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Editorial
Editorial

Numa época do ano em que as doengas respiratdrias cronicas se expressam com elevada intensidade, obrigando a imple-
mentagdo de medidas preventivas nomeadamente as que permitem minimizar o risco infecioso - das vacinas anti-infe-
ciosas orais a vacina contra a gripe, ndo esquecendo a imunizagao contra a doenga pneumococica que sera aqui objeto de
investigacdo — neste numero divulgam-se mais uma selecao de artigos editados nas revistas Thorax e Archives of Disease
in Childhood.
Num artigo de revisao, Ding W e colaboradores, falam-nos duma realidade que traduz o “futuro hoje’, neste caso con-
cretizado no tratamento de conjuntos extensivos de dados (Big data) aplicado a idade pediatrica. Os avancos alcanga-
veis, em particular na abordagem estratificada e consequentemente personalizada de doengas raras, projetam-nos para
uma dimensao onde recursos e colaboragdo poderdo permitir alcancar resultados que eram inimaginaveis num passado
recente.
Ainda na idade pediatrica, sabemos a elevada frequéncia com que ocorrem alteragdes ventilatorias relacionados com o
sono, e a dificuldade de acesso a realizacdo de investigagdes polissonograficas a nivel hospitalar, indiscutivelmente o gold
standard de abordagem. Opgdes de avaliacdo em ambulatério existem e em investigagao conduzida no Reino Unido,
Kingshott RN e colaboradores comprovam que os registos poligraficos cardiorrespiratdrios domicilidrios disponibilizam
uma abordagem clinicamente aceitavel para a avaliacdo dos disturbios respiratérios do sono em criangas, com uma ele-
vada taxa de sucesso e facilidade de colaboragao por parte dos cuidadores.
Num artigo de colaboragio europeia “Efeito da vacinagio pneumocdcica conjugada infantil na doenga invasiva em idosos
de 10 paises europeus: implicagdes para a vacinagao em adultos” discute-se a incidéncia global e por serotipos da doenga
invasiva pneumocdcica(DIP) em idosos de 10 paises europeus. Foram encontradas grandes redugdes na DIP do serotipo
PCV10/13, relacionado com o efeito da vacinacao infantil, sendo estes “‘compensados” por aumentos na DPI ndo-PCV13,
mas estas alteragdes variaram de acordo com a vacina infantil utilizada. E proposto pelos autores que a decisdo sobre a
vacinagdo pneumocdcica para idosos deva considerar os efeitos indiretos dos programas de vacinagdo pediatricos.
E na era dos biomarcadores, a DPOC, pela sua elevada prevaléncia, morbilidade e mortalidade, ¢ justificadamente uma
doenca onde a investigacdo sobre a influéncia dos biomarcadores nos resultados clinicos se justifica. Numa revisao sis-
temadtica e meta-analise conduzida por Fermont J e colaboradores, confirma-se que prova de marcha de 6 minutos,
frequéncia cardiaca, PCR, fibrinogénio e contagem leucocitaria estarao associados a outcomes clinicos em doentes com
DPOC estavel, mas o seu valor preditivo justifica mais investigacao, sendo de estimular o recurso a outras avaliagdes.
Numa estimulante revisao sobre o estado da arte (“Ajudar, dificultar, esconder e prejudicar: o que podemos aprender das
interagdes entre Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus durante as infegdes respiratorias?), Dominique Hope
Limoli e Lucas Hoffman levam-nos por uma viagem pelas interagdes microbianas nas vias aéreas de pacientes com fibrose
quistica, as quais podem ter implicagdes na abordagem e modulacio infeciosa de muitas outras patologias.
E este numero conclui-se com duas breves comunicagdes que nos chegam do Reino Unido, uma sobre a conhecida relagio
entre o ratio de prescri¢cdes de salbutamol versus corticoides inalados positivamente associado com as taxas de admissao
hospitalar por asma e outra sobre a iniciagao do tabagismo em criangas do Reino Unido, demonstrando que “cuidadores
e grupo de amigos” continuam a ser importantes influenciadores na iniciagao ao tabagismo infantil e, portanto, impor-
tantes alvos de intervencao.
Nao podiamos terminar sem recordar a realizagao da 40* Reuniao Anual da Sociedade Portuguesa de Alergologia e
Imunologia Clinica que acontecera no Algarve de 11 a 13 de outubro, sob a presidéncia da estimada Dra. Elisa Pedro
e subordinada ao tema Alergia: uma patologia da familia ... uma familia de patologias. Alergias, mais alergias, alergias
mais graves. .. Nas nossas familias e nas dos nossos amigos, na escola e no trabalho, no desporto e no cinema, no parque
e na praia, na imprensa e nos servicos de satude ... seja onde for, 1a estdo sempre a familia das doengas imunoalérgicas,
destacadas no Top 5 das patologias mais frequentes em todas as idades, do lactente ao idoso. E se bem sabemos que estas
patologias dependem da interagao entre os genes e o ambiente, entao é de esperar que muito frequentemente encontre-
mos varias pessoas alérgicas na mesma familia. E estas patologias, que podem afetar varios 6rgaos e variar ao longo da
vida, surgem frequentemente em conjunto, implicam-se, sucedem-se, evoluem.... e quanto mais cedo surgem e graves
sdo, mais complexas se tornam. Por isso diagnostico precoce e controlo sao metas a alcancar permitindo que esta familia
de patologias ndo se apodere da familia alérgica. Venha participar ativamente neste momento tnico de ciéncia e partilha
e, entretanto, boas leituras. ..

Mario Morais de Almeida
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Revisao

Big data e a medicina estratificada:

o que significa para as criancas?
Wen 'Y Ding,' Michael W Beresford,** Moin A Saleem,'#> Athimalaipet V Ramanan®6

RESUMO

A medicina estratificada em pediatria esté a tor-
nar-se cada vez mais uma realidade, a medida que
melhora a nossa compreensao da patogénese da
doenca e que emergem novos alvos terapéuticos.
J4 assistimos a algum sucesso das terapéuticas
direcionadas em pediatria, como na fibrose quis-
tica, para variantes dos reguladores de condu-
cdo transmembranar na fibrose quistica. Com o
aumento da velocidade e com a redugao do custo
do processamento e analise de dados de registos
de doengas raras, estamos cada vez mais capazes
de utilizar uma abordagem de biologia de siste-
mas (incluindo ‘-6micas’) para rastrear moléculas
e genes de interesse nas populacdes. Melhorar a
nossa compreensao dos mecanismos moleculares
subjacentes a doenca e como classificar os doentes
de acordo, ird abrir o caminho para terapéuticas
direcionadas para doentes singulares. Este artigo
de revisdo resumira como o ‘big data’ e as ‘émicas’
estdo a ser utilizadas e desenvolvidas, utilizando
exemplos da medicina renal pediatrica e da reuma-
tologia, demonstrara o progresso que tem sido feito
na medicina estratificada para criangas.

INTRODUCAO

A medicina estratificada tem como objetivo defi-
nir subgrupos distintos de doentes com base no
aumento da compreensio da fisiopatologia da
doenca que, em dltima analise, permitird adap-
tar o tratamento e as terapéuticas a cada doente
individualmente. A medicina de precisao e a
medicina personalizada as vezes sdo utilizadas
de forma intercambidvel com a medicina estra-
tificada, mas existem algumas diferencas subtis.
A medicina de precisdo, além do acima men-
cionado, engloba a monitorizagao repetida de
doentes para permitir o ajuste do tratamento a
resposta do doente.! A medicina personalizada,
além da estratificacdo bioldgica, tem em consi-
deragdo a escolha e a participagdo do doente.?
Atualmente, estratificamos clinicamente os
doentes, geralmente a partir de critérios obser-
vacionais, de modo a gerir as suas condi¢des,
mas atualmente estamos a ficar munidos com
uma riqueza de dados adicionais que poderiam
fornecer-nos mais clareza e precisdo através de
uma abordagem de biologia de sistemas.’

Para certas doengas, como doengas renais
pediatricas raras e artrite idiopatica juvenil, os
registos de doentes de investigacao clinica (por
exemplo, o National Registry of Rare Kidney
Diseases (RaDaR),* British Society for Paediatric
and Adolescent Rheumatology Biologics
Registries™® e Childhood Arthritis Prospective
Study (CAPS)”) estao bem estabelecidos no
Reino Unido. Estes registos forneceram uma
base de dados fenotipicos e amostras bioldgicas
para o estudo destes distirbios. Com a crescente
acessibilidade e velocidade de processamento
destas amostras e as grandes melhorias na nossa
capacidade de analisar estes dados, estamos

agora bem posicionados para estratificar ainda
mais os nossos doentes pedidtricos para a tera-
péutica direcionada. O Servi¢o Nacional Saude
Inglés visa melhorar o diagndstico via medi-
cina personalizada até 2020, para melhorar as
terapéuticas direcionadas até 2025.> O projeto
100 000 genomas foi lancado com o objetivo de
alcancar estes objetivos para as doencas raras e
para o cancro.® Neste artigo, pretendemos discu-
tir um progresso mais amplo na medicina estrati-
ficada e como esta serd particularmente relevante
para as doengas raras em pediatria.

DOENCAS RARAS EM CRIANCAS
A doenga rara na Europa é definida como tendo
uma prevaléncia inferior a 50 em cada 100 000
casos.” Existem entre 5000 e 8000 doengas raras,"
que afetam entre 6% e 8% da populagdo no total.
Aproximadamente 75% das doengas raras afe-
tam criangas, e 30% dessas criangas morrem aos
5 anos de idade. Oitenta por cento das doengas
raras sdo consideradas como sendo de origem
genética, enquanto as outras condi¢des tém etio-
logias variadas, por exemplo, infeciosa, toxicold-
gica, autoimune e certos tipos de cancro.
Atualmente a classificacdo das doengas raras
¢ frequentemente observacional e nao reflete
necessariamente os mecanismos biologicos sub-
jacentes. Por exemplo, na sindrome nefrética, a
classificagdo atual da doenca é baseada na his-
tologia e na resposta do doente aos esteroides.
Este aspeto tem utilidade limitada no prognés-
tico e na decisdo das intervengdes terapéuticas
apropriadas para os doentes. Com os avangos
nas abordagens da biologia de sistemas (a cria-
¢do de modelos computacionais e matematicos
dos sistemas bioldgicos complexos utilizado uma
abordagem holistica), a identificagdo de biomar-
cadores, ou importantes caracteristicas fenoti-
picas de diferenciacédo, ajudara a estratificar os
doentes de uma maneira mais significativa.

Registos de doentes

A fim de entender melhor cada doenga rara
especifica, muitos grupos de médicos e investiga-
dores interessados nestas doencas raras uniram-
-se para estabelecer registos. No Reino Unido,
alguns exemplos sdo o Nephrotic Syndrome Study
(NefroS),'? a National Unified Renal Translational
Research Enterprise (NURTuRE)," o UK Juvenile-
onset SLE Cohort Study and Repository,'* Biologics
for Children with Rheumatic Diseases (BRCD)?,
CAPS’ e Epilepsy in Infancy: Relating Phenotype
to Genotype (EPIPEG).” Devido a raridade de
cada condigdo, ¢é essencial que sejam recruta-
dos todos os doentes possiveis para garantir que
temos uma boa representagio de amostras bio-
légicas para analise. Para cada estudo sdo reco-
lhidos, dados fenotipicos clinicos detalhados,
bem como uma variedade de amostras bioldgi-
cas, em varios momentos no curso da doenga.
Frequentemente, esses registos possuem recolha
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Figura 1 Abordagem estratificada da medicina. Os registos de doentes
permitirdo a recolha de dados fenotipicos e amostras bioldgicas. Estes serdo
processados e analisados utilizando abordagens supervisionadas e nao super-
visionadas, conforme apropriado. Esta andlise permitira a estratificacdo dos
doentes em subgrupos, de acordo com sua assinatura molecular, em subgru-
pos mais significativos e biologicamente relevantes, abrindo caminho para
ensaios clinicos direcionados para o subgrupo correto. Os doentes receberdo
mais terapéuticas direcionadas e informacdes personalizadas sobre o prog-
nostico.

de dados integrada nos cuidados clinicos de rotina. Estes regis-
tos produzem dados fenotipicos clinicos e bioldgicos ricos pro-
fundos que serdo analisados para gerar critérios de diagndstico
molecular e genético que refletirdo os mecanismos subjacentes
da doenga (figura 1). E importante que, em futuros ensaios cli-
nicos (tanto patrocinados comercialmente como estudos inicia-
dos pelo investigador), sejam recolhidas as amostras biologicas
associadas para possibilitar estudos que procurem identificar
biomarcadores para a resposta a doenga ou biomarcadores asso-
ciados ao desenvolvimento de efeitos secundarios.

UM ABORDAGEM A BIOLOGIA DE SISTEMAS
Tradicionalmente, a ciéncia teve uma abordagem redutora na
identificagao de perturbagdes especificas nas vias bioldgicas em
varios processos de doenca. Embora tenha tido algum sucesso,
particularmente nas alteragdes de um tinico gene, a regulagdo dos
processos bioldgicos é complexa e multipla, e é 16gico que uma
abordagem de biologia de sistemas mais holistica seja mais bem-
-sucedida na identificacdo de critérios de diagnostico molecular
e genético. O inicio da doenca tem geralmente fatores predispo-
nentes e / ou desencadeantes especificos, sejam eles genéticos
ou ambientais, e cada fator desencadeante pode resultar numa
cascata de eventos que afetam mais do que uma rede bioldgica.

A capacidade de gerar grandes quantidades de dados a
partir das tecnologias “6micas” - genémica, transcriptomica,
protedmica e metabolémica - permitird a identificagdo de per-
turbagdes nas redes bioldgicas ao nivel da biologia de sistemas.
Isto devesse ao aumento da velocidade e pelo menor custo
de processamento dessas amostras bioldgicas, e pelo avango
na bioinformdtica, para que possamos analisar melhor essas
amostras. Simplisticamente, as diferencas ou padrdes podem
ser comparados entre dois ou mais estados clinicos, por exem-
plo, recorréncia da doenga versus auséncia de recorréncia, ou
resposta a uma terapéutica, e essas amostras bioldgicas sdo ana-
lisadas quanto a diferencas nas moléculas (por exemplo, ARN
para transcriptomica).

Hood et al.* propdem ver a biologia como uma ciéncia da
informagao, que é necessaria ao processar os extensos con-
juntos de dados que as arquiteturas de dados tradicionais
sdo incapazes de tratar eficientemente, também conhecidos
como ‘big data’ (ver quadro 1)'® que sdo gerados pelas ‘Omicas.
As técnicas para analisar este big data geralmente envolvem
a utilizacdo de algoritmos de “machine learning”, utilizando
a aprendizagem supervisionada ou ndo supervisionada (ver

Quadro 1 Glossario

Big Data Conjuntos extensivos de dados que as arquiteturas de dados
tradicionais nao conseguem manipular eficientemente. As
caracteristicas desses conjuntos de dados incluem maior
volume, variedade, velocidade e variabilidade.'

Variantes genéticas Utilizadas para referir a uma regido especifica do genoma

que difere entre dois genomas. Algumas variantes resultam
em efeitos fenotipicamente significativos que resultam em

doenca, enquanto alguns ndo sdo causadores de doencas.

Variantes genéticas sdo clinicamente relatadas como

“benignas”, “provavelmente benignas”, “significado incerto”,
“provavelmente patogénicas” e "patogénicas” >

Estudo de variantes genéticas (tipicamente PNU - polimorfismos
de nucledtido Unico) e as suas associagdes com a doenga.

Estudo de associagdo gendmica ampla
(GWAS — Genome-wide association

study) Normalmente, os PNUs sdo identificados utilizando microarrays
PNU.

Mutacdo Alteracdo permanente na sequéncia do ADN.

Sequenciagao total do exoma (WES-  Sequenciacéo total do exoma, isto &, a area de codificagdo da

whole exome sequencing) proteina do ADN que compreende cerca de 1% do genoma

total.

Sequenciagdo total do genoma (WGS-  Sequenciacéo total do genoma, incluindo regices intronicas.
whole genome sequencing)

Figura 1). As moléculas de interesse podem ser verificadas
quanto a relevincia estatistica e biologica. Podem ser agrupa-
das, por exemplo, pela fun¢do dessas moléculas, para verificar
se existem padrdes em ‘rede’ (com base nos dados anteriores
disponiveis - podem ser verificados em base de dados, por
exemplo, STRING (Search Tool for the Retrieval of Interacting
Genes/Proteins)"’) para um estado de doenca especifico. Essas
redes podem apontar para um mecanismo bioldgico especi-
fico que sustenta a doenga, o que nos daria entdo pistas para
a fisiopatologia da doenga (figura 2). Além disso, somos
capazes de testar moléculas especificas dentro das vias que
podem ser marcadamente alteradas em estados de doenca e,
a partir delas, podemos determinar moléculas que podem,
por exemplo, ter melhor especificidade e sensibilidade para
prever recaidas ou atividade da doenca. Utilizando métodos
laboratoriais mais tradicionais, o papel dessas moléculas ou
biomarcadores recém-identificados pode ser confirmado.

Mapa de calor

Amostra
p. ex. urina Gendmica

sérum Transc’rlp'tomlca
: ' ' plasma Proteémica

Conhecimento
sobre o meca-
nismo, novos

Confirmacao

dos achados Rede mos-

biomarcadores *— significativos s— tran(.io?
& nova clas utilizando associagdo
e~ métodos das protei-
sificagdo da laboratoriais nas e inte-
doenca tradicionais ragbes

Figura 2 Uma visdo geral simples do fluxo de trabalho tipico envolvido no
processamento de amostras usando “-6micas”. As amostras dos doentes s&o
processadas utilizando a tecnologia “6mica”. Os dados séo frequentemente
apresentados através de mapas de calor apds anélise hierarquica de grupos. Os
mapas de calor (adaptados de Stubbs et al. [53]) fornecem uma representacéo
pictorica geral da regulagao positiva ou negativa (neste mapa de calor particular
o vermelho representa a regulacéo positiva e o azul representa a regulagéo
negativa) de varios genes, por exemplo. As redes de proteinas funcionais séo
utilizadas para agrupar, analisar e entender o significado dos dados. As molé-
culas novas e relevantes de interesse séo entdo confirmadas pelos métodos
laboratoriais tradicionais. Os dados dardo informacdo e permitirdo novas clas-
sificacdes da doenca.
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Para estudar o genoma, a maioria dos estudos dependente de
microarrays ou do sequenciamento de Sanger. Os microar-
rays requerem conhecimento prévio das sequéncias genéticas,
enquanto o sequenciamento de Sanger ¢ caro e relativamente
lento. Durante a tultima década, a genémica progrediu tremen-
damente devido a introdugéo de tecnologias de sequenciamento
de nova geracao (NGS - next generation sequencing).'* No
sequenciamento de Sanger tradicional, 0 ADN ¢é desnaturado,
se seguida reorganizado num primer selecionado e alongado
pela adi¢ao de AN'TPs (desoxinucleotideos - citosina, guanina,
adenosina e timina). A substituicdo de didesoxinucleotidos
(ddNTPs) por dNTPs por uma destas bases, por exemplo, cito-
sina, resulta na terminagéo antecipada da cadeia de ADN nesse
ddNTP particular. Estas cadeias de ADN encurtadas podem
ser detetadas por eletroforese capilar e a posi¢do da base na
cadeia é determinada de acordo com o comprimento da cadeia.
Este processo é trabalhoso e a primeira grande melhoria foi
a introducéo de marcadores fluorescentes nos ddNTPs, que
permitiram a detecdo automatizada de diferentes marcadores
fluorescentes. O NGS (do qual existem varios tipos) adotou
as etapas do sequenciamento Sanger - sequenciamento, ele-
troforese e dete¢do - e combinou-as num sistema baseado em
array onde as reagdes sdo fixadas num suporte sélido numa
placa.'® Milhoes de reagdes de sequenciamento podem entio
ser processadas em paralelo e a dete¢do é automatizada. Como
resultado, o NGS tem um rendimento muito maior, com maior
velocidade e menores custos, mas com um aumento correspon-
dente da taxa de erro.”” Como tal, o sequenciamento Sanger é
utilizado como uma técnica estabelecida e validada para verifi-
car de forma independente as alteracdes especificas de sequén-
cia descobertas pelo NGS.

O NGS para o sequenciamento do genoma completo
(WGS- whole genome sequencing) atualmente custa aproxima-
damente US$1000 por pessoa,” com o presidente-executivo da
[umina (uma das maiores empresas produtoras de tecnologias
NGS), prevendo que esse custo sera reduzido para US$100 nos
proximos 10 anos. Este aspeto sera particularmente relevante
no contexto do diagndstico de doencas raras. Embora o custo
e avelocidade do sequenciamento estejam diminuindo rapida-
mente, existem outras limitagdes nos custos de armazenamento
e tratamento destas informagoes, bem como na andlise e inter-
pretacao de tais informagdes.

O NGS permitiu que muitos estudos de investigagao rea-
lizassem WES ou WGS (ver quadro 1). Temos assistido a
muito sucesso na identificacdo de genes para doengas raras no
nefroS. Utilizando a tecnologia NGS para o WES de doentes
com sindrome nefrética resistente a esteroides, identificamos
varios novos genes causadores da sindrome nefrética resistente
a esteroides, incluindo MAGI2 e FAT1.' 2 O que contribuiu
para o desenvolvimento do painel genético disponibilizado
pelos Bristol Genetic Laboratories, que inclui 70 genes para a
sindrome nefrdtica num periodo de 6 semanas.” Estes avangos
ja mudaram a pratica clinica, com o teste do painel genético
tornando-se padrao para qualquer doente recém-diagnos-
ticado, o que potencialmente evita a necessidade de bidpsia
renal, bem como evita regimes de imunossupressio especifi-
cos.** Adicionalmente, a combinagao do perfil genémico e cli-
nico desta coorte de criangas com sindrome nefrotica resistente
a corticosteroides possibilitou a estratificacao dos doentes de
acordo com a etiologia e facilitou a gestao apropriada de doen-
tes individuais, por exemplo, de acordo com o elevado ou baixo
risco de recorréncia da doenga apds o transplante renal.*

A farmacogendmica é um campo em que o sequenciamento
é utilizado para recolher informagdes para o desenvolvimento,
selecdo e doseamento de medicamentos, bem como prever
efeitos secunddrios.”® Por exemplo, um estudo recente sobre
a vasta associagdo gendmica (ver quadro 1) em criangas com
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asma descobriu uma variagdo genética no locus do fator D de
crescimento derivado das plaquetas que aumentou o risco de
supressdo adrenal em resposta a terapéutica com esterdides.”
Este achado possibilitara potencialmente a estratificacdo de
risco dos doentes para monitorizagdo mais intensiva da funcao
adrenal, bem como encorajara, quando possivel a utilizacdo de
medicamentos alternativos nestes doentes, por exemplo, anta-
gonistas dos leucotrienos ou terapia anti-IgE.””

Foi obtido um grande sucesso na fibrose quistica com trata-
mentos direcionados para variantes especificas de fibrose quis-
tica (ver quadro 1). O ivacaftor é um potenciador da regulagdo
da condutincia transmembranar na fibrose quistica (CFTR -
Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator) que aumenta a proba-
bilidade de abertura do canal nas mutagdes na ativagdo CFTR. %
O lumacaftor é um corretor CFTR que corrige o mau proces-
samento e a md localiza¢do do CFTR na mutag¢do p.Phe508del
e, em combinagdo com o ivacaftor demonstrou reduzir as agu-
dizagoes pulmonares em doentes com essa variante.”” Este é o
resultado final da identificagdo das variantes patogénicas cor-
retas, compreencgio do efeito das muta¢des da proteina CFTR e
utiliza¢do de terapéuticas direcionadas para o corrigir. Com a
crescente compreensdo da gendmica e da fungdo e localizagdo
das proteinas, outras doengas raras podem aprender com a his-
toria da fibrose quistica sobre os tratamentos direcionados em
doengas genéticas.

Transcriptomica

A transcriptémica é o estudo do transcriptoma completo, isto
¢, 0 ARN. Este estudo é valioso ao nos dar informacdes sobre a
codificacdo do ARN, isto é, 0 ARN que sera traduzido em pro-
teinas, e sobre o ARN néo codificador, por exemplo, o pequeno
ARN de interferéncia, microARN, que tem fungdes na regula-
¢do da expressdo génica. Atualmente a transcriptomica é rea-
lizada através de dois métodos - microarray ou sequencia¢ao
de ARN (seq-ARN). Para os microarrays, sdo fixadas sondas
oligoméricas numa placa, que representam a totalidade ou a
maioria do transcriptoma conhecido. Transcritos marcados
com fluorescéncia (da amostra de interesse) sdo aplicados na
placa, ligam-se a sua sonda complementar e ¢ medida a fluores-
céncia resultante. Este método requer conhecimento prévio das
sequéncias de modo a gerar sondas apropriadas, e o seu inter-
valo dindmico é limitado pela minima fluorescéncia detetavel e
a saturagdo da fluorescéncia. A seq-ARN envolve a transcri¢io
reversa do ARN para o ADN complementar e a NGS do ADN
complementar. A seq-ARN tem maior sensibilidade e intervalo
dindmico, mas a andlise dos dados é também mais complexa e
requer um trabalho mais intenso.*® A seq-ARN também requer
muito pouco ARN, e pode ser realizada em células isoladas.**
Este aspeto pode ser particularmente relevante para o cancro
onde existe uma populacdo heterogénea de células dentro de
um tumor, e estd a ser mais desenvolvida na transcriptomica
espacial para visualizar a variagdo do transcriptoma dentro de
uma amostra de biopsia tecidual.*

Um exemplo onde a transcriptomica tem sido altamente
informativa tem sido na transcriptémica de linfocitos na auto-
-imunidade (por exemplo, lupus eritematoso sistémico (LES),
vasculite associada ao anticorpo anti citoplasma de neutrofilo
(ANCA)) e infe¢des cronicas em adultos.” Isto revelou que um
padrio de exaustdo das células T CD8 é preditivo da redugao de
recaidas da autoimunidade, mas estd associado a baixa depura-
¢do da infecio crdnica. Isto estd inversamente correlacionado
com a coestimula¢do dos CD4. A partir dos dados, identifica-
ram um marcador, o KAT2B, que poderia ter utilidade como
marcador substituto do outcome clinico dessas doengas.*® Este
aspeto permitird o prognostico da evolugio clinica e também
identificar possiveis alvos terapéuticos para reduzir a recidiva
na doenga autoimune. Da mesma forma, um estudo de referén-
cia no LES pediatrico demonstrou que os padrdes das assinatu-
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ras poderiam ser derivados da transcriptomica dos linfécitos de
criangas utilizando perfis longitudinais.** Esta “imunomonitori-
zagdo personalizada” revelou sete grupos distintos de doentes de
acordo com a atividade da doenga, apoiada por genétipos. Este
aspeto tem implica¢des claras para as terapéuticas personaliza-
das e para o desenho de ensaios.

Protedmica

As proteinas controlam essencialmente todas as fungdes celula-
res. A protedmica permite o estudo do proteoma completo, os
constituintes proteicos das células. As proteinas sdo quebradas
enzimaticamente, por exemplo, pela tripsina em peptideos, e
estes peptideos sdo separados por cromatografia liquida e dete-
tados por espectrometria de massa de acordo com o seu tama-
nho e carga. A abundancia de cada peptideo pode ser medida e
podem ser mapeados para a sua proteina original.

As proteinas sdo complexas e estdo sujeitas a muitas modi-
ficagdes pds-translacionais que determinam a sua estrutura
tridimensional, localiza¢do celular, fungdo bioldgica ou se é
alvo de degradagio. Alguns exemplos destas modificagdes pos-
translacionais incluem fosforila¢éo, glicosilagao, acetilagdo e
ubiquitina¢do.” Estas modificages conduzem a uma alteragao
na massa, que pode ser detetada por espectrometria de massa.
A fosfoprotedmica, o estudo da fosforilagdo do proteoma, pode
ser valiosa na identificagdo de eventos de fosforilagdo importan-
tes na patogénese da doenca.

