines para a ges-
tao da asma, incluindo as da British Thoracic
Society/Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (BTS/SIGN) (Sociedade Toracica
Britdnica/Guidelines da Rede Intercolegial
Escocesa)? e as da Global Initiative for Asthma
(GINA) (Iniciativa Global para a Asma).* Os
sintomas fracamente controlados limitam as

atividades escolares e de lazer, e afetam o sono
e a qualidade de vida.>® As criangas com asma
fracamente controlada enfrentam o risco de
exacerbagdes, absentismo escolar, internamento
hospitalar e morte, situagdes que, na sua maio-
ria, sdo evitaveis.’

Embora a maioria das criangas e jovens com
asma possa ser adequadamente tratada recor-
rendo a guidelines convencionais, uma minoria
tem asma grave problematica (PSA, do inglés
Problematic Severe Asthma), que é dificil de
controlar apesar do tratamento baseado nas
guidelines. Desconhece-se a prevaléncia exata da
PSA, embora as estimativas de duas coortes de
nascimentos escandinavas sugiram que 2 a 5%
das criancas com asma podem ser consideradas
como tendo doenga grave.®® Estas criancas tém
amorbilidade mais elevada e o seu tratamento é
desproporcionadamente responsavel pelos cus-
tos associados a asma. A asma grave problema-
tica, definida como um fraco controlo da asma
apesar da terapéutica de alta intensidade, pode
ser subdividida em dois grupos.’® A maioria dos
casos ¢ considerada como tendo «asma dificil de
tratar». O controlo ¢é dificil de obter, porque o
diagndstico esta incorreto, o tratamento ¢é ina-
dequado, falta adesido ao tratamento ou a téc-
nica inalatdria é m4, ou porque estdo presentes
comorbilidades ou condi¢des ambientais exa-
cerbadoras. Um pequeno niimero de criangas
apresenta sintomas que sdo genuinamente difi-
ceis de controlar com medicamentos conven-
cionais, mesmo depois de serem empreendidas
acoes no sentido de controlar os fatores modifi-
caveis. Estes doentes tém «asma grave» e reque-
rem investigagdo e tratamento especializado.'"'*
A asma grave pedidtrica ndo é bem conhecida e
a base de evidéncias para as guidelines de trata-
mento estd incompleta, baseando-se, em certa
medida, na extrapolagio de dados obtidos em
estudos realizados em adultos. E provével que
tal seja inadequado, pois as criangas com asma
grave apresentam um fenétipo diferente, mais
atépico, do que o da asma grave em adultos.”

CUIDADOS COORDENADOS

E necessaria uma mudanca de atitude no que
respeita ao tratamento da asma. A asma tem de
ser tratada como uma doen(;a continua cronica,
e ndo como uma série de doencas agudas. Por
exemplo, sdo poucas as evidéncias de que os
doentes sejam seguidos 48 horas apo6s terem
recebido tratamento hospitalar para asma
aguda, conforme recomendado nas guideli-
nes BTS/SIGN* e na Asthma Quality Standard
(Norma de Qualidade para a Asma) do National
Institute for Health and Care Excellence (NICE)
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A. Controlo de sintomas de asma

Nas ultimas 4 semanas, o doente:

e Teve sintomas de asma durante o dia mais do que
duas vezes por semana?

¢ Acordou alguma vez durante a noite devido a asma?

¢ Necessitou de um inalador para controlar os sintomas*
mais do que duas vezes por semana?

¢ Viu limitada a sua atividade devido a asma?

Nivel de controlo dos sintomas de asma

Bem Parcialmente Nao
controlados  controlados controlados
Sim[IN&o[]
SimEJNao[d Nenhuma 1-2 destas 3-4 destas
Simr1Ndor] destas opgdes op¢des opcdes
SimCINao[]

B. Fatores de risco para fracas evolug6es clinicas na asma

Avaliar fatores de risco aquando do diagndstico e periodicamente, em particular no caso de doentes que sofram exacerbagdes.
Medir o FEV, aquando do inicio do tratamento, depois de decorridos 3 a 6 meses de tratamento controlador, para registar a
melhor fungdo pulmonar pessoal do doente, e, em seguida, periodicamente para avaliagdo continua do risco.

