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Incruse Ellipta é um novo LAMA,

uma vez dia, para os seus doentes com DPOC!

Melhora significativamente a furigao p‘ulmonar vs. Tiotropio?

INFORMAGCOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM

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

NOME DO MEDICAMENTO Incruse COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada inalacdo disponibiliza uma dose administrada de 55 microgramas de umeclidinio (equivalente
a 65 microgramas de brometo de umeclidinio). Isto corresponde a um recipiente unidose de
62,5 microgramas de umeclidinio equivalente a 74,2 microgramas de brometo de umeclidinio. Cada
dose administrada contém aproximadamente 12,5 mg de lactose (na forma mono-hidratada). FORMA
FARMACEUTICA P6 para inalagdo em recipiente unidose INDICAGOES TERAPEUTICAS Indicado
como tratamento broncodilatador de manutencdo para aliviar os sintomas em doentes adultos com
DPOC. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO Posologia Adultos A dose recomendada é uma
inalacdo uma vez por dia. Deve ser administrado uma vez por dia a mesma hora do dia todos os dias
para manter a broncodilatacdo. A dose maxima é uma inalacdo uma vez por dia. Populacdes especiais

Doentes idosos Ndo é necessario ajustar a posologia em doentes com mais de 65 anos. Compromisso
renal Ndo € necessario ajustar a posologia em doentes com compromisso renal. Compromisso hepatico
Nao é necessario ajustar a posologia em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. Nao
foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave e deve ser utilizado com precaugao. Populacdo

pedidtrica Nao existe utilizacdo relevante na populacdo pediatrica (<18 anos de idade) na indicacdo de
DPOC. Modo de administracdo Via inalatéria. CONTRAINDICAGOES Hipersensibilidade & substancia
ativa ou a qualquer um dos excipientes. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILIZACAO
Asma Néo deve ser utilizado em doentes com asma uma vez que nao foi estudado nesta populacao
de doentes. Broncospasmo paradoxal Pode produzir broncospasmo paradoxal que pode colocar a vida
em risco. O tratamento deve ser suspenso imediatamente se ocorrer broncospasmo paradoxal e uma
terapéutica alternativa instituida conforme o necessario. Deterioracdo da doenca Brometo de umeclidinio
destina-se ao tratamento de manutencdo da DPOC. Nao deve ser utilizado para o alivio dos sintomas
agudos, i.e., como terapéutica de emergéncia para o tratamento de episodios agudos de broncospasmo.
Os sintomas agudos devem ser tratados com um broncodilatador de inalacdo de curta duracdo de
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acdo. O aumento da utilizacdo de broncodilatadores de curta duracdo de aco para alivio dos sintomas
indica deterioracao do controlo. Na eventualidade de deterioragdo da DPOC durante o tratamento com
brometo de umeclidinio, deve realizar-se uma reavaliagdo do doente e do regime de tratamento da DPOC.
Efeitos cardiovasculares Podem ser vistos efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardiacas por ex.,
fibrilhacdo auricular e taquicardia, apds a administracdo de antagonistas dos recetores muscarinicos,
incluindo brometo de umeclidinio. Brometo de umeclidinio deve ser utilizado com precaucdo em doentes
com doencas cardiovasculares graves, em especial arritmias cardiacas. Atividade antimuscarinica Deve
ser utilizado com precaucao em doentes com retencao urinaria ou com glaucoma de angulo fechado,
de forma consistente com a sua atividade antimuscarinica. Excipientes Contém lactose. Doentes com
problemas  hereditarios raros de intolerdncia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcao de
glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento. EFEITOS INDESEJAVEIS As reacdes adversas
mais frequentemente notificadas foram nasofaringite e infecao do trato respiratorio superior. Infegdes
e infestagdes frequentes Nasofaringite, infecdo do trato respiratorio superior, infecao do trato urindrio,
sinusite Pouco frequentes Faringite Doencas do sistema nervoso Frequentes Cefaleia Pouco
frequentes Disgeusia Doencas cardiacas Pouco frequentes Fibrilhagdo auricular, ritmo idioventricular,
taquicardia  supraventricular, ~extra-sistoles  supraventriculares  Frequentes Taquicardia Doencas
respiratorias, toracicas e do mediastino Frequentes Tosse Doengas gastrointestinais Pouco
frequentes Obstipacdo, boca seca Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos Pouco frequentes
Erupcdo cutanea. TITULAR DA AIM Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex,
TW8 9GS, Reino Unido DATA DA REVISAO DO TEXTO maio de 2016. Esté disponivel informacio
pormenorizada sobre este medicamento no sitio da intemet da Agéncia Europeia de Medicamentos
http://www.ema.europa.eu. Consultar o RCM completo para informacdo detalhada. Regime de
Comparticipacdo: Escaldo B. Regime Geral 69%. Regime Especial 84%. Medicamento Sujeito a Receita
Médica. Para mais informac6es ou em caso de suspeita de acontecimento adverso, contactar o Departamento
Médico da GlaxoSmithKline: 214 129 500. A Glaxo Group Limited é o detentor da AIM de Incruse®.
0 representante local do titular de AIM de Incruse® é GlaxoSmithKline, Produtos Farmacéuticos, Lda. N°
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Editorial

Inicia-se agora a distribui¢do de uma publicagao em lingua portuguesa que visa divulgar artigos recentes de duas pres-
tigiadas revistas indexadas editadas pelo British Medical Journal (BM]): Thorax e Archives of Disease in Childhood.
As doengas respiratdrias sao um desafio didrio na pratica clinica dos profissionais de saude mais diretamente respon-
saveis pela sua abordagem, como ¢ o caso dos imunoalergologistas, dos pneumologistas, dos pediatras e dos médicos
de familia com maior interesse por esta drea. E a estes médicos que esta publicagdo é particularmente dirigida.

A patologia respiratdria, em todos os grupos etarios, pelo seu impacto social, morbilidade e mortalidade potencial, jus-
tifica que em cada momento se faca uma reflexdo sobre todos os conhecimentos e praticas que possibilitem melhorar
resultados em saude. Pretendemos assim divulgar artigos que, de um modo quase transversal, interessem aos clinicos
independentemente das suas competéncias mais especificas.

Incrementar sensibilidades e alargar interesses em dareas de fronteira poderao facilitar didlogo e complementaridade.
Uma palavra de agradecimento, quer aos membros da Comissao Cientifica, quer as empresas da industria farmacéuti-
ca, pelo seu entusiastico envolvimento neste projeto editorial.

Neste primeiro numero vamos viajar por artigos que vao da epidemiologia da doenga respiratéria em idade pediatrica

até a avaliagdo da gravidade das bronquiectasias. Desejamos uma boa leitura.

Carlos Robalo Cordeiro
Jaime Correia de Sousa
Midrio Morais de Almeida

Teresa Bandeira
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Artigo original

Reac¢oes adversas a anti-histaminicos sistémicos em

criancas na Holanda
Tjalling W de Vries," Florence van Hunsel?

RESUMO

Contexto Os anti-histaminicos séo utilizados no trata-
mento da rinite alérgica, da conjuntivite alérgica, da urtica-
ria cronica espontanea e do eczema atdpico.

Objetivo Estudar os relatos de reacdes adversas a medica-
mentos (RAM) em criangas tratadas com anti-histaminicos,
para fornecer aos prescritores um panorama geral da pos-
sivel toxicidade.

Desenho Estudamos as RAM em criancas que foram noti-
ficadas ao Centro de Farmacovigilancia da Holanda Lareb,
nos anos 1991-2014, avalidmos o score Naranjo e, quando
possivel, calculdmos a OR.

Resultados As RAM graves incluiram uma morte (sindrome
neuroléptica maligna), arritmia cardiaca (um caso) e con-
vulsdes (trés casos). As erupcdes cutaneas e a sonoléncia
foram as RAM mais reportadas. Foram também referidas
agressividade e agitacao.

Conclusdes Pode ocorrer toxicidade com anti-histaminicos
de segunda geracao. A principal toxicidade diz respeito a
erupcdes cutaneas e problemas ao nivel do sistema nervoso
central.

INTRODUCAO

Sdo prescritos anti-histaminicos sistémicos a muitas
criangas. As indicagdes de utilizacio sdo as doengas
alérgicas.! Numa descrigao geral publicada em 2001,
os autores afirmaram que os anti-histaminicos H1 de
segunda geragdo tinham poucos efeitos secundarios.”
Decidimos estudar o perfil de seguranga dos anti-his-
taminicos sistémicos em criangas, a fim de fornecer
aos médicos prescritores um panorama geral das
reagoes adversas a medicamentos (RAM) relevantes.
Estudamos os relatos de RAM em criangas, depois
de tomarem anti-histaminicos, constantes da base de
dados de relatos espontaneos da Holanda, mantida
pelo Centro de Farmacovigildncia da Holanda Lareb.

METODOS

Estuddmos retrospetivamente todas as RAM reporta-
das para anti-histaminicos sistémicos [c6digo RO6A
segundo a classificacdo “Anatomical and Therapeutic
Chemical classification (ATC)”] em criangas
com 0-18 anos de idade notificadas ao Centro de
Farmacovigilincia da Holanda Lareb nos anos 1991-
2014. Todos estes relatos foram avaliados quanto a
causalidade, por avaliadores qualificados.

Extrairam-se da base de dados informagdes como
o medicamento sob suspeita, co-medicagio, idade e
sexo do doente e a presumivel RAM. As RAM rela-
tadas foram classificadas na base de dados e divi-
didas nas categorias de «ndo grave» e «grave». Esta
ultima inclui evolugéo fatal, potencialmente fatal, com
necessidade de (prolongamento da) hospitalizagio,
resultante em deficiéncia/incapacidade significativa
e outras condi¢des importantes do ponto de vista
médico. Todas as restantes RAM foram classificadas
como ndo graves.’

Excluimos a prometazina (cédigo ATC
DO4AA10) e a deptropina (codigo ATC R06AX16),
uma vez que a prescri¢io de prometazina em criangas
foi desencorajada apds vérios relatos de RAM graves*

0 que ja se sabe sobre este tema

»Os anti-histaminicos mais antigos, de
primeira geragdo, causam sonoléncia
numa grande propor¢ao dos doentes.

» Pensa-se que os anti-histaminicos de
segunda geracdo tém menos efeitos
secundarios, com base em estudos efe-
tuados pelas empresas farmacéuticas.

0} que este estudo vem acrescentar

» As erupgdes cutineas e as cefaleias
foram as reagdes adversas ao medica-
mento (RAM) mais relatadas para os
anti-histaminicos.

» Podem ocorrer sonoléncia, agressivi-
dade, agitagao, hiperatividade e convul-
sdes com anti-histaminicos de segunda
geracao.

»As RAM aos anti-histaminicos sio mais
frequentes do que sugerem os estudos
das empresas farmacéuticas.

e a deptropina foi comercializada apenas na Holanda
e retirada do mercado pelo mesmo motivo.®
Descrevemos as RAM graves e mais reportadas.
Em casos selecionados, reavalidmos a causalidade das
reagbes ao medicamento reportadas, com base no score
Naranjo, bem como a OR de relato (ROR). O score
Naranjo é um método quantitativo para avaliar a ligagdo
entre um medicamento e uma reagdo adversa.®* A ROR
compara a taxa de relato de um efeito adverso especi-
fico a um medicamento com a taxa de relato do mesmo
efeito adverso em todos os restantes medicamentos. A
ROR é calculada através de uma razdo: o numerador é
o niimero de casos em que foi utilizado um anti-hista-
minico e em que foi reportada uma RAM especifica, a
dividir pelo nimero de casos que utilizaram anti-his-
taminicos em que ndo foi relatada esta mesma RAM; o
denominador é o nimero de casos pedidtricos que uti-
lizam outros medicamentos sob suspeita e que relatam
uma RAM especifica, a dividir pelo nimero de casos
pedidtricos que utilizam outros medica mentos sob sus-
peita sem relato dessa RAM especifica. E expressa sob a
forma de uma estimativa por pontos, com os IC de 95%
correspondentes. Tém de existir pelo menos trés relatos
na base de dados para se poder calcular uma ROR fid-
vel.” A ROR oferece informagéo sobre a desproporcio-
nalidade de uma associagdo, ndo sobre a causalidade.

RESULTADOS

Foram encontrados 291 relatos de RAM e excluimos
63 (22%) por estarem associados a utilizagao de pro-
metazina (16) ou deptropina (47), ficando assim 228
relatos.
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Cento e quarenta e oito (65%) relatos diziam respeito a rapazes
com uma média e uma mediana de idades de 9,6 e 10,0 anos (intervalo
1-18 anos). Os farmacos mais referidos foram desloratadina (16%),
loratadina (15%) e cetotifeno (13%).

Registaram-se cinco RAM graves (Quadro 1). Uma rapariga de
quatro anos desenvolveu uma sindrome neuroléptica maligna apés
a utilizacdo de alimemazina. O seu caso encontra-se descrito noutro
local.® O segundo caso diz respeito ao relato de um rapaz de 14 anos
com aquicardia de reentrada nodal auriculo-ventricular (TRNAV) apds
a administragdo de azitromicina para infecao respiratoria e fexofena-
dina para alergia, com um periodo de laténcia de 8 dias (6 dias apds
a interrupgdo da azitromicina). Os firmacos concomitantes eram flu-
ticasona nasal e fluticasona/salmeterol 100/50 pg inalados duas vezes
por dia. Considerou-se provavel a relagio entre a causa e o firmaco.

Trés relatos diziam respeito a convulsdes. No primeiro, tratava-se
de uma rapariga de 11 anos de idade que apresentou uma convulsao
com uma duragdo de 10 minutos apds o uso de loratadina. Tomou
igualmente acido cromoglicico e salbutamol. O EEG apresentava-se
normal. Neste caso, considerou-se que a relagdo era possivel.

O segundo caso dizia respeito a uma rapariga de 2 anos de idade
que tinha apresentado convulsdes apds a administragdo de loratadina,
com uma laténcia de 3 dias ap6s o inicio da medicagao. Teve além disso
febre e ndo tomou qualquer outro firmaco. A correlagio foi conside-
rada possivel.

O terceiro relato envolvia um rapaz de 16 anos de idade com con-
vulsdes tonico-clonicas apds a administracio de desloratadina para
uma alergia aos pélenes, com uma laténcia de 8 dias apds o inicio
da medicagdo. Foi internado durante uma noite. Ndo foi reportada
medicagdo concomitante e ndo tinha antecedentes clinicos de nota.
Consequentemente, a relacdo entre o firmaco e o efeito adverso foi
considerada provavel.

Foi relatada sonoléncia 12 vezes ap0s a utilizacdo de anti-hista-
minicos mais recentes, entre os quais a levocetirizina (dois relatos), a
cetirizina (dois) e o dimetindeno (dois). Foi relatada agressividade apds
a toma de cetotifeno (n=3; ROR=27,9; IC 95% 8,1 a 96) e de deslorata-
dina (n=3; ROR=9,6; IC 95% 3,0 a 31).

