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Editorial

Esta edigdo de tradugao de artigos selecionados das Revistas Thorax e Archives of Disease in Childhood com-
pleta agora 3 anos consecutivos.

Coincide esta Edi¢ao com um virar de década. Sera que podemos prever, a partir dos artigos selecionados
para este numero, as inquietagdes e as oportunidades que ditardo o percurso clinico e de investigacao das
doengas respiratdrias do adulto e da crian¢a na proxima década?

Senao vejamos:

Tendéncia (T) 0.0 — Colaboragéo: os Editores sdo provenientes de quadrantes diferentes de especializa¢ao,
firmes na sele¢ao de artigos nesta area do saber, com a motivagao de facilitar e promover a sua leitura.

T1.0: Desigualdades: O Editorial constata a influencia das determinantes ambientais e sociais nos fatores de
risco para doenga, particularmente na asma. E verdade que é um fendmeno sobejamente conhecido e relatado
desde meados do sec. XX, mas a revisdo sistematica a que este Editorial se refere, também publicada neste
numero (pag. 272) aponta para a necessidade de repensar a urbaniza¢ao também com efeitos promotores de
saude...

T2.0: Estilos de vida: cigarros eletronicos e obesidade. Na proxima década urge influenciar as pessoas com
quem convivemos, incluindo os nossos doentes, para a promoc¢ao de estilos saudaveis de vida que incluem
ndo fumar, ter uma dieta equilibrada e fazer exercicio. Neste grande desafio todos temos um papel...

T3.0: Medicina de precisdo. Dois artigos deste nimero conduzem a uma reflexao sobre a tendéncia para voltar
ao “fato feito a medida” em detrimento do “prét-a-porter”. Identificagao de genes e reabilitacao adequada as
possibilidades...

T4.0: Sustentabilidade. Por ultimo podemos inferir, com alguma habilidade, que este nimero nos impéoe
algumas estratégias que voltem a permitir a sustentabilidade de servigos de satide que se modificaram vertigi-
nosamente nas tltimas 2 décadas. Algumas das ferramentas apontadas sao a medicina baseada em evidéncias
estruturadas, a individualizagao terapéutica baseada em diagndstico genético (terandstico) e a escolha sensata
de meios diagnosticos e terapéuticos em conjunto com a responsabilidade individual que todos temos de
preservar a saide para as proximas Geragoes.

Desejamos a Todos uma excelente proxima década que se iniciara em 2020!
Teresa Bandeira

Presidente da Sociedade Portuguesa de Pneumologia Pediatrica e do Sono (S3PS)

Sociedade Portuguesa de Pediatria
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0 que aprendemos com os estudos acerca da asso-
ciacao entre urbanizacao e prevaléncia da asma?

William Checkley

A populagdo urbana mundial estd a
crescer rapidamente. Em 1950, apenas
751 milhoes de individuos residiam nas
areas urbanas, ao passo que, em 2018,
este nimero havia aumentado para 4,2
mil milhdes, estimando-se que, destes,
828 milhoes residam em bairros de lata
urbanos.!? De acordo com as proje¢des
atuais, a urbaniza¢do poderd somar 2,5
mil milhdes de pessoas aos ambientes
urbanos até 2050, um valor que repre-
senta aproximadamente dois tercos da
populagdo global.! O ritmo da urbaniza-
¢do apresenta importantes desafios para
o desenvolvimento de muitas cidades
em Africa, na Asia e na América Latina,
onde grande parte desta expansdo nio
¢ planeada ou é fracamente planeada,
e agudiza as disparidades socioecond-
micas e as condi¢des de insalubridade.’
Os bairros de lata representam o maior
fardo em termos de infraestruturas
urbanas desadequadas, o que por sua
vez resulta numa confluéncia de causas
distais e proximas de doengas humanas.
Uma melhor compreensdo dos fatores
de risco relacionados com a urbanizac¢io
pode ajudar a impedir ou a tratar doen-
¢as crénicas comuns como a asma.

Multiplos estudos tém vindo a relacio-
nar a presenca da asma com um aumento
da urbanizagdo. Aproximadamente 14%
das criangas de todo o mundo tém sinto-
mas de asma todos os anos, tornando-a
a doenga mais crénica na infancia.* Neste
numero da Thorax, Rodriguez et al’ rea-
lizaram uma revisdo sistematica e uma
meta-andlise dos estudos epidemiol6-
gicos que avaliaram a associagdo entre
urbanizac¢éo e prevaléncia da asma. Os
seus achados ndo sdo inteiramente sur-
preendentes: concluiram que a residéncia
urbana estava associada a um aumento
de 40 a 100 por cento nos casos de asma,
dependendo da defini¢do usada. No
entanto, as suas conclusdes e as ligdes que
se retiram desta analise merecem uma
discussdo mais profunda.

Primeiro, Rodriguez et al’ desafiam
a nog¢ao de como definir a urbanizagio
em estudos epidemioldgicos e solicitam
tanto aos leitores como aos investigado-
res que se debrucem com mais afinco
sobre as causas profundas da doenga.
De acordo com os autores, a abordagem
usada em muitos estudos epidemioldgicos
de «saberei quando a vir» nio ¢, de todo,

Division of Pulmonary and Critical Care, Johns Hopkins
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suficiente. Concordo com a sua conclu-
sa0. No entanto, também eu sou culpado
de utilizar esta abordagem em alguns dos
meus estudos.® Num estudo recente
acerca da urbaniza¢do e das doencas
pulmonares crénicas que realizimos no
Uganda, ao estudar dois enquadramen-
tos dispares,® um revisor perguntou-nos
«como ¢é [que sabiamos] que estas duas
dreas representam outras dreas urbanas
e rurais do Uganda?» Fornecemos ima-
gens de satélite das duas areas do estudo
para apoiar a nossa alegacdo. As imagens
de satélite mostraram claramente a dife-
renga em termos de urbanizacdo entre
as duas dreas, mas, como ¢ debatido por
Rodriguez et al,’ eram incapazes de captar
a natureza multidimensional da urbaniza-
¢do. Além disso, os dados ecoldgicos e as
andlises so por si ndo podem oferecer esta
informacéo, dado que sdo, por natureza,
concebidas para comparar causas basicas
da doenga em varios enquadramentos.
Os fatores de risco associados a asma,
como infe¢des respiratdrias no inicio da
infancia, uma dieta pobre e deficiéncias
ao nivel dos micronutrientes, um elevado
indice de massa corporal, a exposi¢do a
elevados niveis de polui¢do atmosférica
ambiental e doméstica, a exposi¢do ao
fumo dos cigarros, incluindo enquanto
fumador passivo e antes do nascimento,
a exposicao a alergénios e sensibilizagio,
a falta de exercicio e a falta de acesso aos
cuidados de satde, entre outros’, sdo, pro-
vavelmente, afetados pelo fraco planea-
mento urbano. Uma perspetiva melhor da
associagdo entre urbanizagio e asma exige
uma compreensdao mais profunda do
enquadramento conceptual que englobe
os fatores de risco basico, subjacentes e
imediatos (figura 1).

Segundo, Rodriguez et al’ apelam ao
desenvolvimento de uma defini¢do opera-

[ Asma ]
Dieta Infegdo Alergia
¥ ¥
Inseguranga na Cuidados Ambiente
alimentagdo em desadequados em casa
casa

F 3 [

Pobreza de rendimentos (emprego, habitagdo, bens)
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Contexto social, econémico e politico

cional, padronizada, da asma para efeitos
de estudos epidemioldgicos. No entanto,
primeiramente, é necessario alcangar um
consenso acerca da defini¢cdo epidemio-
légica padrao da asma. Além disso, nao
existe um teste clinico ou um biomarcador
que possa, por si so, confirmar a presenga
ou auséncia de asma nos estudos epide-
mioldgicos. As diretrizes internacionais
aconselham a que o diagnéstico de asma
tenha por base tanto a presencga de sinto-
mas como medi¢des objetivas da obstru-
¢do variavel do fluxo de ar.” No entanto,
ndo oferecem diretrizes praticas quanto a
implementagdo desta recomendagdo em
diferentes ambientes. Consequentemente,
os estudos epidemioldgicos tém usado
combinagdes de respiragdo asmatica
autorrelatada, diagnosticos médicos ou
utilizacio de medicamentos contra a
asma para definir o estatuto da doenga.
No entanto, estudos anteriores demons-
traram que até 30% dos individuos com
asma diagnosticada por um médico fica-
vam excluidos de ter a doenc¢a quando
avaliados objetivamente.'* As melhorias
em termos de diagndstico operacional de
asma exigem, provavelmente, avaliagdes
sequenciais dos sintomas da asma e da
fungdo pulmonar ao longo de um periodo
de tempo especifico,'? como acontece nos
casos de hipertensio e diabetes. Também
temos de considerar o potencial para
subdiagndsticos de asma por contexto
geografico, que pode estar relacionado
com barreiras ao acesso aos cuidados de
sadde, ou através de diferengas na rotula-
¢do do diagndstico. Com isto em mente,
os investigadores precisam de pesar
cuidadosamente a escolha e a exatiddo
das defini¢cdes usadas em relagdo ao seu
pragmatismo quando implementam
estudos epidemioldgicos. No entanto,
a melhor ciéncia envolve escolhas que
reduzem os erros de classificagdo tanto
das exposi¢des (por exemplo, urbaniza-
¢d0) como dos resultados (por exemplo,
asma).

O crescente problema da urbani-
za¢do ndo planeada por todo o mundo

Fatores ao nivel individual:
InfegBes respiratérias no inicio da infancia
Dieta pobre
Deficiéncias de micronutrientes
{ndice de massa corporal elevado
Fumadores ativos ou passivos
Exposicdo a alergénios e sensibilizagdo
Falta de exercicio
Suscetibilidade genética

seje|paw sesne)

Fatores ao nivel do agregado familiar:
Estatuto socioecondmico
Inseguranca alimentar
Saneamento
Limpeza da casa
Exposigdo enquanto fumador passivo (incluindo pré-natal)
Exposicdo a poluigdo do ar doméstico
Impossibilidade de acesso aos servigos de satide

sajuadelqns sesne)

Fatores ao nivel do pais ou da populagdo
Grau de urbanizagao
Ambiente de bairros de lata
Falta de disponibilidade/acesso aos servigos de satide
Exposigdo a poluicdo atmosférica
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Figura 1 Enquadramento hierdrquico conceptual dos fatores a nivel individual, do agregado familiar e do

pais ou populagdo associados a prevaléncia da asma.
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ird continuar a aumentar. Os governos
tém de fazer do planeamento urbano
uma prioridade para garantir a saude e o
bem-estar dos individuos que vivem nas
comunidades urbanas. As Na¢des Unidas
fizeram do desenvolvimento das cidades
e comunidades sustentdveis um Objetivo
de Desenvolvimento Sustentavel.’* No
entanto, o investimento exigido para
garantir o acesso a casas seguras ¢ substan-
cial: estima-se que seja necessario realizar
um investimento de 57 bilides de dolares
americanos em infraestruturas globais até
2030 para garantir casas que cumpram
os padroes minimos de conforto e sane-
amento." Um enquadramento estrutural
bem concebido pode ajudar a identificar
intervengdes direcionadas que possam
ajudar a reduzir o fardo global da asma e
ter efeitos positivos sobre outros resulta-
dos para a satde.
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Cigarros eletronicos:

Tar Wars: O Império (do Tabaco) Contra-Ataca
Andy Bush , Jayesh Bhatt 2 Jonathan Grigg®

Os estudantes de mitologia deverdo
recordar-se de que o segundo Trabalho
de Hércules foi lutar contra a Hidra de
Lerna, um monstro de nove cabegas com
o habito encantador de fazer crescer duas
cabecas ferozes para substituir cada uma
das cabegas cortadas. Outros tempos —
os cigarros convencionais podem estar
de saida, a medida que os legisladores
(embora alguns com relutincia) foram
apertando o nd, com uma ampla promessa
de beneficios para a sadde das criangas,'?
mas a nova cabega da Hidra representada
pelos cigarros a vapor e outras maneiras
de inalar nicotina entraram em cena.
Longe de terem recebido o tratamento de
Hercules (um ferro em brasa no toco da
cabeca cortada), foram entusiasticamente
abragados pela Public Health England,’
pelos Membros do Parlamento e outros
como sendo «pelo menos 95% mais segu-
ros do que os cigarros»,* e foram avanca-
das propostas para permitir os cigarros
a vapor nos espagos publicos. Por seu
lado, a European Respiratory Society’ e
a Federation of International Respiratory
Societies®, entre outras’, emitiram vee-
mentemente as suas opinides contra tal
utilizagdo. Como deverdo reagir aqueles
que se preocupam com a saude respirato-
ria das criangas?

A primeira questdo é: qudo seguros
sdo os cigarros eletrénicos? Que nio
produzem alcatrdo e didxido de carbono
¢ simultaneamente inegavel e inequivo-
camente melhor do que o fumo de um
cigarro. Igualmente inegavel ¢ que contém
nicotina, que é uma substancia viciante e
que, em modelos animais, é muitissimo
prejudicial ao desenvolvimento dos pul-
mées fetais®'! e do cérebro.” E igual-
mente um facto que existem literalmente
milhares de combinag¢oes diferentes de
compostos e sabores que podem ser con-
sumidos a vapor. Estes fluidos séo, atual-
mente, pouco regulados. Num estudo,
todos os 122 liquidos de recarga de cigar-
ros a vapor estudados continham subs-
tancias com algum nivel de perigo/risco
de acordo com o sistema de classificagdo

'Paediatric Respiratory Medicine, Royal Brompton and
Harefield NHS Foundation Trust, London, UK
“Respiratory Paediatrics, Nottingham Children’s
Hospital, Nottingham, UK

3Academic Division of Paediatrics, Centre for Child
Health, Blizard Institute, Queen Mary University of
London, London, UK
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globalmente harmonizado para irritantes
respiratérios.”” Mesmo que um investiga-
dor pudesse ter a certeza de que um deter-
minado fluido era inocente, tal certeza
ndo poderia, racionalmente, ser alargada
aos restantes. Tém vindo a ser cada vez
mais reconhecidos resultados adversos
graves e agudos para a saude pulmonar
(pneumonite de hipersensibilidade,™ '
Hemorragia alveolar difusa'®) devido aos
cigarros a vapor. Coletivamente, estes
dados revelam violacoes claras da Diretiva
Europeia para os Produtos de Tabaco que
proibe a adi¢do de compostos que colo-
quem em risco a saide humana, sejam ou
ndo aquecidos (s6 para a nicotina se abre
aexcecdo)', e esperamos que as tabaquei-
ras que entram no mercado dos cigarros
eletrénicos utilizem as suas capacidades
de lobbying para minar a legislagdo refor-
¢ada. Devemos recordar-nos igualmente
dos efeitos devastadores da inalagdo inad-
vertida de um desinfetante humidificante
especifico enquanto causa de doenga pul-
monar intersticial na Coreia'® em corre-
lagdo com a complacéncia em relagio a
inalacdo de agentes quimicos.

Sabemos que, in vitro, os fluidos de
vaporizacdo produzem efeitos indese-
javeis sobre as células das vias aéreas,
incluindo uma adesdo bacteriana cres-
cente’ e efeitos pro-inflamatorios.” Estes
foram tdo destrutivos quanto o tabaco
em termos de produgdo de enfisema em
modelo murino.?! Sabemos também que
os fluidos de vaporizagdo tém efeitos dife-
rentes dos do fumo do tabaco sobre a pro-
tedmica epitelial bronquica® e este artigo
sugere veementemente que a doenga pul-
monar obstrutiva cronica (DPOC) esta a
espera dos fumadores de cigarros a vapor
no futuro. Assim, os fluidos de vaporiza-
¢d0 que foram estudados (uma mindscula
propor¢do de tudo o que existe) ndo sdo
uma versao diluida do tabaco — tém a
sua propria estirpe de efeitos adversos.
Da perspetiva da prote¢do da saude dos
jovens, estes dados sdo suficientes para
hastear bandeiras vermelhas. Além disso,
a industria do tabaco néo foi, no passado
louvada pela sua transparéncia; de facto,
existe um risco enorme de que os interes-
ses comerciais denigram os modelos de
toxicidade usando a abordagem vulgar de
que nenhum estudo mecénico individual
modela os efeitos na «vida real». Todos
deviamos levar a peito «A primeira, todos
caem. A segunda, cai quem quer».

E igualmente um facto que a maior
parte dos efeitos perniciosos do fumo
(cancro do pulmio, DPOC) demoram
décadas a manifestar-se. Os protago-

Artigo principal

nistas dos regulamentos liberalizadores
dos cigarros a vapor reconhecem que a
seguranca a longo prazo deste vicio ¢ des-
conhecida. De facto, continuamos a des-
cobrir os efeitos adversos do tabaco; um
artigo recente documentou um aumento
do risco de morte por DPOC em adultos
ndo fumadores que, em criangas, esti-
veram expostos ao fumo do tabaco por
via passiva.”? Além disso, a prevencio da
exposi¢ao ao fumo em locais publicos
reduz o risco de nascimento prematuro.?
Interpretamos a descoberta destas asso-
ciagdes causais depois de muitas déca-
das de espetadores inocentes terem sido
expostos ao fumo de tabaco, o que sig-
nifica que terdo de passar muitos anos
para que possamos ter a certeza de que a
exposi¢do aos cigarros a vapor é segura.
De facto, embora a quantidade de estudos
seja limitada, as provas apontam para que
a exposi¢do passiva as emissoes de vapor
dos cigarros eletrénicos néo seja segura,
0 que nao é, uma vez mais, de surpreen-
der.*** A preocupagdo seguinte é se a uti-
lizagao de cigarros eletrénicos por jovens
pode ser uma porta para a utilizagdo do
tabaco. Nao existem davidas de que, para
muitas pessoas jovens, o primeiro con-
tacto com a nicotina ¢ realizado através
dos cigarros eletrénicos, e que, do mesmo
modo, muitos progridem para os cigar-
ros convencionais* e que a utilizagdo
de cigarros eletrénicos esta fortemente
associada a progressdo para o tabaco.”
Mas, debater se os cigarros eletrénicos
s30 ou ndo uma porta para o tabagismo
é, sem duvida, permitir que sejamos des-
viados pela esperteza da inddstria para
um beco sem saida irrelevante. Alguém
podera pensar de modo sério que é dese-
javel que os jovens sejam expostos a nico-
tina, uma substancia viciante conhecida?
Precisamos de transmitir a mensagem de
que a nicotina é uma perigosa substancia
de vicios e que os jovens devem ser avisa-
dos das consequéncias adversas e prote-
gidos destas na medida do possivel, mais
do que propagar afirmagdes insipidas,
sem qualquer fundamentagio, acerca da
«seguranca». A complacéncia da Public
Health England enquanto milhares de
criangas se viciam na nicotina através dos
cigarros a vapor ¢ uma pusilanime recusa
de responsabilidade.

Foi defendido que os cigarros eletréni-
cos sdo uma ajuda valiosa para se deixar
de fumar. Esta néo é uma area de especia-
lizagdo destes autores, pelo que teremos
de depender da literatura publicada. As
evidéncias existentes ndo sio convin-
centes,” e, de facto, um recente ensaio
pragmatico, que pedia as pessoas que
deixassem de fumar, era a tnica estraté-
gia eficaz.”? Uma meta-analise chegou a
revelar que os cigarros eletrénicos esta-
vam associados a uma menor desistén-
cia entre os fumadores!* Ainda assim, se
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investigadores independentes reputaveis
realizarem um bom ensaio clinico que
mostre um beneficio inequivoco da utili-
zagdo de cigarros eletrénicos para reduzir
até a abstinéncia (comparado com técni-
cas de cessaciao que ndo expdem as células
das vias respiratdrias inferiores a elevadas
concentragdes de nicotina e outras toxi-
nas putativas), apoiariamos sem duvida
a sua utilizacdo num tal contexto. No
entanto, um tal estudo ainda nao foi, tanto
quanto sabemos, realizado. Além disso,
mesmo supondo que estes aparelhos aju-
dam alguns adultos a deixar de fumar, um
beneficio tao limitado seria ultrapassado
pelo maleficio causado caso se revelassem
uma porta de entrada para o tabaco para
toda uma geracdo de adolescentes.’*

Claramente, existe uma desconexio
entre a utilizagdo putativa de cigarros ele-
trénicos numa clinica de para deixar de
fumar e a maneira como estdo a ser comer-
cializados. Qualquer pessoa que duvide,
devera comparar o marketing em torno dos
cigarros a vapor ao que envolve 0s pensos
e as pastilhas de nicotina. A nossa discor-
dia reside no facto de os cigarros a vapor
estarem a ser deliberadamente dirigidos a
pessoas jovens — por que outra razio se
haveria de disponibilizar tantos sabores?
De facto, «Juuls» (que é o tnico que nido
¢ comercializado por uma tabaqueira) esta
a varrer os liceus dos EUA* e agora tem
mais de 70% de quota de mercado.*® Com
a aparéncia de uma drive USB e multiplos
sabores disponiveis, Juuls usava sais de
nicotina, que imitam melhor a descarga de
nicotina dos cigarros de tabaco e, suposta-
mente, podem ser ainda mais viciantes.*
Claro que as empresas que produzem
Juuls estao desesperadamente preocupa-
das com o facto de estes ndo deverem ser
usados por criangas, embora ndo deixem
de estar sob investigagdo da Food and
Drug Administration por, alegadamente,
terem como alvo os jovens.” De facto, os
seus kits sdo muitissimo apelativos para
este grupo etario.*® Outros estdo, decerto,
igualmente preocupados e procuram sem
davida influenciar os nossos politicos: o
papel da desonra cabe a Foundation for
a Smoke-Free World, fundada pela Philip
Morris International e tendo atingido um
or¢amento de $80 milhdes anuais, durante
12 anos.”” Do mesmo modo, a dissemina-
¢do pela Internet e outras imagens de estre-
las jovens e glamorosas a fumar cigarros de
vapor, de ambos os géneros, dificilmente
podem ser consideradas destinadas a
desencorajar os mais jovens a experimen-
tar.

Em suma, a posicdo do lobby dos
cigarros eletronicos ¢ a de que, dado que
os cigarros eletrénicos nao produzem
duas substancias que se sabe serem preju-
diciais (alcatrdo e monoxido de carbono)
e ndo foram descobertos problemas de
segurancga, os cigarros eletrénicos sao

mais seguros do que o tabaco. Nos acre-
ditamos que, pelo contrario, devemos
alinhar-nos com as grandes sociedades
respiratdrias internacionais para dizer
que, a menos que sejam comprovada-
mente seguros e enquanto o nao forem,
deviam ser publicitados e regulados como
cigarros, porque contém centenas de
compostos desconhecidos e nao regula-
dos que ndo encontramos no tabaco. De
facto, sabemos que existem ja substanciais
preocupagdes de seguranca documenta-
das (acima). A responsabilidade de prova-
rem que sdo seguros cabe integralmente a
industria. As regulagdes que aplicamos ao
tabaco devem ser aplicadas aos cigarros
eletronicos, incluindo as que dizem res-
peito a publicidade, embalagem, impos-
tos e onde podem ser usados. A tnica
justificagdo para a sua utilizagdo atual
estd em linha com os pensos e as pasti-
lhas de nicotina para deixar de fumar.
Se insistirmos na abordagem da Public
Health England, com o seu desprezo pela
protecdo da satde respiratdria de adoles-
centes e jovens adultos, arriscamos uma
nova epidemia de doengas pulmonares
devastadoras nas criancgas de hoje. Um
«consenso» ndo baseado em evidéncias
néo deve ser autorizado a determinar as
politicas publicas. Apelamos ao Royal
College of Paediatrics and Child Health
e aos restantes Royal Colleges para que se
juntem as vozes internacionais que estdo
profundamente preocupadas com a epi-
demia de cigarros a vapor e que facam
tudo o que pode ser feito para a prevenir.
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Epidemiologia respiratoria

A associacao do indice de massa corporal, ganho de peso e
obesiclade central com a dispneia relacionada coma atividade:
Estudo Sueco de Bioimagem Cardiopulmonar

Magnus Par Ekstrém," Anders Blomberg,? Géran Bergstrém,? John Brandberg,* Kenneth Caidahl,?
Gunnar Engstrom,® Jan Engvall,” Maria Eriksson,® Klas Gransbo,® Tomas Hansen,'® Tomas
Jernberg,'" Lars Nilsson, ' UIf Nilsson,'? Anna-Carin Olin, ' Lennart Persson,* Annika Rosengren,?
Martin Sandelin,™ Magnus Skold,'s'” Johan Sundstrém, '® Eva Swahn, ™ Stefan Séderberg, ' Hanan
ATanash, " Kjell Torén, 2 Carl Johan Ostgren, ' Eva Lindberg?’

RESUMO

Introducao A dispneia é comum entre a
populacdo, em especial nas mulheres, e esta
associada a efeitos adversos sobre a sadude. A
obesidade (indice de massa corporal (IMC) >30
kg/m?) tem vindo a aumentar rapidamente em
termos globais e 0 seu impacto sobre a dispneia
é incerto.

Métodos Este estudo de base populacional pre-
tendia, em primeiro lugar, avaliar a associacdo
entre o IMC atual e as alteracoes relatadas pelos
proprios quanto ao seu IMC desde os 20 anos
(score Research Council modificado > 1) na popu-
lacdo de meia-idade. Os objetivos secundarios
prendem-se com a avaliacdo de fatores que con-
tribuem para a dispneia na obesidade, incluindo a
interacdo entre o volume pulmonar espirométrico
€ 0 SEexO.

Resultados Incluimos 13 437 individuos; média
de idades 57,5 anos; 52,5% mulheres; IMC médio
26,8 (DP 4,3); aumento da média IMC desde os
20 anos foi de 5,0 kg/m?; e 1283 (9,6%) rela-
taram dispneia. A obesidade esteve fortemente
associada ao aumento da dispneia, OR 3,54 (95%
Cl, 3,03 a 4,13) independentemente da idade,
do sexo, dos habitos tabégicos, da obstrucdo do
fluxo de ar, do nivel de exercicio e da presenca
de comorbilidades. A associacdo entre o IMC e
a dispneia foi alterada pelo volume pulmonar; o
aumento da prevaléncia da dispneia nos casos de
IMC mais elevado foi mais acentuado no caso de
individuos com capacidade vital forcada (FVC). A
prevaléncia mais elevada de dispneia em mulhe-
res obesas do que em homens (27,4% vs. 12,5%;
p<0,001) esteve relacionada com o seu FVC mais
reduzido. Independentemente do IMC atual e das
variaveis, os individuos cujo IMC aumentou desde
o0s 20 anos sentiram mais dispneia.

Conclusao A dispneia estd associada, de modo
independente, com a obesidade e o ganho de
peso na vida adulta e a associacdo é mais forte
no caso de individuos com volumes pulmonares
inferiores.

INTRODUCAO

A dispneia relacionada com as atividades dia-
rias afeta 15%-45% das pessoas de meia-idade
na populagio e esta associada a consequéncias
adversas significativas para a sua saude.'™* A
dispneia durante o dia-a-dia é vincadamente
mais comum nas mulheres do que nos homens,
tanto entre os individuos saudaveis como entre
pessoas com doenga pulmonar obstrutiva

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» As pessoas com um indice de massa
corporal (IMC) atual mais elevado ou
cujo IMC aumentou desde os 20 anos
de idade padecem de mais dispneia na
sua vida quotidiana? Quais os fatores que
contribuem para este aumento do risco?

Que conclusao foi alcan¢ada?

» Tanto o IMC mais elevado como o
aumento do IMC desde os 20 anos
foram independente e fortemente asso-
ciados a dispneia e o efeito adverso
foi mais forte em individuos com um
volume pulmonar mais reduzido.

Porque vale a pena ler este artigo?

» A obesidade e a dispneia sao, cada vez
mais, problemas globais e este é um
grande estudo com base na populagdo
nacional que oferece novos conheci-
mentos quanto as relagdes entre a obe-
sidade e a dispneia, incluindo no que
diz respeito as diferen¢as entre homens
e mulheres.

cronica (DPOC). Esta diferenca relacionada
com o género foi recentemente relacionada com
os volumes pulmonares absolutos mais reduzidos
no caso das mulheres.' S E necessério identificar
outros fatores que também possam influenciar a
sensacdo de dispneia.

A prevaléncia da obesidade tem aumentado
acentuadamente em décadas recentes.” Em 2016,
mais de 650 milhoes de adultos eram obesos,
sendo a obesidade definida como um indice de
massa corporal (IMC) >30 kg/m?, de acordo com a
OMS.”® Atualmente, a maioria dos adultos nos EUA
tém excesso de peso ou sdo obesos.” A obesidade
estd associada a efeitos negativos sobre a saude,
incluindo uma crescente comorbilidade e utiliza-
¢d0 dos cuidados de satde, acima de tudo devido
a sindrome metabolico e doenca cardiovascular,’
insuficiéncia cardiaca," distarbios do sono,'? dete-
rioracdo da qualidade de vida relacionada com a
saude fisica e mental'® e mortalidade crescente."

A obesidade esta associada a uma preva-
léncia e gravidade vincadamente crescentes da
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dispneia relacionada com a atividade na comunidade.' =10 1>-1
As pessoas com obesidade correm um risco 3,6 vezes superior
de sentir dispneia, independentemente da idade, do sexo, da
etnicidade e do nivel de obstrugéo das vias respiratorias.'® Num
estudo, 80% dos adultos obesos relataram sentir dispneia depois
de terem subido dois lances de escadas quando comparado com
16% dos controlos ndo obesos.'” A associa¢do entre um IMC
mais elevado e um aumento da dispneia relacionada com a ativi-
dade, medida através da escala modificada do Medical Research
Council (mMRC) para a dispneia,'”** tem vindo a ser relatada
em varios paises e regides.! > ¢ '8

O conhecimento sobre a ligagao entre a obesidade e a disp-
neia na populagdo geral é limitado. Nenhum estudo avaliou a
relagdo entre as alteracdes anteriores no IMC ao longo do tempo
e a dispneia atual. Independentemente do IMC, o ganho de peso
¢é um fator de risco independente para outros sintomas subje-
tivos, como a insdnia e a sonoléncia durante o dia."* Nao foi
avaliado se outros marcadores de obesidade central, como peri-
metros da cintura, estardo mais relacionados com a dispneia do
que o IMC. Também nio se sabe em que medida a associa¢do
entre a obesidade e a dispneia é mediada pelas alteragdes rela-
cionadas com outros fatores principais, como as comorbilidades
e os volumes pulmonares reduzidos.