Fatores de risco de exacerbagdo independentes, potencialmente modificaveis

Sintomas de asma ndo controlados

Baixo FEV,, especialmente se < 60% do previsto
Problemas psicoldgicos ou socioecondmicos importantes

Gravidez

Outros fatores de risco de exacerbagdo importantes

Exposi¢Oes: tabagismo; exposicdo a alergénios se sensibilizado
Comorbilidades: obesidade; rinossinusite; alergia alimentar confirmada
Eosinofilia na expetoragdo ou sangue; FeNO elevada (em adultos com asma alérgica)

Elevada utilizagdo de SABA (com maior mortalidade se > 1 x inalador de 200 doses/més)
ICS inadequados: ICS ndo prescritos; fraca adesao; técnica inalatdria incorreta

Presenga de um
ou mais fatores de
risco de exacerbagao
mesmo se 0s sintomas
estiverem bem
controlados

¢ Doente alguma vez entubado ou internado em unidade de cuidados intensivos devido a asma

¢ >1 exacerbagdo grave nos Ultimos 12 meses

Fatores de risco de desenvolvimento de limitagdo fixa das vias aéreas

o Falta de tratamento com ICS

¢ Exposicdes: fumo de tabaco; produtos quimicos nocivos; exposicdes ocupacionais
* Baixo FEV/ inicial; hipersecrecdo cronica de expetoragdo; eosinofilia na expetoragdo ou sangue

Fatores de risco de efeitos secundarios da medicagdo

o Sistémicos: utilizacdo frequente de OCS; utilizagdo a longo prazo, em doses elevadas e/ou de ICS potentes; utilizagdo concomitante

de inibidores do P450

e |ocais: ICS em doses elevadas ou potentes; ma técnica inalatdria

FEV,: volume expiratério forgado em 1 segundo; ICS: corticosteroide inalado; OCS: corticosteroide oral; inibidores do P450: inibidores do citocromo P450 como

ritonavir, cetoconazol, itraconazol; SABA: agonista beta 2 de agdo curta.

* Exclui inalador utilizado antes do exercicio. Para criangas de 6 a 11 anos, consultar também a Caixa 2-3, pagina 30. Consultar a Caixa 3-8, pagina 50, para

obter informagdes especificas sobre estratégias de redugdo de riscos.

Esta classificagdo de controlo consensual da GINA corresponde a da GINA 2010-2012, excetuando o facto de a fungdo pulmonar aparecer agora apenas na
avaliagdo de «risco futuro». O termo «controlo clinico atual» foi alterado para «controlo de sintomas» de modo a enfatizar que estas medidas ndo sdo sufi-
cientes para avaliagdo do controlo da doenga — a avaliagdo de riscos futuros de resultados adversos também é necessaria. Os fatores de risco «independentes»
sdo aqueles que sdo significativos apos ajuste para o nivel de controlo dos sintomas. O fraco controlo de sintomas e o risco de exacerbagdo ndo devem ser
simplesmente combinados numericamente, dado poderem ter diferentes causas e poderem exigir diferentes estratégias de tratamento.

Figura 1 Avaliacdo do controlo e do risco futuro de asma. ©2017 Global Initiative for Asthma (www.Ginasthma.org). Reproduzido com permissao.

(Instituto Nacional para a Saide e Exceléncia dos Cuidados).**
No caso das criangas com asma grave, os cuidados devem ser
coordenados por uma equipa de pneumologia especializada.'®
No entanto, os cuidados coordenados devem alargar-se aos
centros de cuidados comunitérios, primarios, secundarios e
tercidrios, e devem incluir servigos de urgéncia e centros de
atendimento permanente, bem como farmacias e escolas. Para
promover a melhor saide e desenvolvimento, os cuidados des-
tinados a criancas e jovens com asma tém de ser integrados
horizontalmente entre servicos de saude, de educacio e sociais,
reconhecendo o potencial impacto que as dificuldades enfren-
tadas num destes dominios tém sobre os outros. Os cuidados
também tém de ser integrados verticalmente entre servigos de
cuidados primdrios, secunddrios e tercidrios, por forma a que

