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ANORO ELLIPTA E UMA TERAPEUTICA INICIAL DE
MANUTENCAO PARA DOENTES COM DPOC, QUE SE
SENTEM CANSADOS NO SEU DIA A DIA

INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM

WEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira
permitir a rapida identificacao de nova informacéo de seguranca. Pede-
se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacoes adversas. Para saber como notificar reacoes adversas, ver sitio
da internet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.
frontoffice.seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.

NOME DO MEDICAMENTO ANORO COMPOSICAO QUALITATIVA E
QUANTITATIVA Cadainalacdo disponibiliza uma dose administrada de 65
microgramas de brometo de umeclidinio equivalente a 55 microgramas
de umeclidinio e 22 microgramas de vilanterol (como trifenatato).
Isto corresponde a um recipiente unidose de 74,2 microgramas
de brometo de umeclidinio equivalente a 62,5 microgramas de
umeclidinio e 25 microgramas de vilanterol (como  trifenatato).
FORMA FARMACEUTICA PS para inalacdo em recipiente unidose.
INDICACOES TERAPEUTICAS Indicado como tratamento broncodilatador
de manutenco para aliviar os sintomas em doentes adultos com
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). POSOLOGIA E MODO
DE ADMINISTRACAO Adultos A dose recomendada é uma inalacao
1x/dia. Deve ser administrado 1x/dia @ mesma hora do dia todos os
dias para manter a broncodilatagdo. A dose méxima é uma inalacéo
1x/dia. Doentes idosos, Compromisso renal e Compromisso hepatico
ligeiro @ moderado Nao é necessério ajustar a posologia. Utilizar com
precaucao em doentes com compromisso hepatico grave. Populagdo
pedidtrica Nao existe utilizacao relevante na populacao pediatrica
(<de 18 anos) para a indicacao de DPOC. Modo de administracdo
Via inalatoria. CONTRAINDICAGOES Hipersensibilidade
as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes.
ADVERTENCIAS E  PRECAUCOES ~ESPECIAIS DE  UTILIZACAO
Asma: Ndo deve ser utilizado em doentes com asma, nao foi
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estudado nesta populacdo. Broncospasmo paradoxal: Pode
produzir broncospasmo paradoxal que pode colocar a vida
em risco. O tratamento deve ser suspenso imediatamente e
uma terapéutica alternativa instituida conforme o necessario.
Nao se destina a utilizacdo aguda: N&o estd indicado para
0 tratamento de episodios agudos de broncospasmo.
Deterioracao da doenca: O aumento da utilizacao de broncodilatadores
de curta duracao de acdo para alivio dos sintomas indica deterioracéo
do controlo. Na eventualidade de deterioragdo da DPOC durante o
tratamento, deve realizar-se uma reavaliaco ao doente e ao regime de
tratamento da DPOC. Efeitos cardiovasculares: Podem ser vistos efeitos
cardiovasculares, tais como arritmias cardiacas por ex., fibrilhacao
auricular e taquicardia. Deve ser utilizado com precaucao em doentes
com doenca cardiovascular grave. Atividade antimuscarinica: Deve
ser utilizado com precaucdo em doentes com retencao urindria ou
com glaucoma de &ngulo fechado. Hipocaliemia: A diminuicdo no
potdssio sérico & normalmente transitoria, ndo necessitando de
suplementacdo. Deve tomar-se precaucao quando é utilizado com
outros medicamentos que também tém o potencial para causar
hipocaliemia. Hiperglicemia: Pode produzir hiperglicemia transitoria
em alguns doentes. Apés o inicio do tratamento a glucose plasmética
deve ser cuidadosamente monitorizada em doentes diabéticos.
Condicdes coexistentes: Deve ser utilizado com precaucdo em
doentes com perturbacdes convulsivas ou tirotoxicose e em doentes
que respondem invulgarmente a agonistas beta, adrenérgicos.
Excipientes: Cada dose contém aproximadamente 25 mg de lactose
(na forma mono- hidratada). Doentes com problemas hereditérios
raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcao
de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.
EFEITOS INDESEJAVEIS A reacdo adversa mais frequentemente
notificada foi nasofaringite. Infecoes e infestacdes Frequentes
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Infecdo do trato urinario, sinusite, nasofaringite, faringite, infecao
do trato respiratério superior Doencas do sistema imunitario
Pouco frequentes Erupcao cutdnea Raros Anafilaxia, angioedema
e urticaria Doengas do sistema nervoso Frequentes Cefaleia Pouco
frequentes  Tremor, disgeusia Afecdes oculares Desconhecido

Glaucoma Doencas cardiacas Pouco frequentes  Fibrilhacao
auricular,  taquicardia  supraventricular, ritmo  idioventricular,
taquicardia,  extra-sistoles  supraventriculares,  palpitacoes

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino Frequentes
Tosse, dor orofaringea Doencas gastrointestinais Frequentes
Obstipacéo, boca seca Afeces dos tecidos cutdneos e subcutdneos
Pouco frequentes Erupcdo cutdnea Doencas renais e urinarias
Raros Retencdo urinaria, distria, obstrugdo da saida da bexiga
TITULAR DA AIM Glaxo Group Limited, 980 Great West
Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Reino  Unido
DATA DA REVISAO DO TEXTO setembro 2016. Esta disponivel
informacdo  pormenorizada  sobre  este  medicamento  no
sitio da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos
http://www.ema.europa.eu/. Consultar o RCM completo para
informacdo  detalhada. Para mais informacdes contactar o
representante local do titular da AIM. Regime de Comparticipacao:
Escaldo B. Regime Geral 69%. Regime Especial 84%. Medicamento
Sujeito a Receita Médica. Para mais informacoes ou em caso de
suspeita de acontecimento adverso, contactar o Departamento
Médico da GlaxoSmithKline: 214 129 500. Anoro® Ellipta® foi
desenvolvido em parceria com Innoviva. A Glaxo Group Limited é o
detentor da AIM de Anoro®. O representante local do titular de AIM
de Anoro®é GlaxoSmithKline, Produtos Farmacéuticos, Lda. N° Cont.
500 139 962; Rua Dr. Anténio Loureiro Borges, 3 ARQUIPARQUE -
Miraflores; 1499-013 Algés
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Editorial

Neste sexto numero da tradugdo de artigos selecionados das Revistas Thorax e Archives of Disease of Childhood, de-
dicados aos Socios das Sociedades Cientificas de Pneumologia, Alergologia e Imunologia Clinica, Medicina Geral e
Familiar e Pediatria destacamos o artigo “A histdria natural de lesdes pulmonares quisticas congénitas diagnosticadas
antes do nascimento: seguimento a longo prazo de 119 casos”, uma experiéncia extensa do GOSH, e que traduz o re-
sultado dos progressos no diagndstico pré-natal, desta vez aplicado as malformagdes pulmonares congénitas (MPC).
Este progresso permitiu tragar de forma mais clara a histéria natural das MPC, com implicagdes para a gestao clinica
e para a satisfacao e ajuda a decisdao dos pais de criangas com MPC. Alids este artigo mereceu também destaque no
editorial do Thorax, incluido neste niumero.

Outro artigo para o qual chamamos a vossa atengdo, igualmente do Thorax, é “Compromisso da estrutura e fungao
pulmonares na transi¢do da 12 para a 2* década de vida, em criancas sobreviventes de parto pretermo”. Néo se iludam
no foco pediatrico deste artigo. De forma muito clara traga-se aqui a histéria da futura DPOC, desta vez indubitavel-
mente de génese precoce e com repercussoes na idade adulta que s6 agora se comegam a conhecer, mas ja com evidén-
cia suficiente de compromisso funcional durante a idade pediatrica.

Mais um elefante a entrar-nos em casa sdo as particulas atmosféricas PM, e inferiores, sendo demonstrado de forma
clara no artigo “Associa¢ao entre exposi¢ao atmosférica a particulas ambientais de dimensdes finas e doenga
pulmonar obstrutiva crénica: resultados de um estudo transversal realizado na China” em que concentragdes mais ele-
vadas de PM se encontraram fortemente associadas ao desenvolvimento de DPOC e ao declinio da fun¢ao pulmonar.
Queremos aproveitar a oportunidade para desejar Boas Festas e um Ano de 2018 com Alegria, Paz e Esperan¢a num
Mundo Melhor.

Teresa Bandeira
Presidente da Sociedade de Pneumologia Pediatrica

Sociedade Portuguesa de Pediatria
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1° Conferéncia Ibero-Americana de Saude
Respiratoria em Cuidados Primdrios e
9¢ Conferéncia Mundial do IPCRG
Porto, Portugal
31 maio - 2 junho 2018

SAUDE RESPIRATORIA
Acrescentar Valor num Mundo
com Recursos Limitados

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

Michael Porter, NEJM 2010
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recente em investigacdo e pensamento sobre medicina respiratoria.
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Gestao pos-natal de malformacdes pulmona-
res congénitas assintomaticas: avancando no
sentido de decisdes baseadas em evidéncias

Christophe Delacourt'?

O diagnéstico pré-natal da maioria dos
casos de malformagdes pulmonares con-
génitas (MPC) revolucionou a nossa opi-
nido sobre estas malformagdes. Antes de
se tornar possivel diagnosticar estas mal-
formacbes antes do nascimento, as mes-
mas eram, geralmente, descobertas em re-
sultado de complicacdes. Com a crescente
taxa de diagnosticos pré-natais, tornou-se
claro que a vasta maioria das MPC sio,
na verdade, assintomdticas. A maioria das
equipas cirtrgicas insistia inicialmente na
remogao cirdrgica sistematica destas MPC
assintomaticas, de modo a evitar com-
plicagdes no médio e longo prazo. Estas
complica¢des, como infe¢do, hemorragia
e transforma¢io neoplasica, eram con-
sideradas suficientemente frequentes e/
ou graves para justificar excisdo cirtrgica
preventiva. Contudo, o advento do diag-
ndstico pré-natal também tornou possivel
avaliar a evolugdo clinica em vdrias crian-
¢as com MPC, incluindo casos assintomd-
ticos, melhorando a nossa compreensio
do curso natural das MPC e pondo em
causa o recurso sistemdtico a cirurgia. O
artigo de Cook et al' sobre esta matéria
alarga ainda mais o nosso conhecimento.
Este artigo descreve a evolucéo clinica de
119 criangas com MPC diagnosticadas an-
tes do nascimento e seguidas num unico
centro por um periodo médio de 9,9 anos.
A maior parte dos resultados observados
neste grupo de criangas confirmam os
relatados em publica¢des anteriores. Pri-
meiro, as complicacdes neonatais graves
sdo raras, com apenas 7% das criangas
neste grupo a necessitarem de cirurgia de
emergéncia durante o periodo neonatal,
um valor muito préximo dos 6% relatados
no estudo multicéntrico realizado por Ru-
chonnet-Metrailler et al.

Segundo, o desaparecimento pds-
-natal das MPC ocorre apenas em casos
raros, quatro criancas (6%) neste grupo.
Por ultimo, a infe¢do néo constitui a indi-
cagdo predominante para cirurgia; neste
grupo, das 43 criangas submetidas a ci-
rurgia ap6s o periodo neonatal, apenas
em 11 (26%) isso se deveu a infegdo.

'Pneumologie Pédiatrique, APHP, Hopital NeckerEnfants
Malades, Paris, France

2Faculty of Medicine, Université Paris-Descartes, Paris,
France

Correspondéncia para Professor Christophe Delacourt,
Service de Pneumologie Pédiatrique, Hopital NeckerEnfants
Malades, 149-161 rue de Seévres, 75015 Paris; christophe.
delacourt@nck.aphp.fr

A principal vantagem deste grupo re-
side no facto de proporcionar uma me-
diana de cerca de 10 anos de seguimento
de 68 criangas tratadas conservadora-
mente. Ndo ocorreram quaisquer infe-
¢Oes nestas criangas. A taxa de infecdo
geral em criancas nao submetidas a ci-
rurgia durante o periodo neonatal foi de
10%. As infe¢bes ocorreram quando as
criancas ainda eram bastante pequenas,
com uma mediana de idades aquando da
cirurgia de 1,6 anos. A taxa de infe¢ao
foi baixa neste grupo, mas, mesmo as-
sim, superior aos 3% relatados por Ng et
al’ para os primeiros 5 anos de vida, ou
ao valor de 1% relatado por Delestrain
et al* para os primeiros 2 anos. Estes
resultados pdem em causa a necessida-
de de excisdo sistematica das MPC e,
sem duvida, serdo utilizados para argu-
mentar a favor da espera vigilante. No
entanto, este grupo também apresenta
varios pontos fracos que limitam as suas
conclusoes e deixam muitas questdes em
aberto:

PSera que todas as MPC seguem o
mesmo curso natural e de que forma
deveremos classifica-las? Apesar de
se pensar serem o resultado de meca-
nismos patogénicos comuns, as MPC
sdo altamente heterogéneas em termos
de dimensdo e aspeto. A imagiologia
pré-natal e pos-natal das MPC propor-
ciona informagdes sobre aspetos feno-
tipicos, muitos dos quais podem ser
encontrados em conjunto na mesma
crianca: quistos, densidades, areas hi-
perlucentes, vascularizagdo sistémica.
Continua a desconhecer-se o impacto
do fendtipo sobre a taxa de compli-
cagoes, e este grupo nao proporciona
informacgdes sobre esta questio. Nio
existe uma descri¢do fenotipica clara.
Em vez disso, o diagndstico patolédgico
é previsto, mas é sabido que néo é pos-
sivel prever com precisdo este diagnds-
tico com recurso a imagiologia. Clini-
camente, é tentador assumir que a taxa
de complicagdes a longo prazo pode
diferir entre pequenas MPC limitadas
a um segmento pulmonar com aspeto
hiperlucente e grandes malformacdes
macrocisticas. Existe, por conseguinte,
uma necessidade urgente de estabe-
lecer coortes multicéntricas prospe-
tivas de grandes dimensdes com base
nos tragos fenotipicos e ndo no dia-
gnostico patoldgico previsto. Somente
estratégias deste tipo poderdo conse-

guir prever com fiabilidade a ocorrén-
cia de complicacdes com base nas in-
formacdes a que o médico responsavel
pelo tratamento da crianga tem acesso
(isto é, dados de imagiologia).

PDe que forma devemos lidar com
a questdo da potencial transforma-
¢do neoplasica das MPC? Os auto-
res salientam que nio foi observado
nenhum caso de doenga oncoldgica
neste grupo, mas este estudo niao tem
o poder estatistico necessario, nem a
duragido suficiente, para excluir esta
possibilidade. Os autores podem ar-
gumentar com razdo que o blastoma
pleuropulmonar (BPP) e a MPC sio
entidades patoldgicas diferentes. Os
BPP sdo detetados muito raramente
antes do nascimento® e ndo podem ser
considerados como correspondendo
a uma transformacdo neopldsica da
MPC. A verdadeira questio diz respei-
to a identificagdo de mutagoes KRAS
em ilhotas mucinosas de malforma-
¢Oes macrocisticas, e a notificagdes
de casos que associam o carcinoma
bronquiolo-alveolar e a MPC cistica.
Os autores esquivam-se a questdo ar-
gumentando que esta transformagao
seria excecionalmente rara, tendo em
conta o pequeno numero de casos re-
latados. Mas, estardo os pais dispostos
a aceitar um risco indefinido de doen-
¢a oncoldgica precoce no seu filho,
mesmo que este risco seja considerado
muito pequeno? Sdo necessdrios estu-
dos moleculares envolvendo grupos
grandes para determinar a taxa pre-
cisa de mutagdes KRAS em MPC, e
o fendtipo exato de MPC associado a
estas mutagdes, para melhorar as in-
formagdes proporcionadas aos pais.
Se conseguirmos confirmar, em gru-
pos grandes, que, na verdade, as mu-
tacdes KRAS apenas sdo encontradas
em grandes MPC macrocisticas, isto
facilitaria um avang¢o no sentido de
linhas de orientagdo consensuais para
remogao cirdrgica ou gestdo conser-
vadora, consoante os resultados ima-
giologicos.

P»Que papel deverio desempenhar os
pais no debate sobre se a cirurgia deve
ou ndo ser realizada? O diagndstico
pré-natal de uma MPC ¢é angustiante
para os pais. Uma auséncia de com-
plicagdes aquando do nascimento ou
durante os primeiros meses de vida
tranquiliza os pais e reconcilia-os com
a ideia de que a MPC podera nao ter
um impacto significativo e que o filho
podera conseguir levar uma vida nor-
mal. No entanto, é improvavel que os
pais esquecam que o filho é portador
de uma MPC, e as consultas regulares
com um especialista relembra-os uma
e outra vez desta realidade. Temos de
evitar mudar abruptamente de um
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dogma de «cirurgia para tudo» para
o dogma diametralmente oposto de
«nenhuma cirurgia». Em resposta ao
risco tedrico de infecdo da malforma-
¢do do seu filho, ndo é raro observar a
implementagdo esponténea, por alguns
pais, de medidas para minimizar este
risco. A ansiedade pode levar os pais
a implementar medidas despropor-
cionadas em alguns casos, tais como
evitar atividades com outras criangas,
as quais poderdo, paradoxalmente, ser
prejudiciais para a qualidade geral do
desenvolvimento do filho. Além dis-
s0, muitos pais continuam a sentir-se
desconfortaveis com um prognostico a
longo prazo indeterminado para a mal-
formagéo do filho, e isto podera modi-
ficar o seu comportamento para com
a crianca, afetando, potencialmente, o
bem-estar da familia. Claramente, as
decisdes que propomos, as quais se ba-
seiam em tantas incertezas, deverdo ter
em consideragdo os sentimentos dos
pais. A completa excisdo cirtrgica de

uma MPC ¢ angustiante para as fami-
lias, mas, pelo menos, cura completa-
mente a condi¢do, e isto pode ser alta-
mente benéfico para a vida familiar. A
maioria das MPC pode ser excisada por
toracoscopia, a qual se caracteriza por
baixa morbilidade e apenas pequenas
cicatrizes.® As morbilidades incisionais
a longo prazo associadas a toracotomia
posterolateral convencional, tais como
escoliose e deformidade da parede to-
racica, foram praticamente eliminadas
através da utilizagdo de toracoscopia.
Estes progressos na cirurgia tordcica
pediatrica também tém de ser tidos em
considera¢do no debate cirtrgico.
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A histdria natural de les6es pulmonares quisticas
congénitas diagnosticadas antes do nascimento:

seguimento a longo prazo de 119 casos
James Cook," Lyn S Chitty,23# Paolo De Coppi,>® Michael Ashworth,” Colin Wallis'

RESUMO

Contexto Uma escassez de evidéncias sobre a histéria
natural de malformagGes congénitas das vias aéreas
pulmonares (MCVAP) e do sequestro pulmonar (SP)
resultou em divergéncias na estratégia de tratamento
de casos assintomaticos.

Métodos Descrevemos o curso clinico a longo prazo de
119 criancas diagnosticadas com estas lesdes no Great
Ormond Street Hospital (GOSH). Os casos foram identi-
ficados através da base de dados de doentes do GOSH.
Alinclusdo no estudo exigia a identificacdo de uma les&o
pulmonar quistica em ecografia pré-natal e confirmacéo
de MCVAP/SP em imagiologia por TC pés-natal. Foram
incluidos doentes seguidos por um periodo minimo de
5 anos.

Resultados Cinquenta e um (51), (43%) doentes foram
tratados cirurgicamente; 8 (6,7%) numa situacdo de
emergéncia durante o periodo neonatal, 6 (5,1%) eleti-
vamente devido a caracteristicas preocupantes deteta-
das em exames de TC, 20 (17%) ap6s aconselhamento
médico, 1(0,8%) no sequimento de uma infecdo respi-
ratoria grave e em 5 (4,2%) a indicacdo ndo era clara. A
indicacdo em 11 (9,2%) doentes foi infecdo respiratdria
recorrente, sendo a idade mediana para a cirurgia de 1,6
anos (intervalo: 0,4 a 4,6 anos). Nao foram identifica-
dos quaisquer casos de malignidade nos exames histo-
l6gicos das lesdes resseccionadas. Sessenta e oito (68)
(57%) doentes foram tratados de forma conservadora
por um periodo mediano de 9,9 anos (intervalo: 5,2 a 18
anos). Sete doentes (10%) receberam alta hospitalar, um
foi sequido noutro local (1,5%) e oito (11%) foram per-
didos para o sequimento. Em quatro doentes (5,9%), a
lesdo desapareceu espontaneamente. Cinquenta e dois
(52) doentes (76%) continuaram a ser seguidos e per-
maneceram assintomaticos.

Conclusoes Esta é uma das maiores séries de casos
que documentam a histéria natural de MCVAP e SP apds
diagndstico pré-natal e demonstra que o tratamento
conservador constitui uma op¢ao razoavel em casos
selecionados.

INTRODUCAO

Os exames de rotina para dete¢do de anomalias
fetais, conjuntamente com os avangos verificados
na tecnologia ultrassonografica, resultaram num
aumento da detegdo pré-natal de malformagoes
pulmonares congénitas (MPC), com uma pre-
valéncia atual estimada de 4,15 por cada 10 000
nascimentos.! O complexo MPC representa um
grupo heterogéneo de alteragdes que inclui mal-
formagdes congénitas das vias aéreas pulmonares
(MCVAP), sequestros pulmonares (SP), quistos
broncogénicos, atresias bronquicas e formas hibri-
das destas lesdes.

As malformacdes congénitas das vias aéreas
pulmonares e os SP sdo de particular interesse cli-
nico, devido ao continuo debate que rodeia o seu
tratamento pds-natal.??

Ambeas as lesdes sdo detetadas mais frequen-
temente durante a gravidez, normalmente no

0 que ja se sabe sobre este tema?

» A identifica¢do acidental de lesdes pul-
monares quisticas em exames pré-natais
é cada vez mais comum.

> A escassez de evidéncias sobre a historia
natural das lesdes tem contribuido para
estratégias de tratamento divergentes.

» A maioria dos centros cirturgicos a nivel
mundial opta por resseccionar todas as
lesoes identificadas.

O que este estudo vem acrescentar?

»Este ¢ o primeiro seguimento a longo
prazo de lesoes assintomaticas tratadas
de forma conservadora (mediana de 9,9
anos).

» O risco de infecéo recorrente é inferior a
10% e diminui apds o segundo ano.

»Nio foram identificados quaisquer casos
de malignidade.

exame de rotina para detecdo de anomalias rea-
lizado as 20 semanas, sendo que a prevaléncia de
MCVAP para o nascimento varia entre 1 em 11
000 e 1 em 35 000.*°

A caracterizagdo anatémica detalhada de
MCVAP e SP pode ser feita durante o periodo
pos-natal utilizando TC de alta resoluc¢do,” cons-
tituindo um achado frequente as lesdes hibridas
que contém componentes quisticos e de sequestro.
Contudo, o diagndstico definitivo de uma lesdo
cistica exige exame histologico.®

A ressecdo de MCVAP e SP sintomdticas no
periodo neonatal ¢ indicada e ndo é alvo de debate.
No caso das lesdes assintomaticas, a decisdo é menos
clara. Os defensores de uma abordagem expectante
sugerem que antes da introdugio da aquisigdo de
imagens para detegdo de anomalias fetais, estas
lesdes raramente eram identificadas como patogé-
nicas, que o risco de complicagdes na maioria dos
casos é baixo’ e que o desaparecimento espontaneo
pds-natal é possivel.'® Contudo, duvidas quanto a
seguranca desta abordagem, devido a possibilidade
de transformagdo maligna e infe¢do recorrente,
resultaram no facto de, a nivel mundial, cerca de 70%
das lesdes serem submetidas a resse¢do."!

Até a data ndo existiam estudos a longo prazo
destinados a determinar a histdria natural destas
lesdes e que permitissem fundamentar a tomada
de decisdes com base em evidéncias. Descrevemos
o curso clinico de uma coorte de criangas nascidas
entre 1996 e 2009 e que foram encaminhadas para
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o Great Ormond Street Hospital (GOSH) apds um diagndstico
pré-natal de MCVAP ou SP, tendo sido seguidas entre 5 a 18 anos.

METODOS

Os casos foram identificados a partir de uma base de dados mantida
prospetivamente de fetos com um diagndstico de MPC feito atra-
vés de ecografia pré-natal no University College Hospital, Londres
e encaminhados para 0 GOSH. Foram relatados previamente dados
detalhados de ecografias fetais e do curso pds-natal inicial respei-
tantes a muitos casos incluidos nesta coorte.'> Casos adicionais refe-
renciados por outros centros foram identificados através da base de
dados de doentes do GOSH. A inclusdo no estudo exigia confirma-
¢do radiolégica de MCVAP ou SP em exames de imagiologia por
TC ap6s o nascimento. De modo a proporcionar um periodo de
seguimento adequado, apenas foram incluidos no estudo os doentes
seguidos por um periodo minimo de 5 anos.

Todos os doentes tinham informag¢des demograficas e
resultados de exames de imagiologia por TC registados. Dados
adicionais registados para a coorte tratada de forma conservadora
incluiram a data da ultima consulta hospitalar e o estado do
seguimento: seguimento continuado, perdido para o seguimento
ou doente com alta hospitalar estando os motivos registados. Os
dados registados para a coorte de doentes tratados cirurgicamente
incluiram a indicac¢do para cirurgia, a idade para a cirurgia e as
caracteristicas histoldgicas da lesdo resseccionada.

Este projeto foi registado como uma avalia¢do dos servigos
no departamento de auditorias clinicas do GOSH.

RESULTADOS

Foram identificados cento e dezanove (119) casos encaminhados
para o GOSH (62 (52%) raparigas, 57 (48%) rapazes). Todos os
doentes tinham um diagndstico de uma MPC na sequéncia de
ecografia pré-natal e um diagnéstico radiolégico de MCVAP e/
ou SP confirmado em TC pés-natal.

Sessenta e oito (57%) doentes foram seguidos de forma
conservadora. A duragio mediana do seguimento foi de 9,9 anos
(intervalo: 5,2 a 18 anos). Deste grupo, foi diagnosticada MCVAP
através de imagiologia por TC em 36 (53%) doentes, SP em 27
(39%) doentes e uma lesao hibrida em 5 (7,4%) doentes. Sete
doentes (10%) receberam alta hospitalar, quatro dos quais (5,9%) no
seguimento de desaparecimento espontineo da lesdo confirmado
por exame de TC. Oito doentes (11%) foram perdidos para o
seguimento e um doente (1,5%) foi seguido noutro local depois de
a familia se ter mudado. Dos 52 doentes (76%) que continuaram
a ser seguidos no GOSH, todos permaneceram assintomaticos
e nenhum teve de ser encaminhado para intervencéo cirtrgica
devido a infecdo recorrente ou a preocupagdes relacionadas com
transformagdo maligna.

Cinquenta e um (51) doentes (43%) foram submetidos a
ressecdo cirtrgica da lesdo identificada (quadro 1). Oito (6,7%)
foram submetidos a cirurgia de emergéncia durante o periodo
neonatal. Em cada um destes casos, existiam evidéncias de com-
promisso respiratério e, em dois casos (1,7%), este estava igual-
mente associado a deslocamento mediastinal. Dos restantes 43
doentes (36%) submetidos a cirurgia, a idade mediana para a
cirurgia era de 1,2 anos (intervalo: 0,2 a 5,1 anos). A indicagdo
para ressecao em quatro doentes (3,4%) foi a presenca de carac-
teristicas preocupantes no exame de TC inicial, incluindo: grande
tamanho associado a deslocamento mediastinal em dois doentes
(1,7%), grande tamanho e compressao de pulmao saudavel num
doente (0,8%) e presen¢a de um quisto cheio de liquido num
doente (0,8%). Dois doentes (1,7%) foram submetidos a resse¢do
devido a alteracido preocupante do aspeto da lesdo no exame de
TC de vigilancia: um aspeto mais s6lido num doente (0,8%) e um
aumento do tamanho num doente (0,8%). Vinte doentes (17%)
foram submetidos a cirurgia eletiva no seguimento de aconselha-
mento médico (quadro 1, figura 1). Onze doentes (9,2%) foram
submetidos a cirurgia devido a antecedentes de infegao respi-
ratéria recorrente (quadro 2). Deste grupo, trés doentes (2,5%)
foram encaminhados por outros centros especificamente para

Artigo original

Quadro 1 Casos tratados cirurgicamente

Total, n (% de todos os casos) 51(43)
Cirurgia no periodo neonatal, n (% de todos os casos) 8(6,7)
|dade mediana para a cirurgia, dias (intervalo) 6(2-20)
Cirurgia ap6s o periodo neonatal, n (% de todos os casos) 43(36)
|dade mediana para a cirurgia, anos (intervalo) 1,2(0,2-5,1)

Indicacdo para cirurgia apés o periodo neonatal, n (% de todos os casos)
Caracteristicas preocupantes em TC inicial 4
Caracteristicas preocupantes em TC de vigilancia 2

1
1

(1.7
InfecGes respiratorias recorrentes relatadas 1(9,2)
Infecdo respiratéria isolada (0,8)
Eletivos (aconselhamento médico) 20(17)
Néo claros 5(4,2)
Classificacdo histoldgica, n (% de casos cirtirgicos)
MCVAP (tipo 1) 23 (45)
MCVAP (tipo 2) 9(18)
MCVAP (n3o tipificada) 4(7,8)
SP 7(13)
Lesao hibrida 1(2,0)
Atresia bronquica 3(5,9)
Enfisema lobar 1(2,0)
Quisto broncogénico 2(3,9)
Diverticulo traqueal 1(2,0)
Evidéncia histoldgica de malignidade, n (% de casos cirtirgicos) 0(0)
Evidéncia histoldgica de inflamagdo, n (% de casos cirtirgicos)
Nenhuma 27(53)
Aguda 20(39)
Crénica 4(7.8)

MCVAP, malformacdo congénita das vias aéreas pulmonares; SP, sequestro pulmonar.

cirurgia no seguimento de infe¢do recorrente durante o segui-
mento local. Nos doentes com infe¢do respiratdria recorrente,
a idade mediana para a cirurgia era de 1,6 anos (intervalo: 0,4 a
4,6 anos).O numero de doentes submetidos a resse¢do diminuiu
apés o segundo ano e nenhum doente necessitou de intervengao
cirtirgica para além dos 5 anos de idade (quadro 2, figura 2. Um
doente (0,8%) foi submetido a cirurgia no seguimento de uma
infecdo respiratdria grave isolada que exigiu ventilagdo. Nao se
registaram quaisquer outras complica¢des, como pneumotorax,
hemotérax, abcesso ou empiema. Em cinco doentes (4,2%), a
indicagdo para resse¢do ndo é clara com base na correspondéncia.
Nio se verificaram mortes no seguimento de intervengio cirur-
gica eletiva. Os detalhes de outras complicagdes cirurgicas nao
foram registados para este estudo. O exame histoldgico das 51
amostras resseccionadas revelou MCVAP (tipo 1) em 23 (45%)
amostras, MCVARP (tipo 2) em 9 (18%), MCVAP (ndo tipificada)
em 4 (7,8%), SP em 7 (13%), uma lesio hibrida em 1 (2,0%), atre-
sia brénquica em 3 (5,9%), enfisema lobar em 1 (2,0%), quisto
broncogénico em 2 (3,9%) e diverticulo traqueal em 1 (2,0%)
(quadro 1). Nao existiam quaisquer evidéncias de altera¢do infla-
matéria em 27 (53%) amostras, alteragdo inflamatéria aguda em
20 (39%) e alteragao inflamatéria cronica em 4 (7,8%) (quadro
1). Das 11 lesoes resseccionadas devido a infe¢do recorrente, exis-
tiam evidéncias de alteracio inflamatdria aguda em 8 (72%), ao
passo que 3 (27%) ndo apresentavam quaisquer evidéncias de
alteragao inflamatéria (quadro 2).

Nao se observaram quaisquer caracteristicas de malignidade
em nenhuma das amostras resseccionadas. Numa das MCVAP
do tipo 1 foi identificada uma drea de prolifera¢ao mucinosa bem
definida.

DISCUSSAO
Principais achados
Este estudo representa uma das maiores séries de casos que
documentam a historia natural de MCVAPs e SP apds um
diagnéstico pré-natal. A duragio mediana do seguimento do grupo
tratado de forma conservadora é a maior até agora publicada.
Demonstramos uma auséncia de quaisquer casos de
malignidade, confirmamos que o desaparecimento espontaneo é
possivel e comprovamos que a incidéncia de infegdo respiratoria
recorrente motivadora de intervengao cirurgica diminui ap6s o
segundo ano.
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Figura 1 Indicacdo para cirurgia apés o periodo neonatal, sob a forma de
uma percentagem de todos os casos. IR, infecdo respiratoria.