O principal objetivo deste estudo é avaliar a associagdo dos
indicadores de obesidade: IMC, alteracao no IMC desde os
20 anos e obesidade central com a dispneia relacionada com
a atividade na populagdo de meia-idade em geral. Os objeti-
vos secundarios foram (1) comparar a exatiddo das associa-
¢Oes entre diferentes indicadores de obesidade; (2) avaliar em
que medida as associagdes se devem a varidveis potenciais,
incluindo comorbilidades, e (3) descodificar a interacdo da
obesidade, comorbilidades e volumes pulmonares espiromé-
tricos reduzidos relativamente a dispneia em homens e mulhe-
res.

METODOS

Concecao do estudo e populacao

Trata-se de uma andlise transversal do estudo de base popula-
cional Swedish CArdioPulmonary biolmage Study (SCAPIS).*
SCAPIS é um projeto de investigagdo colaborativo entre seis
universidades suecas (Gotemburgo, Linkoping, Malmo/Lund,
Estocolmo, Umed e Uppsala). O objetivo global do SCAPIS é
caracterizar, em termos de fendtipo e das influéncias ambien-
tais e socioecondmicas, uma coorte sueca de 30 000 homens
e mulheres com idades compreendidas entre os 50 e os 64
anos, para obter novas informacoes que sejam relevantes no
ambiente atual para identificar e tratar individuos com doengas
cardiopulmonares e metabolicas e para otimizar a capacidade
de investigar mecanismos da doenga.? Os participantes foram
aleatoriamente selecionados a partir do registo da popula¢do
sueca e a taxa de participagdo rondou os 50%. A presente ana-
lise tem por base os dados da coorte SCAPIS incluidos entre
novembro de 2013 e dezembro de 2016.

Os critérios de exclusdo no presente estudo foram a impos-
sibilidade de andar devido a outra razdo que nio a dispneia e a
falta de dados relativos a dispneia autorrelatada ou a qualquer
das variaveis avaliadas pelo estudo.

Avaliacoes

Os dados do questionario de autorrelatério inclufam mMCR,
peso aos 20 anos de idade, habitos tabagicos, consumo de
tabaco em magos (nimero de cigarros/20/diaxanos em que
fumou), perda de menstruagdo devido & menopausa, diagnos-
tico médico de diabetes, diagndstico médico de hipertensao,
diabetes mellitus, asma, DPOC, apneia do sono, doenga car-
diaca isquémica (enfarte do miocardio e/ou angina de peito
prévios), insuficiéncia cardiaca, fibrilha¢ao/vibragéo auricular e
acidente vascular cerebral. A doenca cardiaca foi definida como

apresencga de qualquer doenga cardiaca isquémica insuficiéncia
cardiaca ou fibrilhagdo/vibragéo auricular.

A frequéncia da ansiedade foi avaliada mediante uma escala
de cinco pontos adaptada de Rosengren et al, e os niveis 4-5
foram usados para definir a ansiedade.”??* A depresséo foi ava-
liada perguntando se, durante os ultimos 12 meses, os partici-
pantes se tinham sentido tristes, melancélicos ou deprimidos
durante 2 ou mais semanas seguidas e, em caso afirmativo,
foram avaliadas por um conjunto de sete perguntas de sim/nio
— se perdeu interesse nas coisas, se se sentiu cansado/a ou com
falta de energia, se ganhou ou perdeu peso, se sentiu dificul-
dade em adormecer ou em se concentrar, se pensou na morte,
se se sentiu inutil, sendo que cinco ou mais resposta afirmativas
foram definidas como depresséo clinica.” O nivel de exercicio
fisico dos participantes durante o tempo de lazer foi analisado
através de quatro perguntas adotadas da Public Health Agency
da Suécia.** Tendo em conta as respostas, os participantes foram
categorizados como tendo um nivel de exercicio fisico elevado
(exercicio extenuante regular >30 min, >3 vezes/semana),
médio (exercicio como andar ou pedalar durante pelo menos 4
horas por semana) ou reduzido (passar a maior parte do tempo
de lazer em atividades sedentarias com exercicio fisico leve <2
horas por semana).

A altura, o peso, a cintura e o perimetro da anca foram
medidos nos centros de teste. O IMC atual foi calculado como
peso (kg)/altura(m).? O IMC aos 20 anos foi calculado usando
0 peso que o participante recordava ter aos 20 anos e a altura
atual (nao foi recolhida a altura recordada). Foi calculado o
racio entre perimetro da cintura e perimetro da anca (Pc/Pa)
e 0 Pc/Pa elevado foi definido de acordo com os critérios da
OMS, >0,9 nos homens e >0,85 nas mulheres.”® Foram realiza-
das uma espirometria dindmica (volume expiratorio forcado em
um segundo (FEV ) e capacidade vital forcada (FVC)) e uma
prova de absor¢éo de monéxido de carbono (CO) (capacidade
de difusdo pulmonar para CO (DL,,,)) com Vyaire (Mettawa, IL,
EUA). A espirometria foi levada a cabo pelo menos 14 minu-
tos depois de uma inalagdo de 400 pg de salbutamol, usando
uma ping¢a no nariz e como o sujeito em posi¢do sentada. A
absor¢do de CO foi determinada usando o método de inala-
¢80 tnica. Todos os procedimentos foram realizados de acordo
com os padroes da American Thoracic Society (ATS)/European
Respiratory Society (ERS).*** Os valores e z-scores previsto para
a espirometria foram calculados usando os valores de referéncia
da Global Lung Function Initiative 2012.%%*

Analise estatistica

As caracteristicas foram resumidas através de uma média com
DP e mediana com intervalos ou IIQ das varidveis continuas
com uma distribui¢do normal ou assimétrica, respetivamente.
As varidveis categdricas forma expressas como frequéncias e
percentagens. As caracteristicas foram tabuladas separada-
mente para os individuos incluidos e excluidos da anilise.

O resultado foi a defini¢do da dispneia relacionada com
a atividade como um valor de dispneia mMRC >1."7 A escala
mMRC ¢ fidvel, vélida e a mais comummente utilizada para a
categorizagdo do impacto funcional e da incapacidade provo-
cadas pela dispneia no dia-a-dia,"”* incluindo em pessoas com
obesidade.”” Para motivos de simplificagao, foi utilizado um sé
limite (cut-off), dado que a analise ordinal, usando todos as cate-
gorias mMRC 0-4 gerou conclusdes semelhantes.

Os indicadores de obesidade de interesse foram os seguin-
tes: (1) IMC atual medido, categorizado como <20, 20 a <25,
25 a <30 e 230 kg/m?% (2) alteragdo absoluta no IMC desde os
20 anos; (3) variagdo média por ano no IMC desde os 20 anos;
(4) medicao do perimetro da cintura (cm); (5) obesidade cen-
tral definida como um perimetro da cintura >102 cm para os
homens e >88 cm para as mulheres.”® As associa¢des entre cada
indicador de obesidade e a dispneia foram analisados utilizando
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regressdo logistica multivariavel. Todos os modelos tinham em
consideragdo o agrupamento por centro (n=6). As associa-
¢oes foram expressas como OR com IC 95%. A robustez dos
modelos logisticos foi apoiada pelo facto de a analise utilizando
regressdo logistica ordinal e multinominal ter gerado resulta-
dos semelhantes. O ajuste avaliado usando o teste de Hosmer
Lemeshow foi bom para os modelos (p>0,11) mas mais redu-
zido (p=0,04) para a obesidade central. As covaridveis foram
selecionadas para inclusdo nos modelos de regressao, com base
no conhecimento do tema.'*¢'8' As variaveis possiveis ava-
liadas foram a idade, o sexo, o perimetro da cintura, o Pc/Pa, o
nivel de limitagdo do fluxo sanguineo (FEV ,/FVC z-score), FVC
z-score, DL, a presenga autorrelatada de hipertensao diagnos-
ticada por um médico, diabetes mellitus, doenga cardiaca, anos-
-mago de consumo de tabaco, habitos tabagicos (estando em
falta uma categoria a parte), ansiedade, depressdo, menopausa
(nas mulheres) e nivel de exercicio fisico. As relagdes entre as
variaveis do estudo e o conjunto de variaveis minimas exigidas a
ajustar foram avaliadas usando um grafico aciclico direto (www.
dagitty.net) apresentado na figura S1 no suplemento online.

As covariaveis nos modelos ajustados finais foram a idade,
o sexo, os hébitos tabagicos atuais, FEV /FVC z-score, asma,
hipertensdo, insuficiéncia cardiaca, ansiedade, depressdo e
nivel de exercicio fisico. A fun¢do pulmonar foi avaliada como
FVC e ndo DL_, com base numa andlise anterior da relagio
entre DL_ e as diferengas de género na dispneia foram rela-
tadas, acima de tudo, em mulheres com volumes pulmonares
reduzidos (medidos usando FVC).¢ A forma da associagdo entre
cada indicador de obesidade e dispneia foi avaliada visualmente
utilizando gréficos de caixa e estriados para especificagao cor-
reta das varidveis nos modelos. Nao foram imputados dados.
A exatidao das associagoes entre os indicadores de obesidade
e a dispneia foram comparados usando uma édrea sob a curva
(AUC) de cada modelo, em cru e ajustada as variaveis.

A influéncia dos volumes pulmonares espirométricos foi
avaliada comparando a estimativa dos indicadores de obesidade
em modelos plenamente ajustados com e sem FVC em valor
absoluto e z-score (desvio da previsdo normal), respetivamente.
Se as associagdes entre o IMC atual e a dispneia diferem entre
homens e mulheres, de acordo com o IMC aos 20 anos e o0 FVC,
foi testado juntando os termos de interagdo separadamente no
modelo plenamente ajustado. A interac¢éo foi avaliada usando
testes de razao de verosimilhanga. As associagdes com a proba-
bilidade de dispneia foram tragadas como efeitos marginais dos
modelos usando o comando «margins plot» no Stata. Todas as
andlises foram conduzidas usando Stata V.14.2 (StataCorp LP;
College Station, TX, EUA, 2016). O significado estatistico foi
definido como p<0,05 bilateral.

RESULTADOS

Depois de excluidos os individuos com incapacidade de andar
devido a outros motivos que ndo a dispneia (n=144) e aos quais
faltam dados relativos a dispneia autorreportada ou a qualquer
das variaveis avaliadas no estudo (n=2373), foram incluidos na
analise 13 437 individuos. Quando comparados com os parti-
cipantes incluidos, os participantes excluidos reportavam mais
dispneia, tinham um IMC ligeiramente superior, tinham mais
hébitos tabdgicos anteriores e atuais e um pouco mais de comor-
bilidades (Tabela S1 do suplemento online). As caracteristicas
dos individuos incluidos sdo apresentadas na quadro 1; a idade
média é de 57,5 (DP 4,3); 52,5% mulheres; o IMC atual médio
foi de 26,8 (DP 4,3); o IMC médio aos 20 anos de idade foi de
21,9 (DP 2,7) e 9,6% de dispneia reportada (mMRC 21).

Os individuos com dispneia tinham maior probabilidade
de ser do sexo feminino (67% vs. 51%), tinham um IMC
semelhante aos 20 anos, quando comparado com pessoas sem
dispneia, mas tinham um IMC mais elevado e uma maior obe-
sidade central, maior exposi¢do ao tabaco, mais comorbilidades,
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Quadro 1 Caracteristicas dos participantes

Semdispneia  Comdispneia
Caracteristica Todos (mMRC-0) (mMRC>1)
N 13437 12154(90,4%) 1283(9,6%)
Idade, média (DP) 57,5(4,3) 57,4(4,3) 58,2(4,3)
Mulheres 7052 (52,5%)  6189(50,9%) 863 (67,3%)
Escala mMRC de dispneia
0 12 154(90,5%) 12 154(100,0%) 0(0,0%)
1 725(5,4%) 0(0,0%) 725(56,5%)
2 444(3,3%) 0(0,0%) 444 (34,6%)
3 62(0,5%) 0(0,0%) 62 (4,8%)
4 (0,4%) 0(0,0%) 52 (4,1%)
IMC atual kg/m?
<20 336 (2,5%) 306 (2,5%) 30(2,3%)
20a<25 4675(34,8%) 4423 (36,4%) 252(19,6%)
25a<30 5697 (42,4%)  5240(43,1%)  457(35,6%)
>30 2729(20,3%)  2185(18%) 544 (42,4%)
IMC atual, média (DP) 26 8(43) 26,5(4,1) 29,4(5,5)
IMC aos 20 anos, média (DP) 9(2,7) 21,9(2,6) 21,8(3,0)
Alteracéo de IMC desde os 20 anos, média (DP) 4, 95 (3,89) 4,7(3,7) 7,6(4,9
Acdo anual de IMC desde os 20 anos, média (DP) 0,13 (0,11) 0,13(0,10) 0,20(0,13)
Obesidade central N(%) 5595 (41,6%)  4731(38,9%) 864 (67,3%)
Perimetro da cintura, média (DP) 94,0(12,7) 93,4(12,5) 99,6(13,8)
Pc/Pa, média (DP) 0,92 (0,09) 0,91(0,09) 0,93(0,09)
Pc/Pa elevado 9483(70,6%)  8479(69,8%) 1004 (78,3%)
FEV,, média (DP) 3,26 (0,76) 3,31(0,75) 2,77(0,71)
FEV,, % do previsto, média (DP) 102,1(13,9) 102,9(13,3) 94,2 (16,8)
FVC, média (DP) 4,19(0,98) 4,24(0,97) 3,66(0,89)
FVC, % do previsto, média (DP) 102,6(12,9) 103,1(12,6) 97,6 (14,0)
FEV,/FVC, média (DP) 0,78(0,06) 0,78(0,06) 0,76 (0,09)
FEV /FVC, % percentagem do previsto, média (DP) 99,2 (8,1) 99,5(7,7) 96,0(11,1)
DL, média (DP) 8,54(1,95) 8,66(1,93) 7,37(1,73)
Fumador ativo 1784(13,3%)  1489(12,3%) 295 (23,0%)
Consumo de tabaco em anos-mago, média (DP) ~ 12,0(24,0) 10,8 (22,0) 23,3(36,1)
Hipertensao 2917(21,7%)  2495(20,5%) 422 (32,9%)
Diabetes mellitus 513(3,8%) 408 (3,4%) 105 (8,2%)
Doenca cardiaca isquémica 360 (2,7%) 283(2,3%) 77 (6,0%)
Insuficiéncia cardiaca 165(1,2%) 118(1,0%) 47 (3,7%)
Fibrilhacao/vibragao auricular 244(1,8%) 197 (1,6%) 47 (3,7%)
Doenca cardiaca 699 (5,2%) 549 (4,5%) 150 (11,7%)
Asma 982(7,3%) 776 (6,4%) 206 (16,1%)
DPOC 171(1,3%) 87(0,7%) 84(6,5%)
AOS 544 (4,0%) 454(3,7%) 90(7,0%)
Acidente vascular cerebral 175(1,3%) 142 (1,2%) 33(2,6%)
Ansiedade 2780(20,7%)  2313(19,0%) 467 (36,4%)
Depressao 1998(14,9%)  1570(12,9%) 428(33,4%)
Nivel de exercicio fisico
Reduzido 1578(11,7%)  1189(9,8%) 389(30,3%)
Médio 6360 (47,3%) 5668 (46,6%) 692 (53,9%)
Elevado 5499 (40,9%) 5297 (43,6%) 202 (15,7%)

A doenca cardiaca foi definida como a presenca de uma qualquer doenca cardiaca isquémica
ou fibrilhacdo/vibracdo auricular. A obesidade central foi definida como um perimetro da cintura
>102 cm para os homens e >88 para as mulheres.

DPOC, doenca pulmonar obstrutiva crénica, DL, capacidade de difuséo pulmonar para o
mondxido de carbono; FEV,, volume expirado forcado em um segundo; FVC, capacidade vital
forcada; AOS, apneia obstrutiva do sono; Pc/Pa, racio perimetro da cintura e perimetro da anca.

menos exercicio fisico e uma fun¢do pulmonar espirométrica
inferior, quando comparadas com individuos sem dispneia
(quadro 1). O IMC atual, estratificado por IMC aos 20 anos
¢ apresentado na Tabela S2 no suplemento online. Em geral,
o IMC tinha aumentado com o tempo. Entre individuos com
um IMC normal aos 20 anos, 48% ganhou excesso de peso e
19% tornou-se obeso. Entre os individuos obesos, as mulheres
tém marcadamente mais dispneia do que os homens (27,4% vs.
12,5%; p<0,001).

O IMC atual foi associado a dispneia relacionada com a
atividade, numa relagdo em U esperada (quadro 2). Forma
igualmente estabelecidas associagdes entre a dispneia e outros
indicadores de obesidade. A exatidiao das associa¢des com
a dispneia (medidas utilizando AUC) foi semelhante para os
diferentes indicadores de obesidade nos modelos, que classifica-
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ram corretamente a presenca de dispneia em 63,1%-69,4% dos
individuos (intervalo AUC: 0,631-0,694) (quadro 2). O poder
preditivo dos modelos aumentou quando ajustamos para as
varidveis, sem diferencas substanciais entre os indicadores de
obesidade. As associagdes entre a obesidade (para os indica-
dores diferentes) e a dispneia diminuiu apenas ligeiramente e
manteve um grande significado estatistico quando controladas
para as diferencas de FVC (tanto em termos de valor absoluto
como de % da previsdo) (quadro 2).

Ao ajustar para as potenciais variaveis (idade, sexo, habitos
tabagicos atuais, FEV /FVC z-score, asma, hipertensao, insu-
ficiéncia cardiaca, ansiedade, depressdo e nivel de exercicio
fisico), as associagOes entre os indicadores de obesidade e a
dispneia permanecem em grande medida inalteradas (quadro
2). O mesmo se verificou ao acrescentar FVC (valor absoluto
ou % da previsao) ao modelo, indicando que apenas uma
parte menor das associagdes entre a obesidade e a dispneia sdo
mediadas através de uma redugdo do FVC. Independentemente
do IMC atual, um grande aumento do IMC desde os 20 anos
esteve associado a uma prevaléncia da dispneia mais elevada
(figura 1). O IMC e a alteragdo do IMC desde os 20 anos foram
associados independentemente com a dispneia, quando ana-
lisados separadamente (quadro 2). Além disso os dois fatores
ficaram independentemente associados a dispneia quando
ajustados para as varidveis e um para o outro; para o IMC atual
<20 (OR 1,62, 95% IC: 0,95-2,76); BMI 25 a <30 (OR 1,14;
95% IC: 1,04-1,26) e BMI>30 (OR 1,67; 95% IC: 1,38-2,02)
comparado com o IMC de referéncia de 20 a <25; e para a as
alteragoes no IMC desde os 20 anos, ajustado OR 1,10 (95%
IC, 1,09 to 1,11). Ndo existem provas de uma modificagdo dos
efeitos entre o IMC atual e as alteracoes do IMC desde os 20
anos (p=0,51 para a interagdo). Os individuos que diminui-
ram mais de uma unidade no IMC desde os 20 anos (n=350;
2,6%) mostraram uma tendéncia para o aumento da dispneia
(OR 2,04; 95% IC, 1,51 to 2,76) comparados com pessoas que
permanecem estaveis no seu peso (IMC a 1 unidade do valor
aos 20 anos), mas a diminui¢do no IMC nio foi associada a
dispneia na analise multivariavel, ajustada OR 1,14 (95% IC:
0,83-1,56). Os individuos que tinham aumentado em IMC
desde os 20 anos apresentaram um perimetro da cintura mais
elevado, mais obesidade central e foram mais inativos (Tabela
S3 no suplemento online).

Comparadas com os homens, as mulheres tinham um
aumento marcadamente maior na prevaléncia de dispneia com
IMC superior (p<0,0001 para interagdo; figura 2). A diferenca

Probabilidade de disp-
neia (MMRC21)
35

IMC atual 230
IMC atual entre 25 e <30

. o 0 o
’ ﬂ
0 IMC atual entre 20 e <25

IMC aos 20
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IMC aos 20
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20e<25

IMC aos 20
anos entre
25e<30
Figura 1 Prevaléncia de dispneia estratificada por IMC atual e IMC aos
20 anos. A dispneia é definida com o score mMRC de dispneia >1. Estdo
representados os grupos com pelo menos 100 pessoas. IMC, indice de massa
corporal; mMRC, Medical Research Council modificado.

foi independente das variaveis e dos ajustamentos para a fun-
¢do pulmonar comprometida (FVC % da previsio). As asso-
ciagoes entre IMC e dispneia sdo apresentadas para homens e
mulheres separadamente na Tabela S4 no suplemento online.
Observaram-se evidéncias do efeito de modificagdo entre o
IMC e o FVC absoluto (p<0,0001 para intera¢do), com um
aumento mais abrupto na prevaléncia da dispneia nos casos de
IMC atual mais elevado em pessoas com volumes pulmonares
espirométricos mais reduzidos, comparados com pessoas com
volumes pulmonares superiores (figura 3). Ao comparar indivi-
duos com o mesmo FVC absoluto, a probabilidade da dispneia
entre os obesos tornou-se semelhante em homens e mulheres
(figura 2). As conclusdes foram semelhantes quando néo ajusta-
das para o nivel de exercicio fisico ou FEV /FVC nos modelos.

IMC aos 20
anos 230

DISCUSSAO

As principais conclusdes foram que, numa populagdo de meia
idade, a prevaléncia da dispneia relacionada com a atividade foi
mais elevada relativamente a uma série de indicadores de obesi-
dade; IMC atual, altera¢ao do IMC desde os 20 anos, bem como
a presenca de obesidade central baseada no perimetro da cin-
tura. A exatiddo das associagoes foi semelhante através de uma
variedade de indicadores de obesidade. Independentemente do
IMC atual, os individuos com um IMC aumentado desde os 20
anos tinham marcadamente mais dispneia. As associagdes entre
obesidade e a dispneia permaneceram fortes depois de consi-
deradas as varidveis potenciais, incluindo comorbilidades e
volume pulmonar espirométrico (FVC). No entanto, constatou-

Quadro 2 Associacao de fatores de obesidade com a dispneia

OR para dispneia (mMRC>1) com 95% IC

Indicador de obesidade (cada um analisado separadamente Bruto

Ajustado para as variaveis, mas ndo paraFVC  Ajustado para as variaveis e FVC

IMC atual
<20 1,72(1,08a2,73) 1,24(0,69a2,23) 1,18(0,62a2,24)
20a<25 1,00 1,00 1,00
25a<30 1,53(1,36a1,72) 1,54(1,43a1,66) 1,47(1,35a1,60)
>30 4,37(3,70a5,16) 3,54(3,03a4,13) 3,07(2,62a3,61)
AUC para 0 modelo (com todas as categorias) 0,647 0,805 0,816
Alteracao de IMC desde os 20 anos
Estimativa de aumento por unidade (kg / m?) desde os 20 anos 1,18(1,17a1,20) 1,14(1,12a1,15) 1,12(1,11a1,13)
AUC para 0 modelo 0,694 0,810 0,821
Alteracao/ano do IMC desde os 20 anos
Estimativa de aumento de 1 DP/ano, desde os 20 anos 1,83(1,73a1,94) 1,64 (1,56 1,74) 1,56(1,48a1,63)
AUC para 0 modelo 0,685 0,810 0,820
Perimetro da cintura (atual)
Estimativa de aumento de 1cm 1,04(1,03a1,04) 1,04(1,04a1,04) 1,04(1,03a1,04)
AUC para 0 modelo 0,631 0,806 0,819
Obesidade central (atual)
Estimativa comparada com e sem obesidade central 3,24(2,65a3,95) 2,18(1,75a2,72) 2,12(1,71a2,62)
AUC para 0 modelo 0,642 0,799 0,813

Associagbes entre os fatores de obesidade e a dispneia. Cada fator de obesidade foi analisado separadamente. As covariaveis nos modelos ajustados foram idade, sexo, habitos tabagicos atuais, FEV/
FVC z-score, asma, hipertenséo, insuficiéncia cardiaca, ansiedade, depressao e nivel de exercicio fisico. Foram avaliados os modelos com ajustes adicionais para o FVC absoluto.
AUC, drea sob a curva; FEV,, volume expirado forcado em um segundo; FVC, capacidade vital forcada; mMRC, score modificado Medical Research Council.
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Figura 2 PIMC e probabilidade estimada de dispneia (nMRC >1) em homens
(n=6385) e mulheres (n=7052) de meia-idade. Os modelos estdo ajustados
para idade, habitos tabagicos atuais, asma, hipertensao, insuficiéncia cardiaca,
ansiedade, depressdo, nivel de exercicio fisico, limitacdo do fluxo de ar (FEV./
FVC z-score); com (A) ajuste adicional para insuficiéncia de funcdo pulmonar
(FVC z-score). Neste modelo, a associacdo entre IMC mais elevado e dispneia
foi mais pronunciada nas mulheres (p<0,0001); (B) apds ajuste para volume
pulmonar espirométrico absoluto (FVC absoluta em vez de z-score), a forma da
associacdo entre IMC e dispneia foi diferente entre sexos (p=0,027) mas a
probabilidade de dispneia em homens e mulheres obesos foi similar. IMC,
indice de massa corporal; FEV, volume expirado forcado em um segundo;
FVC, capacidade vital forcada; mMRC, Medical Research Council modificado.

-se a presenca de uma interacio entre o IMC e a FVC (capaci-
dade vital forcada): a probabilidade de dispneia aumentava mais
nos casos das pessoas com IMC superior e FVC absoluto mais
reduzido. A prevaléncia mais elevada da dispneia em mulheres
obesas (quando comparadas com homens obesos) esteva rela-
cionada com o seu FVC absoluto mais reduzido. Este ¢, tanto
quanto é do conhecimento dos autores, o primeiro estudo de
base populacional em grande escala a avaliar a associagdo entre
obesidade e dispneia empregando dados fisiolégicos que inclui-
ram a fun¢do pulmonar. Um novo achado é que, independen-
temente do IMC atual, os individuos cujo IMC subiu desde os
20 anos reportaram uma maior dispneia que nio esteve rela-
cionada com as variaveis. Foram reportadas conclusoes seme-
lhantes no caso do ganho de peso e do aumento dos distirbios
do sono."” Ainda que a presente analise tenha sido ajustada aos
dados disponiveis em relagdo ao nivel de exercicio, a associa-
¢do com o ganho de IMC, independentemente do IMC atual,
pode refletir o aumento da dispneia relacionado com alteragdes
do estilo de vida, incluindo uma diminui¢io da atividade fisica
com descondicionamento. A obesidade central, definida tanto
usando o intervalo do OMS como o perimetro da cintura como
variavel continua, tinha uma exatiddo preditiva semelhante para
adispneia, e a associa¢do foi de magnitude e exatiddo semelhan-
tes, como categoria de IMC. Infelizmente, os dados relativos ao
perimetro da cintura aos 20 anos nio estiveram disponiveis,
pelo que as alteragdes na obesidade central com o passar do
tempo ndo puderam ser analisadas. Outra limita¢do reside no
facto de a utiliza¢ao do IMC para definir a obesidade nao expli-
car a distribuigdo de massa magra e massa gorda. Homens e
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Figura 3 A probabilidade prevista de dispneia (nMRC>1) por IMC atual
e quartis de FVC absoluto. Os quartis inferiores correspondem ao valor FVC
absoluto mais reduzido. O modelo foi ajustado quanto a idade, sexo, habitos
tabagicos atuais, nivel de limitagdo do fluxo de ar (FEV./FVC z-score), asma,
hipertensao, insuficiéncia cardiaca, ansiedade, depresséo e nivel de exercicio
fisico. Na obesidade, o aumento da dispneia foi superior em pessoas com
valores FVC absolutos mais reduzidos (p por interagdo <0,0001). IMC, indice
de massa corporal, FEV,, volume expirado forcado em um segundo; FVC, capa-
cidade vital forcada; mMRC Medical Research Council modificado.

mulheres com um aumento rapido de IMC no final da infin-
cia (em contraste com o inicio da infincia) terdo um indice de
massa gorda mais elevado em idosos.”’ Um ganho em massa
gorda pode afetar a dispneia de um modo diferente do ganho
em massa magra. Dai que a associacio entre as alteragdes ante-
riores em IMC e a dispneia podem estar relacionados com um
aumento na massa gorda em relagdo a massa magra, uma hip6-
tese que aguarda validagdo de investigacdo futura.

A prevaléncia mais elevada da dispneia em individuos com
excesso de peso e obesos nao parece ser explicada por uma
prevaléncia mais elevada das comorbilidades na sua popula-
¢do. Uma nova descoberta é a de que apenas uma pequena
parte da associagdo entre IMC e dispneia parece ser mediada
através de uma diminui¢cdao do FVC. As descobertas estdo
alinhadas com as anteriores sugestdes de que a obesidade
aumenta a dispneia, em grande medida através da carga de
trabalho extra (diretamente relacionada com o peso extra), e
o aumento da exigéncia respiratoria durante as atividades da
vida quotidiana.’>”** Além disso, estudos laboratoriais sugerem
que a obesidade esta associada a um aumento do impulso ven-
tilatério e da dispneia de esfor¢o relacionada com o aumento
da carga de trabalho e com o crescente custo em energia da
respiragdo devido ao peso. '*¥*7 O presente estudo alarga estas
conclusodes a dispneia sentida durante a vida quotidiana na
populagao de meia-idade em geral.