os cuidados especializados sejam facilmente acessiveis a todos
os que apresentam suspeitas de sintomas graves problemati-
cos.'® A necessidade de cuidados especializados baseia-se ndo
somente na quantidade de tratamento necessaria, mas também
na identificagdo do controlo existente, do historial de exacer-
bacéo e do futuro risco de perda de controlo, exacerbagio e
prejuizo decorrente do tratamento (figura 1).”” Mais especi-
ficamente, o doente deve ser encaminhado para um servico
especializado em caso de ansiedade significativa por parte do
proprio ou da familia, ou se existir incerteza quanto ao diag-
ndstico, sintomas ndo controlados ou exacerbagdes apesar de
terapéutica (e técnica inaladora) adequada. O doente também
deve ser encaminhado para um servigo especializado em caso
de ataque grave prévio, se existir risco de ataque fatal subito
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® Observar o doente a utilizar o(s) inalador(es), comparar com a lista de verificagdo do(s) inalador(es).
Demonstrar o método correto e voltar a verificar até um maximo de 3 vezes. Voltar a verificar em cada
consulta.

¢ Ter uma conversa empatica para identificar fraca adesdo, por exemplo: «Muitos doentes ndo utilizam o
inalador conforme lhes foi prescrito. Nas ultimas 4 semanas, quantos dias por semana é que o utilizou?» (0
dias, 1, 2, 3, etc.) e/ou: «Lembra-se facilmente de utilizar o inalador de manh3 ou ao serdo?». Questionar
sobre crengas, custo da medicagdo e frequéncia de repeticdo da prescricdo.

Observar o doente a utilizar o
inalador

Falar sobre a adesao e os
obstaculos a utilizagdo

’

Confirmar o diagnéstico
de asma

;

Se for possivel, remover
potenciais fatores de risco

* Caso ndo existam evidéncias de limitagdo varidvel do fluxo respiratério em espirometria ou outros testes
(Caixa 1-2), ponderar a redugdo da dose de ICS para metade e repetir os testes da fungdo pulmonar ao fim
de 2-3 semanas (Caixa 1-5); verificar se o doente tem um plano de agdo. Ponderar o encaminhamento
para testes de provocagao.

¢ Verificar a presencga de fatores de risco ou indutores, como tabagismo, bloqueadores beta ou AINE, ou
exposigdo ocupacional ou doméstica a alergénios (Caixa 2-2) e resolver conforme possivel (Caixa 3-8 —
Tratar fatores de risco modificaveis).

e Verificar a presenca e tratar comorbilidades (por exemplo, rinite, obesidade, doenga de refluxo
gastroesofagico (DRGE), apneia obstrutiva do sono, depressdo/ansiedade) que possam contribuir
para os sintomas.

Avaliar e tratar comorbilidades

v

Ponderar o escalonamento
do tratamento

v

Encaminhar para um especialista
ou hospital especializado em
asma grave

¢ Ponderar o escalonamento para o nivel de tratamento seguinte ou opgdo alternativa no nivel atua
(Caixa 3-5).
» Utilizar tomada de decisdes partilhada e ponderar os potenciais beneficios face aos potenciais riscos.

#Se a asma continuar ndo controlada ao fim de 3-6 meses de tratamento com doses elevadas de ICS/LABA
ou se continuarem a existir fatores de risco, encaminhar para um especialista ou hospital especializado em
asma grave (Caixa 3-14).

eEncaminhar antes dos 6 meses em caso de asma muito grave ou dificil de tratar, ou se existirem duvidas
quanto ao diagndstico.

DRGE: doenga de refluxo gastroesofagico; ICS: corticosteroide inalado; LABA: agonista beta 2 de acdo prolongada; AINE: anti-inflamatdrios ndo esteroides.

Para maior eficiéncia clinica, este fluxograma comega pelas causas mais frequentes de asma ndo controlada (ou seja, técnica inalatéria incorreta e fraca adesao),
dado estas poderem ser identificadas na pratica clinica — e muitas vezes solucionadas — sem necessidade de recursos especiais. Se os sintomas e/ou a fungdo
pulmonar melhorarem depois de corrigida a técnica inalatdria ou a adesdo, tal pode proporcionar confirmagdo do diagndstico de asma. Contudo, as varias

etapas podem ser realizadas numa sequéncia diferente, dependendo do contexto clinico e dos recursos disponiveis.