Agressividade, hiperatividade ou agitagdo foram também reporta-
das ap6s a administracio de cetirizina, cetotifeno, levocetirizina, lora-
tadina, astemizole, dimetindeno e cipro-heptadina. O Lareb recebeu
16 relatos de cefaleias envolvendo terfenadina (n=4; ROR=5,3; IC 95%
1,7 a 16), fexofenadina, loratadina (n=3; ROR=2,9; IC 95% 0,9 a 9,8),
levocetirizina (n=5; ROR=3,3; IC 95% 1,3 a 8,7), desloratadina (n=2)

e cetirizina. Erupgoes cutineas, rash e exantemas foram relatados apds
quase todos os anti-histaminicos (n=33).

DISCUSSAO

Neste estudo, encontramos uma relagdo entre os anti-histaminicos sis-
témicos, convulsdes e perturbagdes do comportamento, como a hipe-
ratividade e a agressividade. Encontramos igualmente uma associagdo
com sonoléncia, cefaleias e erupgdes cutineas.

Ocorreu a morte de uma rapariga a quem havia sido administrada
alimemazina como sedativo, provocando a sindrome neuroléptica
maligna.® Para alivio de sintomas alérgicos, a dose ¢ inferior a da seda-
630 (0,25 vs. 2 mg/kg, respetivamente).’

Um rapaz adolescente apresentou arritmia cardiaca apés a admi-
nistragdo de fexofenadina. Tanto quanto é do nosso conhecimento,
este é o primeiro relato de arritmia cardiaca apds a toma de fexofe-
nadina num adolescente, embora tenham sido relatadas, em adultos,
arritmias ap6s a administracdo de anti-histaminicos, incluindo a fexo-
fenadina.®!!

Foram anteriormente relatadas convulsdes apds a administragdo
de desloratadina.”?* E possivel que o sistema histaminérgico central
desempenhe um papel na inibi¢do das convulsdes. Formulou-se a
hipétese de, nalguns doentes, poderem estar presentes concentragdes
mais elevadas do fairmaco devido a uma mutagdo da enzima trans-
portadora de efluxo.”? Este fendmeno poderd também desempenhar
um papel na sonoléncia e nas alteragdes comportamentais. Em termos
globais, a ocorréncia de RAM no sistema nervoso central demonstra
que, nalguns doentes, é atravessada a barreira hematoencefalica.

Em 2015, o Lareb notificou o Conselho de Avaliagio de
Medicamentos da Holanda, alertando para a observagdo de pertur-
bag¢des do comportamento em doentes tratados com desloratadina,
incluindo criangas."* Além do mais, em varias ocasides foi reportado
um evento pos suspensao do farmaco positivo. O tempo até ao inicio
do efeito variou entre 1 e 3 dias em vérios relatos. A hiperatividade
podera ser um efeito direto do fairmaco sobre o cérebro, mas pode
também acontecer que, quando se aliviam os sintomas alérgicos, as
criangas tenham mais energia. Ndo encontramos quaisquer relatos
desta associagio.

Foram relatadas muitas vezes erupgdes cutineas — apds a admi-
nistracdo de cetirizina,” hidroxizina,'*” loratadina'® e fexofenadina."
Muitos farmacos estdo associados a erupgdes cutaneas, pelo que nao
surpreende que os anti-histaminicos também provoquem problemas
de pele. Muitas criancas com doengas alérgicas apresentam erup¢des

Quadro 1 Reacoes adversas ao medicamento (RAM) ap6s anti-histaminicos, relatadas ao Centro de Farmacovigilancia da Holanda Lareb

RAM Numero de relatos

Observacées (nimero de casos)

Medicamento com ROR (IC 95%) calculada
aquando de mais de dois casos*

Sindrome neuroléptica maligna 1

Taquicardia devida a reentrada 1
auriculoventricular

desloratadina, cetotifeno, terfenadina, loratadina, dimetindeno

levocetirizina (5), terfenadina (4), loratadina (3), desloratadina (2),

Rapariga de 4 anos apds alimemazina
Rapaz de 14 anos apos fexofenadina

cetotifeno 27,9 (8,1 a 96)
desloratadina 9,6 (3,0a 31)
cetotifeno 3,4 (1,0a 12)

heptadina
levocetirizina 3,3 (1,3 a 8,7)

terfenadina 5,3 (1,7 a 16)
loratadina 2,9 (0,92 9,8)

Convulsdo 3 Rapariga de 2 anos apés loratadina;
Rapariga de 11 anos ap¢s loratadina;
Rapaz de 16 anos apds desloratadina

Sonoléncia 12 cetirizina (2), levocetirizina (2), desloratadina, astemizole,
cipro-heptadina, dimetindeno, fexofenadina, oxatomida,
oxomemazina, dexclorfeniramina

Agressividade 9 cetotifeno (3), desloratadina (3), cetirizina, levocetirizina,
cipro-heptadina

Agitacéo 7 cetotifeno (3), cetirizina, loratadina, desloratadina, astemizole

Hiperatividade 5

Cefaleias 16
cetirizina, fexofenadina

Erupcbes cutdneast 33

cetirizina (6), desloratadina (5), loratadina (4), terfenadina (4), cetotifeno (3),

oxomemazina (3), levocetirizina (2), fexofenadina (2), astemizole, dimetindeno,

oxatomida, dexclorfeniramina

*ROR, OR de relato: o numerador é o nlimero de casos em que se usou um anti-histaminico e em que foi relatada uma RAM especifica, a dividir pelo nimero de casos em que se usou anti-
histaminicos e em que ndo foi relatada esta RAM. O denominador é o niimero de casos pediatricos que utilizaram outros farmacos suspeitos e em que se relatou uma RAM especifica, a
dividir pelo nimero de casos pediatricos em que se utilizou farmacos suspeitos sem que fosse relatada essa RAM especifica.

tDevido a descricdes diferentes de erupcoes cutaneas, ndo foi calculada a ROR.
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cutdneas e torna-se incomodo quando surgem erupgdes adicionais Ao prescrever anti-histaminicos, os médicos deverdo estar
ap0s a administragio de anti-histaminicos. Em caso de davida, deve ~ cientes de RAM como sonoléncia, alteragdes comportamentais,
interromper-se e reintroduzir em seguida os anti-histaminicos para  erupgdes cutaneas e cefaleias. Existe adicionalmente uma possivel
verificar ou excluir uma associagdo, antes de acrescentar outros far-  relagdo entre convulsdes e (des)loratadina.
macos.

Foi anteriormente encontrada a associagéo entre os anti-hista- Contribuicbes Ambos os autores fizeram contribuigdes substanciais para a concepgao e desenho do estudo, para

ros falei bulas de efeit darios d ti-hi a aquisicao, andlise e interpretacao dos dados. Eles redigiram o artigo e reviram criticamente para o importante
mInIcos € as ceralelas € as bulas de €1e1tos secundarios dos anti-Nis- onterido intelectual. Ambos aprovaram a verso final. Eles 3o responsaveis por todos os aspectos do trabalho,

taminicos fazem referéncia a cefaleias. Encontramos o relato do caso  asseguraram que foram investigadas e resolvidas apropriadamente as questdes relacionadas com a precisdo e
X . [ . integridade.
de uma rapariga de 8 anos de ¥da<.1e em que a levocetirizina seria ¢ i e interesses Nenhum declarado.
aparentemente a causa de cefaleias intensas.? Proveniéncia e revisdo por pares Nao comissionado; revisdo externa por pares.
Encontramos varios estudos sobre a seguranca dos anti-histami- REFERENCIAS
nicos em _Crlan(;as' Simons acompanhou qurante 18 meses um grupo 1. Fitzsimons R, van der Poel LA, Thornhill W; et al. Antihistamine use in children. Arch Dis Child Educ Pract Ed
de 500 criangas entre os 12-24 meses de idade, tratadas com levoce- 2015:100:122-31.

e - . f h d R AM / d . 21 D 2. Ten Eick AP, Blumer JL, Reed MD. Safety of antihistamines in children. Drug Saf 2001;24:119-47.
tirizina e nao verificaram nenhuma das por nos escritas. € 3. European Medicines Agency. Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting.
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Cardlograﬁcas' Comparou sealevocetirizina com p lacebo num grupo 8. van Maldegem BT, Smit LM, Touw DJ, et al. Neuroleptic malignant syndrome in a 4-year-old girl associated with
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Nova medida da experiéncia relatada pelo
doente, para crian¢as com doenca alérgica:
desenvolvimento, validacao e resultados no

contexto dos cuidados integrados
C Gore,"*R Griffin," T Rothenberg,? A Tallett,* B Hopwood,*S Sizmur,*C O’Keeffe,? J O Warner'

RESUMO

Objetivos Desenvolver e validar uma nova
medida da experiéncia relatada pelo doente
(ERD), especifica de alergias, para criancas e seus
pais, bem como reunir observacdes em contexto
de cuidados integrados.

Desenho Foram elaboradas duas ERD especi-
ficas de alergias utilizando grupos-alvo, testes
cognitivos, dois estudos de validacao prospeti-
vos (colaboracdo: Royal College of Paediatrics
and Child Health, Picker Institute Europe,
Imperial College/Londres): « Your Allergy Care»
(«Os Seus Cuidados Alergologicos»), para crian-
cas dos 8 aos 16 anos de idade; «Your Child’s
Allergy Care» (Os Cuidados Alergoldgicos da
Crianca), para pais de criangas dos 0 aos 7 anos
de idade.

Contexto Evento comunitario, contextos de
cuidados alergoldgicos primarios/secundarios/
terciarios.

Principais medidas de resultados Aplicacdo de
ERD num estudo de validacao; experiéncia rela-
tada no ambito dos cuidados alergolégicos.
Participantes 687 criangas com doencas alérgi-
cas e seus pais/cuidadores.

Resultados No total, foram respondidos 687
questionarios; 503/687 (253 criancas; 250 pais)
no caso do inquérito final. Em ambos os inquéri-
tos, as variacoes demograficas ndo foram associa-
das a diferencas nos resultados. Embora 71% dos
doentes tenham indicado uma ou mais doencas
alérgicas (alergia alimentar/eczema/rinite alér-
gica/asma), para 62% foram necessarias varias
consultas até se estabelecer um diagnostico final.
Em termos globais, a experiéncia dos doentes foi
boa no que toca a comunicacdo com o doente/
pai, a competéncia e a confianca nas capacida-
des, e 73% sentiam-se «muito bem» acompanha-
dos e 23% «bastante bem» acompanhados. As
areas de melhoria incluiam a comunicacdo com
os infantarios/escolas, mais informacdes sobre
efeitos secundarios, doencas alérgicas e formas
de evitar alergénios/agentes irritantes. Os cuida-
dos alergoldgicos primarios/de urgéncia foram
associados a classificacdes de problemas mais
elevadas (pior experiéncia) do que nas clinicas
especializadas.

Conclusdes Estas novas ERD permitirdo que as
criangas e os pais relatem a experiéncia de doen-
tes relativamente as alergias, e ajudam a identifi-
car areas prioritarias de melhoria e de prestacao
de cuidados. Os esforcos para melhorar os cuida-
dos alergoldgicos tém de ser orientados para os
contextos dos cuidados primarios e de urgéncia,
sustentados por uma melhor comunicacao entre
os profissionais de satde e a comunidade.

0 que ja se sabe sobre este tema

» As medidas da experiéncia relatada
pelos doentes (ERD) sdo importantes
na avaliacdo dos cuidados, mas estdo
disponiveis muito poucas ERD espe-
cificas das doengas, e ainda menos no
caso das criangas.

» As criangas sdo capazes e estdo dispos-
tas a relatar a sua experiéncia de trata-
mento, e esta é muitas vezes diferente
daquela relatada pelos pais.

»Os cuidados alergologicos em criangas
sdo de acesso dificil e a sua prestagdo
é heterogénea, apesar de se tratar da
doenga créonica infantil mais frequente
no Reino Unido.

O que este estudo vem acrescentar

» Este estudo apresenta a primeira ERD
especifica da doenga para criangas com
doencgas alérgicas, uma ferramenta
essencial e um indicador-chave de qua-
lidade para o planeamento futuro e para
a prestacdo de servigos.

» Um ter¢o das criancas com doenca alér-
gica tém de consultar quatro a oito pro-
fissionais de saude até receberem um
diagndstico e um tratamento completo,
o que aponta para necessidades de for-
magao significativas.

» As necessidades de informagao encontram-
-se bem descritas, mas nio sdo frequente-
mente supridas, constituindo assim uma
area de melhoria imediata nos cuidados
alergologicos prestados a criangas.

INTRODUCAO

As doengas alérgicas afetam até um tergo
das criangas do Reino Unido numa qualquer
altura da sua infancia, sendo por conseguinte
a doenga croénica infantil mais frequente.’
Muitas criangas sofrem de varias comorbilida-
des alérgicas, como eczema, asma, alergias ali-
mentares e rinite alérgica. O acesso a cuidados
alergoldgicos especializados ¢ dificil, por ndo
estarem disponiveis servigos suficientes, con-
forme descrevem sucessivos relatorios nacio-
nais.”® Uma vez conseguido o acesso, existem
evidéncias de uma variabilidade consideravel
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Figura 1 Fluxograma de desenvolvimento da medida da
experiéncia relatada pelo doente (ERD).16 17 20

As medidas dos resultados relatados pelos doentes (RRD, por
ex. ferramentas de avaliacdo da qualidade de vida) tém for-
mas fixas/definidas de validar instrumentos. Ha que distinguir
as ERD das RRD, na medida em que ndo existem medidas
«de referéncia» prévias contra as quais se possa correlacionar
um novo instrumento. Neste contexto, a validade é encarada
como a adequabilidade a um fim. Uma grande parte da vali-
dacdo das ERD consiste em testes cognitivos, 0s quais foram
realizados repetidamente para a ERD alvo do presente estudo.
A validacdo dos inquéritos é um processo permanente de
ponderacao das evidéncias. Os processos de interpretacdo
e resposta as perguntas foram avaliados com testes cogni-
tivos, de modo a garantir que as pessoas compreendem as
perguntas conforme pretendido e que conseguem responder
com rigor. Uma vez reunidos os dados, foram exploradas esta-
tisticas de validacdo adicionais para avaliar se os dados apre-
sentavam a qualidade adequada e se forneciam informagdes
Uteis. Estas analises podem ser utilizadas para verificar o grau
de funcionamento de um novo inquérito e fornecer informa-
cdes que permitam decidir se se devera ponderar a eliminacdo
de alguma pergunta. O processo de validagdo explorou se
as taxas de preenchimento eram adequadas a todas as per-
guntas e se existia alguma evidéncia de abandono a medida
que os inquiridos iam avangando no questionario. As taxas
de resposta as perguntas foram boas em ambos os questio-
narios, ndo se registando evidéncias de fadiga. O sistema de
classificacao (classificagdes de problemas) demonstrou uma
boa capacidade de mostrar discriminagdo. Por conseguinte,
as ferramentas globais funcionaram bem e nao foram neces-
sarias alteracdes.