Interpretacao

Existem quatro argumentos que sdo utilizados para justificar
uma abordagem cirtrgica no tratamento de todos os casos
assintomaticos de MCVAP/SP":

PO risco de malignidade;

PO risco de complicagdes, incluindo infecdo e pneumotdrax;

P A possibilidade de recrescimento pulmonar compensatorio
apos resse¢ao precoce;

P Uma reducéo das complicagdes pos-operatdrias ap0s cirurgia
eletiva.

O risco de malignidade

Néo encontramos evidéncias de malignidade em nenhuma das
lesdes resseccionadas, nem de suspeitas de malignidade em
nenhuma das nossas coortes tratadas de forma conservadora.
Estes achados estdo de acordo com estudos anteriores e comple-
mentam as evidéncias de que o risco de transformagdo maligna
aparenta ser raro no inicio da vida.”"! Nao podemos excluir um
possivel risco de cerca de 1% nesta coorte, ou um aumento do
risco de malignidade a medida que os doentes entrarem na ado-
lescéncia tardia e na idade adulta.

Quadro 2 Casos tratados cirurgicamente no seguimento de
infecao respiratoria recorrente

Total, n (% de todos os casos) 1109,2)
|dade mediana para a cirurgia, anos (intervalo) 1,6(0,4-4,6)
|dade para a cirurgia, n (% de todos os casos)
1mésa1ano 2(1,7)
1-2anos 5(4.2)
2-3anos 2(1,7)
3-4anos 1(0,8)
4-5anos 1(0.8)
Diagnéstico histoldgico, n (% de casos de IRR)
MCVAP (ndo tipificada) 2(18)
MCVAP (tipo 2) 3(27)
Sp 3(27)
Hibrido 1(9,0)
Atresia bronquica 1(9,0)
Broncogénico 1(9,0)
Evidéncia histoldgica de inflamagdo, n (% de casos de IRR)
Nenhuma 3(27)
Aguda 8(72)

MCVAP, malformagao congénita das vias aéreas pulmonares; SP, sequestro pulmonar; IRR, infecdo
respiratoria recorrente.
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Figura 2 Idade para a cirurgia devida a infecdo respiratdria recorrente, sob
a forma de percentagem de todos os casos. m, més; a, ano.

Os dois tipos de malignidade que foram relatados como
estando associados a lesdes pulmonares quisticas sdo o blastoma
pleuropulmonar (BPP) e o carcinoma bronquioloalveolar (CBA).

Os blastomas pleuropulmonares sio uma entidade patoldgica
distinta e ndo representam a transformagao maligna de MCVAP/
SP. Noventa e oito (98) por cento dos BPP sdo diagnosticados
antes dos 6,8 anos de idade.'* Mais importante ainda, o BPP
do tipo 1 é radiologicamente indistinguivel de uma lesao pul-
monar quistica benigna como a MCVAP. Contudo, o risco de
uma MCVAP ou de um SP diagnosticado antes do nascimento
representar, de facto, um BPP, é ligeiro. Até a data, o International
Pleuropulmonary Blastoma (PPB) Registry (Registo Internacional
de Blastoma Pleuropulmonar) identificou um total de 350 casos
de BPP confirmados patologicamente,'* dos quais apenas nove
foram identificados em ecografias pré-natais. A identifica¢ao
precisa de BPP pode ser melhorada averiguando antecedentes
familiares de tumores associados ao BPP (p. ex., nos ovarios,
renais e na tiroide) e através da dete¢do de mutagdes no gene
DICERI, as quais demonstraram estar associadas a 66% dos
casos."* Além disso, as caracteristicas clinicas como pneumo-
torax e derrame pleural, normalmente associadas ao BPP mas
raramente documentadas em casos de MCVAP/SP, podem cons-
tituir um marcador clinico sensivel.' !¢

Os carcinomas bronquioloalveolares ocorrem no seguimento
da transformacio de células apenas nas MCVAPs do tipo 1. As
células mucinosas tém o potencial de se desenvolver em dreas
de hiperplasia adenomatosa atipica, transformando-se em CBA
(ndo invasivo) e, subsequentemente, adenocarcinoma (inva-
sivo).”” ¥ No entanto, ambos os tipos de tumor sdo excecional-
mente raros, com apenas 24 casos descritos no total.'” '-** Destes,
o diagndstico foi estabelecido acidentalmente na maioria dos
casos apos ressecdo de uma lesdo quistica por indicagdes como
infegao recorrente, tosse, dor tordcica e hemoptise.

A ressecdo profilatica de lesdes pulmonares cisticas ndo elimina
o risco de malignidade. Foram descritos casos de adenocarcinoma
apos ressecdo prévia de MCVAP no inicio da vida* e também foi
descrito um caso de BPP ap0s resse¢do anterior de uma lesio cis-
tica de uma drea anatomicamente distinta do pulméio.*

0 risco de complicagoes, incluindo infecao e pneumotorax

As estimativas anteriores da incidéncia de infe¢do respiratdria em
criangas com MCVAP ou SP variam entre 3 e 5%. Uma revisao
sistematica conduzida por Stanton et al'! descreveu 505 lacten-
tes com expectativa de tratamento, dos quais 3,2% se tornaram
sintomdticos no primeiro ano. Ng et al’ relataram uma série de
casos de 74 doentes, na qual 5% das criancas desenvolveram
sintomas ao longo de um periodo de seguimento mediano de 5
anos. Chetcuti et al’” relataram uma coorte de mais de 100 crian-
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CARACTERISTICAS MOTIVADORAS
DE POTENCIAL INTERVENCAO

Periodo pré-natal: Detecao pré-natal de Deslocamento mediastinall
e L
MPC Hidropisia
Periodo neonatal: s D f ira-
Avaliagdo clinica esconforto respira
tério
Radiografia toracica Massa de grandes
e dimensdes
Referenciacdo para Desloc':am.ento
centro tercidrio mediastinal
Nos primeiros 6 meses: Avaliag3o clinica LesGes multifocais
Exame por TC +/- Fissuras estendenclo-
' se ao longo da lesdao
ecografia . o
liacs . Tecido sélido (sem
Ava |a§?o. pc‘)r c:equa - sequestro do forne-
multl.dlsaPImar cimento vascular)
Radiologistas Antecedentes fami-
Médicos liares ou marcadores
Cirurgides genéticos de BPP*
1 Infegdo
Seguimento clinico a Infega?
e Pneumotdrax
cada 6 a 12 meses N .
l Preocupagdo dos pais
Ao fim de 5 anos: Exame por TC (sem Alterag3o da
sedagdo) ——> trut
Avalia¢do por equipa estrutura
multidisciplinar Novas lesdes
Seguimento clinico a Infegé‘u?
cada 12 meses ——> Pneumotdrax
l Preocupacao dos pais
Antes da transi¢do (16 anos): E.xa[ne por TC ) Alter;%;igg ?e?gg: tura
Avallaga.xo. por equipa - Preocupacio do
multidisciplinar doente

Figura 3 Abordagem do GOSH para [ avaliacdo e seguimento de casos de MCVAP/SP durante o periodo pediatrico e caracteristicas passiveis de motivar
intervencao. *A anélise da mutacdo do DICER1 n&o é proporcionada como um teste de rastreio de rotina. MPC, malformagao pulmonar congénita; MCVAP,
malformagdo congénita das vias aéreas pulmonares; GOSH, Great Ormond Street Hospital; SP, sequestro pulmonar.

¢as, na qual cerca de 5% desenvolveram sintomas de infe¢ido no
trato respiratério inferior e foram subsequentemente submetidas
a cirurgia durante a primeira infancia. Desconhece-se se estes
numeros subestimam o risco vitalicio devido ao curto periodo
de seguimento.

A ressegdo cirdrgica foi realizada em 9,2% da nossa coorte
devido a infe¢éo respiratoria recorrente e a maioria das amostras
resseccionadas revelou evidéncias histologicas de inflamagéo.
Comparativamente com os estudos anteriores, a percentagem
mais elevada de doentes com sintomas de infe¢do recorrente pode
refletir o impacto de um periodo de seguimento mais longo e a
referenciacio seletiva de casos sintométicos por outros centros.
Além disso, a defini¢do de infe¢do respiratdria para este estudo
baseou-se em infe¢do diagnosticada pelo médico. A inerente
subjetividade neste diagndstico resultou, provavelmente, numa
sobrestimativa da ocorréncia nesta coorte de infe¢do do trato
respiratdrio inferior recorrente genuina. Este estudo comprovou
que apds o segundo ano a taxa de resse¢do por infe¢do recorrente

diminui e que néo se verificaram resse¢des nos doentes com mais
de 5 anos de idade.

Os nossos resultados sugerem que os numeros previamente
descritos ndo representam um risco cumulativo de 3 a 5% por ano.

Registdmos um caso de infe¢do respiratéria que obrigou
a ventilagdo. A infe¢do grave constitui uma complica¢ido que
foi relatada noutras coortes.*® Nédo se verificaram quaisquer
casos de pneumotdrax na nossa coorte, o que esta em sinto-
nia com dados anteriores que sugerem que o pneumotdrax
constitui uma apresentagédo clinica de MCVAP/SP raramente
relatada.'s

A possibilidade decrescimento pulmonar compensatoério
apos ressecao precoce

A possibilidade de crescimento pulmonar compensatério
melhorado nos doentes caso a resse¢do seja realizada no inicio
da vida é proposta como uma indicagdo para ressecio eletiva.
Tradicionalmente, considerava-se que a regenera¢io alveolar
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tinha uma maior probabilidade de ocorrer no inicio da vida,
durante a fase alveolar do desenvolvimento pulmonar. Faltam
evidéncias que sustentem este fenémeno** e, na verdade, é
provavel que o novo crescimento alveolar genuino ocorra até a
adolescéncia.* *Um argumento adicional contra esta justificagdo
da ressegdo consiste no facto da maioria das lesdes identificadas
serem pequenas e aparentarem diminuir de tamanho a medida
que o pulmio cresce no inicio da vida. Na verdade, verificimos
que 5,9% das lesdes tinham desaparecido nos exames de TC rea-
lizados durante o periodo pds-natal, o que representa uma per-
centagem semelhante a que tinha sido relatada anteriormente.*

O risco de cirurgia

Estava para além do ambito deste estudo o relato de complicagoes
cirdrgicas. Na revisdo sistematica que realizaram, Stanton et al"!
levaram a cabo uma meta-analise de nove séries de casos e calcu-
laram um aumento superior a duas vezes no risco de complica-
¢Oes pds-operatdrias em doentes sintomadticos comparativamente
com doentes assintomaticos, sugerindo um papel para a cirurgia
eletiva. A maioria dos casos sintomaticos, no entanto, era consti-
tuida por recém-nascidos, o que influencia, possivelmente, este
resultado. A cirurgia eletiva ndo estd isenta de risco e ocorreram
complicagOes pos-operatdrias em 5% dos lactentes assintomati-
cos, incluindo rotura de vias aéreas (air leak), infe¢do, derrame
e morte num caso.' Hall et al*** relataram recentemente uma
taxa de complicagdes de 23% numa série de casos de 60 doentes
com MCVAP assintomaticas que foram submetidos a cirurgia.
Isto incluiu complicagdes em trés casos definidos como graves:
pneumotorax de tensio, fibromatose agressiva da parede toracica
e hemorragia quase fatal.

Outras limitacoes

Ao longo do periodo de estudo, os doentes e familias foram acon-
selhados por uma variedade de médicos e cirurgides cuja abor-
dagem ao tratamento destas lesdes variava. E provavel que isto
se reflita em aspetos dos nossos resultados. Uma grande percen-
tagem da nossa coorte optou por resse¢io eletiva no seguimento
de aconselhamento médico. Este grupo consistia de pais que
decidiram ser esta a op¢do da sua preferéncia quando também
lhes foi apresentada a opgao de uma abordagem conservadora,
e também de pais a quem foi aconselhado que a opgao cirargica
era preferivel. Além disso, a variagdo em termos de abordagem ao
tratamento aparenta estar refletida nas decisdes de dar alta hospi-
talar aos doentes. A Figura 3 apresenta um resumo da abordagem
atualmente utilizada pelo GOSH para avaliagio e seguimento de
casos assintomaticos de MCVAP/SP durante o periodo pedia-
trico, com as caracteristicas que, em cada etapa, podem motivar
intervencao.

CONCLUSAO

Este relatério demonstra que a abordagem conservadora
para MPC assintomaticas do tipo MCVAP/SP diagnosticadas
antes do nascimento constitui uma op¢io razoavel em casos
selecionados. Recomenda-se uma cuidadosa explicagio
aos pais e aconselhamento pré-natal no que respeita a estas
lesdes. As evidéncias apresentadas demonstram pela primeira
vez que a necessidade de resse¢do cirdrgica em resultado de
infecdo respiratdria recorrente diminui apds o segundo ano,
confirmaram que o desaparecimento espontineo pode ocorrer
em alguns casos e demonstraram que a malignidade associada
a estas lesdes constitui um fendmeno raro durante o periodo
pedidtrico. Infelizmente, continuam a nio existir perspetivas de
um ensaio aleatorizado que auxilie na tomada de decisdes nestes
casos dificeis, sendo necessario parecer clinico. O seguimento
continuo alongo prazo dos casos permitira uma melhor defini¢ao
da histéria natural dos mesmos.
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Doenca pulmonar pediatrica

Compromisso da estrutura e funcao pulmonares
na transicao da 1% para a 2* década de vida, em

criancas sobreviventes de parto pretermo
Shannon J Simpson, ' Karla M Logie,? Christopher A O'Dea, '#*
Georgia L Banton," Conor Murray,® Andrew C Wilson,'#34> ] Jane Pillow,7 Graham L Hall%>

RESUMO

Fundamentacao Os sobreviventes de parto pretermo apre-
sentam risco de doenga pulmonar crénica e de longo prazo.
Os dados de seguimento, descrevendo a estrutura e funcao
pulmonares, s30 escassos em criangas nascidas prematura-
mente durante a época do surfactante.

Objetivos Obter dados exaustivos sobre a estrutura e fun-
¢do pulmonares na transicao da 1% para a 2* década de vida,,
de sobreviventes de parto pretermo. Procurdmos explorar as
relacGes entre a estrutura pulmonar, funcdo pulmonar e mor-
bilidade respiratdria, bem como os fatores contributivos, na
transicdo da 1° para a 2° década de vida,, para as fracas
evolugBes clinicas a nivel respiratdrio na infancia.

Métodos A funcdo pulmonar foi testada em criancas dos 9
aos 11 anos nascidas de termo (controlos) e nascidas com
uma idade gestacional < 32 semanas. Os testes incluiram
espirometria, mecanica oscilatéria, lavagem (washout) do
azoto por multiplas respiracées e capacidade de difusdo
pulmonar do monéxido de carbono. As criancas prematuras
foram submetidas a TC do térax e responderam a um ques-
tiondrio sobre sintomas respiratdrios.

Principais resultados Participaram 58 controlos e 163
criancas prematuras (99 com displasia broncopulmonar).
Comparativamente com os controlos nascidos de termo, as
criangas prematuras revelaram obstrugao pulmonar e hipe-
rinsuflacdo, bem como mecanica pulmonar periférica anor-
mal. O FEV1 melhorou em 0,10 scoresz por cada semana de
gestacdo adicional (IC de 95%, 0,028 a 0,182; p = 0,008)
e em 0,34 scores z por aumento score z no peso a Nascenca
(0,124 a2 0,548; p = 0,002). Verificou-se a presenca de alte-
racdes pulmonares a nivel estrutural em 92% das criangas
prematuras, sendo que a pontuagdo TC total baixava 0,64
(-0,99 a-0,29; p < 0,001) pontos por cada semana de ges-
tacdo adicional. A obstrucdo foi associada a um aumento
das opacidades subpleurais, ao espessamento da parede
brénquica e a areas pulmonares hipoatenuadas em exames
de TC a0 térax durante a inspiragdo ( p < 0,05).
Conclusdes A estrutura pulmonar comprometida na tran-
sicdo da 1° para a 2* década em criangas pretermo atuais,
tem consequéncias funcionais importantes.

INTRODUCAO
A displasia broncopulmonar (DBP) é uma
das complicag¢des mais significativas do nasci-
mento prematuro. A DBP foi descrita hd quase
50 anos em criancas afetados por sindrome do
desconforto respiratério grave apds tratamento
prolongado com ventilacio mecanica e altas
concentragdes de oxigénio (O,) no ar inspirado.'
As criangas com DBP apresentavam radiografias
tordcicas anormais, incluindo dreas de colapso
pulmonar alternando com hiperinsuflacio e
enfisema grave, bem como alteragdes histopa-
tologicas consistentes com espessamento inters-
ticial, fibrose pulmonar e hipertrofia do musculo
liso.!

Os cuidados intensivos neonatais evoluiram
consideravelmente ao longo das ultimas décadas:

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

»Qual é o impacto do nascimento prema-
turo contemporéineo sobre a estrutura
pulmonar e a fun¢do pulmonar durante
a transicdo da 12 para a 22 década de
vida, e que fatores preveem fracas evo-
lugdes clinicas para estas criangas?

Que conclusio foi alcangada?

»Criangas nascidas bastante prematura-
mente apresentam um risco significa-
tivo de doenga pulmonar persistente,
com alteragdes estruturais considera-
veis, défices ao nivel da fung¢ao pulmo-
nar e consequente relato de sintomas
respiratdrios na transicdo da 12 para a
2* década de vida,.

Porque vale a pena ler este artigo?

»Estes dados exaustivos, que examinam
a saude pulmonar de criangas nascidas
prematuramente, na época atual, consti-
tuem um motivo de apreensdo no que se
refere a saude pulmonar a longo prazo
de um subgrupo desta populagdo. As
alteracoes pulmonares a nivel estrutural
em criangas nascidas prematuramente
revelaram ser frequentes e estar asso-
ciadas a uma fun¢do pulmonar mais
obstrutiva e a sintomas respiratorios
mais graves, podendo implicar doenga
pulmonar ativa. O que isto implica para
a saude destas criancas a medida que
crescem tem de constituir uma priori-
dade para futuras investigagdes.

a implementacdo e padronizagdo de terapéutica
pos-natal com surfactante, a maior utilizagdo
pré-natal de corticosteroides maternos e o desen-
volvimento de estratégias de ventilagdo menos
agressivas alteraram quer a natureza, quer a popu-
lagao de criangas afetados por DBP? Atendendo a
que o relato inicial de DBP descrevia uma popu-
lagao de criangas com uma idade gestacional (IG)
média de 34 semanas,' atualmente é frequente os
bebés nascidos no inicio da fase sacular e, inclu-
sive, no final da fase canalicular de desenvolvi-
mento dos pulmdes (isto é, IG < 28 semanas)
sobreviverem em paises de médio e alto rendi-
mento.’> Assim, surgiu uma «nova» fisiopatologia
da DBP, caracterizada por menos e maiores alvéo-
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los, resultando numa menor drea de superficie para troca gasosa
e crescimento capilar pulmonar dismérfico.*®

Os sobreviventes de nascimento prematuro sio grandemente
afetados por doenca respiratéria nos primeiros anos de vida.®”

Para além da infincia, os dados de seguimento existentes
sobre novos casos de DBP descrevem maioritariamente popu-
lagdes pequenas ou selecionadas de criangas com a doenga neo-
natal mais grave ou sobreviventes de extrema prematuridade.®*°
Consequentemente, a auséncia de avaliagdes exaustivas e devida-
mente desenvolvidas da estrutura e fun¢do pulmonares em todo
o espectro de criangas prematuras faz com que seja dificil deter-
minar se a progressio clinica da prematuridade contemporanea
difere das descrigdes iniciais da DBP.

Este estudo teve por objetivo avaliar a fun¢do pulmonar, a
estrutura pulmonar e a relagio entre estrutura e fun¢do numa
populagdo contemporéinea de criangas nascidas com uma idade
gestacional < 32 semanas. Além disso, procuramos elucidar o
impacto da prematuridade e dos tratamentos neonatais sobre
os achados a nivel da funcio e estrutura pulmonares, de modo
a proporcionar um retrato exaustivo do sistema respiratorio
durante a transi¢do da 12 para a 22 década de vida ap6s nascimento
prematuro. Formuldmos a hipdtese de que a pior estrutura e
funcdo pulmonares na transi¢do da 1° para a 2* década de vida
estariam associadas a uma progressio neonatal mais grave. Em
segundo lugar, formulamos a hipdtese de que os défices a nivel da
fung¢do pulmonar seriam sustentados por altera¢des estruturais
no pulmio.

METODOS

Participantes

Foram estudadas criangas prematuras, com e sem uma classifica-
¢do neonatal de DBP, e controlos saudaveis nascidos de termo, dos
9 aos 11 anos de idade. Para inclusio neste estudo, foi dada priori-
dade as criangas prematuras e nascidas de termo que tinham sido
previamente estudadas pelo nosso grupo entre os 4 e os 8 anos
de idade". Em seguida, o estudo foi complementado com mais
participantes residindo na regido metropolitana de Perth. Criangas
nascidas no King Edward Memorial Hospita (KEMH) entre 1997
e 2003 e com uma idade gestacional < 32 semanas foram recruta-
das a partir da base de dados de nascimentos do KEMH. A DBP
foi definida como, pelo menos, 28 dias de necessidade de oxigénio
suplementar, conforme avaliada as 36 semanas de idade pds-mens-
trual.’? Os controlos de termo saudéveis tinham, pelo menos, 37
semanas de gestagdo completa e uma total auséncia de historial de
doenga cardiopulmonar ou de sintomas respiratdrios recorrentes.
Antes da recolha dos dados, foi obtido o consentimento informado
por escrito dos pais/tutores, bem como o assentimento das crian-
¢as. A aprovagio foi obtida junto da Comissdo de Etica Infantil do
Princess Margaret Hospital (EP1760).

Avaliacao da funcao pulmonar

A avaliagdo da fun¢do pulmonar incluiu espirometria, lavagem
de azoto por multiplas respiragdes, capacidade de difusido pulmo-
nar do monoxido de carbono (Sensormedics Vmax, Yorba Linda,
Califérnia, EUA) e a técnica de oscilagdes forcadas (TOF) (12M,
Chess Medical, Ghent, Bélgica). Os testes da fun¢do pulmonar
foram realizados de acordo com as normas da American Thoracic
Society (Sociedade Toracica Americana)/Sociedade Respiratoria
Europeia.”*'¢ Os resultados dos testes da fun¢io pulmonar foram
expressos como scores z para ajustar aos fatores antropométri-
cos relevantes, com excecio do Indice de Clearance Pulmonar
(ICP), do racio volume residual (VR)/capacidade pulmonar total
(CPT) e do récio capacidade residual funcional (CRF)/CPT que
sdo independentes de dados antropométricos.'”*

Avaliacao da estrutura pulmonar
Foram adquiridas imagens de TC do térax das criangas pre-
maturas, quer durante a inspira¢do, quer durante a expiracéo.

As imagens inspiratdrias abrangiam desde o vértice pulmonar
até ao diafragma, a intervalos de 10 mm. Foram adquiridas trés
imagens expiratdrias nos pontos anatémicos da carina traqueal
e nos pontos intermédios entre a carina traqueal e o vértice pul-
monar, e entre a carina traqueal e o diafragma (Philips Brilliance
64; Philips Medical Systems, Paises Baixos).

Os exames de TC ao térax foram classificados de forma
consensual na mesma sessdo de classificagdo por um especia-
lista em radiologia toracica pediatrica (CM) e um pneumolo-
gista pediatrico (ACW) empregando o sistema de classificagao
descrito por Aukland et al.?! Os classificadores estavam em
ocultagdo relativamente a gravidade da doen¢a pulmonar neona-
tal. Os controlos saudaveis ndo foram submetidos a TC ao tdrax.

Outras avaliacoes

A morbilidade respiratéria nos 3 meses anteriores a consulta
foi avaliada através de um questionario.”* Os dados neonatais
obtidos a partir da base de dados de nascimentos do KEMH e
dos registos clinicos dos doentes incluiram idade gestacional
(IG), dados antropométricos aquando do nascimento, exposi¢do
a esteroides antes do nascimento, sépsis confirmada durante o
internamento na unidade de neonatologia, nimero de doses de
surfactantes, dias de oxigénio suplementar, ventilacdo mecanica e
ventilagdo por pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP).

Poder estatistico do estudo e analise estatistica
Os dados com distribui¢do normal sdo apresentados sob a forma
de médias e desvios padrao (DP). Os dados com distribui¢do nao
normal sdo apresentados sob a forma de medianas e intervalo
interquartil (IIQ). As diferencas em termos da fun¢ao pulmonar
entre os grupos foram analisadas por analise unidirecional de
varidncia com comparagdes post-hoc. Foi utilizado o teste U de
Mann-Whitney ou o teste t de amostras independentes para
a avaliagdo de diferengas entre grupos para todas as outras
evolugdes clinicas, dependendo da normalidade dos dados. As
relagdes entre fatores neonatais e fungdo ou estrutura pulmonar
foram inicialmente avaliadas utilizando regressdes lineares
univariadas. Os fatores neonatais com correlagido univariada
significativa com evolugdes clinicas ao nivel da estrutura/fun¢ao
foram incluidos em subsequentes regressoes lineares multiplas
pelo método passo a passo (stepwise). Multicolinearidades entre
os preditores neonatais foram identificadas e ajustadas através da
utilizagio de residuos de regressdes independentes das variaveis
colineares. Por exemplo, o impacto independente da ventilagdo
mecénica sobre a estrutura/fun¢éo pulmonar foi determinado a
partir do residuo da regressao entre IG e ventilagdo mecénica.
Um tamanho de amostra minimo de 75 criangas prematuras
proporciona, pelo menos, 80% de poténcia para uma regressio
linear multipla para detetar uma diferenca de 0,2 score z na fungéo
pulmonar com seis preditores. A significancia é considerada ao
nivel de significincia de 5%. Todos os dados foram analisados
utilizando SPSS (V.22; IBM, Chicago, Illinois, EUA).

RESULTADOS
Participantes do estudo na consulta de seguimento
Nio existiam diferencgas antropométricas entre os controlos
nascidos de termo (n = 58) e as criangas prematuras (n = 163)
aquando da avaliagdo de seguimento (quadro 1). Contudo, as
criangas com DBP (n = 99) eram mais pequenas (p < 0,001) do
que as criangas nascidas de termo e de menor peso (p = 0,001)
do que os seus pares nascidos de termo e prematuros sem DBP.
Os pais relataram sintomas respiratérios como sibilancia, falta
de ar e tosse excessiva sem constipacdo em cerca de metade de
todas as criangas prematuras nos 3 meses anteriores a consulta
(quadro 1).

A coorte prematura tinha nascido com uma gestagiao mediana
(IIQ) de 28 (25,0, 29,6) semanas (quadro 2). Tal como esperado
com base na definicdo de DBP, as criangas com DBP necessi-
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Quadro 1 Dados demograficos dos participantes aquando da consulta de seguimento

Prematuros

Controlos de termo Prematuros Sem DBP DBP
Participantes, n 58 163 64 99
Sexo masculino, n (%) 26 (45) 100 (61) 42 (65) 58 (59)
Idade (anos) 10,7(0,9) 10,9(0,6) 10,9(0,6) 10,8(0,6)
Altura (cm) 146,6(9,7) 142,0(8,0) 143,3(9,0) 140,6 (8,0
Peso (kg) 37,4(8,3) 35,6(10,6) 38,9(13,6) 33,5(7,4)*t
Sintomas nos 3 meses anteriores a consulta expressos como n (% dos que completaram o questionario)
Utilizacdo de medicagao para asma - 47(32,0) 21(38,9) 26 (28)
Sintomas respiratarios em repouso - 26(17,0) 16(26,2) 10(11,9)t
Sintomas respiratarios em esforco - 78(51,0) 28(47,5) 50(53,2)
Quaisquer sintomas respiratdrios nos Gltimos 3 meses - 80(52,6) 29(49,2) 51(54,8)

0s dados demograficos dos participantes aquando dos testes sdo apresentados sob a forma de média (DP), exceto se indicados como um ntimero (% da populagéo).

*Representa diferenca significativa relativamente aos controlos nascidos de termo (p < 0,05).
tRepresenta diferenca significativa entre os grupos prematuros com e sem DBP (0,05).
DBP, displasia broncopulmonar.

taram de uma maior duragio da suplementagdo com oxigénio e
de um maior nimero de dias de suporte respiratério (p < 0,001)
durante o periodo neonatal do que as criancas prematuras sem
DBP. O grupo de DBP também apresentava uma menor IG e
menor peso a nascenga (p < 0,001); no entanto, ndo se verifi-
cou nenhuma diferenga em termos do score z de peso a nascen¢a
entre as criangas prematuras com DBP e as criangas sem DBP
(p=0,121).

Generalizacao de participantes para a populacdo prematura
Entre julho de 1998 e dezembro de 2003, nasceram no KEMH
1316 criangas com IG < 32 semanas, sendo que 371 (28,2%) des-
tas criancas desenvolveram DBP. As criangas prematuras (sem
DBP) nao incluidos neste estudo tinham nascido com uma IG
mediana (IIQ) de 30,4 (28,3, 31,3) semanas, com um peso a nas-
cenga de 1440 (1165, 1680) gramas e necessitaram de 1 (0, 3) dia
de O, suplementar. As criangas que desenvolveram DBP durante
este periodo tinham nascido com uma IG de 26,6 (25,1, 28,0)
semanas, pesando 895 (705, 1055) gramas e necessitaram de 75
(48, 98) dias de O, suplementar. Em termos de caracteristicas
neonatais, ndo existiam diferencas entre as criancas incluidas
neste estudo (quadro 2), com excecéo do facto de as criangas pre-
maturas sem DBP incluidas terem uma IG ligeiramente menor
(29,8; 28,3, 31,0 semanas; p = 0,004) do que a coorte nio incluida
no estudo.

Funcao pulmonar em criancas prematuras

Fluxos e volumes forcados: As criangas prematuras apresentaram
valores espirométricos significativamente mais baixos (FEV,,
FEF,, .. e FEV /FVC) do que as criangas de controlo saudaveis
(quadro 3), valores esses que foram ainda mais baixos nas cri-
ancas com DBP (consultar o quadro suplementar S1 online). Nao
foi observada fun¢ao pulmonar anormalmente escassa (definida
por um FEV , FEV /FVC ou FEF, . < -1,96 scores z) em nen-

25-75 7

Quadro 2 Informacdes neonatais sobre os participantes prematuros

huma das criancas saudaveis, mas foi observada em 7 (13,5%)
criangas do grupo prematuro sem DBP e em 37 (46,8%) criancas
com DBP. A menor IG e o menor score z de peso a nascenca
foram associados a menores scores z de FEV, e FVC na transigao
da 1@ para a 2* década de vida (consultar figura 1 e o quadro
suplementar S2 online).

Também se observaram fluxos e volumes expiratorios for-
¢ados (FEV1 e FEFZS%) mais baixos em criangas com maiores
duragdes de oxigénio suplementar e septicemia confirmada
durante o periodo neonatal. A andlise multivariada (consultar o
quadro suplementar S2 online) demonstrou que o score z de FEV,
aumentou 0,1 scores z por cada semana de gestagdo adicional (B
=0,105; IC de 95%, 0,028 a 0,182; p = 0,008) e melhorou com o
aumento do score z de peso a nascenga (B = 0,336; IC de 95%,
0,124 a 0,548; p = 0,002), sendo responsavel por 16,9% da varia-
¢do do FEV, em criang¢as prematuras. O aumento do nimero
de dias de O, suplementar permaneceu o unico preditor inde-
pendente fraco (R*= 0,070) de menor score z de FEF,, . numa
analise multivariada, de tal modo que cada semana adicional de
oxigénio estava associada a uma diminui¢éo de 0,056 nos fluxos
intermédios expiratérios depois de ser tido em conta a IG e o
numero de dias de ventilagdo mecéanica (B = -0,008, IC de 95%,
-0,016 a -0,000; p = 0,040).