De particular interesse é a investigacdo de biomarcadores
no proteoma plasmdtico. No entanto, este aspeto mostrou-se
desafiador devido a complexidade do proteoma plasmatico e a
sua variabilidade inerente em toda a populagdo.” O plasma con-
tém muitas proteinas de elevada e média abundéncia, enquanto
os biomarcadores sdo mais propensos a serem proteinas de
menor abundéncia. Este aspeto requer processamento exten-
sivo da amostra, por exemplo, reduzindo as proteinas de elevada
abundancia por imunodeplecido e fracionamento das amostras,
0 que aumenta a variabilidade e diminui o rendimento.* No
entanto, as técnicas aperfeicoadas permitem agora a dete¢io de
um maior namero de proteinas, exigindo um menor volume
plasmatico inicial.***” O complexo proteico mieloide 8/14
(S100A8/9, também conhecido como calprotectina) demons-
trou ser um marcador de resposta ao tratamento em criangas
com artrite idiopdtica juvenil e também um marcador de flare
apos a cessacdo do tratamento.”®*® As melhorias na tecnologia
protedmica ajudardo na pesquisa por biomarcadores clinica-
mente relevantes, particularmente a partir de fluidos facilmente
acessiveis, como o plasma.

Utilizando a proteémica direcionada, um estudo inovador
identificou o recetor da fosfolipase A, tipo-M (PLA R) como o
alvo antigénico na grande maioria da nefropatia membranosa
idiopatica." Este resultado estabeleceu a nefropatia membra-
nosa como uma doenca autoimune, na qual os anticorpos con-
tra a PLA R sdo encontrados em aproximadamente 70% dos
doentes com nefropatia membranosa idiopatica. Esta desco-
berta contorna potencialmente a necessidade de biopsia renal
em doentes de alto risco que sdo positivos para anticorpos con-
tra PLA R e tem potencial de utilizagdo na previsdo dos outco-
mes do tratamento e na orientagio do tratamento.*

Metabolomica

A metabolémica é o estudo de uma gama de metabolitos e molé-
culas de baixo peso molecular, e é um campo ainda na sua infan-
cia. O metaboloma consiste em diversas moléculas, incluindo
peptideos, lipidios, aminodcidos, acidos nucléicos, hidratos de
carbono, acidos organicos, vitaminas, minerais, aditivos ali-
mentares, firmacos, toxinas, poluentes e qualquer produto qui-
mico com peso molecular inferior a 2000 daltons.” A Human
Metabolome Database contém mais de 40 000 entradas de meta-
bolitos anotadas.”® Os métodos de dete¢do utilizam largamente a

cromatografia e espectrometria de massa, ou espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear; mas devido a grande variedade
de moléculas no metaboloma, estes protocolos nao sdo padroni-
zados e variam de laboratorio para laboratério.* Clinicamente,
utilizamos atualmente pequenas moléculas para diagnosticar
erros inatos do metabolismo, por exemplo, fenilalanina para a
fenilcetonuria. O nosso metaboloma é parcialmente dependente
da exposi¢do ambiental, por exemplo, através da microbiota
intestinal e ndo depende apenas do nosso genoma. Algumas
destas pequenas moléculas podem mudar em resposta a fatores
ambientais desencadeantes, e a metabolomica pode ter utilidade
no entendimento da patogénese da doenga que possui importan-
tes fatores ambientais desencadeantes.

Os trabalhos iniciais usando a metabolémica mostram que
a metaboldmica urindria a nascenga pode ser uma ferramenta
util para identificar bebés prematuros que tém elevado risco de
desenvolver doenga pulmonar crénica.* Além disso, uma abor-
dagem metabolémica também identificou uma assinatura meta-
bélica no inicio da gravidez que poderia prever criangas pequenas
para a idade gestacional.*® Estes estudos identificaram algumas
moléculas biologicamente relevantes que podem ser biomarca-
dores tteis, mas exigirdo validagdo em coortes maiores.

Andlise de dados: desenvolvimento de novas ferramentas
A bioinformatica é essencial para a gestdo de dados na biologia
e medicina modernas. A bioinformatica é definida como a apli-
cac¢do de ferramentas de computacio e andlise para a captura e
interpretacdo de dados bioldgicos.”” E um campo interdiscipli-
nar que abrange a informatica, a matematica, a fisica e a biolo-
gia. O desafio de manipular e organizar grandes quantidades de
dados e interpreta-los para identificar padrdes de assinaturas
que correspondem ao mecanismo e comportamento da doenga
¢ consideravel. Para complementar as abordagens da bioinfor-
matica existentes, as ferramentas de aprendizagem da méquina
estdo cada vez mais a ser desenvolvidas e utilizadas, adaptando
as inovagdes do mundo da inteligéncia artificial e da computa-
¢do / matemadtica.

Atualmente existem varios indicadores avan¢ados para
estimar o impacto funcional da variagdo genética na doenca
humana (por exemplo, Ensembl Variant Effect Predictor*®).
Com base em algoritmos de integracdo de dados da aprendi-
zagem da maquina, foram desenvolvidas ferramentas para pre-
ver o impacto funcional de variantes de um tnico nucleétido,
inser¢des curtas e exclusdes de codigo genético e haploinsu-
ficiéncia, como exemplos. Estas ferramentas usam sequéncia
e outros tipos de dados, como dados extraidos de ENCODE
(Encyclopedia of DNA Elements).

A inovagdo adicional estd a ser feita para integrar conjuntos
de dados mais amplos (por exemplo, transcriptomica, epigené-
tica). Esta inovacdo inclui a chamada aprendizagem néo super-
visionada baseada em métodos Bayesianos (estes maximizam a
probabilidade do modelo de acordo com os dados). A aborda-
gem ¢ chamada de decomposi¢do do processo latente (LPD),*
e avalia a estrutura de um conjunto de dados na auséncia do
conhecimento do outcome clinico ou papel bioldgico (portanto,
ndo supervisionado), e tem o beneficio de ser mais objetivo.
Estes sio modelos de associagdo mista, isto é, uma amostra de
dados (por exemplo, derivada de um doente) é representada
como uma mistura combinavel sobre estados funcionais subja-
centes. Este conceito é muito importante em muitos contextos
biomédicos e contrasta com a analise hierarquica de clusters
(dendrogramas) comumente utilizada por bidlogos, nos quais
as amostras de dados ou genes sdo atribuidos exclusivamente a
clusters. O clustering hierarquico restringe o nimero de dimen-
soes que podem ser consideradas e restringe os genes a um
cluster, enquanto o uso de LPD permite que muitas dimensdes
sejam tidas em considera¢do e ndo tem essa restricdo aos genes.
Assim, no contexto do cancro, por exemplo, existe frequente

*RCPCH
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heterogeneidade entre os tipos de células presentes; A LPD ¢
capaz de modelar efetivamente os mecanismos causais subja-
centes. Em trabalhos recentes, a LPD tem sido utilizada para
isolar a assinatura do cancro da prostata agressivo versus doen-
¢as ndo agressivas,” mostrando sua utilidade na previsdo de
outcomes individuais da doenga.

Perspetiva futura

Temos visto algum sucesso na utilizac¢édo do big data para desen-
volver medicina estratificada em pediatria, onde os diagndsti-
cos melhorados ajudaram a entender a patogénese da doenga
e a estratificar doentes para terapéuticas direcionadas. Com
uma melhor compreensio das redes moleculares subjacentes a
doenga, seremos capazes de identificar os melhores alvos para a
terapéutica e ter uma melhor compreensdo dos potenciais efei-
tos dessas terapéuticas ao nivel dos sistemas. Este conhecimento
permitir-nos-4 oferecer uma terapéutica individualizada para
uma maior eficiéncia e seguranga.

A medida que as tecnologias NGS avangam, ja estamos a
assistir a sua utilizagdo na clinica @ medida que se tornam mais
acessiveis e rapidas. Por exemplo, a WGS dentro de 24 horas
para recém-nascidos doentes pode tornar-se uma importante
ferramenta de diagnéstico no diagndstico de doengas genéticas.
Com a identificagdo de outros biomarcadores que permitam a
estratifica¢dao, poderemos direcionar doentes especificos para
ensaios clinicos de novas terapéuticas e reduzir o numero de
doentes expostos aos medicamentos “errados”. Para as doengas
raras, muitas vezes o numero de doentes é pequeno, mas pode-
mos basear-nos em meta-analises prévias e nas informagdes de
big data para desenhar ensaios que sdo alimentados apropria-
damente utilizando uma abordagem bayesiana.

Esta situacdo estd a tornar-se uma realidade no Reino Unido,
com dois grandes projetos pediatricos em andamento na area da
medicina estratificada, baseados nos recrutamentos existentes e a
decorrer de doentes para coortes especificas: a coorte NURTuRE
em medicina renal,’® e 0 CLUSTER Consortium: artrite infantil e
a uveite associada; estratificacdo através de endotipos e mecanis-
mos para gerar beneficios.’® Estes visam construir e incorporar
novas metodologias, juntamente com analises abrangentes de
biologia de sistemas de coortes de doentes clinicamente profun-
damente fenotipados e acompanhados longitudinalmente. O
objetivo final ¢ a redefini¢do de doengas raras especificas nestas
areas, de acordo com as assinaturas moleculares.

A medida que nos tornamos capazes através de um aumento
da nossa profunda compreensio dos mecanismos moleculares
da doenca, estaremos cada vez mais capazes de estratificar os
nossos doentes, de modo que a pessoa certa receba o tratamento
certo na hora certa.
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RESUMO

Introducdo Avaliar as taxas de sucesso da poligrafia
cardiorrespiratoria domiciliar em criangas sob investiga-
¢do para disturbios respiratdrios do sono e as perspe-
tivas dos pais sobre a utilizacdo dos equipamentos em
casa.

Desenho Estudo observacional prospetivo.

Local Sheffield, Evelina London and Southampton
Children’s Hospitals.

Doentes Os dados sdo referentes a 194 participantes
da investigacao com sindrome de Down, com idades
compreendidas entre 0s 0,5 e 0s 5,9 anos de idade dos
trés centros e 61 doentes clinicos com idades compre-
endidas entre 0s 0,4 e os 19,5 anos, todos a realizar
poligrafia cardiorrespiratdria domiciliar incluindo movi-
mentos respiratorios, fluxo de pressao nasal, oximetria
de pulso, posicao do corpo e movimentos.
Principais medicdes de outcomes Percentagem
de estudos cardiorrespiratérios domiciliares bem-suce-
didos, obtendo >4 horas de dados livres de artefactos
na primeira tentativa. Relatdrio dos pais sobre a faci-
lidade de utilizacdo do equipamento e aptidao para
repetir no futuro o diagndstico no domicilio.
Resultados 143/194 (74%; 1C 95% 67% a 79%) par-
ticipantes da investigagao e 50/61 (82%; 1C 95% 71%
a90%) doentes clinicos realizaram poligrafia cardiorres-
piratéria domiciliar bem-sucedida na primeira tentativa.
Algumas criancas precisaram de vérias tentativas para
alcangar um estudo bem-sucedido. No geral, isso equi-
vale a 1,3 estudos por participante da investigacdo e
1,2 estudos por crianca clinica. A mediana de tempo
de sono livre de artefactos para estudos bem-sucedidos
foi de 515 min (intervalo de 261-673) e para estu-
dos clinicos 442 min (intervalo 291-583). Os pais de
84% das investigacbes e 87% dos doentes clinicos
expressaram disposicao para repetir a poligrafia car-
diorrespiratoria domiciliar no futuro. 67% dos pais da
investigacdo acharam o equipamento “facil ou bom”
de usar, enquanto 64% dos pais dos doentes clinicos
relataram que o equipamento é “facil” ou “muito facil”.
Conclusdes A poligrafia cardiorrespiratéria domiciliar
disponibiliza uma abordagem aceitavel para a avalia-
cdo dos distlrbios respiratdrios do sono em criancas.

INTRODUCAO

Os disturbios respiratérios do sono, um termo
abrangente para condi¢des que resultam em per-
turbagdo da ventila¢do durante o sono,' podem
ser amplamente classificados como de natureza
obstrutiva ou central. A apneia obstrutiva do
sono é caracterizada por colapso intermitente
das vias aéreas superiores, e apneia central do
sono por cessagdo completa e repetitiva do
esforco respiratdrio durante o sono.

A apneia obstrutiva do sono, a causa mais
comum de distarbios respiratérios do sono,
atinge o pico durante os anos pré-escolares em
associagdo com a hipertrofia adenotonsilar e

O que ja se sabe sobre este tema?

> A realizacdo de estudos de poligrafia
cardiorrespiratoria do sono (PGCR) no
domicilio, tem sido proposta como uma
alternativa viavel aos estudos realizados
no hospital, mas existem poucos relatos
da sua realizacdo em criancas.

» O hospital perturba a crianga, a sua familia
e os cuidados prestados a outras criangas.

O que este estudo vem acrescentar?

»Os pais relatam que os estudos do sono
no domicilio sdo uma alternativa acei-
tavel aos estudos realizados em meio
hospitalar em criancas com diversas
comorbilidades.

»Em média, 76% das criangas que realiza-
ram os estudos de PGCR no domicilio
foram bem-sucedidos na primeira tenta-
tiva e 87% apo6s uma ou mais repeticoes
do estudo.

»Enquanto o padrio para um estudo bem-
-sucedido foi mais de 4 horas de dados
livres de artefactos, 83% dos estudos
obtiveram mais de 6 horas.

novamente durante a adolescéncia com a obesi-
dade. A procura por servicos de diagndstico sur-
giu como resultado do aumento da compreensio
de que uma vasta gama de condi¢des pediatricas
que predispoem a disturbios respiratorios do
sono.?

A investigagdo gold standard internacional
para distdrbios respiratdrios do sono é a polis-
sonografia que combina sensores cardiorrespi-
ratdrios e neurofisioldgicos.’* A polissonografia
fornece a estimativa mais precisa de hipopneia
(redugdo parcial no fluxo aéreo), pois estes even-
tos sdo pontuados apenas quando associados a
dessaturacao de oxigénio ou a excitagdo do ele-
troencefalograma.’ Entretanto, a polissonografia
néo esta universalmente disponivel e requer con-
sideravel conhecimento técnico para implemen-
tar e interpretar.

A poligrafia cardiorrespiratéria (PGCR),
que exclui medi¢ées neurofisioldgicas, fornece
uma alternativa reconhecida para adultos®” e é
cada vez mais relatada em criangas.®'' A PGCR
pediatrica tem sensibilidade adequada (90,9%)
e especificidade (94,1%) para o diagnéstico de
sintomas clinicamente significativos de apneia
obstrutiva do sono.? Enquanto a task force da
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Sociedade Respiratéria Europeia identifica a polissonografia
como o método de diagnéstico preferido, reconhece a PGCR
como uma alternativa onde os recursos sao limitados."* Como
observado por uma referéncia no campo, “os tempos estdo a
mudar”**

A introdugéo de dispositivos miniaturizados significa que
a PGCR ¢ agora viavel em ambiente domiciliar'®'é e é primor-
dial no ambito da avalia¢do de formas mais eficientes de diag-
nosticar distirbios respiratérios do sono'”. Relatamos as licdes
aprendidas da investigacdo e da experiéncia clinica da PGCR
domiciliar em 255 crian¢as com diversas comorbilidades.

MATERIAIS E METODOS
Caracteristicas do estudo
Local
Investigacdo: Os participantes foram recrutados nos Sheffield,
Evelina London e Southampton Children’s Hospitals.

Clinica: Dados de um novo servi¢o de PGCR domiciliar do
Southampton Children’s Hospital.

Critério de elegibilidade

Investigacdo: As criancas tinham um diagnéstico de sindrome
de Down, tinham entre 6 meses e 6 anos de idade, ndo tinham
realizado PGCR nos tltimos 3 meses e ndo estavam a receber
oxigénio ou ventilagdo ndo invasiva no domicilio.

Clinica: As criangas foram encaminhadas para o servico cli-
nico com suspeita de distirbios respiratorios do sono ou para
um estudo de titulacio de ventilagdo. As familias escolheram o
PGCR no internamento ou domiciliar. As exclusdes incluiram
familias que ndo percebiam inglés ou criangas que necessitavam
de outras investigacdes realizadas no hospital em simultaneo.

Recrutamento e selecéo

Investigagdo: As criancas foram recrutadas entre 2013 e 2015
em meio comunitario e hospitalar para reduzir o viés de
selecdo.’ As familias foram ativamente encorajadas a tentar
a PGCR domiciliar como cenario de elei¢do, se considerado
apropriado pelo clinico. No entanto, se os pais expressaram
uma preferéncia por um estudo realizado em meio hospitalar,
a PGCR foi realizado com equipamento idéntico no laboraté-
rio do sono.

Clinica: As familias elegiveis, encaminhadas para o servico
clinico, selecionaram a PGCR em regime de internamento ou
domiciliar entre 2015 e 2016. Apenas os doentes clinicos que
foram submetidos a PGCR domiciliar sdo aqui relatados.

Ftica e consentimentos

O estudo de investigagdo foi aprovado pelo Comité Nacional de
Etica em Investigagdo do Reino Unido (referéncia 13/SC/0106).
Os pais forneceram consentimento por escrito em nome de seu
filho. Os doentes clinicos receberam a PGCR domiciliar como
um novo caminho clinico e os seus dados anonimizados foram
relatados de acordo com a orientagdo do Departamento de
Satide do Reino Unido para a ética em investigacao® como parte
de uma avaliacio de servico.

Métodos

Demografia e historial médico

Investigacdo: Foram registados os dados relativos a idade, sexo

e estado socioeconémico (idade dos pais quando deixaram o

ensino em tempo integral), e os questiondrios de sono adequa-

dos a idade? ** relataram se a crianga tinha sono agitado.
Clinica: Foram registados dados sobre a idade, sexo, comor-

bilidades subjacentes e experiéncia anterior com a PGCR.

PGCR domiciliar
Os disturbios respiratérios do sono foram avaliados, para
todas as criangas, utilizando o dispositivo SOMNOtouch

Artigo original

(SOMNOmedics, Alemanha) que inclui: pletismografia da
indutancia respiratdria do térax e do abdémen; oximetria de
pulso (Bluepoint) dando saturagdes (SpO,), pletismografia e
pulsa¢ao; fluxo de pressao nasal com sensor de ressono inte-
gral; sensor de posi¢do do corpo; e actimetria. Adicionalmente,
para a rotina da coorte clinica foi realizada a monitorizagdo da
oximetria de pulso contemporinea (Masimo, EUA) e didxido de
carbono transcutaneo (SenTec, Sui¢a) e um subgrupo também
teve monitorizagdo por video. Para os estudos que falharam, as
familias tiveram a oportunidade de repetir a PGCR.

Treino com o equipamento de PGCR

As familias frequentaram o hospital numa unica ocasido e
aprenderam como montar e utilizar o equipamento de PGCR.
Foram fornecidas instru¢des escritas e fotograficas. As bandas
abdominais e toracicas foram medidas na crian¢a para mais
tarde minimizar os ajustes por parte dos pais. Os pais montaram
o0 equipamento nos seus proprios filhos naquela noite em casa.
Foi disponibilizado aconselhamento por telefone até as 23:00
horas. O dispositivo de PGCR foi programado para gravagio
automadtica com uma hora de inicio predeterminada ou foi ini-
ciado manualmente. O equipamento foi devolvido ao hospital
no dia seguinte por correio (investigagao) ou pelos pais (clinica)
para download e anélise dos dados.

Registo do sono

Os pais registaram a hora a que o filho se deitou na cama, ador-
meceu e acordou de manhi, juntamente com a hora e a duragao
dos despertares noturnos.

Padroes de qualidade e analise

Poligrafia cardiorrespiratéria

Encontra-se publicado um procedimento detalhado de pon-
tuacdo.” Os estudos foram pontuados manualmente por fisio-
logistas clinicos experientes (RNK, JCG) utilizando o software
Domino Light (SOMNOmedics). Os registos do sono, actime-
tria, frequéncia cardiaca e padrdo de respiragdo foram utilizados
para classificar o sono e despertar a cada periodo de 30s. Os
eventos respiratorios foram classificados de acordo com os cri-
térios padrido de pontuagio pediatrica para sensores adaptados.*

Taxas de sucesso da PGCR

Os estudos com >4 horas de dados de sono estimados interpre-
taveis e dados de parametros respiratorios livres de artefactos'>'¢
foram considerados bem-sucedidos.

Avaliacao da poligrafia domiciliar

Investigagio: O feedback dos pais foi solicitado 3 meses apds a
realizacdo da PGCR, através de entrevista telefonica estrutu-
rada. Foi pedido aos pais que descrevessem a experiéncia de
utilizacdo do equipamento de PGCR domiciliar com op¢des de
resposta: ‘facil, ‘bom’ ou ‘dificil’ e como se sentiriam em rela-
¢d0 a no futuro realizar um estudo em casa com as opgdes de
resposta: ‘contente por repetir’ , ‘com davidas’ ou ‘descontente
por repetir’

Clinica: Os pais preencheram um formulario de avaliagdo
do servi¢o no dia seguinte, relatando a facilidade de utilizagao
do equipamento numa escala Likert de 5 pontos, de “muito
facil” a “muito dificil” e preferéncia pela futura localizacdo de
realizagdo do estudo de PGCR.

Analise estatistica

O outcome primério foi a percentagem de criangas que tiveram
uma primeira PGCR bem-sucedida. O outcome secundario foi
a aceitabilidade por parte dos cuidadores (facilidade de utiliza-
¢do e vontade de repetir no futuro o estudo em casa) da PGCR
domiciliar. Os dados foram analisados no SPSS V.24 (IBM). As
estatisticas descritivas sdo apresentadas. As diferencas demo-
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Quadro 1 Comorbilidades associadas a satide e ao
desenvolvimento, da coorte clinica (n =61)

Frequéncia
Desenvolvimento tipico com suspeita de distdrbios respiratorios do sono 14
Desenvolvimento tipico com comorbilidades respiratdrias (por exemplo, alveolite) 5
Desenvolvimento tipico com outras comorbilidades (por exemplo, doenca falciforme) 4
Sindrome de Down 9
Paralisia cerebral 8
Comorbilidades associadas a hipotonia 6
Obesidade 2
Anomalias craniofaciais 3
Outras comorbilidades neurodesenvolvimentais / neurolégicas 10

graficas entre as criangas que tiveram um estudo bem-sucedido
na primeira tentativa e os que a primeira tentativa falhou foram
exploradas com o x* ou teste exato de Fisher para dados categé-
ricos; a idade foi distribuida de forma ndo normal entre criancas
clinicas e de investigacdo cujos estudos falharam, de modo que
as diferencas entre os grupos fossem exploradas com o teste U
de Mann-Whitney. Os ICs de 95% em torno das percentagens
atingidas na PGCR domiciliar bem-sucedida foram calculados
utilizando a andlise do IC.

RESULTADOS
Caracteristica na baseline
Investigagdo: Das 202 criangas com sindrome de Down, das quais
as familias consentiram a participagdo na investigacdo,' 194 con-
cordaram com a PGCR domiciliar. A mediana das idades (inter-
valo) foi de 3,0 anos (0,5 a 5,9), 53,1% eram do sexo masculino.
Clinica: Este grupo incluiu 61 doentes tipicos de encami-
nhamento para um servico terciario de diagndstico respiratorio.
A mediana das idades (intervalo) foi de 7,8 anos (0,4 a 19,5),
55,7% eram do sexo masculino. A maioria (77%) apresentava
comorbilidades (quadro 1).

Taxas de sucesso da PGCR

Investigacdo: 143/194 (74%; IC 95% 67% a 79%) tiveram estu-
dos de PGCR domiciliar bem-sucedidos na primeira tentativa.
Nio houve diferengas entre os centros: Southampton 58/81
(72%); Sheffield 39/54 (72%); e Londres 46/59 (78%). Dos
51/194 (26%) que ndo foram bem-sucedidos na primeira ten-
tativa, 31 estavam dispostos a fazer uma segunda tentativa, dos
quais 25/31 (81%) tiveram sucesso. Duas familias estavam dis-
postas a ter uma terceira tentativa e uma delas teve sucesso. No
total, 143 + 25 + 1 = 169/194 criangas que tentaram realizar
o estudo em casa conseguiram um estudo de PGCR domici-
liar bem-sucedido (87%; IC 95% 82% a 91%), necessitando em
média 1,3 tentativas.

Clinica: Um total de 50/61 (82%; IC 95% 71% a 90%) crian-
cas teve estudos de PGCR domiciliar bem-sucedidos na pri-
meira tentativa. Nao houve diferencas nas taxas de sucesso entre
criangas com desenvolvimento tipico (78%) e criangas com
desenvolvimento atipico (84%). Dos 11 estudos sem sucesso,
cinco foram repetidos como PGCR em internamento, em trés
casos, foi tomada uma decisdo clinica com base nos dados de
oximetria e trés foram repetidos com sucesso em casa. Portanto,
no geral, 53/61 (87%; IC 95% 76% a 93%) criangas foram inves-
tigadas com sucesso em casa (requerendo uma média de 1,2
tentativas em casa para cada estudo bem sucedido).

Razoes para o insucesso dos estudos

Investiga¢do: Os motivos incluiram falha do equipamento
(15%); sensores nao tolerados (30%); sensores removidos antes
de serem capturadas 4 horas de dados livres de artefactos (43%);
e ndo foi registado nenhum motivo (13%). O equipamento era
novo no mercado e, com o apoio do fabricante, os problemas
técnicos foram resolvidos no inicio do estudo.

Quadro 2A Sucesso e aceitabilidade da PGCR na primeira
tentativa por caracteristicas demogréficas na coorte de
investigacao

Primeira tentativa Primeira tentativa

Medicao bem-sucedida falhada Nivel de
Coorte de investigacao, n n=143 n=51 significancia
Geénero (masculino %) 50 61 P=0,466
Mediana das idades em anos (intervalo) 2,60 (0,5-5,9) 3,33(0,6-5,9) P=0,951
% de criancas em que um dos pais tem 64,7 57,1 P=0,451
formacdo adicional > 18 anos
% que relataram “ sono geralmente 65,7 63,8 P=0,628
agitado” *
Coorte de investigagao - facilidade de ~ n=127 n=38
utilizacdo do equipamento
Facil 30 7 P=0,004
Bom 61 13
Dificil 36 18
Coorte de investigagao - A familia n=122 n=37
repetiria a PGCR domiciliar?
Contente por repetir 105 28 P=0,680
Com duvidas 12 2
Descontente por repetir 5 7

* Pergunta retirada do CSHQ (Owens et al.??) ou do questionario do sono infantil (Sadeh?') e em falta
para sete criancas.

Clinica: Razdes incluiram sensores nio tolerados (21%); ou sen-
sores removidos antes de serem capturadas 4 horas de dados
livres de artefactos (79%).

Caracteristicas das criancas com estudos bem-sucedidos na
primeira tentativa

Investigagdo: Nao houve diferengas nas taxas de sucesso com
base na idade, sexo, estado socioeconémico ou se as criangas
tinham geralmente sono agitado.

Clinica: As taxas de sucesso na primeira tentativa ndo diferi-
ram por idade, sexo ou experiéncia com a PGCR. O quadro 2A
e o quadro 2B ilustram os dados demograficos para os casos de
sucesso e insucesso na primeira tentativa de PGCR.

Controlo de qualidade

Tempo de sono estimando

Investigagao: Dos 169 estudos de PGCR domiciliar bem-suce-
didos, a maioria alcangou um nivel bem acima do minimo de
4 horas (240 min) de dados livres de artefactos: mediana 515
(variagdo entre 261 e 673) min; 87% atingiram 26 horas de
tempo de sono estimado livre de artefactos; 78% atingiram >7
horas; 62% atingiram >8 horas.

Clinica: Para os dados clinicos, a mediana da dura¢io de
dados livres de artefactos foi de 442 (variagdo entre 291 e 583)
min; 83% atingiram >6 horas de tempo estimado de sono
livre de artefactos; 60% atingiram >7 horas; 38% atingiram
28 horas.