Curiosamente, o IMC mais elevado esteve associado ao
aumento exponencial da prevaléncia da dispneia, com um
crescimento vincado entre as pessoas com volumes pulmonares
espirométricos mais pequenos. Em linha com este facto, assis-
tiu-se a um crescimento maior na dispneia com o aumento do
IMC em mulheres, que esteve, pelo menos em parte, relacio-
nado com o seu FVC absoluto mais reduzido. Tal indica que
os individuos com volumes pulmonares mais pequenos sido
mais vulneraveis no desenvolvimento de dispneia em relagdo a
fatores que aumentem o racio exigéncia/capacidade do sistema
respiratério, como a obesidade. Quando se tem em conta o FVC
absoluto, a alteracdo na dispneia em relacdo ao IMC torna-se
mais semelhante entre homens e mulheres. Os pontos fortes
do presente estudo incluem a grande amostra de base popu-
lacional com dados sobre as varidveis relevantes e as medi¢des
fisiolégicas padronizadas, incluindo IMC, perimetro da cintura
e espirometria. As conclusdes dizem respeito a individuos na
populagdo geral com idades compreendidas entre os 50 e os 64
anos. Gragas a concegdo transversal, as estimativas devem ser
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interpretadas como associagdes e ndo pode ser inferida uma
relacio de causalidade. O IMC aos 20 anos foi calculado usando
o peso recordado pelos individuos e a altura atual (dado que
néo estava disponivel a altura aos 20 anos e que, como tal, podia
ser afetada pelo viés de memoria) e nio teve em consideracio
as alteragdes na altura entre os 20 anos e o momento da ava-
liagao (idade: 50-64 anos). No entanto, hd relatos de pessoas
que foram capazes de recordar com exatidao o seu peso corpo-
ral passados 28 anos.*® Os dados relativos ao peso para idades
especificas depois dos 20 anos néo estdo disponiveis e o impacto
das flutuacdes de peso deve ser avaliado em estudos posterio-
res. A presenca de comorbilidades foi, acima de tudo, baseada
nos autorrelatos e sdo necessarios estudos de larga escala das
medigdes fisioldgicas, incluindo da func¢do cardiaca. Néo esti-
veram disponiveis medi¢des dos volumes pulmonares estaticos
(incluindo da capacidade residual funcional) ou durante testes
de exercicio padronizados e estas sdo relativamente impratica-
veis em estudos com grandes popula¢des. As conclusdes em
relagdo ao IMC e a dispneia sdo consistentes com uma analise
anterior, onde foram utilizados volumes pulmonares estaticos.®

Para o clinico, as presentes conclusoes destacam a importan-
cia de avaliar a dispneia na obesidade. A obesidade ¢ uma condi-
¢do evitavel e tratavel e a dispneia relacionada com a obesidade
pode ser aliviada através do exercicio® e da reducio de peso,*
incluindo cirurgia bariatrica?*' em pacientes selecionados com
obesidade grave. Individuos com volumes pulmonares inferio-
res constituem um grupo de risco para o desenvolvimento de
dispneia em relagdo a obesidade ou outros fatores que aumen-
tam a procura ou diminuem o racio de capacidade do sistema
respiratorio.
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Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Gendtipos B,-Adrenérgicos e o risco de agudizagées
graves da DPOC: um estudo de coorte prospetivo

Truls Sylvan Ingebrigtsen, 2 Jargen Vestbo,** Line Rode,*® Jacob Louis Marott,2?

Peter Lange,**’ Barge G Nordestgaard?3®

RESUMO

Contexto A suscetibilidade individual as agudizacdes
da doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é pro-
vavelmente influenciada por factores genéticos; no
entanto, grande parte desta variagao é inexplicavel. A
nossa hipotese € a de que genotipos do recetor B,-adre-
nérgicos, Gly16Arg (rs1042713, c.46G>A) e GIn27Glu
(rs1042714, ¢.79C>G) influenciam o risco de agudiza-
coes graves na COPD.

Métodos Entre 0s 96 762 individuos do Copenhagen
General Population Study, identificdamos 5262 com
DPOC (volume expiratério forcado em um segundo a
dividir pela capacidade vital FEV /FVC, inferior a 0,7,
FEV, inferior a 80% do valor previsto, idade superior
a 40 anos e sem asma) que realizaram determinagao
do gendtipo. As agudizacdes graves foram definidas
como admissdes agudas devido ao DPOC durante os 5
anos do follow up (média 3,4 anos). 923 individuos com
diagnosticos DPOC semelhantes ao do Copenhagen City
Heart Study foram utilizados para as analises de repli-
cacao.

Resultados Registamos 461 agudizacbes graves em
5262 sujeitos. Os HR para as agudizacdes graves foram
1,62 (95% IC 1,30 a 2,03, p=0,00002) para 16Gly/Arg
heterozigotos e 1,41 (1,04 a 1,91, p=0,03) para 16Arg
homozigotos, comparados com 16Gly homozigotos. HR
eram 1,35 (1,03 a 1,76, p=0,03) para 27GIn/Glu hete-
rozigotos e 1,49 (1,12 a 1,98, p=0,006) para 27GIn
homozigotos, comparados com 27Glu homozigotos.
Foram observadas tendéncias semelhantes no CCHS.
S6 entre os 27GIn homozigotos, os HR eram de 5,20
(1,81 a 14,9, p=0,002) para 16Gly/Arg heterozigotos e
4,03 (1,40 a 11,6, p=0,01) para 16 Arg homozigotos,
comparados com os 16 gly homozigéticos.
Conclusédo Os genotipos do recetor B -adrenérgicos
comuns influenciam o risco de agudizagdo grave na
DPOC, provavelmente pela influéncia genética do alelo
16 Arg em rs1042713.

INTRODUCAO

A doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
¢ um problema de satde consideravel, sur-
gindo como a quarta principal causa de morte.
A DPOC acarreta frequentemente agudizagdes
agudas que sdo importantes para a prognose e
a gestdo.!

Um estudo gémeo indicou que aproximada-
mente 60% da suscetibilidade individual ao ricos
de agudizagdes graves da DPOC que exijam
hospitalizagdo pode ser influenciada por fato-
res genéticos.” A deficiéncia de a, antitripsina
provocada pela variagio do alelo Pi Z (366 Glu/
Lys) em SERPINAI o gene no cromossoma 14
é reconhecido como o maus importante factor
de risco para DPOC, e o Z-alelo estd igualmente

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

> A suscetibilidade genética ao risco de
agudizagdes graves nos casos de doenga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
foram anteriormente observadas. A nossa
hipétese é a de que os genétipos de rece-
tor B,-adrenérgicos Gly16Arg (rs1042713,
c.46G>A) e GIn27Glu (rs1042714,
¢.79C>QG) influenciem o risco de agudi-
zagdes graves no DPOC.

Que conclusio foi alcangada?

»Os genotipos de recetor B,-adrenérgicos
influenciam o risco de agudizagées gra-
ves da DPOC, possivel e principalmente
devido a influéncia do alelo 16Arg em
rs1042713.

Porque vale a pena ler este artigo?

> Este estudo demonstra uma forte
influéncia dos gendtipos de recetor
B,-adrenérgicos 16Gly/Arg e 27In/Glu
quanto ao disco prospetivo de agudiza-
¢oes graves da DPOC, e dado que estes
genotipos sao comuns, podiam ser usados
como biomarcadores futuros das agudiza-
¢oes em DPOC, sendo incluidos em listas
de alelos.

associado ao risco de agudizagoes da DPOC.> No
entanto, esta mutagdo é rara' e grande parte da
variagdo genética observada na suscetibilidade as
agudizagoes do DPOC permanece por explicar.>?

Nas analises post-hoc recentes de um ensaio
controlado aleatdério constatou-se que nos
pacientes DPOC tratados com B, agonistas de
longa dura¢ao* o polimorfismo de Glyl6Arg
(rs1042713, c.46G>A) foi associado a um efeito
de tratamento diferencial sobre o risco de agu-
dizagdes.® Antes deste estudo, varios estudos
tinham examinado as propriedades farmacoge-
néticas dos polimorfismos do recetor ,-adre-
nérgicos.®

Num estudo de 190 individuos com DPOC,
os autores ndo encontraram qualquer associagdo
entre os polimorfismos 16Gly/Arg ou 27Gln/
Glu per se e o risco de agudizagdes.” Uma falta de
associagdo com as agudizagdes foi observada nos
ramos placebo dos dois ensaios controlados alea-
torios quando estratificados por genétipo 16Gly/
Arg.? Pelo contrario, um estudo retrospetivo
de 92 individuos com DPOC observou que os
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homozigotos 16Arg/Arg associados a uma maior utilizagdo de
corticosteroides orais e antibiéticos na DPOC. ° Esta associa¢ao
com as agudizag¢des foi apoiada num caso de estudo controlado
retrospetivo, de 61 individuos com DPOC que se deparavam
com um risco crescente de nocas agudiza¢des entre individuos
homozigéticos por 16Arg."

Ainda assim, existe uma escassez de provas convincen-
tes acerca das possiveis influencias de genétipos do recetor
B,-adrebérgicos per se quanto ao risco de agudizagdes.

A nossa hipotese é a de que gendtipos do recetor
B,-adrebérgicos Glyl6Arg e GIn27Glu influencia o risco de
agudizagdes graves na DPOC.

METODOS

Populacées do estudo

Copenhagen General Population Study

Foram usados os dados acerca dos 96 762 individuos do
Copenhagen General Population Study prospetivo (CGPS;
examinado 2003-2013) com medi¢do da fungdo pulmonar.
Definimos DPOC em concordincia com outros estudos como
o racio entre o volume expiratério forcado em um segundo divi-
dido pela capacidade vital forgada, FEV /FVC, inferior a 0,7, e
FEV, <80% do valor previsto (% prevista)'' usando equagdes de
referéncia local; ou seja, fazendo corresponder a iniciativa global
das doengas pulmonares obstrutivas motas de dois a quatro.! S6
foi realizada a espirometria de pré-broncodilatador. Excluimos
individuos com asma autorreportada,'? e os individuos com
menos de 40 anos. Assim identificimos uma coorte prospetiva
de 5262 individuos com DPOC. Destes, 5219 (99,2%) realiza-
ram uma determina¢do do genétipo de rs1042713 (Glyl6Arg,
c.46G>A) e 5160 (98,1%) realizou uma determinagdo do genod-
tipo de sucesso.

Copenhagen City Heart Study

Nas analises de replicagdo usaimos o Copenhagen City Heart
Study (CCHS), mais um estudo coorte prospetivo. Todos os
individuos com dados acerca da fungdo pulmonar e da deter-
minacdo do gendtipo realizada no terceiro exame (examinados
1991-1994), e foram incluidos individuos com fungdo pulmo-
nar e gen6tipo no quarto exame' (examinados 2001-2003) que
ndo tinham participado no terceiro exame. Identificimos um
total de 923 individuos com DCOP definido como acima des-
crito. Destes, 880 (95,3%) tinham com sucesso determinado o
genotipo de Glyl6Arg e 879 (95,2%)tinham com sucesso deter-
minado um genétipo de GIn27Glu.

Genétipos de recetores (3,-Adrenérgicos

Os polimorfismos de Glyl6Arg (rs1042713) e Gln27Glu
(rs1042714) estavam presentes no equilibrio de Hardy
Weinberg sob a forma de CGPS total (p=0,57 e p=0,40, res-
petivamente), bem como no caso de individuos com DPOC
(p=0,54 e p=0,54). Para a determinagdo do genétipo no CGPS
foi usado um teste baseado em TagMan (Applied Biosystems,
Foster City, Califérnia, EUA, os pormenores estdo disponiveis
junto dos autores). Do mesmo modo, observamos um equili-
brio de Hardy-Weinberg no CCHS total (p=0,13 e p=0,10) e
nos individuos com DPOC (p=0,94 e p=0,17). Foi usado um
Nanogen NMW 1000 Nanochip Molecular Biology Workstation
(Nanogen, San Diego, Califérnia, EUA) para determinar o
gendtipo dos dois polimorfismos desta coorte.

Agudizacoes graves

Foram registadas agudizagoes graves no CGPS e no CCHS,
como admissdes agudas com um diagndstico de alta de
DPOC, no Registo de Pacientes Dinamarqueses nacional™
(International Classification of Diseases ICD-8 490-492, e ICD-
10 J41-44; ICD-9 nunca foi utilizado na Dinamarca). Usamos
um méaximo de 5 anos de seguimento (média: 3,4 anos) no

CGPS. No CCHS mais pequeno, foi possivel um periodo de
seguimento mais longo, gragas as datas de exames anteriores, e
ao crescente poder estatistico usimos um maximo de 20 anos
no seguimento (média: 9,2 anos).

Aprovacao do estudo

O estudo foi aprovado pelo Herlev and Gentofte Hospital e por
um comité de ética regional (H-KF01-144/01) e foi conduzido
de acordo com a Declaragdo de Helsinquia. Foi obtido um con-
sentimento informado escrito junto de todos os individuos.

Papel das fontes de financiamento

As fontes de financiamento ndo tiveram qualquer papel na con-
cepgio e condugio do estudo, na recolha, gestéo, anilise e inter-
pretagdo dos dados nem na preparagio, revisio ou aprovagio
do manuscrito.

Andlises estatisticas

Todas as andlises foram realizadas usando o pacote de software
R.15 As caracteristicas de base foram analisadas por x* ou ana-
lise de variancia unidirecional (ANOVA) conforme adequagio.
A influéncia dos polimorfismos Glyl6Arg e GIn27Glu sobre
riscos futuros de agudizagdes graves no CGPS e no CCHS foi
estudada por curvas de incidéncia cumulativa e andlise por
regressdo de riscos concorrentes nao variaveis do tempo até a
primeira agudiza¢do. Usaimos a mortalidade DPOC registada
Registo Dinamarqués de Causas de Morte'® como risco con-
corrente. Foram censurados morte (CGPS: No.=362; CCHS:
No.=480), emigracdo (CGPS: No.=2; CCHS: No.=1), ou final
do seguimento (abril 2013, ambas as coortes). Foi aplicada a
regressdo de riscos concorrentes usando a fungao «comp.risk»
do pacote «timereg» em R usando um modelo proporcional
(modelo=«prop») com os pesos de censura calculados por um
modelo Cox (cens. modelo=«cox»)."” Além disso, foram aplica-
dos testes Kolmogorov-Smirnov e Cramer von Mises e exames
visuais de processos de teste observados e simulados sob o nulo
para avaliar a existéncia de possiveis efeitos sujeitos a variagio
temporal.

Andlise de sensibilidade

Embora se espere que os gendtipos sejam em grande medida
inconfundiveis,'® realizimos uma primeira analise de sensibili-
dade ajustando para a fungdo pulmonar como FEV % previsto.
Além disso, um estudo recente indicou a existéncia de um
efeito do tratamento gendtipo diferencial de Glyl6Arg entre os
pacientes DPOC usando 3,-agonistas de longa duragao. Como
tal, dado que a partir de 1995 em dia, os dados relativos a uti-
lizagao das drogas se tornaram disponiveis junto do Registo de
Prescrigoes Dinamarqués,' na nossa segunda analise de sen-
sibilidade testamos as possiveis interacdes entre genétipos e
a utilizagdo de B,-agonistas de longa duragdo no ano anterior
ao exame de base. Na nossa terceira analise de sensibilidade,
excluimos todos os individuos que utilizaram quaisquer medi-
camentos inalados (f,-agonistas de curta duragao; ,-agonis-
tas de longa duragao com ou sem corticosteroides inalaveis ou
anticolinérgicos de longa duragdo) no ano anterior ao exame de
base, para minimizar qualquer confusio possivel devido a utili-
zagdo de medicamentos. Por fim, ajustdmos os nossos modelos
para as caracteristicas de base das associagdes significativas com
os polimorfismos de nucledtido inico estudadas.

Anélise do subgrupo

Os polimorfismos Glyl16Arg e GIn27Glu estdo localizados pro-
ximos um do outro no gene ADRB2 do cromossoma 5. Estudos
anteriores revelaram que estes dois polimorfismos tém um
desequilibrio de ligacdo® *'; ou seja, os seus gendtipos mutuos
sao herdados de um modo néo-aleatdrio. Tal implica que na
analise de um polimorfismo de nucleétido unico, a influéncia
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Quadro 1 Caracteristicas dos individuos com doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC)

Valores P para a influéncia genética

Caracteristica DPOC Gly16Arg GIn27Glu
Copenhagen General Population Study N=5262

Fev, —litros 1,82 +0,60 0,54 0,60
Fev, — % do valor previstos 653+ 12,0 0,29 0,86
Fev /FVC 0,61+0,08 0,46 0,61
Sexo masculino— no. (%) 2562 (48,7) 0,04 0,41
|dade — anos 66,7+10,9 0,67 0,36
Dispneia* — no. (%) 977(18,6) 0,71 0,25
Fumador — no. (%) 2079 (40,6)

Ex-fumador — no. (%) 2289 (44,7) 0,99t 0,451
Nao fumador — no. (%) 755(14,7)

Infecdes respiratorias anteriores frequentes 2029 (39,3) 0,76 0,69
¥—no.(%)

Quaisquer inaladores§ — no. (%) 821(15,6) 0,51 0,83
B,-agonistas de longa duragéo — no. (%) 518(9,8) 0,13 0,57
Anticolinérgicos de longa duragdo —no. (%) 311(5,9) 0,39 0,44
Copenhagen City Heart Study N=923

Fev, — litros 1,64 +0,60 0,31 0,05
Fev, — % do valor previstos 61,0+ 14,2 0,55 0,13
Fev, [FVC 0,61+0,08 0,08 0,14
Sexo masculino — no. (%) 493 (53,4) 0,74 0,57
|dade — anos 67,1492 0,81 0,43
Dispneia* — no. (%) 269(29,4) 0,85 0,31
Fumador —no. (%) 619(67,8)

Ex-fumador — no. (%) 223 (24,4) 0,64 0,50 t
N&o fumador — no. (%) 71(7,8)

InfecGes respiratorias anteriores frequentes 297 (32,8) 0,90 0,66

¥—no. (%)

Valores mais/menos séo média +DP.

A parte superior apresenta o Copenhagen General Population Study e a inferior apresenta o
Copenhagen City Heart Study. O lado direito mostra os valores p para uma possivel influéncia genética
de Gly16Arg (rs1042713) ou GIn 37Glu (rs 1042714) sobre as caracteristicas.

*Um valor da Escala Modificada do Medical Research Council igual ou maior do que dois.

tCompara os fumadores atuais, os fumadores que pararam de fumar e os que nunca fumaram.

¥Pelo menos cinco infecdes respiratarias durante os 10 anos anteriores que exigiram consulta médica e/
ou auséncia do trabalho.

§f32-agonistas de curta duracéo, 32-agonistas de longa duragao com ou sem corticosteroides inalados
ou anticolinérgicos de longa duragdo.

FEV, volume expiratrio forcado em um sequndo; FVC, capacidade vital forcada.

observada do alelo 16Arg em rs1042713 pode ser afetada por
um grupo de referéncia homozigético 16Glycom presenca de
uma convic¢do nio-aleatdria 27Gln e 27Glu em rs1042714. Do
mesmo modo, a influéncia do alelo 27GIn em rs1042714 obser-
vada pode ser afetada por um grupo de referéncia homozigético
27Glu com uma distribuicdo nio-aleatéria de 16Arg e 16Gly
em rs1042713.2 Consequentemente, estudamos a influéncia
do alelo 16Arg apenas entre os homozigotos 27Gln (ou seja,
sem presenca de 27Glu), e a influéncia do alelo 27GlIn apenas
entre os homozigotos 16Gly (ou seja, sem presenca de 16Arg).
Usamos um modelo de regressdo de riscos concorrentes ajus-
tado para FEV % previsto, como acima descrito.

RESULTADOS

Caracteristicas

O quadro 1 mostras as caracteristicas de base de ambas as coor-
tes, 0s 5262 individuos com DPOC no CGPS e os 923 indivi-
duos com DPOC no CCHS; este ultimo incluindo ligeiramente
mais homens e mais fumadores atuais. As tabelas suplementa-
res online S1-S4 mostram caracteristicas detalhadas de todos
os individuos no CGPS e no CCHS por genétipos, bem como
caracteristicas detalhadas dos individuos com DPOC por geno-
tipo nas duas coortes.

Os gendtipos pareciam em grande medida inconfundiveis
nas duas coortes DPOC. No entanto, na coorte CGPS total, a
presenca do alelo 16 Arg estava estatisticamente associada a uma
influéncia clinica muito pequena no FEV % previsto (-0,3%
opara os heterozigotos 16Gly/Arg e—0,6% para o homozigoto
16Arg, tabela suplementar online S1). Além disso, entre indivi-

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

C I | Population Study Copenhagen City Heart Study
Gly16Arg (rs1042713) Gly16Arg (rs1042713)
n 8
& N = homorigotos 16Gly Hazard ratio 1,00 (ref) ) =] = homozigotos 166ly Hazard ratio 1,00 (ref)
—— heterozigotos 16Gly/Arg ~Hazard ratio 1,62; —— heterozigotos 16Gly/Arg Hazard ratio 1,24;
A 95% IC, 1,302 2,03; p=0,00002 95% IC, 0,95 a1,62; p=0,11
Q 4 — homozigotos 16Arg Hazard ratio 1,41 4 — homozigotos 16Arg Hazard ratio 1,02
95% IC, 1,04 2 1,91; p=0,03 95%IC, 0,67 a 1,55; p=0,92
=)
g2 g ©f i
s} " o
3 o & il
a — a
3 o — g o
© 24 = s 24
o 4 24
Teste de Gray: Teste de Gray:
S P=0,0005 o P=0,25
0 1 2 3 4 5 0 5 10 15 20
Seguimento, anos Seguimento, anos
Numero em risco Numero em risco
— 1978 1711 1452 1197 994 782 — 344 250 152 76 19
— 2488 2149 1824 1405 1210 933 — a4 292 164 90 25
— 753 640 540 456 374 283 — 122 85 39 17 5
GIn27Glu (rs1042714) GIn27Glu /rs1042714)
Q 8
o ] == homorigotos 2761u Hazard ratio 1,00 (ref) = o == homozigotos 27Glu Hazard ratio 1,00 (ref)
heterozigotos 27GIn/Glu  Hazard ratio 1,35; EN heterozigotos 27GIn/Glu  Hazard ratio 1,73;
E 95% IC, 1,03 a 1,76; p=0,03 K 95% IC, 1,20 a 2,49; p=0,003
Q 4 = homozigotos 27GIn Hazard ratio 1,49 8 4 = homozigotos 27GIn Hazard ratio 1,45
95%1C,1,1221,98;p=0,006 95%C, 0,97 a 2,17; p=0,07
wn o
g -1 L © o vl
) 8 —
a 5 3 /"" F
0 o e v 9 o
TS © ¥ o
n 24
Teste de Gray: Teste de Gray:
o P=0,06 o J P=0,006
0 1 2 3 4 5 5 10 15 20
Seguimento, anos Seguimento, anos
Numero em risco Numero em risco
= 1031 909 77 640 533 414 — 167 124 78 39 14
2576 2214 1882 1519 1262 993 456 326 182 92 2

= 1553 1330 1119 925 761 573 — 256 177 95 52 11

Figura 1 Influéncia do recetor 32-adrenérgico Gly16Arg (rs1042713) ou
GIn27Glu (rs1042714) sobre o risco de agudizagdes graves em individuos
com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) por curvas de incidéncia
cumulativa de uma anélise de regresséo de riscos concorrentes ndo-ajustados
baseada em 5262 individuos com DPOC no Copenhagen General Population
Study (painéis da esquerda) e 923 individuos com DPOC no Copenhagen
City Heart Study (painéis da direita). Os painéis superiores incluem Gly16Arg
(16Gly como grupo de referéncia) e os painéis inferiores representam
GIn27Glu (27Glu como grupo de referéncia. Os niimeros em risco estdo nos
painéis inferiores.

duos com DPOC no CGPS a influéncia do alelo 16Arg sobre o
género alcancou um significado estatistico, (48,5% dos homens
para homozigoto 16Gly, 47,7% dos homens para os heterozigo-
tos 16Gly/Arg e 52,9% dos homens para o homozigoto 16Arg,
quadro 1 e tabela suplementar online S2).

Durante o seguimento com individuos com DPOC no
CGPS registamos 461 sujeitos com agudiza¢des graves. Durante
o seguimento no CCHS registamos 310 sujeitos com agudiza-
¢oes graves.

Genétipos com recetor (3 -adrenérgico e risco de agudiza-
cOes graves

No CGPS, os HR para as agudiza¢oes graves foram 1,62 (95%
IC 1,30 a 2,03, p=0,00002) para 2488 heterozigotos 16Gly/Arg
e 1,41 (1,04 a 1,91, p=0,03) para 753 homozigotos 16Arg, com-
parados com 1978 homozigotos 16Gly (figura 1, parte superior
esquerda). Os HR correspondentes no CCHS com menor poder
estatistico foram 1,24 (0,95 a 1,62, p=0,11) e 1,02 (0,67 a 1,55,
p=0,92) (figura 1, parte superior direita). No CGPS, os HR para
as agudizagdes graves foram 1,35 (1,03 a 1,76, p=0,03) para 2576
heterozigotos 27GIn/Glu e 1,49 (1,12 a 1,98, p=0,006) para 1553
homozigoto 27Gln, comparado com 1031 homozigotos 27Glu
(figura 1, parte inferior esquerda). Os HR correspondentes no
CCHS foram 1,73 (1,20 a 2,49, p=0,003) e 1,45 (0,97 a 2,17,
p=0,07) (figura 1, parte inferior direita).

Nao foram observadas associagdes significativas entre 16Gly/
Arg ou 27GlIn/Glu e a morte por DPOC, mas os IC eram amplos
(tabela suplementar online S5). Nao houve indicagoes de efeitos de
variagdo temporal (p>0,10 para os dois genétipos e para todas as
covariaveis nos testes Kolmogorov-Smirnov e Cramer von Mises).
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Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Risco de agudizacdo
N2 em Ne com
Fev, ajustado grupos agudizagbes HR (95%IC, valor-p) Gréfico em floresta

rs1042713
homozigotos 16Gly (referéncia) 1978 135 Referéncia -
heterozigotos 16Gly/Arg 2488 252 1,75 (1,33 a 2,29, p=0,00006) I - 1
homozigotos 16Arg 753 70 1,48 (1,00 a 2,17, p=0,047) } - !

rs1042714
homozigotos 27Glu (referéncia) 1031 75 Referéncia -
heterozigotos 27GIn/Glu 2576 225 1,46 (1,04 a 2,04, p=0,03) e
homozigotos 27GIn 1553 153 1,55 (1,08 a 2,22, p=0,02) i - i

Sem medicagbes inaladas

rs1042713
homozigotos 16Gly (referéncia) 1677 72 Referéncia L
heterozigotos 16Gly/Arg 2083 117 1,81 (1,24 a 2,63, p=0,002) [} - 1
homozigotos 16Arg 641 36 1,85 (1,13 a 3,04, p=0,01) L - i

rs1042714
homozigotos 27Glu (referéncia) 875 40 Referéncia L
heterozigotos 27GIn/Glu 2171 106 1,74 (1,07 a 2,83, p=0.03) b - |
homozigotos 27GIn 1303 76 2,13 (1,30 a 3,51, p=0,003) b - 1

T T T T T T 1
0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5

Figura 2 Influéncia de Gly16Ar (rs1042713) ou GIn27Glu (rs1042714) sobre o risco de agudizacdes graves no Copenhagen General Population Study.
A parte superior mostra um modelo de regressao de riscos concorrentes ajustado ao volume expiratério forgado num segundo em percentagem do valor
previsto. A parte inferior mostra um modelo de regressao de riscos concorrentes ndo-ajustado, mas exclui os utilizadores de medicamentos inalados no ano
que antecedeu o exame inicial. Da esquerda para a direita: nimero de individuos com gendtipo correspondente («N° em grupos»), nimero de individuos
com agudizagGes graves durante o acompanhamento («N° com agudizacGes»), HR com IC 95% e valor-p («HR (IC 95%, valor-p)»), e o grafico em floresta

correspondente («grafico em floresta»).

Analise de sensibilidade

Todas as estimativas eram robustas e significativas depois de
ajustadas a FEV % prevista, como revela a parte superior da
figura 2. Ndo foram observadas interagdes significativas com
a utilizagdo inicial de B,-agonistas de longa duragio (p>0,40
para polimorfismos nucleétidos para os dois polimorfismos de
nucledtido inico). Além disso a exclusdo de todos os utilizado-
res de medicamentos inalados durante o ano anterior ao exame
de base garantiu estimativas consistentes e significativas, como
mostrado na parte inferior de figura 2. O ajuste para o género
no modelo Glyl16Arg sé alterou ligeiramente os resultados, e os
HR foram 1,76 (1,18 a 2,63, p=0,005) para heterozigotos 16Gly/
Argw 2,00 (1,22 a 3,30, p=0,006) para homozigotos 16Arg com-
parados com homozigotos 16Gly.

Analise de subgrupo
O quadro 2 mostra a distribui¢do dos genétipos mutuos Glyl6Arg
e GIn27Glu no CGPS. Apenas quatro, um e zero individuos
tinham os gendtipos Glyl16Arg-Glu27Glu, Argl6Arg-Gln27Glu
e Argl6Arg-Glu27Glu, respetivamente, refletindo o desequilibrio
de ligagdo.” Do mesmo modo, a tabela suplementar online S6
mostra a distribuicao de genétipos em toda a coorte CGPS.
Apenas entre os homozigotos 27Gln, os HR para as agu-
diza¢bes graves foram 5,20 (1,81 a 14,9, p=0,002) para 668

heterozigotos 16Gly/Arg e 4,03 (1,40 a 11,6, p=0,01) para
740 homozigotos 16Arg, comparado com 144 homozigo-
tos 16Gly como apresentado na parte inferior da figura 3.
Surpreendentemente, apenas entre os homozigotos 16Gly, o
gendtipo GIn27Glu néo influenciou significativamente o risco
de agudizagoes e os HR foram 1,09 (0,70 a 1,69, p=0,71) para
792 heterozigotos 27GIn/Glu e 0,36 (0,12 a 1,06, p=0,06) para
144 homozigotos 27GIn comparado com 1025 homozigotos
27Glu como apresentado na parte inferior da figura 3.

DISCUSSAO

Entre os sujeitos com DPOC identificados numa amostra da
populagdo em geral, descobrimos que os gendtipos recetores
B,-adrenérgicos influenciam os riscos de agudizagdes graves na
DPOC, possivelmente em grande parte por influéncia genética
do alelo 16Arg em rs1042713.

Estudos anteriores revelaram que os polimorfismos
Glyl6Arg e GIn27Glu nao influenciam a limitagao do fluxo de
ar em si.” O nosso estudo mostra que embora estes gen6tipos
possam nao estar envolvidos na suscetibilidade ao desenvolvi-
mento de limita¢io ao fluxo de ar, parecem importantes no que
diz respeito a um aspeto destacado da doeng¢a, nomeadamente
através das suas agudizagdes. O alelo 16Arg em rs1042713 é
comum e ¢ portado por mais de 60% dos individuos com DPOC

Quadro 2 Distribuicao de Gly16Arg (rs1042713) e GIn27Glu (rs1042714) entre 5153 individuos com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica
e no Copenhagen General Population Study e determinacao do gendtipo com sucesso de ambos os polimorfismos nucleétidos tnicos

Genotipos* rs1042713

Homozigotos 16Gly

N=1961
1s1042714
Homozigotos 27GIn Gly16Gly-GIn27GIn
N=1552 N =144

(2,8%)
Heterozigotos 27GIn/Glu Gly16Gly-GIn27Glu
N02572 N=792

(15,4%)
Homozigotos 27Glu Gly16Gly-Glu27Glu
N=1029 N=1025

(19,9%)

*Combinagdes ndo-aleatorias de Gly16Arg e GIn27Glu refletindo o desequilibrio da ligacéo.