Volumes pulmonares por lavagem por multiplas respiragies:
As criangas muito prematuras revelaram um maior score z de
CRF e um maior racio CRF/CPT, indicadores de hiperinsuflagdo
(quadro 3). A andlise univariada demonstrou que a hiperinsu-
flagdo (maior racio CRF/CPT) estava associada a um baixo score
z de peso a nascenga (B = -1,428; IC de 95%, -2,802 a -0,054;
p = 0,042) e a uma maior dura¢io de CPAP no periodo neonatal
independentemente de outro suporte respiratorio (B = 0,196; IC
de 95%, 0,056 a 0,335; p = 0,006) (consultar o quadro suplemen-
tar online S3).

A duragido da CPAP permaneceu um preditor independente
de hiperinsuflagio numa analise multivariada (consultar o qua-

Prematuros

Prematuros Sem DBP DBP
|dade gestacional (IPM) 28,0(25,0,29,6) 29,8(28,6,31,0) 26,0(24,4,27,6)*
Peso a nascenca (g) 955 (755, 1335) 1388 (1186, 1645) 825(700, 955)*
Scorez de peso a nascenca (média, DP) -0,14(0,91) 0,00(0,95) -0,22(0,88)
Comprimento a nascenca (cm) 35,5(33,0,39,5) 40,0(38,0,42,0) 34,0(32,0,36,0)*
Duracdo da suplementacéo com oxigénio (dias) 48(2,92) 1(0,3,8) 85(59, 103)*
Duragdo da ventilagdo mecanica (dias) 4(0,28) 0(0,1) 20(5,39)*
Duragdo da CPAP (dias) 6(1,18) 1(0,3,7) 14(4,24)*
Surfactante administrado, n (%) 115(70,6) 27 (42,7) 88(89,8)*
Esteroides pré-natais, n (%) 133(81,6) 53(82,8) 80(81,6)

*Representa diferenca significativa entre os grupos prematuros com e sem DBP (p < 0,05).

As varidveis neonatais continuas sao apresentadas sob a forma de mediana (1Q), exceto o scorez de peso a nascenca (média, DP). As variaveis bindrias sao expressas como n (%). O scorez de peso a nascenca foi

calculado a partir das curvas de crescimento de Fenton para criangas prematuras.
DBP, displasia broncopulmonar; IPM, idade pos-menstrual.DBP, displasia broncopulmonar; IPM, idade pos-menstrual.
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Quadro 3 Funcao pulmonar em criancas saudaveis e criancas prematuras na transicdo da 12 para a 22 década de vida

Controlos de termo (referéncia) Prematuros Diferenca média (IC de 95%)
Fluxos e volumes forcados (espirometria)
n bem-sucedidos 48 131
Scorez de FEV, 0,04 (0,90) -0,72(1,13) 0,76 (-1,12a-0,40)**
Scorez de FEV./FVC -0,27(0,92) -1,25(1,01) -0,98(-1,33a-0,63)**
Scorez de FEF, .. -0,42(0,90) -1,46(1,11) -1,04(-1,42a-0,67)**
Scorez de FVC 0,17(0,95) 0,13(1,04) -0,04(-0,40a0,33)
Volume pulmonar e distribuicéo de ventilacao (lavagem por multiplas respiragdes)
n bem-sucedidos 50 140
ICP 6,14 (0,58) 6,33(0,82) 0,19(-0,06 a 0,44)
Scorez de CRF -0,09(0,96) 0,42(1,32) 0,51(0,10a0,91)*
Scorez de CPT -0,16(0,85) -0,05(1,02) 0,11(-0,21a0,42)
Scorez de VR -0,45(1,10) -0,16(1,23) 0,28(-0,11a0,68)
CRF/CPT (%) 50,36 (6,65) 52,80 (7,49) 2,44(0,07a4,81)*
VR/CPT (%) 21,29(6,18) 22,79(7,02) 1,50(-0,73a3,72)
Troca gasosa (DLCO)
n bem-sucedidos 38 74
Scorez de DLCO 0,10(0,97) 0,28(1,27) 0,17(-0,2920,64)
Scorez de VA -0,72(1,16) -0,50(1,33) 0,24(-0,27a0,74)
Scorez de KCO -0,56 (0,86) -0,57(0,98) -0,02(-0,39a0,36)
Mecanica do sistema respiratdrio (técnica de oscilagdes forcadas)
n bem-sucedidos 31 132
Scorez de Rrs, 0,00(0,94) 0,33(1,04) 0,32(-0,08a0,72)
Scorez de Xrs, 0,14(0,53) -0,43(0,99) -0,57(-0,94a-0,21)*
Scorez de AX -0,44(0,85) 0,29(1,15) 0,72(0,29a1,16)**
Scorez de fres -0,18(1,26) 0,64(1,23) 0,82(0,31a1,33)*
0s dados séo apresentados sob a forma de média (DP) e de diferenca média néo ajustada (IC de 95%), exceto para o nimero de testes bem-sucedidos.
*p<0,05 **p<0,001.

DLCO, capacidade de difuséo pulmonar do mondxido de carbono; CRF, capacidade residual funcional.

dro suplementar S3 online). O baixo score z de peso a nascenga
também constitui um preditor significativo de maior VR/CPT
(outro marcador de hiperinsuflagdo), de tal modo que o VR/CPT
(%) aumentou em 1,83 unidades por diminui¢do do score z no
peso a nascenga (IC de 95%, -3,106 a -0,557; p = 0,005) (consultar
a figura 1 e o quadro suplementar S3 online).

Troca gasosa: Nenhuma das medidas relativas a troca gasosa
(capacidade de difusdo pulmonar do monéxido de carbono
(DLCO)) se revelou diferente entre as criangas saudaveis e as
criangas prematuras, independentemente da presenca de um
diagnéstico de DBP (quadro 3). Numa andlise univariada, um
maior score z de DLCO foi fracamente previsto pelo aumento da
duragdo da CPAP, independentemente de outro suporte respira-
tério (B = 0,038; IC de 95%, 0,006 a 0,070; p = 0,022). Nenhum
outro fator neonatal previu défice na troca gasosa (consultar o
quadro suplementar S$4 online).

Mecdnica do sistema respiratorio (técnica de oscilagdes forcadas
(TOF)): As criancas prematuras revelaram uma pior mecanica
pulmonar periférica do que o grupo de controlo saudavel, con-
forme indicado por uma reactancia do sistema respiratdrio mais
negativa a 8 Hz (Xrs8), uma maior drea sob a curva de reactancia
(AX) e uma maior frequéncia ressonante (f, ) (consultar o quadro
3 e o quadro suplementar S1 online). O maior nimero de dias
de suplementacao com oxigénio demonstrou estar associado a
maloresf (B =0,010; IC de 95%, 0,000 a 0,019; p = 0,045) e
maiores AX (B = 0,009; IC de 95%, 0,001 a 0,018; p = 0,035),
sendo que os resultados com TOF aumentaram em cerca de 0,07
scores z por cada semana de exposi¢do a oxigénio suplementar
(consultar o quadro suplementar S5 online).

Sintomas respiratorios e fungdo pulmonar: Os participantes
com relato de algum sintoma respiratdrio nos 3 meses anteriores
a consulta do estudo (n = 80) (consultar o quadro 1) revelaram
uma pior mecanica respiratoéria do que os participantes sem
quaisquer sintomas. Na verdade, por cada aumento do score z da
AX e diminuigio do score z da Xrs, a probabilidade de sintomas
relatados aumentou 1,42 vezes (IC de 95%, 1,024 a 1,973; p =
0,036) e 1,62 vezes (odds ratio (OR) de 0,619; IC de 95%, 0,417 a
0,919; p = 0,017), respetivamente. Néo se verificaram quaisquer
outras diferengas ao nivel da fun¢do pulmonar entre as criancas
prematuras com sintomas recentes e as que ndo apresentavam
sintomas.

Estrutura pulmonar em criancas prematuras

Noventa e dois (92) por cento de todas as criangas nascidas
com uma IG < 32 semanas apresentavam altera¢des estruturais
(quadro 4). Comparativamente com as criangas sem DBP, as
criangas com DBP revelaram doenga pulmonar estrutural mais
extensa nos exames de TC ao tdrax (consultar o quadro 3 para
a mediana (IIQ)), com uma pontuag¢io TC total variando de 0 a
17 no grupo de prematuros e de 0 a 26 no grupo com DBP, para
uma pontua¢do maxima de 50.%

As opacidades subpleurais lineares e triangulares foram as
alteracoes identificadas com maior frequéncia, sendo mais severas
em criangas com DBP. As dreas de colapso/consolida¢do e hipoa-
tenuagdo nas TC inspiratorias também se revelaram mais extensas
no grupo com DBP. No que respeita a outros achados radioldgicos,
nao se observaram diferencas entre os grupos com DBP e sem DBP
(consultar, na figura 2, exemplos de altera¢des radiologicas).

As criangas com sintomas respiratérios recentes (67 dos 127
exames) revelaram pontuagdes TC totais significativamente mais
elevadas (mediana = 7; IIQ = 4 a 12) do que as criangas sem
sintomas recentes (4; 2 a 7; p = 0,003), em grande medida devido
apontuagdes mais elevadas no que respeita a dreas hipoatenuadas
aquando da inspirag¢do (0; 0, 2; p = 0,027) e ao espessamento da
parede bronquica (1; 0, 3; p = 0,021).

A menor IG, menor score z do peso & nascenca, sépsis neonatal
e maior duragdo do suporte respiratorio (suplementagio com oxigé-
nio e ventilagdo mecinica) revelaram, no geral, estar associados a
alteracdes estruturais mais extensas (pontuagio TC total, opacidades
subpleurais lineares e triangulares, hipoatenua¢do na inspiragdo e
pontuagao de colapso/consolidagio) (consultar a figura 3 e o quadro
suplementar S6 online). Nenhuma das variaveis clinicas neonatais
explicou a extensdo de dreas hipoatenuadas do pulmao durante a
expiragao ou o espessamento da parede bronquica.

A analise multivariada sugeriu que cada semana de gestacdo
adicional estava associada a uma diminui¢io de 0,64 unidades
na pontuagdo TC total (IC de 95%, -0,99 a -0,29; p < 0,001),
resultante de menores pontuagdes em termos de opacidades
subpleurais (B = -0,330; IC de 95%, -0,463 a -0,196; p < 0,001) e
de hipoatenuagdo na inspiragdo (B = -0,113; IC de 95%, -0,211 a
-0,016; p = 0,023).
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Figura 1 Fatores neonatais que influenciam a funcdo pulmonar em criangas prematuras dos 9 aos 11 anos. A funcdo pulmonar é expressa sob a forma
de scores z, exceto no caso dos racios capacidade residual funcional (CRF)/CPT (%) e VR/CPT (%). A funcdo pulmonar é representada em fungdo de fatores
neonatais para as criancas prematuras com uma classificacdo neonatal de displasia broncopulmonar (DBP) (preto) e para as criangas sem DBP (cinzento). As

linhas tracejadas cinzentas indicam scores z de 1,96.

Adicionalmente, depois de tida em conta a IG, cada semana
de ventilagdo mecénica estava associada a um aumento de 0,55
unidades na pontuagdo TC total (IC de 95%, 0,015 a 0,142; p =
0,078), devido, em grande medida, ao aumento da pontuagio das
opacidades subpleurais lineares/triangulares (B = 0,029, IC de
95%, 0,006 a 0,052; p = 0,015). Consultar o quadro suplementar
S6 online para mais informagoes.

Um subconjunto aleatdério de exames de TC (N = 20) foi
classificado uma média (DP) de 6,1 (1,6) anos ap0s a primeira
classificacdo, pelos mesmos observadores. A fiabilidade
intraobservador revelou-se excelente, com um Coeficiente de
Correlagio Intraclasse (CCI) de 0,81 (IC de 95%, 0,51 a 0,93) e
um CCI de concordéncia absoluto de 0,76 (0,36 a 0,91).

Relacoes estrutura/funcao pulmonar em criancas prematuras
A doenga pulmonar obstrutiva era evidente em criangas com
alteracdes estruturais mais extensas nos exames de TC. Os
scores z de FEV , FEV /FVC e FEF . diminuiram em cerca
de 0,1 scores z por cada aumento da pontuagdo de opaci-
dades subpleurais lineares/triangulares, espessamento da
parede bronquica e hipoatenua¢ao durante uma TC ao térax
inspiratoria (p < 0,05) (consultar a figura 4 e o quadro suple-
mentar S7 online).

Os volumes pulmonares nao foram muito afetados pelas altera-
¢bes nas TC ao torax, com excegdo de dreas com colapso/con-
solidagdo pulmonar em criangas prematuras, que previram um
reduzido score z do VR (B = -1,156; IC de 95%, -1,892 a -0,420;
p = 0,002) e do racio VR/CPT (B = -6,779; IC de 95%, -10,991
a-2,566; p = 0,002) (consultar o quadro suplementar S8 online).
Adicionalmente, foi aparente uma maior CPT em criangas com
bronquiectasias (B = 0,202; IC de 95%, 0,020 a 0,384; p = 0,030).
Em criangas prematuras, a K_, diminuiu em 0,23 scores z por
cada aumento de 1 unidade na hipoatenuagio numa TC ao torax
inspiratéria (B = -0,233; IC de 95%, -0,406 a -0,061; p < 0,009)
(consultar o quadro suplementar S9 online). A mecénica do sis-
tema respiratorio alterada néo foi prevista independentemente
por lesdes pulmonares estruturais na TC ao térax (consultar o
quadro suplementar S10 online).

DISCUSSAO

Este estudo proporciona a avaliagdo mais exaustiva realizada até
a data da estrutura e fun¢do pulmonares em criancas bastante
prematuras (gestagdo < 32 semanas) em idade escolar durante
a época do surfactante. Mostramos que as criangas prematuras
sdo significativamente afetadas por doengas respiratdrias
na transicdo da 1@ para a 2* década de vida, com alteracoes
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Quadro 4 A presenca e extensao de alteracoes na TC ao térax de criangas bastante prematuras

Prematuros sem DBP Prematuros com DBP Mediana da diferenca de

Prematuros (n=50) (n=83) Hodges-Lehman (IC de 95%)

AlteracGes estruturais na TC ao térax

Presenca, n participantes (%) 123(92) 44.(88) 79(95)

Extensao (pontuacdo TC total) 5(3-9) 4(1-7) 6(4-11) 2(1a4); p=0,008*
Opacidades subpleurais lineares/triangulares

Presenca 112 (84%) 39(78%) 73(88%)

Extensao 3(1-5) 2(1-3) 3(2-6) 2(1a2);p<0,001*
Menor atenuagdo pulmonar - inspiracdo

Presenca 40 (30%) 9(18%) 31(37%)* 0(030);p=0,013*

Extensao 0(0-1) 0(0-0) 0(0-1)
Menor atenuacdo pulmonar - expiracdo

Presenca 58 (44%) 23(46%) 35(42%)

Extensao 0(0-2) 0(0-2) 0(0-2) 0(0a0);p=0,926
Menor racio bronquico/arterial

Presenca 2(2%) 1(2%) 1(1%)

Extensao 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0a0);p=0,708
Bronquiectasias

Presenca 12 (9%) 4(8%) 8(10%)

Extensdo 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0a0);p=0,801
Espessamento da parede bronquica

Presenca 58 (44%) 20(40%) 38 (46%) 0(0a0);p=0,473

Extensdo 0(0-3) 0(0-2) 0(0-3)
Bolhas

Presenca 2(2%) 0(0%) 2(2%)

Extensao 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0a0);p=0,271
Enfisema

Presenca 4(3%) 0(0%) 4(5%)

Extensao 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0a0);p=0,116
Colapso/consolidacdo

Presenca 15(11%) 1(2%) 14 (17%)*

Extensdo 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0a0);p=0,008*

«Presenga» indica o niimero (%) de criangas prematuras com a alteracdo estrutural particular descrita. As pontuacdes da extensdo foram calculadas conforme descrito por Aukland et al,2" sequndo os quais cada
parametro tem uma pontuacao maxima de 6 (de acordo com o niimero de l6bulos afetados), exceto para o(a) colapso/consolidacéo (méximo = 2), dando origem a uma pontuacdo TC total possivel de 50.As
pontuagdes de extensao sao expressas sob a forma de mediana (I1Q). A diferenca entre grupos, em termos da presenca de alteragdes, foi avaliada utilizando o teste 2 e a diferenca em termos da extensdo foi avaliada
utilizando o teste U de Mann-Whitney.

*Representa diferenca significativa entre os grupos prematuros com e sem DBP (p < 0,05).

DBP, displasia broncopulmonar.

estruturais presentes em quase todas as criancas prematuras e
relatos de sintomas respiratorios recentes em cerca de metade
da coorte. A fung¢do pulmonar também apresenta um défice nas
criangas prematuras, e estd associada ao maior nimero de lesdes
pulmonares a nivel estrutural.

Mostramos uma significativa obstrugdo das vias aéreas
em criangas nascidas muito antes do termo, com redugdes do
FEV, FEF,, . e FEV /FVC, sendo ainda maiores as redugdes
em criangas com DBP. A maior obstrug¢do das vias aéreas estd
em consonancia com outros estudos que efetuaram medigoes
de espirometria em criangas prematuras com DBP recente®°* e
antiga®*. Os achados de reduzidos fluxos e volumes expiratdrios
forcados com FVC estavel sdo indicadores do reduzido calibre
das vias aéreas nesta populagio e, provavelmente, resultam da
inflamacéo crénica das vias aéreas, da remodelagio das vias aéreas
e/ou de reduzida constri¢do do parénquima. Quase metade das
criangas nascidas muito antes do termo envolvidas neste estudo
apresentavam evidéncias de espessamento da parede bronquica
nas TC ao térax, o qual, especulamos, reflete alteragdes pos-in-
flamatorias e/ou inflamacédo atual das vias aéreas. Na verdade,
as criangas com espessamento da parede bronquica apresenta-
vam sintomas de doenga pulmonar obstrutiva significativamente
piores do que os seus pares, o que pode indicar que se justifica a
monitoriza¢do mais atenta deste grupo. Adicionalmente, existe
um risco particular de as pequenas vias aéreas serem afetadas
pela toxicidade causada pelo oxigénio durante o periodo neona-
tal, sendo evidentes reduzidos fluxos expiratorios intermédios
nas criangas submetidas a uma exposi¢do mais longa ao oxigénio.

As alteragdes morfoldgicas nos pulmoes de criangas nascidas
muito antes de termo, tais como alvéolos simplificados de maiores
dimensdes, sugerem que deverdo observar-se nesta populagdo altera-

¢bes ao nivel do volume pulmonar e nao homogeneidade da ventila-
¢d0. No entanto, os estudos anteriores sdo inconclusivos, com alguns
a relatarem um grau de encarceragio aérea (racio VR/CPT elevado)
na DBP?%, ao passo que outros se revelaram incapazes de diferenciar
as criancas prematuras dos controlos saudéveis.*® 3 Neste estudo, os
volumes pulmonares néo foram, no geral, diferentes entre as criangas
prematuras com e sem DBP, embora o aprisionamento de ar estivesse
associado ao facto de se nascer pequeno para a IG e a maior duragio
da CPAP, indicando, possivelmente, que estas criancas sdo mais pro-
pensas a colapso das vias aéreas e consequente encarceragio aérea.
Curiosamente, as criancas prematuras com bronquiectasias e dreas
de colapso ou consolidagio pulmonar nas TC ao térax apresentaram
volumes pulmonares mais pequenos, consistentes com estas patolo-
gias. As diferencas entre estudos podem refletir a heterogeneidade da
doenca pulmonar em criangas prematuras e das coortes associadas a
cada um destes estudos.

Ao incluir participantes com um vasto leque de IG e de gravidade
da doenga pulmonar neonatal, é possivel que tenhamos atenuado o
sinal quando comparado com estudos que destacam o fen6tipo pre-
maturo extremo, como os dados EPICure (IG < 25 semanas).”’

A prematuridade e as lesGes pulmonares durante o periodo neo-
natal afetam o crescimento, ramificagio e distribuicio da vasculatura
pulmonar.?*3 De forma surpreendente, nenhuma das medidas da
transferéncia de gases foi diferente em criangas prematuras, indicando,
provavelmente, que as distancias de difusdo através do epitélio respi-
ratdrio sdo semelhantes nas criangas nascidas de termo e nas criangas
prematuras. Adicionalmente, as evolugdes clinicas ao nivel da DLCO
ndo estiveram associadas a fatores neonatais que promovem lesdes
pulmonares, tais como a ventilagdo mecanica ou a exposi¢ao a oxigé-
nio suplementar, nem ao tratamento pré-natal com corticosteroides,
que promove o adelgacamento das paredes alveolares™ e o potencial
aumento da eficiéncia da troca gasosa.

260 Simpson, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child, novembro-dezembro 2017 Vol 1 N°6 BM)



Doenca pulmonar pediatrica

Figura 2 Alteracdes na TC ao térax na displasia broncopulmonar contemporanea. Todas as imagens foram adquiridas durante a inspiracdo. As imagens A e
B sdo0 de um rapaz com 11 anos (27 semanas de gestagdo), destacando-se opacidades subpleurais triangulares (vermelho) e lineares (azul), éreas de hipoa-
tenuacdo/perfusdo em mosaico (amarelo) e enfisema (verde). A imagem C é de um rapaz com 11 anos (25 semanas de gestacdo), destacando espessamento

da parede bronquica (laranja

Os poucos estudos da fun¢do pulmonar realizados na época
pos-surfactante revelam resultados contraditérios no que se
refere 8 DLCO: alguns estudos mostram uma menor DLCO
em criancas prematuras com DBP¥ **, ao passo que outros se
revelaram incapazes de detetar uma diferenca.’' Os nossos acha-

30 4
—_ | .
§°1 ¢ .
: 20 4 - -
= S ., Ao
z& 15 4 - . - a8 8
- L] L] = L]
S 101 g =
= —
g 5 = - o.. -
e 4_-': ‘!. o 4 o
0 e ae® vg wedss g
22 24 26 28 30 32
Idade gestacional (c/ IPM)
6 - 5 & = oe ® w - % s
0
Cds
=h
[
S 34
2 ?4
28
55’
38,
S5 |
S o
(5] 4
o £1
o
o0 1

22 24 26 28 30

Idade gestacional (c/ IPM)

Opacidades subpleurais

dos podem ser influenciados pela dificuldade de obtencio de
medi¢des da DLCO aceitaveis e repetiveis em criancas com DBP
comparativamente com os grupos de termo e prematuro sem
DBP. As criangas com DBP que nasceram com baixos scores z
do peso a nascenga revelaram menor probabilidade de alcanga-
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Figura 3 Fatores neonatais que influenciam a estrutura pulmonar em criangas prematuras dos 9 aos 11 anos. A pontuacdo TC total (maximo: 50) e a pontua-
cdo da extensdo para opacidades subpleurais lineares e triangulares (maximo: 6) sao representadas em funcdo da idade gestacional e dos dias de ventilagdo
mecanica para criancas nascidas antes de termo com uma classificacdo neonatal de displasia broncopulmonar (DBP) (preto) e para criangas sem DBP (cinzento).

BM)

Simpson, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child, novembro-dezembro 2017 Vol 1 N°6

261



Doenca pulmonar pediatrica

Score z de FEV,/FVC

10 15 25 30

5 20
Pontuagao TC total
2 L
o1 i
L]
€,
~
M0
>
s
o 1-
T
N
2
L
3
@\ -3 .
™ L]
4 -
0 1 2 3 4 5 6
Hipoatenuagdo na inspiragdo
2 L]
@ &
1 - .
i ®
S o0l a g H - -
4 8 - .
o 8 . H a
© 14 g o .
N - o L]
E -2 L ® s % _m_______ -_ = ===
o . @
a o .
3
-4 4
0 1 2 3 4 5 6

Opacidades subpleurais lineares/triangulares

2
ol
>
15
\”0
>
w
woq
o
°
N 2 |
5
] 3]
4 4
0 1 2 3 4 5 6
Espessamento da parede bronquica
2 g
[ ]
14 ¢ ® 2 ]
T
E 0 I~ T __"i_ _""__ -__“' o
] i L] ] e— .
g, N
N . * !
2 22 __.___+__I __________ .. ——
8 ' . !
34 * - : * -
-4
0 1 2 3 4 5 6
Opacidades subpleurais lineares/triangulares
2
[
1 B
o ]
S 0 - . *
o
T T8
N i E L]
g -
8 2 __'l____.___.‘ ___________ il
S @
L -
-3 1
-4
0 1 2 3 4 5 6

Hipoatenuagao na inspiragao

Figura 4 Relagdes entre a funcdo e a estrutura pulmonar em criangas prematuras. A fungdo pulmonar, expressa sob a forma de scores z, é representada em
funcao das evolucdes clinicas nas TC ao torax para criangas prematuras com (preto) e sem (cinzento) displasia broncopulmonar.

rem resultados aceitédveis em termos da DLCO em idade escolar
e foram, consequentemente, sub-representadas nas analises da
troca gasosa, influenciando os resultados. A incapacidade de
obtengdo de dados de DLCO aceitdveis e repetiveis nesta popu-
lagio pode constituir uma manifestagdo dos défices cognitivos
e comportamentais, tais como hiperatividade, falta de atengéo e
défice no funcionamento executivo, que se sabe persistirem em
lactentes com muito baixo e extremamente baixo peso a nascenga
(consultar a ref.? 36 para analise).

Em contraste com estudos de jovens adultos com DBP antiga,” o
enfisema foi detetado apenas em 5% desta coorte de criangas prematu-
ras. Contudo, quase metade das criangas neste estudo apresentam dreas
de menor atenuagio pulmonar nos exames de TC ao térax, que podem
refletir alteragoes pré-enfisematosas no pulmao (as quais podem ser
progressivas). Em alternativa, a hipoatenuagio pode estar relacionada
com perturbacdes da vascularizagio pulmonar e reduzida complexi-
dade alveolar, conduzindo a uma menor drea de superficie para a troca
gasosa observada em amostras postmortem de lactentes e criangas com
DBP:38 De qualquer maneira, as criangas com dreas hipoatenuadas nas
TC toracicas inspiratdrias tém uma maior obstru¢do das vias aéreas
(menor rcio FEV /FVC) e menor KCO. Consequentemente, este
grupo especifico de criangas pode justificar seguimento para determinar
se a doenca pulmonar que as afeta é progressiva.

Mostrdmos que as alteragdes estruturais sdo muito frequentes
(92%) nos pulmées de criangas prematuras. As lesdes estruturais
revelaram-se mais extensas em criangas de menor IG que recebe-
ram mais oxigénio e ventilagdo mecanica no periodo neonatal, o
que é consistente com a no¢do de que os pulmdes mais imaturos
e frageis tém uma maior suscetibilidade & ocorréncia de lesdes.
Apenas dois outros estudos de pequenas dimensdes (envolvendo
32 e 26 participantes, respetivamente) relatam achados ao nivel
das TC ao térax em sobreviventes a longo prazo nascidos pre-
maturamente na época do surfactante.?** Utilizando a mesma
metodologia e 0 mesmo sistema de classificagdo, Aukland et al
relataram pontuagdes de TC ao térax totais medianas (IIQ) (3,0
(1,75 - 5,0)) numa coorte de criangas prematuras nascidas em
1991 - 1992 inferiores as pontuag¢des relatadas na nossa coorte.
Embora desenvolvida especificamente para sobreviventes nasci-
dos prematuramente, a extensio dos achados ao nivel das TC
ao torax estd, provavelmente, limitada pela falta de sensibilidade
do método de classificacio, pois este ndo permite apresentagdes
multiplas num mesmo l6bulo. Adicionalmente, ambos os estudos
realizaram apenas exames por cortes limitados, para minimizar
a dose de radiagio e, por conseguinte, podem ter subestimado
a extensdo das alteragdes pulmonares.” Também néo é possivel
tecer comentdrios sobre a probabilidade de observagio de alguma
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destas alteragdes na populagio de controlo saudavel. No entanto,
estas alterages sdo, por definigdo, patologicas, sendo improvavel
que estejam presentes na populagdo de controlo.

Mostramos défices heterogéneos ao nivel da estrutura e fungao
pulmonares em criangas dos 9 aos 11 anos nascidas com uma idade
gestacional < 32 semanas. Por si s6, a prolongada dependéncia de O,
no periodo neonatal ndo permite prever com precisao quais as crian-
¢as que irdo apresentar uma maior morbilidade pulmonar, apesar de
sustentar a defini¢éo clinica de DBP. Os nossos dados mostram que
alguns lactentes com DBP podem ter uma fun¢ao pulmonar normal
e total auséncia de sintomas respiratorios. Inversamente, podem sur-
gir sintomas respiratérios e défices ao nivel da fungio pulmonar em
criangas prematuras que ndo necessitaram de suporte ventilatorio pro-
longado durante a infincia. De qualquer forma, demonstramos que as
limitagdes respiratorias a nivel estrutural e funcional sdo evidentes em
sobreviventes nascidos muito antes de termo na transicdo da 1¢ paraa
2* década de vida

Resta saber se o envolvimento do pulmao periférico esta relacio-
nado com alteracdes estruturais devidas ao nascimento prematuro per
se, tais como menos alvéolos maiores, ou se as alteracdes que obser-
vamos sdo alteragdes pré-enfisematosas. Determinar se as alteragdes
estruturais e funcionais sdo progressivas e qual a implicacio clinica que
esse declinio pode significar para a satide destas criangas 8 medida que
crescem continua a ser uma prioridade para investigagdes futuras.
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ARTIGO ORIGINAL

A sindrome de apneia obstrutiva do sono em

adolescentes

Carole L Marcus," Brendan T Keenan,? Jingtao Huang," Haibo Yuan,'? Swaroop Pinto,' Ruth M
Bradford," Christopher Kim,? Sheila Bagchi,? Francois-Louis Comyn,? Stephen Wang,? Ignacio E
Tapia,' Greg Maislin,2# Christopher M Cielo," Joel Traylor," Drew A Torigian,® Richard J Schwab?*

RESUMO

Contexto A sindrome de apneia obstrutiva do
sono (SAOS) resulta de uma combinacao de fatores
estruturais e neuromotores. Contudo, as contribui-
cOes relativas destes fatores nao foram estudadas
durante a importante fase de desenvolvimento que
é a adolescéncia. Formuldmos a hipétese de que
o0 volume adenotonsilar (VAT), o volume das vias
aéreas nasofaringeas (VVAN), a pressdo critica de
encerramento das vias aéreas superiores (Pcrit) nos
estados neuromotores hipoténico e ativador, a res-
posta eletromiografica das vias aéreas superiores a
pressdo subatmosférica e a resposta ventilatoria ao
CO2 durante o sono constituiriam fatores preditores
importantes de risco de SAOS.

Métodos Quarenta e dois (42) adolescentes obe-
sos com SAOS e 37 controlos emparelhados por
peso foram submetidos a IRM das vias aéreas supe-
riores, medicdes da Pcrit, eletromiografia do genio-
glosso e resposta ventilatéria ao CO, em vigilia e
durante o sono.

Resultados O VAT, o VVAN, a Pcrit nos estados
ativo e hipoténico, a eletromiografia do genioglosso
e a resposta ventilatoria ao CO, durante o sono
demonstraram estar todos associados ao risco de
SAOS. Modelos multivariados ajustados por idade,
sexo, indice de massa corporal e raca indicaram
que o VAT, o VVAN e a Pcrit no estado ativo afe-
taram, cada um e de forma independente, o risco
de apneia em adolescentes; a eletromiografia do
genioglosso foi associada de forma independente
numa amostra reduzida. Verificou-se uma interacdo
significativa entre o VVAN e a Pcrit no estado ativo
(p = 0,021), estando a Pcrit no estado ativo mais
fortemente associada a SAOS em adolescentes com
maiores VVAN, e estando o VVAN mais fortemente
associado a SAOS em adolescentes com uma pres-
sao de encerramento no estado ativo mais negativa.
Conclusoes Em adolescentes, a SAOS é mediada
por uma combinacdo de fatores anatdmicos (VAT,
VVAN) e neuromotores (Pcrit no estado ativo). Isto
pode ter implicagdes importantes para o tratamento
da SAOS em adolescentes.