Figura 2 Avaliacdo de criancas e jovens com mau controlo da asma e via para encaminhamento para um especialista. ©2017 Global Initiative for

Asthma (www.ginasthma.org). Reproduzido com permissao.

devido a anafilaxia ou alergia a alimentos, ou se existirem
preocupagdes quanto aos efeitos secundarios dos medicamen-
tos, incluindo atrasos no crescimento ou supressio adrenal.>*
A integragdo longitudinal é necessaria para ligar os servigos
pediatricos e os destinados a adultos, bem como para assegu-
rar uma transicdo sem problemas no caso dos adolescentes.
Séo necessarios cuidados longitudinais planeados que apoiem
o desenvolvimento da autogesto e a resisténcia.'®

As redes podem auxiliar os centros especializados a superar
muitos dos problemas de ordem pratica associados a prestagdo
de um servico centralizado. Os cuidados em rede permitem
que a maioria dos contactos dos doentes ocorram em centros
de cuidados primarios ou secundarios, em vez de terem lugar
num centro terciario especializado, o qual pode estar distante
das residéncias e escolas dos doentes. A formacao profissional
e a partilha de protocolos (incluindo critérios para o encami-
nhamento para um especialista) sdo essenciais para encora-
jar o encaminhamento adequado, facilitar a comunicacéo e
assegurar que as responsabilidades sao explicitas (figura 2). A
importancia de identificar criangas e jovens em risco e de par-
tilhar informagdes é realcada na National Review of Asthma
Deaths (Anélise Nacional de Mortes Devidas a Asma).” Uma
abordagem coordenada ajuda a identificar fatores de risco,
como o aumento da prescri¢do de broncodilatadores de curta
acio (SABA, do inglés short-acting bronchodilators), prescri¢io
ou recolha insuficiente de preventivos, exacerbagdes anteriores
e fraca comparéncia nas consultas, em particular quando os

pais ndo aviam as receitas ou niao levam os filhos as consul-
tas de seguimento apds ataques de asma.*” O sucesso do pro-
grama nacional de combate da asma na Finldndia comprovou
que a formagdo profissional direcionada, nas varias redes de
cuidados de saude, pode melhorar os fundamentos bésicos dos
cuidados da asma e reduzir as hospitalizagdes e os custos.'* Sdo
necessarias plataformas novas e inovadoras para assegurar a
comunicagdo atempada e consistente entre os varios profissio-
nais envolvidos nos cuidados prestados a cada crianga.

FUNDAMENTOS «BASICOS» DA ASMA

Diagnosticar a asma e as condicdes exacerbadoras

Os sintomas habitualmente atribuiveis a asma, incluindo
pieira, tosse, sensacdo de aperto no peito e falta de ar, ndo sdo
especificos e também podem constituir caracteristicas de mui-
tas outras doengas. Embora ndo exista um teste de diagnostico
simples para a asma, as evidéncias objetivas de obstrugéo rever-
sivel das vias aéreas ou de inflamagédo das vias aéreas podem
ser utilizadas para sustentar um diagndstico clinico.* Se, ape-
sar de uma boa técnica inalatdria, a terapéutica padrio para a
asma ndo conseguir melhorar os sintomas ou existirem outras
caracteristicas atipicas, devem ser investigados diagnésticos
alternativos, como doenga pulmonar supurativa, anomalias
de desenvolvimento a nivel pulmonar, aspiragdo recorrente,
inalagdo de corpo estranho ou doenga cardiaca congénita.?
Os diagndsticos como o de rinite, doenca de refluxo gastroe-
sofégico, obesidade e respiracio disfuncional sdo mais compli-
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cados, dado nao so terem sintomas semelhantes aos de asma,
como também, frequentemente, coexistirem com asma grave
problematica e influenciarem-na de forma varidvel.”® Existe
também uma interagdo complexa entre asma e saide mental,
bem-estar emocional e fun¢io familiar.

Uma consulta ao domicilio pode, por vezes, permitir
uma apreciacdo mais realista da capacidade que a crianca e
a respetiva familia tém para tratar os sintomas, do que uma
consulta no hospital. Durante uma consulta ao domicilio,
pode ser feita uma avaliacdo da exposi¢do a potenciais tri-
ggers, incluindo alergénios ou exposi¢ao passiva a fumo de
tabaco. Pode ser prestado aconselhamento sobre o controlo
de alergénios e encorajado o recurso a servigos de cessagdo
tabagica para os pais/prestadores de cuidados ou criangas
ou jovens que fumem. Uma consulta ao domicilio pode
proporcionar um ambiente mais relaxado para questionar
a adesdo e abordar questdes psicossociais, incluindo pro-
blemas financeiros, de saude ou de outra ordem existentes
na familia.”

ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS E ADESAO AO TRATA-
MENTO

Uma vez selecionado o dispositivo correto, é necessario treino
minucioso e repetido para promover a técnica inalatdria cor-
reta e a adesdo deve ser monitorizada.”? Os erros comuns
incluem a prescri¢do de um inalador de dose calibrada sem
camara expansora, a utilizagdo de uma cAmara expansora com
uma mascara numa criang¢a que é capaz de utilizar um bocal
(a maioria das criancas consegue fazé-lo a partir dos 3 anos de
idade, aproximadamente) ou a nio prescri¢ao de dispositivo
inalador apropriado para a idade da crianca.

A adesdo subétima constitui 0 motivo mais comum para
a falha do tratamento e pode levar a exames de diagnéstico
desnecessarios e escalamento do tratamento. Contudo, muitas
vezes ¢é incorretamente avaliada pelos profissionais de saude.”
Foram relatadas taxas de adesdo de 30 a 70% entre criangas
asmaticas.” >* Taxas de adesdo < 75% estdo associadas a um
maior risco de exacerbacéo, pior controlo e aumento da utili-
zac¢do de recursos de saide e de custos.® A ndo adesdo pode
ser erratica, inconsciente ou deliberada®, refletindo, respe-
tivamente, dificuldades praticas associadas a administracédo
regular da medicacéo, fraca compreensao dos motivos do tra-
tamento, falta de confianca na medicagdo ou desagrado em
ter de tomd-la.

Infelizmente, apesar da importéncia da adesdo ao trata-
mento, ndo existe nenhuma ferramenta perfeita para moni-
torizagdo da adesdo e a base de evidéncias para intervengdes
destinadas a melhorar a adesdo é limitada. Em estudos de
investigagdo, os métodos de monitorizagio objetivos, como os
dispositivos de monitorizagao eletrénicos, sdo considerados os
mais precisos.” Estes dispositivos podem sobrestimar a adesdo
devido a influéncia da monitorizagio sobre o comportamento
e os custos elevados limitam o emprego dos mesmos. A taxa de
repeticdo da prescri¢do constitui uma alternativa mais barata
e atil. O levantamento de uma quantidade < 50% do medi-
camento preventivo constitui um claro indicador de adesédo
subdtima. Contudo, boas taxas de repeticdo da prescri¢ao nao
proporcionam quaisquer informagdes sobre a quantidade de
medicamento que foi realmente tomada. O levantamento de
«inaladores de alivio» também pode ser avaliado utilizando
dados relativos a prescri¢éo. A prescrigdo de um numero > 3
inaladores de SABA por ano estd associada a um maior nimero
de admissoes hospitalares e um niimero > 12 representa um
fator de risco de morte devida a asma.”?” A reavaliagdo por
um médico especialista em pneumologia, no prazo de 2 dias
uteis apos tratamento para um ataque de asma, permite que a
adesdo seja monitorizada nos doentes que apresentam risco

de futuras exacerbagdes, podendo ajudar a identificar outros
fatores evitaveis.* 1*

Os conhecimentos relacionados com a asma néo aparen-
tam constituir o principal obstdculo a adesdo, dado a maioria
dos prestadores de cuidados e as criangas mais velhas conse-
guirem recordar os nomes e a finalidade dos medicamentos
que lhes sdo prescritos.”’ Por este motivo, interven¢des desti-
nadas unicamente a aumentar os conhecimentos dos doentes
apresentam uma grande probabilidade de nido serem bem-su-
cedidas.” E necessaria uma abordagem adaptada, em parceria
com as criangas e respetivas familias, para superar os obsta-
culos pessoais a adesdo, sendo que esta deve inclui a imple-
menta¢do de um plano de agdo pessoal acordado e cuidados
coordenados. Estratégias comportamentais praticas podem
incluir o estabelecimento de objetivos e ajudar os doentes a
associar a medicagao a atividades didrias ou lembretes, bem
como ajudar os pais a desenvolver um sistema de recompensas
e a reforgar positivamente a adesdo.’!