Heterozigotos 16Gly /Arg
N=2451

Homozigotos 16Arg
N=741

Gly16Arg-GIn27GIn Arg16Arg-GIn27GIn

N =668 N =740

(13,0%) (14,4%)
Gly16Arg-GIn27Glu Arg16Arg-GIn27Glu
N=1779 N=1

(34,5%) (0,0%)
Gly16Arg-Glu27Glu Arg16Arg-Glu27Glu
N=4 N=0

(0,1%) (0,0%)
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Doenca pulmonar obstrutiva crénica

N2 em N2 com Risco de agudizacdo .

Gendtipos grupos agudizacBes HR (95%IC, valor-p) Gréfico em floresta
subgrupo homozigotos 27GIn

homozigotos 16Gly (referéncia) 144 5 Referéncia .

heterozigotos 16Gly/Arg 668 78 5,20 (1,81 a 14,9, p=0,002) i - i

homozigotos 16Arg 740 70 4,03 (1,40 a 11,6, p=0.01) _— .
subgrupo homozigotos 16Gly

homozigotos 27Glu (referéncia) 1024 74 Referéncia ]

heterozigotos 27GIn/Glu 792 56 1,09 (0,70 a 1,69, p=0.71) Soo-E

homozigotos 27GIn 144 5 0,36 (0,12 a 1,06, p=0,06) L |

; : . 1 . _— . .
0,10 0,25 0,50 1,0 20 3,0 405,0 10,0 20,0

Figura 3 A parte superior mostra a influéncia de Gly16Arg (rs1042713) entre homozigotos 27GIn (rs1042714) e a parte inferior mostra a influéncia de
GIn27Glu entre homozigotos 16Gly. Estimativas obtidas das andlises de regressao de riscos concorrentes ajustadas para o volume expiratério forcado em
um segundo, em percentagem do valor previsto. Da esquerda para a direita: subgrupos («genétipos»), nimero de individuos com o gendtipo correspondente
(«N° em grupos»), nimero de individuos com agudizacées graves durante o seguimento («N° com agudizacdes»), HR com IC 95% e valor-p («HR (IC 95%,
valor-p)») e o gréfico de floresta correspondente («grafico de floresta»). O eixo-x no grafico de floresta foi transformado por /og."

no nosso estudo. Como tal, as nossas observagoes podem ser
importantes para o progndstico de muitos pacientes com DPOC
e talvez também possa desempenhar um papel pequeno na
futura predi¢ao da medicina de base em gendétipo, embora a
maior parte do potencial contributo genético para o risco de
agudizac¢do grave permaneca por definir.

Green et al estudaram fibroblastos em hamsters chineses ha
mais de 20 anos e mostraram que na sequéncia de 24 horas de
exposi¢do agonista com isoproterenol, o alelo 16Arg provocava
uma regulagdo descendente do recetor {,-drenérgico compa-
rado com os portadores de estirpe selvagem de homozigoto.*
Durante agudizagées agudas do DPOC os pacientes sdo frequen-
temente tratados com doses elevadas de {3,-agonistas de curta
duragéo, de acordo com as necessidades. Este tratamento pode
provocar uma regulacio descendente dos recetores aguda, em
individuos com o alelo 16Arg, aumentando assim a resisténcia
ao tratamento agudo, aplicado de acordo com as necessidades,
e a suscetibilidade a agudizagdes graves que exigem admissdo
hospitalar. Este mecanismo pode ser parte da explicagdo para as
nossas conclusoes que sugerem o alelo 16Arg como um alelo de
risco de agudiza¢des DPOC que exigem admissdo hospitalar em
individuos com DPOC que nio estavam a receber tratamento
com a medicagdo de manutencio.

Em analises post-hoc recentes de um teste de controlo ale-
atdrio, foi demonstrado que o polimorfismo Glyl6Arg pro-
vocou um efeito diferencial na resposta ao tratamento com
B2-agonistas de longa duragio. Nesse estudo o alelo 16GArg
foi associado ao risco reduzido de agudiza¢des comparado com
homozigotos 16Gly em utilizadores de B,-agonistas de longa
duragdo com ou sem corticosteroides inalados.* Uma explica¢ao
possivel para esta aparente discrepancia em relagio as nossas
conclusdes reside no facto de todos os pacientes serem intensa-
mente tratados num teste de eficdcia, individuos com DPOC na
presente coorte estido quase todos por diagnosticar aquando do
exame de base e insuficientemente tratados com medicamentos
de manuten¢éo tanto antes como depois da examinag¢do.”

Além disso, a prova de controlo aleatdria acima referida nao
foi concebida para estudar os efeitos do nucledtido simples e do
gendtipo per se. De destacar que, no nosso estudo, observamos
a influéncia dos genotipos recetores de 3,-adrenérgicos per se
sobre o risco de agudizagdes era robusta em diregdo a exclusao
de todos os utilizadores de medicamentos inalados, e nao foram
observadas interagdes com a utilizacdo de base de [3,-agonistas
de longa duragio.

A grande dimensdo da CGPS é m ponto forte importante
deste estudo genético, oferecendo-nos poder suficiente para
realizarmos andlises de subgrupos de genédtipos tendo em conta
o desequilibrio de liga¢do.?® Cada individuo é portador de uma

combinacdo de genétipo recetor de p2-adrenérgica que influen-
cia a suscetibilidade individual a agudizag¢des. Para o avaliar,
fizemos uma analise de subgrupo entre homozigotos 27Gln e
observou ainda que os heterozigotos 16Gly/Arg e os homozi-
gotos 16Arg tiveram um risco elevado semelhante de agudi-
zagdes comparado com os homozigotos 16Gly. Especulamos
que esta observagao possa indicar que a influéncia genética das
agudizagdes graves se deve, acima de tudo, a um efeito gené-
tico dominante do alelo 16Arg. Mais importante, contudo, as
interpretagdes destas analises de gendtipo nos subgrupos devem
ser consideradas sob a luz de um niimero de eventos pequeno
registado nestas analises. Para as andlises do subgrupo homozi-
gotos 27Gln, registamos apenas cinco agudizagdes no grupo de
referéncia homozigético, o que aumenta a probabilidade tanto
de falsos positivos como de falsos negativos nas conclusoes. Por
outro lado, este grupo de referéncia é bastante grande, sendo
composto por 144 individuos, e a dimenséao dos efeitos do alelo
16Arg observada foi muito grande e muitissimo significativa
e pode ser clinicamente importante. Poder-se-ia argumentar
que uma possivel limita¢do ao nosso estudo reside no facto de
as analises de haplotipos ndo foram realizadas no lugar de um
subgrupo de analises de gendtipo. No entanto se a verdadeira
ligagdo casual entre os dois polimorfismos f2-recetor estudados
for verdadeiramente impulsionada apenas por 16Arg entdo a
abordagem baseada no haplétipo pode oferecer um pior desem-
penho do que a abordagem relatada no presente estudo.”

Em analises de polimorfismo tnico, foi observado no CGPS
um risco aumentado significativo das agudizag¢des para o alelo
27GlIn em rs1042714, e esta influéncia era igualmente significa-
tiva na andlise de replicagdo no CCHS. Tanto quanto sabemos,
este é o primeiro estudo de gene candidato a mostrar a influén-
cia replicada de um s6 polimorfismo nucleétido no locus rece-
tor B,-adrenérgico sobre o risco futuro de agudizagoes DPOC.
No entanto, devido a grande dimensao do CGPS fomos capazes
de realizar uma nova andlise de gendtipo de subgrupo apenas
em 16Gly homozigotos. Surpreendentemente esta analise ndo
apoiou a nossa observag¢ao inicial, mas ofereceu novas infor-
magdes interessantes. Na presenca do desequilibrio de ligagdo,
aandlise do polimorfismo nucledtido ndo considerou que entre
os homozigotos 27GlIn, 91% eram portadores do alelo 16Arg.
Do mesmo modo, entre os heterozigotos 27GIn/Glu, 69% eram
portadores de 16Arg ( quadro 2). Estes individuos foram com-
parados com os homozigotos 27Glu como grupo de referéncia
onde apenas meio por cento eram portadores de 16Arg. Assim,
a presenca de 16Arg na maioria dos homozigotos 27Gln e hete-
rozigotos 27GIn/Gln como gendtipo protetor das agudizagdes
severas, embora a estimativa ndo tenha alcangado significado
estatistico.
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As tendéncias para o polimorfismo Glyl6Arg eram seme-
lhantes em ambas as coortes DPOC, embora ndo tenham
atingido significado estatistico no CCHS mais pequeno.
Especulamos que a distribui¢do complexa do alelo 27GIn em
homozigotos 16Gly e heterozigotos 16Gly/Arg pode, potencial-
mente, baixar as observagdes das verdadeiras dimensoes dos
efeitos e diluir a influéncia estatistica observada numa coorte
DPOC mais pequena. Nos estudos genéticos, a defini¢do do
resultado é particularmente importante. Embora se tivesse pre-
ferido uma coorte de replicagdo muito maior, consideramos a
inclusdo de uma coorte de replicagdo com resultado da agudiza-
¢do medido identicamente um importante ponto forte no nosso
estudo. Uma possivel limitacdo do nosso estudo, contudo, foi o
facto de a prevaléncia de fumadores ser diferente nas duas coor-
tes, com mais fumadores atuais no CCHS. Isto podera explicar
algumas das diferencas observadas na dimensao dos efeitos de
16Gly/Arg entre as duas coortes. Embora a demografia base
néo tenha indicado uma associagdo entre os polimorfismos
de nucledtido unico e o tabagismo, realizimos duas analises
de sensibilidade post-hoc em ambas as coortes, testando uma
possivel interagdo com o tabagismo na agudizagio do risco e
ajustamos a nossa analise principal em relagdo ao tabagismo.
Nao havia provas de interagdes e os nossos resultados princi-
pais mantiveram-se semelhantes depois do ajuste em relagdo ao
tabagismo (tabela suplementar online S5).

Outros pontos fortes do nosso estudo incluem os dados do
registo de diagnosticos de alta nacional completo em relacdo
a varias agudizagoes conhecido pela sua elevada validade com
uma valor preditivo positivo de aproximadamente 92%.'* Ainda
assim, os resultados de um estudo anterior no CGPS indica que
amaior parte das agudizagdes sdo tratadas com corticosteroides
orais com ou sem antibi6ticos sem admissao hospitalar, indi-
cando que o valor preditivo negativo das nossas agudizagoes
graves ¢, provavelmente, bastante reduzido.”® Pontos fortes do
nosso estudo incluem ainda importantes caracteristicas de base
clinicas da DPOC, apoiando a no¢éo de genétipos em grande
medida inconfundiveis nas nossas coortes DPOC, incluindo
os dois preditores mais importantes de agudizagdes de DPOC
graves, FEV1 e agudizag¢des anteriores. Uma possivel limita-
¢do, contudo, foi o facto de termos observado uma diferenca
no FEV1% previsto nos Glyl6Arg na coorte CGPS total. No
entanto a diferenca clinica era muito pequena e todas as esti-
mativas para o alelo 16Arg permaneceram semelhantes e sig-
nificativas depois de realizado um ajuste para FEV % previsto.
Os recetores 32-adrenérgicos estio bem representados nos
musculos lisos das vias aérea,” e como tal especulamos que o
alelo 16Arg pode causar uma ligeira diferenc¢a na tonificagiao
do musculo liso que aumentaria a suscetibilidade a agudizagdes
da DPOGC, assim explicando as nossas conclusdes. Do mesmo
modo, uma possivel limita¢io foi a pequena diferenca m termos
de distribui¢ao de género do gendétipo na populagdo DPOC do
CGPS, mas os resultados ndo foram enfraquecidos quando a
analise foi ajustada ao género.

Além disso, nos nossos estudos genéticos as varaveis poten-
ciais ndo influenciam, por norma, os resultados dado que os
genotipos estdo distribuidos aleatoriamente durante a meiose
independentemente do estilo de vida adaptado pela pessoa mais
tarde na sua vida. Ainda assim, emboras os valores p para a
influéncia genética para potenciais variaveis no nosso estudo
sugira que néo existem diferencas significativas noutras varia-
veis como a idade, as infecdes e os inalantes entre grupos geno-
tipos, ligeiras diferencas podem, ainda assim, influenciar o risco
de agudizagdes, que, como ¢ natural, ndo podemos excluir, em
especial no caso de uma amostra de pequenas dimensdes , e é
possivel que ainda estejam presentes variaveis residuais.

Outras mais-valias incluem a avaliagdo de equilibrio Hardy-
Weinberg, e devido a quase exclusiva etnicidade dinamarquesa

das nossas coortes, é provavel que o viés de estratificagdo da
populagdo nio esteja presente. No entanto, a inclusdo apenas
de individuos de ascendéncia de dinamarquesa pode ser uma
limitagdo para a generalizagdo dos resultados.

Outra possivel limitacdo do nosso estudo é a exclusio da
asma por autorrelato. Embora este método seja bem conhecido
nos estudos epidemioldgicos, ndo podemos excluir a hipdtese
de terem sido incluidos alguns individuos com asma. Uma
estudo mostrou que em 1182 pacientes de asma jovens tratados
com esteroides que eram utilizadores frequentes de {3,-agonis-
tas (albuterol ou salmeterol), o alelo 16Arg aumentou o risco
de agudiza¢des de asma.” Nesse estudo, esta influéncia do 16
Arg nio foi observada nos individuos que néo foram expostos a
B,-agonistas, e uma meta-andlise recente nas criangas com asma
apoia a hipdtese de que o efeito do alelo 16Arg sobre o risco de
agudizagdes de asma pode estar dependente da utilizacido de
medicamentos.* No entanto, a possivel inclusdo dos individuos
com asma parece menos provavel para explicar as nossas con-
clusoes da influéncia genética do alelo 16 Arg per se sobre o risco
de agudizag¢des raras do DPOC.

Outras limitagdes incluem a andlise de apenas dois poli-
morfismos adrenoreceptores. Um estudo anterior considerou
uma influéncia significativa de 164Thr/Ile (rs1800888) sobre
as medi¢oes da fun¢ao pulmonar. Como tal, estuddmos esta
rara variante no CGPS maior, mas ndo vimos qualquer efeito
no risco prospetivo de grandes agudiza¢des pulmonares.”
Como tal, estudamos esta rara variante no CGPS maior, mas
nao vimos qualquer efeito no risco prospetivo das agudizagoes
de DPOC graves (tabela suplementar online S5). Além disso,
embora a nossa abordagem do candidato genético tenha plausi-
bilidade biologica dado que estas mutagdes missense tém provas
de apoio funcional, a variagdo que ndo ocorre em codigo pode
ser importante, e a avaliacdo abrangente futura da variagdo no
locus ADRB2 e dos valores de risco dos multiplos alelos sdo
necessarias.

O CGPS ¢ um estudo em curso, estando atualmente a
recolher os dados do segundo exame realizado em 2014. Estes
dados poderao ser usados num estudo futuro usando perio-
dos de seguimento ainda mais longos e um poder estatistico
crescente usando andlise de medigoes repetidas. Mais impor-
tante, contudo, descobertas como a nossa, baseada em estudos
de coorte epidemioldgica devem ser replicados noutras amos-
tras de estudos independentes e preferivelmente maiores. No
entanto, sugerimos que tais estudos sejam baseados numa hip6-
tese a priori incluindo a estratificagdo por subgrupo genétipo,
ou seja, homozigotos 27Gln e homozigotos 16Gly, e ndo anélises
post-hoc. Estes testes controlados aleatérios podem avaliar se o
risco crescente observado de agudizagdes graves associadas a
16Arg e o efeito protetor sugerido de 27Gln sdo semelhantes
em pacientes que recebem tratamento para o DPOC simples,
com regularidade.

Em conclusio, entre os sujeitos que o DPOC identificou
com uma amostra geral da populacdo, descobrimos que os
genotipos recetores de ,-adrenérgicos enquanto potenciais
biomarcadores para o prognostico e os estudos de farmacoge-
nética no DPOC.
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ARTIGO DE INVESTIGACAO

Reducao de custos ao mudar para inaladores equivalentes e
o seu efeito nos resultados de saude

Chloe I Bloom, lan Douglas, Jack Olney, Grainne D"Ancona, Liam Smeeth, Jennifer K Quint

RESUMO

Contexto Mudar de inalador, optando por pro-
dutos equivalentes mais baratos é frequentemente
defendido como uma medida necessaria de redu-
cdo de custos. No entanto, o impacto sobre a
salde do doente e sobre a utilizacdo de cuidados
de satde nao foi medido.

Métodos Identificdmos doentes com asma e
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) dos
registos eletrénicos dos cuidados de satde prima-
rios do Reino Unido entre 2000 e 2016. Foi usada
uma série de casos autocontrolada para estimar o
racio da taxa de incidéncia (IRR), comparar taxas
de resultados durante o periodo de risco, 3 meses
depois da exposicao (alteracdo financeiramente
motivada), e periodos de controlo (periodo pré-
troca e pos-risco). Foram avaliados quatro resul-
tados de agudizacdo da doenga, consulta com um
clinico de medicina geral, eventos respiratérios nao
especificos e eventos medicamentosos adversos.
Foi calculada a taxa de posse de medicamentos
(MPR) para avaliar a adesdo. Foram utilizados os
precos indicativos do Servico Nacional de Saude,
para 2017, para estimar as diferencas de custo por
dose equivalente.

Resultados Identificdmos uma coorte de
569 901 utilizadores requlares de inaladores com
asmae 171231 com DPOC, sendo que 2% e 6%,
respetivamente, tinham mudado de inalador. As
trocas de inaladores entre um inalador de marca
e um genérico, bem como todas as outras tro-
cas (entre marcas, entre genéricos, de genérico
para marca), ficaram associadas a agudizacdes
reduzidas (marca para genérico: IRR=0,75, 95%
IC 0,64 a 0,88; todas as outras: IRR=0,79, 95%
IC 0,71 a0,88). O género, a idade, a classe tera-
péutica, o aparelho de inalacdo e a verificacdo da
técnica de utilizacdo do inalador ndo modificaram
esta associacdo (p<0,05). A taxa de consultas,
eventos respiratorios e eventos medicamentosos
adversos ndo se alterou significativamente (con-
sultas: IRR=1,00, 95% IC 0,99 a 1,01; eventos
respiratorios: IRR=0,96, 95% IC 0,95 a 0,97,
eventos medicamentosos adversos: IRR=1,05,
95% I1C 0,96 a 1,15). A adesdo aumentou sig-
nificativamente pés-troca (média MPR: pré-
-troca=54%, pds-troca=62%; p<0,001). Passar
os doentes, na coorte de utilizadores regulares,
para o inalador equivalente mais barato, pode ter
poupado cerca de £6 milhdes por ano.
Conclusao A passagem para um inalador equiva-
lente em doentes com asma ou DPOC pareceu ser
segura e ndo afetou negativamente a satide dos
doentes nem a utilizacdo dos cuidados de salde.

INTRODUCAO

No Reino Unido, mais de 5,4 milhdes de pes-
soas recebem tratamento para a asma (estima-
tiva em 2012) e mais de 1,2 milhdes de pessoas

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Tanto médicos como doentes se mos-
tram frequentemente reticentes em
mudar para um inalador equivalente de
modo a reduzir os custos para o Servigo
Nacional de Saude (SNS), mas trata-se
de uma politica local frequentemente
incentivada no Reino Unido devido as
crescentes pressdes financeiras sobre o
SNS. Qual o impacto de uma tal politica
sobre a saude dos doentes (agudizagdes e
sintomas) e a utilizagdo dos cuidados de
saude (consultas de clinica geral)?

Que conclusao foi alcangada?

»Os achados deste estudo real apoiam a
pratica clinica de reducio de custos que
opta por inaladores equivalentes mais
baratos.

Porque vale a pena ler este artigo?

> Este estudo avaliou quatro resultados de
saude diferentes (agudizagdes, consul-
tas de clinica geral, eventos respiratorios
ndo especificos e eventos medicamen-
tosos adversos) e multiplos fatores (por
exemplo, aparelho de inalagdo, verifica-
¢do da técnica de utilizagdo do inalador)
que podem influenciar o impacto desta
pratica clinica.

tém um diagnostico de doenga pulmonar obs-
trutiva crénica (DPOC).!? Os inaladores repre-
sentam um grande custo para a saude. Devido a
prevaléncia da asma, trés dos cinco medicamen-
tos mais dispendiosos do orgamento no Servigo
Nacional de Satude (SNS) sao inaladores. Mais de
£1,1 mil milhdes do orgamento do SNS sdo gastos
diretamente com a asma, na sua maioria devido a
medicagdo; um adicional de £800 milhoes é gasto
diretamente com a DPOC.

As empresas farmacéuticas tém vindo a reali-
zar investimentos enormes no desenvolvimento
de novos medicamentos inalaveis, resultando na
disponibiliza¢do de mais de 200 produtos dife-
rentes. O facto de muitas patentes terem expirado
conduziu ao crescimento dos produtos genéri-
cos. Ainda assim, os mercados ficaram domina-
dos por uma méo-cheia de inaladores, ainda que
estejam disponiveis produtos equivalentes mais
baratos. Testes de controlo aleatdrios demons-
traram que mudar de inalador entre produtos
equivalentes especificos resulta numa eficacia
comparavel.’* No entanto, os testes otimizaram
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a técnica de utiliza¢do do inalador dos participantes e incen-
tivaram elevados niveis de adesdo, o que ndo reflete a pratica
clinica quotidiana, e a maioria dos doentes respiratdrios nao
cumpre os critérios tipicos de elegibilidade para os testes.”® Ha
uma escassez de estudos realizados no mundo real que avaliam
os resultados para a saude depois de os doentes terem passado
para um inalador equivalente, mas nenhum estudo abordou,
especificamente, a alteragdo com vista a obter ganhos financei-
ros.” !

Em muitos paises europeus, os regulamentos permitem
que seja feita a alteragdo dos inaladores para produtos bioequi-
valentes mais baratos, genéricos ou de marca, incluindo Reino
Unido, Alemanha, Italia, Finldndia e Holanda; outros paises,
incluindo Espanha, Bélgica e Suécia, regularam em sentido
contrario devido a um especulado impacto negativo sobre a
saude do doente e a utilizacdo dos cuidados de satde.'? No
Reino Unido, muitos governos locais advogam fortemente a
favor da troca para inaladores equivalentes mais baratos, mas
o efeito desta pratica clinica sobre a saide do doente e a sua
utiliza¢do dos cuidados de saude é desconhecido. A opinido
do médico parece ser, frequentemente, reticente, acima de
tudo devido a apreensdo com a permutabilidade dos inala-
dores, embora as provas que apoiem tais preocupagdes sejam
marginais.”*~'® Este estudo pretende descrever a prevaléncia
e o impacto sobre a saude da troca de inaladores por moti-
vos financeiros, sem motiva¢do clinica, no Reino Unido e o
impacto para a saide subsequente.

METODOS

Fonte de dados

Usamos a Clinical Practice Research Database (CPRD), uma
base de dados representativa ao nivel nacional de registos ele-
trénicos de cuidados de satide anonimizados. A CPRD inclui
dados sobre diagnosticos, sintomas e prescricdes de mais de 11
milhoes de doentes em todo o Reino Unido.' Globalmente, tra-
ta-se de uma das bases de cuidados de satde longitudinais mais
extensas e foi amplamente validada.”” A informagio acerca dos
cuidados secunddrios e da mortalidade foi obtida junto da base
de dados do Hospital Episode Statistics (HES) e do Instituto
Nacional de Estatistica (INE), respetivamente. A HES contém
informagdo sobre todas as admissdes em hospitais do SNS
inglés. Cerca de 60% das praticas no CPRD tém um nivel de
ligagao individual ao HES e ao INE e a dados socioeconémicos
(Indice de Muiltiplas Privagdes).

Troca de inalado-
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Figura 1 O pictograma (A) representa um doente que exacerbou durante
o periodo de risco de 3 meses depois da troca de inaladores. Pictograma (B)
representa um doente que exacerbou durante o periodo de controlo. O estudo
avaliou a incidéncia relativa do resultado durante o periodo de risco quando
comparado com o periodo de controlo.
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Desenho do estudo

Realizdmos uma analise de uma série de casos autocontrolada
(SCCS) (figura 1). A SSCS é um desenho de estudo cada vez
mais popular,®** permitindo que cada individuo funcione
como o seu proprio controlo (comparando as taxas de resulta-
dos durante periodos de exposi¢ao com periodos de ndo expo-
si¢ao) para, assim, controlar implicitamente os fatores variaveis
que ndo se alteram com o tempo. Esta abordagem reduz signifi-
cativamente o viés que pode ocorrer em estudos observacionais;
por exemplo, uma coorte ou controlo de caso pode sofrer de
confusdo por indicagdo que pode ser um problema com esta
questdo do estudo. A SCCS também é mais eficaz, em termos
estatisticos, do que um desenho tradicional de coorte e de con-
trolo de caso. O método SCCS é o mais adequado quando exis-
tem resultados agudos (por exemplo, agudizag¢do) e exposi¢des
transitorias (por exemplo, troca de inalador) e quando estdo
disponiveis os seus momentos exatos.”? Os racios de taxa de
incidéncia (IRR) sdo calculados comparando a taxa dos even-
tos durante os periodos expostos (definidos como «periodo de
risco»). Para garantir estimativas validas e imparciais, devem ser
cumpridos determinados pressupostos. 2* Primeiro, o resultado
ndo pode afetar a ocorréncia de um outro evento resultante.
Dado que as agudizagdes ndo sao independentes, estudamos
apenas a primeira agudiza¢ao resultante?”. Como tal, todos os
doentes tiveram de ter um periodo de 12 meses sem agudiza-
¢Oes antes de entrar na coorte de agudizagdo SCCS (antes do
periodo de controlo). Os outros resultados foram considera-
dos como independentes. Um segundo pressuposto é o de que
um resultado ndo afeta a probabilidade da exposi¢do. Este viés
potencial é comum e pode ser reduzido de um modo simples,
usando um periodo pré-exposiciao que depois néo é incluido na
andlise.”* Terceiro, o resultado nido deve aumentar a probabili-
dade de morte. A abordagem tipica consiste em realizar uma
andlise de sensibilidade, excluindo os doentes falecidos. **

Populacao do estudo
Os doentes foram identificados como tendo asma ou DPOC
utilizando algoritmos validados.>*

Populagio do estudo: utilizadores regulares de inaladores
S6 foram incluidos os doentes que utilizavam um inalador de
manutengido regular, sendo que este ficou definido como >3
prescri¢cdes consecutivas de um inalador da mesma classe, todos
eles com intervalos maximos de 3 anos. As classes de inaladores
de manutencdo incluiram corticosteroide inalavel (ICS), beta-
-agonista de longa duragdo (LABA), combinagdo de LABA-
ICS, antagonista muscarinico (LAMA) ou uma combinacdo de
LAMA-LABA. A data da prescri¢do incluida foi a mais recente
das seguintes: 1 de janeiro 2000, os dados dos doentes sao acei-
tes para investigacao (controlo de qualidade CPRD), o doente
iniciou um registo CPRD continuo, 18° aniversario (asma) ou
35¢ aniversario (DPOC), ou o primeiro codigo de leitura vali-
dado asma/DPOC. O acompanhamento foi censurado na data
mais antiga das seguintes: doente saiu do CPRD, morte, ultima
data da recolha de dados, ou 31 de dezembro de 2016.

Exposicao principal e os quatro resultados

Troca de inalador por motivos financeiros (exposicao principal)

A troca de inalador foi definida como pelo menos trés pres-
crigdes consecutivas com o mesmo inalador, seguida por uma
prescricao subsequente de um inalador diferente, na mesma
classe terapéutica, cada uma com um intervalo de 3 meses em
relagdo a anterior. Para que a troca seja definida como finan-
ceiramente motivada, tem de ser (1) entre a mesma dosagem
bioequivalente, (2) ocorrer num dia sem sintoma respiratorio
ou sintoma/evento medicamentoso adverso e (3) que nao cor-
responda ao dia de um novo inalador. As trocas foram pos-
teriormente divididas em inalador de marca para genérico (a
motivacao financeira foi o unico objetivo) e em todas as res-
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214 346 doentes DPOC
(2000-2016)

158 988 doentes Utilizadores regu-
lares de inaladores de manutenggo

I Foi alterada a 42 prescrigdo consecu-

854 473 doentes com asma
(2000-2016)

569 901 doentes Utilizadores regu- 1
lares de inaladores de manutengao

Foi alterada a 42 prescri¢do consecu-
tiva ICS: 55 8809; LABA: 9994; LABA-
ICS: 76 129; LAMA: 16 466 doentes

69 812 doentes:

'l TROCA DE INALADORES =

tiva ICS: 15 114; LABA: 5458; LABA-
1CS: 36 696; LAMA: 28 012 doentes
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dizagdo de dini | L iratori di

Figura 2 Diagrama consorte da incluso e excluséo do estudo.

tantes trocas (a motivagdo financeira foi altamente provavel). A
utilizagdo durante trés meses foi arbitrariamente definida como
o ponto temporal em que a troca tera tido o seu impacto sobre
a saude do doente, dado que se espera que o efeito da «troca»
sera razoavelmente imediato. Seguiu-se ainda uma divisdo em
periodos de um més para procurar qualquer influéncia da dose
ao longo do tempo.

Resultados

O principal resultado de interesse foram as agudizagdes. As agu-
diza¢des DPOC foram identificadas usando um algoritmo vali-
dado para os dados CPRD.” # As agudiza¢des da asma foram
identificadas como anteriormente definidas,” uma pequena
dosagem de corticosteroides orais, uma admissdo no hospital
devido a asma ou morte em consequéncia de asma. Os outros
trés resultados foram consultas de cuidados primarios, eventos
respiratdrios ndo especificos (incluindo sintomas respiratérios,
técnica de utilizacdo do inalador e outros eventos especificos
de asma e de DPOC; quadro suplementar online 1), e eventos
medicamentosos adversos (quadro suplementar online 2).

Populacoes usadas nas coortes SCCS

A andlise da SCCS exige que cada doente incluido deve ter o
outcome (em algum momento durante o periodo de risco ou
de controlo) e a exposi¢io — dado que os que ndo tém ambas
ndo poderao contribuir para a estimativa de rdcio da taxa (um
doente exposto mas sem um outcome deve ter uma taxa zero
em todos os periodos; assim, foram identificadas quatro coortes
para os quatro outcomes diferentes descritos acima (figura 2).
As coortes SCCS foram: (1) agudizagdes, (2) consultas de cli-
nica geral, (3) eventos respiratérios ndo especificos e (4) even-
tos medicamentosos adversos. O acompanhamento do estudo
estendeu-se por um maximo de 2 anos. Todos os doentes entra-
ram na andlise da SCCS 12 meses antes da mudanca de inalador
ndo clinica e foram censurados na primeira data possivel: 12
meses apos a troca de inalador, morte, transferéncia para fora
da CPRD ou ultima recolha de dados. A coorte de agudizagao
SCCS era composta exclusivamente por doentes com ligagoes
aos dados da HES/INE (para incluir a inclusdo das agudizagdes
tratadas em hospital).