INTRODUCAO

A fisiopatologia da sindrome de apneia obstrutiva
do sono (SAOS) tem sido amplamente investi-
gada em adultos e, em certa medida, em criangas.
Contudo, pouco se sabe acerca do importante
estadio de transigdo que é a adolescéncia. A ado-
lescéncia esta associada a alteracdes hormonais
que afetam as estruturas das vias aéreas supe-
riores' e o controlo ventilatério,> bem como as
alteracoes ao nivel do crescimento somatico e da
remodelagdo cerebral.’ Seria de esperar que estas
alteragdes de desenvolvimento afetassem a de-
sobstru¢io dasviasaéreassuperiores durante osono.

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Apesar de varios estudos terem avaliado
a base fisiopatoldgica da apneia obs-
trutiva do sono em criangas e adultos,
pouco se sabe sobre o importante esta-
dio de transicdo que é adolescéncia; em
particular, desconhecem-se as contri-
bui¢oes relativas de fatores estruturais
e neuromotores para a colapsabilidade
das vias aéreas superiores nesta popu-
lagao.

Que conclusao foi alcan¢ada?

» Este estudo mostra que a sindrome de
apneia obstrutiva do sono em adoles-
centes é mediada por fatores anatémi-
cos e neuromotores; em particular, o
volume adenotonsilar, o volume das
vias aéreas nasofaringeas e a pressdo
critica de encerramento das vias aéreas
superiores (Pcrit) aumentam, de forma
independente, o risco de apneia obstru-
tiva do sono.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Este estudo proporciona uma avalia-
¢do exaustiva dos fatores contributivos
anatomicos e neuromotores da apneia
obstrutiva do sono em adolescen-
tes, comparativamente com controlos
emparelhados por idade e peso.

Além disso, a obesidade tem vindo a tornar-se
bastante comum durante a adolescéncia, afetando
17% dos adolescentes nos EUA* e colocando-os
em risco de sofrerem de SAOS.

Pensa-se que a SAOS resulta de uma combi-
nagio de fatores estruturais e neuromotores que
conduzem ao estreitamento e colapso dindmico
das vias aéreas superiores durante o sono. A lite-
ratura inicial debatia as contribui¢des relativas
da estrutura e da fun¢do neuromotora para a
desobstrugdo das vias aéreas superiores,’® mas
reconhece-se atualmente que ambos os fatores
sdo importantes. Normalmente, em adolescentes
obesos a SAOS ¢ atribuida inteiramente & obe-
sidade. Contudo, demonstramos previamente a
existéncia de diferencas anatdmicas e fisioldgicas
em adolescentes com SAOS comparativamente
com controlos.
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Os adolescentes com SAOS revelaram hipertrofia adenoton-
silar e vias aéreas nasofaringeas menores do que os controlos,’
vias aéreas mais colapsaveis durante o estado ativo e o estado
hipotonico® e respostas reflexas neuromotoras das vias aéreas
superiores debilitadas a pressdo subatmosférica® e hipercap-
nia’ durante o sono. Embora estes estudos tenham estabelecido
relagdes importantes com fatores individuais, desconhecem-se
a contribuicdo e interacgdo relativas de cada um destes fatores
fisiologicos para com o risco de SAOS; muito poucos estudos
avaliaram simultaneamente os componentes estruturais e fun-
cionais no mesmo individuo.

Este estudo teve por objetivo avaliar exaustivamente os
principais fatores estruturais e neuromotores que contribuem
para a SAOS em adolescentes obesos. Formuldmos a hipdtese de
que tanto os fatores estruturais, como os fatores neuromotores,
contribuem significativamente para a SAOS e interagem entre
si, aumentando o risco para além do que seria de esperar da
combinag¢do cumulativa de fatores individuais. Com base nas
nossas anteriores publica¢des, formuldmos especificamente a
hipétese de que o volume adenotonsilar (VAT), o volume das vias
aéreas nasofaringeas (VVAN), a pressio critica de encerramento
das vias aéreas superiores (Pcrit) nos estados neuromotores
hipoténico e ativado e a resposta ventilatoria ao CO, durante
0 sono constituiriam preditores importantes de risco de SAOS.

METODOS

Sdo apresentadas informacdes adicionais detalhadas sobre os
métodos no material suplementar disponivel online. Os dados
foram obtidos a partir de um estudo exaustivo que examinou a
fisiopatologia da SAOS em adolescentes, tendo sido publicados
individualmente alguns componentes deste estudo.”'® Foi obtido
o consentimento informado dos pais/tutores e o assentimento
por parte dos participantes. Adolescentes obesos dos 12 aos 16
anos de idade com SAOS e controlos obesos foram submetidos
a teste de resposta ventilatoria hipercapnica (RVHC) e IRM das
vias aéreas superiores em vigilia; e a polissonografia e registo
da atividade muscular do genioglosso por eletromiograma

(EMGgg), a medigao da Pcrit nos estados neuromotores hipotd-
nico e ativo e a avaliacdo da resposta ventilatoria ao CO, durante
o sono. Devido aos substanciais recursos exigidos para os testes,
os testes de RVHC, EMGgg e de resposta ao CO, durante o sono
foram realizados apenas em subconjuntos iniciais consecutivos
da populagio (N, indicado no quadro 1).

Andlise estatistica

Séo apresentadas informacdes adicionais no material suplemen-
tar disponivel online. As variaveis foram comparadas entre gru-
pos utilizando testes t e testes x* (paramétricos) e testes exatos
de Wilcoxon e Fisher (ndo paramétricos). Modelos de regressdo
logistica, controlando a idade, sexo, raga e score z de indice de
massa corporal (IMC), examinaram associagdes entre pardmetros
estruturais e neuromotores e o estado de SAOS. As medidas con-
tinuas foram normalizadas subtraindo o valor médio da amostra
e dividindo pelo DP. A drea sob a curva (AUC) caracteristica de
operacio do recetor foi utilizada para comparar valores preditivos
do modelo. A AUC estima a probabilidade de que um caso sele-
cionado aleatoriamente tem uma maior probabilidade preditiva
do que um controlo selecionado aleatoriamente. Para determinar
quais as variaveis a incluir em modelos multivariados, foram rea-
lizadas avaliacdes bivariadas de preditores individuais e da SAOS;
as variaveis com um p < 0,05 foram incluidas em analises multi-
variadas. Foram utilizadas correlagdes de Pearson parciais, con-
trolando a idade, sexo, raga e score z de IMC, para avaliar relagoes
entre varidveis estruturais e funcionais e a gravidade da SAOS;
empregou-se a regressao linear multipla para avaliar efeitos inde-
pendentes. Utilizaram-se intera¢des emparelhadas e modelagio da
superficie de resposta (MSR) para examinar a associagao simulti-
nea de dois fatores quaisquer na SAOS." 12

RESULTADOS

Grupo do estudo

A amostra (42 casos de SAOS e 37 controlos) foi limitada a par-
ticipantes com dados disponiveis sobre os principais preditores
de interesse (VAT em IRM e Pcrit nos estados ativo e hipotdnico).

Quadro 1 Resumo de dados demograficos e variaveis de evolucao clinica

SAOS Controlo obesos
Dominio Variavel N Medida N Medida Valor p* Pt
Dados demograficos |dade, anos 42 14,5+1,5 37 14,2+1,5 0,288 0,294
Sexo masculino, N (%) 42 31(73,8) 37 23(62,2) 0,267 0,335
Afro-americanos, N (%) 42 31(73,8) 37 32(86,5) 0,162 0,262
IMC, scorez 42 2,36+0,36 37 2,24+0,34 0,143 0,216
IAH, N/horat 42 172:184 37 0,52 +0,40 <0,0001 <0,0001
Tamanho do tecido linfoide Volume das amigdalas, mm? 42 9665 + 4944 37 7084 + 2517 0,004 0,017
Volume dos adenoides, mm? 42 11442 +4747 37 8588 + 3889 0,005 0,008
VAT, mm? 42 211077749 37 15672 +5712 0,001 0,002
Tamanho das vias aéreas nasofaringeas VVAN, mm3t 42 2269 + 1399 37 3233+ 1275 0,002 0,001
Area da seccio transversal nasofaringea, mm2# 42 478 + 297 37 723 +383 0,002 0,003
Area minima nasofaringea, mm2t 42 75+52 37 104 +54 0,017 0,009
Pressdes de encerramento das vias aéreas Declive da resposta do fluxo de presséo (estado 42 21,3+20,4 37 11,9+211 0,049 0,002
superiores ativo) ml/s/cm H,0
Pcrit (estado ativo), cm H,0§ 42 -11,6£9,4 37 -18,0£9,0 0,003 0,005
Declive da resposta de fluxo de pressdo (estado 42 23,7+15,0 37 19,6 +15,5 0,229 0,068
hipotonico) ml/s/cm H,0
Pcrit (estado hipoténico), cm H,01] 42 -74+76 37 -14,2+7,7 <0,001 <0,001
Eletromiograma do genioglosso (EMGgg) Declive do EMGgg (estado ativo), %/cm H20 32 -1,67 £5,60 23 -10,34 +18,15 0,036 0,004
Declive do EMGgg (estado hipotonico), %/cm H,0 30 -1,43+3,34 23 -1,81+3,50 0,691 0,424
Resposta ao CO, Declive da RVHC, l/min/mm Hg PETCO, 31 1,83+0,98 24 2,11+£1,15 0,332 0,511
Coeficiente de correlacdo da RVHC 31 0,84+0,10 24 0,84+0,11 0,939 0,820
Resposta ao CO, durante o sono, %AV, 16 28,0+22,8 17 73,1+26,0 <0,0001 <0,001

*Valor p do teste x? ou do teste t comparando valores entre SAQS e controlos.

tValor p do teste exato nao paramétrico de Wilcoxon ou Fisher. Os valores significativos sdo apresentados em negrito.

+A mediana (11Q) para o IAH foi de 7,9 (6,7, 19,2) para a SAQS e de 0,4 (0,3, 0,7) para os controlos.
§Foi utilizado o limite -25 cm H,0 para 10 (23,8%) participantes com SAOS e 20 (54,1%) controlos.
9IFoi utilizado o limite -25 cm H,0 para quatro (9,5%) participantes com SAQS e sete (18,9%) controlos.

IAH, indice apneia-hipopneia; VAT, volume adenotonsilar; IMC, indice de massa corporal; RVHC, resposta ventilatéria hipercapnica; VVAN, volume das vias aéreas nasofaringeas; SAOS, sindrome de apneia obstrutiva

do sono; Pcrit, pressao de encerramento critica; VE, ventilagdo por minuto.
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Nio existiam diferencas significativas entre grupos em termos
de idade, sexo, etnia, score z de IMC (quadro 1) ou de estadio
de Tanner (p = 0,973). Conforme relatado anteriormente,” os
participantes com SAOS tinham um maior VAT e vias aéreas
nasofaringeas mais pequenas do que os controlos. Além disso,
os participantes com SAOS tinham vias aéreas superiores mais
colapsdveis, com um maior declive da curva de resposta de fluxo
de pressdo no estado ativo e uma maior Pcrit nos estados ativo
e hipotdénico. Conforme relatado anteriormente,*® os controlos
revelaram uma resposta EMGgg das vias aéreas superiores mais
forte (mais negativa) a carga com pressio subatmosférica e uma
maior resposta ao CO, durante o sono, mas nio se observaram
diferengas entre os grupos em termos do declive do EMGgg sob
condicdes hipotdnicas ou na RVHC.

Associacoes bivariadas de variaveis individuais com o risco
de SAOS

Os resultados dos modelos de regressao logistica que examina-
ram associagOes entre variaveis individuais e o risco de SAOS sdo
apresentados no quadro 2. Todas as medidas da estrutura das vias
aéreas superiores examinadas revelaram estar significativamente
associadas ao risco de SAOS. Os VAT combinados revelaram a
associagdo mais forte, com um aumento de 2,5 vezes na probabi-
lidade de SAOS (p = 0,002) associado a um aumento de 1 DP. De
forma semelhante, valores mais pequenos de todas as medidas das
vias aéreas nasofaringeas estavam associados ao risco de SAOS; a
relagdo mais forte foi observada com o VVAN, estando um maior
volume relacionado com uma diminui¢do da probabilidade de
SAOS (p = 0,004). No caso dos fatores neuromotores, uma Pcrit
mais elevada (isto é, mais colapsével) no estado ativo (p = 0,004) e
no estado hipoténico (p =0,001) estava associada a um maior risco
de SAOS. Foi observado um maior risco de SAOS tanto no caso de
um declive do EMGgg no estado ativo menos negativo (atenuado)
(p = 0,036) e uma menor (atenuada) resposta ao CO, durante o
sono (p = 0,003). De todas as medidas, a resposta ao CO, revelou a
estatistica AUC mais elevada (AUC = 0,915), apesar de a amostra
disponivel ser relativamente pequena (N = 33).

Associacoes multivariadas com o risco de SAOS

Em analises bivariadas, observaram-se associagdes significativas
(p < 0,05) entre a SAOS e varias variaveis. As varidveis mais
significativas dos dominios do tecido linfoide (VAT) e do

tamanho das vias aéreas nasofaringeas (VVAN), bem como
os valores da Pcrit nos estados ativo e hipotdnico, o declive do
EMGgg no estado ativo e a resposta ao CO, durante o sono,
foram mantidas em analises multivariadas. Tendo em conta as
diferencas nos tamanhos das amostras disponiveis para estas
varidveis (consultar Métodos), os efeitos combinados foram
avaliados utilizando os subconjuntos da populagdo sem valores
em falta para todas as medidas de interesse. As andlises primédrias
sao apresentadas ajustadas por covariaveis (consultar, no material
suplementar disponivel online, as estimativas nao ajustadas).

Primeiro, os efeitos combinados de varidveis anatémicas e
neuromotoras (quadro 3) foram avaliados dentro da amostra
completa (42 casos de SAQOS, 37 controlos). Os modelos 1 e 2 ilus-
tram as associagOes ajustadas apenas para variaveis anatémicas e
Pcrit, respetivamente. Nestes modelos especificos por dominio,
tanto o VAT como o VVAN revelaram estar significativamente
associados a SAOS (quadro 3, Modelo 1), ao passo que as medi-
das da Pcrit nos estados ativo (p = 0,068) e hipoténico (p = 0,016)
revelaram associagdes marginais e significativas, respetivamente
(quadro 3, Modelo 2). Quando se combinaram todas as medidas
(quadro 3, Modelo 3), verificaram-se associagdes significativas
com o VAT (p = 0,043), o VVAN (p = 0,003) e a Pcrit no estado
ativo (p = 0,018), sugerindo que cada variavel exerce um efeito
independente sobre o risco de SAOS em adolescentes. Depois de
removida a Pcrit no estado hipoténico (a qual néo revelou estar
significativamente associada) deste modelo abrangente, valores
mais elevados do VAT e da Pcrit no estado ativo e valores mais
baixos do VVAN revelaram estar, todos, associados ao maior
risco de SAOS (quadro 3, modelo final). O modelo resultou
numa estatistica da AUC de 0,867, sugerindo uma forte capaci-
dade preditiva no seio desta amostra de adolescentes.

Em seguida, examinamos se o declive do EMGgg no estado
ativo tinha uma associagdo independente com a SAOS em mode-
los contendo fatores anatomicos e neuromotores (quadro 4).
Modelos de avaliacio desta associacdo foram adaptados num sub-
conjunto de doentes com dados anatémicos, da Pcrit e do EMGgg
disponiveis (32 casos de SAQOS, 23 controlos). Controlando as
covaridveis nesta amostra mais pequena, o declive do EMGgg no
estado ativo continuou a estar significativamente associado ao
risco de SAOS (p = 0,044). Esta associagdo continuou a ser sig-
nificativa no modelo completo (quadro 4, Modelo 4, p = 0,040)
e depois de removida a Pcrit no estado hipoténico (quadro 4,

Quadro 2 Associacdes com o estado de SAOS em participantes obesos com SAOS e participantes obesos de controlo

Categoria Variavel N AUC OR (IC de 95%)* Valor pt
Covariaveis Idade, anos 79 0,569 1,28(0,82a2,01) 0,284
Sexo masculino, N 79 0,558 1,72 (0,66 a 4,46) 0,269
Afro-americanos, N 79 0,563 0,44(0,1421,42) 0,168
IMC, scorez 79 0,582 1,41(0,89a2,23) 0,144
Tamanho do tecido linfoide Volume das amigdalas, mm? 79 0,660 2,32(1,22a4,41) 0,010
Volume dos adenoides, mm? 79 0,680 2,06(1,21a3,53) 0,008
VAT, mm? 79 0,707 2,52 (1,39a4,55) 0,002
Tamanho das vias aéreas nasofaringeas VVAN, mm? 79 0,734 0,46 (0,27 a 0,78) 0,004
Area da seccdo transversal nasofaringea, mm? 79 0,703 0,46 (0,27 a 0,79) 0,005
Area minima nasofaringea, mm? 79 0,677 0,56 (0,342 0,92) 0,022
PressGes de encerramento das vias aéreas Declive da resposta do fluxo de presséo (estado ativo) ~ 79 0,713 1,73(0,97 a 3,08) 0,062
superiores ml/s/cm H,0
Pcrit (estado ativo), cm H,0 79 0,683 2,04(1,25a3,31) 0,004
Declive da resposta de fluxo de pressao (estado 79 0,618 1,33(0,84a2,11) 0,230
hipotonico) ml/s/cm H,0
Pcrit (estado hipoténico), cm H,0 79 0,761 2,59(1,50 a 4,45) 0,001
Eletromiograma do genioglosso (EMGgg) Declive do EMGgg (estado ativo), %/cm H,0 55 0,740 571(1,12a29,1) 0,036
Dedlive do EMGgg (estado hipotdnico), %/cm H,0 52 0,576 1,12(0,64a1,96) 0,685
Resposta ao CO, Declive da RVHC, l/min/mm Hg PETCO, 55 0,557 0,76 (0,44a1,32) 0,328
Coeficiente de correlacdo da RVHC 55 0,514 0,98(0,57 a 1,68) 0,938
Resposta ao CO, durante o sono, %AV, 33 0,915 0,06 (0,01a0,38) 0,003

*OR (0dds ratio) associado a aumento de 1 DP em variaveis continuas ou entre grupos no caso de variaveis categoricas.
tValor p obtido a partir do modelo de regressao logistica. Os valores significativos (p < 0,05) sao apresentados em negrito.
VAT, volume adenotonsilar; AUC, rea sob a curva caracteristica de operagdo do recetor; IMC, indice de massa corporal; RVHC, resposta ventilatdria hipercapnica; VVAN, volume das vias aéreas nasofaringeas; SAOS,

sindrome de apneia obstrutiva do sono; Pcrit, presséo de encerramento critica; VE, ventilagdo por minuto.
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Quadro 3 Modelos multivariados na amostra de analise com
medidas anatomicas e da Pcrit

Quadro 4 Modelos multivariados em amostra com medidas
anatémicas, da Pcrit e do EMGgg no estado ativo

Variavel* OR (IC de 95%)t Valor de p Variavel* OR (IC de 95%)* Valor de p
Modelo 0: Apenas covariaveis Modelo 0: Apenas covaridveis
SAOS, N = 42, Controlos, N = 37, AUC = 0,665 SAOS, N = 32, Controlos, N = 23, AUC = 0,680
Idade 1,33(0,82a2,17) 0,252 Idade 1,33(0,71a2,50) 0,368
Sexo masculino 1,87(0,68a5,17) 0,229 Sexo masculino 2,72(0,812a9,07) 0,105
Afro-americanos 0,55(0,16a1,87) 0,335 Afro-americanos 0,85(0,20a3,63) 0,822
IMC, scorez 1,43(0,89a2,29) 0,135 IMC, scorez 134(0,7722,33) 0,301
Modelo 1:Anatomia ajustada por covariaveist Modelo 1:Anatomia ajustada por covaridveist
SAQS, N = 42, Controlos, N = 37,AUC=0,810 SAOS, N =32, Controlos, N = 23, AUC=0,844
VAT 2,60(1,28a5,30) 0,009 VAT 4,57 (1,53a13,6) 0,006
VVAN 0,46 (0,252 0,84) 0,012 VVAN 0,45(0,20a1,02) 0,054
Modelo 2: Perit ajustada por covariaveist Modelo 2: Perit ajustada por covariaveist
SAQS, N = 42, Controlos, N = 37,AUC=0,813 SAQS, N = 32, Controlos, N = 23, AUC = 0,841
Parit no estado ativo 1,75(0,96a3,17) 0,068 Pcrit no estado ativo 2,04(0,93a4,47) 0,077
Pcrit no estado hipotonico 2,12(1,15a3,92) 0,016 Pcrit no estado hipoténico 2,26 (1,042 4,90) 0,039
Modelo 3: Anatomia + Prit ajustadas por covaridveist Modelo 3: EMG no estado ativo ajustado por covaridveist
SAOS, N =42, Controlos, N =37,AUC=0,872 SAOS, N =32, Controlos, N = 23, AUC = 0,747
VAT 2,42 (1,03a5,69) 0,043 Declive do EMGgg (estado ativo) 6,74 (1,05a43,1) 0,044
VVAN 0,32(0,15a0,69) 0,003 Modelo 4: Anatomia + Pcrit + EMGgg no estado ativo ajustados por covariaveist
Pcrit no estado ativo 2,52(1,17 a 5,40) 0,018 SAOS, N = 32, Controlos, N = 23, AUC = 0,958
Perit no estado hipotonico 1,74(0,90a3,37) 0,102 VAT 9,05 (1,56 a 52,5) 0,014
Modelo final: variaveis significativas ajustadas por covaridveist VVAN 0,04 (0,004 a 0,45) 0,009
SAOS, N = 42, Controlos, N = 37, AUC = 0,867 Pcrit no estado ativo 7,72 (1,40 a 42,6) 0,190
VAT 2,59 (1,113 6,02) 0,028 Perit no estado hipoténico 1,92 (0,66 a 5,60) 0,231
VVAN 0,31(0,1530,66) 0,002 Declive do EMGgg (estado ativo) 33,8(1,17 2 980,7) 0,040
Pcrit no estado ativo 3,09 (1,48 2 6,45) 0,003 Modelo final: varidveis significativas ajustadas por covaridveis}:

*Valor p obtido a partir do modelo de regressao logistica.
tOR (0dds ratio) associado a aumento de 1 DP em variaveis continuas ou entre grupos no caso de
varidveis categoricas.

Modelo 5, p = 0,043); o VAT, o VVAN e a Pcrit no estado ativo
também continuaram a revelar uma associa¢do significativa.
Com base nestes resultados, parece que o declive do EMGgg no
estado ativo influenciou de forma independente o risco de SAOS
nesta pequena amostra de adolescentes, mesmo depois de se con-
trolar as covaridveis relevantes e outros fatores anatomicos e neu-
romotores significativos. No entanto, conforme evidenciado pelo
amplo IC, sdo necessarias amostras de maiores dimensdes para
obter estimativas mais solidas do efeito.

Como passo final, examindmos a associa¢do independente
com a resposta ao CO, durante o sono no seio de um subconjunto
mais pequeno com dados relativos ao CO, e varidveis anatémicas
e neuromotoras disponiveis (16 casos de SAOS, 17 controlos). A
resposta ao CO, continuou a estar significativamente associada a
SAOS depois de se controlar a idade, sexo, raga e IMC (OR (IC de
95%): 0,06 (0,01 a 0,50); p = 0,010). Contudo, devido ao pequeno
tamanho da amostra, ndo nos foi possivel obter um modelo
valido adequado para um modelo que inclui covariaveis, VAT,
VVAN e Pcrit no estado ativo. Assim, a resposta ao CO, continua
a constituir um interessante e potencial preditor de risco de
SAOS, mas sdo necessarias amostras de maiores dimensdes para
avaliar a sua utilidade independente.

Associacoes com gravidade da doenca entre participantes
com SAOS

As correlacdes entre as medidas da gravidade da SAOS e as
medidas anatémicas e neuromotoras foram examinadas entre
os adolescentes com SAOS (quadro 5). De forma semelhante ao
verificado nas analises que examinaram o risco de SAQOS, valo-
res mais elevados do VAT (r = 0,66, p < 0,0001) e da Pcrit no
estado ativo (r = 0,36, p = 0,027) revelaram estar associados a
um maior indice apneia-hipopneia (IAH) no grupo com SAOS,
controlando-se a idade, sexo, raga e score z de IMC. Por conse-
guinte, estas variaveis estdo relacionadas com o risco de SAOS
e com a gravidade do IAH. Além disso, o VAT foi associado a
um tempo de dessatura¢ao mais longo (p < 0,0001) e a um nadir
de saturagdo de oxigénio arterial (SPOZ) mais baixo (p = 0,003),

SAOS, N = 32, Controlos, N = 23, AUC = 0,951
VAT 10,0 (1,78 a 56,4) 0,009
VVAN 0,05 (0,01a0,43) 0,007
Pcrit no estado ativo 8,79 (1,70 a 45,6) 0,010
Declive do EMGgg (estado ativo) 24,0(1,10a521,1) 0,043

*OR (odds ratio) associado a aumento de 1 DP em variaveis continuas ou entre grupos no caso de
variaveis categoricas.

tValor p obtido a partir do modelo de regressao logistica.

+0 modelo inclui preditores listados e covariaveis indicadas no Modelo 0. As estimativas significativas (p
<0,05) sdo apresentadas em negrito.

VAT, volume adenotonsilar; AUC, area sob a curva caracteristica de operagdo do recetor; IMC, indice de
massa corporal; EMGgg, eletromiograma do genioglosso; VVAN, volume das vias aéreas nasofaringeas;
SAQS, sindrome de apneia obstrutiva do sono; Pcrit, pressdo de encerramento critica.

mas ndo com as medidas de hipercapnia. As amigdalas revelaram
associagOes mais fortes do que os adenoides para cada medigdo
de gravidade (quadro 5). A Pcrit no estado ativo também revelou
estar associada com o tempo de dessaturagdo (p = 0,037), mas
néo com outras medidas da troca gasosa. A Pcrit no estado hipo-
tonico revelou uma associagdo marginal com o IAH (p = 0,065)
e uma associagdo significativa com o tempo de dessaturagdo (p
= 0,027). Curiosamente, as medidas do tamanho das vias aéreas
nasofaringeas, que revelaram associa¢des independentes com o
risco de SAOS, nao demonstraram estar correlacionadas com a
gravidade da SAOS.

Em seguida, as andlises multivariadas foram repetidas, exa-
minando se as medidas primarias dos modelos multivariados
de risco de SAOS estavam associadas de forma independente a
gravidade da SAOS entre os participantes com SAOS (quadro
6). Nenhuma das medidas demonstrou estar associada com o
grau ou duragdo da hipercdpnia. O maior VAT revelou estar
significativamente associado a SAOS mais grave em modelos
ajustados apenas por covariaveis clinicas ou modelos comple-
tos (todos p < 0,005). Assim, o VAT aparentou ser um preditor
solido e independente da gravidade da SAOS em adolescentes.
Embora néo significativa em anélises de correlagio, verificou-se
uma associa¢do independente entre o volume VVAN e a percen-
tagem de tempo de sono com S O, < 90% no modelo apenas de
covariaveis, no modelo apenas de anatomia e no modelo com-
pleto. Inversamente, as medidas da Pcrit ndo demonstram, no
geral, associacdes em andlises multivariadas, com apenas uma
associagao (p = 0,012) entre a Pcrit no estado hipotdnico e a per-
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Quadro 5 Correlagoes de Pearson parciais ajustadas* com medidas da gravidade da SAOS em adolescentes com SAOS

IAH com (aconte- % de tempo de sono  Nadir de Pico de ETCO, % de tempo de sono

cimentos/hora)t com SpO0, < 90%t Spo, (%) (mm Hg) com ETCO,>50
Variavel N r Valordp r Valordep r Valordep r Valorep r Valor de p
Volume das amigdalas, mm? 42 0,56 <0,001 0,67 <0,0001 -0,45 0,005 0,13 0428 0,19 0,255
Volume dos adenoides, mm? 42 0,51 0,001 0,39 0,015 -0,30 0,070 0,05 0,766 -0,04 0,805
VAT, mm? 42 0,66 <0,0001 0,66 <0,0001 -0,46 0,003 0,11 0,497 0,09 0,579
VVAN, mm? 42 -0,08 0,616 0,11 0,527 0,01 0,965 -0,12 0,456 0,06 0,737
Area da seccio transversal nasofaringea, mm? 42 -0,24 0,151 -0,20 0,220 0,03 0,866 -0,11 0,517 -0,03 0,860
Area minima nasofaringea, mm? 42 0,26 0,114 -0,16 0,340 -0,03 0,880 0,13 0423 -0,07 0,692
Declive da resposta do fluxo de pressao 42 0,21 0,200 0,12 0,475 -0,05 0,769 -0,14 0,403 -0,24 0,142
estado ativo) ml/s/cm H,0
Parit (estado ativo), cm H,0 42 0,36 0,027 0,34 0,037 -0,11 0,527 -0,06 0,733 -0,12 0,475
Declive da resposta de fluxo de pressédo (estado hipotonico) 42 0,05 0,743 0,05 0,752 0,10 0,566 -0,01 0,949 -0,21 0,200
ml/s/cm H,0
Perit (estado hipotonico), cm H,0 42 0,30 0,065 0,36 0,027 -0,02 0,923 0,16 0,335 0,02 0,888
Declive do EMGgg (estado ativo), %/cm H,0 32 0,16 0,422 0,28 0,151 -0,17 0,378 -0,04 0,833 0,13 0,523
Declive do EMGgg (estado hipotonico), %/cm H,0 30 0,14 0,502 0,07 0,719 0,12 0,544 -0,34 0,088 -0,32 0,108
Declive da RVHC, I/min/mm Hg PETCO, 31 0,12 0,561 -0,02 0,931 -0,04 0,840 0,07 0,717 -0,06 0,761
Coeficiente de correlacdo da RVHC 31 0,10 0,603 0,12 0,556 -0,05 0,795 -0,19 0,339 -0,25 0,202
Resposta ao CO, durante 0 sono, %AV, 16 0,42 0,172 -0,41 0,186 0,52 0,080 -0,07 0,834 -0,16

*Correlagbes parciais controlando-se a idade, sexo, raca e scorez de IMC.

tMede o logaritmo natural + 1 transformado para normalidade; as correlacGes significativas (p < 0,05) sdo apresentadas em negrito.

IAH, indice apneia-hipopneia; VAT, volume adenotonsilar; IMC, indice de massa corporal; EMGgg, eletromiograma do genioglosso; ETCO,, diéxido de carbono no final da expiracdo; RVHC, resposta ventilatéria
hipercapnica; VVAN, volume das vias aéreas nasofaringeas; SAQS, sindrome de apneia obstrutiva do sono; Pcrit, presséo de encerramento critica; Sp0,, saturagdo de oxigénio arterial; VE, ventilagao por minuto.

Quadro 6 Modelos multivariados ajustados para medidas da gravidade da SAOS em adolescentes com SAOS

Modelo de anatomia das VAS Modelo da Pcrit Modelo completo

Medida da SAOS Variavel B (IC de 95%)* Valorpt B (ICde 95%)* Valorpt B (ICde 95%)* Valor pt

|AH (acontecimentos/hora)t VAT 0,48(0,29a0,67) <0,0001 0,45(0,25a0,65) <0,0001
VVAN 0,06(-0,15a0,27) 0,574 - 0,05(-0,18a0,28) 0,651
Pcrit (estado ativo) - 0,21(-0,08a0,50) 0,150 0,03(-0,24a0,30) 0,805
Perit (estado hipotonico) 0,12(-0,19a0,43) 0,430 0,15(-0,11a0,40) 0,245

% de tempo de sono com Sp0, < 90%+ VAT 0,52(0,34a0,70) <0,0001 ° 0,54(0,35a0,72) <0,0001
VVAN 0,22(0,02a0,42) 0,031 - 0,28(0,07a0,49) 0,009
Pcrit (estado ativo) - 0,16(-0,14a0,45) 0,281 -0,14(-0,39a0,10) 0,242
Perit (estado hipotonico) - - 0,20(-0,11a0,51) 0,194 0,30(0,07a0,54) 0,012

Nadir de Sp0, (%) VAT -3,74(-6,11a-1,37) 0,003 = -4,01(-6,68 a-1,34) 0,004
VVAN -0,91(-3,56a1,75) 0,492 - - -1,16(-4,20a1,87) 0,441
Perit (estado ativo) -1,15(-4,54a2,23) 0,493 0,72(-2,84a4,29) 0,682
Perit (estado hipotonico) 0,53(-3,03 a4,09) 0,764 0,06(-3,32a3,44) 0,970

Pico de ETCO, (mm Hg) VAT 0,40(-1,16a1,96) 0,606 0,66(-1,05a2,38) 0,436
WAN -0,52(-2,26a1,23) 0,550 - - -0,03(-1,98a1,92) 0,975
Perit (estado ativo) - - -1,02(-2,9520,92) 0,293 -1,24(-3,52a1,05) 0,278
Pcrit (estado hipotonico) - - 1,41(-0,63 a 3,45) 0,168 1,42(-0,75a 3,59) 0,192

% de tempo de sono com ETCO,> 50% VAT 0,18(-0,37a0,72) 0,521 0,34(-0,2620,94) 0,251
VVAN 0,14(-0,47a0,76) 0,637 ° 0,37(-0,31a1,05) 0,282
Pcrit (estado ativo) -0,32(-1,01a0,36) 0,346 -0,59(-1,39a0,21) 0,141
Perit (estado hipotonico) 0,23(-0,49a0,95) 0,522 0,35(-0,41a1,11) 0,351

*Coeficiente beta e IC de 95% obtidos a partir do modelo de regressdo linear, interpretado como a alteragdo esperada na evolugdo clinica para um aumento de 1 DP em varidveis continuas ou associado ao grupo

indicado para variaveis categoricas.
tValor p obtido a partir do modelo de regressao linear.