EXAMES DE DIAGNOSTICO ESPECIFICOS

Os exames de diagndstico num servigo especializado tém por
objetivo excluir diagnosticos alternativos remanescentes e
identificar fatores de exacerba¢do que continuem a estar pre-
sentes. Adicionalmente, os exames de diagndstico especializa-
dos destinam-se a avaliar o fendtipo inflamatdrio e a resposta
a terapéutica com esteroides. Os testes de sensibilizagdo aju-
dam a identificar possiveis alergénios exacerbadores. Embora
a espirometria na linha basal esteja fracamente correlacionada
com a gravidade da asma em criancas, a espirometria pode
ser util para demonstrar a presen¢a de obstrugdo reversivel
das vias aéreas. Os testes de fun¢do pulmonar da especialidade
incluem testes de hiper-reatividade das vias aéreas, os quais,
em conjunto com a obtengédo do historial e exame cuidadoso,
podem ajudar a excluir asma face a presenga de sintomas gra-
ves, mas espirometria normal. O 6xido nitrico expirado fracio-
nado (FeNO, do inglés fractional exhaled nitric oxide) constitui
um util marcador nio invasivo de inflamagéo eosinofilica das
vias aéreas.

Em casos selecionados, a broncoscopia pode ser util
para avaliar a anatomia, incluindo evidéncias de compressao
externa, e para colher amostras de lavagem broncoalveolar e de
bidpsia endobronquica. Estas amostras podem identificar infe-
¢Oes e proporcionar informagdes sobre a resposta inflamatéria
earemodela¢do das vias aéreas. A medi¢io da inflamagdo nas
vias aéreas, antes e apds triancinolona intramuscular, permite
avaliar a resposta a esteroides independentemente do método
de administra¢do e da adesdo.** A triancinolona intramuscular
pode ser administrada sob a anestesia geral exigida para bron-
coscopia e outros procedimentos desconfortaveis, incluindo
a colocagdo de uma sonda de impedancia para investigar o
refluxo gastroesofagico, podendo ser realizada na mesma oca-
sido. Apds a administragdo intramuscular de triancinolona, a
melhoria no teste de controlo da asma ou no volume expira-
torio forcado em 1 segundo, a reduc¢io da reversibilidade ao
broncodilatador (BDR, do inglés bronchodilator reversibility)
ou 0 FeNO podem ser utilizados para avaliar a resposta. Em
alternativa, pode ser utilizada a analise de expetoragdo indu-
zida para avaliar as caracteristicas e a intensidade da resposta
inflamatoria, sem necessidade de uma segunda broncosco-
pia.** Exames de diagndstico mais aprofundados sdo utiliza-
dos em doentes selecionados. Pode utilizar-se laringoscopia
continua durante o exercicio para avaliar os movimentos das
cordas vocais e identificar obstrugdo laringea induzida pelo
exercicio.” Nos casos em que caracteristicas clinicas pouco
habituais, como hipocratismo/baqueteamento digital, perda
de peso, tosse produtiva ou crepitacdes sugiram um diagnds-
tico alternativo ou adicional, como bronquiectasias ou doenga
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pulmonar intersticial, o recurso a TC pode ser ttil, mas sdo
poucas as evidéncias que sugerem que a TC proporciona um
marcador de gravidade na asma pediatrica.’

TRATAMENTO DA ASMA GRAVE

Em centros especializados, o anticorpo monoclonal anti-
-IgE omalizumab pode ser utilizado a titulo de experiéncia
em criancas de idade > 6 anos com asma alérgica grave. O
National Institute for Health and Clinical Excellence defende
a experiéncia durante 4 meses com uma dose de 30 a 1500
Ul/ml de IgE, em criangas de idade adequada, que tenham
sofrido quatro ou mais exacerba¢bes graves exigindo corti-
costeroides orais ou hospitaliza¢do no ano anterior.”” Se néo
houver melhorias no controlo dos sintomas, na frequéncia
das exacerbagdes, na utilizagdo ndo programada de recursos
de satde, nem na qualidade de vida, durante este periodo de
4 meses, entdo é pouco provével que a continuagdo desta tera-
péutica venha a estar associada a qualquer beneficio. No caso
dos doentes que continuem a terapéutica com omalizumab,
atualmente sdo limitados os dados disponiveis sobre a utili-
zagdo a longo prazo, particularmente em criangas.*® Dados
de um ensaio aleatorizado e controlado por placebo sugerem
que o omalizumab tem um efeito ndo-esteroide.**** Tendo em
conta os efeitos negativos dos corticosteroides sobre a funcdo
adrenal, o crescimento e a saude dssea, devem ser empreendi-
dos esfor¢os no sentido de diminuir a terapéutica de manu-
tenc¢do com esteroides orais ou inalados em doentes com uma
resposta favoravel ao omalizumab.