Quadro 2B Sucesso e aceitabilidade da PGCR na primeira
tentativa por caracteristicas demograficas na coorte clinica

Coorte Clinica n=50 n=11
Sexo (% masculino) 52 73 n=0,317 NS
Mediana das idades em anos (intervalo) 8,0(0,4-17,5) 3,5(0,5-19,4) n=0,373 NS
Experiéncia anterior com a PGCR 19(38%) 5 (45%) n=0,738 NS
Coorte clinica - facilidade de utilizagdo ~ n=39 n=6
do equipamento
Muito facil 9 3 n=0,071NS
Facil 15 2
Bom 14 0
Dificil 1 1
Coorte clinica - A familia prefere aPGCR  n=19 n=4
domiciliar?
Sim 16 4 n=1,000 NS
Nao 3 0

PGCR, poligrafia cardiorrespiratoria; NS, ndo significativo.

*RCPCH
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Figura 1 Hipnograma do sono. REM, movimento rapido dos olhos.

Medicoes de aceitabilidade
Investigacdo: 165 das 194 familias (85%) foram contatadas com
sucesso. Sessenta e sete por cento relataram que a experiéncia
com a PGCR foi “facil” ou “boa”, enquanto 33% relataram que
acharam a experiéncia dificil. No entanto, a maioria (84%) afir-
mou que ficaria satisfeita por no futuro repetir a PGCR em casa.
Clinica: O feedback de 45/61 familias foi fornecido na manha
apos a realizacao da PGCR antes de ser determinado o sucesso
do estudo. No caso de vérios estudos, apenas foi avaliado o
feedback ap6s o primeiro estudo. Vinte e nove dos 45 (64%)
acharam o equipamento “facil” ou “muito facil” de usar, 31%
acharam “bom” e 4% dificil. Apenas 23 familias responderam
a pergunta sobre preferéncias futuras. Vinte dos 23 (87%) afir-
maram preferir no futuro a PGCR domiciliar.

O quadro 2A e o quadro 2B ilustram os dados de aceitabili-
dade para o sucesso e insucesso da primeira tentativa da PGCR.

DISCUSSAO

Nesta grande amostra de 255 criangas, 193 (76%) realizaram um
estudo cardiorrespiratorio multicanal em casa bem-sucedido
na primeira tentativa e 222 (87%) atingiram o sucesso quando
incluimos as tentativas repetidas. No geral, para obter dados
adequados foi necessaria uma média de 1,2-1,3 estudos por
crianga realizados em casa. Estes resultados sdo encorajadores,
particularmente porque a maioria eram criangas pequenas com
sindrome de Down, que muitas vezes tém sono agitado® e que
pode ser um desafio estudar. Estes dados sugerem que a PGCR
domiciliar é viavel e oferece uma opgao realista para a realizagdo
de testes de diagndstico em criangas.

Além dos fatores nacionais para reduzir a ocupagio e o
custo da cama, existe um argumento central para disponibili-
zar a PGCR, ou seja, os estudos domiciliares podem melhorar
a qualidade do sono comparativamente com o hospital.’** O
conhecimento da arquitetura normal do sono prediz que o sono
com movimentos rapido dos olhos (quando as criangas sdo par-
ticularmente vulneraveis aos disturbios respiratorios do sono)
ocorre predominantemente no final da noite (figura 1). Assim,
uma noite de sono curta pode subestimar os distirbios respi-
ratérios do sono. Embora seja frequentemente citado um crité-
rio minimo de 4 horas de sinais interpretaveis para relatérios
de estudos de PGCR pediatrica,' os estudos com essa duracido
podem néo detetar distarbios respiratérios do sono significati-
vos no final da noite. Os nossos critérios de pontuagio exigiam
este periodo minimo de tempo de sono para incluir apenas
dados livres de artefactos. O tempo mediano estimado de sono
livre de artefactos foi de 8,6 horas no grupo de investigagdo da
sindrome de Down e de 7,4 horas no grupo clinico e, portanto,
supde-se que o sono com movimento rapido dos olhos teria
sido capturado durante varios ciclos do sono.

Os estudos ndo foram bem-sucedidos por varias razdes.
A falha do equipamento foi uma caracteristica dos primeiros
estudos, pois o dispositivo SOMNOtouch estava recentemente
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Caixa 1 Dicas técnicas para o sucesso dos estu-

dos domiciliares

»Equipa qualificada familiarizada com a utilizagao dos
equipamentos no laboratério de sono para antecipar
dificuldades técnicas antes da utilizagdo no domicilio.

» Selecione familias que ja tiveram poligrafia cardiorres-
piratoria no internamento (PGCR) ou as que tém um
cuidador noturno para serem os primeiros a testar o
equipamento.

» Crie guias de ajuda ilustrados / videos online acessiveis
sobre os procedimentos de configuracio.

> Meca a crianca para as faixas respiratorias.

» Teste de fluxo descrito acima.

» Ligue todos os sensores ao equipamento para que fiquem
no lugar antes de enviar o equipamento para a familia.
» Dé as familias a opgao de configurar o dispositivo com
a hora de inicio de gravagdo pré-acordada ou pressio-

nando registar na hora de deitar.

» Incentive os pais / cuidadores a fazer algumas verifica-
¢oes noturnas dos sensores.

disponivel e os funciondrios ndo tinham experiéncia na sua
utilizacdo. As criangas as vezes ndo toleravam sensores e remo-
viam-nos durante a noite; este foi um problema particularmente
para as medi¢des do fluxo nasal. Com a experiéncia, a equipa
instruiu os cuidadores a verificarem os sensores durante a noite
e a substituir os sensores sempre que possivel. Para os médicos
que estdo a introduzir os servicos de PGCR domiciliar, dispo-
nibilizamos recomendagdes praticas com base na nossa expe-
riéncia que podem melhorar as taxas de sucesso (ver caixa 1).

A recusa do sensor é mais dificil de prever e resolver. Os
cuidadores foram encorajados a ligar os sensores enquanto a
crianca estava acordada para permitir a adaptagdo. Em alguns
casos, a ligacao do sensor s6 foi bem-sucedida quando a crianga
estava a dormir. O futuro desenvolvimento de sensores integra-
dos em roupas, superaria alguns dos problemas que levam aos
artefactos de dados.

A maioria das familias classificou a PGCR domiciliar como
facil de utilizar ou boa, e escolheria realizar a proxima PGCR
em casa. Os pais das criangas investigadas cujos estudos reali-
zados em casa falharam na primeira tentativa foram, sem sur-
presa, mais propensos a relatar que o equipamento era dificil de
utilizar (47% vs 28%). No entanto, 76% dos participantes deste
grupo também responderam que ficariam satisfeitos no futuro
em repetir a PGCR em casa, deve-se notar que as taxas de res-
posta foram menores para os pais quando a primeira tentativa
da PGCR falhou. Pesquisas adicionais poderiam esclarecer de
maneira til como as familias poderiam ser melhor preparadas
e apoiadas para alcangar estudos bem-sucedidos.

Na amostra clinica, a experiéncia da PGCR anterior nio foi
associada a aquisicdo bem-sucedida. A maioria das criangas
investigadas com sindrome de Down era naive para a PGCR, no
entanto, estavam familiarizadas com os hospitais e a sua expe-
riéncia ndo pode ser diretamente comparada com criangas sau-
daveis e com desenvolvimento normal. Poels et al*® treinaram os
cuidadores na montagem da PGCR domiciliar em 24 criangas
avaliadas antes da adenotonsilectomia. Estas eram provavelmente
criangas com desenvolvimento tipico sem comorbilidades e taxa
de sucesso do estudo foi baixa com 29%. Na nossa amostra clinica
havia 14 criangas tipicamente saudaveis, em desenvolvimento, e
a taxa de sucesso neste grupo na primeira tentativa foi de 86%.
Embora os nossos numeros sejam muito baixos para tirar con-
clusoes robustas, este resultado sugere que a experiéncia anterior
da PGCR ou, na verdade, o ambiente hospitalar ndo é um pré-re-
quisito para estudos bem-sucedidos realizados em casa.
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Trabalhamos com o fabricante para adaptar o equipamento
da PGCR para utilizagdo domiciliar pediatrica, especificamente,
as derivagoes das bandas toraco-abdominais e a cinula nasal
foram personalizadas para serem mais curtas para evitar risco
de entrelagamento. Estes aspetos, além da adi¢do de um grava-
dor de video integrado para alguns estudos clinicos que auxi-
liaram na pontuagio dos estudos, pode, em parte, ter explicado
as taxas de sucesso mais altas no grupo clinico.

Limitacoes e recomendacées para trabalhos futuros

As familias que participaram ou se disponibilizaram a parti-
cipa na investigacdo ou escolheram a PGCR domiciliar no tnico
centro clinico e tendem a estar mais motivadas do que uma
coorte ndo seletiva. Nao temos dados clinicos comparativos
confidveis sobre as familias que escolheram a realizagdo dos
estudos em meio hospitalar para indicar a representatividade do
grupo clinico. O viés de selecdo limita a generalizagdo dos nos-
sos resultados. No entanto, em contextos clinicos, a preferéncia
familiar é provavelmente um importante preditor de sucesso
e, indiscutivelmente, a nossa coorte clinica é representativa de
familias tipicas que fariam essa escolha. Estudos futuros utili-
zando um desenho que inclui a preferéncia do doente pode-
riam identificar caracteristicas clinicas e sociodemograficas
preditivas de estudos de PGCR bem-sucedidos. Além disso, os
futuros estudos multicéntricos devem testar rotineiramente, em
ambiente domiciliar, uma gama mais vasta de sinais pediatricos
importantes, como o didxido de carbono e o video.

Os nossos dados ndo tentaram capturar os custos. De facto,
nenhum estudo anterior avaliou os custos da PGCR pedidtrica
no domicilio.”” Os dados da analise de custos de estudos espa-
nhois realizados em adultos reportaram consideraveis pou-
pancas nos custos com a PGCR domiciliar.” Se replicado em
contextos pediatricos, a PGCR domiciliar poderia oferecer efi-
ciéncias significativas em termos de custo. Finalmente, e mais
importante, as pesquisas futuras devem capturar as experiéncias
e as visdes da crianca e do cuidador sobre a PGCR domiciliar,
incluindo as suas preferéncias de preparagéo e de treino na pre-
paracao do estudo por parte do pessoal qualificado.

CONCLUSAO

Os servicos pedidtricos domiciliares tém sido hd mais de meio
século uma aspiragdo do servico de satide” e oferecem a van-
tagem de um atendimento oportuno e eficaz que minimiza a
disrupgéo para a familia.?® A PGCR domiciliar mostra-se pro-
missora como uma alternativa aos estudos de diagnostico de
rotina em doentes internados. Uma melhor experiéncia para as
familias, conveniéncia e potenciais economias de custo pode-
riam reduzir a carga sobre as familias e sobre os servigos de
saude. As criangas com condi¢des cronicas, que precisam de
estudos repetidos de PGCR ao longo da vida, podem ser par-
ticularmente adequadas para essa abordagem. Sdo necessarios,
urgentemente, mais estudos sobre os custos e sobre os aspetos
de qualidade deste teste de diagndstico em crescimento expo-
nencial nos servigos de satide nos centros de sono pediatricos
em todo o Reino Unido.
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Efeito da vacinacao pneumocdcica conjugada infantil
na doenca invasiva em idosos de 10 paises europeus:
implicacoes para a vacina¢ao em adultos

Germaine Hanquet,"? Pavla Krizova,? Palle Valentiner-Branth,* Shamez N Ladhani,” J Pekka Nuorti,®7
Agnes Lepoutre,® Jolita Mereckiene,® Mirjam Knol,' Brita A Winje,'" Pilar Ciruela,'*"* Maria
Ordobas,™ Marcela Guevara, ™ Eisin McDonald, ' Eva Morfeldt," Jana Kozakova,* Hans-Christian
Slotved,*Norman K Fry,> Hanna Rinta-Kokko,® Emmanuelle Varon,'® Mary Corcoran,' Arie van der
Ende,?° Didrik F Vestrheim,'" Carmen Munoz-Almagro, *#' Pello Latasa,™ Jesus Castilla, ™™ Andrew
Smith,? Birgitta Henriques-Normark, "2 Robert Whittaker,” Lucia Pastore Celentano,? Camelia
Savulescu," em representacao do SpiDnet/-MOVE+ Pneumo Group

RESUMO

Enquadramento As vacinas pneumococicas
conjugadas (PCVs) tém o potencial de prevenir a
doenca pneumococica através de protecao direta
e indireta. Este estudo europeu multicéntrico esti-
mou os efeitos indiretos dos programas de 5 anos
de PCV10 e/ou PCV13 na doenca pneumocécica
invasiva (DPI) em idosos em 13 centros de 10 paises
europeus, para apoiar a tomada de decisdes sobre
as politicas de vacinagdo contra 0 pneumococos.
Métodos Para cada centro, calculamos os ratios
das taxas de incidéncia de DPI (IRR) em pessoas com
idade =65 anos por serotipo para cada PCV10/13
por ano (2011-2015) em comparacdo com 2009
(pré-PCV10/13). Calculamos o IRR agrupado e o
IC 95% utilizando a meta-analise de efeitos alea-
torios e o efeito da PCV10/13 como (1-IRR)*100.
Resultados Apos cinco anos de PCV10/13, a
incidéncia de DPI causada por todos os tipos, sero-
tipos da PCV7 e adicionais da PCV13, diminuiu
9% (IC 95% —4% a 19%), 77% (IC 95% 67%
a 84%) e 38% (IC 95% 19% a 53%), respetiva-
mente, enquanto a incidéncia de serotipos nao-
-PCV13 aumentou 63% (IC 95% 39% a 91%). A
incidéncia dos serotipos incluidos na PCV13 e ndo
na PCV10 diminuiu 37% (IC 95% 22% a 50%)
em seis centros que utilizavam a PCV13 e aumen-
tou em 50% (IC 95% —8% a 146%) nos quatro
centros que utilizavam a PCV10 (individualmente
ou com a PCV13). Em 2015, os serotipos da
PCV13 representaram 20-29% e 32-53% dos
casos de DPI nos centros onde se utilizava PCV13
e PCV10, respetivamente.

Conclusao A incidéncia global de DPI em ido-
sos diminuiu moderadamente apds cinco anos
de utilizacdo de PCV10/13 infantil em 13 centros
europeus. Grandes declinios na DPI do serotipo
PCV10/13, devido ao efeito indireto da vacinacao
infantil, foram contrabalancados por aumentos na
DPI ndo-PCV13, mas estes declinios variaram de
acordo com a vacina infantil utilizada. A tomada
de decisao sobre a vacinacdo pneumocdcica para
idosos deve considerar os efeitos indiretos dos
programas infantis de PCV. E imperativo a moni-
torizacdo continua da epidemiologia da DPI.

INTRODUCAO

O Streptococcus pneumoniae esta associado a
morbilidade e mortalidade significativas em
idosos. A forma mais grave, a doen¢a pneumo-

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

> Este estudo avalia o efeito indireto de
5 anos de programas de PCV10 e/ou
PCV13 infantis na doenca pneumo-
cOcica invasiva (DPI) em idosos de 10
paises europeus, utilizando a mesma
metodologia.

Que conclusio foi alcangada?

»Estudos anteriores realizados em paises
isoladamente e utilizando metodolo-
gias diferentes apresentaram resultados
divergentes em termos de beneficio
geral (incidéncia de DPI) e de doenca
de substituicdo de serotipos.

Porque vale a pena ler este artigo?

» O nosso estudo revela que o efeito sobre
a DPI em idosos difere de acordo com
a PCV utilizada no programa infantil e
destaca o aumento continuo dos sero-
tipos ndo-PCV13; estes achados sdo
importantes quando se tomam decisoes
sobre a politica de vacina¢do antipneu-
mocdcica para idosos.

cdcica invasiva (DPI), inclui pneumonia bac-
teriana, meningite e septicémia.' > Em estudos
europeus recentes, a incidéncia anual de DPI
em pessoas com idade >65 anos variou entre
10 e 70 por 100.000." As vacinas conjugadas
pneumocodcicas que cobrem os serotipos 10
(PCV10) e 13 (PCV13) (quadro 1) substituiram
progressivamente a vacina 7-valente (PCV7)
no calendario de vacina¢io infantil da maioria
dos paises europeus durante 2010 ou 2011. As
politicas de vacina¢do da PCV sdo heterogé-
neas entre os paises. Em 2014, entre 17 paises
da Europa Ocidental, apenas oito utilizavam a
PCV13, quatro utilizavam apenas a PCV10 e
cinco utilizavam as duas vacinas no programa
de vacina¢do infantil.® A PCV13 também foi
aprovada em adultos para a prevenc¢io da DPI
desde 2011 e em 2015 a indicagdo foi estendida
para a pneumonia pneumocdcica.’
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Quadro 1 Categorias de serotipos causadores de doenca
pneumocadcica invasiva de acordo com os serotipos das vacinas

Categorias de serotipos Serotipos

PCV7 4,6B,9V, 14, 18C, 19F e 23F
PCV13ndo 7 (naPCV13 e ndo na PCV7) 1,3,56A7Fe 19A
PCV10n&o 7 (na PCV10 e ndo na PCV7) 1,5e7F

PCV13n&o 10 (naPCV13endonaPCV10) 3,6Ae 19A

Nao-PCV13 (qualquer que ndo na PCV13)
PPV23néo 13 (na PPV23 e ndo na PCV13)

N&o vacinacdo (ndo na PCV13 nem na
PPV23)

Qualquer serotipo que ndo esteja na PCV13
2,8,9N, 10A, 11A, 12F, 158, 17F, 20, 22F e 33F

Qualquer serotipo que ndo esteja na PCV13 e nem na
PPV23

A vacinagdo com a PCV na infancia pode ter um efeito
indireto sobre os grupos populacionais nao vacinados, espe-
cialmente nos idosos (nos quais a incidéncia de DPI é muito
elevada), através de uma reduc¢io do transporte de serotipos
vacinais pelas criancas vacinadas, com subsequente redu¢io da
circulagdo e transmissdo em todas as faixas etarias. No entanto,
este efeito indireto também é responsavel por um aumento nos
serotipos ndo-PCV, chamado de substitui¢do de serotipo. De
facto, ap6s a introduc¢do da PCV7, o declinio na DPI devido ao
serotipo da PCV7 foi parcialmente contrabalangado pela subs-
titui¢do por serotipos ndao PCV7. Alguns paises também rela-
taram recentemente um efeito indireto em adultos com idade
>65 anos, 3-4 anos ap6s a PCV10 /13 ter substituido a PCV7
no programa de vacinagao infantil.*> A redugéo na incidéncia
geral de DPI apds cada introdugao de PCV ¢ geralmente limi-
tada (< 25%) por causa da doenca do serotipo de substituicéo,
mas a sua extensdo ndo ¢ clara devido aos grandes intervalos
de confianca.®!?

Alguns paises com programas estabelecidos de PCV10/13
infantil estdo atualmente a considerar a possibilidade de intro-
duzir a vacinagdo com a PCV13 em pessoas idosas. Uma questio-
-chave, é portanto, qual o valor adicional que este programa pode
oferecer sobre o efeito indireto de um programa de PCV10/13
infantil. Em idosos, a vacina polissacaridica 23-valente (PPV23)
visa proteger contra 12 serotipos da PCV13 e 11 serotipos adicio-
nais ndo-PCV13, mas a sua eficacia contra a doenga pneumoco-
cica nessa faixa etdria permanece controversa.'>'

O SpIDnet e o I-MOVE+ sdo projetos europeus comple-
mentares de vigilancia multicéntrica financiados pelo Centro
Europeu de Prevengio e Controlo de Doengas (CEPCD) e pela

Comissao Europeia desde 2012 e 2015, respetivamente, para
monitorizar o impacto e a eficacia dos programas de PCV na
Europa. Em 2015, o SpIDnet e 0 I-MOVE + recolheram dados
de DPI em adultos de 13 centros em 10 paises: Republica Checa,
Dinamarca, Inglaterra e Pais de Gales, Finlandia, Franga, Irlanda,
Paises Baixos, Noruega, Escdcia, Suécia e Madrid, Catalunha e
Regides de Navarra da Espanha. A PCV7 foi introduzida no
calendério da vacinagdo infantil (2001-2009) em todos os
centros exceto na Finlandia e substituida em 2010-2011 pela
PCV13 universal (seis centros), pela PCV10 universal (dois
centros) ou ambas PCV10 e PCV13 (cinco centros, dois com
a universal e trés com a PCV10/13 nao universal), sem vacina-
¢d0 de recuperagio. Na época deste estudo (2016), nenhum dos
centros recomendava rotineiramente a PCV13 para todos os
idosos. Nove centros recomendaram a PPV23 para este grupo
etdrio; a adesao a PPV23 variou entre 15% e 70% (quadro 2).
Cinco centros recomendaram a PCV13 para os grupos de risco,
juntamente com a PPV23.

Estimamos o efeito indireto do programa da PCV10/13
infantil na DPI em adultos com idade >65 anos (aqui referidos
como ‘idosos’) nestes 13 centros durante os primeiros 5 anos de
utilizacdo da PCV10/13, a fim de apoiar na decisdo da politica
de vacinas pneumocdcicas para idosos em toda a Europa.

METODOS

Sistemas de vigilancia da DPI e fontes de dados

Os 13 centros do estudo realizam vigilancia da DPI com base
na populagio, com confirmacéo laboratorial e serotipagem dos
isolados de pneumococos invasivos de casos residentes na drea
de adogdo. Em 2015, a notifica¢do de casos de DPI foi obrigatd-
ria em 11 centros e voluntaria em dois centros. Os casos de DPI
foram definidos de acordo com a defini¢do de caso do ECDC
de 2012." Foram recolhidos dados agregados de cada centro de
vigilancia por ano civil e por serotipos. Todos os casos identifi-
cados pela vigilancia foram incluidos na analise.

Os laboratdrios de referéncia nos respetivos centros de vigi-
lancia utilizaram a reagdo capsular com anti-soros especificos
(reagdo de Quellung) ou PCR para a serotipagem. Os serotipos
6A e 6C foram diferenciados através de PCR, Quellung ou aglu-
tinagdo em latex com anti-soros especificos, em todos os centros.
Os laboratdrios nacionais de referéncia participaram nos pro-
gramas externos de qualidade organizados pelo ECDC durante

Quadro 2 Programa de vacinacao, dimensao da populacao, proporcao de casos de doenca invasiva pneumococica (DPI) serotipados e
numero de casos de DPI por ano entre idosos com idade >65 anos por centro: SpIDnet / I-MOVE+ estudo multicéntrico

Vacina utilizada (adocéo) em 2015

Populacdo 265 anos % casos digitadostt

Numero de casos ajustado* por ano

Centro Em bebés Em idosos (qualquer) 2015 2015 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
(@ U,PCV10/PCV13(71%) t  PPV23(ND) 1932412 93% 151 139 134 142 183 157 191
DK U, PCV13(94%) PPV23 (11%), PCV13 (3%) 1072422 94% 569 539 540 544 475 483 560
EW U, PCV13 (94%) PPV23 (70%) 11000 000 96% 11000000 96% 2380 2378 2158 2189 2138 2187 2739
Fl U, PCV10 (94%) Grupos de risco (PPV23 <5%) 1123103 99% 295 304 297 342 319 355 427
FR U, PCV13 (94%) Grupos de risco (PPV238%) 9209601 ND+ 9209601 NA 2539 2410 2396 2258 1881 1640 1820
IE U, PCV13(93%) PPV23 (36%)§; Grupos de risco da PCV139 606 011 88% 156 147 160 177 171 168 189
NL U, PCV10 (94%) Grupos de risco 751921 100% 331 303 334 360 377 313 402
NO U, PCV13(93%) PPV23 (15%) 834302 99% 381 390 381 327 307 31 312
SC U, PCV13 (97%) PPV23 (69%) 982998 89% 219 255 218 238 285 221 313
SE U, PCV10/PCV13(97%)t  Grupos de risco 1912884 95% 866 819 743 832 789 747 787
CAT PCV10/PCV13(78%) PPV23 (60%) 1361617 90% 490 456 344 413 451 388 449
MAD PCV10/PCV13(77%)§ PPV23 (60%) 1079912 91% 192 174 184 190 183 238 254
NAV (PCV10) PCV13 (81%)**  PPV23(57%) 121236 90% 30 22 33 34 26 25 30
Todos NR NR 31988419 95% 8599 8336 7922 8046 7585 7233 8473

* Ajustado pela sensibilidade do sistema de vigildncia.

tAPCV10eaPCV13 sdo utilizadas em proporgdes semelhantes nesses centros.

$ Nao calculado visto serem utilizados dois conjuntos de dados diferentes (sem reconciliagao de caso).
§2013.

91A partir de agosto de 2015.

** APCV13 foi utilizada quase exclusivamente visto a adocdo da PCV10 em criancas com idade <2 anos ser <1% desde 2012.

1 O nlimero de casos serotipados dividido por todos os casos relatados neste centro em 2015.

CAT, Catalunha; CZ, Republica Checa; DK, Dinamarca; EW, Inglaterra e Pais de Gales; FI, Finlandia; FR, Franca; IE, Irlanda; MAD, Madrid; NAV, Navarra; NL, Paises Baixos; NOR, Noruega; ND, ndo disponivel; NR, ndo

relevante; SC, Escocia; SE, Suécia; U, programa universal.
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2010-2014. Os serotipos que causam DPI foram classificados em
categorias de acordo com o serotipo das vacinas (ver quadro 1).

Anélise de dados

Medimos o efeito indireto do programa de vacinagao PCV10/13
infantil em idosos, através da comparagdo da taxa de incidéncia
nessa faixa etaria dentro de uma populagdo com um programa
estabelecido de PCV10/13 infantil com a taxa de incidéncia na
mesma faixa etdria no periodo pré-PCV10/13."*'” O periodo pré-
-vacina representa a populagéo de referéncia (sem um programa
de rotina da PCV10/13) em cada centro.

Para cada centro, contabilizamos a falta de dados de serotipo
assumindo a mesma distribui¢do de serotipo em casos com e sem
informagoes de serotipo, por ano de calendario. Para trés cen-
tros que relataram uma alteragdo na sensibilidade da vigilancia
durante o periodo de vigildncia, ajustamos o nimero de casos
relatados a sensibilidade para cada periodo, conforme descrito
noutras publicagdes.'®* Calculamos as taxas de incidéncia anual
por centro e por serotipo, dividindo o niimero de casos ajustados
pelos dados de serotipagem em falta e subnotificagio pela respe-
tiva populagdo de origem.

Para cada centro, comparamos a incidéncia da DPI em pessoas
com idade > 65 anos antes e apds a introdugao da PCV10/13 infan-
til. Calculamos os ratios das taxas de incidéncia (IRR) especificas
do centro entre 2009 e cada um dos anos da PCV10/13 (2011 a
2015) por categoria de serotipo. Como a disponibilidade de dados e
o numero de anos ap6s a introdugdo da PCV7 variou entre os cen-
tros no periodo pré-PCV10/13, selecionamos 2009 como o periodo
de pré-vacinacio, por ser o ultimo ano pré-PCV10/13 comum a
todos os centros. Realizamos a anélise de sensibilidade utilizando
aincidéncia média durante os anos da PCV7 como o periodo pré-
-PCV10/13 (e 2005-2008 para a Finlandia). Consideramos 2010
como um ano de transi¢do porque a PCV13/10 ficou disponivel
pouco antes ou durante esse ano.

Calculamos o IRR combinado e o IC 95% por categoria de
serotipo e ano utilizando a meta-anilise de efeitos aleatdrios, pois
assumimos que o verdadeiro efeito indireto poderia variar entre
os centros.” Também realizamos analises agrupadas estratifica-
das pela vacina infantil utilizada. Avaliamos a heterogeneidade
estatistica estimando a varidncia entre estudos usando o tau-
-quadrado (%), que é menos dependente do numero de centros
e da precisao das estimativas do centro do que outras medidas de
heterogeneidade.”? A heterogeneidade entre os estudos foi consi-
derada baixa se 1°<0,2, bastante razoavel para 1 entre 0,2 € 0,5 €
razoavelmente elevada para t°> 0,5 e <1,0.2 O efeito indireto da
PCV na DPI em idosos foi expresso como a variagdo na incidén-
cia em percentagem ((1-IRR)*100). As andlises estatisticas foram
realizadas utilizando o STATA 12.0 (StataCorp, Texas, EUA).