+Mede o logaritmo natural + 1 transformado para normalidade; as associagdes significativas (p < 0,05) sao apresentadas em negrito.
IAH, indice apneia-hipopneia; VAT, volume adenotonsilar; ETCO,, didxido de carbono no final da expiracdo; VVAN, volume das vias aéreas nasofaringeas; SAOS, sindrome de apneia obstrutiva do sono; Pcrit, pressao de

encerramento critica; SpO,, saturagao de oxigénio arterial; VAS, vias aéreas superiores.

centagem de tempo de sono com SPO2 <90%. Assim, parece que,
na amostra em estudo, e embora a anatomia e a Pcrit estivessem
ambas relacionadas com o risco de SAOS, somente a anatomia
revelou associagdes consistentes com a gravidade da doenga.

Associacoes simultaneas de fatores de risco importantes

O VAT, o VVAN e a Pcrit no estado ativo demonstraram, todos,
evidéncias de associa¢des independentes com o risco de SAOS
no modelo completo. Para avaliar as associagdes simultidneas
de quaisquer dois destes trés fatores na probabilidade prevista
de SAOS, (1) testamos se existiam evidéncias de interagdes
emparelhadas e (2) empregamos MSR, a qual permite a

modelagdo da probabilidade de SAOS com base quer em relagoes
lineares, quer em relagdes ndo lineares.

Adicionando individualmente termos de interagdo empa-
relhados ao modelo de efeitos principal incluindo covariaveis,
VAT, VVAN e a Pcrit no estado ativo, observou-se uma interacdo
positiva significativa entre 0 VVAN e a Pcrit no estado ativo (p
= 0,035). Os resultados sugerem que entre os adolescentes com
maior VVAN, o aumento da Pcrit no estado ativo tinha associactes
mais fortes com a SAOS, ao passo que para VVAN menores o
aumento da Pcrit no estado ativo se revelou menos importante.
Por exemplo, para um VVAN 1 DP acima da média, o OR ajustado
para um aumento de 1 DP da Pcrit no estado ativo foi de 7,8
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Figura 1 (A - C) apresenta gréficos 3D da probabilidade prevista (Pr) de sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAQS) a partir de analises de modelagdo da
superficie de resposta (MSR). As altas probabilidades previstas de SAQS sdo apresentadas a vermelho, as probabilidades em torno de 0,5 s&o apresentadas
a cinzento e as baixas probabilidades previstas sdo apresentadas a azul. Os pontos que intersectam a margem do cubo (denotando os vértices do plano de
probabilidade) estéo realcados a azul e identificados com letras (A - F). Todos os eixos estao legendados qualitativamente, com as principais variaveis predi-
toras representadas sob a forma de valores normalizados, os quais sdo iguais ao nimero de DP acima ou abaixo da média da amostra. Para referéncia, os
valores médios (DP) nos dados foram os sequintes: 18,561 (7,353) mm3 para o volume adenotonsilar (VAT); 2,720 (1,419) mm3 para o volume das vias aéreas
nasofaringeas (VVAN) e -14,6 (9,7) cm H2,, para a pressao de encerramento critica (Pcrit) no estado ativo. Assim, por exemplo, um valor normalizado do VAT
de 1,0 representa um VAT subjacente de 25,914 mm?. (A) VAT e VVAN: as probabilidades previstas a partir da MSR em funcdo do VAT e do VVAN sobre a érea
onde os valores foram observados na populacdo em estudo. Nenhum adolescente apresentou um VVAN muito grande e um VAT grande e, de forma semelhante,
nenhum adolescente apresentou um pequeno VVAN e um pequeno VAT (consultar a figura suplementar STA online). O modelo apenas de covaridveis (idade,
Sexo, grupo étnico, score z de indice de massa corporal (IMC)) apresentou uma area sob a curva caracteristica de operagdo do recetor (AUC) de 0,665 (p =
0,174), comparativamente com uma AUC de 0,831 para a MSR completa (p = 0,001). As contribuicbes para a AUC geral por parte dos componentes MSR
individuais foram as seguintes: 0,036 (p = 0,111) para termos VAT, 0,073 (p = 0,073) para termos VVAN, 0,005 (p = 0,887) para termos de interacéo e 0,023
(p = 0,602) para termos quadraticos. Pontos apresentados em destaque (VAT normalizado, VVAN normalizado, probabilidade prevista de SAOS): A = (2,0,
-1,4,0,995); B = (-0,05, -1,4, 0,85); C = (-1,5,-0,4, 0,57); D = (-1,5, 2,05, 0,03); E = (-0,75, 2,05, 0,12); F = (2,0, 0,05, 0,92). No geral, os adolescentes
com maior VAT e menor VVAN tinham uma maior probabilidade prevista de SAOS (Ponto A, Pr(SAQS) = 0,995), ao passo que os participantes com maior
VVAN e menor VAT tinham uma probabilidade muito baixa (Ponto D, Pr(SAOS) = 0,03). Para um VAT variando de 0 a 2 DP acima da média, previu-se que 0s
adolescentes com um pequeno VVAN tinham uma probabilidade > 85% de SAQOS independentemente do VAT dentro desse intervalo (A, linha AB) e, de forma
semelhante, previu-se que os adolescentes com grande VAT tinham uma probabilidade > 92% de SAQS para um VVAN 1,4 a 0,05 DP abaixo da média da
populacao (linha AF). Entre os participantes com menor VAT, verificou-se uma diminuicdo na probabilidade de SAOS & medida que o VVAN aumentava (linha
CD). Em geral, ao manter o VVAN constante, o risco de SAOS aumentava a medida que o VAT aumentava, embora sejam limitados os dados nos extremos (p.
ex., linha DE). A MSR completa, incluindo interacbes emparelhadas entre termos ao quadrado e termos de efeito principal, resultou numa AUC = 0,831 (p =
0,001), revelando uma forte capacidade preditiva nesta amostra. Ao examinar a contribuicdo de componentes do modelo individual, as variaveis envolvendo
o VVAN revelaram o maior valor preditivo (p = 0,073), sequidas por todas as variaveis que envolviam o VAT (p = 0,111). Foram limitadas as evidéncias de
contribuicdo significativa por parte dos termos quadraticos (p = 0,602) ou de efeitos de interacdes entre os termos de VAT e VVAN (p = 0,887). (B) VAT e Pcrit
no estado ativo: as probabilidades previstas a partir da MSR em funcdo do VAT e da Pcrit no estado ativo sobre a area com valores observados na populacdo
em estudo. Nenhum dos adolescentes apresentava um grande VVAN e, simultaneamente, valores muito negativos da Pcrit (consultar a figura suplementar S1B
online). O modelo apenas de covariaveis (idade, sexo, grupo étnico, score z de IMC) apresentou uma area sob a AUC de 0,665 (p = 0,174), comparativamente
com uma AUC de 0,839 para a MSR completa (p = 0,001). As contribuicdes para a AUC geral por parte dos componentes MSR individuais foram as seguintes:
0,093 (p = 0,011) para termos VAT, 0,081 (p = 0,054) para termos Pcrit no estado ativo, 0,025 (p = 0,339) para termos de interacdo e 0,040 (p = 0,431)
para termos quadraticos. Pontos apresentados em destaque (VAT normalizado, Pcrit no estado ativo normalizada, probabilidade prevista de SAOS): A = (1,05,
-1,05,0,34); B =(-1,3,-1,05, 0,05); C = (-1,3, 1,4,0,17); D = (3,3, 1,4, 1,00). No geral, os adolescentes com maior VAT e uma Pcrit no estado ativo mais
positiva tinham uma probabilidade prevista de 99,9% de SAQOS (Ponto D, Pr(SAQS) > 0,999), ao passo que os participantes com um menor VAT e uma Pcrit
no estado ativo mais negativa tinham a probabilidade mais baixa (Ponto B, Pr(SAOS) = 0,05). Para um VAT variando de -1,3 DP abaixo a 1,05 DP acima da
média e uma Pcrit no estado ativo mais negativa, o risco de SAOS permaneceu baixo a moderado entre os valores do VAT (linha AB). De forma semelhante,
previu-se que os adolescentes com um VAT mais pequeno tém um risco baixo a moderado de SAOS independentemente dos respetivos valores de Pcrit no
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(2,3, 26,4), comparativamente com 3,3 (1,5, 7,0) para um VVAN
médio e um OR néo significativo de 1,4 (0,5, 3,7) para um VVAN
1 DP abaixo da média. Por conseguinte, a relacdo entre a Pcrit
no estado ativo e a SAOS tornou-se mais forte a medida que o
VVAN aumentou. De forma semelhante, entre os adolescentes
com valores de Pcrit no estado ativo mais positivos, o aumento
do VVAN revelou-se menos protetor contra a SAOS, e entre os
adolescentes com valores de Pcrit mais negativos a diminui¢ao
do VVAN estava associada mais fortemente ao risco de SAOS.
Nao se verificou qualquer interagio entre o VAT e 0 VVAN (p =
0,564) ou a Pcrit no estado ativo (p = 0,819).

Foi utilizada MSR para examinar os efeitos simultaneos de cada
par de medidas. Para interpretar a contribuigao relativa de compo-
nentes individuais, é de referir que o modelo apenas de covaridveis
(idade, sexo, grupo étnico, score z de IMC) resultou numa AUC =
0,665 (p = 0,174). A Figura 1A apresenta a probabilidade prevista
a partir da MSR em fungdo do VAT e do VVAN. Os adolescentes
com major VAT e menor VVAN tinham uma elevada probabili-
dade prevista de SAOS (Ponto A), ao passo que os participantes
com maior VVAN e menor VAT tinham uma probabilidade muito
baixa (Ponto D). A MSR completa resultou numa AUC = 0,831
(p = 0,001), demonstrando uma forte capacidade preditiva nesta
amostra. Ao examinar a contribui¢ao da AUC de componentes do
modelo individual, as varidveis envolvendo o VVAN revelaram o
maior valor preditivo (p = 0,073), seguidas por todas as varidveis
que envolviam o VAT (p = 0,111). Verificaram-se poucas evidén-
cias de uma contribuicéo significativa por parte dos termos quad-
raticos (efeitos ndo lineares de termos envolvendo quadrados (isto
¢, VVAN?, VAT?, VAT VVAN? e VVANeVAT? p = 0,602) ou efeitos
de interacio entre o VAT e 0 VVAN (p = 0,887)).

A Figura 1B apresenta a probabilidade prevista em fungio do
VAT e da Pcrit no estado ativo. Os adolescentes com maior VAT
e uma Pcrit no estado ativo mais positiva tinham uma probabi-
lidade prevista de 99,9% de SAOS (Ponto D), ao passo que os
participantes com um menor VAT e uma Pcrit no estado ativo
mais negativa tinham a probabilidade mais baixa (Ponto B). A
MSR completa teve uma forte capacidade preditiva, com uma
AUC = 0,839 (p = 0,001). Examinando o valor preditivo de com-
ponentes individuais, os preditores que envolviam o VAT (p =
0,012) e a Pcrit no estado ativo (p = 0,054) revelaram-se os mais

significativos em termos estatisticos. Mais uma vez, foi limitado o
beneficio para o modelo de ajuste global para os componentes de
intera¢do (p = 0,339) ou quadraticos (p = 0,431) da MSR.

A Figura 1C ilustra as probabilidades previstas de SAOS em
funcdo da Pcrit no estado ativo e do VVAN. A maior probabi-
lidade prevista foi observada para adolescentes com uma Pcrit
no estado ativo mais positiva e um menor VVAN (Ponto A) e a
menor probabilidade foi observada para os adolescentes com um
maior VVAN e uma Pcrit no estado ativo mais negativa (Ponto
C). Este modelo revelou a AUC mais elevada das trés MSR (AUC
=0,915, p < 0,0001). Todos os termos que envolviam o VVAN (p
< 0,0001) ou a Pcrit no estado ativo (p < 0,0001), bem como os
termos quadréticos (p = 0,007), contribuiram significativamente
para o modelo de ajuste global. Conforme sugerido pelas analises
de interagdes do modelo linear, verificou-se também um impacto
significativo de interagdes entre o VVAN e a Pcrit no estado ativo
(p = 0,001).

DISCUSSAO

Este estudo é o primeiro a avaliar sistematicamente os fatores
de risco estruturais e funcionais para SAOS em adolescentes. Os
adolescentes apresentam uma elevada prevaléncia de SAOS,"
mas poucos estudos da SAOS focaram os anos da adolescén-
cia. A adolescéncia estd associada a muitas alteracdes de desen-
volvimento relacionadas com a puberdade, incluindo um maior
crescimento linear e alteragdes a nivel do sistema nervoso central.
Por conseguinte, os estudos envolvendo populagdes mais jovens
ou mais velhas nao podem ser extrapolados para o grupo etério
da adolescéncia.

O principal achado deste estudo foi a determinagéo de que
uma combinag¢do de pardmetros anatémicos e neuromotores,
incluindo um maior VAT, um menor VVAN e uma Pcrit no estado
ativo mais elevada, constituem fatores de risco para a SAOS em
adolescentes (figura 2); sendo que o VVAN e a Pcrit no estado
ativo tém um efeito sinergético. Os participantes com o menor
VVAN e/ou o maior VAT e a Pcrit no estado ativo mais positiva
apresentavam o maior risco de SAOS (figura 3). Adicionalmente,
uma maior resposta ao CO, durante o sono pode proteger contra
a SAOS, mas sdo necessarios estudos de maiores dimensdes para
avaliar este aspeto.

estado ativo (linha BC). Entre os adolescentes com uma Pcrit no estado ativo mais positiva, 0 modelo revelou uma forte influéncia do aumento do VAT sobre
o maior risco de SAOS (linha CD). No geral, em toda a regido de probabilidade, quando se mantinha o VAT constante, a Pcrit no estado ativo diminuia (tor-
nando-se mais negativa), assim como o risco de SAOS. A MSR completa, incluindo interagbes emparelhadas entre termos ao quadrado e termos de efeito
principal, revelou uma boa capacidade preditiva nesta amostra, com uma AUC = 0,839 (p = 0,001). Examinando o valor preditivo de componentes do modelo
individual, os preditores que envolviam o VAT (p = 0,012) e a Pcrit no estado ativo (p = 0,054) revelaram-se os mais significativos em termos estatisticos. Mais
uma vez, foi limitado o beneficio para o modelo de ajuste global para os componentes de interagdo (p = 0,339) ou quadraticos (p = 0,431) da MSR. (C) Pcrit
no estado ativo e VVAN: as probabilidades previstas de SAQS em fungdo da Pcrit no estado ativo e do VVAN. Nenhum dos adolescentes apresentava um grande
VVAN e, simultaneamente, valores muito positivos da Pcrit no estado ativo (consultar a figura suplementar S1C online). O modelo apenas de covariaveis (idade,
sexo, grupo étnico, score z de IMC) apresentou uma area sob a AUC de 0,665 (p = 0,174), comparativamente com uma AUC de 0,915 para a MSR completa
(p=0,001).As contribuicBes para a AUC geral por parte dos componentes MSR individuais foram as seguintes: 0,120 (p < 0,0001) para termos Pcrit no estado
ativo, 0,168 (p < 0,0001) para termos VVAN, 0,056 (p = 0,001) para termos de interacdo e 0,058 (p = 0,007) para termos quadraticos. Pontos apresentados
em destaque (Pcrit no estado ativo normalizada, VVAN normalizado, probabilidade prevista de SAOS):A=(1,7,-1,4,0,99); B =(-1,05, -1,4,0,70); C =(-1,05,
2,05, 0,00); D = (0,80, 2,05, 0,38); E = (1,7, 0,15, 0,45). A maior probabilidade prevista de SAOS foi observada para adolescentes com uma Pcrit no estado
ativo mais positiva e um menor VVAN, conforme esperado (Ponto A, Pr(SAOS) = 0,99) e a menor probabilidade foi observada para os adolescentes com um
maior VVAN e uma Pcrit no estado ativo mais negativa (Ponto C, Pr(SAOS) < 0,001). Todos os adolescentes com VVAN muito pequeno tinham uma probabi-
lidade prevista de SAOS moderada a elevada (linha AB), embora se verifique um certo grau de diminuicdo do risco para os valores negativos mais extremos
da Pcrit no estado ativo (Ponto B, Pr(SAQS) = 0,70). Entre os adolescentes com Pcrit no estado ativo mais negativa, verificou-se um forte efeito do VVAN, de
tal forma que a probabilidade prevista de SAQS diminufa rapidamente a medida que as dimensdes das vias aéreas aumentavam (linha BC). Assumindo um
VVAN maior, a probabilidade prevista de SAOS continuou a ser < 2,5% para valores da Pcrit no estado ativo variando de 0,6 DP acima a 1,05 abaixo da média,
e comecou a aumentar para valores variando de 0,6 a 0,8 DP acima da Pcrit no estado ativo média (linha CD). Conforme evidenciado pela maior regido no
canto inferior direito do grafico da MSR, para a maioria das combinagdes de uma Pcrit no estado ativo moderada a baixa e VVAN moderado a grande, a
probabilidade prevista de SAOS foi < 10%. Para valores da Pcrit no estado ativo mais positivos, o risco de SAQS revelou-se elevado a moderado, mesmo a
medida que o VVAN aumentava (p. ex., linha AE), embora sejam mais escassos os dados para um maior VVAN e para valores da Pcrit no estado ativo mais
positivos (consultar a figura suplementar S1C online). No geral, este modelo revelou a AUC mais elevada das trés MSR (AUC = 0,915, p < 0,0001), com uma
combinagdo de todos os termos envolvendo o VVAN (p < 0,0001) ou a Pcrit no estado ativo (p < 0,0001) e termos quadraticos (p = 0,007) a contribuirem
de forma significativa para o0 modelo de ajuste global. Conforme sugerido pelas analises de intera¢des do modelo linear, verificou-se também um impacto
estatisticamente significativo das intera¢bes entre o VVAN e a Pcrit no estado ativo (p = 0,001).
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Figura 2 apresenta supostos fatores fisiopatoldgicos de sindrome de apneia
obstrutiva do sono (SAQS). As setas preenchidas indicam fatores considera-
dos significativos, as setas abertas grandes indicam fatores de interesse que
tiveram uma poténcia estatistica demasiado reduzida no presente estudo e as
setas com pontos indicam fatores que ndo foram considerados significativos.
EMGgg, eletromiograma do genioglosso; RVHC, teste de resposta ventilatdria
hipercapnica; RV, resposta ventilatéria.

Estudos anteriores avaliaram quer fatores anatémicos, quer
fatores neuromotores, de risco de SAOS, mas é provavel que a
patogénese da doenga resulte de uma combinagio de ambos, con-
forme sustentado pelo presente estudo. Isto explicaria o porqué de
a SAOS melhorar depois de removidas cargas anatomicas (p. ex.,
através de adenotonsilectomia ou perda de peso), mas, no entanto,
a presenca ou gravidade da SAOS ndo podem ser previstas com
base apenas no tamanho adenotonsilar ou no grau de obesidade.
A descoberta de que tanto os fatores anatdmicos como os fatores
estruturais sdo relevantes e sinergéticos tem importantes impli-
cagles terapéuticas. Com base nos achados, ¢ razoavel ponderar o
recurso a adenotonsilectomia em adolescentes com SAOS, mesmo
que sejam obesos. Contudo, a polissonografia deve ser repetida
apds a operagdo, de modo a assegurar que nao existe SAOS residual
devida as défices neuromotores subjacentes. Estdo a ser desenvolvi-
das novas terapéuticas que alteram diretamente a Pcrit no estado
ativo, que vao desde a estimulagdo das vias aéreas superiores **°
(ainda nao aprovada pela FDA (Food and Drug Administration)
para adolescentes) ao emprego de medicamentos'®.

Estudos anteriores demonstraram que a obesidade consti-
tui um importante fator de risco de SAOS, desde a infancia até
a idade adulta.” """ Também foi demonstrado que a hipertrofia
adenotonsilar e o estreitamento das vias aéreas superiores con-
stituem fatores de risco de SAOS em criangas® e adolescentes.”
Foram menos os estudos dedicados aos fatores neuromotores.
No presente estudo, avaliamos varios fatores neuromotores: Pcrit
no estado ativo, ativagdo do EMGgg em resposta a pressao subat-
mosférica, RVHC durante a vigilia e resposta ventilatéria ao CO,
durante o sono. Destes, a Pcrit no estado ativo revelou ser o fator de
risco funcional mais importante. A Pcrit foi medida de diferentes
formas. A técnica hipotonica assume que as respostas reflexas das
vias aéreas superiores a pressdo subatmosférica se desenvolvem
ao longo de varias respiragdes; assim, as medi¢oes durante as pri-
meiras respiragdes apds um decréscimo da pressdo nasal refletem
uma via hipotdnica.*  Pensa-se, por conseguinte, que, com esta
técnica, o grau de colapsibilidade das vias aéreas superiores repre-
senta sobretudo fatores anatomicos que predispéem a obstrugio.”
No entanto, as vias aéreas ndo estao totalmente aténicas, pois as
medigdes da colapsibilidade das vias aéreas superiores sob anes-
tesia geral e paralisia muscular esquelética apresentam valores
superiores aos da Pcrit no estado hipoténico.*
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Figura 3 Diagrama esquematico de fatores de risco interativos de sindrome de
apneia obstrutiva do sono (SAOS) em adolescentes, mostrando a interacéo entre
fatores anatomicos e neuromotores. Os participantes com o menor volume das
vias aéreas nasofaringeas (NF)/maior volume adenotonsilar e a pressao de encer-
ramento critica (Pcrit) no estado ativo mais positiva apresentavam o maior risco
de SAOS.

Neste estudo, as medigoes da Pcrit no estado hipotonico nao
proporcionaram informagdes adicionais comparativamente com
medi¢oes de IRM diretas da anatomia. A medida da Pcrit no
estado ativo é obtida diminuindo gradualmente a pressdo sub-
atmosférica nas vias aéreas superiores, ativando-se assim os refle-
xos musculares nas vias aéreas superiores.*>** Pensa-se, por con-
seguinte, que reflete uma combinagao de fatores anatémicos (isto é,
Pcrit no estado hipotonico) e fatores neuromotores (ativagdo dos
musculos das vias aéreas superiores). No presente estudo, a Pcrit
no estado ativo constituiu um preditor significativo de SAOS, com
o efeito a tornar-se mais forte ou mais fraco consoante o tamanho
das vias aéreas nasofaringeas. Previamente, na mesma coorte, foi
demonstrado que os adolescentes com SAOS tinham menores
respostas EMGgg a pressdo subatmosférica do que os controlos.
De forma semelhante, o presente estudo sugere que o EMGgg no
estado ativo constitui um fator de risco independente, embora
sejam necessarias amostras de maiores dimensdes para obter uma
estimativa solida da dimensdo do efeito. A resposta ventilatoria
ao CO, durante o sono revelou estar associada a um maior risco
de SAOS, embora nio tenha sido possivel avaliar completamente
a independéncia deste fator devido a0 menor numero de partici-
pantes. A resposta ventilatéria ao CO, durante o sono &, provavel-
mente, um reflexo do acionamento ventilatdrio central sobre os
musculos das vias aéreas superiores. Estudos anteriores demons-
traram que a pressao de oclusdo em 1 ms (P0.1) esté correlacionada
com a colapsibilidade das vias aéreas superiores durante o sono,
mas ndo na vigilia.?® Assim, o acionamento ventilatério atenuado
em doentes com SAOS aparenta ser especifica do estado de sono.
A resposta ventilatdria hipercapnica durante a vigilia nao demons-
trou constituir um fator de risco de SAOS.

Apesar de quer as medidas anatomicas, quer as medidas
funcionais, permitissem prever o risco de SAOS, o VAT constituiu
a principal variavel associada a gravidade da SAOS. Sdo necessarios
mais estudos para determinar o motivo disto. Tendo em conta esta
associa¢do, a adenotonsilectomia pode constituir um tratamento
importante da SAOS em adolescentes obesos.

Foram realizados estudos que elucidaram a interagdo de
fatores anatomicos (avaliados indiretamente através da Pcrit no
estado hipotonico) e fatores neuromotores (respostas EMGgg,
limiar de estimulagéo e ganho de ciclo) na fisiopatologia da SAOS
em adultos.'®? Estes estudos revelaram variabilidade nos tracos,
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resultando em diferentes perfis de risco individual. O presente
estudo sugere que os adolescentes sao diferentes em termos da
proeminéncia de fatores de risco anatémicos medidos direta-
mente (isto é, hipertrofia adenotonsilar) e de fatores neuromo-
tores (Pcrit no estado ativo, resposta ventilatéria ao CO, durante
o0 sono). Embora o limiar de estimula¢do néo tenha sido medido
neste estudo, estudos anteriores sugerem que o mesmo constitui
um importante fator etiolégico na SAOS pediatrica.?® O ganho
de ciclo néo foi medido no presente estudo, mas é proporcional
ao acionamento ventilatdrio,” e o presente estudo demonstrou
que o acionamento ventilatorio hipercdpnico durante o sono era
importante na protecio contra a SAOS.

As mais-valias deste estudo incluem as detalhadas avaliagoes
fisioldgicas, o exame combinado de fatores anatémicos e
neuromotores para determinar o risco de SAOS e a utilizagdo
de controlos com IMC correspondentes e de metodologias
estatisticas solidas. Nao foram incluidos individuos magros dado
a SAOS ser rara em adolescentes ndo obesos na auséncia de
doenga neuromuscular ou craniofacial. Uma limitagdo consiste
no facto de o estudo ter poténcia estatistica demasiado reduzida
para as avaliagdes de CO,. Deve referir-se que as probabilidades
determinadas pelo modelo dependem da percentagem de casos
de SAOS em cada conjunto de analise, que era, sensivelmente, de
50%. Estudos futuros devem validar estes achados utilizando um
grupo independente, pois é possivel que estes resultados ndo sejam
aplicaveis a populagdes com diferentes graus de obesidade ou de
gravidade da SAOS. No geral, este estudo mostra que tanto os
fatores anatémicos como os fatores neuromotores sao importantes
na fisiopatologia da SAOS em adolescentes, e que estes fatores tém
um efeito sinergético. Justifica-se a realizacdo de estudos adicionais
que examinem o efeito do tratamento sobre estes fatores, bem
como a alteragdo longitudinal nestes fatores ao longo do espetro
de desenvolvimento que vai das criangas a adultos.
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Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Correlagoes socioambientais da atividade fisica em
doentes com doenca pulmonar obstrutiva cronica

(DPOC)

Ane Arbillaga-Etxarri,"2**Elena Gimeno-Santos, % Anael Barberan-Garcia,>® Marta Benet, 23
Eulalia Borrell,” Payam Dadvand, "3 Maria Foraster®® Alicia Marin,' Monica Monteagudo, ™2
Robert Rodriguez-Roisin,® Pere Vall-Casas, ™ Jordi Vilar6,™ Judith Garcia-Aymerich,%* em nome

do Urban Training Study Group

RESUMO

Contexto O estudo das causas de niveis reduzidos
de atividade fisica em doentes com DPOC tem sido
escasso e limitado a fatores bioldgicos.

Objetivo Avaliar a relacdo entre novos fatores
socioambientais, nomeadamente passear o cdo,
cuidar dos netos, desfavorecimento da area resi-
dencial, residéncia em bairros com espacos verdes
envolventes e proximidade residencial com &reas
verdes ou azuis, e a quantidade e intensidade de
atividade fisica em doentes com DPOC.

Métodos Este estudo transversal incluiu 410 doen-
tes com DPOC de cinco municipios da Catalunha.
As atividades de passear o cdo e cuidar dos netos
foram avaliadas através de questionario. O desfa-
vorecimento da area residencial foi avaliado utili-
zando o Indice de Vulnerabilidade Urbana (IVU)
do recenseamento, a residéncia em bairros com
espacos verdes envolventes foi avaliada pelo Indice
de Vegetacdo por Diferenca Normalizada (NDVI)
calculado a partir de dados obtidos por satélite
e a proximidade residencial com areas verdes ou
azuis foi considerada como residindo a menos de
300 metros de um espaco desse tipo. A atividade
fisica foi medida durante 1 semana por aceleréme-
tro, para avaliar o tempo despendido com atividade
fisica moderada a vigorosa (AFMV) e unidades de
vetor magnitude (UVM) por minuto.

Achados Oitenta e cinco (85) por cento dos doen-
tes eram do sexo masculino, tinham uma idade
média (DP) de 69 (9) anos e um FEV, pds-bronco-
dilatador de 56 (17) %prev. Depois de ajustar para
idade, sexo, estatuto socioecondmico, dispneia,
capacidade de exercicio e ansiedade num modelo
de regressdo linear, as atividades de passear o cdo
e cuidar dos netos revelaram estar ambas signifi-
cativamente associadas a um aumento da duracdo
da AFMV (18 min./dia (p < 0,01) e 9 min./dia (p
< 0,05), respetivamente) e da intensidade da ati-
vidade fisica (76 UVM/min. (p = 0,05) e 59 UVM/
min. (p < 0,05), respetivamente). O desfavoreci-
mento da area residencial, a existéncia de espacos
verdes envolventes e a proximidade com espacos
verdes ou azuis ndo revelaram estar associados com
a atividade fisica.

Conclusdes As atividades de passear o cdo e cui-
dar dos netos estdo associadas a uma maior quan-
tidade e intensidade da atividade fisica em doentes
com DPOC.

Numero de registo do ensaio Resultados pré-
vios, NCT01897298.

Para citar: Arbillaga-
Etxarri A, Gimeno-
Santos E, BarberanGarcia
A, et al. Thorax
2017;72:796-802

INTRODUCAO

Os doentes com DPOC sdo substancialmente
menos ativos do que os seus pares saudaveis'
devido a progressiva limitagdo do fluxo aéreo, a
anormal troca gasosa, a disfun¢do da musculatura

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Qual é a relagdo entre fatores socioam-
bientais, nomeadamente passear o céo,
cuidar dos netos, desfavorecimento da
area residencial, residéncia em bairros
com espagos verdes envolventes e proxi-
midade residencial com éreas verdes ou
azuis, e a quantidade e intensidade de
atividade fisica em doentes com DPOC?

Que conclusao foi alcan¢ada?

»O estudo mostra, pela primeira vez, que
fatores de relacionamento interpessoais,
especificamente passear o cio e cuidar
dos netos, estao relacionados tanto com
a quantidade, como com a intensidade
da atividade fisica em doentes com
DPOC, independentemente das limita-
¢Oes ao nivel do fluxo aéreo e de outros
parametros bioldgicos ou psicoldgicos.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Compreender as caracteristicas socio-
ambientais dos doentes com DPOC,
incluindo tarefas familiares e/ou pre-
feréncias no que respeita aos momen-
tos de lazer, é essencial para adaptar as
recomendacoes de atividade fisica no
ambiente clinico, bem como para con-
ceber e testar intervencdes destinadas
a modificar o comportamento desses
doentes no que respeita a atividade
fisica.

esquelética, a comorbilidades e a alteragdes com-
portamentais.” No entanto, a manutengdo de uma
quantidade suficiente de atividade fisica é crucial
para o prognostico, qualidade de vida e mortali-
dade do doente.® Por conseguinte, o aumento da
atividade fisica foi recentemente incluido como
uma relevante evolucio clinica em termos de saude
de um vasto leque de intervengdes, incluindo tra-
tamento farmacoldgico,* reabilitagdo pulmonar®
e intervengdes baseadas em estratégias compor-
tamentais como automonitorizagio, autoeficacia,
motivagio, estabelecimento de metas e feedback.®
E de referir que, até agora, apenas um estudo
demonstrou um aumento sustentado a longo prazo
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da atividade fisica, exclusivamente num subgrupo de doentes que
ndo eram suficientemente ativos no inicio do estudo.”