Medir a adesao

A adesdo foi calculada usando a taxa de posse de medicamen-
tos (MPR); a soma dos dias em que a medicagio foi prescrita,
dividida pelo niimero total de dias entre a primeira e a tltima
prescrigdo mais a duragio da ultima prescri¢ao; este nimero é
depois expresso em percentagem. A MPR foi comparada entre
pré-troca (12 meses antes da troca) e a pds-troca (do momento
da troca até ao fim do acompanhamento).

Anadlise estatistica e de sensibilidade

As taxas de eventos foram comparadas durante o periodo de
risco (durante 3 meses depois da exposi¢do) e os periodos de
controlo (11 meses antes do periodo de 1 més de pré-exposi-
¢do, e a partir do final do periodo de risco até ser censurado)
(figura 1). Os IRR também foram medidos por cada periodo de
1 més consecutivo durante os 3 meses do periodo de risco. A
analise de agudizacdo foi estratificada pelo tipo de inaladores
entre os quais foi realizada a troca; as trocas entre um inalador
de marca e um genérico foram analisadas em separado, dado
que as mesmas apenas devem ser levadas a cabo para obter
ganhos financeiros. Outros cenarios (trocas entre: genérico e
marca, entre marcas ou entre genéricos) foram analisados em
separado, dado que é possivel que algumas destas trocas possam
ter sido levadas a cabo por motivos clinicos nao documentados.
Os IRR foram estimados usando modelos de regressao Poisson
condicional com efeitos fixos. O efeito foi ajustado para a idade
usando faixas etarias (anos: 18-45, 45-55, 55-65, 65-75, 75-85,
85-110). As provas da interagdo foram avaliadas usando tes-
tes de racio de probabilidades para diversas variaveis que nao
se alteram com o tempo: condi¢do respiratdria, género, classe
terapéutica, troca genérico/marca, troca de aparelhos; manteve/
ndo manteve o mesmo inalador. Foi igualmente levada a cabo
uma analise de controlo negativo, de tal modo que a data de
«exposicao» foi uma prescri¢ao de inalador consecutiva aleatd-
ria: os doentes também tiveram de preencher todos os critérios
de elegibilidade das coortes SCCS. Foi usado o Stata V.14.0 para
todas as andlises.

Analise de custo da troca de inaladores

Os pregos dos inaladores foram obtidos usando os pregos indi-
cativos do SNS para 2017, do NHS Dictionary Medicines and
Devices (dm+d). Todos os custos sdo calculados por dose de
medicagdo bioequivalente. Os pressupostos acerca de quantos
inaladores podiam ser trocados por inaladores genéricos utili-
zou a disponibilidade de produtos indicada pelo SNS em 2017.
As diferencas de custos sdo baseadas apenas no prego do ina-
lador.

Aprovacao ética

Para este estudo, foram fornecidos dados ligados a pseudoni-
mos pelo CPRD. Os dados estao ligados pelo NHS Digital, a ter-
ceira parte de confianca legal para a ligacdo dos dados, usando
dados identificaveis na posse exclusiva da NHS Digital. Os con-
sultorios selecionados consentiram com este processo ao nivel
do consultédrio, tendo os doentes individuais o direito a optar
pela néo inclusao.

RESULTADOS

Alteracdes temporais nas prescri¢des genéricas e de apare-
lhos no Reino Unido

Tem havido uma quebra na propor¢io das prescri¢des genéricas
para todas as classes terapéuticas nos casos de asma e DPOC;
acima de tudo nas prescri¢des de ICS (figura suplementar online
1). A propor¢ao de inaladores de pé seco (IPS) usados na asma
reduziu de 50% em 2000 para 30% em 2016, mas permaneceu
por volta dos 50% em DPOC (figura suplementar online 2).

Baixa prevaléncia da troca de inaladores

Ao longo da ultima década, a propor¢ao de doentes cujos ina-
ladores foram trocados dentro da mesma classe terapéutica foi
reduzida, embora tenha aumentado ligeiramente com o passar
do tempo (2006-2016: asma N=5 69 901, 2%—-6% trocaram;
DPOC N=1 71 321, 3%-10% trocaram) (figura suplementar
online 3). Cerca de dois tercos das trocas foram realizados entre
produtos de marca e genéricos e cerca de um ter¢o deveu-se a
aumentos na dose do medicamento ou a efeitos medicamen-
tosos adversos. Os picos de troca de inaladores ocorreram em

266 (5 ] Ekstrom MP, et al. Thorax 2019;74:958-964. doi:10.1136 /thoraxjnl-2019-213349

BM)



Epidemiologia respiratoria

Quadro 1 Descricao da demografia e das caracteristicas de cada uma das coortes SCCS e a populacdo de doentes do estudo de onde

provieram
Coorte de Todas as trocas Coorte das consultas Coorte dos eventos Coorte dos eventos Todas as trocas nao
agudizacao néo clinicas ligadas a HES CG néo urgentes respiratorios adversos com inalador clinicas
N % N % N % N % N % N %
Total 5242 100 23488 100 50 289 100 51659 100 3258 100 69812 100
Caracteristicas dos doentes
Condicdo respiratoria
Asma 4232 80,7 18185 77,4 43653 86,8 45318 87,7 2821 86,6 59909 85,8
DPOC 1010 193 5303 22,6 6636 13,2 6341 12,3 437 13,4 9903 14,2
Género
Masculino 2377 453 10663 45,4 21613 43,0 21848 423 1190 36,5 29925 42,9
Feminino 2865 54,7 12825 54,6 28676 57,0 29811 57,7 2068 63,5 39887 57,1
Idade no momento da troca, 68,2 (58-76) 69,6 (62-77) 63,6 (50-73) 63,4 (50-73) 67,0 (57-75) 62,7 (49-73)
anos (media, IQR)
Estatuto socioeconémico
1 (menos privado) 597 11,4 2663 1.3 3829 13,6 3733 133 177 10,2 5085 13,5
2 1018 194 4557 19,4 5010 17,8 5184 18,5 372 21,4 7114 18,9
3 1011 19,3 4689 20,0 5292 18,8 5217 18,6 268 15,4 7245 19,2
4 1147 21,9 4998 21,3 5813 20,7 5957 21,2 356 20,4 7751 20,5
5 1469 280 6581 28,0 8158 29,0 7987 28,4 569 32,7 10 544 27,9
Fumador
Nunca 1281 244 6104 26,0 10923 21,7 11860 23,0 686 21,1 16 264 233
Ex-fumador 2678 51,1 5916 25,2 14382 28,6 14219 27,5 884 27,1 19288 27,6
Atual 1283 245 11468 48,8 24984 49,7 25580 49,5 1688 51,8 34260 49,1
DPOC, utilizacdo de inalador pré-troca
ICS sozinho 119 1,8 764 14,4 822 12,4 748 11,8 41 9,4 1291 13,0
LABA sozinho 23 23 91 1,7 17 1.8 103 1,6 3 0,7 180 1.8
LAMA sozinho 63 6,2 481 91 537 8,1 515 8,1 23 53 971 938
LABAeICS 219 21,7 1165 22,0 1382 20,8 1296 20,4 90 20,6 2029 20,5
LABA e LAMA 17 1,7 137 2,6 164 2,5 162 2,6 12 2,7 259 2,6
LAMA e CS 4 41 1165 22,0 267 4,0 264 4,2 25 5,7 363 37
Tripla terapia 528 52,3 2464 46,5 3347 50,4 3253 51,3 243 55,6 4810 48,6
Asma, utilizacdo de inalador pré-troca
ICS sozinho 1374 325 6466 356 16 069 36,8 16473 36,3 829 29,4 21847 31,3
ICS e LABA 1710 404 6946 38,2 17992 41,2 18997 41,9 1157 41,0 25519 36,6
ICS e LABA e outro* 1020 24,1 4264 23,4 8615 19,7 8856 19,5 770 27,3 11335 16,2
Tratamento fora das linhas diretrizes 128 3,0 509 2.8 977 2,2 952 2,2 65 23 1208 1,7
Verificagdo da técnica de utilizagdo do
inalador
Sim 2003 382 7867 335 19010 378 21341 41,3 1369 42,0 25025 358
Nao 3239 61,8 15621 66,5 31279 62,2 30318 58,7 1889 58,0 44787 64,2
Eventos medicamentosos adversos
Sim 135 2,6 676 2,9 1335 2,7 1567 3,0 1435 44,0 1975 2,8
Néo 5107 97,4 22812 97.1 48954 97.3 50092 97,0 1823 56,0 67837 97,2
Caracteristicas da troca de inaladores
Classe de medicamentos
ICS 2164 413 9928 42,3 22138 44,0 22624 43,8 1353 41,5 30053 43,0
LABA 377 7.2 1629 6,9 3411 6,8 3189 6,2 225 6,9 4881 7,0
LABA/ICS 1850 353 7926 33,7 19244 38,3 20441 39,6 1279 39,3 27118 38,8
LAMA 851 16,2 4005 17,1 5496 10,9 5406 10,5 401 12,3 7760 1,1
Troca entre o(s) mesmo(s) medicamento(s)
Nao 540 103 2413 10,3 6169 12,3 6443 12,5 416 12,8 8731 12,5
Sim 4702 89,7 21075 89,7 44119 87,7 45215 87,5 2841 87,2 61083 87,5
Tipo
Marca para genérico 1719 32,8 9517 40,5 20411 40,6 20376 394 1411 433 27111 38,8
Entre genéricos 274 52 1186 5,0 2590 52 2634 5,1 169 5,2 3722 53
Genérico para marca 2433 46,4 9739 41,5 20626 41,0 21654 41,9 1258 38,6 29086 41,7
Entre marcas 816 156 3037 12,9 6662 13,2 6995 13,5 420 12,9 9893 14,2
Aparelho
MDI para IPS a1 10,1 1973 11,2 3884 10,3 3948 10,2 279 11,0 5170 9,7
IPS para IPS 1418 34,7 7101 40,5 14209 37,6 14291 36,9 890 35,2 20493 38,6
IPS para MDI 601 14,7 2408 13,7 6317 141 5529 14,3 348 13,8 7398 13,9
MDI para MDI 1655 40,5 6058 34,5 14 381 38,1 15013 38,7 1012 40,0 20058 37,8
Permaneceu com o novo inalador
Sim 5015 957 22135 9,2 47 486 9,4 48795 9%5 3042 93,4 65947 94,5
Nao 227 43 1353 58 2803 5,6 2864 5,5 215 6,6 3865 55

* Outro incluiu um LAMA, um antagonista do recetor leucotrieno ou uma teofilina de libertacdo prolongada.
DPOC, doenca pulmonar obstrutiva cronica; IPS, inalador de pé seco; CG, clinica geral; HES, Hospital Episode Statistics; 1CS, corticosteroide inaldvel; LABA, beta-agonista de longa duracdo, LAMA,
antagonista muscarinico de longa duragdo; MD, inalador de dose calibrada; SCCS, série de casos autocontrolada.
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Quadro 2 Ré&cios de taxa de incidéncia ajustados a idade (IRR) das agudizacdes no periodo de 3 meses depois de uma troca de
inalador de marca para genérico comparativamente a periodos estaveis

Doentes (N) Agudizagées durante o periodo derisco  Agudizacdes durante o periodo de controlo IRR 1C95%
Periodo de risco de 3 meses 1719 168 1483 0,75 0,64a0,88
Associacdo variavel pode ser modificada por Doentes (N)  Agudizacdes durante o periodo derisco  Agudizacoes durante o periodo de controlo IRR 1C95% Valor-p
Doenca 0,09
DPOC 332 4 332 0,78 0,557a1,09
Asma 1151 127 1151 0,74 0,61a0,89
Género 0,22
Masculino 809 88 693 085 0,68a1,06
Feminino 910 80 790 0,67 0,53a0,84
Classe de medicamentos trocada 0,12
ICS 363 35 314 0,76  0,53a1,07
LABA 182 18 160 0,77 0,47a1,27
LABA-ICS 826 67 722 0,61 0,48a0,78
LAMA 348 48 287 1,10 0,80a1,48
Troca entre MDI e IPS 0,61
Sim 311 263 121 085 060af1,22
Nao 1239 34 1074 0,75 0,62a0,90
Verificacdo do inalador no ano anterior 0,22
Sim 606 535 17 064 047a085
Nao 1113 948 51 0,81 0,67a0,99

DPOC, doenca pulmonar obstrutiva cronica; IPS, inalador de pé seco; ICS, corticosteroides inaldvel; LABA, beta-agonista de longa duracdo, LAMA, antagonista muscarinico de longa duracao; MDI,

inalador de dose calibrada.

AUC, érea sob a curva; FEV,, volume expirado forcado em um segundo; FVC, capacidade vital forcada; mMRC, score modificado Medical Research Council.

2001 (Becotide, um ICS progressivamente suprimido), em
2007/2008 (clorofluorcarbonos, MDI progressivamente supri-
mido) e de 2014 em diante (inaladores LAMA e combinados
LABA-ICS).

Coortes SCCS eram semelhantes aos utilizadores regulares
de inaladores
Dos que realizaram uma troca de inaladores nao clinica, 5242
doentes cumpriam os critérios de elegibilidade para a coorte
SCCS de agudizagio, 50 289 para a coorte SCCS de consultas,
51 659 para a coorte SCCS de eventos respiratorios e 3258 para
a coorte SCCS de eventos medicamentosos adversos (figura 2).
Em termos de caracteristicas, as quatro coortes SCCS foram
amplamente semelhantes as popula¢des das quais derivaram
no quadro 1). As coortes SCCS eram igualmente semelhantes
a muito maior populagdo de utilizadores regulares de inala-
dores (quadro suplementar online 3). As coortes SCCS eram
equivalentes em termos de inaladores prescritos, frequéncia da
verificacdo da técnica de utilizagdo do inalador (cerca de 40%)
e propor¢do de doentes a passar por eventos medicamentosos
adversos (cerca de 2%) (quadro 1), com excegdo da coorte de
eventos medicamentosos adversos, como seria de esperar.

A maior parte das trocas de inaladores ocorreram com ICS
e LABA-ICS. Cerca de 90% foram entre medicamentos idén-
ticos (quadro 1), cerca de trés quartos entre o mesmo tipo de
aparelho e cerca de 80% entre aparelhos genéricos e de marca.
Cerca de 95% dos doentes mantiveram o inalador para o qual
foram trocados.

Impacto para a saide da mudanca de inaladores nao clinica
Os IRR de uma agudizagio foram significativamente mais redu-
zidos depois da troca (marca para genérico: IRR bruto=0,74,
95% IC 0,63 a 0,87, IRR ajustado a idade=0,75, 95% IC 0,64 a
0,88; todas as restantes trocas: IRR bruto=0,78, 95% IC 0,70 a
0,87, ajustado a idade=0,79, 95% IC 0,71 a 0,88). As diferen-
¢as nas caracteristicas dos doentes ou as diferencas nos fatores
medidos relacionados com os inaladores ndo modificaram sig-
nificativamente a taxa de agudizagdes. Estas caracteristicas con-
sistiam em diferencas na condi¢do dos doentes (DPOC/asma),
género, classe terapéutica (ICS, LABA-ICS, LABA, LAMA),
troca de aparelhos (MDI/IPS) e verificagdo da técnica de utili-
zagdo do inalador (LRT p>0,05, quadros 2 e 3). As taxas de agu-
dizagdo ndo foram significativamente diferentes em cada més
consecutivo dos 3 meses apds a troca de inalador (p<0,05, qua-

dros suplementares online 4 e 5). Uma analise de sensibilidade
incluindo os doentes que faleceram (N=80) revelou diferencas
negligencidveis nos IRR.

Naio se observou qualquer associagio significativa entre a
taxa de consultas e a troca (IRR ajustado a idade=1,00, 95% IC
0,99 a 1,01; quadro 4). Observou-se uma redugdo muito ligeira
nos eventos respiratorios (IRR ajustado a idade=0,96, 95% IC
0,94 a 0,97). Observou-se uma redugdo muito ligeira entre a
taxa de consultas e a troca (IRR ajustado a idade=1,05, 95% IC
0,96 a 1,15); o risco diminuiu a cada més consecutivo durante
o periodo de risco de 3 meses (quadro suplementar online 6).

A anilise de controlo negativo ndo encontrou quaisquer
efeitos sobre as agudizagdes (IRR ajustado a idade=0,99, 95%
IC 0,96 a 1,02).

Impacto da troca sobre a adesao

A adesdo ao inalador melhorou depois da troca de inalador. A
média MPR (IQR) durante os 12 meses pré-troca de inalador foi
de 54,8% (39,1-78,2), comparativamente a 62,6% pds-troca de
inalador (47,0-93,9) (p<0,001). A adesédo pos-troca de inalador
néo foi diferente no caso dos doentes que mudaram no dia de
uma consulta de clinica geral ou dos que nao mudaram nesse
dia (média MPR=62,6%, p>0,05).

Potencial reducao de custos da troca para inaladores mais
baratos

Na coorte SCCS de agudizagao, 1184 das 5242 trocas (23%)
podiam ter sido efetuadas para um produto genérico equiva-
lente mais barato em 2017. Tal poderia ter poupado uma esti-
mativa de £14 308 ou representado uma redugio de custos anual
de cerca de £172 000 (presumindo a prescri¢ao de um inalador
por més) (quadro suplementar online 7). Na mesma coorte, 2125
das 5242 trocas (41%) podiam ter sido efetuadas para um pro-
duto de marca bioequivalente mais barato (mesma classe tera-
péutica e dose bioequivalente, embora o medicamento pudesse
variar). Tal poderia ter poupado uma estimativa de £28 231 ou
representado uma redugao de custos anual de cerca de £339 000
(quadro suplementar online 8).

Na coorte total de 665 105 utilizadores regulares de ina-
ladores, estava disponivel um inalador genérico equivalente
alternativo mais barato em 28% das prescri¢des (LABA-ICS ou
LAMA) em 2016; trocar para estes poderia ter poupado apro-
ximadamente £1,97 milhées. Poderiam ter sido poupados uma
estimativa de £4,1 milhoes adicionais se todos os inaladores
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Quadro 3 Ré&cios de taxa de incidéncia ajustados a idade (IRR) das agudizacdes no periodo de risco, comparativamente a periodos
estaveis, depois da troca de inalador (entre marcas, entre genéricos ou de genérico para marca)

Doentes (N) Agudizacées durante o periodo derisco  Agudizacdes durante o periodo de controlo IRR 1C95%
Periodo de risco de 3 meses 3523 362 0,71a0,88
Associacao variavel pode ser modificada por Doentes (N)  Agudizaces durante o periodo derisco  Agudizacoes durante o periodo de controlo IRR 1C95% Valor-p
Doenca 0,09
DPOC 625 55 534 0,64  048a0,85
Asma 2898 307 2446 0,82 0,73a0,93
Género 0,48
Masculino 1568 155 1338 0,75 0,63a0,89
Feminino 1955 207 1642 0,82 0,71a0,95
Classe de medicamentos trocada 0,20
ICS 1801 200 1522 0,87 0,75a1,00
LABA 195 18 170 0,73 0,45a1,20
LABA-ICS 1024 97 860 0,72 0,58a0,89
LAMA 503 47 428 0,70 0,52 a0,95
Troca: genérico/marca 0,35
Genérico para marca 274 247 2071 0,78  0,68a0,89
Entre genéricos 2433 23 236 0,61 0,39a0,94
Entre marcas 816 92 673 0,87 0,70a1,09
Troca entre MDI e IPS 0,11
Sim 918 76 786 064  050a081
Nao 1617 175 1354 0,83 0,71a0,97
Verificacdo do inalador no ano anterior 0,89
Sim 1397 34 276 080 05a1,13
Nao 2129 328 2704 079 0,70a0,88

DPOC, doenca pulmonar obstrutiva crénica; IPS, inalador de pd seco; ICS, corticosteroides inalével; LABA, beta-agonista de longa duracéo, LAMA, antagonista muscarinico de longa duragao; MDI,

inalador de dose calibrada

fossem trocados por produtos bioequivalentes mais baratos
(incluindo produtos genéricos ou de marca), presumindo que
a troca para um produto alternativo seria adequada a todos os
doentes. O CPRD representa pelo menos 5% da populagdo do
Reino Unido. Extrapolar os nossos achados significa que, ao
implementar a troca por todo o Reino Unido, trocar para um
produto bioequivalente mais barato disponivel (genérico ou de
marca), poderia ter poupado ao SNS aproximadamente £112
milhoes (1,5% dos custos de prescrigao anuais primarios totais).

DISCUSSAO

Principais achados

A partir deste estudo com mais de 0,65 milhdes de doentes com
asma e pouco menos de 0,2 milhdes de doentes com DPOC,
constatou-se que a troca de inaladores por motivos financei-
ros era incomum, em conformidade com o tnico outro estudo
nacionalmente representativo quanto a troca de inaladores.” O
aumento de trocas de inaladores genéricos para inaladores de
marca deve-se a crescente disponibilizacdo de inaladores de
marca mais baratos no Reino Unido. Em 2017, o LABA-ICS
mais barato era um inalador de marca. Concluimos que a troca
reduzia ligeiramente o risco de agudizagao. Este risco nao era
significativamente afetado pela idade, género, tipo de doenca
respiratoria do doente, se a troca era realizada entre aparelhos
MDI/IPS ou nio, se o doente realizou uma verificagdo docu-
mentada ao inalador nesse ano ou se a classe de medicamen-
tos foi alterada. Cerca de 95% dos doentes manteve o inalador
para o qual trocou. Curiosamente, a adesdo para o inalador
trocado foi significativamente mais elevada do que a adesdo ao
seu equivalente pré-troca. Tal podera explicar parcialmente a
redugdo observada na agudiza¢do, dado que, embora o estudo
néo tivesse o intuito de medir a adesdo como resultado prima-
rio, o aumento foi apenas ligeiramente menor do que aquela

que é considerada a diferenca clinicamente importante minima
de 10%.* Analises posteriores a mais de 50 000 doentes reve-
laram que a troca de inaladores néo clinica nio afetou a taxa
de consultas de clinica geral, mas diminuiu ligeiramente a taxa
de eventos respiratdrios ndo especificos (incluindo sintomas)
e aumentou ligeiramente a taxa de eventos medicamentosos
adversos. No entanto, estes efeitos nao foram estatisticamente
significativos. No geral, esta pratica clinica parece ocorrer com
pouca frequéncia no Reino Unido. A analise de custos estimou
que poderiam ser alcangadas redugdes significativas dos custos
com a troca dos inaladores populares dispendiosos por bioequi-
valentes (genéricos ou de marca) mais baratos.

Uma razdo defendida com menor frequéncia, mas sem
davida importante para a troca de um inalador, é a reducéo do
grande impacto ambiental produzido pelos inaladores MDI.*!
Estima-se que os inaladores de hidrofluorocarboos contribuam
para 4% de toda a pegada de carbono do SNS, estando os MDI
identificados como «ponto de elevada emissido de carbono» no
SNS.%2 Acredita-se que trocar de um MDI para um IPS pode
diminuir a pegada de carbono em 18 vezes.* Criteriosamente,
as nossas observagdes sugerem que apenas um ter¢o dos inala-
dores prescritos para os doentes de asma e metade dos prescri-
tos para os doentes de DPOC sédo IPS. No entanto, a troca entre
MDI e IPS ndo parece ter tido impacto sobre as agudizagdes, 0s
eventos medicamentosos adversos ou os eventos respiratorios.

Comparacao com estudos anteriores

Tém sido realizados poucos estudos no mundo real que abor-
dem a alteragdo da terapia de inalador por medicamentos e
doses equivalentes. Um pequeno estudo acerca da asma no
Reino Unido, entre 1993-2003, olhou para a troca de ICS de
824 doentes ao nivel dos consultérios de clinica geral mas niao
a um nivel individual. Nao foram observadas altera¢des quanto

Quadro 4 Ré&cios de taxa de incidéncia (IRR) das consultas de clinica geral, eventos respiratérios e eventos medicamentosos adversos

no periodo de risco comparativamente a periodos estaveis

Evento Doentes (N)  Numero de eventos no periodo de risco de 3 meses Nimero de eventos no periodo de controlo  IRR 95% IC

Consulta clinica geral 50 289 143 602 926991 1,00 0,99a1,01
Respiratdrio nao especifico 51659 27712 187618 0,96 0,94a0,97
Medicamentoso adverso 3258 573 3520 1,06 097a1,15

As trocas podem ser de marca para genérico, entre marcas, entre genéricos ou de genérico para marca.
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as agudizages.! Um outro estudo no Reino Unido, considerou
979 doentes com asma que trocavam de um qualquer ICS para
um inalador em particular, sendo que o motivo da troca ndo
foi indicado e pode ter sido clinico. Nao foram detetados agra-
vamentos ao nivel dos resultados clinicos.®* Um estudo obser-
vacional mais recente, levado a cabo no Reino Unido, abordou
a troca entre um inalador LABA-ICS comummente utilizado e
um inalador mais barato por parte de 382 doentes com asma.'°
Embora os medicamentos do produto fossem diferentes, o
estudo detetou um declinio nas agudiza¢ées, uma melhoria
no controlo da asma e uma reduc¢io nos custos dos cuidados
de saude. Contudo, o motivo para as trocas nao foi descrito e,
tendo em conta a concegido do estudo, pode ter estado sujeito
a confusdo por indicagdo. Um estudo holandés de grandes
dimensoes, que incluiu 70 053 doentes, investigou a adesdo a
medicagao por inalador depois da troca para produtos genéri-
cos. Este estudo concluiu que houve uma aumento na adeséo
dos doentes que passaram de um inalador de marca para um
genérico.” Os nossos achados no que diz respeito aos niveis de
adesdo estdo igualmente em linha com os estudos anteriores.”
* As provas sdo ainda mais escassas no caso dos doentes com
DPOC," existindo apenas um pequeno estudo observacional
retrospetivo japonés de 57 doentes que trocaram entre deter-
minados inaladores LAMA.® Nenhum destes estudos abordava
de um modo abrangente o impacto geral da troca ndo clinica
do inalador nem examinava diretamente o impacto da troca de
um inalador de marca para um genérico.

Pontos fortes e pontos fracos do estudo
Uma vantagem foi a utilizagdo de dados retirados do mundo
real, ao passo que, na maioria dos testes, a técnica de utiliza-
¢do do inalador é otimizada e a adesdo incentivadas. As coortes
SCCS eram semelhantes a grande populagdo nacionalmente
representativa de onde provieram. Como tal, estes dois aspetos
garantiram resultados que podem ser generalizados ao Reino
Unido e outras popula¢des semelhantes. No entanto, é igual-
mente provavel que a maioria dos doentes s6 tenha realizado
a mudanga caso os seus médicos tenham considerado que a
mesma era adequada, pelo que os resultados s6 poderdo ser
generalizados a doentes com estas caracteristicas. A troca tam-
bém pode ter melhorado a adesdo e/ou técnica de utilizagdo
do inalador se o médico de clinica geral ou o farmacéutico do
doente tiverem prestado formag¢ido no momento da troca.
Outra vantagem consiste no facto de a conce¢do SCCS ser
menos dada a variaveis e estatisticamente mais eficiente do
que as conceg¢des de coortes tradicionais. Para impedir a vio-
lagao dos pressupostos SCCS, apenas na coorte de agudizagao,
foi definido um critério de elegibilidade correspondente a um
periodo de 12 meses sem agudiza¢des antes do periodo de
observagao. Tal pode ter reduzido a possibilidade de realizar
generalizacdes (dado que o doente tem de passar 1 ano sem
episodios de agudizagdo), mas a coorte SCCS de agudizagio
era muito semelhante a populacio de referéncia e as analises
dos trés outros resultados, que ndo tinham esta estipulagédo
de elegibilidade, mostraram conclusdes comparéveis. E igual-
mente possivel que o efeito da troca dos inaladores tenha tido
um efeito mais curto ou mais prolongado do que os 3 meses.
No entanto, tal teria apenas subestimado o risco relativo.
Embora a qualidade dos dados relativos as prescri¢cdes fosse
elevada, nao sabemos se a prescri¢io foi levantada ou usada.
No entanto, um numero muito baixo nado permaneceu na nova
prescricao (o que sugere que a medicagao foi dispensada). Os
eventos respiratdrios e medicamentosos adversos medidos
foram apenas os registados, sendo possivel que alguns nio o
tenham sido. Caso uma tal falha no registo tenha, de igual
modo, ocorrido durante o acompanhamento, isso terd condu-
zido apenas a uma reduc¢io da forca e ndo a uma estimativa
enviesada. Nao foram incluidas como resultados as pequenas

agudizagdes, dado que isold-las dos dados ndo teria sido exato.
No entanto, a avalia¢do das alteragdes dos sintomas, deveriam
ter identificado efeitos clinicos menores. As potenciais redu-
¢oes de custos dependem do pressuposto de que todos os
doentes eram adequados, mas reconhecemos que tal é pouco
provavel dado que nem todos os aparelhos sdo adequados a
todos. A analise de custos ndo teve em conta redugdes de cus-
tos com a redugdo das agudizagoes. Desde 2016, é possivel que
a prevaléncia da troca se tenha alterado, embora tal ndo afete
as estimativas de efeitos da troca.

Implicacdes destas conclusées

O tratamento com inaladores combinados tem vindo a aumen-
tar. Uma vez que estes estdo entre os produtos mais dispen-
diosos, tal promoverd a continuagio da escalada de gastos
respiratdrios. As nossas conclusdes sugerem que a troca de ina-
ladores por motivos financeiros ocorre pouco frequentemente.
Tal deve-se, provavelmente, a reniténcia dos médicos, associada
a preocupagdes com a possibilidade de que a troca seja prejudi-
cial para a saude do doente. Esta apreensdo tem sido debatida
em varias criticas e questionarios preenchidos por médicos de
toda a Europa acreditam que os inaladores ndo sdo permuta-
veis.!>1834-36 Reconfortantemente, mostramos aqui que as agudi-
zagdes, 0s sintomas respiratdrios e os eventos medicamentosos
adversos nao aumentaram. De facto, apenas 5% dos doentes
ndo mantiveram o novo inalador. Propomos que a diminui¢ao
tempordria nas agudiza¢des pode estar relacionada com um
aumento temporario na adesio aos inaladores, devido a uma
consciéncia da medicacio intensificada ou relacionada com a
discussdo da adesdo por altura da troca do inalador. Podem,
igualmente, ter existido, previsivel e imprevisivelmente, moti-
vos pelos quais a troca de inaladores foi um sucesso junto des-
tes doentes, mas os parametros que conseguimos analisar ndo
revelaram quaisquer caracteristicas influentes. Sdo, como tal,
necessarios mais estudos para determinar os fatores que assegu-
ram um resultado de sucesso e quais os doentes e circunstancias
inadequados.