RESULTADOS

Em 2015, os 13 centros cobriram cerca de 32 milhdes de adultos
com idade 265 anos (quadro 2). A ado¢ido da PCV no programa
infantil ultrapassou 93% em 9/10 centros com vacinag¢do uni-
versal, e variou entre 77% e 81% nos trés centros com vacinagao
ndo universal. Foi relatado um total de 56194 casos de DPI entre
pessoas com idade 265 anos durante 2009-2015. No geral, a
serotipagem foi realizada para 92% dos isolados de pneumo-
cocos invasivos, excluindo em Franca, onde a incidéncia e a
distribuic¢do do serotipo sdo relatadas através de dois sistemas
diferentes, sem reconciliagdo de caso," e a taxa de serotipagem
ndo pode ser calculada. A taxa de serotipagem variou entre 91%
e 95% ao ano (para todos os centros) e entre 88% e 100% em
todos os centros (para todos os anos).

Alteracao na incidéncia de DPI

No periodo pré-PCV10/13, as taxas de incidéncia globais de
DPI variaram por centro (figura 1), com taxas mais elevadas
nos paises nérdicos e nos Paises Baixos. Com base nas estima-
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tivas pontuais, as taxas de incidéncia de DPI diminuiram de
2009 para 2014 em 11/13 centros e aumentaram de 2014 para
2015 em 12/13 centros (IC 95% a volta do IRR, incluindo 1 em
7/12 centros), superando as taxas de 2009 em 4/13 centros (IC
95% a volta do IRR incluindo 1 em dois centros, figura 2A). A
analise conjunta estimou um declinio global de 9% (IC 95%
-4% a 19%) na incidéncia de DPI em 2015 em comparagdo
com 2009 (periodo pré-PCV10/13, figura 3A, quadro 3).

A incidéncia estimada pontual do serotipo IPV da PCV7
diminuiu em todos os centros, exceto um (figura 2B). A ana-
lise conjunta indicou um declinio progressivo na incidéncia,
atingindo 77% (IC 95% 67% a 84%) em 2015, em compara-
¢do com 2009 (figura 3A, quadro 3). A incidéncia de DPI do
serotipo PCV13 ndo 7 diminuiu em 11/13 centros durante o
mesmo periodo, com um declinio estimado de 38% (IC 95%
19% a 53%) em 2015 (figura 3A, quadro 3). A incidéncia de
DPI do serotipo PCV10 nao 7 diminuiu em todos os centros
(figura 2C), chegando a um declinio de 73% (IC 95% 59% a
-82%) até 2015 na analise combinada (figura 3B, quadro 3).
As alteragdes na incidéncia de DPI do serotipo PCV13 néo 10
variaram por centro; o IRR especifico do centro variou entre
0,4 € 2,9 em 2015 em comparagdo com 2009 (figura 2D). A
analise conjunta mostrou um declinio na incidéncia de DPI do
serotipo PCV13 ndo 10 até 2014, seguido por um aumento em
2015 (figura 3B) com base em estimativas pontuais, embora
com uma sobreposi¢ao do IC 95% a volta do IRR. O IRR agru-
pado para a DPI do serotipo 3 oscilou por volta de 1 durante o
periodo da PCV10/13 (figura 3B, quadro 3). A incidéncia da
DPI devido ao serotipo 19A diminuiu com o tempo, mas com
grandes intervalos de confianca (figura 3B, quadro 3). Quando
foi utilizado o periodo médio da PCV7 como o periodo pré-
-vacinagdo em vez do ano de 2009, foram observados padrdes
semelhantes com um declinio de 11% (IC 95% 0% a 21%) na
DPI global, 83% (IC 95% 73 % a 89%) nos serotipos da PCV7
€ 33% (IC95% 11% a 50%) na incidéncia da DPI do serotipo
da PCV13 ndo 7 até 2015.

A estimativa da incidéncia pontual da DPI do serotipo
ndo PCV13 aumentou em 12/13 centros durante o periodo
da PCV10/13 (figura 2E), com um aumento conjunto de 63%
(IC 95% 39% a 92%) em 2015 (figura 3A). O IRR combinado
foi semelhante para os 11 serotipos ndo PCV13 incluidos na
PPV23 (PPV23 nédo 13) (IRR 1.53, 1.39-1.68) e os serotipos
ndo vacinais (1.78, 1.41-2.24; figura 3C).

Alteracoes na incidéncia de acordo com a vacinacao infantil
Comparamos o IRR agrupado para seis centros com PCV13
universal com os de quatro centros com PCV10 universal,
utilizamos exclusivamente (dois centros) ou em proporg¢ao
semelhante com a PCV13 (dois centros) (figura 4). De 2009 a
2015, a incidéncia geral de DPI diminuiu em 14% nos centros
da PCV13 (IC 95% —4% a 30%) e em 1% (—21% a 18%) nos
centros da PCV10. A DPI devido aos serotipos da PCV7 e da
PCV10 ndo 7 diminuiu em ambos os grupos em 85% (IC 95%
82% a 88%) e 77% (IC 95% 60% a 86%) nos centros da PCV13
eem 78% (IC 95% 57 a 89%) e 53% (IC 95% 24% a 71%) nos
centros que utilizam a PCV10, respetivamente. A DPI devido
aos serotipos PCV13 nao 10 diminuiu em 37% (IC 95% 22% a
49%) nos centros da PCV13 e aumentou em 50% (IC 95% -8%
a 146%) nos centros que utilizaram a PCV10. No geral, a DPI
do serotipo PCV13 nédo 7 diminuiu 51% (IC 95% 39% a 61%)
nos centros da PCV13 e aumentou 19% (IC95% -26% a 90%)
nos centros da PCV10, embora com sobreposi¢ao do IC 95%. A
incidéncia da DPI devida ao serotipo 19A diminuiu em 47% (IC
95% 38% a 61%) nos centros da PCV13 e aumentou em 174%
(IC 95% 51% a 399%) nos centros da PCV10, com os maiores
aumentos observados em 2015. A incidéncia de DPI do serotipo
3 oscilou nos dois grupos, mas diminuiu nos primeiros 4 anos
entre os centros da PCV13 e tendeu a aumentar nos centros
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Figura 1 Incidéncia geral de doenca pneumocécica invasiva por centro e por ano em pessoas com idade >65 anos no periodo de 2000 a 2015: estudo

multicéntrico SpIDnet / IMOVE+.

da PCV10. A DPI do tipo ndo PCV13 apresentou tendéncias
semelhantes em ambos os grupos.

Distribuicao dos serotipos entre os casos de DPI em idosos
durante 2015

Em 2015, os serotipos da PCV7 representaram <20% de todos
os casos de DPI em idosos em cada centro (figura 5), com um
intervalo de 2-4% nos centros da PCV13, 6-16% nos centros
que utilizavam a PCV10 e 10-19% em os quatro centros com
vacinagdo limitada com PCV7 (nenhum adogdo ou mediana
<60%) antes da introdug¢éo da PCV10/13 (ou seja, Catalunha,
Navarra, Republica Checa e Finlandia). Observe-se que Madrid
teve a vacinagdo universal com a PCV7 entre 2007 e 2010 (ado-
¢do da vacina> 90%), substituida pela vacina universal PCV13
até maio de 2012. Os serotipos PCV10 ndo 7 foram responsaveis
por <5% dos casos de DPI em todos os centros, exceto um. Os
serotipos PCV13 nao 10 causaram 11-23% dos casos de DPI
nos centros da PCV13 e 20-36% nos centros da PCV10. No
total, os serotipos da PCV13 representaram 20-29% dos casos
de DPI nos centros da PCV13 e 32-53% nos centros que utiliza-
ram a PCV10. Os serotipos PPV23 ndo 13 foram responsaveis
por 37-54% e 22-46% dos casos de DPI nos centros da PCV13
e da PCV10, respetivamente.

Teste de heterogeneidade

Com base no 17, a heterogeneidade entre os estudos foi baixa
ou bastante razoavel em todas as anélises agrupadas (t°<0,5),
exceto para o serotipo 19A em todos os centros (t°=0,5 em
2015). A heterogeneidade foi baixa (t°<0,2) em 90% das ana-
lises por politica de vacinagio e bastante razoavel (1?=0,2-0,5)
nos 10% restantes.

DISCUSSAO

A nossa analise conjunta de 13 centros de 10 paises euro-
peus identificou um grande efeito indireto dos programas de
PCV infantis na DPI entre idosos, com a DPI sendo causada
por serotipos da PCV7 e da PCV10 diminuindo em mais de
70% apds cinco anos de PCV10/13 em comparagdo com o
periodo pré PCV10/13. Os trés serotipos incluidos na PCV13
e ndo na PCV10 diminuiram moderadamente (20%), mas as

tendéncias diferiram por centro de acordo com o programa
de vacinac¢do infantil incluir a PCV10 ou a PCV13 em cen-
tros individuais. A incidéncia de DPI devido a serotipos ndo
PCV13 aumentou em 63%, restringindo as alteragdes gerais
na incidéncia de DPI a um declinio de 9%, embora com
intervalos de confianca grandes, ap6s 5 anos do programa
de PCV10/13 infantil.

O aumento anual na incidéncia de serotipos nao PCV13
durante os cinco anos de PCV10/13, sugerindo a substituicdo
do serotipo na doenga, é consistente com os relatos europeus
recentes de outros centros durante pelo menos quatro anos de
PCV10/13 e contraria os declinios acentuados na incidéncia
de DPI do serotipo da vacina, restringindo assim os beneficios
gerais do programa infantil sobre a DPI em idosos. Na Italia e
na Alemanha, a incidéncia ou o numero de casos relatados em
adultos com idade >65 anos tenderam a aumentar durante o
periodo da PCV13.%* Em contraste, nos EUA, a incidéncia de
DPI nédo-PCV13 ndo aumentou nos idosos apds 3 anos do pro-
grama da PCV13 infantil.’* As diferen¢as nas metodologias de
vigilancia, nas defini¢des de casos e nas praticas clinicas, como
observado desde a era da PCV7, juntamente com o menor
intervalo de vigildncia no estudo americano, podem explicar,
pelo menos parcialmente, esta diferenga.?s %’

A incidéncia de DPI do serotipo PCV7 diminuiu substan-
cialmente. Até 2015, estes serotipos representavam <5% dos
casos de DPI entre os idosos nos centros onde a PCV13 univer-
sal substituiu a vacinagdo com a PCV7. No entanto, nos paises
onde a utilizagdo da PCV7 era nula ou limitada antes da intro-
dugdo da PCV 13, os serotipos PCV7 foram responsaveis por 10
a 19% dos casos de DPI entre os idosos em 2015.

Identificamos diferengas importantes nos efeitos indiretos
de acordo com a PCV utilizada no programa infantil. Apds 5
anos, o declinio da estimativa pontual da DPI global entre ido-
sos foi maior nos seis centros com vacina¢ao universal com a
PCV13 em comparagdo com os quatro centros com a PCV10
universal, utilizada em exclusivo ou em proporgdes iguais com a
PCV13, embora com intervalos de confian¢a grandes. Esta dife-
renga deveu-se em parte aos serotipos PCV13 nao 10, que dimi-
nuiram em 37% nos centros da PCV13 em comparagdo com um
aumento de 50% (com intervalos de confianc¢a grandes) nos cen-
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ID do Peso ID do Peso ID do Peso
estudo % estudo % estudo %

CAT - 8,23 CAT - 8,62 CAT - 8,79
cz 7,15 Ccz o 7,82 cz i 7,28
DK - 8,35 DK - 8,23 DK = 9,43
EW 8,84 EW - 8,90 EW - 10,00
FI 8,00 FI - 8,82 FI —— 5,90
FR - 8,81 FR - 8,93 FR - 9,59
IE 7,17 IE —— 6,32 IE e 7,38
MAD 7,50 MAD o 7,58 MAD = 5,45
NAV 3,68 NAV ——— 4,46 NAV @ @ — 1,57
NL 8,03 NL - 8,23 NL - 9,54
NOR 7,98 NOR —a— 7,33 NOR - 8,45
sC 7,70 Ne - 6,07 Ne - 7,74
SE 8,55 SE - 8,69 SE - 8,86
Total 100,00 Total <> 100,00 Total [o] 100,00
Nota: O peso resulta da analise de efeitos aleatérios Nota: O peso resulta da apalise de efeitos aleatdrios Nota: O peso resulta da apélise de efeitos aleatérios

A B
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FR = 8,90 FR - 9,22 FR - 14,15
IE - 6,93 IE —=- 658 IE - 3,64
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NAV ———— 4,34 NAV m— 3,11 NAV ——— 0,57
NL e 7,86 NL - 8,09 NL — 7,93
NOR - 7,58 NOR - 8,30 NOR 5 7,97
Ne s o 7,88 SC - 7,92 Ne - 7,31
SE - 8,60 SE - 8,73 SE - 10,42
Total <23 100,00 Total 4] 100,00 Total [-] 100,00
Nota: O peso resulta da analise de efeitos aleatérios Nota: O peso resulta da analise de efeitos aleatdrios Nota: O peso resulta da apalise de efeitos aleatérios
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Figura 2 Ratio da taxa de incidéncia do centro por categoria de serotipo em 2015 em comparacdo com 2009: estudo multicéntrico SpIDnet / I-MOVE +. (A)
todos. (B) PCV7. (C) Incluidos na PCV10 e ndo na PCV7 (1, 5 e 7F). (D) Incluidos na PCV13 e ndo na PCV10 (3, 6A e 19A). (E) Nao PCV13. (F) PPV23 nao

PCV13. (G) N&o vacinacao.

tros que utilizaram a PCV10. Este aspeto foi impulsionado prin-
cipalmente por tendéncias divergentes na incidéncia de DPI do
serotipo 19A e poderia ser esperado, uma vez que a PCV10 nédo
contém o serotipo 19A. A incidéncia de DPI devido a este sero-
tipo também aumentou rapidamente nos paises com progra-
mas de PCV7 estabelecidos antes da implementagédo da PCV13.
Embora tenha sido observado um declinio na incidéncia de DPI
do serotipo 19A em criancas vacinadas co m PCV10,%* poten-
cialmente através de prote¢do cruzada de anticorpos contra o
serotipo 19F este aspeto pode ndo ser suficiente para oferecer
protecdo indireta (rebanho) para a DPI do serotipo 19A entre
individuos idosos ndo vacinados.*® Foram observadas diferen-
cas semelhantes na Suécia entre os municipios vacinados com a
PCV10 e os vacinados com a PCV13.° Para o serotipo 3, o IRR
combinado foi <1 nos centros da PCV13 e >1 nos da PCV10 em
2012-2015, mas os intervalos de confianga foram muito gran-
des para permitir qualquer interpretacio conclusiva. Embora a
incidéncia de DPI do serotipo 3 tenha diminuido nos centros
da PCV13 nos primeiros 4 anos ap6s a introdu¢iao da PCV13, o
seu aumento em 2015 é dificil de explicar, impedindo qualquer
conclusdo sobre a capacidade dos programas da PCV13 infantis
gerarem efeitos de rebanho contra este serotipo. O aumento dos
serotipos PCV13 ndo 10 nos quatro centros da PCV10 é proble-
matico, pois os serotipos 3 e 19A jd estdo entre as causas mais

prevalentes de doen¢a pneumocdcica invasiva e nio invasiva
entre idosos.?!!

Atualmente, uma questdo importante é se um programa
de PCV13 para idosos representaria um valor acrescen-
tado em comparagdo com o efeito indireto do programa de
PCV10/13 infantil. O declinio continuo na DPI do serotipo
da PCV10/13 em idosos através dos beneficios indiretos
do programa de PCV10/13 infantil neste estudo, como em
outros estudos europeus,'*# 233132 ¢ um fator que explica por
que a maioria dos paises europeus ndo aconselha a PCV13 de
rotina para idosos. O nosso estudo é, no entanto, o primeiro
estudo com vdrios paises a estimar a doenga residual por
PCV13 e as diferentes tendéncias, dependendo da politica de
PCV infantil do pais. Nos centros da PCV13, os serotipos da
PCV13 representaram <30% de toda a DPI entre os idosos
em 2015 e a incidéncia de DPI do serotipo da PCV13 néao 7
diminuiu para metade apds cinco anos de PCV13. Em con-
traste, nos centros da PCV10, os serotipos da PCV13 foram
responsaveis por entre um terco a metade dos casos de DPI
em idosos em 2015 e a incidéncia de DPI do serotipo da
PCV13 ndo 7 tendeu a aumentar ao longo dos cinco anos
de PCV10. Embora as tendéncias futuras ndo possam ser
previstas, os nossos resultados sugerem que, nos paises que
utilizavam a PCV10 no calendario infantil, uma propor¢ao

BM) Hanquet G, et al. Thorax 2019;74:473-482. doi:10.1136/thoraxjnl-2018-211767 165



Epidemiologia respiratdria

2,0

15

Ratio da taxa de incidéncia agrupado

1,0 .
& 3  d
T § 1
0,5 1
& ‘ "
8 0
0,0
- ~ o0 < wn - ~ (] <
- - - - - - - - -
(=] o o =] (=] o o =] (=]
~N ~ ~ ~N ~N ~N ~ ~N ~N
20 Todos os tipos PCV7
o
S 15
©
Qo
3
2
oo
©
8
§ 1,0
z & 1 |
£ . + 4
3 i
4] L3
X 05
8 o e
3 ]
° L ]
b ]
[}
o
0,0
- ~N [12] < wn - ~N o0 <
- - - - - - - - -
o o o o (=] o o o o
~N ~N ~ ~N ~N ~N ~N ~N ~
1,5,7,EF 6A, 3, 19A
2,0 .
o
T 15
Qo
3
2
oo
® {
© { {
‘S
£ 10 |
k=]
S
£
w
°
S 05
©
8
T
©
o
kS
o 0,0

2011
2012
2013
2014
2015

Tipos PPV23 ndo 13

-

2015

2015

I & T
[ ]
| m =
- ~ (3] < wn - ~ ”m < wn
- - - - - - - - - -
o o o (=] (=] o o o (=] (=]
~N ~ ~ ~N ~N ~N ~ ~ ~N ~N
PCV13 ndo 7 N3o PCV13
*
= [ ]
. [ T
L [ ]
-
-
- ~N o0 < wn - o~ [} < wn
- - - - - - - - - -
(=] o o o o o (=] o o o
~N ~N ~N ~N ~ ~ ~N ~N ~N ~
3 19A

2011
2012
2013
2014
2015

Tipos de ndo vacinagdo*

Figura 3 Ratio da taxa de incidéncia agrupado por grupo de serotipos ao longo dos anos da PCV10/13 (2011-2015) em comparacdo com 2009: estudo

multicéntrico SpIDnet / I-MOVE +.

maior de casos de DPI seria alvo de um programa de PCV13
para idosos. Este grupo, no entanto, compreende mais de 30
coortes de 1 ano de idade e tal programa so6 ofereceria prote-
¢do direta aos idosos vacinados.

A incidéncia de serotipos da PPV23 ndo 13 aumentou em
50% ap6s 5 anos do programa da PCV10/13 infantil e prova-
velmente continuard a aumentar com mais anos de utiliza-
¢do da PCV10/13; Estes 11 serotipos foram responsaveis por
22-54% da DPI em idosos por centro em 2015. Uma meta-a-
nélise recente que avaliou os efeitos indiretos da PCV relatou
um aumento menor nos serotipos da PPV23 ndo 13 em idosos
(IRR 1,18 (1,12-1,25)), mas a analise misturou dados de dife-

rentes continentes, com periodos variaveis de pré-vacinagio e
pos-PCV10/13.2 Néo tivemos em consideragdo a utilizacdo da
PPV23, que é recomendada para os idosos em alguns paises.
Como o nosso periodo de estudo ndo cobre os anos anterio-
res a introdug¢do da PPV23, o que poderia enviesar as nossas
estimativas apenas se a ado¢do da PPV23 variasse durante o
periodo do estudo, o que nio foi o caso. Além disso, ndo iden-
tificamos nenhuma tendéncia diferente entre os serotipos da
PPV23 nio 13 pela utilizagdo da PPV23, pois os centros com
maior adog¢do (Inglaterra e Pais de Gales e Escdcia, ~ 70%)
tiveram um IRR semelhante a estimativa combinada (1,46 e
1,60, respetivamente, comparados com 1,50).
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Quadro 3 Ratio da taxa de incidéncia da doenca invasiva pneumocécica (DPI) por anos de PCV10/13 em comparacao com 2009, 13

centros: estudo multicéntrico SpIDnet / IMOVE +

Serotipos (grupo) 2011 (ano 1) 2012 (ano 2) 2013 (ano 3) 2014 (ano 4) 2015 (ano 5)
Todos os tipos 0,88(0,84-0,93) 0,88(0,85-0,92) 0,86 (0,79-0,93) 0,80(0,72-0,89) 0,91(0,81-1,03)
PCV7 0,50 (0,42-0,60) 0,40(0,30-0,51) 0,32(0,23-0,44) 0,25(0,18-0,36) 0,23(0,16-0,33)
PCV13ndo 7* 0,91(0,82-1,02) 0,81(0,72-0,92) 0,72 (0,60-0,86) 0,60 (0,46-0,77) 0,62(0,47-0,81)
PCV10n3o 7t 0,87(0,72-1,05) 0,79(0,66-0,94) 0,56 (0,43-0,72) 0,44(0,32-0,61) 0,27(0,18-0,41)
PCV13 ndo 10% 0,95(0,85-1,05) 0,83(0,730,94) 0,81(0,650,99) 0,68(0,53-0,87) 0,81(0,62-1,05)
Serotipo 3 0,93(0,80-1,08) 0,90(0,78-1,06) 0,98(0,79-1,22) 0,89(0,69-1,16) 1,03(0,81-1,31)
Serotipo 19A 1,13(0,95-1,34) 1,06 (0,82-1,37) 0,98(0,69-1,38) 0,77 (0,56-1,06) 0,87 (0,56-1,06)
Ndo PCV13 1.10(1.02-1.19) 1.28(1.16-1.42) 1.35(1.17-1.56) 1.35(1.17-1.57) 1.63(1.39-1.92)
PPV23 ndo PCV13§ 1,09(0,91-1,30) 1,19(1,05-1,36) 1,23(1,11-1,37) 1,23(1,12-1,36) 1,53(1,39-1,68)
Néo vacinacdo 1.1,15(0,96-1,39) 1,47 (1,23-1,75) 1,54(1,25-1,91) 1,52(1,20-1,91) 1,78(1,41-2,24)

*Serotipos 1,3, 5, 6A, 7Fe 19A.

tSerotipos 1,5 e 7F.

$Serotipos 3, 6A e 19A.

§Serotipos 2,8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20, 22F e 33F.
9Serotipos nao presentes na PPV23 e nem na PCV13.
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Figura 4 Ratio da raxa de incidéncia agrupado por grupo de serotipos durante os anos da PCV10/13 em comparacdo com 2009 por politica de vacinagéo:

estudo multicéntrico SPIDnet / IMOVE +.
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ticéntrico SpIDnet / IMOVE +.

Em 2015, a incidéncia geral de DPI em idosos aumentou em
12/13 centros em comparag¢do com 2014 (embora os IC 95% se
sobrepusessem em 7/12 centros), quase inteiramente devido a
serotipos ndo PCV13. A excecdo foi a Noruega, mas os dados
preliminares sugerem que a incidéncia da DPI aumentou em
18% entre 2015 e 2016 devido a um aumento na DPI devido
a serotipos nao-PCV13; dados preliminares de alguns centros
indicam um novo aumento em 2016, mais uma vez devido a
serotipos ndo PCV13.°%33 E, portanto, essencial monitorizar as
tendéncias de serotipos da DPI em todos os grupos etarios em
paises com programas de PCV10/13 infantil a decorrer.

As razdes para as maiores taxas de incidéncia pré-vacina-
¢do em quatro paises (os paises ndrdicos e os Paises Baixos)
ndo foram exploradas no nosso estudo. Nao foi identificada
nenhuma diferenca na sensibilidade da vigilancia nestes cen-
tros, mas foram relatados aumentos substanciais na incidéncia
geral de DPI em idosos antes da introdugao da PCV7 (1995-
2004) nestes quatro paises, principalmente devido ao aumento
nos serotipos 1, 4 e 14.*-* Em outros centros, do nosso estudo,
com dados de periodos pré-PCV7 mais longos, como o Reino
Unido e a Franga, as taxas de incidéncia de DPI foram estaveis
(figura 1). A nossa hipdtese é que a circulagao regional de seroti-
pos especificos ou clones pneumocécicos causou estas incidén-
cias mais elevadas, embora as diferengas nos padrdes de contato
social e na dete¢do de casos ndo possam ser excluidas.

Os nossos resultados ndo podem ser facilmente comparados
com os estudos de outros centros, que geralmente eram restritos
a centros unicos, inclufam periodos mais curtos p6s-PCV13 (2
a 3 anos) ou usavam uma incidéncia média durante o periodo
pds-vacina.’?##4 O valor do nosso estudo é o agrupamento de
13 centros de 10 paises europeus, a cobertura de cinco anos de
PCV10/13 e estimativas de IRR para cada ano de PCV10/13.
Existem, no entanto, algumas limitac¢des. Primeiro, as metodolo-
gias que comparam as incidéncias pré e pds-vacinagdo sdo pro-
pensas a vieses, pelo que as alteragdes noutros fatores ao longo
do tempo, como dete¢do de casos (por exemplo, frequéncia de
cultura do sangue), notificagio e outras intervengdes de satde
podem ser atribuidas ao programa de vacinagdo. Em parte, abor-
damos este risco ajustando a sensibilidade da vigilancia sem-
pre que possivel. Embora ndo possamos excluir vieses devido a
mudancas na detegdo e vigilancia de casos de DPI, eles tendem a
melhorar nos periodos pds-vacinagdo e subestimariam os efeitos
da vacina.”” ¥* Em segundo lugar, esperamos heterogeneidade
entre os centros devido a diferengas nas praticas de satude, epide-
miologia pré-vacinagao e politicas de vacinagdo. Tentamos abor-
dar este aspeto utilizando a meta-analise de efeitos aleatérios e

realizando andlises estratificadas por politica de PCV. Assumimos
que estas diferengas entre os centros seriam constantes ao longo
do tempo, limitando a sua influéncia nas medi¢des relativas do
efeito, como o IRR. De forma tranquilizadora, os valores de 1
sugerem uma heterogeneidade estatistica limitada. Terceiro, o
periodo de referéncia pré-PCV10/13 selecionado pode influen-
ciar as estimativas do efeito. Selecionamos 2009 como o ultimo
ano antes da introdugao da PCV10/13 para todos os centros,
mas um Unico ano pode ser mais propenso a oscilagdes naturais.
Utilizamos a incidéncia média anual apds a introdugao da PCV7,
entretanto, observamos padrdes semelhantes no IRR, mas com
valores ligeiramente diferentes, provavelmente refletindo algum
efeito adicional da PCV7 nos serotipos da PCV7 e ndo PCV7 em
centros com periodos mais longos de PCV7 incluidos na andlise.
Portanto, acreditamos que a utilizagdo de 2009 como referéncia
fornece uma estimativa mais precisa das alteragdes devidas ape-
nas a PCV10/13. Finalmente, dada a variabilidade na epidemio-
logia do serotipo pneumocdcico e a histéria da PCV nos centros
participantes, ndo podemos inferir as nossas descobertas para o
resto da Europa.

CONCLUSAO

Nos relatamos o efeito indireto de 5 anos do programa da
PCV10/13 infantil sobre a incidéncia de DPI em idosos em
13 centros de 10 paises europeus. O grande declinio da DPI
devido aos serotipos da vacina foi parcialmente combatido
pelo aumento dos serotipos ndo-PCV13, resultando num efeito
liquido limitado sobre a DPI global. As nossas descobertas suge-
rem que o potencial beneficio de um programa de PCV13 em
idosos reduz progressivamente ao longo do tempo devido ao
declinio progressivo da DPI do serotipo PCV13 e ao aumento
gradual da DPI do serotipo nao-PCV13 neste grupo etario. A
proporgido substancial e crescente de DPI devido aos seroti-
pos PPV23 adicionais sugere que a vantagem da PPV23 sobre
a PCV13 em idosos em termos de serotipos cobertos pode
aumentar ao longo do tempo. Os nossos dados também suge-
rem que as tendéncias da DPI em adultos idosos diferem de
acordo com a PCV infantil utilizada, especialmente em relacao
ao serotipo 19A. Os decisores de politicas precisam de ter em
conta o impacto indireto dos programas infantis ao considerar
programas de vacinagdo para idosos no processo de tomada
de decisdo. Os nossos resultados também indicam que vacinas
dirigidas a idosos deveriam incluir outros (ou pelo menos mais)
serotipos, ou fornecer um mecanismo mais amplo de prote¢ao
contra doengas pneumocdcicas do que contra serotipos capsu-
lares especificos.