Foi argumentado que esta auséncia de eficicia se poderia
dever a uma falta de conhecimentos relativamente as causas do
comportamento a nivel da atividade fisica.® Surpreendentemente,
o numero de estudos sobre determinantes de atividade fisica em
doentes com DPOC é menor do que o numero de estudos que
avaliam intervenc¢des destinadas a modular este comportamento.®
Além disso, o estudo de determinantes de atividade fisica em
doentes com DPOC tem sido limitado a fatores individuais, sobre-
tudo nas dreas psicoldgica e bioldgica. Isto esta em contraste com
os modelos socioecoldgicos normalmente aceites que orientam
a maior parte da investigacdo sobre determinantes de atividade
fisica na populagdo em geral e em doentes com outras doengas
cronicas.’

Os modelos socioecoldgicos explicam a atividade fisica
como sendo afetada por caracteristicas psicoldgicas, bioldgicas e
socioambientais, e as respetivas intervenc¢des, quer a nivel indivi-
dual, quer a nivel populacional. Para facilitar o estudo de caracte-
risticas socioambientais e da atividade fisica, foram descritas trés
dimensodes principais: desigualdade social, relacionamentos inter-
pessoais e caracteristicas da vizinhanga.' Em doentes com DPOC,
apenas a desigualdade social foi investigada enquanto potencial
determinante de atividade fisica, através da aplicacao de medidas
comuns do estatuto socioecondémico (ESE), como categorias edu-
cacionais ou ocupacionais, e revelou associagdes inconsistentes
com a atividade fisica.> Contudo, os relacionamentos interpessoais
como passear o cdo ou cuidar dos netos nao foram previamente
investigados, apesar dos relacionamentos interpessoais poderem
potencialmente afetar o comportamento a nivel da atividade
fisica.’” Do mesmo modo, as caracteristicas da area residencial,
como residir a curta distincia, percorrivel a pé, de parques ou num
bairro menos desfavorecido, foram associadas a maiores niveis de
atividade fisica na populagio geral,'’ embora ndo tenham sido pre-
viamente testadas em doentes com DPOC.

O nosso objetivo foi avaliar a relagdo entre novos fatores
socioambientais (passear o cdo, cuidar dos netos, desfavorecimento
da drea residencial, residéncia em bairros com espagos verdes
envolventes e proximidade residencial com areas verdes ou azuis)
e o nivel de atividade fisica de doentes com DPOC ligeira a muito
grave estavel de cinco municipios mediterranicos.

METODOS

Desenho e populacio do estudo

Esta analise transversal utilizou dados no inicio do estudo do ensaio
multicéntrico em curso «Eficdcia de uma intervengéo de treino
urbano em doentes com doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC): um ensaio controlado aleatorizado» (NCT01897298).12
Primeiro, identificimos todos os doentes com um diagndstico
de DPOC (de acordo com os critérios da Sociedade Toracica
Americana (ATS) e da Sociedade Europeia Respiratoria (ERS)"
de 33 centros de cuidados primarios e cinco hospitais terciarios
de cinco municipios costeiros na Catalunha: Barcelona, Badalona,
Mataro, Viladecans e Gava (consultar o quadro suplementar S1
online para informagdes sobre as respetivas populagdes e dreas).
Os critérios de exclusdo foram: passar um periodo > 3 meses/ano
longe dos respetivos domicilios, deficiéncia mental, doenga psi-
quidtrica grave, comorbilidade limitando a sobrevivéncia a 1 ano
ou qualquer outra comorbilidade grave. Entre outubro de 2013 e
fevereiro de 2015 todos os doentes candidatos foram abordados
por ordem aleatdria em cada municipio (Viladecans e Gava foram
agrupados dado serem municipios adjacentes). Os doentes foram
consecutivamente incluidos até ao final do periodo de inclusdo
especificado para cada drea geografica com base no objetivo pri-
mario do estudo. Foi incluido um total de 410 doentes com DPOC
e clinicamente estaveis (estabilidade clinica definida por um
periodo minimo de 4 semanas sem antibioticos ou corticosteroi-
des orais): 189 doentes de Barcelona, 30 de Badalona, 73 de Mataré
e 119 de Viladecans/Gava. O estudo foi aprovado pelas comissoes
de ética de todas as institui¢des participantes e foi obtido o consen-
timento informado por escrito junto de cada participante.

Variaveis e instrumentos

Todos os doentes responderam a um questiondrio administrado
por um entrevistador sobre se tinham cao (questdo: «Tem um céo
em casa?»), se iam passear o cdo (em caso de resposta afirmativa
a pergunta sobre se tinham cdo, «Vai passear o cio?»), se tinham
netos («Tem netos?») e se cuidavam dos netos (em caso de
resposta afirmativa a pergunta sobre se tinham netos, «Toma conta
deles ou ajuda a tomar conta deles?»). O questiondrio também
incluia dados sobre educagio, estado civil, situagdo profissional,
ocupagdo, numero de pessoas que moravam em casa, tabagismo,
dispneia (avaliada utilizando a escala do Medical Research
Council modificada (mMRC)), qualidade de vida relacionada com
a saude (avaliada utilizando o Teste de Avaliagdio da DPOC (CAT,
do inglés COPD Assessment Test) e sobre sintomas de ansiedade e
depressdo (avaliados utilizando a Escala Hospitalar de Ansiedade
e Depressdo (HADS, do inglés Hospital Anxiety and Depression
Scale). O ESE foi obtido a partir de questdes sobre caracteristicas
do emprego e classificado, utilizando a Classificagdo Nacional
de Caracteristicas Socioeconémicas, em seis categorias (I,
especialistas; II, pessoal administrativo e técnico; ITIN, ocupagdes
ndo manuais qualificadas; IIIM, ocupagdes manuais qualificadas;
IV, ocupagdes parcialmente qualificadas; e V, ocupagdes nio
qualificadas). As comorbilidades foram avaliadas com base nos
registos clinicos. O indice de massa corporal (IMC) foi obtido
por exame fisico. O FEV | e o FVC antes e depois da utilizagdo de
broncodilatador, e a distancia percorrida no teste de marcha de 6
minutos (6MWD) foram determinados seguindo a metodologia
convencionada.

Atribuimos um geocddigo as moradas dos doentes para avaliar
medidas individuais de desfavorecimento da drea residencial, resi-
déncia em bairros com espacos verdes envolventes e proximidade
residencial com espagos verdes ou azuis. O desfavorecimento da
4rea residencial foi avaliado utilizando o Indice de Vulnerabilidade
Urbana'4, o qual constitui uma medida do ESE da drea residencial
a0 nivel do recenseamento (drea mediana de 0,26 km?), variando
de 0 (mais baixo) a 1 (nivel mais elevado de desfavorecimento da
area residencial).

Para medir os espacos verdes envolventes, utilizimos o Indice
de Vegetagao por Diferenca Normalizada (NDVI), o qual consti-
tui um indicador da densidade de vegetagao verde (isto ¢é, fotos-
sinteticamente ativa) com base na diferenca entre a refletdncia de
superficie visivel do vermelho e quase infravermelho. O NDVI
foi calculado a partir de imagens com uma resolugio espacial de
30 m x 30 m obtidas pelo satélite Landsat 8 durante a época de
maior verdura em 2014. O NDVI varia de -1 a +1, sendo que os
valores mais elevados indicam uma elevada densidade de vegeta-
¢do verde.” Os espacos verdes envolventes foram deduzidos sob a
forma do NDVI médio em areas-tampao de 100, 300, 500 e 1000
m a partir das moradas dos doentes, calculadas para distancias de
rede e distdncias euclidianas. Foi utilizado o NDVI médio numa
distancia de rede de 300 m como principal medida de espacos ver-
des envolventes; as restantes variaveis foram incluidas em analises
de sensibilidade.

Identificdmos espagos verdes ao ar livre (isto é, zonas ver-
des urbanas, terras agricolas e pastagens, e florestas ou parques
naturais) e espagos azuis (isto é, massas de dgua interiores e nao
interiores) com uma drea > 0,25 ha. Calculdmos a distancia de
rede entre os domicilios dos participantes e o espago verde ou azul
mais proximo. Seguindo estudos anteriores'® e recomendacdes da
Comissao Europeia,'” definimos proximidade residencial como
vivendo a menos de 300 m de um espago verde ou azul (equiva-
lente a uma caminhada de 15 minutos).

A atividade fisica foi medida objetivamente empregando o
acelerometro Dynaport (McRoberts, Haia, Paises Baixos), o qual
demonstrou constituir uma ferramenta valida para a medigdo da
atividade fisica em doentes com DPOC." Os doentes foram ins-
truidos no sentido de utilizarem o acelerémetro durante 1 semana,
preso no centro da regido lombar com uma correia eldstica. Uma
medicdo valida da atividade fisica foi previamente definida como
consistindo num minimo de 3 dias com, pelo menos, 8 horas de
utilizagdo do acelerometro por dia."”
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Os principais resultados em termos de quantidade e intensidade
de atividade fisica foram, respetivamente, o tempo despendido
com atividade fisica moderada a vigorosa (min./dia, definida
como atividade de 3 a 6 tarefas de equivalente metabdlico (MET) e
unidades de vetor magnitude (UVM) por minuto. Utilizdmos trés
resultados secundarios da quantidade de atividade fisica: passos
por dia, tempo de caminhada (min./dia) e tempo despendido em
atividades fisicas (definido como > 1,5 MET).

Analise estatistica
A estimativa da poténcia estatistica do tamanho da amostra estd
detalhada no ficheiro suplementar disponivel online. Para ava-
liar a associa¢éo entre determinantes socioambientais e atividade
fisica, testamos primeiro a relacdo bivariada entre cada determi-
nante socioambiental (passear o cio, cuidar dos netos, desfavore-
cimento da drea residencial, residéncia em bairros com espagos
verdes envolventes e proximidade residencial com dreas verdes
ou azuis) e cada variavel de atividade fisica (tempo despendido
com atividade fisica moderada a vigorosa, UVM por minuto,
passos, tempo de caminhada e tempo despendido em atividades
fisicas) utilizando o teste t de Student e testes de soma de posicdes
ANOVA, de Kruskal-Wallis e de Wilcoxon conforme apropriado.
Em segundo lugar, foi criado um modelo de regressdo multiva-
riada para cada variavel de atividade fisica. Dado as varidveis de
atividade fisica terem distribui¢do normal, utilizdmos regressao
linear. Cada modelo incluiu como variaveis de exposi¢do as carac-
teristicas socioambientais que tinham exibido um valor p < 0,2 na
analise bivariada correspondente. A idade, sexo, educagio, estado
civil, estatuto socioeconémico, situacio profissional, antecedentes
de tabagismo, IMC, dispneia, ansiedade, depressao, FEV,, 6 MWD,
racio FEV /FVC, qualidade de vida relacionada com a satide (clas-
sificacio CAT), diabetes, doenca cardiaca coronaria, hipertensao,
afecdes musculoesqueléticas, comorbilidades passiveis de afetar a
capacidade de caminhar e o municipio de residéncia, foram tes-
tados como potenciais fatores de confuséo. A criagdo do modelo
combinou algoritmos progressivos e regressivos, e foram incluidas
covaridveis no modelo final se (i) estivessem relacionadas com a
exposicdo e o resultado na andlise bivariada, (ii) tivessem modi-
ficado (alteragdo > 10% no coeficiente de regressao) as estimati-
vas das restantes variaveis nos modelos multivariados, ou (iii) se
existissem evidéncias consistentes na literatura da associacdo das
mesmas com a atividade fisica. A qualidade de ajustamento foi
avaliada mediante normalidade dos residuos, heterocedasticidade,
linearidade, colinearidade e identificagdo de dados influentes.

A potencial modifica¢do do efeito nas associagoes estudadas
foi avaliada por estratificagdo dos modelos finais de acordo com o
sexo, estadios de gravidade da DPOC (ligeira a moderada e grave
a muito grave), municipio de residéncia e desfavorecimento da
area residencial (categorizado pelo respetivo valor mediano), e o
ensaio estatistico do termo de interagdo. A andlise de sensibilidade
foi realizada (i) excluindo individuos com valores extremos (> 99°
percentil) nas medidas do acelerdmetro, (ii) utilizando um modelo
linear de efeitos mistos para representar a potencial correlagio
entre individuos num municipio como uma ordenada aleatoria,
e (iii) utilizando medidas de distancia alternativas para calcular
os espacos verdes envolventes conforme detalhado na sec¢io
«Métodos». A analise foi realizada utilizando uma abordagem de
caso completo no Stata V.14.0 (StataCorp, College Station, Texas,
EUA).

RESULTADOS

Os doentes eram sobretudo do sexo masculino (85%) e tinham
uma idade média (DP) de 69 (9) anos (quadro 1). De acordo com
a classificagdo ATS/ERS, 9% dos doentes tinham DPOC ligeira,
53% DPOC moderada, 31% DPOC grave e 7% DPOC muito grave.
De acordo com a classificagdo ABCD da Iniciativa Global para a
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (GOLD, do inglés Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease), 23% dos doentes
estavam no grupo A, 31% no B, 13% no C e 33% no D. Os doentes
percorreram uma média de 486 (95) metros no 6MW T (distancia
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Quadro 1 Caracterfsticas sociodemogréficas e clinicas,
determinantes socioambientais e atividade fisica em 410 doentes

com DPOC

Todos os doentes

n=410*
Sexo: masculino, n (%) 349(85)
|dade (anos), média (DP) 69 (8,5)
Educagdo: primaria ou inferior, n (%) 286 (70)
Casados ou vivendo maritalmente, n (%) 311(76)
Baixo estatuto socioecondmico (ESE): IV -V, n (%) 113(27)
Situacdo profissional: ativos, n (%) 39(9)
Tabagismo: fumadores, n (%) 98 (24)
Indice de massa corporal (IMC) (kg/m?), média (DP) 28,4 (4,9)
Dispneia (grau mMRC, 0 a 4), média (DP) 1,2(0,9)
FEV, pos-broncodilatador (% do previsto), média (DP) 56,3(17,3)
Récio FEV,/FVC pds-broncodilatador, média (DP) 55(12)
6MWD (m), média (DP) 486 (95)
Qualidade de vida relacionada com a satide (classificagao CAT, 12(7)
0 a 40), média (DP)
Ansiedade (classificagdo HADS-A, 0 a 21), média (DP) 5,2 (4)
Depressdo (classificagdo HADS-D, 0 a 21), média (DP) 3,5(3,3)
Diabetes mellitus, n (%) 114(28)
Doenca cardiaca coronaria, n (%) 37(9)
Hipertensao, n (%) 203(51)
Doenca musculoesquelética, n (%) 155(39)
Donos de cdes, n (%) 75(18)
Passeavam o o, n (%) 49(12)
Com netos, n (%) 302(73)
Cuidavam dos netos, n (%) 154 (38)
Desfavorecimento da area residencial (classificacao IVU, 0 (baixo) a 1 (alto)), 0,64 (0,17)
média (DP)
Espacos verdes envolventes (NDVI, 0 (baixo) a 1 (alto)), média (DP) 0,19(0,05)
Proximidade residencial com espacos verdes ou azuis, n (%) 217(53)
Distancia minima (m) até espagos verdes ou azuis, média (DP) 297 (177)
Passos (nimero/dia), média (DP) 7480 (4070)
Tempo de caminhada (min/dia), média (DP) 86 (42)
Tempo despendido em qualquer atividade fisica (min/dia), média (DP) 169 (71)
Tempo despendido em atividade fisica moderada a vigorosa 105 (49)
(min/dia), média (DP)
UVM/min, média (DP) 464 (304)

*Algumas variaveis tinham valores em falta: 10 em diabetes, doenga cardiaca corondria, doencas
musculoesqueléticas e hipertensdo, 3 em cuidar dos netos e 3 em desfavorecimento da area residencial,
espacos verdes envolventes, proximidade residencial com espacos verdes ou azuis dado néo ter sido
possivel atribuir um geocdigo as moradas dos doentes.

6MWD, distancia percorrida durante 6 minutos; CAT, Teste de Avaliacdo da DPOC; HADS, Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressao; mMRC, escala do Medical Research Council modificada; NDVI,
Indice de Vegetacdo por Diferenca Normalizada; IVU, Indice de Vulnerabilidade Urbana; UVM, unidades
de vetor magnitude.

percorrida durante 6 minutos). Apenas 12% e 38% dos doentes
indicaram ir passear o cdo ou cuidar dos netos, respetivamente.
Metade dos doentes tinham espacos verdes ou azuis a menos de
300 metros das suas casas. Todos os doentes cumpriram o critério
relativo ao tempo de utilizagdo didria (mediana dos dias de uti-
lizagao: 7, intervalo: 3 a 7; mediana do tempo de gravagdo: 14,9
horas, intervalo: 11,1 a 15 de 15 horas no maximo entre as 07h00 e
as 22h00). Os doentes despenderam uma média de quase 3 horas/
dia com atividade fisica e metade desta atividade foi, pelo menos,
de intensidade moderada (quadro 1).

A Figura 1 mostra que as atividades de passear o cdo e cuidar
dos netos estiveram significativamente associadas a uma maior
quantidade e a maior intensidade de atividade fisica. No entanto,
o desfavorecimento da area residencial, a existéncia de espagos
verdes envolventes e a proximidade com espagos verdes ou azuis
ndo revelaram estar associadas com pardmetros de atividade fisica.
Os quadros suplementares S2 e S3 disponiveis online mostram as
associagdes bivariadas entre potenciais fatores de confuséo e expo-
si¢des e resultados.

Apos o ajuste para idade, sexo, ESE, tabagismo, dispneia,
capacidade de exercicio e ansiedade, a atividade de passear o
cdo revelou estar significativamente associada a um aumento da
atividade fisica moderada a vigorosa de 18 min./dia (p < 0,01),ea
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Figura 1 Distribuicdo de quantidade (tempo despendido com atividade fisica moderada a vigorosa) e intensidade (UVM/min.) de atividade fisica de acordo
com caracteristicas socioambientais em doentes com DPOC. NDVI, Indice de Vegetacdo por Diferenca Normalizada; IVU, Indice de Vulnerabilidade Urbana; UVM,

unidades de vetor magnitude. As barras representam média e EP.

um aumento na intensidade da atividade fisica de 76 UVM/min.
(p = 0,05), comparativamente com nio passear o cio (quadro 2).
A atividade de cuidar dos netos também revelou estar relacionada
quer com uma maior quantidade, quer com uma maior intensidade
da atividade fisica apds o ajuste para potenciais fatores de confusdo
(quadro 2). Foram obtidas associagao muito semelhantes para os
passos e para os tempos despendidos a caminhar e a atividade
fisica de qualquer intensidade (consultar o quadro suplementar
S4 online). Néo se verificou qualquer interacdo entre as atividades
de passear o céo e cuidar dos netos na associagdo das mesmas
com a quantidade ou intensidade da atividade fisica. Os testes de
qualidade de ajustamento néo revelaram qualquer anomalia.

Apos estratificagdo por sexo, a associacdo entre cuidar dos netos
e o tempo despendido com atividade fisica moderada a vigorosa
foi observada apenas em homens (valor de p na interagdo = 0,02)
(consultar os quadros 3 e o quadro suplementar S5 online). Nao se
observaram quaisquer diferencas apds estratificagio por estadio de
gravidade da DPOC (ligeira a moderada e grave a muito grave),
municipio de residéncia e desfavorecimento da 4rea residencial.
As andlises de sensibilidade excluindo individuos com valores
extremos de atividade fisica (consultar o quadro suplementar S6
online) ou utilizando um modelo linear de efeitos mistos (consul-
tar o quadro suplementar S7 online) revelaram estimativas bastante
semelhantes. A utilizagao de dreas-tampao alternativas para calcular
espacos verdes envolventes ndo proporcionou informagdes adicio-
nais (consultar a figura suplementar S1 online).

DISCUSSAO

Avalidmos a relagdo entre fatores socioambientais e o nivel de
atividade fisica de doentes com DPOC ligeira a muito grave
clinicamente estaveis, e descobrimos, pela primeira vez, que
as atividades de passear o cdo e cuidar dos netos estdo ambas
associadas a uma maior quantidade e intensidade da atividade
fisica em doentes com DPOC. No entanto, a existéncia de espagos
verdes ou azuis em redor dos domicilios dos doentes ndo revelou
estar associada com a pratica de atividade fisica.

Estes resultados sdo consistentes com investigagdes anteriores
que revelaram que a atividade de passear o cdo estd associada a
uma maior atividade fisica, quer em adultos saudaveis mais velhos,
quer em doentes com diabetes tipo 2.2% Se esta associagdo pode
ou ndo ser extrapolada para uma intervencéo eficaz destinada a
aumentar a atividade fisica em doentes com DPOC continua a ser
matéria de debate. Uma revisdo recente destacou que a atividade
de passear o cdo constitui um comportamento especifico, diferente
de outras atividades fisicas ou, inclusive, de outros tipos de cami-
nhada, pois apresenta obstéculos e facilitadores proprios e tem
lugar num contexto individual, mental, fisico, social e ambiental
especifico. Por exemplo, fatores como preocupagdes com a possi-
bilidade de os cées entrarem em contacto com criangas ou outros
utilizadores dos parques, locais com muita gente e caes de grande
porte ou incontroléveis, foram identificados como obstaculos a ati-
vidade de passear o cdo. Por outro lado, o acesso a espagos publicos
abertos proprios para cées ou a possibilidade de caminhar facil-
mente pela drea residencial, atuam como facilitadores para esta
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Quadro 2 Associacao ajustada* entre caracteristicas socioambientais e a quantidade e intensidade de atividade fisica em doentes com

DPOC

Tempo despendido com atividade fisica

moderada a vigorosa (min/dia) UVM/min.

B (IC de 95%) Valor de p B (IC de 95%) Valor de p
Passear o cdo 19(7a32) <0,01 88(13-163) 0,02
Cuidar dos netos 8(-0,3a17) 0,06 55 (4-105) 0,03
|dade (anos) -0,7(-1,3a-0,2) 0,01 -3,6(-7a-0,3) 0,03
Sexo: masculino 3(-9a15) 0,62 24(-49a97) 0,51
Baixo ESE: IV, V 10(1a 20) 0,03 86(30a141) <0,01
Tabagismo ativo 20(-30a-10) <0,01 -148(-207 a-89) <0,01
Dispneia (NMRC, 0a 4) -11(-16a-5) <0,01 -59(-90 a-28) <0,01
6MWD (m) 0,1(0,1-0,2) <0,01 1(0,8a1,5) <0,01
Ansiedade (classificagdo HADS-A, 0 a 21) 1.1(0,01a2,2) 0,04 3(-4a9) 0,40

*Cada coluna constitui um Unico modelo multivariado de regresséo linear. Os coeficientes estéo expressos como minutos de atividade ou UVM/min (uma de cada vez), por (i) cada unidade das covaridveis continuas,

ou (if) uma alteracdo no que respeita a categoria de referéncia em covariaveis categaricas.

6MWD, distancia percorrida durante 6 minutos; HADS-A, Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao - Ansiedade; mMRC, escala do Medical Research Council modificada; ESE, estatuto socioeconémico; UVM,

unidades de vetor magnitude.

atividade.” Por conseguinte, antes de serem concebidas interven-
¢Oes para melhorar a atividade fisica por meio de cées, é necessa-
ria investigagao para compreender as caracteristicas especificas de
doentes com DPOC que vao passear os seus cdes e os fatores que
influenciam o comportamento de passear o cdo nesta populagdo.”

Os doentes com DPOC que indicaram cuidar dos netos revela-
ram maiores niveis de quantidade e intensidade de atividade fisica.
De facto, estudos anteriores ja tinham demonstrado que a ativi-
dade de cuidar dos netos apresentava beneficios significativos para
a satde fisica e mental dos avos,**? mas isto nunca fora testado
em doentes com doengas cronicas, como é o caso dos doentes com
DPOC. Curiosamente, doentes com DPOC indicaram que cuidar
e brincar com os netos constitui um motivador para se submete-
rem a um programa de reabilitacdo pulmonar.”” Assim, cuidar dos
netos pode representar uma excelente oportunidade para promo-
ver a atividade fisica nesta populagdo idosa. O nosso achado de
que os beneficios para a atividade fisica podem estar restritos aos
avos requer interpretacio prudente, devido a auséncia de poténcia
estatistica no grupo feminino (15% da amostra). Formuldmos a
hipotese de que as avos que cuidam dos netos podem executar
tarefas domésticas, como cozinhar ou dar de comer aos netos, as
quais ndo requerem atividade fisica intensa, ao passo que os avos
podem passar mais tempo no exterior, pegando os netos ao colo
ou brincando com eles. Estudos anteriores relataram diferentes
efeitos da atividade de cuidar dos netos, dependendo do sexo.?*%

Nio encontramos nenhuma associa¢do entre a existéncia de
espagos verdes envolventes e a proximidade residencial com espagos
verdes ou azuis e a atividade fisica nos nossos doentes com DPOC.
Na populagao adulta geral, a proximidade e numero de espagos
verdes a volta do domicilio foi relacionada com maiores niveis de
atividade fisica,!' mas esta associacdo nio demonstrou ser consis-
tente entre os estudos.**De facto, um estudo recente realizado em
Barcelona revelou que a proximidade percecionada com espagos
verdes, mas ndo a proximidade objetiva, estava associada a uma
maior atividade fisica.”® Foi relatado que a relagdo entre o ambiente
edificado e as caracteristicas da atividade fisica ndo é igual para toda
a populagdo, mas estd modulada por sexo, idade, ESE ou situa¢io
profissional***! Formuldmos a hipotese de que em individuos com
limitada capacidade de exercicio, como os doentes com DPOC, a
capacidade de um ambiente edificado favoravel estimular a ativi-
dade fisica pode ser mais baixa do que em individuos saudaveis.
Isto é sustentado por um estudo recente que revelou que a estética
do ambiente edificado estava relacionada com niveis de atividade
fisica apenas em individuos saudaveis, mas ndo em individuos com
doenga croénica.’> Por conseguinte, apesar das crescentes evidén-
cias da associagio entre o ambiente edificado e a atividade fisica na
populagdo adulta geral, sdo necessarias investigacoes qualitativas e
quantitativas para determinar em que medida o ambiente edificado
afeta o comportamento em doentes com DPOC ou outras doencas
cronicas antes de se ponderar a utilizacio de espagos verdes ou azuis
para promover a atividade fisica nesses doentes.

No nosso estudo, o desfavorecimento da drea residencial ndo
revelou estar associado com a atividade fisica, o que pode ser par-
cialmente explicado pela pequena variabilidade na escala de vul-
nerabilidade urbana nos cinco municipios incluidos no estudo.
No entanto, um baixo ESE foi associado a uma maior quantidade
e maior intensidade de atividade fisica, em oposi¢do com o obser-
vado em estudos anteriores envolvendo doentes com DPOC resi-
dentes em Barcelona, que relataram uma maior atividade fisica nas
categorias de ESE mais elevado.? Essa diferenga pode ser atribuida
ao facto de o presente estudo ter incluido doentes residentes em
municipios de média dimensdo com densidades populacionais e
antecedentes urbanos historicos diferentes dos de Barcelona, os
quais podem resultar num comportamento social diferente.*®

Os resultados deste estudo proporcionam informagdes novas e
originais para ajudar a melhorar a atividade fisica de doentes com
DPOC no ambiente clinico, destacando o potencial dos relacio-
namentos interpessoais como determinantes de comportamento.
Questionar os doentes acerca das suas tarefas familiares e/ou pre-
feréncias no que respeita aos momentos de lazer pode ajudar os
profissionais a personalizar recomendagdes de atividade fisica. Em
doentes com diabetes, por exemplo, foi reconhecida a necessidade
de encorajar a atividade de passear o cdo ou de identificar outras
atividades que promovam um empenho regular para com a pratica
de atividade fisica.”!

Os nossos resultados sustentam a recomendacéo da atividade
de passear o cdo, a qual pode ser utilizada em doentes que ja
tém um cdo, mas que, caso contrario, requer um conhecimento
profundo das preferéncias e receios do doente.

Cuidar dos netos e, em geral, encorajar os avds a terem um
papel ativo nas responsabilidades familiares, pode constituir uma
forma eficaz de aumentar a atividade fisica dessas pessoas. Os pre-
sentes achados também indicam que as recomendacdes clinicas
relativas 8 DPOC devem incluir fatores sociais e ambientais como
parte da avaliacdo médica basica.? Por ultimo, embora os nossos
achados indiquem que a existéncia de espacos verdes envolventes
ou a proximidade com espac¢os verdes ou azuis nio estdo associa-
das a atividade fisica dos doentes, estes espagos podem ser utili-
zados como parte de uma estratégia complementar destinada a
promover a atividade fisica em doentes com DPOC.

As mais-valias deste estudo sdo o cardcter inovador da abor-
dagem, incluindo varidveis socioambientais individuais e comu-
nitdrias, a utilizagdo de uma medida objetiva de atividade fisica
que evita a classificagdo incorreta ao nivel individual e a vasta
distribuicdo de doentes pelos varios estadios de gravidade da
DPOC. Além disso, a inclusdo de doentes de centros de cuidados
primarios e terciarios acrescenta validade externa ao nosso estudo,
conforme demonstrado pelo facto de os nossos doentes exibirem
uma menor gravidade da doenca do que a observada em ensaios
aleatorizados anteriores e semelhante & observada em coortes com
DPOC de outros centros de cuidados primarios.* A inclusao de
doentes de varios municipios, com diferentes condi¢des socio-
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ARTIGO ORIGINAL

Associacao entre exposicao atmosférica a particulas
ambientais de dimensoes finas e doen¢a pulmonar obs-
trutiva cronica: resultados de um estudo transversal rea-

lizado na China

Sha Liu," Yumin Zhou," Suixin Liu,2 Xinyu Chen,Weifeng Zou,* Dongxing Zhao," Xiaochen Li,’
Jinding Pu," Lingmei Huang," Jinlong Chen," Bing Li,® Shiliang Liu,” Pixin Ran'

RESUMO

Objetivo A associagdo entre a exposi-
cdo a particulas ambientais com um didme-
tro aerodindmico mediano inferior a 10/2,5
um (particulas do ar, PI\/IWO/ZIS) e a DPOC continua por
esclarecer. O nosso estudo teve por objetivo exa-
minar a associacdo entre concentracdes de PM
ambiente e a funcdo pulmonar em adultos.
Métodos Foi realizado um estudo transversal no
sul da China. Sete agrupamentos foram seleciona-
dos aleatoriamente de quatro cidades na provincia
de Guangdong. Foram incluidos aleatoriamente
residentes de idade > 20 anos nos agrupamen-
tos participantes; todos os participantes elegiveis
foram examinados através de um questionario
normalizado e espirometria. A DPOC foi definida
como correspondendo a um racio FEV,/FVC pos-
-broncodilatador inferior a 70%. A amostragem de
matéria particulada (PM) na atmosfera foi realizada
nos varios agrupamentos juntamente com a nossa
investigacao.

Resultados Dos individuos inicialmente incluidos,
84,4% (n = 5993) foram selecionados para andlise.
A prevaléncia de DPOC e concentragdo de PM na
atmosfera variaram significativamente entre os sete
agrupamentos. A prevaléncia de DPOC revelou estar
significativamente associada a elevados niveis de
concentracdo de PM: odds ratio (OR) ajustado de
2,416 (IC de 95%, 1,417 a 4,118) para concentra-
cbes > 35 e < 75 pg/m3 e 2,530 (1,280 a 5,001)
para concentracbes > 75 pg/m? comparativamente
com um nivel < 35 pg/m?®para PM, .; OR ajustado
de 2,442 (IC de 95%, 1,449 a 4,117) para concen-
tragdes > 50 e < 150 pg/m?3 comparativamente com
um nivel < 50 pg/m? para PM,. Um aumento de 10
Hg/m? nas concentracdes de PM, . foi associado a
uma diminuicdo de 26 ml (IC de 95%, -43 a -9) no
FEV,, uma diminuicao de 28 ml (-49 a -8) no FVC
e a uma diminuicdo de 0,09% (-0,170 a -0,010)
no racio FEV,/FVC. As associagdes de DPOC com a
PM,, foram consistentes com as observadas para a
PM, , mas ligeiramente mais fracas.