Artigo original

DESENVOLVIMENTO

PROCEDIMENTOS DE VALIDAGAO

Definigdo do ambito qualitativo
(3 x Focus Groups)

- Analise tematica de transcrigcoes
textuais

- Identificagdo dos temas principais
(ilustrados mediante citagdes do
relatério)

- Temas identificados constituem a base
do desenvolvimento das perguntas

I

Desenvolvimento das perguntas

|

i

Testes cognitivos

Avalia se as perguntas veiculam os significados pretendidos e se as op¢des de resposta

sdo abrangentes e se estdo suficientemente definidas. Foram introduzidas alteragGes para

melhorar o questionario na sequéncia dos testes cognitivos, incluindo:

(a) Instrugdes de direcionamento: a maioria dos entrevistados falhou as instrugges de dire-
cionamento «avangar para», pelo que foram posicionadas mais perto (i.e. imediatamente
apos) das opgdes de resposta.

(b) Varias criangas ndo tinham conhecimento de um plano de gestdo pessoal. Por conse-
guinte, estas perguntas foram colocadas apenas na secgdo destinadas aos pais, deixando de
ser colocadas as criangas. Foi ainda adicionada a descrigdo de um plano de gestdo pessoal.

(c) As perguntas especificas sobre episodios de cuidados de satide foram associadas
a momentos no tempo; por ex. a secgdo que pergunta sobre os cuidados recebidos
durante uma consulta especifica recente sé foi apresentada aqueles que tivessem tido
esse consulta no ultimo ano, a fim de evitar recordagdes imprecisas.

(d)AlteragGes ao texto das perguntas: por ex. algumas criangas ndo conseguiam com-
preender o termo «CG», pelo que foi substituido pela expressdo «médico de familia no
consultério médico (CG)».

Testes cognitivos
(5 pais, 5 criangas)

Anilise da incapacidade de responder ao questionario
Avaliagdo que permite saber se o questionario encoraja uma resposta completa pelos
inquiridos. N&o foi identificado qualquer momento especifico em que os inquiridos
desistiam do questiondrio dos pais. No caso do inquérito as criangas, ndo se verificou
qualquer abandono especifico da secgdo das criangas, mas a secgdo dos pais ndo foi

ERD Alergias Vers3o 1; 89 itens/12
paginas:
0Os Cuidados Alergoldgicos da Crianca
(pais de criangas com 0-7 anos de idade)
Os Seus Cuidados Alergolégicos
(criangas com 28 anos de idade; sec¢do

para os pais)

Testes cognitivos
(5 pais, 5 criangas)

T em 5% dos casos.

Andlise das respostas em falta e da distribui¢do das respostas
aos itens

Avalia se as perguntas promoveram as respostas dos inquiridos e em que medida geraram
uma série de respostas diferentes — tendéncia para todos ou quase todos darem a
mesma resposta produz um efeito maximo/minimo.

Correlagdes entre os itens e a pergunta global abreviada
Avalia a importancia relativa de diferentes aspetos de experiéncia na experiéncia de
cuidado global com cuidados de satde — contribui para compreender o conceito em
avaliagdo e pode ajudar a selecionar itens com base na sua importancia para os doen-
tes, embora este ndo deva ser o Unico critério.

Piloto 1 na clinica de alergologia

pediatrica
N=110 Os Cuidados Alergolégicos da
Crianga
N=74 Os Seus Cuidados Alergoldgicos

Aperfeicoamento; Versdo 2: 35
itens/5 paginas

Testes cognitivos
(7 pais, 5 criangas)

Anélise da variac¢do da classificagdo abreviada, por caracteristi-
cas demograficas e contexto de cuidados

Avalia em que medida a variancia na classificagdo abreviada esta associada a caracteristi-

cas pessoais, por oposi¢do ao tipo de cuidado recebido. Estdvamos particularmente inte-

ressados em saber se a avaliagdo dependia da pessoa que preenchia o questionario, a fim

de o eliminar como potencial fonte de envi Os critérios aplicad istiram

em saber se existia uma associagdo estatisticamente significativa (p<0,05).

|
Analise da concordancia entre os resultados dos pais e das
criangas
Avalia se existe concordancia entre medidas independentes de aspetos de experiéncia
similares. Aplicdvel a um pequeno nimero de perguntas. As correlagdes nos itens foram
de 0,39 e 0,43, dentro do intervalo classificado como um tamanho de efeito «moderado»
segundo Cohen.

Piloto 2 em contextos comunitarios e de
prestagdo de cuidados de saude
N=250 Os Cuidados Alergoldgicos da

Conclusdes sobre a validade
Baseiam-se numa avaliagdo do intervalo de evidéncias e em alcangar um equilibrio entre

Crianga as evidéncias estatisticas e o requisito de especificagdo original para o instrumento.
N=253 Os Seus Cuidados Alergoldgicos

RELATORIO DOS RESULTADOS

Quadro 1 Principais temas revelados nas entrevistas com grupos-alvo

Apoio Confirmacao do diagnéstico Informacoes sobre o tratamento Consultar profissionais de saude

Grupo 1, n=6
Criangas* (8-11 anos)

Preocupacao com a falta de
apoio dos outros e da escola

Problema: As criancas sabem que tém
uma alergia — 0 acesso aos testes e
amensagem «basta evitar» sdo um

Boas informacGes sobre a alergia, mas ndo
acerca do tratamento alergoldgico

A comunicacdo tem de ser atrativa para a
crianga, com uma boa explicagdo; garantir que
as criangas sabem o que estd a acontecer. Ser

problema.
Grupo 2, n=7
Pais de criancas™ (8-15 anos)

Acesso a grupos de apoio para especialidade

Grupo 3, n=4
Jovens adultos* (15-21 anos)

Apoio na/da escola

Mais apoio apés o diagndstico Problema: tempo de encaminhamento

Problema: tempo de encaminhamento
para especialidade, tempo até realizagdo aos testes
dos testes e obter um diagnéstico

escutado.

*Profissionais de satide nao dispdem de
informacao suficiente sobre a alergia da crianca
(em especial CG e pessoal dos servigos de T&U).

Criancas nem sempre informadas
diretamente sobre o tratamento, deixando
a tarefa para os pais

Falta de informacGes em geral, tempo até ~ *Profissionais de sadde ndo dispdem de
informacao suficiente sobre a alergia da crianca
Necessidade de informacdo sobre a causa e~ (em especial CG e pessoal dos servicos de T&U).

mais sobre o tratamento

*Comorbilidades alérgicas: asma, rinite alérgica, eczema, alergias alimentares, mastocitose; muitas vezes uma ou mais doencas alérgicas. T&U, Traumatologia e Urgéncia; CG, clinico geral.

na qualidade dos cuidados alergoldgicos, sendo provavel que
tal afetard negativamente a evolugéo clinica, as experiéncias
dos doentes e a seguranga.®’

Em resposta, o Ministério da Saude solicitou ao Royal
College of Paediatrics and Child Health (RCPCH) que defi-
nisse trajetos de prestagdo de cuidados em criangas com
doengas alérgicas, incluindo o desenvolvimento de medidas
da experiéncia relatada pelo doente (ERD) especificas das
alergias.®

Com as ERD, os doentes podem relatar a sua experién-
cia de tratamento e ndo os seus resultados em satide (medi-
das de resultados relatados pelos doentes [RRD], por ex.
ferramentas de avaliagdo da qualidade de vida).® Os médi-
cos, os prestadores de servigos e as autoridades competentes
podem e devem utilizar as ERD para recolher observacdes,

como uma ferramenta chave na avaliacdo dos cuidados
atuais e para modelar a prestagdo de servicos futuros.'*!!

Embora existam ferramentas de feedback sobre doen-
tes jovens que se aplicam genericamente aos servigos,'>"
poucas sdo especificas das doengas e o objetivo foi o de
criar uma ferramenta desenvolvida pelas criancas e pelas
familias que permita as familias medirem as experiéncias
de acompanhamento dos doentes e dos pais relativamente
as alergias.

METODOS

As medidas de ERD foram desenvolvidas num trabalho de
colaboragdo entre a Equipa do projeto de Trajetos de Cuidados
Alergologicos do RCPCH (para ver alista de entidades envol-
vidas, consultar aref. 8) e o Picker Institute Europe, utilizando
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uma metodologia estabelecida de desenvolvimento de inquéritos
(Figura 1).'"7 Neste relatorio, a expressdo «cuidados alergolégi-
cos» abrange quaisquer cuidados para doengas alérgicas prestados
em contexto primario, secundario e/ou tercidrio, bem como de
cuidados de urgéncia; a expressdo «pai» ¢ utilizada para referir o
pai ou mée/cuidador.

Passos sequenciais de desenvolvimento, validacio e teste da ERD
Grupos-alvo

Utilizadores de servigos de cuidados alergologicos (criangas [8-11
anos], jovens adultos [15-21 anos], pais de criancas alérgicas [0-11
anos]; ver suplemento online 1) foram convidados a partilhar os
seus pontos de vista sobre os cuidados alergoldgicos que recebem;
este processo foi apoiado por um mediador experiente e com um
guido de topicos para a entrevista. Foram identificados os temas
principais, os quais formaram a base de desenvolvimento das per-
guntas. Foram desenvolvidos dois inquéritos para ERD: um para
preenchimento pelos pais de criangas dos 0 aos 7 anos de idade
e um segundo para preenchimento por criangas com >8 anos de
idade, acrescido este ultimo de uma sec¢do, mais curta, a preen-
cher pelos pais.

Testes cognitivos

Este processo iterativo testa a compreensio de cada versio do
inquérito na populagédo-alvo (i.e. doengas alérgicos jovens/seus
pais) e garante que respondem com precisdo. As entrevistas cog-
nitivas aperfeicoam a ferramenta de inquérito e sdo repetidas até
que a formulagdo, a compreensio e o volume das perguntas se
adequem a finalidade.

Estudo piloto (versao 1)

O inquérito piloto inicial foi realizado no terreno durante 8 sema-
nas, num centro terciario de cuidados alergoldgicos. Os inquéritos
foram entregues por pessoal qualificado (metodologia de questio-
nério autoadministrado’®*?) e estavam a disposigdo para apoiar os
participantes durante a realizagéo.

Estudo de validacao (versao final)

As ERD aperfeicoadas «Os Seus Cuidados Alergoldgicos» (inqué-
rito as criangas: 22 perguntas para as criangas; 13 perguntas para
0s pais; caixa de comentdrios em texto livre) e «Os Cuidados
Alergoldgicos da Crianga» (inquérito aos pais: 34 perguntas; caixa
de comentdrios em texto livre) foram entregues num evento comu-
nitario em clinicas de cuidados primarios/secundarios/terciarios.

Analise (cada versao)

Os dados do inquérito foram analisados utilizando «classifica-
¢Oes de problemas» do tipo Picker. Estas classificacbes mostram
a percentagem de doentes em cada pergunta cuja resposta indica
que um determinado aspeto dos cuidados que recebem poderia
ter sido melhorado. Esta medida resumida pode ajudar a definir
areas de melhoria prioritarias. As classificagoes de problemas sio
calculadas combinando as categorias de resposta ndo 6timas, por
exemplo, se uma pergunta tiver uma resposta «Sim», 60%; «Sim,
por vezes», 25%; e «Nao», 15% a classificacdo de problema serd
25% +15%=40%. As classifica¢des mais elevadas destacam poten-
ciais problemas e as classificagdes mais baixas refletem um melhor
desempenho.

Anélise estatistica

O tamanho da amostra (250 concluidos em cada inquérito)
baseia-se na avaliagdo de correlagdes tetracdricas, as quais sdo
adequadas a classificagdes de problemas.”® O tamanho de amos-
tra necessario para detetar uma correlagdo minima de 0,3 é 250
(a=0,05, 1-p=0,8). Devido ao método de preenchimento auto-
nomo do questiondrio, eram inevitaveis as respostas em falta
e os calculos das percentagens excluem os inquiridos que néo
tenham respondido. As frequéncias dos itens foram examinadas

Quadro 2 Informacao demografica, doencas alérgicas

Nimero de inquiridos (%)

Idade da crianga (anos) (sem resposta, n=14)

0-2 72(14,7)
35 92(18,8)
6-8 93(19,0)
9-11 90(18,4)
12-15 123(25,2)
>16 19(3,9)
Sexo da crianca (sem resposta, n=13)
Masculino 292 (59,6)
Feminino 198 (40,4)
Etnia (sem resposta, n=38)
Branca 211 (45,4)
Mista 50(10,8)
Asidtica/Britanica asitica 76(16,3)
Negra/Britanica negra 79(17,0)
QOutro grupo étnico 49(10,5)
Pessoa principal que responde as perguntas
Inquérito aos pais — cuidados alergoldgicos da crianca Total =250
Preenchido por jovem 4/250(1,6)
Preenchido por pai/cuidador 228/250(92,7)
Preenchido por pai e crianca 14/250(5,7)
Inquérito & crianga — os seus cuidados alergolégicos Total =253
Preenchido por jovem 162/253 (66,4)
Preenchido por pai/cuidador 18/253(7,4)
Preenchido por pai e crianca 64/253 (26,2)
Doenga(s) alérgica(s)
Alergia alimentar 338(68,1)
Eczema 277 (55,8)
Asma 235(47,4)
Rinite alérgica 246 (49,6)
Qutras 65(13,1)
Duracdo da doenca
<1ano 48(10)
>1ano 103(21)
Desde que era lactente 337 (68)
Nao sabe/N&o se lembra 9(2)
Quantas vezes consultou um PS até obter
um diagndstico definitivo?
Nao tem ainda um diagnéstico definitivo 50(11)
Uma vez 100 (21)
Duas a trés vezes 140 (29)
Quatro a seis vezes 72(15)
>7 vezes 87(18)
Nao sabe/Nao se lembra (6)
Desde a primeira consulta com um PS, quanto tempo
esperou pelos testes?
Nao recebeu ainda um diagnéstico de confirmagao 100 (21)
<1 més 45 (10)
Um a trés meses 103(22)
Trés a seis meses 79(17)
>6 meses 99(21)
Ainda a espera 16(3)
Nao sabe/N&o se lembra 24(7)
Qual o Ultimo PS que consultou?
CG/médico de familia/enfermeira da clinica 80 (16)
Pessoal do servico de urgéncia (ambulancia, T&U) 25(5)
Pessoal de emergéncia 0
Pediatra geral 14(3)
Pessoal especializado em alergias (especialista 366 (74)
em clinica/hospital)
Nutricionista 2(<1)
Outro 5(1)

T&U, Traumatologia e Urgéncia; CG, clinico geral; PS, profissional de saude.