168

Hanquet G, et al. Thorax 2019;74:473-482. doi:10.1136/thoraxjnl-2018-211767

BM)



A evolugio deste efeito indireto é dificil de prever. Em par-
ticular, a observagdo consistente de um aumento da DPI em
2015 em todos os centros europeus, as diferentes tendéncias no
serotipo 19A e o aumento dos serotipos nao relacionados com
a PCV13, levantam preocupagdes. Este aspeto destaca a neces-
sidade de monitorizar ainda mais as tendéncias do serotipo da
DPI nos proximos anos, a medida que mais coortes infantis
recebam a PCV10/13.
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Biomarcadores e outcomes clinicos na DPOC:
uma revisao sistematica e meta-analise

Jilles M Fermont,? Katya L Masconi,” Magnus T Jensen,** Renata Ferrari,® Valéria A P Di Lorenzo,°
Jacob M Marott,*Philipp Schuetz,” Henrik Watz,® Benjamin Waschki,® Hana Miillerova,” Michael |
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RESUMO

Enquadramento As medicdes convencionais para
avaliar a DPOC podem néo capturar os problemas
sistémicos, particularmente fraqueza musculo-es-
quelética e doenca cardiovascular. Identificar estas
manifestacdes e avaliar a sua associacdo com os
outcomes clinicos (isto é, mortalidade, agudizacdes
e admissao hospitalar por DPOC) é de crescente
importancia clinica.

Objetivo Avaliar as associacdes entre o teste da
caminhada de 6 min (TC6), frequéncia cardiaca,
fibrinogénio, proteina C reativa (PCR), contagem
de leucdcitos (CL), interleucinas 6 e 8 (IL-6 e IL-8),
fator de necrose tumoral-alfa, contracdo voluntéria
maxima do quadriceps, pressdo inspiratéria nasal
por sniff short physical performance battery, veloci-
dade da onda de pulso, espessura da camada inti-
ma-média da artéria cardtida e indice de aumento
e outcomes clinicos em doentes com DPOC estavel.
Métodos Pesquisamos sistematicamente as bases
de dados eletronicas (agosto de 2018) e identifica-
mos 61 estudos, que foram sintetizados, incluindo
meta-analises para estimar as TRs (taxas de risco)
agrupadas, sequindo as guidelines Meta-analysis of
Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) e
as Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses.

Resultados Um TC6 mais curto e frequéncia car-
diaca elevada, fibrinogénio, PCR e CL foram asso-
ciados a um maior risco de mortalidade. As TRs
agrupadas foram 0,80 (IC 95% 0,73 a 0,89) por
TC6 50m mais longo, 1,10 (IC 95% 1,02-1,18) por
frequéncia cardiaca 10 bpm mais elevada, 3,13 (IC
95% 2,14-4,57) por duas vezes de aumento do
fibrinogénio, 1,17 (IC 95% 1,06 a 1,28) por duas
vezes de aumento da PCR e 2,07 (IC 95% 1,29-
3,31) por duas vezes de aumento da CL. Um TC6
menor e fibrinogénio e PCR elevados foram associa-
dos a agudizagdes, e menor TC6, maior frequéncia
cardiaca, PCR e IL-6 foram associados com a hospi-
talizacdo. Poucos estudos estudaram as associacoes
com as medi¢es mUsculo-esqueléticas.
Conclusao Os achados sugerem que o TC6, a fre-
quéncia cardiaca, a PCR, o fibrinogénio e a CL estdo
associados a outcomes clinicos em doentes com
DPOC estavel. A utilizacdo de medicdes musculo-
-esqueléticas para avaliar os outcomes em doentes
com DPOC requer investigacao adicional.
Numero de registo do ensaio
CRD42016052075.

INTRODUCAO
A DPOC é uma das principais causas de morte
no mundo, com a proje¢do de que a prevalén-

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Qual é o conhecimento atual sobre a
associac¢do entre os biomarcadores car-
diovasculares e musculo-esqueléticos
selecionados e a ocorréncia de outcomes
clinicos numa populagdo com DPOC?

Que conclusio foi alcangada?

» E necessério estudar mais detalhada-
mente a associa¢do entre os biomar-
cadores musculo-esqueléticos e os
outcomes clinicos na DPOC.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Este estudo resume sistematicamente
e estuda a associa¢do entre multiplos
outcomes clinicos (isto é, mortalidade,
agudizacdes e admissdo hospitalar
por DPOC) e multiplos biomarcado-
res incluindo teste da caminhada de
6 min, frequéncia cardiaca em repouso,
fibrinogénio, proteina C reativa, conta-
gem de leucocitos, interleucinas 6 e 8,
fator de necrose tumoral-alfa, contra-
¢do voluntaria maxima do quadriceps,
pressdo inspiratoria nasal por sniff, short
physical performance battery, veloci-
dade da onda de pulso, espessura da
camada intima-média da artéria caro-
tida e indice de aumento.

cia de 5,6% (3,2 milhoes) em 2015 aumentard
para 7,8% até 2030.!

A consequente carga socioeconémica da
DPOC ¢ elevada, causando reducdo da qua-
lidade de vida (QV), perda de produtividade,
aumento do numero de admissdes hospitala-
res e mortalidade prematura. Uma intervengdo
importante e custo-efetiva é a cessagdo taba-
gica.?? No entanto, é dada uma importancia
cada vez maior a melhoria dos fatores de risco
e a desacelera¢do da progressdo da doenga,
através da abordagem dos fatores ndo pulmo-
nares da condigdo.*®

A espirometria é o marcador da gravidade
e progressdo da doenca mais utilizado. J4 ndo
se acredita que todos os doentes vdo piorar
ao longo do tempo com o aumento da limita-
¢do do fluxo aéreo. Os médicos identificaram
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-

Figura 1 Fluxograma dos estudos incluidos na revisdo com base nos Preferred Reporting Items for Systematic Review e nos Protocolos de Meta-anélise.?'
Registos identificados: MEDLINE: n = 1175; Embase: n = 1597; Cochrane: n = 56; CINAHL: n = 143; e Web of Science: n = 765.

recentemente que a DPOC ¢ heterogénea e que as medigdes
existentes, como o FEV , podem falhar na apreensao das
doengas sistémicas’ e ter trajetérias divergentes.'

A DPOC também conduz a problemas sistémicos, como
a fraqueza musculo-esquelética e a doenga cardiovascu-
lar, sendo esta ultima responsavel por um terco das mortes

por DPOC." Embora varios estudos tenham mostrado que
o envolvimento do quadriceps na DPOC estd associado a
piores outcomes,*"* também postulou-se que essas caracte-
risticas resultam de um aumento dos marcadores inflamatd-
rios como a proteina C reativa (PCR) e o fibrinogénio,"* com
um efeito colateral da resposta inflamatdria proposto como
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Biomarcador N2 de estudos N2 de individuos N2 de casos TRs agrupadas [IC 95%)]
Teste da caminhada de 6 minutos (por 50 m de aumento) 12 4181 778 - 0,80 [0,73, 089]
Frequéncia cardiaca em repouso ( por 10 bpm de aumento) 8 5285 2385 = 1,10[1,02, 1,18]
Fibrinogénio (por 100g /dL) 3 28813 6302 [T 1,24 (1,11, 1,39]
Fibrinogénio (por 2 vezes de aumento) 4 2243 231 e 3,13 [2,14, 4,57]
Proteina C reativa (por 2 vezes de aumento) 10 4078 791 (] 1,17 [1,06, [1,28]
Contagem de leucdcitos (por 2 vezes de aumento) 6 3165 584 — 2,07 [1.29, 3,31]
Interleucina 6 (por 2 vezes de aumento) 5 2594 276 L | 1,10[0,92, 1,32]
Fator de necrose tumoral (por 2 vezes de aumento) 3 2324 241 ] 0,94 [0,88, 1,01]
T T 1
0,50 1,0 20 5,0
e S— —— =

Risco de mortali- Risco de mortali-
dade mais baixo dade mais elevado
Taxa de risco

Figura 2 TRs agrupadas para o risco de mortalidade com I1C 95%, por biomarcador. Estudos incluidos: Ferrari et a/,%® Celli et a/,*' Blumenthal et a/,*2 de Torres
et al,® Cote et al,** Dajczman et al,*® Waschki et al,*” Dreyse et al,** Jensen et al,*® Valvi et al,*® Liu et al,** Grolimund et al,>' Budweiser et al,>* Husebe et al,
Antonelli-Incalzi et al, ® Cano et al,% Lacasse et al,”® e Warnier et al.”" Consulte figura suplementar S1 online para detalhes completos do estudo. Barras, ICs 95%.

mecanismo de subjacente.'® Assim, capturar as manifestagoes
sistémicas como a intolerdncia ao exercicio, anomalias car-
diovasculares, fraqueza musculo-esquelética e os biomarca-
dores plasmaticos é reconhecido como sendo de importancia
clinica crescente."”

O nosso objetivo ¢ sintetizar sistematicamente as evidén-
cias publicadas sobre as associagdes entre os biomarcadores
cardiovasculares e musculo-esqueléticos selecionados que
ainda ndo sdo amplamente utilizados na pratica clinica, mas
podem potencialmente melhor capturar os problemas sistémi-
cos da DPOC do que as medi¢des convencionais, e a ocorrén-
cia de outcomes clinicos incluindo agudizagdes, hospitaliza¢ao
e mortalidade na popula¢ao com DPOC. Estudos individuais
e um numero limitado de revisoes'®?’ avaliaram a associa¢do
entre os biomarcadores selecionados e outcomes clinicos; no

Biomarcador
Teste da caminhada de 6 minutos (metro) 8 3380
Frequéncia cardiaca em repouso (bpm) 4 2739
Fibrinogénio (g /dL) 3 2079
Proteina C reativa (mg/L) 4 2660
Contagem de leucdcitos (mc/L) 3 2558
Interleucina 6 (pg/ml) 5 2728
Interleucina 8 (pg/ml) 2 2123
Fator de necrose tumoral (pg/ml) 3 2539

N2 de estudos N2 de individuos N2 de casos

entanto, que seja do nosso conhecimento, nenhum estudo
publicado sintetizou sistematicamente essa evidéncia.

METODOS

Estratégia de pesquisa

A revisdo sistematica inclui pesquisas eletronicas nas versdes
Ovid da MEDLINE, Embase, Cochrane Library, CINAHL e
Web of Science. Os termos de pesquisa relacionados com a
doenga pulmonar foram combinados com termos relacionados
as medi¢des cardiovasculares e musculo-esqueléticas, outcome
clinico e desenho do estudo (quadro suplementar S1 online).
Foi realizada uma meta-analise seguindo as guidelines MOOSE
e relatada de acordo com as guidelines de Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses para identificar
os estudos prospetivos avaliando a relagdo entre as medi¢oes

DMPs agrupadas [IC 95%)]

2409 - -0,27 [-0,41, -0,13]
1990 - 0,09 [000, 0,17]
1487 L 0,23[0,14, 0,33]
1947 [ ] 0,12 [0,04, 0,21]
1883 1 0,05 [-0,06, 0,17]
1974 [ ] 0,06 [-0,02, 0,15]
1564 s 0,19 [-0,40, 0,79]
1872 i 0,04 [-0,17, 0,25]

-1 -05 0 05 1

- .
Nivel mais baixo dos Nivel mais elevado dos
biomarcadores entre biomarcadores entre
0S casos 0S casos

Diferenga média padronizada

Figura 3 DMPs agrupadas com ICs 95% para agudizacdo por biomarcador. Os estudos incluiram: Faganello et a/,%* Cote et al,* Dreyse et al,*. Ferrari et al,*!
Monninkhof et al,* Hurst et al,> Husebg et al,>> Wedzicha et al,*® Jennings et al,” e Marino et al.” Consulte a figura suplementar S2 online para obter detalhes
completos sobre o estudo. Barras, ICs 95%. DMPs, diferencas médias padronizadas.
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Biomarcador

Teste da caminhada de 6 minutos (metro) 7 3221
Frequéncia cardiaca em repouso (bpm) 4 4727
Proteina C reativa (mg/L) 8 10119
Contagem de leucdcitos (mc/L) 3 2562
Interleucina 6 (pg/ml) 4 2641
Fator de necrose tumoral (pg/ml) 4 2860

N2 de estudos N2 de individuos N2 de casos

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

DMPs agrupadas [IC 95%]

932 a— -0,48 [-0,66, .0,30]
1418 [ 0,21 0,15, 0,28]
3234 [— 0,33 [0,13, 0,53]
814 i 0,20 [-0,05, 0,44]
826 - 0,12 [0,04, 0,20]
844 - -0,01 [-0,09, 0,07]

I | I | ]

-1 -05 0 05 1

- R

Nivel mais baixo dos

biomarcadores entre
0S casos

Nivel mais elevado dos
biomarcadores entre
0S €asos

Diferenga média padronizada

Figura 4 DMPs agrupadas com ICs 95% para hospitalizagdo por biomarcador. Os estudos incluiram: Ferrari et al,*® Miillerova et al,%® Dreyse et al,** Monninkhof
et al,* Jensen et al,*® Groenewegen et al,>? Husebg et al,> Cano et al,% Jennings et al,”? e Dahl et al.’* Consulte a figura suplementar S3 online para detalhes

completos do estudo. Barras, ICs 95%. DMP, diferencas médias padronizadas.

cardiovasculares ou musculo-esqueléticas e a ocorréncia de out-
comes clinicos na DPOC.?' #

Biomarcadores e outcomes

Os biomarcadores que podem capturar problemas sistémicos
na DPOC e ainda ndo sdo amplamente utilizados na pratica
clinica foram incluidos: teste da caminhada de 6 min (TC6),
frequéncia cardiaca em repouso, contragdo voluntdria maxima
do quadriceps (CVMQ), pressdo inspiratoria nasal por suiff
(PINS), short physical performance battery (SPPB), velocidade
da onda de pulso (VOP), espessura da camada intima-média da
artéria cardtida (EIMC) e indice de aumento (IAx). Os dados
relevantes para a inflamag¢ao foram o fibrinogénio, PCR, con-
tagem de leucécitos (CL), interleucina-6 (IL-6) e interleucina-8
(IL-8) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Os outcomes
clinicos de interesse incluiram: mortalidade, agudizagio e hos-
pitalizagdo. A mortalidade foi definida como a mortalidade por
todas as causas. A agudizacdo foi definida como doentes que
tiveram uma mudanga na medicagdo, que requereu aumento
ou inicio de esteroides ou antibidticos, ou foram admitidos no
hospital devido a DPOC. A hospitalizagdo, um subconjunto da
agudizagdo da DPOC por definicéo, limitou-se a apenas agudi-
zagOes que resultaram em admissdes relacionadas com a DPOC.
Dois revisores completaram independentemente a selecio e
revisao dos artigos. Os artigos completos e as revisdes encon-
tradas na pesquisa inicial foram cruzados. Os estudos que satis-
tizeram os critérios de sele¢do de artigo completo incluiram:
(1) pesquisa primaria; (2) a dimensdo da amostra era 250 com
DPOGC; (3) avaliava um biomarcador relevante; (4) o artigo com-
pleto estava em inglés; (5) uma populagdo geral (por exemplo,
ndo um unico género); (6) ndo incluiram doentes com DPOC
instaveis (por exemplo, atualmente com agudizagio, atualmente
hospitalizados ou recrutados no momento da alta); e (7) estudos
prospetivos com seguimento >6 meses.

Extracdo de dados e avaliacao de qualidade

Sempre que possivel, as TRs ajustadas e nio ajustada para mor-
talidade foram recolhidas (isto ¢, idade, sexo, IMC e tabagismo),
bem como as medi¢des de desempenho do modelo (por exem-
plo, estatistica-C). A dimensao das amostras, valores médios e
DP dos biomarcadores para individuos com e sem evento (isto é,
mortalidade, agudizagdo ou hospitalizagdo) foram extraidos dos

estudos publicados para estimar as diferencas de médias padro-
nizadas (DMPs). Quando os dados nio foram publicados, os
autores correspondentes foram contatados e solicitados a forne-
cer os dados, preenchendo um formuldrio de recolha de dados
(material suplementar online). Foram enviados trés lembretes
durante um periodo de 4 meses. Para os estudos que relatavam
amesma coorte, foram utilizados dados do estudo com os dados
de outcome mais completos, maior dimensdo da amostra ou
com o maior tempo de seguimento. A qualidade de cada estudo
foi baseada nos critérios de avaliagdo de qualidade na Quality
Assessmentof Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-2).2 A
pontuagdo baseou-se no periodo de seguimento, dimensio da
amostra, relato dos fatores de ajuste, método de definiciao da
DPOC, idade dos participantes no estudo e tipo de estudo (qua-
dro suplementar S2 online). As pontuagdes variam entre 0 e 15,
onde 15 é considerado a mais elevada qualidade.

Analise estatistica

Para sintetizar e analisar os dados quantitativos, enquanto con-
tabilizando a heterogeneidade, incorporando a variabilidade dos
tamanhos do efeito entre os estudos, os resultados dos estudos
foram avaliados através de meta-anilise de efeitos aleatérios. Os
dados foram exibidos graficamente usando graficos de floresta.
Quando necessario e possivel, as TRs foram convertidas para
a medida de efeito unitario selecionada. As TRs para os bio-
marcadores transformados em log representam um aumento de
duas vezes do biomarcador. Para resolver a incerteza, excluimos
estudos com um indice de qualidade no tercil inferior da pon-
tuacdo QUADAS-2 (primeiro: 15-12; segundo: 11-9; terceiro:
8-0). Para avaliar o potencial viés da publicacdo foram gerados
graficos de funil. Para avaliar a heterogeneidade dos tamanhos
do efeito foram gerados graficos de Galbraith.** Os resultados
de uma meta-analise de efeitos fixos foram comparados com
os de uma meta-analise de efeitos aleatdrios. Finalmente, foi
realizada uma meta-regressdo, quando possivel, para analisar
o impacto do tempo de seguimento, ano de publicagio e idade
média da coorte. A analise de tendéncia foi realizada utilizando
a analise de variancia.

RESULTADOS
A revisdo sistematica forneceu 2852 referéncias exclusivas prove-
nientes de cinco bases de dados eletronicas. Apos a triagem dos

BM)

Fermont JM, et al. Thorax 2019;74:439-446. doi:10.1136 /thoraxjnl-2018-211855

173



Doenca pulmonar obstrutiva crénica

resumos, 61 artigos preencheram os critérios de selegdo (figura 1
e quadro suplementar S3 online). A idade dos participantes dos
estudos incluidos variou entre os 40 anos e os 80 anos, com uma
idade mediana aproximada de 65 anos. As dimensdes das amos-
tras variaram entre 53 e 20192 individuos, com uma mediana de
237. O periodo de seguimento variou entre 6 meses e 423 meses,
com uma mediana de tempo aproximado de 36 meses. Os coortes
Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate
End-points (ECLIPSE) e Body mass index, airflow Obstruction,
Dyspnea and Exercise (BODE) foram as coortes mais estudadas.

Biomarcadores incluidos

Os biomarcadores mais frequentemente relatados nos estudos
foram: TC6 (56%), PCR (39%), fibrinogénio (28%), IL-6 (25%),
IL-8 (16%), CL (16%), TNF-a (11%) e frequéncia cardiaca em
repouso (8%), com poucos a avaliar a EIMC, VOP e IAx. Com
excec¢do do TC6, poucos biomarcadores musculo-esqueléticos
(isto é, CVMQ, PINS e SPPB) foram relatados pela sua associa-
¢do com os outcomes clinicos na DPOC. A maioria dos estu-
dos (n = 34) incluiu a mortalidade como medigdo de outcome,
seguida de agudizagio (n = 25) e hospitaliza¢do (n = 15). Destes,
11 estudos investigaram dois outcomes, e apenas um investigou
0s trés outcomes.

Sintese de dados

Todos os 61 estudos estdo incluidos na revisdo qualitativa, com
32 estudos incluidos na sintese de dados quantitativos (figuras
2-4 e quadro suplementar S1-3 online) e analises de sensibili-
dade (quadro suplementar S6-11 online). Vinte estudos (69%)
relataram dados sobre mortalidade, nove (28%) relataram dados
sobre agudizagdes da DPOC e oito (25%) relataram dados sobre
hospitalizagdo por DPOC (os dados de Faganello et al,* exceto
os da IL-8, foram excluidos por a mesma coorte, mas com um
periodo de seguimento mais longo ser estudada por Ferrari et
al.* Os dados de Spruit et al,”” também foram excluidos, uma
vez que a coorte ECLIPSE foi estudada numa publicagdo mais
recente por Miillerova et al.*® Além disso, os dados de Agusti et
al (coorte ECLIPSE)® e Durheim et al (coorte INSPIRE-II)*
nao foram incluidos, uma vez que foram disponibilizados mais
dados por Celli et al’' e por Blumenthal et al,** respetivamente.
Os resultados do TC6 relatados por de Torres et al** (coorte
BODE, n = 218) néo foram incluidos porque foram cobertos
por Cote et al, utilizando uma amostra maior (n = 365) e um
tempo de seguimento mais longo®).

Associacao entre medicdes cardiovasculares e misculo-es-
queléticas e outcomes clinicos

Teste da caminhada de seis minutos

Virios estudos, incluindo o ECLIPSE (n = 2138), o BODE (n =
1379) e o Investigational Study of Psychological Intervention in
Recipients of Lung Transplant (INSPIRE-IL; n = 326), relataram
que os doentes com DPOC com menor TC6 na baseline tém
um maior numero de eventos clinicos durante um periodo de
seguimento de pelo menos 6 meses. Um TC6 de menos de 350
m foi associado com um maior risco de mortalidade precoce,
de acordo com Cote et al,*® enquanto que apenas Dajczman
et al encontraram uma diferenca significativa na mortalidade
com um ponto de cut-off de TC6 <150 m.** O modelo base-
ado no TC6, da autoria de Cote et al, tinha uma estatistica-
C de 0,75 semelhante a Waschki et al (estatistica-C = 0,77)*
e superior a Casanova et al (estatistica-C = 0,70),% e Spruit et
al (estatistica-C = 0,67) para um limiar de TC6 de 334 m.”
Os demais estudos, com amostras de dimenséo relativamente
pequena, ndo indicaram diferenca estatisticamente significa-
tiva no TC6 entre os participantes com e sem agudizagdo.’**!
A meta-analise indicou que distancias de caminhada mais
longas na baseline foram associadas com mortalidade precoce

(TR 0,80 por aumento de 50 m, IC 95% 0,73-0,89, p<0,01, I =
99,4%), agudizagdo da DPOC (DMP -0,27,1C 95% -0,41 a -0,13,
p<0,01,I*=53,0%) e hospitalizagdo (DMP —0,48, IC 95% —0,66
a —0,30, p <0,01, I2 = 61,3%). Os graficos de Galbraith indi-
caram que Ozgiir ef al,*> Mannino et al,> Monninkhof et al,*
e Dreyse et al,** foram os menos consistentes com os resulta-
dos globais, potencialmente causando viés (figura suplementar
S5 online). A remocédo desses estudos ndo alterou os achados.
Apds a remogao de estudos com uma pontuagio de qualidade
no tercil inferior (<8), as DMPs para agudizagiao (DMP -0,27 a
-0,15) e hospitalizagao (DMP -0,48 a -0,35) tiveram uma alte-
ragdo substancial, resultante da remogao de estudos com amos-
tras de pequena dimensdo e tempos de seguimento curtos. A
meta-regressdo ndo indicou diferencas nas TRs para estudos
com maior tempo de seguimento ou publicados mais recente-
mente, mas sugere maiores TRs para os estudos com partici-
pantes mais velhos (p = 0,03; figura suplementar S12 online).

Frequéncia cardiaca em repouso

Jensen et al estimaram que ter um coragdo em repouso abaixo
dos 65 batimentos por minuto (bpm) comparado com acima
de 85 bpm (estatistica-C = 0,59) foi associado ao aumento da
sobrevida de aproximadamente 10 anos para o estadio I da
Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)*,
~ 7 anos para o estddio IT da GOLD e ~ 6 anos para os esta-
dios III - IV da GOLD.* A meta-analise indicou que frequén-
cias cardiacas em repouso mais elevadas na baseline estavam
associadas a mortalidade precoce (TR 1,10 por 10 bpm, IC
95% 1,02 para 1,18, p=0,01, I’=99,4%), agudiza¢ao (DMP 0,09
bpm, IC 95% 0,00 a 0,17, p = 0,05, I* = 0,0%) e hospitalizagdo
(DMP bpm 0,21, IC 95% 0,15-0,28, p <0,01, I* = 10,0%). Apés a
remogio de estudos com uma pontuacdo de qualidade no tercil
inferior, as taxas de mortalidade aumentaram (1,10-1,15) e as
DMP (0,09-0,08) perderam a importancia para a agudizagéo.

Fibrinogénio

No Copenhagen City Heart Study and Copenhagen General
Population Study (n = 8020), Thomsen et al relataram um
maior risco de agudiza¢do com niveis elevados de fibrinogé-
nio, no entanto, apenas em combinacdo com niveis elevados
de PCR e CL na baseline (estatistica-C = 0,77).% Celli et al rela-
taram uma estatistica-C semelhante de 0,70 quando incluiam
o fibrinogénio juntamente com CL, PCR e outros marcadores
inflamatdrios no seu modelo preditivo.®® A meta-analise indi-
cou que, para a mortalidade, houve uma associagdo positiva
com o fibrinogénio (TR 3,13 por aumento de duas vezes, IC
95% 2,14 a 4,57, p <0,01, I’=0,0% e TR 1,24 por 100 g/dL, IC
95% 1,11 a 1,39, p <0,01, I’)=83,5%).* *** Os niveis de fibri-
nogénio mais elevados também foram associados a agudiza-
¢do (DMP 0,23 g/dL, IC 95% 0,14 a 0,33, p<0,01, I*=0,0%).

Proteina C-reativa

Moy et al sugeriram que a combinagdo da PCR com contagem de
passos é um bom preditor de agudizagdes (estatistica-C = 0,59) e
internamento hospitalar (estatistica-C = 0,69).* No entanto, de
Torres et al (coorte BODE, n=218), nio relataram associag¢des
estatisticamente significativas entre os niveis na baseline de PCR
e a mortalidade,” juntamente com Grolimund et al (ProHOSP,
n = 469),”! Ferrari et al*® e Waschki et al.*’ Também nao houve
diferenca nos niveis de PCR na baseline para agudizagio da
DPOC no estudo COSMIC.** A meta-analise indicou que os
individuos com niveis mais elevados de PCR medidos na base-
line tiveram um risco maior de mortalidade precoce (TR 1,17
por 2 vezes de aumento, IC 95% 1,06 a 1,28, p <0,01, I’=81,5).
Niveis mais elevados de PCR também foram associados a
agudizagdes da DPOC (DMP 0,12 mg/L, IC 95% 0,04 a 0,21,
p <0,01, I’=0,0%) e hospitalizagdo (DMP 0,33 mg/L, IC 95%
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0,13 a 0,53, p<0,01, I*’=92,8%). Apds a remocao de estudos
com um indice de qualidade no tercil inferior, as TR aumen-
taram para a mortalidade (1,25-1,31) e diminuiram para a
hospitalizagdo (0,20-0,13). A meta-regressiao ndo indicou
diferenca estatisticamente significativa para os estudos com
maior tempo de seguimento, com participantes mais velhos e
publicados mais recentemente (figura suplementar S13 online).