Conclusdes A exposicdo a concentracdes de PM
mais elevadas revelou estar fortemente associada
a uma maior prevaléncia de DPOC e ao declinio da
funcéo respiratdria.

Numero de registo do ensaio
ChiCTR-00-14004264; resultados pés-ensaio.

10/2,5

INTRODUCAO
A polui¢do do ar tem um impacto significativo
sobre a saude publica que ndo pode ser negligen-
ciado. A poluicao do ar exterior pode desempe-
nhar um papel importante no desenvolvimento
precoce de afe¢oes respiratorias. 2

Descobriu-se que o aumento de curta duragao
(até alguns dias) da exposi¢do a polui¢ao do ar

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

»Descobrir a associa¢do entre a exposi¢ao
a particulas ambientais com um didme-
tro aerodindmico mediano inferior a 10

ou2,5um (PM ) eaDPOC e fungio
pulmonar em adultos.

Que conclusao foi alcancada?

» Através de sondagem baseada na popu-
lagdo, transversal e multicéntrica de
DPOC e amostragem de ar ambiente ao
longo de 1 ano, descobrimos que as con-
centragdes mais elevadas de PM estavam
fortemente associadas ao desenvolvi-
mento de DPOC e ao declinio da funcédo
respiratdria.

Porque vale a pena ler este artigo?

» A polui¢do do ar apresenta um grande
desafio para a saude humana e a asso-
ciagdo entre exposicdo a particulas
ambientais e a DPOC nio é clara.
Utilizamos uma estratégia de amostra-
gem por agrupamentos multifaseada
para estimar a prevaléncia de DPOC,
sendo a amostragem das concentra-
¢oes de PM realizada de acordo com
as linhas de orienta¢do do Instituto do
Ambiente na Terra, Academia Chinesa
de Ciéncias. Consideramos quase todos
os fatores de confusdo para avaliar a
associacdo entre concentragdo de PM e
DPOC e fun¢io pulmonar.

exterior aumenta o risco de evolugdes clinicas pul-
monares adversas, incluindo exacerbagdo aguda
da DPOC e mortalidade por causas respiratorias
no geral.’* Estudos recentes associaram a expo-
sicdo de curta duragdo a particulas ambientais
(PM) exteriores (particulas com um didmetro
aerodinidmico mediano inferior a 10 ou 2,5 um
(PM,/,4)), com diminuicéo da funcéo pulmo-
nar e aumento dos internamentos hospitalares.>®
Um estudo avaliou a relagio entre concentragdes
anuais médias de PM, ; fina no ambiente e evolu-
¢Oes clinicas respiratorias adversas (p. ex., asma)
em adultos, utilizando polui¢do do ar mode-
lada e dados de resultados de saude.” No Estudo
Europeu de Coortes para os Efeitos da Poluigdo
do Ar (ESCAPE, do inglés European Study of
Cohorts for Air Pollution Effects), verificou-se que
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um aumento de 10 pg/m’® na PM,  estava associado a um menor
nivel de FEV e FVC.

As associagOes revelaram-se particularmente fortes em indi-
viduos com obesidade.'” A exposi¢do de longa duragio a trafego
e PM, ; em niveis relativamente baixos foi associada a menores
FEV, e FVC e a uma taxa acelerada de declinio da fungao pulmo-
nar.!! Contudo, continua por esclarecer se a exposi¢do crénica a
PM ambiente, especialmente a PM, , fina presente em niveis ele-
vados no caso da China, estd associada a morbilidade por DPOC
e a alteragdes da fung¢do pulmonar em adultos, tendo em conta
que a composi¢do complexa e concentragdes no ambiente de PM
variam enormemente de pais para pais e de regido para regido.

METODOS

Desenho e populacao do estudo

A populagdo do estudo consistiu de participantes registados
no Programa Nacional de Apoio Cientifico-Tecnologico do 12°
Plano Quinquenal, o qual consistiu numa sondagem baseada
na populagéo, transversal e multicéntrica da DPOC realizada
na China (2012 - 2015). Oito agrupamentos de distritos/vilas
foram selecionados aleatoriamente a partir de quatro cidades
(isto é, Guangzhou, Shaoguan, Heyuan e Zhanjiang) com
diferentes niveis de polui¢do bem representativos da provincia
de Guangdong. Em cada uma destas cidades, utilizimos uma
estratégia de amostragem de agrupamentos multifaseada. Devido
as grandes diferencas socioeconomicas entre regides rurais e
urbanas, escolhemos comarcas de Shaoguan e Heyuan como
regioes rurais e distritos de Guangzhou e Zhanjiang como regioes
urbanas. Em cada cidade, foram selecionados aleatoriamente
dois distritos ou uma comarca rural, o que constituiu a primeira
fase do recenseamento. Como segunda etapa do processo de
amostragem, selecionamos aleatoriamente uma rua urbana ou
duas vilas rurais em cada um dos distritos urbanos e comarcas
rurais (como unidades de agrupamento para amostragem de
ar). Dois agrupamentos de Shaoguan foram combinados pois
situavam-se proximo um do outro, pelo que continuaram a
existir sete agrupamentos de amostragem no estudo. Por altimo,
utilizdmos um algoritmo de amostragem de agrupamentos
aleatorizada para selecionar comunidades urbanas ou aldeias.
O numero de comunidades ou aldeias selecionadas dependia
do tamanho da populagdo nos agrupamentos participantes
para atingir o tamanho total da amostra exigido para o desenho
deste estudo. Nos agrupamentos de amostragem selecionados,
recrutamos aleatoriamente residentes de idade igual ou superior
a 20 anos segundo o recenseamento mais recente das esquadras
de Policia locais, nas zonas onde eram mantidos dados de
registo eletrénico. O protocolo do estudo foi aprovado pelo
comité de revisdo institucional de cada centro participante.
Todos os novos membros locais elegiveis nos agrupamentos
selecionados foram convidados a participar no estudo,
tendo de responder a um questionario e sendo submetidos
a exames de espirometria. No caso dos participantes elegiveis
que ndo compareceram a entrevista para a qual tinham sido
convidados e/ou nio realizaram os exames de espirometria, foi
posteriormente realizada uma consulta domicilidaria. A DPOC
foi diagnosticada como correspondendo a um racio FEV /FVC
pos-broncodilatador inferior a 70%. Foram também examinadas
radiografias toracicas, dados de ECG e medidas de pressdo
arterial para detetar contraindicagdes e outras doengas passiveis
de afetar a funcao pulmonar.

Espirometria

Todos os participantes elegiveis foram submetidos a testes de
espirometria, incluindo medig¢des pré- e pds-broncodilatador,
para diagnosticar a DPOC, definida como correspondendo a um
racio FEV /FVC inferior a 70% p6s-broncodilatador (aerossol de
sulfato de salbutamol, 400 pg, 20 minutos depois). Os dados de
espirometria foram obtidos utilizando um espirémetro portatil
(Carefusion MasterScreen Pneumo, Alemanha) interligado com
um software de aquisi¢do de dados da fungdo pulmonar e con-
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trolo de qualidade (Sentrysuite V.2.3) e calibrado diariamente.
As manobras espirométricas foram realizadas de acordo com as
normas da Sociedade Europeia Respiratoria (ERS)/Sociedade
Toracica Americana (ATS) (ERS/ATS 2005).!> Conforme relatado
por Enright e colegas, baseado na aceitabilidade das manobras e
a repetibilidade do FEV , foi utilizado um sistema de gradua-
¢do da qualidade (categorias A a F) para avaliar os resultados
de espirometria.”® Foram considerados aceitaveis para andlise os
resultados de espirometria das categorias A, B ou C. Todos os
testes de espirometria foram realizados no espago de 1 més, no
verdo, de 2012 a 2014.

Questionario e fatores de risco de DPOC

Foi realizado um questiondrio, por meio de entrevista, empre-
gando um questionario normalizado revisto a partir do estudo
internacional BOLD (Burden of Obstructive Lung Diseases),
incluindo possiveis fatores de risco para DPOC, como antece-
dentes familiares de doengas respiratdrias, tabagismo, exposi¢do
ocupacional, exposi¢do a combustiveis de biomassa e anteceden-
tes clinicos relacionados. A existéncia de antecedentes familia-
res de doencas respiratorias foi identificada pela presenca em
parentes consanguineos de doenga pulmonar como bronquite
crénica, asma, enfisema, DPOC, cancro do pulmao, bronqui-
ectasias e outras doengcas hereditdrias passiveis de afetar os pul-
moes. Um individuo era identificado como fumador se tivesse
fumado mais de cinco magos de cigarros x ano na sua vida. A
exposicao a altas concentragoes de todos os tipos de poeiras por
mais de 1 ano sem qualquer medida de protecdo foi definida
como exposi¢do ocupacional. A exposi¢do a biomassa foi iden-
tificada como correspondendo a utilizagdo de combustiveis de
biomassa para produc¢io de calor ou aquecimento por mais de
5 horas x ano. O internamento hospitalar autorrelatado devido
a pneumonia por mais de uma vez foi considerado como cons-
tituindo antecedentes clinicos relacionados de pneumonia. A
exposi¢do ao fumo ambiental do tabaco (FAT) foi definida como
correspondendo a uma exposi¢do por um periodo minimo de 15
minutos por dia por mais de um dia todas as semanas e durante,
pelo menos, 2 anos em casa ou no local de trabalho.! Um indice
de exposi¢do cumulativa, agregando os ambientes doméstico e
laboral, foi identificado da seguinte forma: a exposi¢do cumu-
lativa em casa (cigarros/diaxanos) foi classificada em quatro
categorias (sem exposi¢do, 1 a 4 magos-anos, 4 a 8 magos-anos,
> 8 magos-anos) com pontuagdes variando de 0 a 3, respetiva-
mente; a exposi¢do cumulativa no local de trabalho ((cigarros/
diaxanosxfumadoresxhoras/dia)/100) também foi classificada
em quatro categorias (pontuagdo 0 (isto é, sem exposi¢do); pon-
tuacdo 1 (1 a 5); pontuagdo 2 (5 a 15); pontuagdo 3 (= 15)); as
pontuagdes totais (variando de 0 a 6) da exposigdo cumulativa em
casa e no local de trabalho foram classificadas em quatro niveis
(sem exposigdo (isto é, pontuacio 0), baixa exposi¢ao (pontuacio
1 - 2), exposi¢ao moderada (pontuagio 3 - 4), elevada exposi¢do
(pontuagido 5 - 6))."* Os participantes cujas maes tinham ante-
cedentes de tabagismo regular e/ou tabagismo passivo também
foram registados. Outras doengas pulmonares crénicas foram
especificamente definidas como asma, bronquite crénica, tuber-
culose, bronquiectasia, doenga pulmonar intersticial (DPI), rinite
alérgica e sinusite alérgica. Os sintomas de DPOC incluiam um
dos seguintes sintomas, que duraram mais de 3 meses e, pelo
menos, 2 anos: dispneia, tosse, produgio de expetoragio, pieira
e aperto no peito.

Um total de 7098 individuos foram convidados a participar
no nosso estudo, dos quais 1105 (15,57%) foram excluidos
por faltar ou falhar a espirometria (incluindo espirometria
inaceitavel) (n = 633), varias contraindica¢Oes inaceitaveis (n
= 173) ou questionarios incompletos (n = 299), conduzindo a
inclusdo de um total de 5993 (84,4%) individuos de estudo nas
nossas analises finais.

Avaliacao das particulas ambientais de dimensoes finas
Estimamos o nivel médio de exposi¢do a poluigdo atmosférica
utilizando amostras de PM atmosférica recolhidas ao longo de 1
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ano nos agrupamentos participantes. As concentragdes de PM, ; e
PM,  foram medidas utilizando um sistema portatil de amostragem
do ar ambiente (Minivol Tactical Air Sampler, TAS, Air metrics
Co., Springfield, Illinois, EUA) no centro de cada agrupamento,
o qual foi posicionado aproximadamente a 1000 metros de
distancia da rua mais afastada nas dreas urbanas participantes, e
a cerca de 3000 metros no caso das vilas rurais, para estimar a
exposicio de fundo nestas regides. Foi desenvolvido um protocolo
normalizado utilizando equipamento idéntico em cada centro
(Instituto do Ambiente na Terra, Academia Chinesa de Ciéncias).
O equipamento continha um suporte de filtro de 47 mm (Air
metrics Co.) para filtros de microfibras de quartzo Whatman
(QM/A, Whatman Inc, Reino Unido), uma entrada para PM, |
Graseby-Andersen e uma bomba PQ100 (Air metrics Co.), com
um didmetro aerodindmico de corte de 2,5 ou 10 um a um caudal
mini-volume de 5 I/minuto. O dleo e filtros foram substituidos ao
fim de um periodo maximo de funcionamento de 48 horas. Foram
atribuidos dois sistemas de amostragem a cada agrupamento,
para evitar efeitos da medicdo devido a avaria nos instrumentos.
Todos os participantes num agrupamento foram, por conseguinte,
atribuidos @ mesma medic¢do de concentragdes de PM.

Procedimento de pesagem

Todos os procedimentos pré-pesagem e pds-pesagem dos
filtros de microfibras de quartzo Whatman foram realizados
num laboratério central do Instituto do Ambiente na Terra,
Academia Chinesa de Ciéncias, Xi’an, por um técnico sénior.
Para analise gravimétrica, foi utilizada uma microbalan¢a com
uma sensibilidade de 1 mg (Sartorius, ME 5-F, Alemanha) e
transferéncia automatica de dados para um computador pessoal.
Antes da pesagem, todos os filtros foram equilibrados na cdmara
de temperatura e humidade durante 24 horas a 20 - 23 °C e uma
humidade relativa de 35 - 45% para determinar as concentragdes
de massa. Foram utilizadas pingas para manusear os filtros pelo
aro de borracha de 4 mm, e os filtros foram numerados com
uma caneta neste aro. Cada filtro vazio foi em seguida pré-
sinterizado de ambos os lados durante, pelo menos, 3 horas
na mufla (modelo 4-10, Fabrica de Instrumentos de Teste de
Xangai) a uma temperatura de 780 °C antes da pesagem (para
remover outros poluentes organicos). Os filtros pré-pesados
foram colocados num estojo de filtros numa caixa de plastico
(fornecida pela Whatman Inc, Reino Unido) antes de serem
enviados para os trabalhadores no terreno. Os filtros expostos
foram armazenados num frigorifico a 4 °C e foram devolvidos,
num unico lote, ao laboratdrio de pesagem no final do periodo de
medigdo. O procedimento de pesagem para os filtros carregados
foi idéntico ao utilizado para os filtros ndo carregados. Os filtros
pesados foram armazenados num frigorifico a uma temperatura
inferior a -4 °C. A variabilidade do peso foi inferior a 15 mg no
caso dos filtros ndo carregados e a 20 mg no caso dos filtros
carregados; para cada filtro foram guardados trés resultados de
pesagem efetivos. Apds exposi¢io, os filtros foram armazenados
por um periodo maximo de 10 dias a temperatura ambiente
antes da pesagem. Caso contrdrio, foram transferidos para uma
temperatura de 4 °C por um periodo maximo de 30 dias.

Procedimento de controlo de qualidade da amostragem de
PM

Cada trabalhador no terreno tem de receber formagio
profissional durante 1 semana sobre o funcionamento do
equipamento e a amostragem de PM atmosférica. Pelo menos
um trabalhador por centro recebeu formagido, ministrada pelo
centro coordenador. Foram desenvolvidos manuais e videos para
instruir os trabalhadores no terreno que nio tinham experiéncia
sobre como proceder a recolha de amostras de PM, e PM .
Foram registados eventuais desvios relativamente ao protocolo
durante o processo de amostragem.

Calendario de medicao

A amostragem do ar por um periodo de vinte e quatro horas foi
agendada por forma a ter lugar de 3 em 3 dias durante, pelo menos,
10 dias num més de amostragem representativo, exceto em dias
de chuva. De acordo com a Administragdo Provincial de Protec¢do
Ambiental, janeiro, abril, julho e outubro representavam as quatro
estagdes tipicas durante um ano na provincia de Guangdong.
A amostragem comegava ao inicio da manha e terminava ao
final da manha, com desvios de menos de 30 minutos. Os filtros
vazios de campo eram recolhidos em cada centro. A diferenca
de peso dos filtros de amostragem antes e apds a amostragem foi
calculada subtraindo o filtro vazio de campo para obter o peso
liquido de cada amostra. Todos os meses foram recolhidas por
um sistema de amostragem, pelo menos, 10 amostras de filtros
elegiveis (no caso de estar em falta uma medicio, foram realizadas
medigoes suplementares nos dias imediatamente a seguir), as
quais representavam as medi¢des de 10 dias. A partir destas 10
amostras, foram calculadas uma concentragio média mensal e uma
concentragido média sazonal. Assim, a «concentragido média anual»
foi definida como correspondendo a média das quatro estagdes.

O nosso processo de amostragem para todos os centros comegou
em abril de 2014 e terminou em janeiro de 2015. O quadro 1 apresenta
os padrdes de qualidade do ar ambiente no que respeita a PM, e a
PM, .: os limites de concentragdo média para um periodo de 24 horas.
Uma medi¢éo superior ao segundo nivel indica o estado de poluigio.

Analises estatisticas

Primeiro realizimos analises de regressao logistica para examinar
as associacdes entre varidveis de exposicéo (isto ¢, PM, ;e PM, )
e a prevaléncia de DPOC, sintomas relacionados com DPOC e
outras doengas pulmonares crénicas. Em seguida, procedemos
a mais andlises para associar as concentragbes de PM com
evolugdes clinicas da fun¢do pulmonar utilizando modelos
de regressdo linear multipla. Todas as analises de regressao
logistica foram ajustadas para idade, sexo, nivel de escolaridade,
antecedentes de tabagismo, antecedentes familiares, exposi¢do a
biocombustiveis e ocupacional, antecedentes de hospitalizagido
na infancia devido a pneumonia, tabagismo da mae durante
a gravidez, exposi¢do materna a tabagismo passivo durante
a gravidez, qualidade da ventilacdo na cozinha, exposi¢ido a
tabagismo passivo, distribui¢do urbana/rural e agrupamentos.
Utilizou-se a PM, ./PM, / como varidvel categorizada para ajustar
modelos de regressdo logistica. Antes de realizar modelos de
regressdo linear multipla, foram utilizados modelos de regressao
linear simples para triagem de variaveis efetivas para a fungédo
pulmonar. Assim, covaridveis como tabagismo da mae durante
a gravidez, exposicdo materna a tabagismo passivo durante
a gravidez, qualidade da ventila¢ao na cozinha e exposi¢do a
tabagismo passivo, foram todas excluidas dos modelos com
resultados de espirometria como variaveis dependentes. Os
pardmetros idade, consumo de magos de tabacoxanos, indice de
biocombustiveis e concentragio de PM foram utilizados como
variavel continua. Os modelos com resultados de espirometria
também foram ajustados para altura e peso. As informagdes sobre
todas as covaridveis nas andlises finais estavam praticamente
completas, dado terem sido efetuadas chamadas telefonicas para
recolher os dados em falta. Com base nas varidveis relativas a
outros individuos, utilizou-se um valor de variavel de cerca de
0,2% para os valores em falta. Todas as analises foram efetuadas
utilizando o sistema IBM SPSS V.19.0.

Quadro 1 Normas de qualidade do ar ambiental

Limite de concentracao

PM Tempo médio (horas) Primeiro nivel Segundo nivel Unidade
PM,, 24 50 150 jg/m
PM 24 35 75

25

Os padroes sdo do padrdo nacional da China 2012 (GB 3095-2012)
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Quadro 2 Caracteristicas de todos os participantes no estudo

N oumédia (DP) DPOC(N) Prevaléncia (%)

Grupo etdrio, ano

<40 1318 9 0,68

41-60 3254 188 578

> 60 1421 324 22,80
Sexo

Masculino 2959 397 13,42

Feminino 3034 124 4,09
Nivel de escolaridade

Inferior ao ensino primario 423 48 11,34

Ensino primario 1557 181 11,62

Ensino fundamental 2022 193 9,55

Ensino médio 1405 78 5,55

Ensino secundario e superior 586 21 3,75
Antecedentes de tabagismo

Sim 2039 346 16,96

Nao 3954 175 4,42
Exposicdo ocupacional

Sim 2419 291 12,03

Nao 3574 230 6,44
Exposicéo a biocombustiveis

Sim 2477 254 10,25

Nao 3516 267 7,59
Antecedentes familiares

Sim 469 59 12,58

Ndo 5524 462 8,36

Antecedentes de hospitalizacdo na infancia
devido a pneumonia

Sim 125 22 17,60

Nao 5868 499 8,50
Mae fumadora durante a gravidez

Sim 277 32 11,55

Ndo 5716 489 8,55
Mae exposta a tabagismo passivo durante
a gravidez

Sim 3008 265 8,81

Nao 2985 256 8,58
Qualidade da ventilacao na cozinha

M3 3286 296 9,01

Normal 2212 188 8,50

Boa 495 37 147
Exposicao ao fumo ambiental do tabaco”

0 3741 356 9,52

1 1090 104 9,54

2 1155 60 5,19

3 7 1 14,29
Distribuicdo rural e urbana

Rural 3800 378 9,95

Urbana 2193 143 6,52
Evolucoes clinicas da funcao pulmonar

FEV,, | 2,61(0,7)

FVG, | 3,21(0,8) -

FEV, Yoprev., % 97,63 (16,2)

FVCUoprev., % 99,59 (15,5) -

FEVW/FVC, % 81,45(9,7) -

0Os dados foram obtidos junto de todos os 5993 participantes nos sete agrupamentos.
*A exposicao ao fumo ambiental do tabaco foi definida utilizando duas pontuagdes adicionais de acordo
com a exposicdo em casa e no local de trabalho.

RESULTADOS
As caracteristicas dos participantes no estudo encontram-se
resumidas no quadro 2. Elementos como idade mais avancada,
sexo masculino, niveis de escolaridade mais baixos, tabagismo,
exposi¢do ocupacional ou a biomassa, antecedentes familiares de
doenca respiratoria relacionada, antecedentes de tosse ou ante-
cedentes de hospitaliza¢do na infancia devido a pneumonia apa-
rentaram estar associados a uma maior prevaléncia de DPOC. Os
efeitos relacionados com a qualidade da ventilagdo na cozinha e
o FAT revelaram-se fracos ou ausentes (quadro 2).

Na figura suplementar S1, disponivel online, apresentam-
-se as concentragdes sazonais médias de PM, ./PM, | de abril de
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2014 a janeiro de 2015 para os sete centros. A PM no exterior
(PM, /, ;) variou enormemente por estagio, regido e dia. Estas
concentra¢des foram claramente mais baixas no verdo, mas, apa-
rentemente, mais elevadas no inverno. As concentragdes didrias
médias mais baixas durante todo o ano foram de cerca de 22,72 +
8,58 ug/m’ na ilha de Donghai, ao passo que as mais altas atingi-
ram os 75,37 + 26,6 pg/m’ de PM, . em Liwan Distrito (figura 1).
A variabilidade entre dias foi maior em Liwan e Yuexiu, ao passo
que foi menor na ilha de Donghai. Em geral, os agrupamentos
com baixas concentra¢des de massa de PM revelaram menos
variabilidade diaria do que os centros com altas concentragdes
durante os 4 meses.'¢

As taxas de prevaléncia de DPOC ajustadas entre participan-
tes com idade > 20 anos nos agrupamentos de amostragem situa-
ram-se num intervalo de 5,1% a 11,1% (isto é, de 3,1% a 4,9%
nas mulheres e de 5,2% a 18,1% no caso dos homens), sendo a
prevaléncia mais alta na vila de Wengyuan Zhoupi (11,1%) e a
mais baixa no distrito de Xiashan (5,1%) (quadro 3). Em termos
de PM média didria durante todo o ano, verificou-se uma dife-
renga consideravel entre agrupamentos (figura 1). Contudo, nao
observamos modificagdes de efeito estatisticamente significativas
das associagdes entre concentracdes de PM didrias médias durante
todo o ano e prevaléncia de DPOC utilizando analise da correlagdo
(consultar o quadro suplementar S5 online), tendo-se observado
resultados consistentes para participantes do sexo masculino e
feminino (consultar o quadro suplementar S5 online e a figura S2).

Em seguida, foram utilizados modelos de regressdo logistica
para examinar melhor a associa¢do entre a concentragdo de PM
média diaria durante todo o ano e a DPOC apds ajuste para fato-
res de confusdo disponiveis. Conforme apresentado no quadro 4,
concentracdes de PM, . médias didrias mais elevadas durante todo
0 ano estavam provavelmente associadas a prevaléncia de DPOC,
com um OR ajustado de 2,416 (IC de 95%, 1,417 a 4,118) para
concentragdes > 30 e < 75 pg/m’ e de 2,530 (IC de 95%, 1,280
a 5,001) para concentragdes > 75 ug/m?’, respetivamente, com-
parativamente com o nivel de limite inferior correspondente a
concentragdes < 35 pug/m*. O maior nivel de poluigdo por PM |
aparentou ser significativamente nocivo para a satde respiratéria
(p. ex., DPOC), com um OR ajustado de 2,442 (IC de 95%, 1,449 a
4,117) para concentragdes > 50 e < 150 ug/m’ versus o nivel para
concentragdes < 50 pg/m?. Os participantes de areas com elevados
niveis de PM, /PM, | tinham um risco mais elevado de sofrerem
de tosse crénica, dispneia, produgdo de expetoragio, pieira ou
aperto no peito do que os participantes de outras dreas com bai-
xos niveis. Também apresentavam um risco mais elevado de serem
afetados por outras doengas respiratérias crénicas, como asma,
bronquite cronica, tuberculose, bronquiectasias, rinite alérgica
e sinusite alérgica (quadro 4). Todas as analises foram ajustadas
para idade, sexo, nivel de escolaridade, antecedentes de tabagismo,
antecedentes familiares, exposi¢do a biocombustiveis e ocupacio-
nal, antecedentes de hospitalizacdo na infancia devido a pneumo-
nia, tabagismo da mae durante a gravidez, exposi¢ao materna a
tabagismo passivo durante a gravidez, qualidade da ventila¢do na
cozinha, exposi¢io a tabagismo passivo, distribui¢do urbana/rural
e agrupamentos. No entanto, o efeito da polui¢do do ar sobre a
prevaléncia de DPOC, os sintomas de DPOC e outras doengas
respiratorias, aparentou ser estatisticamente significativo no caso
dos homens e dos fumadores, mas nio para as mulheres e ndo
fumadores (consultar os quadros suplementares S1 a S4 online).

Na nossa analise de regressio multipla, descobrimos uma
correlacdo linear entre as concentracdes de PM médias didrias
durante todo o ano e a fungdo pulmonar (quadro 5). Uma con-
centragdo mais elevada de 10 pg/m’ da PM_ | estava associada a
um declinio de 26 ml (IC de 95%, -43 a -9) no FEV , um declinio
de 28 ml (IC de 95%, -49 a -8) no FVC e a um declinio de 0,09%
(IC de 95%, -0,170 2 -0,010) no racio FEV /FVC.No caso daPM, ,
as associagdes foram 14 ml (IC de 95%, -22 a -6) mais baixas no
FEV , 16 ml (IC de 95%, -28 a -4) mais baixas no FVC e 0,024% (IC
de 95%, -0,092 a 0,040) mais baixas no rdcio FEV /FVC, um pouco
mais fracas do que as verificadas com a PM, .. Todas as andlises
de regressdo linear foram ajustadas para sexo, idade, altura, peso,
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A A concentragdo de PM, , média didria durante todo
0 ano e prevaléncia de DPOC nos 7 agrupamentos

B A concentragdo de PM,  média didria durante todo
0 ano e prevaléncia de DPOC nos 7 agrupamentos
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Figura 1 ConcentracBes de particulas ambientais médias diarias durante todo o ano e prevaléncia de DPOC em sete agrupamentos. As concentracées de PM, .
PM, , médias diarias durante todo o ano foram calculadas utilizando dados recolhidos entre abril de 2014 e janeiro de 2015 nas sete estagbes de momtonzagao
0s valores encontram-se expressos sob a forma de média e DP; PM, ./PM | = particulas ambientais com um diametro aerodinamico mediano < 2,5/10 pm.

Quadro 3 Prevaléncia de DPOC (%) e IC de 95% em cada agrupamento

Sexo masculino Sexo feminino

Prevaléncia, % Prevaléncia ajustada, % Prevaléncia ajustada, % Prevaléncia ajustada, %

Agrupamentos N Idade média (DP), anos (IC de 95%) (IC de 95%) N (%) (IC de 95%) N (%) (IC de 95%)
Ilha de Donghai 718 48,1(13,0) 55(3,9a7,.2) 6,8(5,0a8,6) 344 (47,9) 86(56a11,5) 374(52,1) 9(3,2a6,6)
Distrito de Xiashan 782 49,1(12,8) 4,1(2,7a5,5) 51(3,5a6,6) 368 (47,1) 56(3,5a7,7) 414(52,9) 5(2,8a6,1)
Vila de Longpu 594 51,1(12,7) 11,1(8,6a13,6) 10,9(8,4a13,4) 306(51,5) 16,6 (11,8a21,3) 288 (48,5) 7(3,2a6,2)
Vila de Yuanshan 887 49,1(12,5) 10,0(8,1a12,0) 10,0(8,0a11,9) 440 (49,6) 16,2(10,5a21,9) 447 (50,4) 2(1,9a4,4)
Vila de Zhoupi® 1601  51,0(123) 11,5(9,9a13,0) 11,1(9,6a12,6) 816(51,0) 16,8(8,9a24,7) 785 (49,0) 49(24a74)
Distrito de Yuexiu 648 52,1(13,4) 7,6(552a9,6) 7,5(6,6a10,5) 315(48,6) 10,8(7,3a14,3) 333(51,4) 8(2,6a5,1)
Distrito de Liwan 763 50,9 (13,4) 8,1(6,2a10,1) 8,5(6,6a10,5) 370(48,5) 12,5(8,2a16,8) 393(51,5) 2(2,7a5,8)
Total 5993  50,2(12,9) 8,7(8,0a9,4) 8,9(82a9,6) 2959(49,4)  13,0(11,9a14,2) 3034 (50,6) 4(3,6a5,1)

*Avila de Zhoupi inclui a vila de Jiangwei, dado as duas vilas estarem bastante proximas.

nimero de magos de cigarros fumados por ano, nivel de escolari-
dade, antecedentes familiares, exposi¢do a biocombustiveis (horas
X ano), exposi¢ao ocupacional, antecedentes de hospitalizagdo na
infancia devido a pneumonia, distribui¢do urbana/rural e agru-
pamentos.

DISCUSSAO

Apesar das grandes melhorias na qualidade do ar ambiente
verificadas ao longo dos ultimos 30 anos, a poluigdo atmosférica
continua a constituir um desafio para os profissionais de entidades
reguladoras e de saide na maior parte dos paises do mundo.
Neste estudo transversal, descobrimos que concentra¢des de PM
mais elevadas estdo significativamente associadas a um aumento
da prevaléncia de DPOC e a um declinio da funcéo respiratdria
na provincia de Guangdong, China.

Descobrimos igualmente que os maiores niveis de PM,
e PM médios didrios estavam associados a um maior risco
de sintomas de DPOC e de outras doengas pulmonares
cronicas.