Estas conclusdes tém implicagdes importantes e podem
ajudar a informar a politica nacional. Sugerem que a troca de
inaladores é segura, se implementada corretamente (o que deve
incluir a adequada selegdo de doentes e real¢ar a importancia
de garantir a educacéo relativa aos inaladores), e pode ajudar a
redirecionar o or¢amento dos cuidados de satide respiratérios
para usos mais eficazes.
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ARTIGO ORIGINAL DE INVESTIGACAO

Urbanizacao e asma em paises de baixo e médio rendi-
mentos: uma analise sistematica das diferencas entre
meios urbanos e rurais na prevaléncia da asma

Alejandro Rodriguez , " Elizabeth Brickley,' Laura Rodrigues," Rebecca Alice Normansell, Mauricio

Barreto,>® Philip J Cooper?3”

RESUMO

Contexto A urbanizacdo tem vindo a ser associada
a diferencas temporais e geograficas na prevaléncia
da asma em paises de baixo e médio rendimentos
(LMIC). No entanto, pouco se sabe acerca dos meca-
nismos através dos quais a urbanizacdo e a asma
estdo associadas, o que talvez se explique pelas abor-
dagens metodoldgicas usadas para avaliar a relagdo
entre urbanizacdo e asma.

Objetivo Esta andlise avaliou 0 modo como os estu-
dos epidemioldgicos avaliaram a relagdo entre asma e
urbanizagdo nos LMIC e explorou as diferencas entre
os meios rural/urbano na prevaléncia da asma.
Métodos Foram avaliados os estudos da asma que
compararam dareas urbanas/rurais, que compararam
cidades e que examinaram a variagdo intraurbana
para aferir da sua elegibilidade. As publicagdes inclui-
das foram avaliadas tendo em conta a qualidade
metodoldgica e as OR aglomeradas foram calculadas
de modo a indicar o nivel de asma em &reas urbanas,
excluindo &reas rurais.

Resultados Foram incluidos na nossa andlise 70
artigos. Sessenta e trés comparavam a prevalén-
cia da asma entre areas urbanas e rurais, cinco
comparavam a prevaléncia da asma entre cidades
e dois examinavam a variagdo intraurbana da pre-
valéncia. A residéncia urbana estava associada a
uma prevaléncia mais elevada de asma, indepen-
dentemente da definicdo: OR presenca de respi-
racdo asmatica: 1,46 (95% 1C:1,22 a 1,74), OR
diagnostico médico: 1,89 (95% IC:1,47 a 2,41), OR
respiracdo asmatica ocasional:1,44 (95% 1C:1,15
a 1,81), OR asma autorrelatada: 1,77 (95% 1C: 1,33
a 2,35), OR questionario de asma:1,52 (95%
IC:1,06 a 2,16) e OR desafio de exercicio: 1,96
(95% 1C:1,32 2 2,91).

Conclusdes A maior parte das evidéncias relati-
vas a relacdo entre urbanizacédo e asma nos LMIC
provém de estudos que comparam as areas urba-
nas e rurais. Estes estudos tendem a demonstrar
uma maior prevaléncia da asma nas populagoes
urbanas quando comparadas com as rurais. No
entanto, estes estudos foram incapazes de iden-
tificar quais as caracteristicas especificas do
processo de urbanizacdo que poderao ser respon-
saveis. E necessaria uma abordagem destinada a
compreender as diferentes dimensdes da urbani-
zacdo, usando indicadores de agregado familiar e
individuais contextuais, para compreender melhor
como a urbanizacdo afeta a asma.

Numero de registo PROSPERO
CRD42017064470.

INTRODUCAO

A prevaléncia da asma e de disturbios alérgi-
cos relacionados (DAD) tem vindo a aumentar
durante as ultimas quatro décadas.! No entanto,

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Os efeitos da urbanizagao na prevaléncia
da asma nos paises de rendimentos bai-
xos e médios (LMIC).

Que conclusio foi alcangada?

» A prevaléncia da asma é maior nas
populagdes urbanas do que nas popu-
lagoes rurais dos LMIC, mas os meca-
nismos através dos quais a urbanizagdo
afeta a asma néo sdo claros, o que talvez
seja explicado pelos métodos usados
para medir a urbanizagao.

Porque vale a pena ler este artigo?

» A nossa analise sistematica oferece evi-
déncias de que a residéncia urbana e a
urbanizag¢do sdo importantes determi-
nadores da prevaléncia da asma embora
tais estudos, até a data, tenham usado
abordagens metodoldgicas desadequa-
das para identificar os fatores causais
envolvidos.

evidéncias recentes indicam que a prevaléncia
pode ter alcangado um planalto nos paises de
elevado rendimento (HIC) com uma elevada
prevaléncia, mas continua a aumentar nos
LMIC de baixa prevaléncia, em especial entre
as populagdes urbanas.?? Os fatores subjacen-
tes a estas tendéncias temporais e geograficas
na prevaléncia da asma sdo mal compreendi-
dos, mas é provavel que reflitam uma complexa
inter-relagao da biologia, do ambiente e de fato-
res histdricos.*

Tem sido avancada a hipdtese de que o pro-
cesso de urbanizagio possa ser, em parte, res-
ponsavel pelas variagdes temporais e geograficas
na prevaléncia da asma tanto nos HIC como
nos LMIC.>” Esta hipotese tem sido suportada,
acima de tudo, por trés observagdes. Primeiro,
os estudos acerca da respiragdo asmatica ou da
asma em diferentes regides do mundo mostra-
ram de forma regular uma prevaléncia mais
baixa da asma nos aglomerados rurais quando
comparados com as cidades.”®? Segundo, a
baixa prevaléncia da asma em dreas rurais tem
sido explicada pela possivel protecao oferecida
pelas exposi¢des rurais tradicionais como a
agricultura.®” No entanto, estudos recentes reve-
laram que os distarbios alérgicos podem estar
a aumentar nas areas rurais, reduzindo o fosso

272 €3

Rodriguez A, et al. Thorax 2019;74:1020-1030. doi:10.1136/thoraxjnl-2018-211793

BM)



PubMed Scielo

Science Direct

Artigos selecionados para revisdo e analise completos n=153

|

Estudos escolhi-
dos pararecolha ——*
de dados

S ;

Estudos que Estudos que Estudos que compa-
avaliam a varia- m ram a prevaléncia
Y da asma entre areas

urbanas e rurais

Artigos excluidos:
Paises de elevados rendimen-
tos, dados desadequados,
publicagdes duplicadas, estudos
acerca da poluicdo, andlises,
andlises ndo sistematicas

PublicagGes incluidas
para as analises con-
juntas n=59 (excluidos
os estudos de caso de

- controlo

Publicagdes incluidas
para a analise narra-
tiva n=70

-—

Figura 1 Grafico do processo de selecdo das publicacdes.

urbano-rural na prevaléncia da asma.'*"'? Terceiro, as exposi-
¢Oes relacionadas com alteragdes ambientais e estilo de vida
que tém a sua origem no processo de urbanizagdo foram iden-
tificadas como fatores de risco para a asma, incluindo altera-
¢Oes dietéticas, sedentarismo, redu¢des em infe¢des infantis,
familias mais pequenas, utilizacdo de antibiéticos, populacédo
ambiental e migragdo.’ "

Os estudos epidemioldgicos forneceram informagio pre-
ciosa acerca da relagdo entre a urbanizagdo e a asma mediante
a utilizacio de diversos métodos e indicadores de urbanismo.
No entanto, os estudos que avaliam os efeitos da urbaniza¢ao
sobre a asma sdo complexos e enfrentam diversas limitacdes
metodoldgicas. Em primeiro lugar, ndo existe uma defini-
¢do padrdo de urbanizagdo. A urbaniza¢do é um processo
altamente complexo que afeta todos os niveis da atividade
humana e néo existe uma defini¢do simples que possa descre-
ver plenamente a natureza multidimensional deste processo."
Segundo, nio existe uma defini¢cdo universalmente aceite do
que constitui uma area urbana. Diferentes paises utilizam
definicoes diferentes para as areas urbanas, baseadas acima de
tudo nas caracteristicas demograficas, politicas ou econémi-
cas das suas populac¢des.'® Terceiro, ndo existe uma defini¢cédo
acordada de asma para efeitos de pesquisa, pelo que estudos
diferentes utilizam defini¢des diferentes, como diagndstico
médico, presenca de sintomas clinicos ou hipersensibilidade
bronquica.'*"”

Nos LMIC, as caracteristicas e os mecanismos especificos
pelos quais a urbanizagdo afeta a asma néo sao claros. Parte
deste problema poderd residir nos métodos utilizados pelos
estudos da asma que avaliam os efeitos da urbanizacao sobre
a asma. O objetivo desta analise sistematica é oferecer uma
panoramica geral de como os estudos epidemioldgicos ava-
liaram a relagdo entre a prevaléncia da asma e a urbaniza¢ao
nos LMIC.

Nesta analise, abordamos os objetivos de investigagdo que
se seguem:

1. Examinar os métodos usados para avaliar os efeitos da
urbanizagdo sobre a asma.

2. Examinar as diferencas rural/urbano na prevaléncia da
asma.

METODOS

Desenho

Realizamos uma revisdo sistematica da literatura cientifica de
modo a identificar os estudos que avaliaram a relagdo entre a
asma e a urbaniza¢ao nos LMIC, seguindo as diretrizes defini-
das no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses.'*

Critérios de inclusao

Populacdo e contexto

Individuos de todas as idades que habitam em dreas urbanas ou
rurais dos LMIC. Excluimos as populagdes que viviam nos HIC.
Os LMIC foram definidos utilizando a lista de paises do Banco
Mundial (https://datahelpdesk.worldbank.org) tendo em conta
0 ano em que cada um dos estudos foi conduzido.

Desenho dos estudos

Estudos transversais, com caso de controlo, de coorte e eco-
logicos. Excluimos os estudos de intervencédo, experimentais
e genéticos. Foram igualmente excluidos os estudos aos quais
faltavam dados essenciais para calcular os OR.

Exposicao

Areas urbanas ou ambientes urbanos definidos por indicado-
res demograficos, socioecondmicos, administrativos ou outros
associados ao processo de urbanizagdo. Excluimos os estudos
que avaliavam os efeitos da polui¢do do ar sobre a asma.

Outcomes

A prevaléncia da asma medida por respiragdo asmatica/asma
nos tltimos 12 meses, sintomas clinicos, diagndstico do médico,
dados de questionarios e testes de fun¢édo pulmonar.

Estratégia de pesquisa

Fui realizada uma pesquisa da literatura nas bases de dados
PubMed, ScienceDirect e Scielo em fevereiro de 2017 (figura
suplementar online 1). Para incluir todas as evidéncias dispo-
niveis foram igualmente avaliadas analises passadas, cartas ao
editor e publica¢des que debatiam a relagdo entre a urbanizagao
e a asma. Além disso, ndo foram impostas restri¢des relativas a
dimensdo da amostra, idade, sexo e data de publica¢do. Foram
incluidos na pesquisa artigos em inglés, espanhol e portugués.
O processo de pesquisa foi concluido em julho de 2017.

Selecao de publicacdes e processo de recolha

As publicagdes foram agrupadas segundo trés métodos: (a)
estudos que compararam a prevaléncia da asma entre areas
rurais e urbanas, (b) estudos que compararam a prevaléncia de
asma entre cidades do mesmo pais ou entre paises e (c) estu-
dos que examinaram varia¢des na prevaléncia da asma dentro
das cidades." Os titulos e os resumos dos artigos identificados
na pesquisa inicial foram analisados por AR. Os documentos
completos foram recolhidos e classificados de acordo com as
categorias ja referidas. Os textos recolhidos foram avaliados
por dois revisores (AR e PC) e a decisdo final quanto a sua
inclusdo ou exclusdo teve por base os critérios anteriormente
delineados. Em caso de dtivida ou incerteza, foi consultado um
terceiro autor (LR). As analises ndo sistematicas e as cartas ao
editor foram incluidas de modo a garantir apenas uma panora-
mica geral do tépico e uma fonte de referéncia e nao fornece-
ram dados primdrios. E apresentado um gréfico do processo de
sele¢do na figura 1.

Recolha de dados

Foi concebida uma base de dados funcional utilizando o SPSS
V.20, incluindo caracteristicas relevantes das publicagdes: nome
do(s) autor(es), titulo, ano de publicagdo, pais, regido, produto
interno bruto, desenho do estudo, abordagem do estudo, des-
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cricdo da 4rea, faixa etdria, dimensdo da amostra, indicadores
de urbanizacio, defini¢do de drea urbana, defini¢do de asma,
prevaléncia de asma urbana-rural, OR nao ajustado e valor-p
para a diferenca urbana-rural. No caso de estudos que usavam
mais de uma categoria para os ambientes urbanos ou rurais (por
exemplo, urbano e periurbano, ou rural e perirrural), as cate-
gorias foram agrupadas na sua drea urbana ou rural, conforme
adequado.

Avaliacao da qualidade do estudo

A qualidade do estudo foi avaliada utilizando as diretri-
zes Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology,” e Critical Appraisal of Health Research
Literature: Prevalence or Incidence of a Health Problem.*' Foram
considerados sete critérios (descricio do ambiente, descri¢do
da populacdo, método de amostra, dimensdo da amostra, defi-
ni¢do urbana, definigdo de asma e taxa de resposta adequada)
para classificar a qualidade do estudo como elevada, média ou
reduzida. Os estudos de qualidade elevada eram os que ofere-
ciam informagao completa para estes critérios, ao passo que aos
estudos de qualidade média faltavam informacdes para um dos
critérios. Os estudos para os quais faltavam informacio para
mais de um critério foram considerados de qualidade reduzida.

Anadlise estatistica

Foi realizada uma andlise descritiva tendo por base as carac-
teristicas relevantes das publica¢des incluidas. No caso dos
estudos transversais que comparavam areas urbanas e rurais,
foram usados diagramas de arvore e OR ajustados para explo-
rar a associagdo entre a prevaléncia da asma e a drea de resi-
déncia. Devido ao elevado grau de heterogeneidade, os estudos
foram analisados por defini¢do de asma. Foi estimado um OR
conjunto, unico e descritivo (com IC 95%) para cada defini-
¢do utilizando um modelo de efeitos aleatorios como sintese da
informacédo disponivel. Os resultados dos estudos individuais
foram registados no Cochrane Collaboration Review Manager
V.5 e analisados usando o Metaview V.5. O teste I* foi usado
para avaliar a heterogeneidade entre os estudos. Foram usados
diagramas de funil para detetar vieses ou heterogeneidade sis-
temadtica por grupos de defini¢do de asma.

RESULTADOS

Pesquisa da literatura

Dos 1156 titulos e resumos identificados para analisar a sua ele-
gibilidade nas trés bases de dados, foram escolhidos 153 artigos
para uma analise do texto integral. Depois da andlise destes tex-
tos completos, 70 artigos cumpriam os nossos citérios de inclu-
sdo (figura 1). Encontramos dos manuscritos com informagédo
acerca de dois localizagdes na mesma publicacdo,* e duas
publica¢des que comparavam estudos acerca da asma na mesma
localizagao, mas em dois momentos diferentes.'’!! Estes artigos
foram incluidos na nossa andlise considerando cada localiza-
¢do (sondagem) como um estudo independente. Identificimos
onze estudos acerca da asma que utilizavam vérias categorias
para definir o urbano e o rural — estes foram recategorizados
numa classificacdo dicétoma urbano versus rural para inclusao
(quadro suplementar online 1).!°** Embora nio tenhamos
considerado os artigos de andlise ndo-sistematica para extracao
de dados, foram identificados onze artigos de analise nio-siste-
mdtica que abordavam a relagdo entre urbaniza¢io e asma nos
LMIC na pesquisa da literatura.’”#**-*> Foram excluidos 83 arti-
gos porque foram conduzidos nos HIC, tinham falta de dados
para estimar OR e correspondiam a publica¢des duplicadas.

Analise narrativa

Setenta artigos publicados entre 1979 e 2017 cumpriram os
critérios de inclusdo (quadro 1). Sessenta e trés publicacdes
compararam a prevaléncia da asma entre dreas urbanas ou

Quadro 1 Caracteristicas das publicacoes incluidas na analise
sistematica

Variaveis e categorias n (%)
Abordagem do estudo
Comparacdo de areas urbanas e rurais 59 (89)
Comparacdo de cidades ou povoamentos 5(8)
Comparacdo da variagdo intraurbana 2(3)
Regido
Asia 22(33)
Africa 22(33)
América Latina 21(32)
Europa de Leste 1(2)
Desenho do estudo
Transversal 58 (88)
Ecolégico 7(10)
Coorte 1(2)
Metodologia
ISAAC 34(52)
Outra 32(48)
Definicdo de asma*
Respiracdo asmatica ocasional 19(16)
Respiracdo asmatica presente 42(35)
Diagnéstico médico 24(20)
Teste de desafio de exercicio 10(8)
Asma autorrelatada 15(12)
Diagnéstico por questionario 1109
Categoria etaria (anos)
Criangas (0-12) 15(23)
Adolescentes'>'® 13(18)
Criangas e adolescentes (12-18) 21(34)
Adultos (>18) 9(14)
Todas as idades 7(11)
Ano de publicacdo
Antes de 1990 2(3)
1990-1999 6(9)
2000-2009 23(35)
2010-2017 35(53)

* Alguns estudos usaram duas ou trés definicdes de asma, pelo que as percentagens foram calculadas
usando o niimero total de definicGes como denominador.
ISAAC, Internacional Study of Asthma and Allergies in Childhood.

rurais, cinco compararam a prevaléncia da asma entre cidades
e povoamentos rurais do mesmo pais ou entre paises e dois
estudaram varia¢des intraurbanas na prevaléncia da asma. A
América Latina (AL), Africa e Asia apresentavam um numero
semelhante de publicagdes (n=22, n=23, n=24, respetivamente)
(figura 2). A presenca de respiragdo asmatica foi a defini¢do de
asma mais utilizada (44 publica¢des) Cinquenta e duas publi-
cagoes estudaram grupos etdrios <18 anos, incluindo estudos
acerca de criangas (0-12 anos), adolescentes (12-18 anos) ou
ambos (0-18 anos).

Estudos acerca da asma que comparavam as areas rurais
e urbanas

Encontramos 58 estudos transversais, 4 estudos de caso
de controlo conduzidos em 32 paises diferentes de Afri-
Ca’10,23,25,27,28,31,32,43757 Asia’ll 293033 58773’ AL22 24 26 74-91 e Europa de
Leste.”” A figura 3 mostra as diferencas na prevaléncia de asma
entre as areas urbanas e rurais destes paises. A prevaléncia da
asma era, em geral, mais elevada nas zonas urbanas. No entanto,
as proporgdes dos estudos que mostravam uma maior prevalén-
cia nas dreas urbanas quando comparadas com as dreas rurais
variava por defini¢do de asma (figura 4): presenca de respira-
¢do asmatica 19/37 estudos eram estatisticamente significativos,
respiragdo asmatica ocasional 11/19 estudos eram significati-
vos, diagndstico médico 11/20 estudos eram significativos,
teste de desafio de exercicio 6/10 estudos eram significativos,
asma autorrelatada 9/14 eram significativos e questiondrios de
diagnostico 5/12 dos quais cinco eram significativos. Os dados
completos sdo apresentados no quadro suplementar online 2.
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Figura 2 Mapa dos paises onde foram conduzidos os estudos relativos a
asma e a urbanizacdo (paises a negro).

Os OR conjuntos, ndo ajustados e graficos de arvore para as
comparagdes urbano versus rural da prevaléncia de asma por
defini¢do sdo apresentados nas figuras 5-7. Os OR conjuntos
foram: presenca de respiracdo asmatica, OR: 1,46 (95% IC 1,22
a 1,74); diagnodstico médico, OR: 1,89 (95% IC 1,47 a 2,41); res-
piracdo asmatica ocasional, OR: 1,44 (95% IC 1,15a 1,81); asma
autorrelatada, OR: 1,77 (95% IC 1,33 a 2,35); asma definida por
questionario, OR: 1,52 (95% IC 1,06 a 2,16); e asma induzida
pelo exercicio, OR: 1,96 (95% IC 1,32 a 2,91). Foi observada
uma elevada heterogeneidade estatistica (I >60) para todas as
defini¢oes. Adicionalmente, calculamos os OR conjuntos, ndo
ajustados e os graficos de arvore para as comparagdes urbano
versus rural da prevaléncia de asma por grupos etdrios, lista
de paises por produto interno bruto e regides. (Os dados sdo
apresentados nas figuras suplementares online 3-6). Os OR con-
juntos foram: grupo etario dos 0-12 anos, OR 1,70 (95% IC 1,37
a 2,11); grupo etario dos 13-18, OR: 2,09 (95% IC 1,49 a 2,93);
paises de baixos rendimentos: OR: 1,48 (95% IC 1,13 a 1,93);
paises de rendimentos médios baixos, OR: 1,41 (95% IC 1,06 a
1,88); e paises de rendimentos médios altos, OR: 1,70 (95% IC
1,342 2,15); Africa, OR 1,56 (95% IC 1,24 a 1,95), Asia, OR 1,62
(95% IC 1,192 2,20) e AL, OR 1,52 (95% IC 1,22 a 1,90).

Estudos acerca da asma que compararam cidades

As publicagdes neste grupo usavam desenhos ecolégicos para
comparar diferentes caracteristicas urbanas entre cidades
do mesmo pais ou através de paises para inferir os efeitos do
ambiente urbano sobre a asma (quadro 2). No entanto, esta
abordagem também foi usada para comparar outros tipos de
povoamentos, como comunidades rurais com outras comu-
nidades rurais. Em geral, foram incluidos cinco estudos neste
grupo. O primeiro avaliava associagdes entre a prevaléncia de
asma e 111 indicadores socioecondmicos e de saude em 20 cida-
des brasileiras e mostrava que os indicadores relacionados com
a pobreza urbana e a desigualdade estavam associados a uma
maior prevaléncia da asma.* O segundo avaliava 59 comunida-
des rurais no Equador e correlacionava a prevaléncia da asma
numa comunidade com diferentes indices concebidos para
representar o processo de urbaniza¢do nas comunidades.® O
estudo mostrava que maiores niveis de urbanizagio, em particu-
lar no que diz respeito a indices de estilo de vida e socioeconé-
micos, estavam positivamente associados a prevaléncia da asma.
O terceiro comparava a prevaléncia da asma entre 31 centros
urbanos da AL, usando vérios indicadores socioecondmicos e
ambientais.” Este estudo concluiu que as desigualdades sociais
entre as cidades podia ser um fator determinante central para a
variagdo geografica da prevaléncia da asma na AL. Um quarto
estudo conduzido no Brasil usava 255 municipios com mais de
100 000 habitantes como unidade de analise.* Este estudo cor-
relacionava indicadores de fatores socioeconémicos e de vio-
léncia com a taxa de admissdes hospitalares devido a asma. O
estudo descobriu uma correlagio direta entre os indicadores de

violéncia e as taxas de admissdo devido a asma e uma correla-
¢do inversa com os indicadores de desenvolvimento. O ultimo
estudo avaliou o efeito da urbaniza¢ao sobre as admissdes hos-
pitalares e a taxa de mortalidade devido a asma em 5505 muni-
cipios brasileiros, usando uma analise de séries temporais em
que a urbanizag¢io foi definida pela propor¢do de pessoas que
habitavam nas dreas urbanas por municipio.*” O estudo revelou
que o crescimento da populagdo urbana por municipio estava
associado a um aumento das admissdes hospitalares e da taxa
de mortalidade devido a asma em criangas e jovens adultos.®

Estudos acerca da asma que examinaram variagées intraur-
banas dentro das cidades

Encontramos dois estudos que descreviam a distribui¢do espa-
cial da asma e a sua relagio com determinantes sociais e de
saude em duas cidades brasileiras.””® Ambas as publicacoes
eram estudos ecologicos que utilizavam as divisdes dos censos
como unidade de andlise para avaliar como viver num deter-
minado enquadramento espacial dentro da cidade podia estar
associado a asma. O primeiro estudo concluiu que as dreas de
Salvador, cuja populagio tinha niveis de educagido e de ren-
dimento inferiores, tinham um risco mais elevado de hospi-
talizacdo devido a doengas respiratdrias, em especial asma e
pneumonia.”® O segundo estudo, conduzido em Belo Horizonte,
concluiu que as admissdes nos hospitais devido a asma eram
mais altas nas areas de maior vulnerabilidade social, sugerindo
que os fatores sociais e ambientais poderao ser determinantes
para a prevaléncia da asma.”

Qualidade dos estudos

A informacio acerca da qualidade dos estudos ¢ apresentada
no quadro suplementar online 3. A variagdo na qualidade
metodoldgica entre os estudos era consideravel. Dos 66 estu-
dos incluidos nesta andlise sistematica, 26 foram considerados
de reduzida qualidade metodolégica. Embora a maioria dos
estudos utilizasse as escolas como unidade de analise (compa-
rando a populacéo escolar urbana e rural), os métodos segundo
0s quais as escolas foram selecionadas estavam disponiveis e
ndo foram, em geral, aleatdrios, mas baseados em amostras de
conveniéncia (n=16). Vinte e trés estudo nio continham infor-
magdes acerca de taxas de resposta. A maior parte dos estudos
usava a dimenséo da populagao e critérios administrativos para
definir as areas urbanas e rurais, comparando populagdes que
viviam nas cidades com as das vilas rurais ou cidades versus
comunidades ou aldeias. No entanto, 15 estudos ndo forneciam
informagdo geral acerca do enquadramento em que foram rea-
lizados (n=12). Para estudos que comparavam dreas urbanas
e rurais, as dimensdes das amostras variam entre os 405 e os
60 000 individuos. No caso dos estudos ecoldgicos, a dimensio
da amostra variava entre 20 e 5505 unidades de analise.

DISCUSSAO

Nesta analise sistematica, avalidmos como os estudos epidemio-
logicos conduzidos nos LMIC abordaram a relagio entre urbani-
zagdo e asma. Comparamos igualmente a prevaléncia relatada da
asma nos ambientes urbanos e rurais estudados. A nossa analise
revelou que quase todas as publicacdes que abordavam a relagdo
entre asma e urbanizagdo provinham de estudos que compara-
ram a prevaléncia entre as populagdes urbanas e rurais. Poucos
estudos dos LMIC usaram abordagens mais complexas para ava-
liar a relagdo entre urbaniza¢do e asma. Esta andlise oferece evi-
déncias da existéncia de um gradiente urbano-rural no que diz
respeito a prevaléncia da asma nos LMIC, mostrando que o risco
de asma é mais elevado nas areas urbanas quando comparadas
com as rurais, achados estes que se revelaram consistentes inde-
pendentemente das defini¢oes de asma usadas. No entanto, qual-
quer interpretagdo destes dados necessita de ser cautelosa devido
ao elevado nivel de heterogeneidade entre os estudos.
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Figura 3 Gradiente urbano—-rural da prevaléncia da asma em paises de baixo rendimento e de rendimento médio. Definicdo de asma: (*) teste de desafio

***)

de exercicio, (**) respiracdo asmética ocasional, (
presenca de respiracdo asmatica.

O estudo da investigagdo do papel da urbanizagdo na asma
tem utilizado diversas abordagens metodoldgicas para medir
os efeitos das dreas urbanas e dos ambientes urbanos sobre
a ocorréncia de asma, sendo a mais amplamente utilizada a
comparagio entre as populagdes urbanas e rurais. Embora esta
abordagem tenha sido util para identificar diferengas entre
fatores ambientais e sociais que poderiam explicar o gradiente
urbano-rural na prevaléncia da asma,®* ela tem uma utili-
dade limitada na compreensao da natureza multidimensional
da urbanizacido. Questdes de estilo de vida entre populagdes,
niveis distintos de urbanizacdo entre centros urbanos e alte-
ragdes com o passar do tempo nao podem ser adequadamente
tratadas utilizando esta abordagem. Por exemplo, na nossa
andlise, 13 estudos relataram uma prevaléncia semelhante
ou mais elevava da asma nas dreas rurais quando compara-
das com as 4reas urbanas. E provével que diferengas de estilo
de vida entre a popula¢do urbana e rural possam ser respon-

(**‘k*)

questionario da asma,

diagnostico médico. Todos os outros estudos foram definidos usando a

sveis por estes achados. De facto, uma analise nao sistema-
tica das comparag¢des urbanas-rurais da prevaléncia da asma
revelaram apenas diferencas minimas, em especial quando os
fatores socioecondmicos e ambientais eram comparéveis entre
as populagdes urbanas e rurais.*> Assim, as populag¢des rurais
e urbanas que partilhem condigées de vida e fatores socioe-
conomicos semelhantes tém, provavelmente, riscos de asma
comparaveis. Deparamo-nos frequentemente com esta situa-
¢do nos HIC, onde as populagdes rural e urbana tem estilos de
vida e padrdes de vida semelhantes, mas também nos LMIC,
onde muitas localidades urbanas (e periurbanas) poderéo ter
condigdes de vida semelhantes a ambientes mais rurais e, no
caso das favelas urbanas, as condigdes de vida podem ser pio-
res do que em muitos ambientes rurais.”* Isto é importante
devido a um equivoco frequente nos estudos acerca da asma,
segundo o qual as popula¢des urbanas dos LMIC vivem num
ambiente mais limpo e mais saudavel.”
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Figura 4 Proporcdo dos estudos que revelam uma maior prevaléncia da asma nas &reas urbanas do que nas areas rurais por definicdo de asma.