quanto a propor¢do de respostas sem avaliacio, a fim de dete-
tar o abandono precoce do questionario e identificar potenciais
efeitos maximos. As variancias nos itens foram examinadas para
garantir que as perguntas proporcionavam uma diferencia¢ao
suficiente na classificagéo.
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A
Dominio Item/Pergunta Resultado ClassificagGes de
problemas
» Sim, decididamente & Sim, em parte
Confianga e seguranca jn L% el il ¥ i 19%
Consulta com Respostas compreensiveis o + R o 26%
um PS (mais Sabe o suficiente sobre a doenca s = 27%
recente) Oportunidade de discutir o tratamento [ ") 24%
Fala de modo compreensivel jus i - ] i .-,_-.-'l.-?'.;l'!"."."- 18%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
#Sim = Nao . Ndo sabe
Plano de Traz consigo um injetor de adrenalina [ L —— )8
emergencia e Utiliza medicacdo prescrita s s s s o S -
tratamento 0 infantario/escola tem conhecimento do plano s G i > - 5 =T =3 L — 11%
Tem um plano de gestdo pessoal ju oy T N
0% 10% 20% 30% 40% S0% 60% 70% 80% 90% 100%
% Sim, decididamente ® Sim, em parte
(Globalmente, informagdo suficiente sobre a doenca alérgica § 5 T 42%
Informagﬁo Sabe o suficiente sobre alergéniosfirritantes a evitar FE il 32%
Tem informagges sobre efeitos secundarios (crianca) S 64%
Tem informagdes sobre efeitos secundarios (pais) TiE = 69%
Tem informacdes sobre efeitos secundarios (todos) el i 67%
Sabe usar a medicacdo | A ki 13%
Tem informagdo suficiente sobre quando a usar § i o — A o Caeeeesll 17%
Segue um plano de gestdo pessoal [ : g B 7 Lo ! L EE R ] 14%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
»Sim = N&o, mas teria sido (til mN&o, ndo precisava - N&o se lembra
Recebeu informagao suficiente — T&U (crianca) 7 e (= - C O BRI e | 13%
Recebeu informagdo suficiente — T&U (pais) 2 L 5 TE B0 i = fo e 19%
Recebeu informagéo suficiente sobre o tratamento T&U? S i i 1y £ - e | 16%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 2 (A) Experiéncia do doente relatada em todos os contextos (dominios: consulta com um PS, mais recente; plano e tratamento de urgéncia; informa-
¢d0). Perguntas/respostas ao inquérito apresentadas para todos os inquiridos, em que os resultados indicados foram separados em respostas dos pais e das
criangas. As classificacdes de problemas sdo uma medida resumida que representa a proporcao dos inquiridos que, em resposta a uma determinada pergunta,
identificaram que havia espaco para melhoria. As classificagdes mais baixas refletem problemas mais diminutos, ao passo que as classificagdes mais altas
apontam para um mau desempenho. (B) Experiéncia do doente relatada em todos os contextos (dominios: comunicagdo; apoio; decisdes; cuidados gerais).
Perguntas/respostas ao inquérito apresentadas para todos os inquiridos, em que os resultados indicados foram separados em respostas dos pais e/ou das
criangas. As classificacbes de problemas sdo uma medida resumida que representa a propor¢do dos inquiridos que, em resposta a uma determinada pergunta,
identificaram que havia espaco para melhoria. As classificacées mais baixas refletem problemas mais diminutos, ao passo que as classificaces mais altas
apontam para um mau desempenho. (C) Experiéncia dos doentes relatada em contextos de cuidados terciarios comparativamente com outros. Perguntas/
respostas do inquérito apresentadas para todos os inquiridos em cada contexto, mas foram analisados apenas os itens com >20 respostas. T&U, Traumatologia

e Urgéncia; PS, profissional de satde.

Calcularam-se correlages tetracdricas inter-itens para analisar
a relagdo entre as perguntas e a estrutura global do questionario.
Calcularam-se correlagdes entre cada pergunta de avaliagdo e a per-
gunta de «classificacdo global». Investigou-se a variagdo nas classifi-
cagoes recorrendo a modelos lineares gerais, usando o sexo, a etnia
e quem preencheu o questiondrio (crianga ou pai) como efeitos
principais. Sempre que adequado, calculou-se o nivel de associagio
(t-b de Kendall) entre as respostas de pai e crianga correspondentes.

O projeto esta inserido num conceito de avaliagao dos servigos,
aprovado pela comissio institucional de analise relevante (Imperial
College Healthcare NHS Trust) - ndo se tratou de uma investigagao,
ou seja, nao explora hipéteses cientificas, solicitando ao invés
as pessoas que fornecam as suas observagdes sobre os cuida-
dos que recebem. Néo foi por conseguinte solicitada a aprova-
¢do ética. O trabalho do projeto seguiu o Cddigo de Prética da
Market Research Society, por exemplo, obteve-se o consenti-
mento informado de todos os participantes nas entrevistas cog-
nitivas e dos grupos-alvo antes do seu envolvimento.

RESULTADOS

Desenvolvimento, teste e aperfeicoamento da ERD
Grupos-alvo: entrevistas qualitativas

Organizaram-se trés grupos-alvo que incluiram criangas e
jovens adultos com uma série de doencas alérgicas (asma/

eczema/rinite/alergias alimentares/anafilaxia) e seus pais
(Figura 1). A maioria das criangas tinha uma ou mais doen-
cas alérgicas. Surgiram quatro temas principais (Quadro 1;
ver suplemento online 1).

Grupos-alvo: entrevistas qualitativas

Desenvolvimento e aperfeicoamento das perguntas e

estudo-piloto do inquérito V.1 (V1)

Foram desenvolvidos dois inquéritos:

P V1 Inquérito as criangas «Os Seus Cuidados Alergoldgicos»
com uma curta sec¢do para os pais (89 perguntas)

P V1 Inquérito aos pais «Os Cuidados Alergoldgicos da
Crianca» (89 perguntas) Submetidos a testes cognitivos com
cinco pais e cinco criangas (2-14 anos de idade), alterados
em conformidade e, entdo, preenchidos por 74 criangas (e
pais) e 110 pais que frequentavam uma clinica de cuidados
alergologicos terciarios. Testes de validade intermédios rea-
lizados sobre esta amostra, apesar dos nimeros reduzidos,
revelaram o seguinte sobre os inquéritos as criangas (n=74)
e aos pais (n=110) V1:

P Uma grande quantidade de perguntas por responder e

P As correlagdes revelaram uma ampla gama de relagdes
entre itens: algumas com uma correla¢io elevada, outras
com uma correlagdo negativa.
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B
Dominio Item/Pergunta Resultado ClassificagOes de
problemas
Sim, decididamente & Sim, em parte m Ndo # Nao sabe
PS comunicam com infantério/escola i i S 74%
Comunicagao 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Sim, todos/amaioria & Alguns N, poucos/nenhum 6 consultaum PS  #N&o sabe
PS comunicam entre si sobre a doenca I : : Tnsssesssss M SSSSSISSISS 34%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Sim, hordrio de trabalho ® Z\eml.:;::: horario gl‘mr:m qualquer | N&o, ndo tem o nimero
Tem ndmero de telefone para contactar o PS sobre a doenga . . . ' i _ 40%
Apoio 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Sim, suficiente & Alguma, ndo suficiente @ Nenhuma, mas gostaria = N&o quer/n3o precisa
Tem informagao sobre grupos de apoio (crianca) | - N Ty 34%
Tem informagdo sobre grupos de apoio (pais) = - 5 4 5 S ——— 52%
Tem informacgo sobre grupos de apoio? - - A dddddddddd  __ —————— 43%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
# Sim, decididamente & Sim, em parte i Nao, masgostaria
Decisoes Envolvido nas decisdes (crianca) | = ~ - = . 44%
Envolvido nas decisdes (pais) § : : . . 35%
Envolvido nas decisGes sobre os cuidados alergolégicos = = = . . A 39%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Muito bem 2 Bastante/razoavelmente bemmi N&o muito bem ® Nadabem
Informa;ﬁo Globalmente, como é acompanhado pelo PS (crianca) | 0 . = - - _ hasiiilllilieii | 3%
Globalmente, como é acompanhado pelo PS (pais) | . : : = . 7%
Globalmente, como a doenca é acompanhada pelo PS | . . . . . CkErEsdssdesss sl 5%
Como foi acompanhado pelo PS mais recente? | . : . . . e 4%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 2B Continuacao

Os principais achados deste primeiro inquérito piloto V1
incluem: As criangas dirigiram-se maioritariamente aos seus
clinicos gerais (CG, 51,5%) ou aos servigos de urgéncia (24,3%)
para receberem cuidados alergoldgicos pela primeira vez.
Embora 38,5% dos pais tenham sentido que o CG nao sabia
o suficiente sobre a doenga alérgica da sua crianca, 71,3% dos
pais e 85,7% das criangas classificaram os cuidados alergolé-
gicos gerais que a crianca recebe (qualquer contexto de cuida-
dos) como bons/excelentes e 6% dos pais e 1,4% das criangas
consideraram-nos maus/razoaveis. A comunicag¢do entre pro-
fissionais de saude (PS) foi classificada como nao muito boa/
nada boa por 20,2%; esta percentagem aumentou para 28,4%
no caso da comunicagéo entre os PS e o infantério/escola. Além
do mais, 61,5% (64/110) dos pais relataram que a crianga tinha
um plano de a¢do inadequado, mas apenas 3 o receberam nos
cuidados primédrios.

Os inquéritos foram definidos com base nos resultados de
uma analise intermédia e com o contributo de outras partes
envolvidas (as perguntas foram apuradas, clarificadas, elimina-
ram-se duplicagdes; nimero de perguntas reduzido de 89 para
55 e, por fim, 35). Realizaram-se testes cognitivos adicionais
(sete pais, cinco criangas) para a versdo final, o que resultou no
seguinte:

P Inquérito as criangas: 22 perguntas para as criangas, 13 per-
guntas para os pais; caixa de comentarios em texto livre

P> Inquérito aos pais: 34 perguntas, caixa de comentarios em texto
livre. Os inquéritos finais estdo incluidos no suplemento online 3.

Validacéo e testes finais da ERD em diversos contextos comu-
nitarios e de prestacdo de cuidados de saude

Inquérito final: caracteristicas demograficas, doengas alérgi-
cas e resultados da validacao

Os inquéritos finais incluem quatro dominios de acordo
com os temas dos grupos-alvo (Quadro 1) com os titulos:
«Diagndstico», «Consultar PS», «Gerir a doenca da crianga» e
«Estilo de vida». Abrangem ainda informagdes sobre «A alergia

da crianga» e «Um pouquinho sobre si» (informagdes demo-
graficas). Foi concluido um total de 503 inquéritos (inquérito
aos pais, n=250; inquérito as criancas, n=253; sec¢ido dos pais
incompleta em 13/253 [5%]). O Quadro 2 mostra informa-
¢des demograficas e sobre os antecedentes clinicos das pessoas
inquiridas.

A maioria dos doentes tinha doenga crénica duradoura e
um tergo dos inquiridos tinha de consultar PS quatro ou mais
vezes até obter um diagndstico.

As varia¢cdes demograficas ndo foram associadas a diferen-
¢as nos resultados, em nenhum dos inquéritos, a taxa de nio
respondedores foi baixa (<5%), ndo houve sinais de abandono
precoce e as perguntas revelaram globalmente uma boa discrimi-
nagdo. As perguntas relacionadas com «como foi acompanhado
pelo PS mais recente» e as classificagdes de cuidados globais
apresentavam classificagdes de problemas reduzidas, apontando
para um efeito maximo neste formato, ou seja, ndo foram efica-
zes a discriminar as experiéncias «boas» e «mas», ja que foram
maioritariamente respondidas na positiva. Registou-se uma
concordancia moderada (t de Kendall=0,39-0,43) entre itens
especificos do inquérito as criancas e na sec¢do dos pais do
inquérito as criangas (ver suplemento online 2).

O que nos dizem os nossos doentes e os seus pais/cuidadores?
Os resultados dos inquéritos aos pais e as criancas foram modera-
damente similares para a maioria dos itens. A Figura 2A, B resume
os resultados e as classificacdes de problemas. Os itens em que
as respostas dos pais e das criancas diferiram substancialmente
encontram-se apresentados separadamente na Figura 2A, B.

Em termos globais, os doentes/pais sentiam que eles e as suas
doencas eram bem acompanhadas pelos PS. Areas de melhoria
(classificagdes de problemas elevadas):

P Comunicacdo (i) entre PS e (ii) entre PS e infantario/escola;

P Fornecimento de informagdes, especialmente sobre as pro-
prias doengas, como evitar alergénios/agentes irritantes e
efeitos secundarios da medicagio; e
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Dominio Item/Pergunta Resultado Classificagdes de
problemas
Sim, decididamente *Sim, em parte ®Nao
Confianca e seguranca (CT=348) . T 13%
Consulta com (CP=75) f = it B Y 43%
um PS (mais (CU=23) & . 2 (48 EE RS 4 A 35%
recente)
CT = Cuidados terciarios Sabe o suficiente sobre a doenca (CT=346) i - =  assssasl 19%
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oS (CU=20) P L T Y T T T T T T T Y T Y R YT Y v Y — 57%
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Figura 2C Continuacdo

P> Acesso a apoio, por ex. telefone de contacto do PS e/ou infor-
magao sobre grupos de apoio.

Os pais manifestaram mais interesse do que as criangas em gru-

pos de apoio e informagdes sobre tratamentos de emergéncia no

contexto dos cuidados agudos (Figura 2A, B).

Os participantes que frequentavam clinicas de aler-
gologia tercidrias relataram uma melhor experiéncia
do que aqueles que frequentavam outros ambientes
de prestacdo de cuidados alergolédgicos (Figura 2C).
Comparativamente, as classificagdes de problemas foram
muito mais elevadas no contexto dos cuidados primadrios
e de urgéncia.

Os comentdrios em texto livre dos participantes em
perguntas abertas foram convertidos em nuvens de pala-
vras para uma visualizagdo mais facil dos termos utilizados
e fornecer uma perspetiva adicional sobre as experiéncias
atuais com os cuidados de alergologia (Figura 3A, B).

DISCUSSAO

As experiéncias dos doentes, a par dos resultados, estdo
no centro da prestagdo de cuidados de satide e coloca-se
uma énfase cada vez maior, a nivel nacional, na utiliza-
¢do das ERD pelos utilizadores dos servigos, os presta-
dores dos servigos e as autoridades competentes como
indicadores-chave de qualidade.!! *! Contudo, apesar de
existirem muitas ferramentas RRD para criangas,”? exis-
tem poucas ERD validadas e estas avaliam geralmente as
experiéncias das criangas com uma consulta hospitalar
especifica (ex. inquéritos pediatricos agudos do Instituto
Picker).

Apresentamos a primeira medida ERD especifica da
doenca para criangas com doengas alérgicas e relatamos
experiéncias das criangas e dos seus pais/cuidadores
quando procuram e recebem cuidados alergoldgicos em
diversos contextos comunitarios e do sistema nacional de
saude.

Limitacoes

1.0 estudo de validagéo foi levado a cabo em varios contextos
em que as criancas recebem cuidados alergolégicos. Devido a
limita¢des de pessoal, a maioria das ERD foi concluida num
centro de cuidados tercidrios (74%). E provével que a elevada
satisfagdo com os cuidados e com PS especificos esteja rela-
cionada com esta realidade, uma vez que as familias bene-
ficiaram de uma equipa multidisciplinar especializada, com
uma disponibilidade de tempo generosa. A comparagéo entre
os cuidados tercidrios e primarios/comunitarios confirma-o,
revelando classificagdes de problemas elevadas em todos os
dominios da presta¢io de cuidados de saude néo tercidrios.

2. O numero de inquéritos entregues nio foi registado (varios
profissionais; varios contextos), o que é uma desvantagem
reconhecida da metodologia de questionario autoadminis-
trado. Os inquéritos foram entregues e os participantes foram
encorajados a preenché-los «aqui e agora». A taxa de devolugao
estimada foi de >70%, com base nas copias executadas e no
desperdicio. A metodologia de questionario autoadministrado
ou a administracido em presenca do doente esta associada a
classificagdes de satisfagdo mais elevadas comparativamente
com os questionarios enviados por correio,'*** possibilitando
um enviesamento nas respostas. As respostas em texto livre,
reunidas em nuvens de palavras, revelam mais claramente as
situagdes em que os doentes sentiram dificuldades.