Que seja do nosso conhecimento, este é um dos poucos estu-
dos que exploraram associagdes entre a exposi¢do cronica a PM
atmosférica e a DPOC. Alguns estudos relataram associagdes
mais fortes entre a exacerba¢do aguda, hospitalizagdo e morta-
lidade da DPOC e a exposigdo aguda a altas concentragdes de
PM, .."”"* Uma andlise estratificada revelou associagdes significa-
tivas para pessoas negras nio hispanicas (OR de 1,73, IC de 95%,
1,17 a 2,56 no caso da asma atual e um OR de 1,76, IC de 95%,
1,07 a 2,91 no caso dos ataques recentes) com um aumento de 10
mg/m® da PM, > Um estudo mais recente avaliou o risco rela-
tivo de internamento hospitalar devido a doengas respiratorias
com os efeitos a curto prazo da PM, , utilizando uma aborda-
gem caso-cruzada, controlando para varidveis climaticas, dia da
semana, sazonalidade e tendéncias de tempo cronicas. Os resul-
tados proporcionaram evidéncias de que niveis mais elevados de
PM, , aumentaram o risco de internamento hospltalar devido a
doenqas respiratorias em Taiwan.” Além disso, varios estudos

confirmaram que aumentos de curto prazo nas concentragdes
de PM, , atmosférica didria podem causar lesdes respiratorias,
incluindo sintomas de DPOC, e taxas de internamento hospita-
lar agudas.’ '#%° Entre os participantes no estudo, observaram-se
efeitos prejudiciais a nivel respiratério e pulmonar em resposta a
niveis ainda mais baixos de poluentes atmosféricos, o que indica
que mesmo a exposi¢ao a niveis inferiores aos padrdes de quali-
dade pode, mesmo assim, apresentar riscos significativos para os
doentes com DPOC grave.”! Quando os niveis de poluentes no
ar ambiente foram melhorados, observaram-se menores taxas de
mortalidade devido a enfisema, asma e pneumonia.”**

Na China, a PM, /PM  ndo ¢ rotineiramente monitorizada
na maior parte das regioes, em especial nas vastas areas rurais.
Medimos concentragdes de massa de PM, ; e PM utilizando
um sistema de amostragem de PM atmosférica prov1sor1o para
estimar o nivel de exposigdo médio dos agrupamentos de amos-
tra. Ndo observamos modificagdes de efeito estatisticamente
significativas das associagdes entre concentragoes de PM didrias
médias durante todo o ano e prevaléncia de DPOC utilizando
um modelo de regressao linear simples. Resultados semelhantes
foram também observados em homens e mulheres. No entanto,
um conjunto de evidéncias substancial demonstrou que a DPOC
nio é uma doen¢a com uma causa Unica, estando associada a
vérios fatores de risco.”? E bem sabido que o tabagismo cons-
titui a principal causa de DPOC e é mais prevalente em dreas
rurais.”’? Em contraste, o impacto da PM fina exterior pode ser
menos significativo. Tendo em conta o nosso limitado nimero de
agrupamentos de amostra, é bastante dificil definir o relaciona-
mento complexo dos mesmos. Por conseguinte, utilizamos uma
regressao logistica para examinar a relagdo entre a concentragio
de PM média diaria e a DPOC apos ajuste para fatores de confu-
sao importantes como a idade, tabagismo, exposi¢cdes ocupacio-
nais e a biocombustiveis e agrupamentos. As concentragdes de
PM dos sete pontos de monitorizag¢ao foram divididas em trés
niveis no caso da PM, ; e em dois no caso da PM,, de acordo
com as recomendag¢des do Departamento Nacional de Protegdo
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Quadro 4 Niveis de particulas ambientais de dimensées finas e risco de DPOC e outras evolugdes clinicas pulmonares

DPOC Sintomas de DPOC Outras doencas pulmonares cronicas
N=521 N=1283 N =696
Niveis de PM OR ajustado* IC de 95% OR ajustado ICde 95% OR ajustado ICde 95%
PMt,
<35mg/m? 1 referéncia 1 referéncia 1 referéncia
>35e<75mg/m’ 2,416 1,417a4,118 1,458 1,132a1,879 1,836 1,245a2,708
>75mg/m? 2,530 1,280 5,001 1,285 0,888a 1,859 1,870 1,142 a 3,062
PMWO
<50 mg/m? 1 referéncia 1 referéncia 1 referéncia
> 50 e < 150 mg/m? 2,442 1,449a4,117 1,448 1,129 1,858 1,900 1,291a2,797

*0 OR da concentragéo de PM, /PM, média diaria para DPOC, sintomas de DPOC e outras doencas pulmonares cronicas, e todos os modelos, foram ajustados para grupo etario, sexo, nivel de escolaridade,
antecedentes de tabagismo, antecedentes familiares, exposicao a biocombustiveis e ocupacional, antecedentes de hospitalizagdo na infancia devido a pneumonia, tabagismo da mae durante a gravidez, exposicao
materna a tabagismo passivo durante a gravidez, qualidade da ventilagao na cozinha, exposico a tabagismo passivo, distribuicao urbana/rural e agrupamentos.

Quadro 5 Exposicao a particulas ambientais de dimensoes finas e efeitos sobre a funcao pulmonar

Concentracdo de PM,, média diaria (10 pg/m’)

Concentracao de PM10 média diaria (10 pm/m?)

Evolucoes clinicas da funcdo pulmonar B 1C de 95% Valor p B 1C de 95% Valor p
FEV, (ml) -26 (-43a-9) 0,01 -14 (-22a-6) 0,01
FVC (ml) -28 (-49a-8) 0,007 -16 (-28a-4) 0,007
FEV, %prev. (%) -0,96 (-1,646 a-0,274) 0,014 -0,535 (-0,952a-0,118) 0,014
FVC%prev. (%) -0,852 (-1,490a-0,213) 0,009 -0,495 (-0,866 a-0,124) 0,009
FEV./FVC (%) -0,09 (-0,170a-0,010) 0,027 -0,024 (-0,092 a 0,040) 0,489

B = coeficiente de regressdo de concentracao de PM, /PM, média didria para funcdo pulmonar ajustado para sexo, idade, altura, peso, nimero de magos de cigarros fumados por ano, nivel de escolaridade,
antecedentes familiares, exposicao a biocombustiveis (horas x ano), exposicdo ocupacional, antecedentes de hospitalizacdo na inféncia devido a pneumonia, distribuigdo urbanarural e agrupamentos; PM, /PM, =
particulas ambientais de dimensdes finas com um didmetro aerodinamico mediano < 2,5/10 pm. O calculo dos dados teve por base todos os 5993 participantes nos sete agrupamentos.

Ambiental relativas a polui¢ao por PM (consultar «Métodos»).
Neste estudo, existia uma localizagdo com concentragdes de
PM, , superiores a 75 mg/m’. Descobrimos que o aumento da
concentrac;ao de PM, , média didria estd associado a prevaléncia
de DPOC. Foram também observadas evidéncias fortes seme-
lhantes no que respeita a associagdo entre o aumento do nivel
da concentragio de PM, média diaria e a prevaléncia de DPOC.

Na China, a PM, ,/PM,  ndo € rotineiramente monitorizada
na maior parte das regides, em especial nas vastas areas rurais.
Medimos concentragdes de massa de PM, ; e PM, | utilizando um
sistema de amostragem de PM atmosférica prov1sor10 para esti-
mar o nivel de exposi¢ao médio dos agrupamentos de amostra.
Nio observamos modificagdes de efeito estatisticamente signifi-
cativas das associagdes entre concentragdes de PM didrias médias
durante todo o ano e prevaléncia de DPOC utilizando um modelo
de regressdo linear simples. Resultados semelhantes foram tam-
bém observados em homens e mulheres. No entanto, um conjunto
de evidéncias substancial demonstrou que a DPOC néo é uma
doenga com uma causa Gnica, estando associada a vérios fatores de
risco.?**E bem sabido que o tabagismo constitui a principal causa
de DPOC e é mais prevalente em dreas rurais.”’* Em contraste, o
impacto da PM fina exterior pode ser menos significativo. Tendo
em conta o nosso limitado nimero de agrupamentos de amostra,
é bastante dificil definir o relacionamento complexo dos mesmos.
Por conseguinte, utilizdmos uma regressao logistica para exami-
nar a relagdo entre a concentragio de PM média didria e a DPOC
apos ajuste para fatores de confusdo importantes como a idade,
tabagismo, exposi¢cdes ocupacionais e a biocombustiveis e agrupa-
mentos. As concentragdes de PM dos sete pontos de monitoriza-
¢do foram divididas em trés niveis no caso da PM,, e em dois no
caso da PM, , de acordo com as recomendagdes do Departamento
Nacional de Protegao Ambiental relativas a poluigao por PM (con-
sultar «<Métodos»). Neste estudo, existia uma localizagdo com con-
centragdes de PM, , superiores a 75 mg/m®. Descobrimos que o
aumento da concentraqao de PM, . média didria esta associado
a prevaléncia de DPOC. Foram também observadas evidéncias
fortes semelhantes no que respeita a associa¢do entre o aumento
do nivel da concentragio de PM, média didria e a prevaléncia de
DPOC.

Alguns estudos relataram associagdes entre a prevaléncia de
DPOC e a exposicdo a altas concentragdes de PM, ,.** Conforme
relatado num estudo recente, um aumento de 7 pg/m na PM
média ao longo de 5 anos (IQR) estava associado a um OR de
1,33 (IC de 95%, 1,03 a 1,72) para a DPOC.*! Inesperadamente,
verificou-se que os OR de PM, , a niveis > 35 mas < 75 pug/m’ e de
PM, a niveis > 50 mas < 150 pg/m eram muito préximos. Além
disso, os OR de PM, ; a niveis > 75 pug/m’ ndo foram muito supe-
riores aos observados com niveis > 35 mas < 75 pug/m’. O efeito
diferencial distinto pode nao ser detetado pois as concentragdes
de PM, , > 75 ug/m’ apenas foram observadas num local na nossa
1nvest1gac;a0 (75,4 ug/m?). Isto também pode exphcar o porqué
de termos definido o valor de corte de 150 pug/m?* como um limite
superior do segundo nivel de PM, e 75 pug/m* para PM, .. Outro
motivo pode residir no facto de o impacto adverso da PM sobre
a DPOC ser crescentemente nao linear, apresentando um «S» ou
outro padrio. No entanto, descobrimos que o efeito da poluigdo
da PM sobre a prevaléncia de DPOC aparentou ser estatistica-
mente significativo no caso dos homens e dos fumadores, mas
ndo para as mulheres e ndo fumadores (consultar os quadros
suplementares S1 a S4 online). E bem sabido que a prevaléncia de
DPOC é relativamente baixa em nao fumadores e nas mulheres, o
que indica a necessidade de numerosos agrupamentos de inves-
tigacdo para descobrir o impacto da PM sobre a DPOC. Tendo
em conta a complexa composi¢ao da PM, ¢ dificil definir a sua
verdadeira relacio com evolugdes clinicas de interesse.

Um estudo recente mostrou que cada aumento de 2 pg/m’ na
PM, , estava associado a um declinio de 13,5 ml (IC de 95%, -26,6 a
-0 3) no FEV, e aum declinio de 2,1 ml/ano (IC de 95%, -4,1 a -0,2)
no FEV ; verlﬁcaram se associagdes semelhantes com o FVC apos
exposi¢ao a longo prazo a emissoes do trafego automoével."! Cada
incremento de 2 pg/m® na PM, , no ano anterior estava associado
a um menor FVC (-21,8 ml; 43 9 a 0,2) e maiores probabilida-
des de um FEV | < 80% do valor previsto (1,41; 1,03 a 1,93) em
criancas.”? Outro estudo mostrou que cada aumento de 10 pg/m’
na PM,  estava associado a um declinio de 0,09 a 1,5 no FEV, %
prev1st0 21 Estes efeitos de défice da fungao pulmonar foram rela-
tivamente mais elevados do que os verificados no nosso estudo.
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Os motivos podem residir nas grandes diferengas, em termos de
composicao e récio, entre a PM, ; originada pelo tréfego automével
e a PM, ; atmosférica, e na sensibilidade da populagao a poluen-
tes. A exposicdo a PM poluente atmosférica altamente mista pode
causar menos danos na fun¢ao pulmonar do que a exposi¢do a PM
originada exclusivamente pelo trafego automovel.** Além disso, o
nosso estudo obteve apenas sete pontos de dados de amostra em
Guangdong, uma vasta provincia do sul da China, na qual a polui-
¢do do ar é relativamente ligeira e foi substancialmente reduzida
em anos recentes.* Isto pode, em parte, explicar o porqué do efeito
que observamos ser menor do que o relatado por outros investiga-
dores. Descobrimos que um aumento de 10 pg/m?® na concentragio
da PM, ; estava associado a uma diminui¢do no FEV, e no FVC.
Esta diminui¢do no FEV, foi praticamente a mesma, ou até mais
grave, do que a verificada no FVC, sendo a diminuigdo no FEV, %
previsto um pouco maior do que a do FVC % previsto. Assim, pode
ser plausivel que alguns individuos expostos a longo prazo a PM
venham a desenvolver DPOC. Contudo, as associagdes no caso da
PM, foram mais fracas do que as verificadas com a PM, ; e ndo
foi observado um declinio no racio FEV /FVC com significado
claro. O Normative Aging Study (Estudo Sobre Envelhecimento
Normativo) de homens idosos descobriu recentemente que as
estimativas a longo prazo de exposi¢do a fuligem, um constituinte
da PM relacionado com o trafego afeto ao gasoleo, estavam asso-
ciadas a um acelerado declinio do FEV, e do FVC.* Este estudo
mostrou que o efeito transversal da exposigdo a fuligem sobre a
func¢do pulmonar no inicio do estudo era ligeiramente mais forte
para o FEV, do que para o FVC, sugerindo um efeito obstrutivo.
Contudo, o efeito longitudinal da fuligem sobre o declinio da fun-
¢do pulmonar foi mais forte para o FVC comparativamente com
o FEV , um padrio restritivo. A meta-analise ESCAPE descobriu
associagdes positivas nao significativas entre as estimativas a longo
prazo da PM, e probabilidades de DPOC (definida por um racio
FEV /FVC de 0,7), sugerindo um possivel efeito obstrutivo.*

No entanto, ndo encontrdmos associa¢des claras entre a
exposi¢ao a PM atmosférica e a fun¢do pulmonar em partici-
pantes com DPOC (consultar o quadro suplementar S6 online).
Os resultados do estudo de Lagorio sugeriram que o impacto
negativo a curto prazo da exposi¢ao a poluentes atmosféricos
sobre o volume e fluxo respiratdrios esta limitado a individuos
com défice da fungao respiratoria.’ A fragdo fina da PM ambiente
aparenta ser responsavel pelos efeitos observados nos casos de
DPOC, com o zinco e o ferro a terem um potencial papel por via
do stress oxidativo. A funcédo respiratoria das pessoas relativa-
mente jovens e pessoas com asma ligeira incluidas neste estudo
parecia agravar-se quando os niveis de NO, no ambiente aumen-
tavam.’ Diferencas em termos da origem, composigdo e percen-
tagem dos poluentes também podem causar as diferencas nos
nossos resultados. Além disso, o numero insuficiente de pontos
de amostragem pode ter influenciado os resultados.
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INFORMACOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM Este medicamento esta sujeito a monitorizagéo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagéo de nova informagéo de seguranga. Pede-se aos profissionais de salide que
notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar reages adversas, ver sitio da internet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@in-
farmed.pt. NOME DO MEDICAMENTO: Revinty Ellipta. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Revinty Ellipta 92/22 mcg: Cada inalagéo disponibiliza uma dose administrada de 92 mcg de furoato de fluticasona e 22 mcg
de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 100 mcg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). Revinty Ellipta 184/22 meg: Cada inalagdo disponibiliza uma dose administrada de
184 meg de furoato de fluticasona e 22 meg de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 200 meg de furoato de fluticasona e 25 meg de vilanterol (como trifenatato). FORMA FARMACEUTICA: P para
inalag&o em recipiente unidose. INDICAGOES TERAPEUTICAS: Asma: Revinty Ellipta 92/22 mcg e 184/22 meg esta indicado para o tratamento regular da asma em adultos e adolescentes com idade 2 12 anos em que a utilizagao de
um medicamento contendo uma assomagao (agonista beta, de agao prolongada e corticosteroides para inalagao) ¢ adequada: doentes que nao estio adequadamente controlados com corticosteroides para inalagio e com agonistas beta,

de curta agao ‘conforme o necessario’. DPOC: Revinty Ellipta 92/22 mcg esta indicado para o tratamento smtomatloo de adultos com DPOC com um FEV previsivel normal <70% (apés o broncodilatador) com antecedentes de exacerbagao
apesar da terapéutica regular com um broncodilatador. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO: A 22 mcg e 184/22 meg) - Adultos e adolescentes 212 anos Uma inalagao 1x/dia. Os doentes normalmente verificam uma
melhoria na fungdo pulmonar 15 minutos apés a inalagao. Necessario o uso didrio regular para manter o controlo dos sintomas de asma e o uso deve ser continuado mesmo quando esta é assintomatica. Se os sintomas surgirem no periodo
entre as doses, deve ser tomado um agonista beta, de curta duragéo, por inalagéo, para o alivio imediato. Deve considerar-se uma dose inicial de 92/22 mcg para adultos e adolescentes 212 anos que requeiram uma dose média de
corticosteroides para inalagdo em associagdo com tm agonista beta, de agdo prolongada. Se os doentes n&o estiverem corretamente controlados com 92/22 mcg, a dose pode ser aumentada para 184/22 mcg. Os doentes devem ser
regularmente reavaliados. A dose deve ser titulada para a dose mais *haixa com a qual é mantido um controlo efetivo dos sintomas. Revinty Ellipta 184/22 mcg deve ser considerado para adultos e adolescentes 212 anos que requeiram
uma dose mais elevada de corticosteroides para inalagédo em associagdo com um agonista beta, de agdo prolongada. A dose maxima recomendada é 184/22 mcg 1x/dia. Criancas <12 anos A seguranga e a eficacia ainda nao foram
estabelecidas na indicag@o para a asma. DPOC (92/22 mcg): Adulfos 218 anos Uma inalagao fxldia. Os doentes normalmente verificam uma melhoria na fungdo pulmonar 16-17 minutos apés a inalagao. Populagéo pediatrica: Nao é
relevante na populagéo pediatrica para a indicagao de DPOC. Populagdes especiais: /dosos (> 65 anos) e Compromisso renal: Nao é necessario ajustar a posologia. Compromisso hepatico: Estudos revelaram um aumento na exposi¢ao
sistémica ao FF. Devem tomar-se precaugdes na definicdo da posologia em doentes com compromisso hepatico que possam estar em risco mais elevado de reagdes adversas sistémicas associadas a corticosteroides. Para os doentes
com compromisso hepatico moderado ou grave a dose méaxima é 92/22 mcg. Modo de administragdo: Via inalatéria. Deve ser administrado & mesma hora do dia, todos os dias. Se uma dose for omitida, deve tomar-se a préxima dose a
hora habitual no dia seguinte. Apds inalagdo, os doentes devem enxaguar a boca com dgua sem a engolir. CONTRAINDICACOES: Hipersensibilidade as substéncias ativas ou a qualquer um dos excipientes. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAO: Deterioragdo da doenga -N&o deve ser utilizado para tratar sintomas de asma aguda ou uma exacerbagéo aguda na DPOC, para os quais € necessario um broncodilatador de curta duragéo.
0O uso aumentado de broncodilatadores de curta duragao para aliviar os sintomas indica deterioragdo do controlo. Os doentes ndo devem interromper a terapéutica na asma ou na DPOC, sem superviséo de um médico, uma vez que os
sintomas podem reaparecer apés a descontinuagéo. Os acontecimentos adversos e as exacerbagdes relacionadas com a asma podem ocorrer durante o tratamento. Deve pedir-se aos doentes que continuem o tratamento mas que
procurem aconselhamento médico se os sintomas da asma continuarem incontrolaveis ou piorarem apés o inicio do tratamento com Revinty Ellipta. Broncospasmo paradoxal Pode ocorrer com um aumento imediato na pieira apds a
administrago. Deve ser tratado imediatamente com um broncodilatador para inalagéo de curta duragéo. Revinty Ellipta deve ser suspenso imediatamente, o doente avaliado e uma terapéutica alternativa instituida conforme o necessario.
Efeitos cardiovasculares: Podem ser observados efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardiacas por ex., taquicardia supraventricular e extra-sistoles. Deve ser utilizado com precaugdo em doentes com doenga cardiovascular grave
ou anomalias do ritmo cardiaco, tirotoxicose, hipocaliemia néo corrigida ou em doentes com predisposigao para niveis baixos de potassio sérico. Doentes com compromisso hepatico: Para os doentes com compromisso hepatico moderado
a grave, deve ser utilizada a dose de 92/22 mcg. Efeitos sistémicos dos corticosteroides Podem ocorrer com qualquer corticosteroide para inalagao, em especial com doses elevadas receitadas durante longos periodos (ocorréncia muito
menos provavel do que com corticosteroides orais). Incluem sindrome de Cushing, caracteristicas cushingoides, apoplexia suprarrenal, diminuicdo na densidade mineral 6ssea, retardagao do crescimento em criangas e adolescentes,
cataratas e glaucoma e, mais raramente, uma variedade de efeitos psicolégicos e comportamentais incluindo hiperatividade psicomotora, perturbagdes do sono, ansiedade, depressao ou agressao (em especial em criangas). Administrar
com precaugdo em doentes com tuberculose pulmonar ou em doentes com infegdes crénicas ou ndo tratadas. Hiperglicemia Notificados casos de aumentos nos niveis de glucose no sangue em doentes diabéticos e tal deve ser considerado
quando se receita a doentes com antecedentes de diabetes mellitus. Pneumonia em doentes com DPOC: Um aumento da incidéncia de pneumonia, incluindo pneumonia que requer hospitalizagéo, tem sido observado nos doentes com
DPOC a receberem corticosteroides inalados. Existe alguma evidéncia de um risco aumentado de pneumonia com o aumento da dose de esteroide mas isto ndo foi demonstrado de forma conclusiva entre todos os estudos. N&o existe
evidéncia clinica conclusiva para diferencas dentro da mesma classe na magnitude do risco de pneumonia entre os medicamentos contento corticosteroides inalados. Os médicos devem continuar alerta para o possivel desenvolvimento
de pneumonia em doentes com DPOC pois as caracteristicas clinicas de tais infegdes sobrepdem-se aos sintomas das exacerbagdes da DPOC. Os fatores de risco para pneumonia em doentes com DPOC incluem tabagismo atual, idade
avancada, indice de massa corporal (IMC) baixo e DPOC grave. Pneumonia em doentes com asma: A incidéncia de pneumonia em doentes com asma foi frequente na dose mais elevada. A incidéncia de pneumonia em doentes com asma
atomar 184/22 mcg foi numericamente superior quando comparada com aqueles a receber 92/22 meg ou placebo. Nao foram identificados fatores de risco. Excipientes: Cada dose administrada contém aproximadamente 25 mg de lactose
(na forma mono-hidratada). Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorgéo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento. EFEITOS INDESEJAVEIS: As reagoes
adversas mais frequentemente notificadas foram cefaleia e nasofaringite. Com a excegao de pneumonia e fraturas, o perfil de seguranca foi semelhante em doentes com asma e DPOC. Durante os estudos clinicos, pneumonia e fraturas
foram mais frequentemente observadas em doentes com DPOC. Infegdes e infestages: Frequentes - Pneumonia, infegdo do trato respiratério superior, bronquite, gripe, candidiase da boca e da garganta. Doengas do sistema
imunitario: Raros- Reagdes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia, angioedema, erupgao cutanea e urticéria. Doengas do sistema nervoso: Muito frequentes- Cefaleia Raros Tremor. Perturbagdes do foro psiquiatrico: Raros —
Ansiedade. Doengas cardiacas: Pouco frequentes -Extra-sistoles; Raros - Palpitagdes, taquicardia. Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino: Muito frequentes- Nasofaringite; Frequentes- Dor orofaringea, sinusite, faringite,
rinite, tosse, disfonia. Doengas gastrointestinais: Frequentes- Dor abdominal. Afegdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: Frequentes- Artralgia, dorsalgia, fraturas, espasmos musculares. Perturbagées gerais e
alteragdes no local de administragao: Frequentes- Pirexia. TITULAR DA AIM: Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Reino Unido. DATA DA REVISAO DO TEXTO: outubro 2016. APRESEN-

TAGAO: Revinty Ellipta 92 mcg+22 mcg, 30 doses; Regime de comparticipagdo: Escaldo B. Medi to Sujeito a Receita Médica. Para mais informagées ou em caso de suspeita de acontecimento adverso, contactar a Secgao de
Assuntos Médicos de BIAL - Portela & C., S.A: Tel.:229866100. Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Consultar o RCM

comé)leto para informagéo detalhada. Para mais informagdes contactar o representante local do titular da AIM: BIAL-Portela & C* S.A- A Av. da Siderurgia Nacional *4745-457 S.Mamede do Coronado. * NIPC 500 220 913.
DIDSAM161108
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brometo de acfidinio + formotero!

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

v Este medicamento esté sujeito a monitorizacéo adicional. Isto ira permitir a répida identificagéo de nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem t}uaisqper suspeitas de reacdes adversas ao Infarmed, |P. (Tel: +351 21 798 71
40; Fax: + 351 21 798 73 97; E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt; internet: hnp://extranet.mfarmed.pt/page.seram.f.rontofflce.se.ramhomepaé;eg. Brimica Genuair 340 microgramas/12 microgramas, pd para inalacéo. Cada dose administrada (a dose libertada
pelo bocal do inalador) contém 396 microgramas de brometo de aclidinio (equivalente a 340 microgramas de aclidinio) e 11,8 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado. Corresponde a uma dose medida de 400 microgramas de brometo de aclidinio
(equivalente a 343 microgramas de aclidinio) e uma dose medida de 12 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado. Cada dose administrada contém aproximadamente 11 mg de lactose (mono-hidratada). P6 branco ou esbranquicado num inalador branco
com um indicador de dose integrado e um botéo de dosagem Iaranéa. Indicagoes teraf)eqtlcas: Brimica Genuair € indicado como tratamento broncodilatador de manutencéo para aliviar sintomas em doentes adultos com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).
Posologia e modo de administracao: Posologia: A dose recomendada é de'uma inalacéo de Brimica Genuair 340 microgramas/12 microgramas duas vezes por dia. Se for omitida uma dose, esta deverd ser tomada assim que for possivel e a dose sequinte deverd
ser tomada no horario habitual. Nao deve tomar-se uma dose a dobrar para compensar a dose esquecida. Nao € necessario qualquer %uste de dose em doentes idosos ou em doentes com compromisso da fu[:jgao renal ou hepatica. Populagéo pedidtrica - Nao existe
utilizagéo relevante de Brimica Genuair em criancas e adolescentes (com menos de 18 anos de idade) para a indicagéo de DPOC. Modo de aqn]mlstra%gp - via inalatéria. Os doentes devem ser instruidos sobre o procedimento correto de admlmstraFa_o do
medicamento. Contraindicacdes: Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes. Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao: Asma: Brimica Genuair ndo devera ser utilizado na asma; no foram realizados estudos clinicos.
Broncospasmo paradoxal: Em estudos clinicos, néo se observou broncospasmo paradoxal com Brimica Genuair na dose recomendada. No entanto, observou-se broncospasmo paradoxal com outras terapéuticas inalatcrias. Nesse caso, 0 medicamento deverd ser
interrompido e devera ser considerado outro tratamento. Nao se destina a utilizacéo em episddios agudos: Brimica Genuair ndo € indicado para o tratamento de episddios agudos de broncospasmo. Efeitos cardiovasculares: Os doentes que tiveram um enfarte do
miocdrdio nos ultimos 6 meses, angina instavel, arritmia recentemente diagnosticada nos Gltimos 3 meses, QTc (método de Bazet) acima de 470 mseg ou que foram hospitalizados nos ultimos 12 meses por insuficiéncia cardiaca das classes funcionais lll e IV da
“New York Heart Association” foram excluidos dos estudos clinicos, pelo que Brimica Genuair deve ser utilizado com precaugéo nestes 3rupos de doentes. Em alguns doentes, 0s agonistas 32-adrenérgicos podem produzir aumentos da frequéncia cardiaca e da
tenséo arterial e alteracOes no eletrocardiograma (ECG) tais como aplanamento da onda T, depresséo do segmento ST e prolongamento do Intervalo QTc. Caso ocorram estes efeitos, podera ser necessario descontinuar o tratamento. Os agonistas 32-adrenérgicos
de agao prolongada devem ser utilizados com precaucdo em doentes com antecedentes de ou com prolor;)gamqnto do intervalo QTc ou tratados com medicamentos que afetem o intervalo QTc. Efeitos sistémicos: Brimica Genuair deve ser utilizado com precaucéo
em doentes com doencas cardiovasculares graves, doencas convulsivas, tireotoxicose e feocromocitoma. Poderéo observar-se efeitos metabdlicos de hiperglicemia e hipocaliemia com doses elevadas de agonistas B2-adrenérgicos. Normaimente, a his)_ocalie,m!a é
transitdria, ndo exigindo suplementacdo. Em doentes com DPOC grave, a hIFOQathI& podera ser potenciada pela hipoxia e pelo tratamento concomitante. A hipocaliemia aumenta a suscetibilidade para anitmias cardiacas. Devido a sua atividade anticolinérgica,
Brimica Genuair devera ser utilizado com precaugao em doentes com hiperplasia da prostata sintomética, retencéo urindria ou glaucoma de &ngulo fechado (ainda que o contacto direto do medicamento com os olhos seja pouco provavel{. A xerostomia que tem sido
observada com 0 tratamento anticolinérgico pode, a longo prazo, estar associada a caries dentarias. Doentes com problemas hereditdrios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcéo de glucose-galactose néo devem tomar este
medicamento. Interagoes medicamentosas e outras formas de interacao: A coadministracéo de Brimica Genuair com outros medicamentos contendo antjcollnef?lcqs e/ou agonistas 2-adrenérgicos de longa duracdo de acéo nao foi estudada, pelo que a mesma
ndo é recomendada. O tratamento concomitante com derivados da metilxantina, esteroides ou diuréticos néo poupadores de potéssio podera potenciar o possivel efeito hipocaliémico dos agonistas 32-adrenérgicos, pelo que se recomenda precaucao na sua utilizacéo
concomitante. Os blogueadores B-adrenérgicos podem atenuar ou antagonizar o efeito dos agonistas B2-adrenérgicos. Se forem necessarios bloqueadores B-adrenérgicos (incluindo colirios), da-se preferéncia a blogueadores beta-adrenérgicos cardiosseletivos,
embora também estes devam ser administrados com precaugéo. Brimica Genuair deverd ser administrado com precaugdo em doentes que estejam a ser tratados com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QTc, tais como inibidores da
monoaminoxidase, antidepressivos triciclicos, anti-histaminicos ou macrélidos, dado que a acéo do formoterol, um componente de Brimica Genuair, no sistema cardiovascular podera ser potenciada por estes medicamentos. Os medicamentos conhecidos por
Frolopgar o intervalo QTc estdo associados a um aumento do risco de anitmias ventriculares. Efeitos indesejaveis: As reaces adversas mais frequentemente notificadas com Brimica Genuair foram rinofaringite (7,9%) e cefaleias (6,8%). Frequentes: Rinofaringte,
nfecdo do trato urindrio, Sinusite, Abcesso dentario, Insonia, Ansiedade, Cefaleias, Tonturas, Tremor, Tosse, Diarreia, Nauseas, Xerostomia, Mlal_(l;élla,_Espasmos musculares, Edema periférico e Aumento da creatina fosfoquinase no sangue. Pouco frequentes.
Hipocaliemia, Hiperglicemia, Agitacdo, Disgeusia, Viséo turva, Taquicardia, Prolongamento do QTc no eletrocardiograma, Palpitagdes, Disfonia, Inrtacéo da ar%anta, Estomatite, Erupcédo cutanea, Prurido, Retencédo urindria e Aumento da tensao arterial. Raras.
Hipersensibilidade e Broncospasmo, incluindo paradoxal. Desconhecidas. Angioedema, Reacéo anafildtica. Titular da Autorizacéo de Introducao no Mercado .I.M.?_): AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertélje, Suécia. Representante Local do Titular da A.LM.: A.
Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A., Quinta da Fonte, Edificio D. Manuel I, Piso 2 - A, Rua dos Malhdes n°. 1, 2770-071 Pago de Arcos, Portugal, Tel: +351 210 935 500

Informa;gf)_es revistas em Agosto de 2016. Para mais informacdes deverd contactar o representante local do Titular da Autorizacéo de Introdugéo no Mercado: A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A. Medicamento sujeito a receita médica. Medicamento
comparticipado - Escaldo B (Regime Geral 69%; Regime Especial 84%)