Uma segunda abordagem comum foi a comparagéo entre a
prevaléncia de asma e as taxas de hospitalizacdo devido a asma
por caracteristicas urbanas das cidades, municipios ou comu-
nidades diferentes — como infraestruturas, indicadores socio-
econdmicos, nivel de violéncia, servicos urbanos, indicadores
de sadde, entre outros — para identificar aspetos do processo de
urbanizagdo que possam estar relacionados com a prevaléncia
da asma. Em estudos que comparam cidades, a maior prevalén-
cia da asma foi observada nas cidades com fraco saneamento,
elevada mortalidade infantil, desigualdades sociais e elevados
niveis de violéncia. Em geral, estes estudos indicam que a pri-
vagdo social nas cidades pode contribuir para o risco de asma.
De acordo com esta questdo, estudos transversais dos EUA e AL
constataram a existéncia de associa¢des entre o risco de asma
e a pobreza e a falta de servigos basicos nas dreas urbanas.*? %’
No estudo do Equador que comparou as comunidades rurais,
os indices que representam diferentes dominios do processo
de urbanizagdo, como aspetos socioeconémicos, estilo de vida,
infraestruturas urbanas e uma urbanizagao resumida derivada
de varidveis representativas de cada um deles, foram associados
a prevaléncia da asma. Ainda que tenha sido observada uma
heterogeneidade significativa ao nivel da urbaniza¢do entre

comunidades rurais, a prevaléncia da asma numa comunidade
acompanhou os maiores niveis de urbaniza¢io, em especial no
que diz respeito aos indices que representam fatores socioeco-
noémicos e de estilo de vida. Estes achados espelham as de outros
estudos realizados nos LMIC.* 26393 Por exemplo, um estudo
transversal na Mongodlia comparou a prevaléncia da asma e dos
DAD em localidades com niveis diferentes de urbanizagao:
cidade, vila urbana e aldeia. O estudo mostrava uma crescente
prevaléncia das doengas alérgicas com um maior nivel de urba-
niza¢ao.” E importante real¢ar que comparar cidades (ou outras
areas urbanas) no mesmo pais oferece uma solugdo relativa para
a auséncia de uma definicéo geral de urbanizagdo presente nos
estudos acerca da asma que comparem as areas urbanas e rurais
de diversas partes do mundo. A abordagem comparativa da
cidade dentro do mesmo pais tem por base que (1) a defini¢ao
de area urbana ¢ a mesma para todos os povoamentos e que
(2) as caracteristicas urbanas das cidades sdo mais compara-
veis dentro de um pais do que entre paises, em especial por-
que fatores como o clima, a cultura e outras caracteristicas tém
grande probabilidade de serem semelhantes. Do mesmo modo,
as comparagdes entre localidades rurais permitem o estudo de
processos de urbanizagio e aglomerado urbano em sociedades

Urbano Rural Racios de probabilidade (OR) Racios de probabilidade (OR)
Eventos Total EventosTotal Peso M-H, Aleatdrio, IC 95% M-H, Aleatdrio, IC 95%
Mugusi, Camardes-2004 23 2265 68 2063 2,5% 0,30 (0,19, 0,48)
Tug. Turquia-2002 475 2469 306 1122 3,0% 0,64 (0,54, 0,75) -
Ekici, Turquia-2009 1066 15554 1013 10280 3,0% 0,67 (0,62, 0,74) -
Sollis, Bolivia-2014 281 1727 133 613 2,9% 0,70 (0,56, 0,88) —
Ehrlich, Africa do Sul-2005 1311 8567 941 5259  3,0% 0,83 (0,76, 0,91) -
Lam, Vietname, 2011 91 2115 187 3667 2,9% 0,84 (0,65, 1,08) —
Kakwa, Jamaica-2012 169 912 227 1105 2,9% 0,88)0,70, 1,10) —
Guner, Turquia-2011 20 354 16 253 2,1% 0,89 (0,45, 1,75) —_—
Musafiri, Ruanda-2011 124 1036 104 788 2,8% 0,89 (0,68, 1,18) —
Rodriguez, Ecuador-2015 231 2510 421 4295 3,0% 0,93 (0,79, 1,10 —
Bedolla-Barajas, México-2017 77 814 19 189 2,4% 0.93(0,55,1,59) —
Mavale-Manuel, Mogambique-2007 519 3853 149 1160  2,9% 1,06 (0,87, 1,28) —_—
Solé, Brasil_Rio Grande-2007 512 3066 458 3057 3,0% 1,11 (0,97, 1,27) -
Mugusi, Tanzania-2004 36 1063 42 1443 2,6& 1,17 (0,74, 1,84) e —
Selcuk, Turquia-2010 228 3792 84 1620 2,9% 1,17 (0,90, 1,51) -
Fedorsky, Ucrania-2012 329 2665 234 2206 3,0% 1,19 (0,99, 1,42) —_—
Walraven, Gambia-2001 87 2062 104 3161 2,8% 1,29(0,97,1,73) -
Selcuk, Turquia-1994 547 4345 135 1390 2,9% 1,34 (1,10, 1,63) —_
El-Sharif, Palestina-2002 155 1565 136 1817 2,9% 1,36 (1,07, 1,73) o
Adetoun Mustafa, Nigéria-2013 66 1153 10 244 2,1% 1,42 (0,72, 2,80) e
Vlaski, Macedonia-2014 355 4930 28 577 2,7% 1,52 (1,03, 2,28) —_—
Soares, Brasil-2004 541 3340 36 330 2,7% 1,58 (1,10, 22,6) —
Sol¢, Brasil_Pernambuco-2007 497 2674 44 352 2,8% 1,60 (1,15, 2,22) e
Bouayad, Marrocos, 2006 438 4422 80 1243 2,9% 1,60 (1,25, 2,05) —
Huang, China-2014 231 8248 113 7515  2,9% 1,89 (1,50, 2,37) s
Han, Argentina-2017 198 1525 12 168 2,3% 1,94 (1,06, 3,56)
Dagoye, Etiopia-2003 188 4285 58 2570  2,8% 1,99 (1,47, 2,68) —_—
Hassan, Palestina-2000 63 599 16 295 2,3% 2,05 (1,16, 3,61) —
Shimwela, Tanzania-2014 141 610 75 619 2,8% 2,18 (1,61, 2,96) —
Hijazi, Arébia Saudita-1998 135 1020 27 424 2,6% 2,24 (1,46, 3,45) ——
Kausel, Chile-2013 512 3264 6 100 1,8% 2,91(1,27,6,69)
Yemaneberhan, Etiépia-1997 364 9844 36 3032 2,7% 3,20(2,26, 4,51) —_—
Gaviola, Peru-2016 165 1501 45 1452 2,7% 3,86 (2,75, 5,41)
Robinson, Peru-2011 73 725 20 716 2,5% 3,90 (2,35, 6,46) e —
Odhiambo, Quénia-1998 54 568 15 604 2,3% 4,13 (2,30, 7,40) —
Feng, China-2016 423 7164 89 6087 2,9% 4,23 (3,36, 5,33) —_—
MaY, China-2009 254 3531 35 3546 2,7% 7,78 (5,44, 11,11) =
Total (IC 95%) 120137 75371 100,0% 1,46 (1,22, 174) >
Eventos totais
1 : Tau?=t : Chit= = s [2=t g ¥ t $ + t
Heterogeneidade: Tau?=0,28; Chi?=745 68, df=36 (p<0,00001); I>=95% 01 02 05 1 > 4 10

Teste do efeito geral: Z=4,09 (p<0,0001)

Asma nas areas urbanas

Figura 5 Graficos de floresta e OR ajustados para estudos que utilizem a presenca de respiracdo asmatica para definir a asma, comparando populacées que

vivem nas areas urbanas e rurais.
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Récios de probabilidade (OR)

Récios de probabilidade (OR)

Estudo ou subgrupo Eventos Total EventosTotal Peso M-H, Aleatdrio, IC 95% M-H, Aleatério, IC 95%
Respiragdao asmatica ocasional
Mugusi, Camardes-2004 53 2265 77 2063 5,0% 0,062 (0,43, 0,88) —_—
Sollis, Bolivia-2014 470 1727 214 613 5,5% 0,70(0,57, 0,85) —
Tug. Turquia-2002 636 2469 332 1122 5,6% 0,83(0,71,0,97) .
Bedolla-Barajas, México-2017 191 814 47 188 5,0% 0,93 (0,64, 1,34) —
Mavale-Manuel, Mogambique-2007 946 3853 260 1160 5,6% 1,13 (0,96, 1,32) -
Solé, Brasil_Rio Grande-2007 1290 3066 1143 3057  57% 1,22(1,10, 1,35) -
Cooper, Equador-2016 394 1458 141 611 5,4% 1,23(0,99, 1,54) o
El-Sharif, Palestina-2002 302 1565 283 1817 5,5% 1,30 (1,08, 1,55) ——
Bouayad, Marrocos, 2006 713 4422 160 1243 5,5% 1,30 (1,08, 1,56) -
Solé, Brasil_Pernambuco-2007 872 2674 92 352 5,4% 1,37 (1,06, 1,75) ———
Chakravarthy, India-2012 114 584 39 271 4,9% 1,44 (0,97, 2,14) v
Hassan, Palestina-2000 98 599 35 295 4,8% 1,45 (0,96, 2,20) P
Lam, Vietname, 2011 118 2115 143 3667  54% 1,46 (1,13, 1,87) ——
Mugusi, Tanzania-2004 59 1063 50 1443 4,9% 1,64 (1,11, 2,41) P
Soares, Brasil-2004 1236 3340 78 330 5,3% 1,90 (1,46, 2,47) .
Huang, China-2014 544 8248 240 7515 5,6% 2,14 (1,83, 2,50) —_
Hijazi, Arabia Saudita-1998 182 1020 31 424 4,8% 2,75 (1,85, 4,10) el
Feng, China-2016 1012 7164 248 6087 5,6% 3,87 (3,36, 4,47) -
Odhiambo, Quénia-1998 76 568 19 604 4,4% 4,76 (2,94,7,97) =
Eventos totais 9306 3832 "‘
Heterogeneidade: Tau?=0,28; Chi’=396,75, df=18 (p<0,00001); I’=95%
Teste do efeito geral: Z=3,17 (p<0,002)
Estudo médico
Adetoun Mustafa, Nigeria-2013 5 1153 7 284 2,7% 0,15 (0,05, 0,47) A=
Han, Argentina-2017 84 1525 8 168 4,1% 0,88 (0,41, 1,86) —t—
Lam, Vietname, 2011 83 2115 139 3667 6,1% 1,04 (0,79, 1,37) B
Kakwa, Jamaica-2012 167 912 170 1105 6,3% 1,23 (0,98, 1,56) —
Abdallah, Egipto-2012 56 876 9 172 4,2% 1,24 (0,60, 2,55) —_——
Chakravarthy, India-2012 32 584 12 271 4,4% 1,25(0,63, 2,47) e
Musafiri, Ruanda-2011 76 1036 45 798  57% 1,31(0,99, 1,91) 4=
Ehrlich, Africa do Sul-2005 360 8567 163 5259  6,4% 1,37 (1,14, 1,66) -
El-Sharif, Palestina-2002 179 1565 154 1817 6,3% 1,39(1,11,1,75) ——
Bedolla-Barajas, México-2017 69 814 11 189 4,5% 1,50 (0,78, 2,89) -
Menezes, Brasil-2015 2301 50015 316 10187  6,5% 1,51 (1,34, 1,70) -
Guner, Turquia-2011 37 354 18 253 4.8% 1,52(0,85,2,74) ——
Fedorsky, Ucrdnia-2012 55 2665 28 2206 5,4% 1,64 (1,04, 2,59) -
Feng, China-2016 4,75 7164 198 6087 6,4% 2,11 (1,78, 2,50) =
Lynch, Venezuela-1984 25 431 6 336 35% 3,39(1,37,8,35) —_—
Gaviola, Peru-2016 95 1501 19 1452 52% 5,10 (3,10, 8,39) _—
Walraven, Gambia-2001 74 2062 22 3161 5,3% 5,31(3,29, 8,58) —_—
Ma Y, China-2009 238 3531 39 3546 5,9% 6,50 (4,62, 9,15) =
Robinson, Peru-2011 94 725 16 716 50% 6,52 (3,79, 11,19) —_—
Odhiambo, Quénia-1998 24 568 1 604  12% 26,50 (3,59,1,97,31) —_—
Subtotal (IC 95%) 88163 42228 100,0% 1,89 (1,47, 2,41) -
Eventos totais 4509 1381
Heterogeneidade: Tau?=0,24; Chi?=195,83, df=19 (p<0,00001); I’=90%
Teste do efeito geral: Z=5,06 (p<0,00001)
01 02 05 2 5 10

Asma nas areas urbanas

Figura 6 Diagramas de floresta e OR ajustados para os estudos que utilizaram a respiracao asmatica ocasional e o diagnéstico médico para definir a asma
comparando as populacdes que viviam nas areas urbanas versus areas rurais.

de transi¢do, onde as alteragdes do estilo de vida e dos fato-
res ambientais ocorrem mais rapidamente. Uma fraqueza dos
estudos que usam cidades ou povoamentos como unidade de
analise é o pressuposto de que os comportamentos agregados ou
caracteristicos ao nivel das cidades sdo igualmente importantes
para todos os residentes. Esta falacia ecologica exige uma inter-
pretacio cautelosa dos achados de tais estudos.”

Os estudos intraurbanos avaliam o modo como viver numa
determinada drea de uma cidade pode estar associado a resul-
tados de asma. Tais estudos tendem a usar agrupamentos espa-
ciais de individuos, frequentemente representados por bairros e
divisoes dos censos, para avaliar o efeito de um local de residén-
cia dentro de uma drea urbana sobre a comunidade ou a satde."”
Estes estudos exigem frequentemente informacoes espaciais ou
socioecondmicas acerca destas localidades a niveis individuais e
contextuais, frequentemente fornecidos por censos e outras fon-
tes de dados publicamente disponiveis. Para o estudo da asma,
esta abordagem seria adequada a abordar as questdes relaciona-
das com a identificagdo das caracteristicas das dreas dentro das
cidades que poderdo estar associadas a asma. No entanto, foram
realizados poucos estudos deste tipo em LMIC.

Limitacoes desta analise

Os estudos que avaliam caracteristicas especificas do ambiente
urbano, como a poluigdo do ar ou a distancia até uma locali-
zag¢do urbana,” nao foram incluidos. No caso da polui¢ao do
ar, existe ampla literatura e este topico sera melhor tratado
de um modo independente. Consideramos apenas os estudos
realizados nos LMIC porque estes paises partilham processos
histdricos e de desenvolvimento que determinam a evolugdo
do ambiente urbano que sdo distintos dos que ocorreram nos
HIC. QOutros estudos ecolégicos, em especial os que esta-
vam relacionados com o International Study of Asthma and

Allergies in Childhood, ndo foram incluidos porque utilizam
populagoes tanto dos LMIC como dos HIC.!***** Tendo em
conta o grande grau de heterogeneidade entre estudos (dife-
rente enquadramento do estudo, idade da populagao, defini-
¢Oes de asma, defini¢des de areas urbana-rural) e a qualidade
metodologica variavel, os OR conjuntos estimados por defi-
ni¢do de asma tém de ser interpretados com cautela. Por fim,
embora tenhamos levado a cabo uma exaustiva pesquisa da
literatura e produzido diagramas de funil para averiguar pos-
siveis vieses de publica¢do (ver figura suplementar online 2),
os diagramas ndo sugeriram viés de publicagdo, mas ndo pode-
mos excluir por completo a possibilidade de os estudos que
ndo apresentam uma associa¢do positiva terem menor proba-
bilidade de ser publicados.

CONCLUSOES

Esta andlise sistematica abordou os efeitos da literatura publi-
cada acerca da urbanizagdo sobre a prevaléncia da asma nos
LMIC. Os estudos epidemioldgicos publicados que abordam
esta questdo tém sido usados, acima de tudo, para uma de trés
abordagens metodoldgicas: comparacdes da prevaléncia da
asma entre dreas urbanas e rurais, comparagdes entre cidades
dentro e entre paises e comparagdes de areas dentro das cida-
des. Do mesmo modo, os estudos publicados tém usado uma
miriade de defini¢cdes para definir a asma. No entanto, apesar de
uma tal heterogeneidade nas defini¢des da asma, varios padroes
consistentes emergiram desta analise sistematica: (1) indepen-
dentemente das definigdes de asma usadas, a prevaléncia de
asma era maior nas zonas urbanas do que nas rurais, na maio-
ria mas ndo em todos os estudos; (2) indicadores de privagdo
social, desigualdade ou pobreza dentro ou entre as cidades estio
associados a prevaléncia da asma ou a taxas de hospitaliza¢ao
para a asma e (3) mesmo a um nivel rural, os indicadores de
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Récios de probabilidade (OR) Racios de probabilidade (OR)

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatdrio, IC 95% M-H, Aleatorio, IC 95%

Exercicio teste
Gaur, India-2006 444 4348 207 1552 13,4% 0,74 (0,62, 0,88) -
Addo-Yobo, Gana-2007 69 1210 25 638 116% 1,48 (0,83, 2,37) g
Sollis, Bolivia-2014 323 1727 80 613  13,0% 1,53 (1,18, 2,00) -
Addo-Yobo, Gana-2017 28 819 6 276 8,1% 1,59 (0,65, 3,89) —_—
Calvert, Africa do Sul 2010 246 1651 146 1671 13,2% 1,83 (1,47, 2,27) ———
Ng'ang’a, Quénia-1998 131 573 63 479 12,6% 1,96 (1,41, 2,72) ——
Steiman, Africa do Sul-2003 65 193 36 212 11,6% 2,48 (1,56, 3,96) —
Shimwela, Tanzania-2014 38 610 15 619 10,4% 2,68 (1,46, 4,92) -
Van Niekerk, Africa do Sul-1979 22 694 1 671 3,0% 21,93 (2,95, 163,19) E—
Keeley, Zimbabue-1991 62 1368 1 687  3,1% 32,57 (4,51, 235,37) —
Subtotal (IC 95%) 13193 7418 100,0% 1,96 (1,32, 2,91) -
Eventos totais 1428 580
Heterogeneidade: Tau?=0,30; Chi?=88,93, df=9 (p<0,00001); I>=90%
Teste do efeito geral: Z=3,33 (p<0,0009)

Asma autorrelatada
Mugusi, Camardes-2004 27 2265 67 2063 7,0% 0,36 (0,23, 0,56) e ——
Kausel, Chile-2013 518 3264 20 100 6,8% 0,75 (0,46, 1,24) —_—
Mugusi, Camardes-2004 38 1063 46 1443 7,1% 1,16 (0,75, 1,79) e
Solé, Brasil_Rio Grande-2007 457 3066 339 3057 8,4% 1,40 (1,21, 1,63) —
Yakubovich, Africa do Sul-2016 177 2989 119 3001 8,1% 1,52(1,20,1,93) —
Hassan, Palestina-2000 25 599 8 295 51% 1,56 (0,70, 3,51) ——
Vlaski, Macedonia-2014 94 4930 7 577 52% 1,58 (0,73, 3,43) b
Soares, Brasil-2004 825 3340 50 330 7,8% 1,84 (1,35, 2,51) ——
Yang, China-2015 398 5870 140 5598  8,2% 2,76 (2,26, 3,35)
Yemaneberhan, Etiépia-1997 354 9844 39 3032 7,7% 2,86 (2,05, 3,99) e
Solé, Brasil_Pernambuco-2007 564 2674 30 352 7,4% 2,87(1,95,4,22) —
Shimwela, Tanzania-2014 104 610 41 619 7,4% 2,90 (1,98, 4,24) o
Hijazi, Ardbia Saudita-1998 149 1020 23 424 7,0% 2,98 (1,89, 4,70) —_—
Robinson, Peru-2011 84 725 22 716 6,9% 4,13 (2,55, 6,69) e
Subtotal (IC 95%) 42267 21607 100,0% 1,77 (1,33, 2,35) "'
Eventos totais 3805 951
Heterogeneidade: Tau?=0,25; Chi?=130,93, df=13 (p<0,00001); I>=90%
Teste do efeito geral: Z=3,93 (p<0,0009)

Questionario da asma
Ekici, Turquia-2009 1773 15554 1451 10289 9,2% 0,78 (0,73, 0,84) e
Oluwole, Nigeria-2013 52 650 81 1086 8,4% 1,08 (0,75, 1,55) ——
Seicuk, Turquia-1994 220 3792 84 1620 8,8% 1,13 (0,87, 1,46) -+
Zedan, Egipto-2009 154 1935 55 785 8,6% 1,15(0,83, 1,59) ——
Musafiri, Ruanda-2011 89 746 53 541  8,4% 1,25 (0,84, 1,79) ——
Vinanen, Mongélia-2005 8 385 8 484 5,4% 1,26 (0,47, 3,40) —_—
Guner, Turquia-2011 45 354 25 253 7,7% 1,33(0,79, 2,23) ————
Seicuk, Turquia-2010 526 4345 120 1390 8,9% 1,46 (1,18, 1,80) —
Zhang, China-2014 88 11792 57 11792  8,5% 1,55 (1,11, 2,16) ———
Kumar, India-2017 200 1036 65 788 8,6% 2,66 (1,98, 3,58) -
Zhu, China 2015 497 13513 90 7209 8,9% 3,02 (2,41, 3,79) -
Paranesh, India-2012 925 5570 56 990 8,7% 3,32(2,51, 4,39) ——
Subtotal (IC 95%) 59672 37227 100,0% 1,52 (1,06, 2,16) il
Eventos totais 4577 2145
Heterogeneidade: Tau?=0,35; Chi?=266,20, df=11 (p<0,00001); I>=96%
Teste do efeito geral: Z=2,31 (p<0,02)

01 02 05 1 2 s 10

Asma nas dreas urbanas

Figura 7 Diagramas de floresta e OR ajustados para os estudos que utilizaram a asma autorrelatada e o questionario da asma para definir a asma comparando

as populacdes que viviam nas areas urbanas versus areas rurais.

urbaniza¢do, em especial estilo de vida e fatores socioecono-
micos foram associados a prevaléncia da asma. Em geral, estes
achados oferecem evidéncias de que a residéncia urbana e a
urbanizag¢do sdo importantes determinantes da prevaléncia da
asma, mas nao nos permitem identificar que aspetos do pro-
cesso de urbaniza¢do sio mais importantes enquanto determi-
nantes do risco, dado que a maioria dos estudos que explora os
efeitos da urbanizac¢éo sobre a asma utilizou uma abordagem
urbana-rural simples. Tais métodos ndo nos permitem consi-
derar as dimensdes multifatoriais do processo de urbanizagdo
e ndo conseguem identificar fatores especificos ou condi¢des
associadas ao risco de asma. Temos de comegcar a pensar acerca
das cadeias de causalidade mais complexas nos estudos urbanos
e na asma. Uma questiao importante para os estudos acerca dos
efeitos da urbanizacao sobre a asma é a falta de um modelo con-
ceptual adequado para o modo como os determinantes sociais,
psicoldgicos e bioldgicos dentro dos processos de urbanizagao
interagem de modo a afetar o risco de asma. Uma melhor com-
preensdo de como um tal processo opera tem a probabilidade de
conduzir a uma melhor compreensio das causas da asma e das
potenciais estratégias para a prevenc¢do primaria desta doenca
debilitante importante. Acreditamos que os estudos que abor-
dam as dimensdes multifatoriais do processo de urbanizagdo
usando as abordagens da comparagio da cidade e da compara-
¢do intraurbana ajudardo a gerar modelos causais mais especi-
ficos que também ajudem a clarificar a distin¢do entre variaveis
de confusdo e intervenientes. Além disso existe uma necessi-
dade clara de uma defini¢do operacional padronizada exata da
asma e defini¢des mais claras e mais precisas de «urbanizagdo»
e «areas urbanas». Tal podera facilitar a investigacdo etioldgica,
as comparagdes entre locais (em especial nos estudos interna-

cionais) e as estimativas da prevaléncia da asma nos estudos
epidemioldgicos.
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Quadro 2 Publicacbes que compararam a prevaléncia da asma entre cidades e publicacdes que compararam a variacao intraurbana da

asma dentro das cidades
Publicacao

Cunha etal, 2007 P> Abordagem: Comparagao de cidades
& P> Regido/pais: Brasil

P Populacdo: 6-7 e 13-14 anos

P> Unidade de analise: cidades

P Amostra: 20

Metodologia Definicao de asma

Presenca de respiracao
asmatica

Rodriguez et al, 2011 P Abordagem: Comparagdo de cidades

& P> Regido/pais: Equador

P> Populacdo: 5-15 anos

P> Unidade de andlise: comunidades rurais

P Amostra: 59

Presenca de respiracdo
asmatica

Fattore et al, 2014 P> Abordagem: Comparagdo de cidades  Presenca de respiracdo

& P> Regiao/pais: América Latina asmatica

P> Populacdo: 6-7 anos

P> Unidade de analise: cidades

P Amostra: 31
Tabalipa et al,2015 P Abordagem: Comparagdo de cidades  Taxa de admissdes
88

hospitalares
(diagnastico médico)

P> Regido/pais: Brasil

P> Populacdo: 6-7 e 13-14 anos
P> Unidade de andlise: municipios
P> Amostra: 266

P> Abordagem: Comparagdo de cidades
P> Regido/pais: Brasil

P> Populacdo: 5-24 e 25-39 anos

P> Unidade de andlise: municipios

P> Amostra: 5505

Taxa de admissces
hospitalares
(diagnastico médico)

Ponte et al,2016
89

Antunes etal, 2014 P> Abordagem: Variagdo intraurbana Taxa de admissoes

» P> Regido/pais: Baia, Brasil hospitalares
P> Populagdo: Toda a populagdo (diagnastico médico)
P> Unidade de anélise: divisdes dos censos
P Amostra: 93

Dias et al, 2016 P> Abordagem: Variacéo intraurbana Taxa de admissces

o P> Regido/pais: Belo Horizonte, Brasil hospitalares

P> Populacdo: 0-14 anos
P Unidade de andlise: divisdes dos censos

(diagnastico médico)

Indicadores urbanos

P Indicadores socioecondmicos: Taxa de iliteracia, taxa de
pobreza, rendimento, fornecimento de agua, saneamento, GINI, IDH.
P Indicadores de saude: Mortalidade infantil, Mortalidade por
causas externas e camas de hospital.

> indice de infraestruturas: Grau administrativo, organizacao
espacial, acesso aos transportes, grelha elétrica, sistema de agua
canalizada, sistema telefonico, centro de satide, instituicdes educativas.
» indice socioeconémico: Educacio dos pais, rendimento do
agregado, bens materiais, acesso a servicos urbanos, materiais de
construcdo, veiculos motorizados.

> indice de estilo de vida: Consumo de junk food, exercicio
fisico, televisao, atividades agrarias, animais de estimagdo em casa,
migracdo e infegdes por parasitas.

» Indicadores socioeconémicos: indice GINI e IDH.

P> Variaveis ambientais: Fornecimento de agua, saneamento,
densidade populacional.

P Indicadores de saude: Mortalidade infantil e taxa de
mortalidade por homicidio.

indice de vulnerabilidade juvenil & violéncia: Ferimentos
provocados por causas externas, incidéncias de homicidios, acidentes
de viacao, educagdo, envolvimento em atividades criminosas, pobreza
e desemprego.

P Indicadores socioeconomicos: Rendimento per capita,
proporgdo da populagdo a habitar numa area urbana.

P Indicadores de saude: Nimero de médicos, nimero de
camas de hospital, taxa de admissao hospitalar por gripe, acesso a
corticosteroides inalados para a asma.

-Indicadores socioeconémicos: Rendimento, educagao,
densidade do agregado familiar, presenca de favelas, Indice GINI,
saneamento, recolha de lixo.

-indice de Vulnerabilidade da Saude: Fornecimento de &gua
desadequado, saneamento bésico e recolha de lixo desadequados,
alojamento, populagao iliterata, rendimento per capita, raca e
etnicidade.

Achados

A presenca da asma aumentou com o
saneamento mais fraco e com a maior
mortalidade infantil, indice GINI e mortalidade
externa. A pobreza e a desigualdade parecem
testar relacionados com a prevaléncia da asma
nas areas urbanas do Brasil.

0O estilo de vida e os indicadores socioecondmicos
tiveram efeitos gerais mais fortes sobre a
prevaléncia da asma do que os indicadores de
infraestruturas. A prevaléncia maior da asma
estava presente nas comunidades com um nivel
socioeconémico mais elevado e um estilo de vida
mais urbanizado.

Adesigualdade de rendimentos, a falta de
saneamento adequado, agregados familiares
menos apinhados, maior reducdo da taxa de
mortalidade infantil e elevadas taxas de homicidio
foram determinantes para os sintomas de asma
entre as criancas urbanas da América Latina.

Correlacdo direta entre os indicadores de
violéncia e as taxas de admisséo devido a asma,
e uma correlagdo inversa com indicadores de
desenvolvimento.

0 aumento da populagdo urbana por municipio
estava associado a probabilidades mais baixas de
admissces hospitalares e taxas de mortalidade
reduzidas devido a asma em criangas e jovens
adultos.

As dreas de Salvado cuja populacdo tinha niveis
de educacao e de rendimento mais baixos
tinha um maior risco de hospitalizacao devido
a doencas respiratorios, em especial asma e
pneumonia.

As admissces hospitalares devido  asma

eram mais elevadas nas zonas de maior
vulnerabilidade social, sugerindo que os fatores
sociais e ambientais poderdo ser determinantes

P> Amostra

GINI, Medida de Desigualdade; IDH, Indice de Desenvolvimento Humano.
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Reabilitacao pulmonar em DPOC realizada em
casa ou em ambulatério: um estudo de coorte com
emparelhamento de propensao

Claire Marie Nolan, 2 Djeya Kaliaraju, Sarah Elizabeth Jones,* Suhani Patel,’
Ruth Barker,'? Jessica A Walsh, ? Stephanie Wynne,' William Man'23

RESUMO

Tem sido proposta a realizacdo de exercicios
em casa como estratégia de tratamento equi-
valente a reabilitacdo pulmonar (RP) supervi-
sionada em ambulatério, mas ndo se sabe se
a sua implementacdo na pratica clinica produz
beneficios semelhantes aos observados nos
ensaios. Comparamos as respostas em mundo
real de 154 doentes com DPOC que estavam
a realizar os exercicios em casa com um grupo
emparelhado que realizava RP supervisionada.
Observamos melhorias mais reduzidas na capa-
cidade de exercicio com os exercicios realizados
em casa comparativamente a RP supervisionada,
mas observdmos melhorias semelhantes na qua-
lidade de vida. Propomos que a RP supervisio-
nada continue a ser o tratamento padrdo, sendo
0s exercicios realizados em casa uma alternativa
menos eficaz para aqueles que ndo podem fre-
quentar a RP.