Contagem de leucacitos

Apenas alguns estudos compararam medig¢des na baseline com
resultados clinicos ao longo do tempo (= 6 meses). Vérios estu-
dos relataram que doentes com DPOC com niveis mais elevados
de CL na baseline apresentavam maior risco de outcomes clini-
cos.283147535 Husebo et al, no entanto, ndo encontraram valo-
res mais elevados na baseline associadas a um maior numero
de agudiza¢des durante 3 anos. Além disso, Grolimund et al
(ProHOSP, n = 469) ndo encontraram diferenca estatisticamente
significativas entre os niveis de LC e mortalidade.”” A meta-a-
nélise indicou uma associa¢do entre os niveis mais elevados de
CL na baseline e um maior risco de morte precoce (TR 2,07 por
aumento de duas vezes, IC 95% 1,29 a 3,31, p <0,01, I>=75,3%).
No entanto, os niveis de CL ndo foram associados a agudizagao
(DMP 0,05, IC 95% -0,06 a 0,17, p=0,38, 1>=18,7%) ou hospi-
talizagao (DMP 0,20, IC 95% -0,05 a 0,44, p=0,12, I°’=72,5%).
Apds a remogdo de estudos com uma pontua¢iao de qualidade
no tercil inferior, as TRs para a mortalidade aumentaram para o
fibrinogénio (5,18-5,99; figura suplementar S6 online).

Interleucina 6

Hurst et al (ECLIPSE, n = 2138) ndo encontraram que os valo-
res mais elevados na baseline estivessem associados a um maior
numero de agudizagoes. ** Além disso, Waschki et al*” e Wedzicha
et al’® ndo encontraram que os valores mais elevados na baseline
de IL-6 estivessem associados a um maior risco de mortalidade.
A meta-analise ndo indicou nenhuma associagdo entre a IL-6 e
a mortalidade precoce (TR 1,10 por aumento de duas vezes, IC
95% 0,92 a 1,32, p=0,28, I>’=66,1%). Também nio houve associa-
¢do com agudizagio (DMP 0,06, IC 95% —0,02 a 0,15, p=0,16,
12=0,0%). Os niveis elevados foram, no entanto, associados a
hospitalizagdo (DMP 0,12, IC 95% 0,04 a 0,20, p=0,01, I’=0,0%).

Interleucina 8

Os niveis de IL-8 e a sua relagdo com os outcomes clinicos na
DPOC nio estdao bem relatados. No estudo ECLIPSE (n = 2138),
Hurst et al descobriram que os niveis de IL-8 na baseline nao
eram estatisticamente significativos para agudiza¢des apds 1
ano de seguimento.” No entanto, Celli et al, que também utili-
zaram dados do ECLIPSE (n = 1843) encontraram que os niveis
aumentados na baseline estavam associados a um maior risco de
mortalidade apds 3 anos de seguimento.’ A meta-analise ndo
indicou associa¢éo entre a IL-8 e a agudiza¢do (DMP 0,19, 95%
IC 0,40 2 0,79, p=0,52, I’=83,5%).

Fator de necrose tumoral-alfa

Celli et al (ECLIPSE, n = 1843) néo encontraram diferenga esta-
tisticamente significativa entre os que morreram apés 3 anos
de seguimento e os ainda estdo vivos.*® Hurst et al (ECLIPSE,
n=2138) relataram achados semelhantes para agudiza¢des apos
1 ano de seguimento.” Além disso, Groenewegen et al nao rela-
taram diferenca estatisticamente significativa entre o valor da
baseline do TNF-a e os outcomes clinicos na coorte COSMIC
(n = 277) ap6s 1 ano de seguimento.”? As meta-analises ndo
indicaram associagdes entre os niveis elevados de TNF-a e
risco de morte precoce (TR 0,94 por aumento de duas vezes, IC
95% 0,88 a 1,01, p=0,07, I’=0,0%), nem por agudizagao (DMP
0,04, 1C 95% —0,17 a 0,25, p=0,71, I’=62,4%), ou hospitalizagdo
(DMP -0,01, IC 95% —0,09 a 0,07, p=0,88, I*=0,0%).

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Contracdo voluntaria maxima do quadriceps

Nos ultimos anos, tem havido um interesse crescente em exa-
minar o valor preditivo das atividades funcionais do sistema
musculo-esquelético. O musculo quadriceps é de particular
interesse, sendo avaliado usando a CVMQ como um marcador
alternativo. No entanto, apenas dois estudos que avaliaram a
mesma coorte de doentes avaliaram a CVMQ em relacio aos
outcomes clinicos, onde a fun¢do muscular do quadriceps de
184 doentes com DPOC usando a CVMQ foi um bom preditor
de mortalidade apds 4 anos de seguimento (TR 0,88 IC 95%
0,77 a 1,00) com os niveis mais elevados a apresentarem uma
reducéo do risco.”**

Pressdo inspiratoria nasal de sniff
Moore et al relataram uma associagao estatisticamente signifi-
cativa entre a PINS na baseline e a mortalidade (TR 0,73 por 10
cmH,0, IC 95% 0,63 a 0,84, C=0,68) e sugerem que, comparado
com a pletismografia pulmonar, um teste comumente realizado
para medir a capacidade residual funcional, a PINS é recomen-
dada devido ao seu baixo custo e eficiéncia.”

Nenhum estudo incluido em nossa revisao sistematica rela-
tou associagdes com SPPB, VOP, EIMC e IAx.

Viés da publicacao

O viés da publica¢io estava presente na maioria dos biomarca-
dores para todas as medigoes de outcomes, indicado através de
graficos de funil assimétricos (figura suplementar S4 online). O
viés pareceu ocorrer principalmente devido a baixa qualidade
dos pequenos estudos, que se desviaram da maioria dos outros
estudos. A remogao dos estudos que ficaram fora do grafico de
funil nao alterou os achados.

DISCUSSAO

Este estudo resume sistematicamente e analisa a associacdo
entre multiplos resultados e biomarcadores que podem poten-
cialmente melhor capturar os problemas sistémicos em doen-
tes com DPOC e que ainda ndo sdo amplamente utilizados na
prética clinica. Os nossos principais achados indicam que os
doentes com DPOC estavel apresentaram maior risco de morte
prematura quando na baseline apresentavam capacidade de
percorrer uma menor distancia e tinham maiores frequéncia
cardiaca em repouso, fibrinogénio, PCR e CL, quando seguidos
por um periodo de pelo menos 6 meses. Apenas uma menor
distancia percorrida e os niveis mais altos de fibrinogénio e PCR
indicaram um maior risco de agudizagdo da DPOC. O risco de
internamento hospitalar relacionado com a DPOC foi maior
com a menor distancia percorrida e a maior frequéncia cardiaca
em repouso e maiores niveis de PCR e IL-6.

Nenhum estudo que avaliava a SPPB, EIMC, VOP e IAx foi
incluido na nossa revisdo sistemdtica. No entanto, um pequeno
nimero de publica¢des as avaliou a sua relagao com os outcomes
clinicos da DPOC (que nao atenderam aos nossos critérios de
inclusdo). Com base numa meta-analise de 17 estudos, princi-
palmente na populagdo geral, um valor de SPPB <10 (variagao
0-12) foi considerado preditivo de mortalidade por todas as cau-
sas.”® A velocidade da marcha, um dos componentes da SPPBs,
também foi identificado como preditivo da readmissdo hospitalar
em doentes idosos com DPOC.** A EIMC nao-invasiva e o seu
papel nos outcomes clinicos em doentes com DPOC néo foram
amplamente investigados. No entanto, foi demonstrado que os
doentes com DPOC, em particular os fumadores, tém maior
risco de elevacdo da EMIC devido a formagao de placa ateros-
clerdtica e desenvolvimento de rigidez arterial como resultado de
hipoxemia.®-*> Outros estudos encontraram associagdes com o
VOP® e 0 [Ax.* Identificamos lacunas na literatura que precisam
de ser examinadas de modo a abordar essas questdes de pesquisa
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e, embora a recomendacéo para utilidade clinica seja um pouco
diferente, as evidéncias dos estudos sugerem que a utilizagdo de
medig¢oes musculo-esqueléticas para avaliar outcomes em doentes
com DPOC merecem uma investigacao mais aprofundada.

Esta revisdo tem algumas potenciais limitagdes. Ao focar
em doentes estdveis (isto ¢, ndo hospitalizados), os nossos
resultados podem ndo ser generalizaveis para doentes com
DPOC instavel. Além disso, a heterogeneidade do estudo
existe devido a diferencas entre os estudos nas defini¢cdes de
DPOC estéavel, a duragio da estabilidade antes da inclusio
no estudo, os critérios de selecdo dos doentes, o tempo de
seguimento e as defini¢des dos outcomes. O nosso objetivo
foi abordar este tema usando um modelo de efeitos aleatdrios
usando as DMPs (que sdo robustas para diferentes duragoes de
seguimento®) e analise de sensibilidade. Ndo tivemos acesso
a dados individuais dos doentes, o que nos permitiria incluir
no modelo dados de tempo para o evento, ajustar para um
conjunto comum de fatores de confusio e estimar a capaci-
dade discriminativa dos biomarcadores. Sempre que possivel,
as TRs sdo apresentados com ajuste para idade, sexo, IMC e
tabagismo. Idealmente, os estudos devem ser ajustados para
comorbilidades, como hipertensido e diabetes.®

Outras potenciais fontes de viés incluem, por exemplo, his-
térico de apneia do sono, numero de internamentos hospitalares
anteriores, recrutamento para estudos anteriores e anos de DPOC.

A investigagdo futura deve concentrar-se na avaliagdo
e validacdo da capacidade preditiva dos biomarcadores da
DPOC, preferencialmente em grandes estudos com maior
tempo de seguimento. Deve-se enfatizar a garantia de que os
biomarcadores sejam generalizaveis (ou seja, mais diversi-
dade de etnias e comorbilidades) e praticos para a utilizagdo
clinica. Os testes como o TC6 nédo sdo bem adaptados para
a pratica clinica, pois exigem tempo e espago.’’ As pesqui-
sas futuras poderiam concentrar-se na validacao de testes
rapidos e simples, como a SPPB ou os seus componentes.
Estes sdo mais faceis e rapidos de conduzir, requerem menos
espaco e os doentes sio menos propensos a necessitar de
oxigénio. Os modelos de risco recentemente desenvolvidos
podem ajudar a monitorizar os doentes clinicamente diag-
nosticados com DPOC num estddio inicial da doenc¢a para
identificar doentes com elevado risco de mortalidade, agu-
dizacdo e hospitaliza¢do. Algum trabalho ja esta a ser rea-
lizado, com o grupo de estudo SPIROMICS a desenvolver
uma pontuagdo de debilidade com o objetivo de identificar
doentes com DPOC com debilidade, ou seja, extrema falta
de ar, capacidade de exercicio diminuida e mau estado de
saude.” Além disso, a coorte do estudo Evaluating the Role
of Inflammation in Chronic Airways disease poderia ajudar a
dar respostas a estas perguntas com o objetivo de preencher
a lacuna dos biomarcadores.

CONCLUSOES

Os achados sugerem que o TC6, frequéncia cardiaca em
repouso, fibrinogénio, PCR, CL e IL-6 estdo associados a out-
comes clinicos na DPOC. O processo de revisao extraiu pou-
cos estudos que examinaram a associacdo entre as medi¢des
musculo-esqueléticas (por exemplo, SPPB e CVMQ) e a DPOC.
Embora a recomendagao para a utilidade clinica seja um pouco
diferente, as evidéncias dos estudos sugerem que justificam
mais investigagao.
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de uma saqueta de 24 em 24 horas. Adultos e adolescentes: Uma
saqueta de 24 em 24 horas. Populagéo idosa: Utilizar a mesma
dose considerada para os adultos. Contraindicagdes: Ulcera
gastroduodenal ativa; hipersensibilidade a substanciaativaoua
qualquer um dos exmplentes criangas com menos de 2 anos.
Adverténcias e Pr peciais de utilizagdo: Néo se
recomenda a associa¢do de carbocisteina com farmacos que
inibem o reflexo da tosse (pode dificultar a expetoragéo). O
aumento da expetoragdo, que se pode observar nos primeiros
dias de tratamento como resultado dafluidificagdo das secregdes
patoldgicas, é atenuado progressivamente. Se a sintomatologia
persistir por mais de 5 dias ou se se agravar, consultar o médico.
Pulmiben Lisina contém uma fonte de fenilalanina (aspartamo),
0 que pode ser prejudicial em individuos com fenilcetonuria. O
medicamento ndo estd contraindicado em doentes com diabetes.
Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo: Nao
se recomenda a administragdo de carbocisteina com farmacos
antitussicos, como a codeina, dextrometorfano ou folcodina. O
efeito da carbocisteina ndo ¢ afetado pela sua administragao
concomitante com farmacos com ag&o anticolinérgica, como o
brometo de ipatrdépio, brometo de tiatrépio, agonistas
adrenérgicos 8, (salbutamol, terbutamina, bambuterol,
formoterol, salmeterol] ouantihistaminicos de primeira geracéo
(clorofenlramlna dexclorofeniramina). Efeitos indesejaveis:
Pouco frequentes: diarreia, nduseas, vémitos. Raros: erupgées
cutaneas alérgicas, reagoesanafllatlcas asma, broncospasmo,
dispneia. Muito raros: hemorragia digestiva. Erupcées
relacionadas com a dose do medicamento: casos isolados de
dermatite bolhosa tais como Sindrome de Stevens-Johnson e
eritema multiforme. Especial atencéo nos doentes asmaticos
pelorisco de provocar broncospasmo. Nestes casos dever-se-a
interromper o tratamento. Medicamento n&o sujeito a receita
meédica. RCM entregue em separado. Texto elaborado em abril
2018. Para mais informagdes contactar o titular da AIM: ITF
Healthvita, Produtos Farmacéuticos, Lda., Rua Dom Anténio
Ribeiro n9,1495-049 Algés.
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Ajudar, dificultar, esconder e prejudicar: o que pode-
mos aprender das interacoes entre Pseudomonas
aeruginosa e Staphylococcus aureus durante as

infecoes respiratorias?
Dominique Hope Limoli, " Lucas R Hoffman?

RESUMO

Estudos recentes de secrecdes respiratorias huma-
nas utilizando técnicas independentes de cultura
encontraram uma colecdo surpreendentemente
diversa de micrébios. As interacoes entre os elemen-
tos da comunidade podem afetar profundamente
a sobrevivéncia microbiana, a persisténcia e a sus-
cetibilidade aos antibidticos e, consequentemente,
a progressao da doenca. Estudos sobre interacdes
polimicrobianas na microbiota humana mostraram
que as composigdes taxonodmicas e estruturais, e
0s comportamentos resultantes, das comuni-
dades microbianas diferem substancialmente
das suas espécies constituintes individualmente
e nas vias de importancia clinica. Estes estudos
envolveram principalmente microbiomas orais
e gastrointestinais. Embora o campo da doenca
respiratéria polimicrobiana seja relativamente
recente, as descobertas iniciais sugerem que 0s
membros da microbiota do trato respiratério tam-
bém competem e cooperam de formas que podem
influenciar os outcomes da doenca. Os esforcos
que estdo a decorrer, portanto, concentram-se em
como estas descobertas podem dar informacao
para abordagens mais “esclarecidas” e racionais
para combater as infecdes respiratorias. Entre as
doencas respiratérias mais comuns envolvendo
infecdes polimicrobianas estao a fibrose quistica
(FQ), bronquiectasias néo relacionadas com a FQ,
DPOC e pneumonia associada a ventilacdo meca-
nica. Embora a microbiota respiratdria possa ser
diversa, dois dos membros mais comuns e mais
bem estudados sédo o Staphylococcus aureus e a
Pseudomonas aeruginosa, que exibem uma série
de interacbes competitivas e cooperativas. Aqui,
fazemos uma revisdo do estado da investigacdo
sobre a coinfeccdo pulmonar com estes patoge-
nos, incluindo a sua prevaléncia, associacdes com-
binadas e independentes com os outcomes dos
doentes e 0s mecanismos dessas interacdes que
poderiam influenciar a sadde dos pulmdes. Porque
a coinfeccdo por P, aeruginosa-S. aureus é comum
e bem estudada na FQ. Esta doenca serve de para-
digma para as nossas discussdes sobre estes dois
organismos e informa as nossas recomendagoes
para futuros estudos de interacdes polimicrobia-
nas na doenca pulmonar.

INTRODUCAO

Estudos recentes de secre¢des respiratorias
humanas utilizando técnicas independentes de
cultura encontraram uma cole¢do surpreen-
dentemente diversa de microbios. As intera-
¢Oes entre os elementos da comunidade podem
afetar profundamente a sobrevivéncia micro-
biana, a persisténcia e a suscetibilidade aos
antibioticos e, consequentemente, a progressao
da doenga. Estudos sobre interagdes polimi-

crobianas na microbiota humana mostraram
que as composi¢des taxondmicas e estruturais,
e 0os comportamentos resultantes, das comuni-
dades microbianas diferem substancialmente
das suas espécies constituintes individualmente
e nas vias de importancia clinica. Estes estudos
envolveram principalmente microbiomas orais
e gastrointestinais. Embora o campo da doenga
respiratéria polimicrobiana seja relativamente
recente, as descobertas iniciais sugerem que os
membros da microbiota do trato respiratdrio
também competem e cooperam de formas que
podem influenciar os outcomes da doenga. Os
esforcos que estdo a decorrer, portanto, concen-
tram-se em como estas descobertas podem dar
informacgdo para abordagens mais “esclareci-
das” e racionais para combater as infe¢des res-
piratdrias. Entre as doencas respiratorias mais
comuns envolvendo infe¢des polimicrobianas
estdo a fibrose quistica (FQ), bronquiectasias
nao relacionadas com a FQ, DPOC e pneumo-
nia associada a ventilagdo mecanica. Embora a
microbiota respiratoria possa ser diversa, dois
dos membros mais comuns e mais bem estuda-
dos sdo o Staphylococcus aureus e a Pseudomonas
aeruginosa, que exibem uma série de interagdes
competitivas e cooperativas. Aqui, fazemos uma
revisdo do estado da investigacdo sobre a coin-
fec¢do pulmonar com estes patogenos, incluindo
a sua prevaléncia, associagdes combinadas e
independentes com os outcomes dos doentes e
os mecanismos dessas intera¢des que poderiam
influenciar a satide dos pulmoes. Porque a coin-
fec¢ao por P. aeruginosa-S. aureus é comum e
bem estudada na FQ. Esta doenga serve de para-
digma para as nossas discussodes sobre estes dois
organismos e informa as nossas recomendagdes
para futuros estudos de interag¢des polimicrobia-
nas na doenga pulmonar.

EPIDEMIOLOGIA DAS INFECOES POR P.
AERUGINOSAE S. AUREUS NA FIBROSE
QUISTICA: COMPETIR OU COEXISTIR?

O S. aureus é o microrganismo mais frequéncia
cultivado e, muitas vezes, o mais precoce, a partir
de amostras respiratdrias de FQ. Em 2016, mais
de 70% das pessoas com FQ nos EUA tinham cul-
tura positiva para S. aureus e aproximadamente
30% dos individuos com idades compreendidas
entre os 10 e os 30 anos eram positivos para S.
aureus resistente a meticilina (MRSA).> A P.
aeruginosa, por outro lado, aparece nas culturas
apenas de forma intermitente em doentes jovens
com FQ, mas mais tarde torna-se predominante,
com aproximadamente 60% dos doentes infeta-
dos aos 30,5 anos. Os padroes gerais inversos de
infecdo por P. aeruginosa e S. aureus conduziram
a especulagdo de que a competigdo entre estes
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Quadro 1 Infecdes por P aeruginosa e S. aureus na doenca pulmonar

Estudo Numero Pais Idade (anos) Espécime Analise P.aeruginosa (%) S.aureus(%) Coinfeccao (%) Outcome analisado?
Fibrose quistica*
35 n=283 Alemanha 0-57 (md 7) Varias Cultura NA 59 29 Sim
36 n=354 EUA 6-32,8 (média 15,7) Varias Cultura 30t 11,98 11,09 Sim
40 n=234 EUA 254+10,9 Varias Cultura 26 32 31 Sim
37 n=284 Canada >18 Expetoragao Cultura 60 24 12 Sim
39 n=100 EUA 0,4a16,9(média9,1)  Varias Cultura 46 88 40?7 Nao
4 n=419 Franca 23.1£9.8 (média + SD) Expetoracdo Cultura 67 72 60 Sim
43 n=111 EUA <6 LBA Cultura 53 24 18 Sim
44 n=281 EUA <13 OF Cultura 19 33 8,6 Sim
Bronquiectasias ndo-FQ
86 n=150 Ardbia Saudita 7,3 +4,1(média+DP)  NF expectoragdo  Cultura 16 7 ND Néao
87 n=93 Reino Unido 1,6-18,8(md 7,2) Varias Cultura 6 8 ND Nao
88 n=111 Turquia 1-17,5 (md 7,4) Expetoracdo Cultura " 17 ND Néao
89 n=136 Reino Unido 3-18(md 12.1) Varias Cultura 1 4 ND Nao
90 n=92 Irlanda 1,513 (md 6,4) Expetoragdo, LBA  Cultura 9 15 ND Nao
91 n=104 Australia 0.4-12.9 (md 2.4) LBA Cultura 0 3 0 Nao
92 n=113 Australia 0.4-12.9 (md 2.4) LBA Cultura 2 5 0 Sim
93 n=2596 Varios (Europa)  57-74 (md 67) Varias Cultura 15 6 ND Sim, ndo coinfecao
Pneumonia associada ao ventilador
94 n=12 Reino Unido 23-70(md 43,5) LBA 16S Sequenciacdo 350 000 OTU T 150000 OTU ND Nao
95 n=43 EUA 65,9+ 16,8 LBA Cultura 40 28 ND Nao
96 n=36 india 18-78 AET Cultura 3,77 9,43 0 Nao
97 n=20 Reino Unido 20-79 TET 16S DGGE 20 30 5 Nao
98+ n=107 Reino Unido > 18 (média 54) Dentéria, LBA, LAN Cultura PCR 23,29,4 43,37,14 10,ND,ND Nao

* Para a FQ, apenas estao incluidos estudos que relatam coinfegdo.
1 Esfregaco de tosse, expetoragao ou lavado broncoalveolar (LBA).
# Infecdo cronica> 50% de culturas positivas.

§ MRSA crénico (>3 culturas anteriores positivas).

9 Coinfe¢ao cronica com P aeruginosa e MRSA.

FQ, fibrose quistica; DGGE, eletroforese em gel de gradiente desnaturante; AET, aspiracao endotraqueal; TET, tubo endotraqueal; md, mediana; MRSA, S. aureus resistente a meticilina; NA, ndo analisado; LAN, lavado
alveolar ndo direcionado; NF, nasofaringeo; OF, esfregaces orofaringeos; UTO, unidades taxonémicas operacionais.

organismos impede a sua coexisténcia durante a infecdo ou que
as condi¢oes que favorecem a persisténcia destes organismos
nas vias aéreas estdo presentes em diferentes fases da infecéo
pulmonar por FQ.

A exclusao / inclusao interespécies reciproca durante a infe-
cao respiratoria pode influenciar os padrdes de infecao

A especulagdo de que o S. aureus pode prevenir ou retardar a
aquisi¢do inicial de infe¢des por P. aeruginosa é baseada, em
parte, em estudos que indicam que doentes pediatricos subme-
tidos ao tratamento profilatico anti-Staphylococcus podem ter
um risco maior de infe¢des por P. aeruginosa.'”'* O impacto
clinico destes resultados é controverso, no entanto, resultando
em diferentes recomendagdes internacionais sobre a utiliza-
¢do de antibiodticos para infecdes pediatricas por S. aureus.>
Enquanto um estudo observacional longitudinal recente reali-
zado em crian¢as com FQ a receber profilaticamente flucloxa-
cilina no Reino Unido confirmou existir uma associa¢do entre
a profilaxia e a detegdo precoce da P. aeruginosa, ainda nao se
sabe se ocorreu devido a reducdo da infe¢do por S. aureus.'
Um estudo recente também procurou informagdes sobre esta
questao utilizando dados da US CF Foundation Patient Registry
Database (CFFPRD, 28.942 doentes com 6 anos ou mais de
idade ) para questionar como a identificagdo de cada um dos
patogenos mais prevalentes na FQ influencia a presenca e aqui-
si¢do futura de outro patogeno.”” Em analises transversais, a
detecdo de P. aeruginosa foi negativamente associada a detegio
simultanea de MSSA, complexo de B. cepacia, S. maltophilia e
A. xylosoxidans (OR ~ 0.5) e positivamente associada a espécies
de Aspergillus (OR ~1,5). O A. xylosoxidans exibiu uma associa-
¢do negativa com a B. cepacia (OR ~ 0,7), enquanto, em con-
traste, a S. maltophilia foi positivamente associada com espécies
de Aspergillus (OR> 2,5), sugerindo que estas coinfegdes sdo
comuns. Associagdes positivas entre Aspergillus e P. aeruginosa

ou S. maltophilia sugerem que estes organismos interagem
competitivamente durante a infecdo ou que o ambiente fisico-
-quimico da via aérea nio é concorrentemente adequado para
ambos os patogenos. Os autores examinaram entdo se a pre-
senca de um organismo era um preditor da presenca de outro
no ano seguinte. A detecdo de MSSA, complexo de B. cepacia,
S. maltophilia e A. xylosoxidans foram todos associados negati-
vamente com a dete¢do de P. aeruginosa no ano seguinte. Estes
dados suportam a hipétese de que as infecoes por P. aeruginosa
podem ser retardadas, direta ou indiretamente, pela presenca de
outros patogenos da FQ.

Por outro lado, algumas observagdes suportam a hipdtese
contraria de que a colonizagdo precoce por S. aureus promove
a aquisi¢ao de P. aeruginosa. Por exemplo, uma analise longitu-
dinal do CFFPRD identificou a dete¢do de S. aureus como um
fator de risco para a aquisi¢do precoce de P. aeruginosa.'® No
laboratério, Cigana et al objetivaram estabelecer um modelo
murino mimetizando padrdes de infe¢do observados em doen-
tes com FQ infetando camundongos com S. aureus embebi-
dos em esferas de agar, seguidos por infecdo por P. aeruginosa
embebidas em agar."” Enquanto a pré-infecdo por S. aureus nao
alterou a carga total de P. aeruginosa recuperada do pulmaéo, a
depuracio de P. aeruginosa e a mortalidade dos camundongos
foi reduzida, o que os autores citaram como evidéncia para uma
transi¢io melhorada para a infecdo crénica por P. aeruginosa.
O exame histoldgico da coinfegio revelou que o S. aureus for-
motu lesdes semelhantes a abscessos no parénquima pulmonar,
enquanto a P. aeruginosa foi encontrada principalmente no
limen bronquico, sugerindo que o S. aureus influencia indire-
tamente a colonizagdo por P. aeruginosa neste modelo. Nao esta
claro como estas observagdes se relacionam com as infegoes em
doentes com FQ, dado que estes camundongos eram selvagens
e que a formagédo de abscessos por S. aureus ndo é geralmente
observada durante a infe¢do na via aérea humana com FQ. Sdo
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necessarios mais estudos para determinar se, e como as infe¢des
precoces por S. aureus podem influenciar a aquisi¢ao de P. aeru-
ginosa durante a doenga respiratoria.

A P. aeruginosa exclui competitivamente o S. aureus? Nos
estadios finais da infecdo por FQ, a P. aeruginosa é mais fre-
quentemente o organismo predominante.'® Acredita-se que este
padréo se deva, em parte, a capacidade da P. aeruginosa superar
outros organismos. Além disso, a prevaléncia de infecdes por
S. aureus mais tarde na vida tem aumentado nos ultimos anos,
uma tendéncia frequentemente atribuida a adogado generalizada
de estratégias agressivas de irradicagdo da P. aeruginosa.> No
entanto, com o S. aureus, é desatiador estabelecer uma ligacao
direta entre a competi¢ao interespécies e as tendéncias clinicas
observadas. Em laboratdrio, estudos in vitro demonstram que
os isolados iniciais de P. aeruginosa excluem competitivamente
o S. aureus durante a cocultura,’ > sustentando a hipdtese de
que a infe¢do por P. aeruginosa diminui a probabilidade de
infecdo por S. aureus. Estas hipoteses sdo apoiadas por varios
estudos in vitro que demonstram que a P. aeruginosa pode inibir
o crescimento ou reduzir a viabilidade do S. aureus através de
multiplos mecanismos, incluindo sequestro de ferro, produgio
de protéases extracelulares e surfactantes, e inibi¢do da respi-
ragdo do S. aureus via producdo de metabolitos secundarios
redox-ativos, incluindo 2-heptil-4-hidroxiquinolina-N-éxido
(HQNO) e a molécula de fenazina, a piocianina.? > Como
discutido abaixo, estas interag¢des sdo, por sua vez, impactadas
por alteragdes genéticas adaptativas da P. aeruginosa durante a
infe¢do croénica, complicando ainda mais este modelo de intera-
¢40.%3* Os mecanismos destas interagdes foram extensivamente
revistos noutras publicacdes e encaminhamos o leitor para as
excelentes revisdes de Hotterbeek et al® e Nguyen et al.’