3. Londres tem uma populag¢do etnicamente diversificada e os
inquéritos foram disponibilizados apenas em inglés. As infor-
magdes demograficas sobre >90% dos inquiridos das ERD
refletem a diversidade da popula¢do de doentes local (Censo
de 2011; perfil étnico dos residentes de Londres-Westminster:
britanicos brancos/outros, 60%; negros, 5,5%; asiaticos,
11,9%; mistos, 5,2%; outros, 13,7%%°). Embora mais de dois
tercos das criancas do Noroeste de Londres tenham o Inglés
como segunda lingua, frequentam escolas de lingua inglesa
e o preenchimento do questiondrio nao diferiu significativa-
mente entre grupos étnicos. E no entanto provavel que
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A

H3 algum aspeto positivo nos seus cuidados alergolégicos/que a
crianga recebe?

Inquérito aos pais: «Penso que a melhor coisa é que me sinto bastante
seguro de que a minha filha ndo sofrerd uma crise de asma fatal se
estiver medicada.»

Inquérito aos pais: «A clinica de alergologia € particularmente boa,
fornece muitas informagées, ao pormenor, e ddo conselhos em detalhes
prdticos. Aprecio especialmente a abordagem global, em que analisam
todos os aspetos das alergias e ndo apenas a alergia aos ovos e aos
frutos secos que nos levou até ali.»

Inquérito aos pais: «O médico foi muito atento e respondeu paciente-
mente as perguntas e apreensoes. »

Inquérito as criangas: «Eles dizem-me o que vou fazer e os testes que
vou fazer, o que me ajuda.»

Inquérito as criangas: «Deram-me ***comprimidos e explicaram-me
como e quando os devia tomar. Gostaria de ter recebido mais informa-
¢Oes sobre a minha alergia.

Ha algum aspeto dos cuidados alergolégicos prestados a crianga que
possa ser melhorado ou algo de que necessite?

Inquérito aos pais: «Talvez mais consenso quanto ao tratamento
quando consultamos o CG depois de vir do especialista e ndo ter de
argumentar com o CG para poder receber o medicamento prescrito
pelo médico especialista.»

Inquérito aos pais: «Sempre que cd vimos, somos vistos por um médico
diferente, que percorre novamente a historia clinica desde o inicio.
Seria bom poder consultar sempre o mesmo médico.»

Inquérito aos pais: «Um motivo especial de preocupagdo para mim e
que, penso eu, é muito frequente, é a dificuldade em obter a quanti-
dade correta de EpiPens junto do médico. Acabamos por recebé-las,
mas é sempre uma batalha todos os anos.»

Inquérito as criangas: «O que acontece agora? Tenho mais de 16 anos,
ainda tenho de fazer consultas todos os anos?»

Inquérito aos pais: «Talvez uma linha de assisténcia para problemas
alergoldgicos ou uma clinica de consultas abertas, ja que as consultas
tém normalmente intervalos de 6-8 meses e tenho normalmente alguns
problemas entre as consultas.»

Ha algu?m aspeto positivo nos seus cuidados alergolégicos/que a crianca
recebe?
Pergunta colocada a todos, respondida por 250 inquiridos.

1§ 3
always! ;?:1@60[1?@&[ ,
tmallerguacosieri=
20 | =ih Jsbaff===
octor

Ha algum aspeto dos cuidados alergolég?icos prestados a crianga que possa

ser melhorado ou algo de que necessite
Pergunta colocada a todos, respondida por 148 inquiridos.

wiil

Figura 3 (A) Comentarios em texto livre sobre os cuidados alergoldgicos — exemplos. (B) Nuvens de palavras* utilizando as respostas em texto livre de
ambos os inquéritos. *As nuvens de palavras fazem uma contagem da frequéncia de palavras, de modo a gerar uma imagem. Quanto mais vezes uma palavra
for mencionada, maior o tamanho com que surge na imagem. Todas as palavras sdo ajustadas proporcionalmente e posicionadas aleatoriamente na nuvem.

as familias com competéncias deficientes em lingua inglesa
tenham tido experiéncias menos positivas no acesso aos cui-
dados alergoldgicos, pelo que néo estardo suficientemente
representadas neste estudo.? E assim importante que as ERD
(idealmente nos idiomas relevantes) sejam utilizadas em
contextos comunitarios, especialmente em nos centros das
cidades com indices de privagao elevados, a fim de esclarecer
quais as experiéncias das criangas nesses locais.

Fundamentacao das ERD: alcancam o seu objetivo?

Esta ERD foi desenvolvida por criancas para as criangas e por
familias para as familias. Apresenta um bom desempenho numa
série de contextos comunitdrios e de cuidados de saude. No total,
162 criangas preencheram os questiondrios sozinhas, com uma
reduzida taxa de abandono e de dados em falta, o que sugere
que os inquéritos apresentam uma concegio adequada e que as
criangas conseguem e estdo dispostas a utiliza-los. Embora as
respostas dos pais e das criancas tenham sido, na maioria dos
casos, congruentes, destacaram-se algumas diferencas que ha a
considerar.”’

Quais as mensagens do primeiro estudo sobre ERD de alergias
para criancas?

As mensagens globais sdo idénticas para as criancas e os pais/
cuidadores. Na faixa superior de 25% das classificagdes de pro-
blemas (que refletem as experiéncias mais negativas), as princi-
pais dreas de melhoria sdo as seguintes:

1. Acesso aos cuidados, uma vez que muitas criangas tém de

consultar inimeros PS até obterem um diagndstico

2.Comunicagio envolvendo PS: entre PS nos vérios contextos
de prestagdo de cuidados de saude; entre os PS e o infantario/
escola

3. Informagdes sobre efeitos secundarios, desencadeantes/aler-
génios e a doenga em termos globais

4. Apoio através de grupos de apoio a doentes e diretamente dos
PS, através de um telefone de contacto

Os problemas no acesso aos cuidados alergolégicos estio
bem reconhecidos??, destacando-se a falta de servigos aler-
gologicos face & enorme procura.! Embora 90% das criangas
com asma e alergias devam receber tratamento nos cuidados
primarios, tal ndo acontece em parte devido a insuficiente for-
magao sobre alergias ao nivel das licenciaturas e das pds-gradua-
¢des.”® Um inquérito junto de formadores de CG identificou que
poucos se sentiam competentes no diagndstico e tratamento de
alergias,® o que explica o longo percurso das familias até obte-
rem um diagndstico para a crianga. Acresce ainda a situacéo a
presséo sobre os prestadores de cuidados primarios no sentido
de serem os mediadores que encaminham para os especialistas
(secundarios ou tercidrios)® e a falta de servigos especializados,
disponibilizando poucas opgdes de encaminhamento dos doen-
tes. Os nossos dados confirmam a lacuna de conhecimentos,
com classificagdes de problemas mais elevadas nos contextos de
cuidados primarios/urgéncia do que nas clinicas especializadas.
Iniciativas como os trajetos de cuidados do RCPCH®**** e o
projeto de cuidados integrados «Itchy-Sneezy-Wheezy» (http:/
www.itchysneezywheezy.co.uk) com clinicas alergologicas
comunitarias e iniciativas educacionais no sentido de melhorar
as competéncias em todos os contextos de cuidados constituem
um passo na diregdo certa, conforme confirma um relatdrio
recente sobre as clinicas comunitdrias de pediatria geral.*

O nosso estudo confirma problemas em torno da comuni-
cagdo e do fornecimento/partilha de informagoes.

Contudo, algumas das necessidades de informagdo que
se revelaram ndo supridas poderdo estar relacionadas com
uma insuficiente memoria dos doentes apds as consultas.® As
informagdes fornecidas sobre as causas, os tratamentos e as
estratégias de prevencéo para diferentes doencas alérgicas sao
frequentemente complexas e os PS tém de garantir que ofe-
recem oportunidades de melhorar a absor¢édo da informagao
através de recursos online, aplicagoes telefonicas, etc., a par de
cartas da clinica, incluindo planos de tratamento, escritos numa
linguagem adaptada e adequada.

A comunicag¢io com infantarios/escolas requer a autorizagio
dos doentes/pais.” Podera ajudar incluir planos de gestdo per-
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sonalizados standard (por ex. Planos de A¢ao Alergoldgica para
Criangas®) na correspondéncia enviada aos doentes/pais, expli-
cando por que razdo é sua responsabilidade partilha-los com os
infantarios/escolas. As interven¢des na escola podem melhorar
os resultados em saude, como na asma,* e a integragédo futura
dos cuidados entre as autoridades de educagio, as escolas e os
prestadores de cuidados de satide com fungdes-chave para os
enfermeiros escolares assume uma importincia critica.

Os nossos achados sobre as necessidades de informagdo nio
sdo inesperados. Estudos qualitativos anteriores que envolveram
doentes/pais com alergias identificaram temas comuns, como
a utilizagdo de medicagio, efeitos/efeitos secundarios, fatores
ativadores, prevencio e causas.””*' A formacao futura dos PS
que prestam servicos a doentes com alergias deverd incluir estes
temas e devera ocorrer uma melhor sinalizagdo de outras neces-
sidades de informacio.

CONCLUSAO

Esta nova ERD para criangas com doenga alérgica permite que
as criangas e os seus pais/cuidadores informem sobre as expe-
riéncias vividas nos cuidados alergolégicos. Este retorno per-
mitira desenvolver uma educagio especificamente orientada e a
melhoria dos servigos atuais. Os utilizadores dos servicos, bem
como os seus prestadores, tém de ser encorajados a utilizar as
ERD para obter informagdes relevantes para a sua prética e a
modelar os servicos alergolégicos futuros aquando da negocia-
¢do com as autoridades competentes.
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ARTIGO ORIGINAL

Alteracoes da mecanica respiratoria e da resposta
ventilatdria durante o exercicio em crian¢as nascidas

com prematuridade extrema
J E MacLean,'? K DeHaan," D Fuhr,® S Hariharan,"? B Kamstra,? L Hendson,* | Adatia,"? C
Majaesic," AT Lovering,”R B Thompson,® D Nicholas,” B Thebaud,® M K Stickland?

RESUMO

Contexto Nascer com prematuridade extrema
implica um risco de compromissos de longa
duracdo, incluindo da fun¢do pulmonar e da
capacidade no exercicio. Estao disponiveis dados
limitados sobre os fatores que contribuem para
a limitacao da capacidade de exercicio apds um
parto pré-termo extremo. Este estudo analisou
a mecanica respiratoria e a resposta ventilaté-
ria durante o exercicio numa grande coorte de
criancas pré-termo extremo (PE).

Métodos Este estudo de coorte incluiu crian-
cas dos 8-12 anos de idade que nasceram PE
(<28 semanas de gestacao) entre 1997 e 2004
e tratadas numa unidade de cuidados intensi-
vos neonatais regional de grande dimensao do
Canada ocidental. As criancas PE foram divididas
em «sem/com displasia broncopulmonar (DBP)
ligeira» (i.e. oxigénio suplementar ou suspensao
do oxigénio suplementar e da ventilacdo as 36
semanas de idade gestacional; n=53) e «DBP
moderada/grave» (i.e. continuacdo do oxigénio
suplementar ou ventilacdo as 36 semanas de
idade gestacional; n=50). As criancas no grupo
controlo emparelhadas por idade (n=65) tinham
nascido de termo. Em todas as criancas foi ten-
tada a prova de fun¢do pulmonar e de exercicio
cardiopulmonar.

Resultados Comparativamente com as crian-
cas de controlo, as criancas PE apresentavam
débitos das vias aéreas inferiores e uma menor
capacidade de difusao, mas tinham preservada a
capacidade pulmonar total. As criancas com DBP
moderada/grave apresentavam evidéncias de
encarceramento aéreo comparativamente com
outros grupos. A diferenca média na capacidade
de exercicio (medida por consumo de oxigénio
[VO2]% previsto) em criancas com DBP mode-
rada/grave foi de —18+5% e de —14+5,0% infe-
rior ao das criancas sem DBP/com DBP ligeira
e das criancas de controlo, respetivamente. As
criancas com BDP moderada/grave demons-
traram uma resposta ventilatoria potenciada e
uma maior prevaléncia de limitacdo ao fluxo
expiratério durante o exercicio, comparativa-
mente com outros grupos. A funcdo pulmonar
em repouso nao apresentou uma correlacdo
com a capacidade de exercicio.

Conclusdes A limitagdo do fluxo expiratério
e uma resposta ventilatéria exagerada contri-
buem para a limitagao respiratdria no exercicio
em criangas nascidas PE com DBP moderada/
grave.

INTRODUCAO

As criangas pré-termo apresentam um risco sig-
nificativo de compromisso da fungio respiratéria
e cardiovascular a longo prazo. Os lactentes em

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Qual a relagdo entre fun¢io pulmonar
e limitacdo do exercicio em criangas de
parto pré-termo extremo?

Que conclusio foi alcangada?

» A limitag¢do do fluxo expiratdrio e uma
resposta ventilatoria exagerada contri-
buem para a limitagdo respiratéria no
exercicio em subgrupos de criangas nas-
cidas PE.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Apesar das insuficiéncias ao nivel da
fung¢do pulmonar em criancas PE sem
DBP/com DBP ligeira moderada e com
DBP moderada/grave, apenas as crian-
¢as com DBP moderada/grave demons-
tram uma limitagdo da capacidade de
exercicio, uma alteracdo da mecénica
respiratdéria e uma resposta respiratoria
exagerada durante o exercicio compara-
tivamente com as criancas de controlo.

risco iminente de compromisso respiratorio pre-
coce, incluindo displasia broncopulmonar (DBP)
sao os nascidos de parto pré-termo extremo (PE;
<28 semanas de idade gestacional, IG) durante
o final da fase canalicular de desenvolvimento
pulmonar, quando as vias aéreas e a vasculariza-
¢do pulmonar se unem.' O impacto de um parto
PE no desenvolvimento pulmonar consiste na
formagdo de uma menor quantidade e alvéolos
maiores, perda de pequenas artérias pulmonares,
menor densidade capilar e alteracdo da mecanica
ventilatoria.! Estudos de seguimento de criancas
pré-termo na era do surfactante, estudadas na
idade escolar ou na adolescéncia, documentam
uma reduc¢ido dos fluxos aéreos, um défice de
difusdo pulmonar e um maior encarceramento
aéreo comparativamente com as criangas de
controlo.”® Embora alguns estudos documen-
tem niveis superiores de compromisso da fun-
¢40 pulmonar em criangas com antecedentes de
DBP?*° quando comparadas com criangas uni-
camente pré-termo, documentou-se auséncia de
diferencas ou apenas diferencas limitadas entre
as criangas pré-termo com e sem antecedentes de
DBP?¢ A capacidade de exercicio, medida atra-
vés do consumo maximo de oxigénio (VO, ),
poderd apresentar-se comprometida em criangas
pré-termo.”” Estdo disponiveis dados limitados
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sobre 0 modo como o compromisso da fun¢io pulmonar em
criangas pré-termo altera a capacidade de exercicio e a mecanica
respiratdria durante o exercicio.”