A escolha de terapéutica adicional é limitada para os doen-
tes que ndo revelem resposta clinica ou nao sejam elegiveis
para omalizumab. As doses elevadas de corticosteroides ina-
lados, novas preparacoes de esteroides ou regimes alternativos
de dosagem de esteroides inalados podem apresentar alguns
beneficios. Contudo, para a maioria das criancas, é improvavel
que o aumento continuo da dose de corticosteroide inalado
se revele eficaz, em particular depois de atingido o patamar
da curva de resposta a dose.*! Os corticosteroides inalados
mais recentes, ciclesonida e mometasona, geram particulas
de dimensdes mais pequenas, alcangam as vias aéreas peri-
féricas em doses mais baixas e, possivelmente, tém menos
efeitos secundarios do que os seus antecessores. Estas prepa-
racdes requerem dosagem unicamente uma vez por dia, o que
se acredita contribuir para uma melhor adesio.”* No entanto,
uma Revisdo Cochrane ndo conseguiu refutar ou confirmar
superioridade em termos de controlo da asma, exacerbagoes
ou efeitos secundarios ao comparar a ciclesonida com a bude-
sonida e a fluticasona.* O regime posoldgico de Symbicort
como Terapéutica de Manutengio e Alivio (SMART, do inglés
Symbicort as Maintenance And Reliever Therapy) demonstrou
reduzir o risco de exacerbagdes graves em adultos com asma.
Foi demonstrado que a eficicia e a seguranca do SMART em
adolescentes asmaticos sdo semelhantes as observadas em
adultos.** Neste regime, ¢ utilizado um tnico inalador (bude-
sonida e formoterol) como terapéutica regular e para exacer-
ba¢des de sintomas. Contudo, os efeitos ao nivel do controlo
da asma foram, no geral, pequenos e, quando utilizado em
adolescentes, em ensaios clinicos, nao se observaram efeitos
significativos em termos de hospitaliza¢des, dias de controlo
da asma, necessidade de tratamento SOS ou dias sem sinto-
mas.* Para um pequeno numero de criangas, os corticosteroi-
des orais podem ser eficazes, mas qualquer eventual beneficio
tem de ser avaliado tendo em conta o risco de efeitos secun-
dérios. Por este motivo, é essencial uma avaliagdo objetiva da
resposta aos esteroides antes de se submeter uma crianga a
um tratamento de longa durag¢do com esteroides sistémicos.”

As alternativas ao tratamento com corticosteroides incluem
teofilina ou antibi6ticos macrélidos. Estudos realizados em
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adultos sugerem que a teofilina inibe a resposta de fase tardia
a aeroalergénios, aumenta a apoptose de neutrofilos e reduz a
resisténcia a esteroides.***® No entanto, nas criangas, os bene-
ficios clinicos observados sio modestos.*” Foram realizados
estudos de antibidticos macrélidos em criangas. Estes estudos
foram de pequenas dimensdes, mas demonstraram reduzida
neutrofilia na expetoragdo e melhor hiper-reatividade bron-
quica.” Tendo em considerag¢io a provavel importancia das
alteracdes no microbioma das vias aéreas no desenvolvimento
da asma, os efeitos antibacterianos dos macrélidos também
podem ser benéficos.

Embora ainda nio estejam aprovados para utilizagdo em
criangas, existe atualmente muito interesse nos antagonistas
dos recetores muscarinicos de a¢do prolongada (LAMA, do
inglés long-acting muscarinic antagonists). Estes podem con-
ferir efeitos broncodilatadores e melhorar o controlo quando
utilizados como terapéutica adicional. Os antagonistas dos
recetores muscarinicos induzem a broncodilatacido® e foi
sugerido que possuem propriedades anti-inflamatérias.® O
Tiotropium Respimat foi recentemente incorporado na estra-
tégia de tratamento da BTS como uma alternativa para doentes
adultos que ndo apresentem resposta a corticosteroides ina-
lados mais agonistas beta de agdo prolongada?, sendo as evi-
déncias de ensaios pediatricos de Fase II encorajadoras. Dois
estudos cruzados, aleatorizados e realizados em dupla ocul-
tagdo, ainda incompletos, envolvendo criangas e jovens com
asma sintomatica moderada, descobriram que a terapéutica
adicional, uma vez por dia, com tiotrépio melhorava a funcéo
pulmonar comparativamente com o placebo.”**