Um terco dos doentes com FQ esta coinfetado com P. aeru-
ginosa e S. aureus

No entanto, algumas observagdes clinicas estao em desacordo
com estes modelos de competi¢do interespécies; por exemplo,
o isolamento concomitante destes organismos ¢ comum na
doenga respiratdria da FQ e também em outras doengas respi-
ratdrias e nas infe¢des cronicas de feridas. O quadro 1 apresenta
um resumo dos estudos clinicos que relatam coinfecdo com P
aeruginosa e S. aureus. Para a FQ, foram relatadas frequéncias
de coinfe¢do variando entre 8,6% e 60% dos doentes, com média
de 28,3% (oito estudos independentes, 1432 doentes no total).
As maiores taxas de coinfe¢do foram observadas em doentes
com 20 e poucos anos, mas também foram relatadas frequéncias
substanciais em doentes entre os 8 e 0s 55 anos.”*’

Identificar defini¢des consistentes e clinicamente significa-
tivas para “infec¢do” para organismos individuais é um desa-
fio para as doengas crénicas, um problema que é amplificado
ainda mais quando aplicado a infe¢des polimicrobianas. Assim,
ndo sio surpreendentes os desafios encontrados usando dados
epidemioldgicos para discernir relagdes funcionais. Para a FQ,
as monoinfe¢des sdo mais frequentemente definidas utilizando
modifica¢des dos “Critérios de Leeds” para a P. aeruginosa. As
categorias fornecidas por esta defini¢do incluem nunca ter uma
cultura positiva, ndo ter uma cultura positiva nos tltimos 12
meses, infe¢do intermitente (menos de 50% das culturas positi-
vas no ultimo ano) e infe¢ao cronica (mais de 50% das culturas
no ano anterior foram positivas).*® Para a infe¢do polimicro-
biana, alguns estudos consideraram os doentes coinfetados
quando estavam intermitentemente ou cronicamente infeta-
dos com ambos os organismos no ultimo ano.**** Embora
util para identificar doentes com coinfecgdo possivel ou pro-
vavel, estes critérios ndo exigem que uma Unica amostra res-
piratoria deve ser positiva para ambos os organismos. Outros
estudos incluem apenas doentes que tiveram cultura positiva
para ambos os organismos nas mesmas amostras respiratdrias

durante qualquer ponto no periodo do estudo ou em pontos
de tempo especificos.”** Esta defini¢do diminui a taxa de fal-
$0s positivos, mas sem examinar varias amostras, pode excluir
doentes devido a erros de amostragem. A defini¢do adequada
da coinfe¢ao também pode ser influenciada pelos métodos de
amostragem utilizados, particularmente em criangas peque-
nas, que muitas vezes ndo expetoram. Alguns estudos indi-
cam que tanto as culturas de expetoragdo como de esfregacos
da orofaringe podem, em alguns contextos e para organismos
especificos, refletir a microbiologia das vias aéreas inferiores
identificadas por lavado broncoalveolar (LBA)* ou amostra-
gem direta de tampdes mucosos através de amostragem com
escova protegida (EP)*, enquanto outros estudos consideraram
tais correlagdes pobres. Por exemplo, Seidler et al descobriram
que, embora o valor preditivo positivo de ambos os esfregacos
para identificagdo de P. aeruginosa fosse 100%, em comparagao
com o LBA, os valores preditivos positivos destes dois tipos de
amostras para o S. aureus foram de apenas 57% e 41%, respe-
tivamente.* Assim, as taxas de monoinfecgdo e coinfec¢do por
S. aureus podem ser subestimadas utilizando estas amostras.
Por outro lado, os valores preditivos negativos da expetora-
¢do e esfregacos da garganta para a P. aeruginosa foram 60% e
50%, respetivamente, enquanto para o S. aureus foram ambos
de 100%. Estes resultados e os de outros estudos,”” ressaltam
a importéncia de considerar o tipo de amostra ao descrever
a prevaléncia de organismos especificos em doentes com FQ.
Adicionalmente, pouco se sabe sobre quido bem uma amostra
de expetoracdo individual reflete adequadamente a diversidade
da comunidade das vias aéreas da totalidade da arvore aérea de
um doente. Por exemplo, amostras de expetoracido em série do
mesmo doente poderiam ser origindrias de diferentes localiza-
¢Oes anatémicas. No entanto, pelo menos um estudo ¢ tranqui-
lizador a este respeito: avaliando comunidades em diferentes
areas da via aérea por amostragem EP e LBA, em individuos
com FQ com doenca pulmonar leve a moderada, Hogan et al
encontraram comunidades altamente semelhantes entre todos
os locais amostrados em oito de nove individuos.** Para uma
discussdo mais detalhada sobre a influéncia da recolha de espé-
cimes de FQ na determinagdo da composi¢do da comunidade
microbiana, encaminhamos o leitor para uma revisio recente.*

A abundancia relativa de cada organismo também ¢é susce-
tivel de influenciar a presenga e/ou a magnitude das interagdes
microbianas potencialmente relevantes. Varios estudos recen-
tes utilizaram métodos independentes de cultura para examinar
quantitativa e longitudinalmente a dindmica da comunidade do
microbioma das vias aéreas na FQ durante alteracdes no estado
clinico, terapéutica antimicrobiana e restauracéo da atividade
do regulador da condutancia transmembrana da FQ (CFTR)
(consulte por favor as revisdes recentes sobre este topico* *°).
No entanto, enquanto estudos de doentes com FQ examina-
ram rigorosamente a coocorréncia (presenga e auséncia simul-
taneas) de organismos na expetora¢do,’’ o exame de como os
niveis variaveis de espécies microbianas especificas influenciam
a presenca ou a quantidade de outra espécie nestes estudos é
limitado. Um estudo fora da FQ realizou tal analise incluindo 60
doentes adultos com bronquiectasias e determinou que, quando
a abundéncia de P. aeruginosa era elevada, a de H. influenza era
baixa, e vice-versa, sugerindo uma relacdo competitiva entre as
duas espécies.” Outros estudos deste tipo podem ajudar a defi-
nir melhor as relagdes entre patogenos respiratdrios.

INFLUENCIA DE P.AERUGINOSAE S. AUREUS NOS OUTCOMES
DOS DOENTES

A coinfecao pode correlacionar-se com os maus outcomes
para os doentes com FQ

A doenga pulmonar obstrutiva progressiva com bronquiec-
tasias é a principal causa de morbilidade e mortalidade em
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doentes com FQ.> A infe¢do crénica por P. aeruginosa tem sido
associada, em multiplos estudos, a piores outcomes, incluindo
sobrevida, fun¢do pulmonar, agudizagdes pulmonares e estado
nutricional. ¥*-*° Entretanto, a influéncia individual das infe¢des
por S. aureus nos outcomes na FQ é menos clara. Embora os
dados sugiram que as infe¢des por S. aureus estao associadas
a aumento da inflamacédo das vias aéreas inferiores e risco de
bronquiectasias, principalmente em estudos pedidtricos,*** 5
outros encontraram uma associa¢do entre a colonizagdo por S.
aureus e doenca mais ligeira, particularmente em doentes adul-
tos.””%” Para os doentes coinfetados, o acumulado de evidéncias
de varios estudos independentes sugere uma associagdo entre
a coinfegdo e a pior fun¢ao pulmonar, aumento do nimero de
agudiza¢des pulmonares, da utilizacdo de antibiéticos intra-
venosos por ano, da taxa de diabetes relacionada com a FQ e
risco de morte, comparativamente com os doentes infetados
apenas por P, aeruginosa ou S. aureus (outros patogenos podem
estar presentes).**“*' 4 Doentes coinfetados por P. aeruginosa
e MRSA sio consistentemente relatados como tendo os pio-
res resultados entre os doentes com qualquer uma destas duas
espécies.”**! Enquanto em cada estudo, os doentes coinfetados
(P. aeruginosa com S. aureus, ou MSSA ou MRSA) apresentam
piores outcomes em comparagdo com os doentes infetados por
S. aureus (MSSA ou MRSA), nem todos os estudos realizados
até agora observaram piores outcomes comparativamente com a
P. aeruginosa isoladamente.”* Enquanto o tltimo estudo con-
sistia em apenas um pequeno grupo de doentes, as razdes para
as diferencas nas observacdes deste estudo e o de Schwerdt et al
permanecem pouco claras; estas podem resultar de diferentes
demografias, estratégias de tratamento ou defini¢des de “coin-
fecao”

Interacdes putativas interespécies que influenciam a satide
do doente

As correlacdes observadas em alguns estudos entre a coinfe¢do
por P. aeruginosa e S. aureus e os resultados desfavoraveis dos
doentes levantam questdes sobre por que estes doentes podem
fazé-lo de forma inadequada, e se as intera¢des entre espécies
geram observagdes clinicas. Estudos in vitro identificaram
varios mecanismos possiveis, que sdo ilustrados na figura 1 e
descritos detalhadamente abaixo.

As interacdes influenciam a producao de fatores de viruléncia microbiana
e outros exoprodutos
Tanto a P, aeruginosa como o S. aureus elaboram uma série de
produtos secretados que foram demonstrados numa variedade
de modelos para permitir que as células bacterianas evitem a
morte devido a agentes imunoldgicos inatos, adquiram nutrien-
tes essenciais, adiram a superficies e a outras células e dissemi-
nem para novos locais. Embora as evidéncias sejam limitadas
em relagao a relevéncia clinica de muitos destes exoprodutos,
varios estudos de laboratdrio mostraram que as interagdes inte-
respécies entre estes dois patogenos alteram frequentemente a
produgio do fator de viruléncia por uma ou ambas as espécies,
potencialmente influenciando a patogénese, persisténcia e / ou
suscetibilidade a antibidticos.

Para o S. aureus, a cocultura com a P. aeruginosa pode alterar
a expressao de pelo menos trés fatores de viruléncia potencial-
mente importantes: Leucocidina de Panton-Valentine (PVL,
também chamada de LukSF), alfa-hemolisina (Hla) e a proteina
A do S. aureus (SpA) , como demonstrado in vitro ou durante
a coinfe¢do num modelo de queimadura porcina de espessura
parcial.®® A PVL e a Hla tém habilidades potentes para provocar
a lise das células do hospedeiro, como neutrdfilos, resultando
em necrose tecidual. Relativamente a SpA, que existe nas formas
secretada e ligada @ membrana, foi demostrado que influen-
cia os comportamentos da P. aeruginosa, que acredita-se serem
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Figura 1 Modelo de interacdes interespécies na doenca pulmonar. Sdo apre-
sentados exemplos de como as interacées bacterianas conhecidas durante
as infecdes polimicrobianas podem alterar a imunidade inata do hospedeiro
(ocultar ou prejudicar), a suscetibilidade aos antibiticos (ajudar ou impedir)
ou danificar o microambiente pulmonar (prejudicar).

necessarios para a colonizagao e sobrevivéncia durante a infe¢do
das vias aéreas por FQ. A SpA secretada pelo S. aureus liga-se
a moléculas na superficie celular da P. aeruginosa, incluindo o
polissacarideo Psl (locus do polissacarideo da Pseudomonas) e
um apéndice de motilidade, pilus tipo IV (T4P). Estas intera-
¢Oes resultam tanto na inibi¢do da formacao do biofilme quanto
na protegio a fagocitose pelos neutrofilos.” Entre estas intera-
goes, talvez a evidéncia mais forte de relevancia clinica seja para
a SpA: um estudo recente sugere que esta interagdo interespe-
cifica pode proteger a P. aeruginosa da erradicagio por antibid-
ticos em doentes jovens com FQ.* Estes estudos destacam o
potencial da P, aeruginosa para modular os comportamentos da
viruléncia e outras fungdes clinicamente relevantes do S. aureus;
no entanto, ainda permanece muito por ser estudado neste novo
campo.

A P. aeruginosa também tem o potencial de produzir um
extenso arsenal de determinantes de viruléncia, que podem ser
influenciados pela presenca do S. aureus durante a coinfecéo.
Muitos dos determinantes de viruléncia discutidos anterior-
mente, que podem fornecer a P, aeruginosa uma vantagem com-
petitiva durante o seu crescimento com o S. aureus, também sdo
capazes de infligir danos colaterais significativos nas vias aéreas.
Por exemplo, foi demonstrado que a P. aeruginosa, durante a
cocultura in vitro com o S. aureus, aumenta a expressio dos
genes necessarios para a producéo do sinal de quinolona da
Pseudomonas, que regula a expressdo dos fatores de viruléncia
da P, aeruginosa, incluindo a piocianina e a elastase.”?*” A pio-
cianina é uma pigmento redox-ativo secretado que promove a
viruléncia ao interferir com vérias fungdes celulares das célu-
las hospedeiras, incluindo o transporte de eletrdes, respiragao
celular, metabolismo energético, expressio dos genes e meca-
nismos imunes inatos.’' A elastase é uma protéase secretada
com vasta especificidade para o substrato que pode danificar
diversas moléculas do hospedeiro, incluindo elastina, colagé-
nios tipo I e IV, laminina, imunoglobulinas A e G, componentes
do complemento e inibidor da  antiproteinase.®* Outros fato-
res anti-estafilococicos produzidos pela P. aeruginosa capazes
de infligir danos significativos no meio respiratério incluem o
HQNO (acima discutida), os sideréforos pioverdina e pioque-
lina, e ramnolipidos.®® Entretanto, é atualmente desconhecida
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INFECOES RESPIRATORIAS POLIMICROBIANAS:
LICOES A RETIRAR

1. S3o necessarias defini¢des precisas de infecdes
polimicrobianas para melhorar os estudos epide-
mioldgicos.

2. Asinteragdes interespécies podem influenciar a
resposta a terapéutica e a saude do doente.

3. Asinteragdes in vitro nem sempre refletem o com-
portamento in vivo.

4. A adaptagdo bacteriana e diversificagdo conduzem
a comunidades dindmicas complexas.

5. Interacdes complexas e opostas podem predomi-
nar em diferentes fases da infecao.

Figura 2 InfecGes respiratorias polimicrobianas: licoes a retirar.

se a expressdo destes fatores aumenta durante a coinfe¢do com
0 S. aureus e se sdo responsaveis por diferengas associadas nos
outcomes clinicos.

As interacdes polimicrobianas influenciam a tolerancia antimicrobiana
Outros danos que podem ocorrer no doente quando o S. aureus
responde e / ou se adapta a presenca da P. aeruginosa. Em niveis
de outra forma subletais para o S. aureus, muitos exoprodutos
da P. aeruginosa também demonstraram influenciar a sobrevi-
véncia do S. aureus na presenca de antibidticos clinicamente
relevantes. Por exemplo, a inibigdo do transporte de eletrdes
pelo HQNO e pelas fenazinas produzidas pela P. aeruginosa
pode aumentar a tolerancia aos antimicrobianos de primeira
linha para o S. aureus, incluindo a vancomicina, a tobrami-
cina e a ciprofloxacina.”® ¢ Os ramnolipidos, por outro lado,
aumentam a captacdo e a sensibilidade do S. aureus para a
tobramicina.®® A produc¢io destes exoprodutos varia entre os
isolados clinicos de doentes com FQ e sob diferentes condigdes
ambientais; assim, a suscetibilidade do S. aureus ao tratamento
pode variar entre os doentes dependendo da composi¢do de
suas comunidades microbianas.®” % Além disso, o S. aureus tam-
bém pode adaptar-se geneticamente a exposi¢do prolongada aos
exoprodutos inibidores da respiracao da P. aeruginosa através
da formacédo de variantes pequenas coldénias (VPC) mutantes.
As VPC exibem alteragdes no transporte de eletrdes, que confe-
rem simultaneamente crescimento lento na maioria dos meios
laboratoriais, redu¢do da morte por P. aeruginosa em compara-
¢do com estirpes selvagens da mesma familia®® ** e resisténcia a
muitos antibidticos.”” As VPCs sdo comumente encontradas em
doentes com FQ" e estdo associadas um aumento do declinio
da fun¢do pulmonar.*

As interacbes polimicrobianas podem influenciar a imunidade do hos-
pedeiro

O limen das vias aéreas na FQ ¢é caracterizado por resposta
inflamatoria, excessiva, sustentada e ineficaz, dominada por
neutrdfilos, que se correlaciona intimamente com a progressao
da doenga.”! Mais especificamente, os estudos mostraram des-
regulacdo dos mediadores pro-inflamatérios, como a IL-1772 e
fatores pro-resolugdo.” Assim, um mecanismo através do qual
as interagdes interespécies podem influenciar a saude pul-
monar ¢ a alteragdo das respostas imunitarias do hospedeiro.
Descobertas de experiéncias de cocultura com células hospe-
deiras in vitro demonstraram que uma espécie pode interferir

na resposta inflamatdria de outra; por exemplo, observou-se
que o S. aureus suprime a producdo de IL-8 das células epite-
liais das vias aéreas expostas a exoprodutos da P. aeruginosa™;
da mesma forma, os exoprodutos do S. aureus demonstraram
inibir a fagocitose por parte dos neutroéfilos da P. aeruginosa.*
Por outro lado, um estudo de coinfe¢ao num modelo de quei-
maduras de suinos revelou aumento da inflamagéo e atraso na
cicatrizagdo no local da coinfe¢do, comparativamente com feri-
das infetadas por uma tinica espécie.” Clinicamente, as criancas
que participaram no estudo AREST-CF e que tiveram cultura
positiva para P. aeruginosa e S. aureus apresentaram marcadores
de inflamagéo no LBA significativamente mais elevados do que
as criangas nas quais ndo foi detetada nenhuma das espécies,
com uma tendéncia nao significativa de maior inflamacdo nas
criangas coinfetadas em comparagdo com as criangas infetadas
por uma unica espécie.”> A investigacido de Sagel et al sobre a
relagdo entre a coinfe¢do e a inflama¢do mostrou que a coin-
fecdo esta significativamente correlacionada com o aumento
dos marcadores de inflamagdo no liquido LBA comparado
com a infe¢do por um dos patogenos.* No entanto, ndo foram
observadas interagdes significativas entre a P aeruginosa e o S.
aureus neste modelo, sugerindo que os efeitos sobre a resposta
inflamatdria foram aditivos, e ndo sinérgicos. A consideracido
destes achados clinicos coletivos, em modelos animais e in vitro
evidenciam a dificuldade de definir os efeitos pro-inflamatdrios
liquidos da coinfe¢do por duas espécies num sistema complexo
com diversos tipos de células hospedeiras, fenétipos bacterianos
e condigdes fisico-quimicas teciduais.

MECANISMOS DE COEXISTENCIA

Como a P. aeruginosa e o S. aureus coexistem na via aérea na
FQ, apesar do seu grande potencial para competi¢ao? Os fatores
putativos que promovem a coexisténcia durante a infe¢ao foram
identificados tanto do lado bacteriano como do lado do hospe-
deiro e sdo descritos detalhadamente abaixo.

Adaptacao microbiana

A P, aeruginosa é conhecida pela sua capacidade de se adaptar
fenotipicamente e geneticamente as altera¢des das condi¢oes
durante a infe¢éo cronica, e tais adaptacdes demonstraram
recentemente aumentar a coexisténcia com o S. aureus. Néo se
sabe se estas adaptagOes ocorrem em resposta ao S. aureus ou a
outras pressoes seletivas ndo identificadas, mas estd claro que
osisolados de P. aeruginosa adaptados a FQ sdo mais capazes de
coexisténcia pacifica in vitro com o S. aureus. Grupos indepen-
dentes investigaram o comportamento competitivo de isolados
da P, aeruginosa isogénica da FQ recolhidos durante diferentes
estadios evolutivos da infecdo e descobriram que, enquanto as
estirpes de laboratorio e isolados iniciais de P. aeruginosa geral-
mente superam o do S. aureus in vitro, os isolados tardios da
FQ exibem um comportamento mais do tipo comensal com o
S. aureus durante a cocultura. Frydenlund Michelsen et al deter-
minaram que os isolados tardios exibem um perfil metabdlico
alterado em compara¢do com os isolados precoces, onde a pro-
dugdo diminuida da 4-hidroxi-2-alquilquinolina pelos isolados
tardios de P. aeruginosa permitiu a sobrevivéncia do S. aureus.*
Observamos recentemente o comportamento comensal em iso-
lados de P. aeruginosa de doentes com FQ coinfetados em com-
paragdo com isolados de doentes com cultura negativa para S.
aureus. Isolados com antagonismo reduzido exibiram um fend-
tipo caracteristico dos isolados tardios da FQ - superproduc¢io
do exopolissacarideo, alginato (referido como mucéide) - que
consequentemente reduziu a produgédo do sinal de quinolona
da P, aeruginosa, sider6foros e ramnolipidos, cada um dos quais
¢ necessario para a total viruléncia da P. aeruginosa contra o
S. aureus."” Tognon et al também desenvolveram P. aeruginosa
in vitro na presenca de S. aureus e identificaram mutagdes
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INFECOES RESPIRATORIAS POLIMICROBIANAS:
(algumas) QUESTOES POR RESPONDER

1. Como as interagdes interespécies influenciam a
fung¢do pulmonar e como as diferentes terapéuticas
modificam estas relacdes?

2. Como estdo localizadas espacialmente as comuni-
dades durante a infecdo e quanto a sua distribui¢do
é estavel ou dindmica?

3. Asinteragdes competitivas/cooperativas resultam
em exclusio/inclusio durante a infe¢io?

4. Como estas interagdes impactam o ambiente hos-
pedeiro e a imunidade?

5. Podem as interagoes prejudiciais serem prevenidas
ou as interacdes benéficas serem exploradas para
melhorar os outcomes do doente?

Figura 3 InfecBes respiratdrias polimicrobianas: (algumas) questdes por
responder.

nos genes da P. aeruginosa, envolvidos na producdo de anti-
geno-0O; no entanto, o papel dessa modificacdo nas interagdes
do S. aureus ainda ndo estd claro.”” O S. aureus também pode
adaptar-se aos exoprodutos da P. aeruginosa de uma forma que
promova a coexisténcia. Como discutido acima, as VPCs de S.
aureus resistentes a estes exoprodutos da P. aeruginosa podem
emergir apds cocultura prolongada, permitindo que estes dois
organismos cres¢am juntos in vitro.”* 3> Enquanto alguns estu-
dos identificaram outras alteragdes adaptativas em isolados de
S. aureus da FQ que poderiam facilmente facilitar a coinfegio,
como no metabolismo e na depurac¢io de ferro,”® a adaptacio
do S. aureus permanece relativamente ndo estudada compara-
tivamente com a P. aeruginosa.

Fatores do hospedeiro

A coexisténcia também pode ser facilitada por certas caracteris-
ticas fisico-quimicas das vias aéreas na FQ. Tem sido colocada
a hipotese de que as moléculas do hospedeiro podem reduzir
a toxicidade da P, aeruginosa para o S. aureus, ou, em alterna-
tiva, que as restri¢des espaciais podem impedir a proximidade
necessaria para estas interacdes. Por exemplo, apds a observacao
de que as estirpes laboratoriais de P. aeruginosa matam pron-
tamente o S. aureus em meio laboratorial padrdo e coexistem
num modelo de ferida cronica, Smith et al determinaram que as
concentragoes fisioldgicas de albumina do hospedeiro podem
inibir a atividade antimicrobiana da P. aeruginosa e promover a
coexisténcia.”” Além disso, Wakeman et al demonstraram que a
exposi¢do a uma proteina hospedeira que sequestra ides meta-
licos (calprotectina) pode reduzir a produgio de fatores anti-
-estafilococicos pela P. aeruginosa e promover a coexisténcia
interespécies.®® Os autores identificaram bactérias com carac-
teristicas morfologicas de P. aeruginosa e S. aureus num pul-
mao com FQ extraido contendo calprotectina, sugerindo que
as comunidades mistas podem residir em nichos especificos
do pulmaio, mais adequados para a coexisténcia. Foram feitos
esforcos adicionais para examinar a organizagdo espacial das
comunidades polimicrobianas ex vivo, visualizando agregados
bacterianos com hibridiza¢ao fluorescente in situ na expetora-
¢do da FQ¥ e num modelo de ferida murina.®> Embora estes
estudos nao foquem especificamente a distribuicdo relativa de
P. aeruginosa e S. aureus, observou-se que estas duas espécies
residiam nestes espécimes em agregados de tamanho variavel,
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proximos uns dos outros e de outras espécies bacterianas; entre-
tanto, foi observada uma mistura limitada entre os agregados de
diferentes espécies. A segregacdo espacial de espécies pode ser
limitada e/ou impulsionada pela competigdo interespécies. Sio
necessarios mais estudos para estudar a organizagao espacial da
Pseudomonas e do Staphylococcus especificamente nas secregdes
das vias aéreas e determinar as consequéncias funcionais de tal
organizagao.

CONCLUSOES E RECOMENDACOES

Com o aumento das técnicas independentes de cultura, enormes
quantidades de dados sequenciais podem ser adquiridos para
estudar a composigdo das comunidades microbianas. Os méto-
dos avangados de cultura também estio a melhorar a detegdo
microbiana. Estamos agora perante a tarefa de determinar como
o conhecimento de “quem estd presente” pode dar informagoes
sobre como os membros da comunidade interagem e influen-
ciam os resultados. Estudos sobre P. aeruginosa e S. aureus
em doentes com FQ revelaram que a fisiologia microbiana é
alterada na presenca de outra espécie de forma a influenciar a
saude do doente. Estes estudos também demonstram o desafio
de identificar um elo causal entre as intera¢des e os outcomes
dos doentes. A figura 2 descreve algumas das principais ligoes
que aprendemos ao estudar estas interagdes na FQ e em outros
cenarios clinicos.

Em muitas infe¢oes das vias aéreas, os residentes microbia-
nos podem ser crénicos ou transitdrios. Portanto, como na FQ,
é preciso definir rigorosamente o que se entende por “coinfecio”
A identifica¢ao de dois ou mais organismos num tnico ponto
no tempo significa coinfecdo ou estes organismos precisam de
ser identificados em multiplas amostras ao longo do tempo? E
provavel que mesmo interagdes transitdrias entre as espécies
durante a infe¢do contribuam para a dindmica da comuni-
dade, mas a contribui¢do pode ser diferente da dos membros
mais estaveis da comunidade. Crucial nesta determinagao, no
entanto, é a forma de amostragem e quantificacdo dos membros
das populagdes da comunidade para garantir medig¢des preci-
sas da composigdo da comunidade. Varias revisdes excelentes
abordaram este importante topico em evolug¢do.*®# Os estudos
futuros que investiguem infe¢des polimicrobianas em doencas
respiratérias devem considerar cuidadosamente estes parame-
tros durante o planeamento do estudo.

Varios estudos até o momento demonstraram que as inte-
ragdes microbianas podem influenciar a suscetibilidade bacte-
riana a antibidticos clinicamente relevantes; grande parte desta
investiga¢do concentra-se na tolerdncia do S. aureus aos anti-
bidticos, induzida por produtos redox-activos da P. aeruginosa.
No entanto, todas estas observagoes foram feitas in vitro; atual-
mente, ndo se sabe se estas interagdes influenciam o metabo-
lismo ou a taxa de crescimento do S. aureus na via aérea na FQ,
em agregados ou outros estilos de vida em que ja estd previsto
que a taxa de crescimento seja significativamente reduzida. No
entanto, observa¢des convergentes de grupos independentes,
numa variedade de sistemas modelo (incluindo biofilmes),
fornecem provas convincentes de que estas observagdes serao
provavelmente importantes para uma série de condi¢oes res-
piratorias.