Aslimitagdes ao exercicio em criangas pré-termo, com e sem
antecedentes de DBP, sdo atribuidas a uma limitagdo ventilato-
ria, apesar de serem poucos os estudos que relatem dados ven-
tilatérios durante o exercicio. Estes estudos relatam um maior
consumo de oxigénio para o mesmo débito em criangas com
DBP,'* um défice'' e uma intensificagdo'? da transferéncia de
gasosa em resposta ao exercicio em criangas com DBP e jovens
adultos nascidos pré-termo, respetivamente, e uma altera¢ao da
mecénica respiratéria durante o exercicio em criangas nasci-
das pré-termo’ e criangas com DBP', comparativamente com
criancas de controlo, com pouca informagio sobre os meca-
nismos subjacentes a estas altera¢des. Podera desenvolver-se
limitagdo do fluxo expiratério (LFE) durante o exercicio em
criangas com antecedentes de parto pré-termo;’ contudo, a LFE
e os volumes pulmonares operacionais durante o exercicio nao
foram anteriormente analisados.

A finalidade deste estudo foi a de investigar a mecénica
respiratoria e a resposta ventilatdria durante o exercicio numa
grande coorte de criangas nascidas PE na era da utilizacdo
por rotina de corticosteréides antenatais e de surfactante.
Formuldmos a hipétese de que as criangas PE revelardo com-
promisso no VO, . proporcionais a redugao da fungdo pul-
monar e menores fluxos nas vias aéreas durante o exercicio,
comparativamente com criangas de controlo. Compreender os
fatores determinantes de uma menor capacidade de exercicio
constitui um passo importante no sentido de reduzir o risco
de complica¢des cardiorrespiratdrias a longo prazo derivadas
de um parto PE.

METODOS

Individuos

Este estudo de coorte num s6 centro incluiu criangas nascidas
PE (<28 semanas IG), vivas aos 18 meses de idade; as crian-
¢as com diagndstico de paralisia cerebral com compromisso
motor grave ou cegueira legal na avaliagdo aos 18 meses foram
excluidas devido a potenciais limita¢des fisicas na realiza-
¢do das provas de exercicio. Esta defini¢cdo de PE é a norma
minima atual para o seguimento no Canada e, embora sendo
diferente da definicdo da OMS (<28 semanas IG; http://www.
who.int/mediacentre/factsheets/fs363/en/), é consistente com a
recomendacio de IG do National Institute of Child Health and
Human Development (NICHD)." As crianc¢as PE foram acom-
panhadas num grande centro regional de cuidados terciarios
no Canada ocidental, entre 1997 e 2004. As criangas PE foram
categorizadas como sem DBP/com DBP moderada/grave (mod/
grv), utilizando as defini¢ées do workshop NICHD/National
Heart, Lung, Blood Institute (NHLBI)/Office of Rare Diseases
(ORD)." Estas correspondiam a defini¢io de DBP utilizada na
unidade de cuidados intensivos neonatais (UCIN) aquando
destes internamentos, de uma utilizagdo de oxigénio suplemen-
tar as 36 semanas de IG, pelo que os lactentes que deixavam de
receber oxigénio suplementar as 36 semanas seriam classifica-
dos como sem DBP/com DBP ligeira, ao passo que aqueles que
necessitavam de oxigénio suplementar ou ventilagdo tinham
DBP mod/grv. As informagdes disponiveis eram insuficientes
para uma subclassificagéo retrospetiva adicional. Os controlos
foram criangas de termo (237 semanas IG) que ndo apresenta-
vam antecedentes significativos de doenca cardiorrespiratdria
com base nos relatos dos pais. Os controlos podiam ter antece-
dentes de asma ligeira, caso estivesse bem controlada'® aquando
do estudo. Os controlos foram recrutados entre os amigos das
criangas PE e através de cartazes e de divulgagdo boca-a-boca na
comunidade universitdria/hospitalar. Este estudo foi aprovado
pela Comissdo de Etica de Investigagdo em Satide. O suplemento
online inclui informagdo mais detalhada sobre o protocolo.

Doenca pulmonar pediatrica

Protocolo do estudo

As familias que aceitaram participar receberam por correio
um conjunto de questiondrios e foi-lhes marcado um dia de
atividades. No dia das atividades, obteve-se o consentimento
informado e a concordancia dos pais/cuidador e da crianca,
respetivamente. O dia de atividades incluia provas de fun-
¢do pulmonar e testes de exercicio cardiopulmonar (TECP).
Um subconjunto de criangas realizou um ecocardiograma
em repouso. Procedeu-se a andlise dos processos clinicos das
criangas nascidas PE, a fim de obter os dados da UCIN. A
IG e o peso a nascenga dos controlos foram obtidos mediante
informacio pelos pais.

Etnia, antropometria, saude cardiorrespiratéria e atividade
Identificou-se a etnia de cada progenitor. As criancas filhas
de pais de etnias diferentes foram codificadas como sendo
de etnia mista. A altura, o peso e o indice de massa corpo-
ral (IMC) foram convertidos em z-scores utilizando dados
normativos disponiveis (http://www.cdc.gov/growthcharts/
cdc_charts.htm). Considerava-se que as criangas tinham
antecedentes de asma se os pais relatassem um histérico
de asma aquando da inscri¢do ou nos questionarios. O
histérico de doengas, os sintomas respiratorios e o uso de
medicagdo nos dltimos 12 meses foram obtidos mediante
relato dos pais. A atividade foi avaliada através de pergun-
tas da Lista de Verificacdo de Comportamento da Crianga;
solicitou-se aos pais que avaliassem o tempo que a crianga
dedicava a cada atividade desportiva/fisica comparativa-
mente com outras criancas (menos do que a média, mais
do que a média, ndo sabe). Todas as criangas classificadas
como dedicando «mais [tempo] do que a média» a qualquer
atividade desportiva/fisica foram consideradas mais ativas
do que a média.

Testes a funcdo pulmonar

Os testes a fun¢do pulmonar foram levados a cabo de acordo
com critérios publicados.!'®!® Os testes foram executa-
dos com pneumotacdgrafo e pletismografia (Vmax series;
SensorMedics Corporation, Yorba Linda, Califérnia, EUA).
Os valores espirométricos medidos foram convertidos em
z-scores utilizando as equagdes da Global Lung Initiative."
Recorreu-se a equagdes de referéncia publicadas para crian-
¢as caucasianas para os volumes pulmonares e a capacidade
de difusdo (fator de transferéncia), sendo que as equagdes
para o volume residual (RV)/capacidade pulmonar total
(TLC) foram obtidas através de comunica¢do pessoal com
o autor.”’

Testes de exercicio cardiopulmonar

Realizou-se um teste de exercicio incremental num ciclo-er-
gometro. Utilizou-se um protocolo de exercicio em rampa,
selecionando-se os incrementos de carga (5-20 W/min)
com base no débito maximo previsto da crian¢a, de modo a
alcancar o consumo maximo de oxigénio em 10-12 minutos
de exercicio. As medi¢des em cada respiragdo foram reco-
lhidas por um analisador metabdlico portatil (sistema Vmax
Spectra V29; SensorMedics, Yorba Linda, Califérnia, EUA).
Confirmou-se que o esforgo dos participantes era satisfatorio
com base num ou mais dos seguintes critérios: (1) consumo
estavel de oxigénio; (2) quociente respiratério (QR) >1,15;
(3) exaustdo do doente; ou (4) evidéncia de limitacao ven-
tilatéria no exercicio.”! Os resultados foram expressos em
VO, . (I/min) e VO, . relativo ao peso corporal (I/min/
kg). A VO, . % prevista foi calculada utilizando equagdes
de referéncia publicadas para criangas.?> Foram realizadas
manobras de capacidade inspiratéria (CI) em repouso, a cada
2 minutos e no pico do exercicio. Observou-se LFE quando
a intersec¢do entre o circuito do volume corrente (V) no

BM)
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exercicio e o circuito do débito expiratério maximo era
superior a 5%.% Esta foi encontrada por um sé avaliador em
ocultacio. A classificacdo de esfor¢o percecionado (CEP) e a
dispneia foram avaliadas com escalas numéricas standard.** A
ventilacdo voluntaria méxima (VVM) foi medida de acordo
com critérios publicados;'**° as crian¢as ndo conseguiram con-
cluir com éxito a medi¢do da VVM (26%; 15 DBP, 5 PE, 20
controlos) e foram excluidas da andlise que envolvia a VVM.
Calculou-se a reserva respiratéria (RR) como RR=(VVM-
V,..)/VVM.

Gestao e andlise dos dados

Os dados do estudo foram analisados com ferramentas de cap-
tacdo de dados eletrénicos REDCap. As analises estatisticas
foram realizadas com o IBM SPSS Statistic V.21 (IBM et al, 1989,
2013). Recorreu-se aos testes x2 e y de Goodman e Kruskal para
testar as associagdes entre grupos e entre dados categoricos e
ordinais, respetivamente. Recorreu-se a testes t de Student e a
analises de varidncia (ANOVA) de um fator para comparar varia-
veis de evolugdo clinica com uma distribui¢do normal continua
entre grupos. Desenvolveram-se modelos de regressdo linear
multivariada para VO, . com varidveis de inclusio seleciona-
das com base na andlise univariada, em que p<0,10; inseriram-se
variaveis perinatais no modelo apenas para as criancas PE. Um
valor de p<0,05 indicava efeitos estatisticamente significativos
com correc¢do de Bonferroni aplicada para comparagdes post hoc.

Figura 1 Distribuicdo das criancas pré-termo extremo elegi-
veis e inscritas, bem como das criancas de controlo. E apre-
sentada a medicdo do nimero de criancas que concluiram
com éxito cada medicdo do dia de atividades. Um maior
ntmero de criangas com DBP mod/grv ndo conseguiram con-
cluir os testes de volume pulmonar (20% vs. 5,7% vs. 1,5%,
p<0,01), capacidade de difusdo (26% vs. 3,8% vs. 4,6.%,
p<0,001) e TECP (14% vs. 1,9% vs. 4,6%, p<0,05). DBP,
displasia broncopulmonar; TECP, testes de exercicio cardio-
pulmonar; mod/grv, moderada/grave.

-

Espirometria

RESULTADOS
Populacao do estudo
Um total de 357 criangas nascidas PE cumpriu os critérios de elegibi-
lidade para inclusdo no estudo e tinha disponiveis informagdes sobre
o estado de IG, peso a nascenga e DBP. Entre estas criancas, 103 (29%)
consentiram participar neste estudo de seguimento. Nio se regista-
ram diferencas relativamente a IG (26,4+1,3 semanas vs. 26,4+1,3
semanas, p=ndo significativo [ns]), peso & nascenca (896200 g vs.
920+1,79 g, p=ns) e a prevaléncia de DBP mod/grv (45% vs. 49%,
X2 de Pearson 3,4, p=ns) entre participantes e ndo participantes. A
Figura 1 mostra a distribui¢do da DBP mod/GRYV, sem DBP/com
DBP ligeira e criangas de controlo que concluiram com éxito pro-
vas de fun¢do pulmonar e dos TECP. As criancas identificadas pelos
pais como apresentando limitagdes fisicas ou cognitivas tinham uma
menor probabilidade de concluirem os testes (ver suplemento online).
Os dados perinatais revelam que as criangas com BDP mod/grv
tinham nascido mais cedo e pesavam menos a nascenga do que as
criangas sem DBP/com DBP ligeira (Quadro 1). A rotura prematura
de membranas, corticosteroides antenatais, corioamnionite clinica e
sindrome de dificuldade respiratéria ndo diferiram entre grupos. As
doses de surfactante, os dias de ventilagdo e a durag¢io do interna-
mento (DE) na UCIN foram superiores nos casos de DBP mod/grv.
As criangas com DBP mod/grv tinham uma maior probabilidade de
parto por cesariana e de receber corticosteroides pds-natais, bem
como de intervencao cirtrgica de persisténcia do canal arterial do
que as criangas sem DBP/com DBP ligeira.
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Bebés pré-termo
extremo elegiveis ' '
N=486 Excluidas:
L y 35 paralisia cerebral ndo
ambulatério
—e
1 cegueira legal
' N
\ A
Cumprem os critérios de
) . 'S =y
inclusdo
n=450 Excluidas:
e - * 93 dados em falta
" A
' "
Pré-termo extremo
elegiveis
n=357
L &
|
r =
Inscritas
n=103
e >
DBP mod/grv Sem DBP/com DBP Controlo
n=50 ligeira n=65
n=53
f---j"""\ f"""'l"""\ Y
n=47 n=53 n=64

Volume
pulmonar

Capacidade

de difusdo

n=37 n=51 n=62

20

MacLean JE, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child, janeiro-fevereiro 2017 Vol 1 N°1

BM)



Quadro 1 Dados perinatais de criancas pré-termo extremo

DBP moderada/ Sem DBP/com DBP
grave ligeira
(médiazDP; n(%)) (médiaxzDP; n(%))

n 47 53

|dade gestacional (semanas)* 26,0+1,9 26,7+1,1

Peso a nascenca (g)+ 813+191 982+163

|dade da mae (anos) 29,6+5,8 30,3+6,3

Doses de surfactantet 2,3+2,1 1,1+1,8

Dias de ventilagdo inicial+ 29+22 6+11

DE UCIN (dias)t 104+32 65+28

RPM 10(21%) 7(13%)

Corticosteroides antenatais 33(70%) 43 (83%)

Corioamnionite clinica 3(6%) 4 (8%)

Cesariana* 34(72%) 27 (52%)

SIR 45 (98%) 51(98%)

PCA com necessidade de cirurgia* 12(27%) 5(10%)

Corticosteroides pos-natais* 13(29%) 3(6%)

*p<0,05; tp<0,01; $p<0,001.

*DBP, displasia broncopulmonar; DE UCIN, duracéo da estadia na unidade de cuidados
intensivos neonatais; PCA, persisténcia do canal arterial; RPM, rotura prematura das
membranas >24 h antes do parto; SIR, sindrome de insuficiéncia respiratoria.

Nao se registaram diferencas de sexo e frequéncias de etnia
entre DBP mod/grv, sem DBP/com DBP ligeira e criangas de
controlo (Quadro 2). As criangas com DBP mod/grv e sem DBP/
com DBP ligeira apresentavam z-scores de altura, peso e IMC
inferiores as das criangas de controlo. As taxas de asma e sibi-
lancia nos tltimos 12 meses, mas ndo a utilizacio de medicagio
para a asma, diferiam por grupo, registando-se as taxas mais ele-
vadas nas criangas com DBP mod/grv. Uma maior proporgédo de
criancas de controlo foram identificadas como mais ativas do que
amédia e a falta de ar (FA) durante atividades foi mais frequente
em criangas com DBP mod/grv.