INTRODUCAO

A reabilitagdo pulmonar (RP) ¢ um componente
integral da gestao da DPOC.! Embora o modelo
tradicional de RP inclua tipicamente o exerci-
cio supervisionado em ambulatério e a educa-
¢do multidisciplinar,' existem problemas bem
reconhecidos no que diz respeito a aceitagdo e
a adesdo. Consequentemente, tem surgido um
interesse crescente em modelos de RP alternati-
VOs, com ensaios recentes a comparar o exercicio
realizado em casa com a RP tradicional.>”* No
entanto, as potenciais limitagdes destes ensaios
incluem populagdes seletivas,* a falta de equili-
brio entre doentes?? e beneficios inferiores aos
esperados nos ramos da RP?* o que torna a ana-
lise de ndo-inferioridade dificil de interpretar.
Além disso, ndo se sabe se a implementacédo de
exercicios realizados em casa na pratica clinica
produz beneficios semelhantes aos observados
nos ensaios controlados.

O objetivo do nosso estudo era observar as
respostas em mundo real dos doentes que optam
por realizar os exercicios em casa com um grupo
de controlo emparelhado que opta pela RP, em
termos de capacidade de exercicio, dispneia,
qualidade de vida relacionada com a satude e
conclusdo do programa.

METODOS

Os participantes eram doentes com um diagnos-
tico médico de DPOC, que foram consecutiva-
mente referenciados a Harefield PR Unit entre
2012 e 2015. Os que tinham comorbilidades que
tornassem o exercicio inseguro foram excluidos
(por exemplo, angina instavel, estenose aortica
grave, aneurisma aortico abdominal >5,5 cm,
arritmias cardiacas descontroladas). Os parti-

cipantes apresentaram um consentimento infor-
mado.

Todos os doentes foram sujeitos a uma avalia-
¢do presencial e foi-lhes permitido escolher livre-
mente entre RP ou exercicios realizados em casa.
Para equilibrar as caracteristicas basicas, usamos
um valor de propensdo de emparelhamento de
1:1 (modelo probabilistico)® para emparelhar os
doentes que realizavam os exercicios em casa
com os que frequentavam a RP, tendo em conta
idade, género FEV, % prevista, classificagdo no
Medical Research Council Dyspnoea, indice de
massa corporal, distancia no teste de caminhada
incremental (ISW) e pontuagao total no Chronic
Respiratory Questionnaire (CRQ). O género foi
tratado como uma variavel categérica e os restan-
tes como varidveis continuas.

Os exercicios realizados em casa segui-
ram um programa estruturado de 8 semanas
com acompanhamento telefénico semanal.
Incluiram exercicios pensados para cada indi-
viduo com o doente a ser incentivado a realiza-
los pelo menos 3 dias por semana, bem como
material educativo. O tipo de exercicio aer6-
bico era escolhido pelo doente e, por norma,
envolvia andar. Os doentes eram incentivados
a praticar exercicio até atingirem um valor de
3-4 na Escala de Dispneia de Borg e a progres-
sdo incluia aumentar o tempo até chegar aos
30 minutos de exercicio aerdbico trés vezes
por semana. Nao foi fornecido qualquer equi-
pamento especializado, mas foi prescrito um
treino para os membros superiores e inferiores
com base nas diretrizes de treino de resistén-
cia da American College of Sports Medicine,’
sendo a resisténcia oferecida pelo peso do
corpo e por pesos caseiros, por exemplo, gar-
rafas de agua. Sdo oferecidas mais informa-
¢oes no ficheiro suplementar. A RP consistia
num programa supervisionado em ambula-
tério de 8 semanas realizado num gindsio ou
centro comunitario de acordo com os British
Thoracic Society Quality Standards para a RP.!
O programa foi composto por duas sessdes
supervisionadas por semana e foi incentivada
pelo menos uma sessdo de exercicio em casa,
sem supervisdo. Os pormenores do programa
de treino de aerdbica e resisténcia foram des-
critos em pormenor noutro local® bem como
no ficheiro suplementar online.

A principal medida do resultado foi a capaci-
dade de exercicio (ISW). As medidas secundarias
do resultado foram a dispneia (CRQ-dominio da
dispneia), qualidade de vida relacionada com a
satde (pontuagido total CRQ) e a conclusido do
programa (participagdo em >50% dos telefone-
mas semanais ou sessdes de RP e comparéncia
na avaliagdo pos-intervengdo). Depois da RP,
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Quadro 1 Caracteristicas de base (n=308)

Variavel RP (n=154) Casa(n=154) Valor p
|dade (anos) 71(9) 71(10) 0,76
Género (masculino %) 47 49 0,82
FEV, (L) 1,04(0,52)  1,08(0,57) 0,54
FEV, (% prevista) 453(20,3)  45,7(19,7) 0,87
FEV,/FVC 0,46(0,13)  0,47(0,14) 0,39
MRC avaliacéo dispneia 4(1) 4(1) 1,0
IMC (kg/m?) 27,9(7,2) 28,3(7,8) 0,97
Decil de indice de privagdo social* 6(2) 6(2) 0,49
Estatuto enquanto fumador (%) atual:ex:nunca ~ 19:71:11 21:68:11 0,85
LTOT (%) 8 1 0,33
ABOT(%) 10 1" 0,85
AMGS(%) 0,76 (0,28) 0,76 (0,28) 0,29
ISW (m) 146 (132) 146 (135) 0,92
CRQ-dispneia 13,1(5,8) 13,2(5.7) 0,45
CRQ-fadiga 13,3(5,2) 12,4(5,4) 0,30
CRQ-emocdo 29,2(10,1) 28,9(9,8) 0,58
CRQ-dominio 16,3(5,7) 17,1(5,8) 0,74
CRQ-total 70,4(22,2) 71,9(22,3) 0,55

Dados reportados como médias (DP) salvo indicagdo em contrario.

*Valores mais baixos indicam maior privagdo.

ABOT, terapia de oxigénio em ambulatdrio; IMC, indice de massa corporal; CRQ, Chronic Respiratory
Questionaire; ISW, teste de caminhada incremental; LTOT, terapia de oxigénio de longo prazo; 4MGS,
velocidade do passo a 4 metros; MRC, Medical Research Council, RP, reabilitacdo pulmonar.

os doentes preencheram um Questionario de Avaliagdo da
Mudanga Global: «<Em que medida sente que a sua condi¢do
se alterou depois da reabilitacdo?». As respostas foram avalia-
das segundo uma escala de Likert de cinco pontos de «muito
melhor» a «<muito pior».

Foi realizada uma analise completa. Para os dados conti-
nuos, as diferencas dentro do grupo e entre os grupos foram
comparadas, usando amostras emparelhadas de teste-t e amos-
tras independentes de teste-t, respetivamente. Para os dados
categoricos, as diferengas entre os grupos foram comparadas
usando o teste x* de Pearson ou o teste x* de Pearson para a
tendéncia.

RESULTADOS

Ao todo, 154 doentes (10% dos doentes elegiveis) escolheram
o exercicio realizado em casa e as caracteristicas de base dos
dois grupos sdo apresentados no quadro 1. Depois da RP, os
dois grupos alcangaram melhorias significativas na capacidade
de exercicio, mas o grupo de casa demonstrou melhorias mais
reduzidas (quadro 2). Adicionalmente, 54% do grupo da RP
alcancou o minimo de diferenga clinicamente importante de
ISW,” comparativamente a 34% do grupo de casa; p=0,008.
Ambos os programas produziram melhorias clinica e estatisti-
camente relevantes em CRQ sem diferengas significativas entre
grupos (quadro 2).

No que diz respeito a percecdo autorrelatada do efeito
da intervenc¢do, um numero maior de respostas positivas
favoreceu a RP: 53% relataram sentir-se «muito melhor» em
contraste com 37% do grupo de casa; p=0,03. Estdo disponi-
veis mais informagdes no ficheiro suplementar online. Ainda

Breve comunicacao

assim, 83% do grupo de casa relatou que se sentia «muito» ou
«um pouco melhor».

As taxas de conclusido do programa foram reduzidas nos
dois grupos (RP: 64%, casa: 56%; p=0,16). Os motivos para a
ndo conclusdo foram bastante similares em ambos os grupos,
sendo a doenga citada como o motivo mais frequente (RP: 39%,
casa: 34%).

DISCUSSAO

Tanto quanto sabemos, este é o primeiro estudo a comparar as
respostas dos doentes com DPOC em mundo real que esco-
lhem submeter-se a RP ou exercicios realizados em casa. Uma
conclusdo distinta foram as melhorias médias significativa-
mente superiores na capacidade de exercicio com RP (59 m)
comparativamente ao exercicio realizado em casa (29 m), com
os anteriores dados comparaveis relatados nos conjuntos de
dados nacionais da RP."° Por contraste, ensaios recentes que
compararam o exercicio realizado em casa com a RP demons-
traram resultados abaixo dos esperados nos melhoramentos
em termos de resultados de exercicio nos ramos da RP,** que
podem ter sido impulsionados por viés de participantes ou
pela concecdo. Por exemplo, Bourne et al,* relataram os efei-
tos do exercicio realizado em casa conduzido através de uma
plataforma online. Embora o ramo comparativo fosse super-
visionado e decorresse em ambiente de ambulatério, os par-
ticipantes ndo estiveram sujeitos a uma RP tradicional, tendo
antes seguido um programa de 10 estagdes de exercicio que
era idéntico ao programa online, com um exercicio aerébico
minimo.

Uma vantagem potencial do nosso estudo ¢ o facto de com-
pararmos doentes que escolheram realizar os exercicios em
casa com um grupo emparelhado de doentes que optaram pela
RP. Como tal, os nossos resultados podem ser generalizaveis e
nao foram afetados pela falta de equilibrio. Por contraste, uma
limitagdo dos estudos anteriores sdo as populagoes seletivas dos
ensaios, em que uma propor¢do significativa dos participantes
elegiveis nao foi sujeita a uma divisdo aleatdria, dado que dese-
javam participar numa RP tradicional.?* Além disso, é plausivel
que esses ensaios tivessem falta de equilibrio. Por exemplo, a
maioria dos participantes inquiridos por Horton et al, «teria
escolhido o programa em casa».’ Por contraste, dos 1593 doen-
tes elegiveis para o nosso estudo, apenas 154 (10%) optaram
pelo exercicio em casa. Tal podera afetar o viés de referéncia ou
o viés da equipa clinica no momento de oferecer as op¢des de
tratamento, mas suspeitamos que os doentes que escolheram o
exercicio em casa foram, acima de tudo, aqueles que ndo deseja-
vam realizar os exercicios em grupo, ou cujas dificuldades com
a mobilidade ou o transporte impediam que viajassem até as
sessdes de RP.

Uma nova conclusdo do nosso estudo é a de que a maio-
ria dos doentes do grupo de casa (83%) relatou que se sen-
tia «muito» ou «um pouco melhor» depois da intervencao.
Também observamos melhorias significativas na qualidade de
vida relacionada com a satide depois dos exercicios realizados
em casa, corroborando dados de meta-andlises recentes.!' No

Quadro 2 Resposta a intervencao

Resposta a intervencao

Variavel RP (n=98) Casa (n=86) Diferenca entre grupos Valor p
ISW (m) 59 (45-73) 29,0(16-42) -30(-49a-11) 0,003
CRQ-dispneia 5,0(3,6-6,4) 3,8(2,5-5,2) -1,2(:3,1a0,7) 0,23
CRQ-fadiga 2,9(2,1-3,8) 2,7(1,8-3,6) -0,3(-1,5a1,0) 0,67
CRQ-emogao 4,4(2,8-6,0) 4,1(2,4-5,8) -0,3(-2,6a2,0) 0,81
CRQ-dominio 3,4(2,3-4,4) 2,4(1,3-3,6) —-0,9(-2,5a0,6) 0,23
CRQ-total 15,7(11,9a19,5) 13,0(9,2a16,9) -2,7(-8,1a2,7) 0,33

Dados reportados como diferenga média (mais baixa 95% IC a mais alta 95% IC).
CRQ, Chronic Respiratory Questionaire; ISW,teste de caminhada incremental; RP, reabilitacao pulmonar.
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entanto, s6 avalidmos os efeitos de curto prazo e a exploragdo
do impacto a longo prazo podera ser relevante.

Em conclusdo, a RP tradicional continua a ser o tratamento
padrdo e a opgdo de primeira linha, sendo o exercicio reali-
zado em casa uma alternativa menos eficaz para os doentes com
DPOC incapazes de se deslocar para a RP.
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Que antibiodticos devem ser usados
para tratar criancas com agudizacao
de bronquiectasias e como preven-
cao de agudizacoes a longo prazo?

ENQUADRAMENTO

Uma rapariga de 13 anos com um passado de bronquiectasias
apresenta-se com tosse com expetoragio e temperatura crescen-
tes. Vocé define um diagnoéstico de agudiza¢do de bronquiecta-
sias e quer prescrever antibidticos para a tratar. No entanto, é
pouco claro que antibidticos tenham uma maior probabilidade
de serem eficazes sem que se tenha recebido os resultados da
analise a expetoragdo e existe, ainda, um historial vago de possivel
alergia a penicilina.

QUESTAO CLINICA ESTRUTURADA

Em criangas com agudizagdo de bronquiectasias (populacéo),
podera o tratamento com amoxicilina (intervengdo), compara-
tivamente a antibidticos alternativos (comparag¢io), conduzir a
resolucdo de agudizagio (resultado)?

PESQUISA

Em marg¢o de 2019, as bases de dados Medline, Embase e
Cochrane foram alvo de uma busca através da interface Ovid.
Foram utilizados os termos de busca seguintes: Bronquiectasias
E antibiético OU penicilina OU beta-lactdmico E agudizagdo E
tratamento. Tal permitiu identificar 117 artigos. Foram exclui-
dos os artigos que ndo estavam escritos em inglés, os casos e os
relatérios sucintos, as criticas aos artigos e aqueles cujo diagnos-
tico ndo era bronquiectasias. Sentimos que nove ensaios tinham
uma relevincia direta para a questao clinica, mas cinco destes
inclufam apenas adultos, sendo que outros dois olhavam para o
tratamento de criangas através de antibidticos de longa duracio.
E apresentado um resumo das principais conclusées no quadro 1.

RESUMO

Comentario

A agudizacio de bronquiectasias estd definida pelas guidelines da
British Thoracic Society (BTS) como uma deterioragdo aguda na
natureza da tosse com um aumento do volume da expetoragio,
sua puruléncia e viscosidade. Podera existir dispneia, pieira e sin-
tomas sistémicos.' Sentimos que é importante tratar as agudiza-
¢Oes por estas gerarem preocupagdes quanto a possibilidade de
poderem contribuir para um declinio da fun¢éo pulmonar geral,
que esta relacionada com o progndstico geral.” Na auséncia dos
resultados da cultura, sdo usados antibiéticos de largo espectro,
sendo a amoxicilina o antibidtico de primeira linha para as agu-
dizagdes de bronquiectasias.! As guidelines do National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) sugerem igualmente a
amoxicilina, a claritromicina e a doxiciclina como antibidticos
de primeira linha para o tratamento de uma agudizacéo, sendo
sugerido o co-amoxiclav como alternativa e a ciprofloxacina ape-
nas quando aconselhado por um especialista.’ Os antibiéticos de
longa duragao sdo prescritos para quem padece de agudizagdes
repetidas, afirmando as guidelines BTS que tal deve ser conside-
rado no caso de crian¢as com «sintomas frequentes ou doenga
grave»,' sendo sugeridos a azitromicina e a claritromicina como
tratamento, mas realgando a necessidade de analisar a microbio-
logia individual para guiar a escolha.! O NICE nédo recomenda a
utilizagao rotineira de antibiéticos para impedir uma agudizagéo,
recomendando que os pacientes que padecem de vérias agudi-
zagdes procurem aconselhamento de um especialista devido a
preocupagdes com os efeitos secundarios e a resisténcia aos anti-
bidticos.> O objetivo geral é impedir mais danos as vias aéreas,

otimizar o crescimento pds-natal dos pulmoes, promover a qua-
lidade de vida e minimizar as agudizagdes, impedindo assim um
declinio prematuro da fun¢ido pulmonar.? Ainda que o principal
enfoque desta pesquisa seja o tratamento das agudizagdes com
antibioticos, tratamentos adicionais como a fisioterapia e os
broncodilatadores podem revelar-se uteis.' 2

Apenas foram encontrados dois ensaios controlados que
investigavam o tratamento de crian¢as com antibidticos para a
agudizagdo de bronquiectasias.”’ O estudo BEST-2 (Estudo da
agudizagao de bronquiectasias com azitromicina e amoxicilina
+ acido clavulanico para agudizagdes respiratérias em criangas)
foi um ensaio controlado, aleatério de nao-inferioridade e mul-
ticéntrico, tendo recrutado criangas (com idades compreendidas
entre 1 e 19 anos) com agudizagdes ligeiras de bronquiectasias e
comparou a amoxicilina + acido clavulanico e um placebo ou a
azitromicina e um placebo. Na analise pré-protocolo 73 (83,9%)
de 87 no grupo amoxicilina + acido clavulanico versus 61 (83,6%)
de 73 no grupo da azitromicina apresentaram ao dia 21 resul-
tados semelhantes na sua andlise de intengdo de tratar. O seu
principal achado foi que a azitromicina nao foi inferior & amo-
xicilina + 4cido clavulanico para o tratamento das agudizagoes
ligeiras de bronquiectasias com uma margem de 20%, embora
as agudizag¢Oes fossem frequentemente mais curtas no grupo da
amoxicilina + 4cido clavulanico, com uma média de 10 vs. 14
dias (p=0,014), independentemente dos pacientes que tenham
tomado macrolidos de longa duragdo durante >4 semanas terem
sido excluidos.* Quase metade das 113 criangas submetidas a
uma amostra de esfregago nasal desenvolveu um patogénico bac-
teriano, mas os virus tiveram um taxa de crescimento similar-
mente alta.* Tal talvez ndo seja surpreendente, tendo em conta a
existéncia de evidéncias que sugerem que os virus desempenham
um papel e que os antibidticos sdo atualmente o pilar da gestao
da doenga, mas, devido a falta de evidéncias que demonstrem a
sua eficdcia ou a falta dela, é incerto qual o papel que uma tera-
péutica antiviral especifica poderia desempenhar,® No entanto,
se os pacientes tivessem patogénios puramente virais, a eficacia
dos antibidticos seria questionavel, independentemente do ramo
do estudo a que pertencessem. Talvez um trabalho que permita
identificar mais rapidamente os patogénios virais e o papel (a
existir) dos antivirais possa ajudar a direcionar o tratamento efi-
cazmente e a permitir um uso mais criterioso dos antibidticos.
Tal seria mitigado pelas dificuldades em obter amostras de boa
qualidade nas criancas. Outro estudo por Ailiyaer et al olhou para
os pacientes com bronquiectasias aleatoriamente divididos por
2 semanas de amicacina nebulizada e antibidticos intravenosos
ou antibidticos intravenosos sozinhos e concluiu que aumentava
a taxa de erradicagdo bacteriana na expetora¢do no grupo de
intervengdo (51,4%), comparativamente ao grupo de controlo
(23,2%) (p=0,030).> No entanto, houve individuos nos quais se
isolaram Pseudomonas aeruginosa,’ faltando assim a aplicagdo
generalizada a populagdo com bronquiectasias, dado que os pato-
génios mais comummente isolados sio Haemophilus influenzae
e Streptococcus pneumoniae, com P. aeruginosa a abranger entre
0%-16% dos patogénios cultivados.

No que diz respeito a utilizacao de antibidticos de largo espetro
na bronquiectasias da crianca, foi encontrado apenas um ensaio
que envolvia diretamente criancas e olhava para a terapia de longa
duragiao com azitromicina. Oitenta e nove criangas indigenas com
idades compreendidas entre os 1 e 0s 8 anos com bronquiectasias
ou doenca pulmonar supurativa crénica foram aleatoriamente
divididos entre azitromicina ou placebo durante 12 a 24 meses,
com uma dura¢do média de 20,7 meses. A taxa de agudizagao foi
significativamente mais baixa no grupo da azitromicina (racio de
taxa de incidéncia 0,50; 95% IC 0,35 a 0,71). Houve igualmente
uma taxa de portadores de resisténcia a azitromicina significa-
tivamente superior (19 de 41, 46% comparativamente a 4 de 37,
11% p=0,002).°Este aspeto foi detetado no ensaio BEST-2 com
os organismos resistentes a azitromicina a permanecerem até 21
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Quadro 1 Resumo dos ensaios

Citacao Grupo de estudo Tipo de estudo Resultado Resultado principal Comentarios

Goyal et af 179 criancas com agudizacdo de Ensaio controlado, Resolugdo da agudizacdo Diferenca de risco revelou ndo inferioridade (-0,3%, Ainda que a taxa de retencéo fosse boa, 113
bronquiectasias; 97 aleatoriamente aleatorizado, dendo  em 21 dias. 95%I1C-11,8a11,1). criangas submeteram esfregaco nasal, quase
colocados sob amoxicilina + &cido inferioridade metade desenvolveu um virus.
clavulanico, 82 sob azitromicina

Ailiyaer et aP 143 doentes (5 hospitais chineses Ensaio controlado, Taxa de erradicacdo Taxa de erradicacdo bacteriana da expetoragdono 56 se aplica a subseccdo de pacientes com
terciarios) com agudizacdo de aleatorizado bacteriana da grupo de intervencdo (51,4%), no grupo de controlo bronquiectasias.
bronquiectasias e Pseudomonas expetoragao. 23,2%) (p=0,030)
aeruginosa isolada

Valery et af 89 criancas indigenas (1-8 anos) com  Ensaio controlado, Taxa de agudizacdo de  Taxa de agudizagdo com azitromicina (racio de taxa  Duracdo varidvel do tempo em que
bronquiectasias ou doenca pulmonar  multicentro, dupla bronquiectasias. deincidéncia 0,50; 95% IC 0,35-0,71; p<0,0001).  receberam antibicticos (12-24 meses).
supurativa cronica. >1 agudizacdo em  ocultagdo, aleatorizado. Aumento da resisténcia bacteriana no grupo
112 meses; 45 aleatoriamente com azitromicina (p=0,002)
azotromicina, 44 com placebo

Serisier et aP 42 doentes adultos com bronquiectasias, Ensaio controlado Redugdo na densidade  Reducdo da densidade bacteriana P aeruginosa Um individuo ndo desenvolveu P. aeruginosa.
>2 agudizacbes no Ultimo ano e por placebo, dupla bacteriana de P comparada com placebo (-4,2+3,7 vs. Doentes mais velhos no ramo ciprofloxacina.
isolamento de P, aeruginosa sensivel a  ocultagdo, multicéntrico, aeruginosa e tempo até  -0,08+3,8log,, CFU/g, p=0,002). Estudo pequeno.
ciprofloxacina; 20 aleatoriamente sob  aleatorizado. aagudizacdo sequinte.  Taxas de agudizacdo mais baixas no grupo da
placebo, 22 sob dupla libertacdo de ciprofloxacina (8(40% vs. 17 (77%), OR 0,2, 95% IC
ciprofloxacina para inalagao. 0,04 a 0,89, p=0,027 por teste exato de Fisher).

Wong et al" 141 doentes (>18 meses) com Ensaio controlado por  Taxa de agudizacdo em 6 Redugdo das agudizagdes no grupo da azitromicina A tosse ndo foi incluida na defini¢do de
bronquiectasias e pelo menos uma placebo, dupla meses, alteracdo da FEV.. (racio da taxa 0,38, 95% 1C 0,26 a 0,54; p<0,0001) agudizagdo. Sem diferencas entre grupos nas
agudizacdo no Ultimo ano; 70 ocultagdo, aleatorizado. Alteragdes nao significativas no FEV, entre os dois  aqudizacdes baseadas em sintomas.
aleatoriamente sob azitromicina, 71 grupos (0,04l,95% 1C-0,03a0,12; p=0,251).
sob placebo.

Altenburg et al"® 83 doentes >18 anos com Ensaio controlado, Ndmero de agudizacdes Reducéo absoluta do risco com azitromicina: 33,5% Ensaio em geral bem conduzido.
bronquiectasias; 43 aleatoriamente sob  aleatorizado. infeciosas. Funcdo (95%1C 14,1% a 52,9%).
250mg de azitromicina uma vez por dia, pulmonar, qualidade Melhoria na qualidade de vida no grupo da
40 sob placebo durante 52 semanas devida. azitromicina quando comparado com placebo

(p=0,047).
FEV, subiu em 1,03 durante 3 meses com o grupo da
azitromicina

Wilson et al'? 124 doentes (>18 anos) com Ensaio de fase Reducdo na carga Carga bacteriana significativamente reduzida com  Excluiu outras causas de bronquiectasias.
bronquiectasias sem fibrose quistica Il controlado, bacteriana na ciprofloxacina nebulizada (p<0,001) (-3,62 log, ,

idiopética ou pés-infeciosa, com cultura
respiratoria positiva para patogénico
respiratorio; 60 aleatoriamente
colocados sob 32,5 mg, 64 sob
placebo durante 28 dias com 56 das de
seguimento

multicéntrico, dupla

ocultagdo, aleatorizado.
alteracdo na linha
de base FEV /FVC.

FEV., volume expiratorio forcado em 1 sequndo; FVC, capacidade vital forcada.

dias em oito pacientes.* Ainda que a azitromicina seja uma escolha
de antibidtico atraente, gracas a periodicidade de toma de uma vez
por dia, algo que podera ajudar a melhorar a adeséo, a questao da
resisténcia aos macrélidos deve ser tida em conta. O ensaio AZI-
STOP (Open Trial With Randomized Withdrawal of Treatment, to
Evaluate the Efficacy of Azithromycin in the Treatment of Children
With Non Cystic Fibrosis Bronchiectasis) (NCT02531984) foi regis-
tado como um estudo aleatorio, multicéntrico, prospetivo e com-
parativo para investigar a azitromicina na preven¢ao da agudizagdo
de bronquiectasias com os resultados esperados.”

Foram varios os ensaios a olhar para o tratamento de longa
durag¢do de bronquiectasias sem fibrose quistica (FQ) em
pacientes adultos.**? RESPIRE 1 e 2 (Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled, Multicenter Study Comparing Ciprofloxacin
DPI 32.5 mg BID (Twice a Day) Intermittently Administered for
28 Days on / 28 Days Off or 14 Days on / 14 Days Off Versus
Placebo to Evaluate the Time to First Pulmonary Exacerbation and
Frequency of Exacerbations in Subjects With Non-Cystic Fibrosis
Bronchiectasis) foram conduzidos em adultos que avaliaram a
inalacdo de 32,5 mg de ciprofloxacina em p6 seco quando com-
parado a um placebo em dois ensaios 2x2, comparando 14 dias
com 21 dias. Diferiram em termos de resultados, com RESPIRE 1
a revelar significincia estatistica em termos de periodo de tempo
entre agudizagoes e frequéncia reduzida no ramo dos 14 dias,
mas ndo no ensaio de 21 dias. No entanto, tal nido foi replicado
no ensaio RESPIRE 2.° A ciprofloxacina foi igualmente estudada
em comparagdo com um placebo em doentes adultos (idade >18

expetoracdo. Tempo até
a agudizacdo sequinte,

CFU/g(intervalo -9,78-5,02 log,, CFU/g)) comparado
com placebo (-0,27 log,, CFU/g (intervalo -7,96-5,25
log,, CFU/g)).

Reducdo nao significativa das agudizaces no grupo
da ciprofloxacina (HR estimado 0,802, 95% IC 0,443
a 1,454;p=0,605).

anos) com bronquiectasias sem FC com uma cultura respiratdria
positiva. Observou-se uma reducao significativa na carga bacte-
riana nos que foram aleatoriamente colocados sob tratamento
com ciprofloxacina nebulizada durante 28 dias (p<0.001), mas
observou-se uma redugdo ndo significativa nas agudizagdes.'? A
ciprofloxacina foi investigada no estudo ORBIT 2, que comparou
alibertagéo dupla nebulizada de ciprofloxacina contendo «cipro-
floxacina lipossomica para inalagdo (150 mg em 3 ml) e ciproflo-
xacina livre (60 mg em 3 ml)»,* mas este estudo tinha definido
especificamente como alvo os doentes que tinham desenvolvido P
aeruginosa sensivel a ciprofloxacina. A informagao acerca da pos-
sibilidade de afetar as taxas de agudizacéo (8 (40%) vs. 17 (77%),
OR 0,2, 95% IC 0,04 a 0,89, p=0,027 por teste exato de Fisher)
foi limitada pela dimensdo modesta da amostra.® A azitromicina
foi investigada pelos ensaios BAT (bronquiectasias e tratamento
por azitromicina de longa duragdo) e EMBRACE (eficacia dos
macrdlidos em pacientes com bronquiectasias com recurso a azi-
tromicina para controlar as agudizagdes), mas com uma diferenga
de duragio do tratamento de 12 e 6 meses, respetivamente.''' O
controlo aleatorizado de BAT dividiu aleatoriamente 83 pacientes
>18 anos por um tratamento com azitromicina (250 mg uma vez
por dia) ou com placebo durante 52 semanas e investigou a taxa
de agudizag¢do juntamente com alteragdes na fun¢do pulmonar e
na qualidade de vida. Este sugeriu beneficios em termos de redu-
¢do da taxa de agudizagdo, fun¢ao pulmonar e qualidade de vida,
mas com um aumento da resisténcia aos macrélidos.* O ensaio
EMBRACE investigou o tratamento ao longo de 6 meses com azi-
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tromicina seguido de 6 meses de acompanhamento e constatou
uma redugdo relativa de 62% em termos de taxa de agudizagdo
nos 6 meses do periodo de tratamento com azitromicina (racio
de taxa 0,38, 95% IC 0,26 a 0,54; p<0,0001). No entanto, os gru-
pos ndo diferiram significativamente em termos de agudiza¢io
baseada nos sintomas. A tosse nio foi incluida na sua defini¢éo de
agudizacdo, dependendo mais da cor da expetoragdo, no volume
e na dispneia." Seria interessante realizar ensaios adicionais com
comparagdes diretas de diferentes antibidticos na redugio da taxa
de agudizagdo, mas estes seriam sempre sensiveis a padroes de
resisténcia especificos, bem como a prevaléncia de organismos.

Conclusoes clinicas

» A azitromicina pode ser um antibitico alternativo ao tra-
tamento das agudizacdes, mas devem ser consideradas
evidéncias de resisténcia aos macrélidos. (Nota B)

»Existe alguma evidéncia em adultos de que os antibidticos
podem ajudar a reduzir a taxa de agudiza¢ao, adiando
o periodo até a agudizagdo seguinte. Existem poucos
ensaios que envolvam diretamente criancas (apenas um
encontrado até a data). (Nota D)

»Sem evidéncias em adultos da superioridade de um anti-
biético em relagdo a outro na prevencao das agudizagoes
a longo prazo. Sem ensaios diretamente em criangas que o
avaliem (Nota D).
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