Ainda precisam de ser abordadas muitas questdes em rela-
¢do as interagdes polimicrobianas nas infe¢des das vias aéreas,
inclusive na FQ e outras (figura 3). Muitas destas questoes sdo
bastante desafiadoras de responder apenas a partir de estudos
epidemioldgicos ou laboratoriais. Na FQ, a monitorizacido de
como as comunidades microbianas respiratérias mudam com
os antibidticos ou, talvez mais importante, com as novas tera-
péuticas disponiveis que tratam o defeito proteico subjacente
para muitos doentes com FQ® pode ser particularmente infor-
mativa. O desenvolvimento adicional de modelos de cultura
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de animais ou tecidos, nos quais as taxas de infe¢io podem
ser monitorizadas em resposta a mudangas nos membros da
comunidade ou intervencéo terapéutica, também pode fornecer
uma visdo complementar. Além disso, investigacdes adicionais
sobre a dindmica microbiana noutras doengas das vias aéreas
informardo quais as interagdes que sio amplamente relevan-
tes e talvez menos influenciadas pelas condi¢des ambientais.
Assim, propomos que as ligdes que aprendemos com o estudo
da interagdo P. aeruginosa-S. Aureus na doenca das vias aéreas
FQ podem ser utilizadas para estudar as interagdes microbianas
numa ampla gama de doengas, que podem informar iterativa-
mente e progredir no estudo de diversas infe¢des pulmonares.
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cricao de salbutamol e de corticdide inalado em

Inglaterra de 2013 a 2017
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RESUMO

As agudizagdes da asma sdo um motivo comum
para a admissdo hospitalar. Procuramos identificar
se os padrdes de prescricdo de inaladores estdo
significativamente associados as taxas regio-
nais de admissdo por asma. As taxas de admis-
sao por asma foram obtidas para as regides do
English Clinical Commissioning Group (CCG) de
2013/2014 a 2016/2017. Os dados de prescricdo
nao tratados foram retirados do OpenPrescribing.
net, com base nos dados mensais publicados
pela National Health Service Business Services
Authority ao nivel da clinica geral. Os dados foram
analisados utilizando um modelo linear de efeitos
mistos. O ratio de prescricdes de salbutamol versus
corticoides inalados dentro de um CCG foi positi-
vamente associado com as taxas de admissao por
asma, independentemente da mediana da idade,
prevaléncia de asma e privagdo socioecondmica.

INTRODUCAO

Existe uma ampla variabilidade regional nas
taxas de admissiao por condi¢des respiratorias
cronicas. A relagdo entre privagdo socioecond-
mica e aumento de admissdes estd bem esta-
belecida,' > mas o impacto das caracteristicas
potencialmente modificaveis, como padroes
locais de prescri¢do, é bem menos compreen-
dido. Existem algumas evidéncias de que um
elevado ratio de corticosteroides inalatérios
(ICS) no total de medicamentos para asma esta
associado a reducao das agudizagdes nos cuida-
dos primarios.>*

O nosso objetivo foi avaliar o impacto rela-
tivo das caracteristicas demograficas, padroes de
prescri¢do e da qualidade da prestagdo dos cui-
dados primdrios na asma na determinagio das
taxas de admissdo por asma em todas as regides
do English Clinical Commissioning Group (CCG).

1,0 %

Ratio Salbutamol/ICS

Figura 1 Ratio de salbutamol para o ICS no £nglish CCGs
durante um periodo de 5 anos. Os dados mensais para 0s
CCGs individuais s&o indicados por linhas pretas finas;
os dados para a Inglaterra como um todo sdo indicados
por uma linha cinza grossa. CCG, Clinical Commissioning
Group; ICS, corticoide inalado.

METODOS

Fontes de dados e preparacao

Os dados de prevaléncia da asma e as pontuagdes
da Estrutura de Qualidade e Outcomes (EQO)
foram obtidos do National Health Service (NHS)
Digital para cada CCG.’ Cinco dos 209 CCGs
originais deixaram de existir durante o periodo
do estudo devido a altera¢oes de fronteiras - estes
foram excluidos da andlise. Entre os indicadores
da EQO, focamos no AST003, a percentagem de
doentes com asma que tiveram uma avalia¢ao da
asma nos 12 meses anteriores, ja que este foi a
aspeto considerado o mais provavel com impacto
nas admissdes. O indice de privagao multipla
(IPM) é uma medida composta de privagao eco-
ndémica e social.®* Os nimeros anuais de admis-
sao por asma foram fornecidos pela Asthma UK,
com base em dados do NHS Digital.

Os dados de prescri¢do foram retirados do
OpenPrescribing.net, com base nos dados da
NHS Business Services Authority.” Os dados men-
sais dos niveis prescri¢io do CCG foram extrai-
dos para ICS e combinagdo ICS / B, agonista de
longa duragdo, agrupados pela quantidade total
de ICS por inalador em unidades equivalentes
de dipropionato de beclometasona (DPB) (pug).
A budesonida foi considerada equipotente com o
DPB padrio; Propionato de fluticasona, mome-
tasona, ciclesonida e beclometasona de particu-
las finas (Qvar e Fostair) tém o dobro da poténcia
do DPB padrio; e o furoato de fluticasona 92 ug
od é equivalente ao propionato de fluticasona
250 pg duas vezes por dia.®’

Os dados foram extraidos de forma seme-
lhante para as prescri¢oes de salbutamol inalado.
A terbutalina nio foi incluida na andlise, uma vez
que representou apenas 3% do total das prescri-
¢oes do [3,-agonista de curta duragdo, e nas gui-
delines nacionais nao estdo estabelecidas as doses
equipotentes com o salbutamol. O consumo
mensal de salbutamol e de ICS para cada CCG
foi calculado (g), assim como o ratio de utilizagdo
entre o salbutamol e o ICS.

Analise estatistica

A anadlise estatistica foi realizada utilizando o
Prism 7 (GraphPad Software, La Jolla, Califérnia,
EUA) e R V.3.5.0 (The R Foundation for Statistical
Computing). A analise longitudinal utilizando
a biblioteca Ime4 (https: //cran.r-project.org/
web/packages/lme4/) em R foi realizada utili-
zando quatro pontos anuais de dados por CCG
(2013/14 - 2016/17). Os modelos lineares de
efeitos mistos foram construidos com a variavel
dependente sendo a taxa anual de admissdes por
100.000 habitantes. As variaveis explicativas can-
didatas (efeitos fixos) foram a mediana da idade,
prevaléncia da asma, AST003 (%), ratio salbuta-
mol / ICS e IPM.
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Figura 2 Relacdo temporal entre as taxas mensais de admissao por asma
e o ratio de prescricao de salbutamol com o ICS na Inglaterra. ICS, corticoide
inalado.

RESULTADOS

Em 2016/2017, as admissdes anuais por asma por 100.000
variaram entre 53 (Rushcliffe) e 278 (Bradford City). O ratio
salbutamol / ICS variou entre 0,518 (South Warwickshire) e
0,944 (Hardwick). A figura 1 apresenta a tendéncia do ratio
salbutamol / ICS nos CCGs ingleses de 2013 a 2017. A figura 2
ilustra a variabilidade sazonal de admissdes por asma e o ratio
salbutamol /ICS, ambas com pico nos meses de inverno. Houve
um aumento nacional no ratio de salbutamol / ICS de 0,656 em
2013 para 0,698 em 2017.

O quadro 1 apresenta um modelo linear de efeitos mistos das
taxas anuais de admissdo por asma por 100.000 nos CCGs ingle-
ses, utilizando dados longitudinais de 2013/2014 a 2016/2017.
As taxas de admissao por asma cairam em aproximadamente 2
por 100.000 para aumento de cada 1 ano na mediana da idade
e aumentaram em 18 por 100.000 para cada aumento de um
ponto percentual na prevaléncia da asma. As taxas de admis-
sao aumentaram em aproximadamente 2 por 100.000 para cada
aumento unitério no Indice de Privagdo Multipla, mas nio
foram significativamente afetadas pelas pontuagdes da EQO da
asma. Um aumento de 0,1 no ratio salbutamol / ICS foi asso-
ciado a um aumento nas taxas de admissao de 7 por 100.000.

DISCUSSAO

Nos mostramos que o ratio de prescri¢oes de salbutamol com
0 ICS esta positivamente associado com as taxas de admissao
por asma, apds contabilizar a mediana de idade, prevaléncia
da asma e privag¢do socioecondmica. O ratio salbutamol / ICS
tem aumentado lentamente nos ultimos 5 anos em Inglaterra,
sugerindo uma dependéncia cada vez maior da terapéutica de
alivio e uma possivel deterioragédo no controlo da asma a nivel
populacional. O ratio salbutamol / ICS aumenta consistente-
mente durante os meses de inverno e mostra uma estreita rela-
¢do temporal com as taxas de admissdo por asma, sugerindo

Quadro 1 Modelo linear de efeitos mistos das taxas anuais de
admissao por asma por 100.000 nas regides CCG inglesas

Preditor Estimativa do efeito fixo (IC 95%) Valor de p
Mediana da idade (anos) -2,10(-3,04a-1,17) <0,0001
Prevaléncia da asma (%) 18,47 (13,02a23,91) <0,0001
IPM 1,87(1,38102,36) <0,0001
Relacdo Salbutamol /ICS 71,73 (36,50 a 106,07) <0,0001

Pontuacdo da EQO da asma (AST003) ~ —0,24(-0,94 a 0,46) 0,491
ICS, corticoide inalado; IPM, Indice de Privacio Mdltipla; EQO, Estrutura de Qualidade e Outcomes.
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que a resposta a deteriora¢do do controlo da asma tende a ser
um aumento da utilizagao de salbutamol em detrimento do ICS.
Nio observamos relagdes significativas entre as pontuagdes da
EQO e as taxas de admissdo por asma, sugerindo que as ape-
nas as avaliacdes anuais podem néo ser suficientes para reduzir
as admissoes. Purdy et al. também néo encontraram associa-
¢do entre as pontuagoes da EQO e as admissoes,? enquanto
Fleetcroft et al. descobriram que o acesso melhorado a Clinica
Geral estava associado a redu¢do da admissdo por asma.' Uma
melhor gestdo da asma nos cuidados primarios reduzira pro-
vavelmente as admissdes, mas as medidas de EQO podem néo
capturar os principais impulsionadores dessa melhoria.

A principal forga deste estudo ¢ a utilizagdo de um grande
conjunto de dados com base na popula¢io, cobrindo toda a
Inglaterra durante um periodo de 4 anos e a disponibilidade
de dados detalhados de prescricdo. Uma importante limita-
¢d0 é que as prescri¢oes de salbutamol e ICS foram obtidas de
forma agregada, ndo sendo possivel distinguir entre prescrigdes
para doentes com asma e doen¢a pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC). No entanto, a asma tem aproximadamente trés vezes
a prevaléncia da DPOC, portanto, é provavel que as tendéncias
observadas tenham sido predominantemente controladas pela
prescri¢do para a asma. Nao fomos capazes de avaliar separa-
damente os efeitos das prescri¢des de salbutamol e ICS, pois
estavam positivamente correlacionados e ndo puderam ser
inseridos no mesmo modelo devido a falta de independéncia.
Portanto, utilizamos o ratio de salbutamol com o ICS para cap-
turar os efeitos da utilizagdo de salbutamol em relacio ao ICS.
E provavel que vérios outros fatores ndo incluidos no nosso
modelo, como a prevaléncia do tabagismo, os niveis de polui¢ao
do ar e as contagens de pdlen, tenham também um efeito sobre
as taxas de admissdo por asma, mas estes estavam para além do
ambito do nosso estudo.

Concluimos que o ratio salbutamol / ICS ¢ um importante
preditor das taxas de admissdo por asma. Sao necessarios estu-
dos prospetivos para determinar se as interveng¢des baseadas na
populagdo direcionadas a este aspeto podem reduzir as taxas de
admissao.

Colaboradores SG: concebeu a ideia, obteve os dados, realizou a andlise estatistica e redigiu o
manuscrito; AC: forneceu os dados de admisséo por asma e reviu criticamente o manuscrito; MR:
realizou a anélise estatistica.

Financiamento Este artigo apresenta uma investigacdo independente financiada pelo Instituto
Nacional de Pesquisa em Saude (NIHR). O SG foi financiado por uma Palestra Clinica do NIHR.
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Iniciacao do tabagismo em criancas do Reino Unido:
analise do estudo UK Millennium Cohort Study

Anthony A Laverty, Filippos T Filippidis, ' David Taylor-Robinson,
Christopher Millett," Andrew Bush,? Nicholas S Hopkinson 3

RESUMO

Utilizamos dados de 11 577 criancas do UK
Millennium Cohort Study, recolhidos aproxima-
damente aos 14 anos de idade (inicio da adoles-
céncia), para avaliar as caracteristicas associadas
ao tabagismo e as estimativas regionais do
numero de fumadores. 13,8% dos adolescentes
do Reino Unido estudados ja tinham fumado;
1,9% eram atualmente fumadores. O que cor-
responde a 228 136 e 39 653 (13-14 anos de
idade) no Reino Unido, respetivamente. O risco
de fumar aumenta se os cuidadores (26,0% vs
10,9%) ou amigos (35,1% vs 4,0%) fumaram,
com um efeito dose-resposta quando os amigos
fumam.

O cuidador e o grupo de amigos continuam a ser
importantes influenciadores na iniciacdo ao taba-
gismo infantil e, portanto, importantes alvos de
intervencao.

INTRODUCAO

Para a maioria dos fumadores, o seu habito
deriva de um vicio que comeg¢a na infancia, que é
a época de maior experimentacio e iniciacdo do
tabagismo.! A conquista de uma “geragéo livre
de fumo” exigira esforcos substanciais para redu-
zir o nimero de criangas que experimentam,
informados por uma compreensio dos fatores
que impulsionam esse fenémeno.” As pesquisas
anteriores identificaram caracteristicas ligadas
a iniciacao do tabagismo, que incluiram tanto
fatores a nivel individual quanto ambientais.’
Embora existam cole¢des de dados transversais,
como o inquérito sobre o tabagismo, consumo
de bebidas alcoolicas e de drogas na Inglaterra*
e o inquérito sobre a utilizagdo de substincias
e estilo de vida dos adolescentes nas Escolas
Escocesas,® existe uma falta de dados recolhidos
prospectivamente que permitem a analise do
impacto das exposi¢des no inicio da vida sobre
o comportamento de fumar. Para abordar este
assunto, utilizamos o Millennium Cohort Study

(MCS) nacionalmente representativo para: (1)
estimar o nimero dos que ja fumaram ou fumam
atualmente entre os que se encontram nos pri-
meiros anos de adolescéncia no Reino Unido e
(2) avaliar os fatores de risco para os adolescentes
mais novos que ja fumaram, fumam atualmente
ou continuam a fumar, incluindo tabagismo
materno durante a gravidez e exposi¢éo ao taba-
gismo do cuidador e dos pares.

METODOS

Os dados sdo do MCS, um estudo de coorte de
nascimento do Reino Unido com criangas nas-
cidas entre setembro de 2000 e janeiro de 2002, e
vivos aos 9 meses.S Utilizamos os dados recolhidos
na ‘ronda seis’ quando as criangas tinham aproxi-
madamente 14 anos de idade, aqui referido como
“inicio da adolescéncia”. Participaram 11 872 jovens
e apos a exclusdo dos participantes com dados em
falta, ficaram disponiveis para estudo 11 577.

O outcome deste estudo foi o tabagismo no
inicio da adolescencia, classificado como sempre
fumadores, fumadores atualmente (pelo menos
um cigarro por semana) e fumador permanente
(sendo fumador atualmente aos 14 anos entre os
que relataram ser fumador aos 11 anos de idade).
Também utilizamos dados sociodemograficos
potencialmente relevantes: idade, sexo, rendi-
mento familiar equivalente ao pais, etnia, taba-
gismo atual do cuidador e dos amigos. Utilizamos
duas medidas de exposi¢do ao tabagismo no inicio
da vida: exposi¢do ao fumo na mesma sala e taba-
gismo materno durante a gravidez. Produzimos
estimativas de niimeros nacionais e regionais de
tabagismo utilizando dados sobre a populagio do
Office of National Statistics.

Mais detalhes metodologicos encontram-se
descritos no apéndice online.

RESULTADOS
Uma descri¢do da amostra pode ser encontrada
no quadro 1 do apéndice online.

Quadro 1 Estimativa da utilizacdo ou utilizacdo atual (pelo menos semanal) de cigarros entre os

primeiros anos de adolescéncia por regiao

% dos que ja fumaram % de fumadores atuais Nunca fumaram Néo de fumam atualmente
Regiao (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
Nordeste 22,5(16,1228,9) 54(1,8a9,1) 12387 (8856 a 15917) 2994 (988 2 5000)
Noroeste 17,6(13,9a21,4) ,3(1,5a5,0) 27879 (21963233 796) 5162 (2360 a 7964)
Yorkshire e Humber 16,6 (14,4 18,7) ,3(1,5a5,0)19570 (17029222 110) 3854 (1754 2 5955)
Midlands de Leste 16,5(12,4a20,6) ,5(02a2,8) 16913(12699a21126) 1487 (156 2 2819)
Midlands do Oeste  15,1(10,9a19,3) ,2(1,2a3,2)19918 (143262 25509) 2920 (15712 4270)
lestedalnglaterra ~ 13,3(9,2a17,5) ,5(1,0a3,9) 17986 (12380223 592) 3326(1331a5320)
Londres 11,1(7.9a14,4) ,0(03a1,6) 20321(14364a 26 277) 1817 (629 a 3004)
Sudeste 16,1(12,1a20,0) 7(1,6a3,8) 32399 (24 343 2 40 456) 5480(3271a7689)
Sudoeste 15.2(12,6a17,9) 3(1,1a3,5) 17615 (14526 a 20 704) 2653 (1298 2 4008)
Pais de Gales 15,3(11,6a19,0) 3(06a4) 10388 (7867 a 12 909) 1586 (432 a 2740)
Escocia 22,0(13,8230,2) ,5(<0,1214,0) 24481(15367 a 33 59) 7258 (0a 15552)
Irlanda do Norte 14,5(11,6a17,3) ,7(0,321,2)6570 (5258 a 7883) 339(121a557)
Geral 16,0(14,7a17,3) ,8(2,0a3,6) 228136(209980a246293) 39653(28634a50672)

Estas percentagens sdo ajustadas a dimenséo do mquémo.
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Ap6s o ajuste para a dimensao do inquérito, 16% (IC95%
14,7 a 17,3) dos participantes entre os 13 e os 14 anos de idade
no Reino Unido eram fumadores até o inicio da adolescéncia
(quadro 1). A aplica¢ao destas estimativas aos dados da popu-
lagao nacional sugere que 228 136 (209 980 a 246 293) ado-
lescentes ja tinham fumado. 2,8% (2,0; 3,6) dos participantes
que se encontravam no inicio da adolescéncia eram atualmente
fumadores, o que equivale a 39 653 (28 634 a 50 672) que se
encontravam no inicio da adolescéncia.

As criangas que relataram que o cuidador era atualmente
fumador tiveram duas vezes mais probabilidade de ter fumado
(26,0% vs 10,9%, OR ajustado (ORA) 1,69, 1,38 a 2,06) (quadro
2). Entre as criangas que relataram pelo menos alguns de seus
amigos fumaram, 35,1% tinham experimentado, em compara-
¢do com 4,0% dos que relataram que os seus amigos nao utili-
zavam (ORA 10,35, 8,35 a 12,81). O tabagismo atual também
foi mais comum entre as criangas cujos cuidadores atualmente
fumavam (4,9% vs 1,2%, ORA 1,92 (1,16 a 3,19). Ambos rela-
taram que pelo menos alguns de seus amigos fumavam (ORA
22,29,4,91a101,21) ea ndo resposta a esta pergunta estava rela-
cionado com ser atualmente fumador (ORA 9,21, 1,64 a51,78) e
também houve diferencas notaveis na prevaléncia do tabagismo
entre os grupos de rendimento familiar.

Criangas expostas ao tabagismo na mesma sala em pelo
menos numa ronda do inquérito do MCS eram mais propen-
sas a serem sempre fumadores (20,3% vs 10,3% dos que nunca
tinham sido expostos ao tabagismo na mesma sala, ORA 1,55,
1,21-1,98) (figura 1) quadro 2 do apéndice online). 35,8% das
pessoas expostas ao tabagismo na mesma sala em todas as ron-
das do inquérito com idades entre 0s 0 e 0s 7 anos eram fumado-
res desde o inicio da adolescéncia , em compara¢do com 10,3%
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das que nunca tinham sido expostas ao tabagismo na mesma
sala (ORA 2,67, 1,51 a 4,70). As criangas cujas médes fumavam
durante a gravidez eram mais propensas a terem fumado ou
serem atualmente fumadoras. Por exemplo, 5,2% das criangas
cujas mées fumaram durante a gravidez eram atualmente fuma-
doras no inicio da adolescéncia, em comparagdo com 0,9% das
criangas cujas mdes nunca fumaram durante a gravidez (ORA
2,16, 1,42 a 3,26).

Os resultados das analises adicionais sdo apresentados nos
quadros 3 e 4 do apéndice online e mostram que a idade mais
precoce da primeira experiéncia com o tabagismo estava asso-
ciada a continuagédo do tabagismo atual, bem como evidéncias
de um efeito dose-resposta entre o tabagismo dos amigos e o
tabagismo infantil.

DISCUSSAO
Os principais achados deste estudo de coorte prospetivo nacio-
nalmente representativo no Reino Unido sdo que o tabagismo
no inicio da adolescéncia estd associado ao tabagismo entre
cuidadores e colegas e, especificamente, com a exposi¢do ao
tabagismo no inicio da vida. Também estimamos que mais de
220000 jovens entre 0s 13 e os 14 anos no Reino Unido ja expe-
rimentaram tabaco e quase 40 000 sao atualmente fumadores.
Estes dados reforcam os achados sobre as ligagdes entre o facto
de o cuidador fumar e a inicia¢ao do tabagismo, adicionando
dados prospetivos aos de outros grandes inquéritos transversais,
aumentando ainda mais esta pesquisa ao permitir uma conside-
ragdo detalhada das exposi¢des no inicio da vida destas mesmas
criangas.

Os nossos dados destacam a natureza “transmissivel” da
epidemia do tabaco nos jovens e apoiam a necessidade de uma

Quadro 2 Associacoes totalmente ajustadas com o tabagismo entre o inicio da adolescéncia

Ja fumou, n = 11557

Fuma atualmente, n = 11557 Ja fumou e fuma atualmente, n = 1598

% ORA(IQ) % ORA (IC) % ORA (IC)

|dade (anos)

13 10,5 ref 11 Ref 10,4 ref

14/15 14,9 1,31(1,07 a 1,60) 2,2 1,46 (0,83 a 2,56) 14,6 1,40(0,782a2,51)
Género

Feminino 14,9 ref 24 Ref 16.2 ref

Masculino 12,7 0,81(0,67a0,97) 1,4 0,62 (0,40 a 0,95) 11,0 0,75(0,49a1,15)
Pais

Inglaterra 13,6 ref 2.0 Ref 14.4 ref

Pais de Gales 15,8 0,97(0,76a1,24) 2,1 0,67(0,40a1,14) 13,4 0,64(0,37a1,10)

Esccia 14,9 1,55(1,04 a 2,30) 2,2 2,45(0,83a7,22) 15,0 1,59(0,55 a 4,64)

Irlanda do Norte 11,5 1,00(0,77 a 1,29) 0,9 0,41(0,16a1,02) 8,2 0,39(0,15a 1,04)
Grupo de rendimento familiar

1 (mais elevado) 8,5 ref 03 Ref 34 ref

2 11,0 1,35(1,06a1,72) 1,4 5,63(2,28a13,95) 12,8 4,94(1,99a12,30)

3 13,4 1,85(1,42a2,42) 1,6 6,29 (2,66 a 14,87) 12,2 4,14(1,75a9,83)

4 20,7 2,56 (1,87 a3,53) 38 16,03 (5,90 a 43,57) 18,1 10,06 (3,92 a 25,83)

5 (mais baixo) 20,0 2,74 (2,00 a3,75) 3,6 13,58 (5,51 a 33,47) 18,3 8,07(3,24a20,12)
Grupo étnico

Branco 15.0 Ref 2.1 Ref 14.2 ref

Multirracial 13,1 0,45 (0,23 a 0,89) 4,0 0,79(0,29a2,11) 30,8 1,25(0,28 a 5,47)

Indiano 43 0,39(0,20a0,75) 0,7 0,46 (0,10a 2,05) 15,4 1,16(0,22a6,18)

Paquistaneses e bengalis 8,6 0,53(0,33a0,85) 0,5 0,27 (0,09 a 0,84) 5,7 0,33(0,09a 1,20

Negro 79 0,56 (0,314a 1,00) 0,5 0,21(0,05a 0,94) 6,5 0,28(0,07a1,10)

Outro grupo étnico 6,7 0,95(0,43a2,10) 0,5 0,86(0,10a7,20) 71 0,67(0,07a6,82)
Cuidador é atualmente fumador

Nao 10,9 ref 1,2 Ref 10,8 ref

Sim 26,0 1,69 (1,38 a 2,06) 49 1,92(1,16a3,19) 18,8 1,49 (0,92 a 2,41)
Pares fumam

Nao 4.0 ref <0,1 Ref 1.1 ref

Alguns / a maioria / todos os 35,1 10,35(8,35a12,81) 6,0 115,57 (26,03 a 513,08) 17,2 22,29 (4,91a101,21)

Nao responde 93 1,96 (1,34 a 2,88) 7,1 14,51 (2,58 a 81,66) 7,6 9,21(1,64a51,78)

0 fumador atual que sempre fumou refere-se aos que relataram ter fumado aos 11 anos e que fumavam atualmente.

Os valores a negrito representam p<0,05.
ORA é ajustado para todas as outras covariaveis do quadro.
ORA, OR ajustado.

BM)

Laverty AA, et al. Thorax 2019;74:607-610. doi:10.1136/thoraxjnl-2018-212254

189



Breve comunicacao

Probabilidade de ja ter fumado devido a exposi¢do ao fumo no inicio da vida
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Figura 1 Exposicdo ao tabagismo no inicio da vida e associagdo com ser fumador no inicio da adolescéncia.

acdo urgente e abrangente sobre o tabagismo para proteger as
criancas. Além de reduzir a exposi¢do ao fumo passivo, os dados
sobre a exposi¢do passiva ao fumo no mesmo quarto sugerem
que a promogao de casas livres de tabaco tem o potencial de
reduzir o tabagismo entre os jovens. Os cuidadores e os que tém
criangas devem receber mais apoio para cesar.” Estes achados
também refor¢cam a visdo de que combater o tabagismo durante
a gravidez pode reduzir a iniciagdo do tabagismo nas criangas,
bem como destacar vinculos conhecidos com as circunstan-
cias socioeconomicas adversas durante a infincia.® Estratégias
baseadas em programas como o programa A Stop Smoking in
School Trial (ASSIST), que forma pares nas escolas, também sao
recomendadas pelo Instituto Nacional de Saude e Exceléncia
dos Cuidados para reduzir a inicia¢do do tabagismo entre as
criangas.’

Este trabalho tem algumas limita¢des. As nossas medidas
de tabagismo entre cuidadores e criangas foram baseadas no
autorrelato, embora trabalhos anteriores tenham achado que
estas informagdes sdo precisas.® A nossa medida de exposicido
a exposi¢do no inicio da vida é a exposi¢io na mesma sala e
ndo na casa em geral, o que potencialmente mostra associa-
¢oes mais fortes. Algumas pesquisas anteriores encontraram
diferengas nas associagdes de cuidadores fumadores por sexo,
mas ndo pudemos examind-las devido ao baixo niimero de pais
identificados como cuidadores no estudo.'” Nao incluimos aqui
analises de quaisquer potenciais associa¢Oes entre a utilizagdo
de e-cigarros e tabaco nesta faixa etdria, embora analises prévias
do MCS tenham revelado que a maioria da utilizagdo de cigar-
ros eletronicos nesta faixa etaria encontrava-se entre as criangas
que usavam tabaco.'' ?

Apesar de um declinio na prevaléncia geral do tabagismo,
um grande nimero de criangas no Reino Unido experimenta
e continua a fumar. As associagdes com o tabagismo durante
a gravidez e o tabagismo entre pares e cuidadores sugerem a
necessidade de mais a¢des abrangentes para direcionar este
influenciador evitavel da doenga.

Aviso de correcdo Este artigo foi corrigido apos a sua publicacdo inicial online. Houve um erro
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