Tém sido utilizados em criangas varios tratamentos imu-
nomoduladores ndo-esteroides, incluindo metotrexato, azatio-
prina e ciclosporina. Sdo poucas as evidéncias de beneficios e
néo foram realizados ensaios controlados aleatorizados. Estes
agentes ndo estdo aprovados para utilizagdo na asma pedia-
trica e apenas devem ser considerados como dltimo recurso,
devendo ser iniciados como um ensaio de n = 1, avaliado de
acordo com evidéncias objetivas de resposta. Mais promisso-
res sdo alguns agentes monoclonais inovadores, incluindo o
mepolizumab (anti-interleucina (IL)-5) e o reslizumb (anti-
-IL-5), os quais foram recentemente aprovados no Reino
Unido para utilizagdo em adultos asmaticos, e varios outros
(por exemplo, o dupilumab, anti-IL-4), cuja aprovacédo é pro-
vavel num futuro préximo. Atualmente, apenas o mepolizu-
mab estd aprovado pelo NICE (para adultos) e nenhuma das
autorizagdes de introdugdo no mercado existentes na Europa
abrange criancas de idade < 16 anos. O acesso a estes medica-
mentos e respetiva comparticipagio terdo de ser ponderados
caso a caso num futuro préximo.

TRATAMENTOS NAO FARMACOLOGICOS

As abordagens nio farmacoldgicas visam geralmente evi-
tar ou remover os triggers da asma. Os dispositivos de fluxo
respiratorio laminar de temperatura controlada constituem
um tratamento ndo farmacoldgico concebido para reduzir
substancialmente a exposi¢do a alergénios. Estes dispositivos
distribuem ar fresco filtrado da zona de respiracao durante
a noite. Foram demonstradas melhorias significativas na
qualidade de vida, inflamagédo das vias aéreas e alergia sisté-
mica em criangas com asma alérgica persistente, recrutadas
para um ensaio clinico destes dispositivos, apesar de nio ter
sido possivel avaliar o efeito sobre as exacerbagées, devido ao
pequeno nimero de participantes que sofreram uma exacer-
bagdo durante o ensaio.” Esta abordagem pode proporcionar
uma alternativa para criangas nio elegiveis para terapéutica
com omalizumab. Na equipa multidisciplinar especializada,
as competéncias psicologicas sdo essenciais para identificar e
tratar situacdes de depressdo ou ansiedade, ajudar as criangas
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a identificar e combater o efeito do stresse sobre os sintomas
da asma e a lidar com o estigma e o impacto pratico da doenga
cronica. A intervencéo de fisioterapeutas especializados tam-
bém ¢é importante e pode revelar-se preciosa na identifica¢do
e no tratamento de respiragdo disfuncional.®

CONCLUSOES

Embora a asma seja uma doenga frequente na infincia para a
qual existem guidelines de tratamento baseadas em evidéncias,
uma pequena minoria de criangas tem sintomas que sio difi-
ceis de controlar com terapéuticas convencionais. Os motivos
para o fraco controlo sdo variados e refletem, provavelmente,
fatores nicos a nivel biolégico, bem como a nivel ambiental,
comportamental e psicossocial. No caso de algumas criangas,
¢ genuina a falha dos tratamentos convencionais no controlo
da doenga, sendo necessarios exames de diagnostico e trata-
mentos que vao para além dos descritos nas guidelines conven-
cionais. Para a maioria das criangas, no entanto, sdo evidentes
os fatores evitaveis, como aconselhamento sobre a adesdo a
medicagdo, uma ma técnica inalatéria ou o facto de nio se
evitar ou reduzir o efeito de triggers. Por esta razéo, as licdes
aprendidas nos cuidados prestados a criangas com asma grave
podem ser utilizadas para melhorar os cuidados prestados a
todas as criancas e jovens afetados pela asma. A coordenac¢io
dos cuidados entre varios prestadores de cuidados de satde
constitui uma forma eficaz de conseguir este objetivo, através
da partilha de conhecimentos, melhoria da comunicagio e
estabelecimento de vias de cuidados acordadas.
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