Funcao pulmonar e ecocardiograma

Os resultados dos testes de fungdo pulmonar variaram de grupo
para grupo (Quadro 3). Os valores FEV , FEV /FVC, FEF_
foram inferiores nos casos de DBP mod/grv e de sem DBP/com
DBP ligeira comparativamente com as crian¢as de controlo,
sem que se registassem diferencas estatisticamente significati-
vas entre os grupos de PE. A propor¢io mais elevada de criancas
com medi¢es espirométricas abaixo do limite inferior do nor-
mal diferiu por grupo, com uma maior proporgdo de criangas
com DBP mod/grv e sem DBP/com DBP ligeira a apresentar
resultados anémalos comparativamente com as criangas de
controlo (ver quadro suplementar online E1). As medigoes do
volume pulmonar revelaram valores de RV e RV/TLC mais ele-
vados em criangas com DBP mod/grv comparativamente com

Doenca pulmonar pediatrica

Quadro 2 Caracteristicas demogréaficas no seguimento relativas
as criancas pré-termo extremo e de controlo

Sem DBP/com DBP

DBP mod/grv ligeira Controlo

(médiaxDP; n (%)) (médiazDP;n (%)) (média+DP;n (%))
n 47 53 64
Idade (anos) 11,9+1,6 12,3+1,5 11,6£1,9
Classificagdo z Alturat -0,27+0,98 -0,07+1,05 0,45+0,88
Classificacdo z Pesot -0,074+1,28 -0,39+0,99 0,45+0,85
Classificacdo z IMCt 0,074+1,24 -0,42+1,01 0,33+1,04
% sexo masculino 27 (57%) 34 (64%) 37 (58%)
% caucasianos 34(79%) 40 (82%) 45(82%)
Méae fumou na gravidez 11(24%) 10 19%) 7(12%)
Exposicao a fumo de tabaco 15(32%) 16 (31%) 12 (20%)
em casa
Asma* 18 (38%) 16)30%) 11(17%)
Sibilancia nos Ultimos 19 (40%) 13 (24%) 9(15%)
12 meses*
Medicacdo para a asmanos 10 (21%) 7(13%) 4(6%)
(ltimos 12 meses
Mais atividade doquea ~ 15(32%) 27 (51%) 37(63%)
médiat
FA com atividadet 18 (38%) 8(15%) 9(15%)

Comparagdes ANOVA post-hoc de um fator (média=EP):

Classificacdo z de altura: DBP mod/grv 0,72+0, 19<controlo#; sem DBP/com DBP ligeira
0,530, 18<controlo*.

Classificacdo z de peso: DBP mod/grv 0,52+0,20<controlo*; sem DBP/com DBP ligeira
0,830, 19<controlot.

Classificacdo z de IMC: sem DBP/com DBP ligeira 0,75+0,20<controlot.

*p<0,05; tp<0,01; $p<0,001.

ANOVA, anlise de varidncia; IMC, indice de massa corporal; DBP, displasia
broncopulmonar; mod/grv, moderada/grave; FA, falta de ar.

as criangas de controlo. Os valores de zZFTMC/volume alveolar
foram inferiores em ambos os grupos de PE comparativamente
com as criangas de controlo. A VVM niéo diferiu entre grupos.
Nio se observaram diferengas entre grupos nos resultados dos
ecocardiogramas clinicos de rotina (ver quadro suplementar
online E2).

Testes de exercicio cardiopulmonar

O QR e a frequéncia cardiaca maximos foram semelhantes nos
trés grupos, o que indica que todos os grupos alcangaram uma
intensidade maxima relativa similar durante os TECP (Quadro
4). Os valores de VO, . relativo, VO,% prevista e consumo
maximo de diéxido de carbono (VCO,__ ) eram mais baixos nas
criangas com DBP mod/grv do que nas criangas sem DBP/com
DBP ligeira e de controlo, sem diferencas significativas entre
as criangas sem DBP/com DBP ligeira e as criangas de controlo
(Quadro 4). No grupo de DBP mod/grv, a VO,% prevista foi
18,2+5,0% (média+EP) inferior a das criangas sem DBP/com

Quadro 3 Testes a funcao pulmonar comparando criancas pré-termo extremo e de controlo

Diferencas face ao controlo

DBP mod/grv Sem DBP/com DBP ligeira Controlo DBP mod/grv Sem DBP/com DBP ligeira
(média+DP) (média+DP) (média+DP) (média [IC 95%]) (média [IC 95%)])
ZFEV, * -0,92+1,36 -0,50+1,10 0,09+1,01 -1,00(-1,54a0,47)t -0,58(-1,10a-0,068)*
ZFVC -0,85+1,67 0,35+1,25 0,47+0,90
ZFEV [FVCH -1,14£1,5 -1,3+0,80 -0,57+1,14 -0,56(-1,11a-0,015)t -0,71(-1,25a-0,19) t
ZFEF, ¥ -1,6+1,22 -1,3+0,87 -0,48+1,12 -1,09(-1,59a-0,58)% -0,84(-1,33a-0,35 %
ZTLC 0,63+1,08 0,66+1,10 0,38+1,02
ZRV* 0,092+1,12 -0,16+0,95 -0,47+0,97 0,56 (0,70a 1,06)*
ZRV/TLCE -0,19+1,33 -0,55+1,04 -0,91+1,00 0,72(0,18a1,27) t
ZFRC 0,22+1,12 0,072+0,92 -0,29+1,11
ZTLCO -0,49+0,76 -0,52+0,82 -0,32+0,69
ZTLCO/VAT -1,64+0,89 -1,57+0,76 -1,06+0,95 -0,58(-1,02a0,13) -0,50(-0,91a-0,10) t
MWV (L) 79,5+27,5 83,3+£27,9 93,1+30,7

*p<0,05; tp<0,01; $p<0,001.

DBP, displasia broncopulmonar; FEF25-75, fluxo expiratério forcado entre 25-75% da CVF; CRF, capacidade residual funcional; mod/grv, moderada/grave; VVM, ventilagdo voluntaria
maxima; VR, volume residual; CPT, capacidade pulmonar total; FTMC, fator de transferéncia do monéxido de carbono; VA, volume alveolar; z, classificacdo z.
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Quadro 4 Respostas cardiovasculares ao teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) no pico do exercicio, comparando
criancas pré-termo extremo e de controlo

Sem DBP/com DBP

DBP mod/grv ligeira Controlo

(médiaxDP) (média=DP) (médiaxDP)
Tempo de exercicio (min:seg) 6,52+2,01 8,33+2,12 7,45+1,39
QR 1,070,086 1,07+0,84 1,070,081
Frequéncia cardiaca (batimentos/ 175,8+14,9 178,1+£19,1 182,5+15,5
min)
Trabalho (W) 89,2+32,4 104,5+33,2 109,6+35,8
Vo, . (i/min) 1,65+0,65 1,83+0,55 1,87+0,43
VO, % prevista (%)t 89,3+£23,0 107,4+22,7 103,4+26,5
VO, ., relativo (ml/kg/min)t 36,9+10,7 44,6+9,2 42,6+9,6
VCO,_. (/min)* 1,71+0,62 1,98+0,65 2,03+0,49

Comparagdes ANOVA post-hoc de um fator (média+EP).

VO, . relativo: DBP mod/grv 5,731,94 I/min<controlo*; DBP mod/grv 7,72 +2,02 I/
min<sem DBP/com DBP ligeirat.

VO, .. % prevista: DBP mod/grv 14:5%<controlo*; DBP mod/grv 18+5%<sem DBP/com
DBP ligeirat.

VCO, . : Sem diferencas de um fator estatisticamente significativas.

*p<0,05; tp<0,01.

ANOQVA, analise de variancia; DBP, displasia broncopulmonar; mod/grv, moderada/

grave; QR, quociente respiratdrio; VCO, . , consumo maximo de diéxido de carbono; VO,,
consumo de oxigénio.

2méx’

DBP ligeira e 14,2+4,9% (média+EP) mais baixa do que a das
criancas de controlo.

Mecanica respiratéria durante o exercicio

A ventilagdo por minuto (V,)/kg no pico do exercicio foi infe-
rior nas criangas com DBP mod/grv comparativamente com as
criangas sem DBP/com DBP ligeira (Quadro 5), sendo a dife-
renga atribuivel a um V /kg inferior em criancas com DBP mod/
grv. A saturagao de oxigénio por oximetria de pulso (SpO?) man-
teve-se através do exercicio em todos os grupos, ndo se tendo
registado qualquer diferenga inter-grupos na SpO, no inicio do
estudo ou no pico do exercicio. Os trés grupos demonstraram

uma resposta hiperventilatoria equiparavel no pico do exercicio,
com uma pressao de dioxido de carbono no fim da expiragao
(P,,CO,) similar nos vérios grupos. O declive de V /VCO, foi
superior no grupo de DBP mod/grv comparativamente com os
controlos, mas similar nas criangas sem DBP/com DBP ligeira
e de controlo. O maior declive de V./VCO, na DBP mod/grv,
apesar de um P, CO, similar, corrobora uma maior ventilagao
do espa¢o morto na DBP mod/grv.

A RB foi inferior em criangas sem DBP/com DBP ligeira
comparativamente com os controlos, mas similar nas crian-
¢as com DBP mod/grv comparativamente com os controlos
(Quadro 5). A LFE no pico do exercicio foi mais frequente em
criangas com DBP mod/grv do que nas criangas sem DBP/com
DBP ligeira e de controlo. Nenhum grupo revelou evidéncias de
hiperinsuflagdo dinAmica, uma vez que a CI ndo estava reduzida
no pico do exercicio comparativamente com o inicio do estudo,
em qualquer um dos grupos. A CEP e a dispneia no pico do
exercicio ndo diferiram entre grupos.

Modelo multivariado para Vo, .

Foram testadas varidveis perinatais, demograficas e da func¢io
pulmonar para identificar preditores univariados da VO, . %
prevista. Foram incluidos a priori o grupo de DBP (mod/grv,
sem DBP/com ligeira, controlo), idade e sexo. Foram identifi-
cadas 10 variaveis adicionais numa analise univariada, as quais
foram inseridas no modelo inicial: 5 variaveis perinatais (corti-
costeroides antenatais, doses de surfactante, dias de ventilagio
inicial, corticosteroides pos-natais, tempo de internamento em
UCIN), exposi¢do a fumo de tabaco em casa, z-score de peso e de
IMC, «FA com atividade» e «mais ativo do que a média». Todas
as variaveis perinatais identificadas apresentavam uma correla-
¢do com o grupo de DBP e entre si, pelo que foram retiradas do
modelo. Z-score de peso e exposi¢io a fumo de tabaco em casa
ndo constituiram preditores significativos, pelo que foram reti-
rados. Por fim, o grupo foi testado quanto a interagdes signifi-
cativas com outras variaveis de previsdo e estas interacdes foram

Quadro 5 Respostas de pico respiratério ao teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) comparando criancas pré-termo extremo (PE) com

criancas de controlo

DBP mod/grv Sem DBP/com DBP ligeira Controlo

(médiaxDP) (médiaxDP) (médiaxDP)
FR inicio do estudo (respiracdes/min)* 23,0+4,6 20,2+4,7 20,6+5,2
FR max (respiraces/min) 48,0£12,8 46,9+10,9 47,5+12,4
V /kg inicio do estudo (mlikg)* 12,2+4,0 14,9+6,3 13,4+5,1
V skg méx (ml/kg)t 25,7+17,5 31,9+5,8 29,5+6,5
V,/kg inicio do estudo (ml/kg/min) 266+101 275491 250+90
VE/kg max (ml/kg/min)* 1393+428 1631+431 1433+378
Capacidade inspiratoria no inicio do estudo (L) 1,75+0,56 1,74+0,74 1,67+0,58
Pico da capacidade inspiratdria (L) 1,84+0,47 1,85+0,68 1,94+0,68
Sp0, inicio do estudo (%) 97,5+2,9 97,7+2,7 98,3+1,2
Sp0, méx (%) 94,3+4,9 95,2+4,7 95,3+4,9
P.T0, max (mm Hg) 103,0+4,8 103,8+4,9 102,1£10,1
P,TCO, méx (mm Hg) 35,6+4,1 35,6+3,9 36,1+3,8
Declive deV,/VO, 27,943,3 27,4+2,7 26,4+2,8
Declive deV,/VCO, ¥ 30,5+3,8 28,9+2,9 28,6+3,2
RR (%)* 18,5+23,6 15,5+¢20,9 24,4+16,9
Limitagdo do fluxo expiratdrio (n, %)* 16/34 (47%) 16/49 (33%) 14/59 (24%)
Fim do exercicio - dispneia 4,0+2,8 4,4+2,2 3,8+2,4
Fim do exercicio - CEP 6,0+2,5 5,6+2,4 5,0+2,7
*p<0,05.
tp<0,001.

Comparagdes ANOVA post-hoc de um fator (média+EP).

FR inicio do estudo: DBP mod/grv 2,8+1,0 respiragdes/min>sem DBP/com DBP ligeira*. VC/kg inicio do estudo: DBP mod/grv 2,71, 1 ml/min>sem DBP/com DBP ligeira*.
V /kg max: DBP mod/grv 6,2+1,4 ml/kg<sem DBP/com DBP ligeirat; DBP mod/grv 3,8+1,3 ml/kg<controlo*; sem DBP/com DBP ligeira PE 3,8+ 1,3 ml/kg>controlo*.V,/kg méx: DBP mod/

grv 23388 ml/kg/min>sem DBP/com DBP ligeira*.

V,/VCO, méx: DBP mod/grv 1,94+0,69<Controlo*. RR: sem DBP/com DBP ligeira 9,0+3,8% <controlo*.
ANOVA, anlise de variancia; DBP, displasia broncopulmonar; RR, reserva respiratéria; mod/grv, moderada/grave, P.,CO,, pressao de diéxido de carbono no final da expiraco; PETO2,

TR

pressao do oxigénio no final da expiracdo; CEP, classificacdo do esforco percecionado; FR, frequéncia respiratoria; Sp0,, saturacdo de oxigénio por oximetria de pulso; VCO,, consumo de

dioxido de carbono; V.

B

ventilacdo por minuto; VO,, consumo de oxigénio; V/, volume corrente.
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Quadro 6 Preditores da capacidade de exercicio medida por
VO,% prevista

Coeficiente

Variaveis B+EP normalizado Valor de p
Grupo*® -17,21£6,02 -0,56 0,005

Sexo masculino -24,42+9,03 -0,48 0,008

Falta de ar com atividade -9,63+4,01 -0,16 0,018

Mais ativo do que a média 10,69+3,41 0,21 0,003
|dade -3,19+0,95 -0,22 0,001

zIMC -10,06+1,43 -0,47 <0,001
Interagao: grupo X sexo 15,17+4,04 0,95 <0,001

R2 para 0 modelo é 0,43, p<0,001.

*Grupo: 1=DBP mod/grv, 2=sem DBP/com DBP ligeira, 3=controlo.

IMC, indice de massa corporal; DBP, displasia broncopulmonar; VO2, consumo de oxigénio;
z, classificacdo z.

acrescentadas ao modelo. O modelo final utilizou o método
«enter» para inclusdo de covariaveis, seis efeitos principais e
um termo de interagdo (Quadro 6; R? ajustada 0,43, p<0,001).
Grupo de DBP, sexo masculino, «FA com atividade», mais idade
e IMC superior previram uma VO, . % prevista inferior. «Mais
ativo do que a média» previu uma VO, . % prevista superior.
A analise post-hoc demonstrou que, apos o controlo de outras
varidveis, a VO, . % prevista nas raparigas com DBP mod/grv
era inferior & dos rapazes e superior nas raparigas sem DBP/com
DBP ligeira e de controlo do que nos rapazes.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo compromisso da fungio pul-
monar e da capacidade de exercicio em pré-adolescentes ap6s
parto PE, numa era de corticosterdides ante-natais e surfactante,
e destacam os contributos da mecénica respiratdria e da resposta
ventilatdria para a limitagdo do exercicio. Comparativamente com
as criangas de controlo, o FEV | apresentou uma z-score aproxima-
damente de 1,0 inferior nas criangas com DBP mod/grv e uma
z-score 0,5 inferior em criangas sem DBP/com DBP ligeira. A TLC
foi preservada, com défices na capacidade de difusdo em ambos
os grupos PE, comparativamente com os controlos. O VO, . foi
18% e 14% inferior, respetivamente, em criancas com DBP mod/
grv comparativamente com as criangas sem DBP/com DBP ligeira
e de controlo. Os nossos resultados fornecem os primeiros dados
que documentam os fatores que contribuem para a limitagio res-
piratoria no exercicio em criancas pré-adolescentes com antece-
dentes de DBP mod/grv. Inclui-se aqui uma maior prevaléncia de
LFE que nio possa ser explicada apenas por obstrugio do fluxo de
ar e uma resposta ventilatéria exagerada ao exercicio.

Limitacao do fluxo expiratério

Em atletas com um elevado nivel de treino e adultos com doenga
respiratéria, a LFE promove a hiperinsuflacdo dindmica e uma
pressdo positiva no final da expiragdo intrinseca conducente a
défice funcional da for¢a muscular na inspiragao, adicionado ao
aumento do esfor¢o respiratdrio e sensa¢ao de dispneia.”” Com
uma LFE persistente, os volumes pulmonares no final da expi-
ragdo aumentam, com uma redugio correspondente da CI e dos
volumes de reserva inspiratoria; esta redugdo da CI durante o
exercicio limitaria a capacidade de aumentar o VC e pode aumen-
tar a dispneia. No presente estudo, demonstramos uma maior pre-
valéncia da LFE em criangas com antecedentes de DBP, sem se
registarem diferengas nos grupos ao nivel da CI, o que sugere que
ndo ocorreu hiperinsuflagio dindmica. Apesar de ndo se ter veri-
ficado uma redugao da resposta de V. maxima ao exercicio nas
criancas com DBP comparativamente com as criancas de controlo
e PE, nio se observaram evidéncias de hipercapnia ou hipoxemia
no pico do exercicio. Foi anteriormente relatado V. mais redu-
zido no pico do exercicio em criangas com antecedentes de parto
PE,” podendo ser um mecanismo de compensagio para reduzir
o esforc¢o respiratorio na presenga de LFE. Apesar de evidéncias
de alteragdo da mecénica respiratoria, a dispneia no pico do exer-
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cicio ndo foi mais prevalente em criancas com DBP mod/grv, o
que sugere que a dispneia nio foi percecionada ou que a escala
de Borg standard podera nao ser adequada a avaliagéo a dispneia
neste grupo. Observaram-se no entanto diferencas entre grupos
no que toca aos padrdes de atividade relatados, como as criangas
com antecedentes de DBP mod/grv serem menos ativas do que
as criangas sem DBP/com DBP ligeira e as criangas de controlo.
Uma LFE conducente a limitagéo respiratdria durante o exercicio
podera contribuir para uma redugédo crénica da atividade fisica,
0 que, com o tempo, conduziria a uma redugdo da capacidade
aerdbica e, por conseguinte, a um menor VO, _ . Serd necessrio
trabalho adicional para explorar o papel da LFE na limitagdo do
exercicio ap6s o parto PE.

Resposta ventilatoria potenciada

A ineficiéncia ventilatdria durante o exercicio, conforme medida
por um aumento do declive de V,/VCO,, é um preditor impor-
tante das evolugdes em satide em doentes adultos com uma série
de doengas cardiorrespiratdrias. Foi relatada uma resposta venti-
latéria potenciada ao exercicio em doentes com DPOC ligeira
e hipertensdo arterial pulmonar (HAP), permitindo prever a
mortalidade na HAP.#” A resposta ventilatoria potenciada nestas
doengas podera estar associada a anomalias vasculares pulmo-
nares, conduzindo a uma estimulagido dos recetores do pulmao
e a pressoes vasculares elevadas.?® No presente estudo, criancas
com antecedentes de DBP mod/grv demonstraram uma maior
resposta de declive de V,/VCO, ao exercicio, com valores de
PETCO2 similares em todo o exercicio, comparativamente com
criangas sem DBP/com DBP ligeira e de controlo. As medi¢des
ecocardiograficas em repouso nio diferiram entre grupos, o que
sugere que esta diferenca néo se devera provavelmente a efeitos
vasculares cardiacos ou pulmonares. Nao é no entanto possi-
vel excluir as respostas vasculares pulmonares induzidas pelo
exercicio. Este padrio de resposta é consistente com a resposta
ao exercicio descrita em pré-adolescentes com fibrose quistica,
outra forma de doen¢a pulmonar obstrutiva, com obstru¢iao
moderada das vias aéreas e com um racio entre a ventilacdo do
espago morto e 0 V. superior ao dos controlos em todo o exer-
cicio.” E importante realgar que o treino de exercicio e o treino
de respiragdo demonstraram reduzir a resposta do declive de
V./VCO, ao exercicio® e reduzir a LFE", pelo que poderao ser
estratégias terapéuticas adequadas em criangas e adultos com
antecedentes de DBP.

Relacdo entre funcao pulmonar e capacidade de exercicio

A relagdo entre fungdo pulmonar e capacidade de exercicio difere
consoante o tipo de doen¢a pulmonar, estando disponiveis dados
limitados sobre criangas. Por exemplo, a fun¢do pulmonar (i.e.
VEF)) e 0 VO, . apresentam uma correlagdo positiva, embora
débil, nalgumas doencas pulmonares obstrutivas®?* e doencas
cardfacas* do adulto, mas essa correlagio é fraca na doenga pul-
monar restritiva.*> Em adolescentes com asma, demonstrou-se
que o VEF, ndo apresenta qualquer relagdo com o VO, _ **, 0 que
sugere a presenca de outros fatores, que ndo o VEF , que explica-
rioo VO, . reduzido na asma. Em sintonia com estudos anterio-
res sobre nascimento pré-termo,®®* o presente estudo de criancas
PE nio revelou relagdes significativas entre a fun¢ao pulmonar e
0 VO,_. . E necessrio explorar o contributo do descondiciona-
mento e do treino de exercicio para redu¢oes da capacidade de
exercicio em criangas apos PE.

Potencial impacto na funcao pulmonar e no exercicio no adulto
Os débitos ventilatorios e a capacidade vital, a par do Vo, ..
come¢am a diminuir no inicio da idade adulta.’” *® No caso
dos jovens adultos com antecedentes de parto PE, o decli-
nio normal da fun¢do pulmonar e no consumo de oxigé-
nio maximo, que se inicia entre os 20 e os 30 anos de idade,
podera ter consequéncias maiores e mais precoces. Além do
declinio ocorrer a partir de um pico mais baixo, fatores asso
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ciados ao PE e a uma fung¢do pulmonar comprometida pode-
rdo predispor para um declinio acelerado da fun¢éo pulmonar:
pensa-se que inflamagéo, infe¢do e hiperoxia contribuem para a
patogénese da DBP, estando igualmente associadas a um decli-
nio relacionado com a idade exagerado da fun¢do pulmonar.®
Estudos de jovens adultos com antecedentes de DBP, nascidos
no inicio da era do surfactante, documentaram anomalias na
fungdo pulmonar, défices de exercicio e enfisema precoce.’® *°
Conjuntamente, estes estudos sugerem o desenvolvimento de
uma doenca pulmonar obstrutiva crénica no inicio da idade
adulta. No presente estudo, as criangas PE apresentam um FEV
deficitario comparativamente com os controlos, sendo que este
défice duplica em criangas com antecedentes de DBP mod/grv.
Mesmo que as diferencas face aos controlos permanegam estd-
veis ao longo do envelhecimento, o nascimento PE conferira
um risco elevado de limitagdes respiratdrias e de exercicio mais
precoces na idade adulta.

Limitacoes

As medi¢des do nosso estudo excluiram a priori a inclusdo de
criangas que ndo conseguissem utilizar o ciclo-ergémetro, pelo
que ndo podem ser generalizadas a criangas com incapacidades
graves. Além do mais, as criangas com DBP mod/grv tinham
uma maior probabilidade de ndo conseguirem concluir algumas
componentes dos testes, o que levava a exclusio dos seus resulta-
dos destas analises. Os nossos resultados apresentam provavel-
mente um enviesamento a favor das criancas com uma melhor
capacidade de exercicio, pelo que subestimam os compromissos
globais apds um nascimento PE. Ha a destacar que as medigdes
pulmonares nos controlos diferiram dos z-scores esperados de
0, o que sugere que as equagdes de referéncia utilizadas poderao
nio ser totalmente adequadas a esta populagdo. As medigdes
da atividade foram recolhidas com base nos relatos dos pais e
ndo mediante uma medigdo objetiva; serdo importantes estu-
dos futuros que incluam dados de atividade para verificar se os
padroes de atividade sdao um fator a considerar na limita¢ao do
exercicio na DBP mod/grv e se a prescrigdo de atividades faz
sentido como terapéutica. A prevaléncia da LFE foi determi-
nada representando uma curva dos circuitos de fluxo-volume
corrente dentro da curva de fluxo-volume maximos no inicio
do estudo. Nao considerdmos assim qualquer broncodilatacao
induzida por exercicio nem aplicamos corre¢cdes para compres-
sdo dos gases tordcicos. Por fim, ndo avalidmos as alteragdes ao
nivel da correspondéncia entre difuséo, perfusiao ou ventilagio/
perfusdo pulmonares durante o exercicio. Estes fatores devem
ser considerados em estudos futuros, tendo em conta pelo
menos um relato de défices na transferéncia de gases durante o
exercicio e na recuperacéo, apesar de medidas equiparaveis em
repouso, em criangas pré-termo com DBP comparativamente
com criangas pré-termo e criangas de termo de controlo."

Resumo

Em concluséo, os adolescentes com antecedentes de parto PE
sem DBP/com DBP ligeira e DBP mod/grv apresentam uma
fungdo pulmonar inferior & dos controlos. A DBP mod/grv esta
associada a uma maior redugido da func¢io pulmonar e a défices
na capacidade de exercicio. Uma resposta ventilatdria exagerada
ao exercicio e a LFE afetam a capacidade de exercicio nas crian-
¢as com antecedentes de DBP mod/grv. Sdo necessarios testes a
fungdo pulmonar e de exercicio para caracterizar plenamente a
fungéo respiratoria e as limita¢des em criangas nascidas PE. Os
esforcos de investiga¢do futuros deverio focar-se na definicido
dos mecanismos de limitagdo do exercicio, tendo em vista a
identificacdo de alvos terapéuticos, a fim de melhorar a evolu-
¢do cardiorrespiratoria a longo prazo apds PE.
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ARTIGO ORIGINAL

Avaliacao multidimensional da gravidade das

bronquiectasias: analise de sete coortes europeias
M J McDonnell,"23S Aliberti,*> P C Goeminne,®” K Dimakou,® S C Zucchetti,*>J Davidson, C
Ward,? J G Laffey,® S Finch, " A Pesci,' L J Dupont,® T C Fardon,™ D Skrbic,' D Obradovic,'™ S
Cowman," MR Loebinger,™ R M Rutherford,” A De Soyza,? ) D Chalmers'®

RESUMO

Introducdo A bronquiectasia é uma doenca multi-
dimensional associada a uma morbilidade e uma
mortalidade substanciais. Foram desenvolvidas duas
ferramentas de previsdo clinica especificas desta
doenca, o Indice de Gravidade da Bronquiectasia
(BSI, Bronchiectasis Severity Index) e a classificacdo
FACED, sendo que ambos estratificam os doentes em
categorias de risco de gravidade de modo a prever a
probabilidade de mortalidade.

Métodos Pretendemos comparar a utilidade predi-
tiva do BSI e da FACED na avaliacdo de evolucdes
da doenca clinicamente relevantes em sete coortes
europeias, independentemente dos respetivos estudos
de validacdo.

Resultados As coortes combinadas incluiam um
total de 1612 doentes. A analise agrupada revelou
que ambas as classificacbes apresentavam um bom
valor de previsdo discriminatério para a mortalidade
(area sob a curva [AUC] agrupada 0,76, IC 95% 0,74
a 0,78 para ambas as classificacdes), sendo que o
BSI demonstrou uma sensibilidade superior (65% vs.
28%), mas uma especificidade inferior (70% vs. 93%)
a da classificacdo FACED. A analise da calibragdo
sugeriu que o BSI produziu resultados consistentes em
todas as coortes, ao passo que a FACED sobrestimou
consistentemente a mortalidade em doentes «gra-
ves» (OR agrupada 0,33 [0,23 a 0,489], p<0,0001).
0 BSI previu as hospitalizagdes com precisdo (AUC
agrupada 0,82, 1C 95% 0,78 a 0,84), as exacerbacdes,
a qualidade de vida (QdV) e os sintomas respiratérios
em todas as categorias de risco. A FACED revelou uma
discriminacdo insuficiente quanto aos internamentos
(AUC agrupada 0,65, IC 95% 0,63 a 0,67) com uma
sensibilidade reduzida de 16% e ndo previu consis-
tentemente o risco futuro de exacerbagées, a QdV e
os sintomas respiratorios. Nao se observou qualquer
associacao a FACED e a prova dos 6 minutos de mar-
cha (6MWD) ou ao declinio da funcdo pulmonar.
Conclusao O BSI prevé com precisao a mortalidade,
os internamentos, as exacerbacdes, a QdV, os sinto-
mas respiratérios, a 6MWD e o declinio da funcao
pulmonar na bronquiectasia, proporcionando uma
avaliacdo clinicamente relevante da gravidade da
doenca.

INTRODUCAO

A bronquiectasia é uma doenc¢a multidimensio-
nal heterogénea e mal compreendida, sendo que
dados obtidos recentemente no Reino Unido e na
Alemanha demonstram um aumento das taxas
de prevaléncia e de hospitalizacdo.* A sua gestdo
apresenta dificuldades, uma vez que nio exis-
tem terapéuticas aprovadas. Considerando que
a maioria dos tratamentos disponiveis se baseia
em antibioticos, é importante que os programas
de gestdo do uso de antibi6ticos visem tratamen-

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Comparativamente, qual a capacidade
de previsdo e a utilidade clinica das duas
ferramentas de avaliagdo da gravidade
especificas da doenca, recentemente
desenvolvidas para a bronquiectasia - o
Indice de Gravidade da Bronquiectasia
(BSI, Bronchiectasis Severity Index) e a
classificagdo FACED - na avaliagio das
evolucgdes clinicamente relevantes da
doenga?

Que conclusao foi alcangada?

» Este estudo com 1612 doentes em sete
coortes europeias demonstra que ambas
as ferramentas preveem com precisdao
a mortalidade na bronquiectasia, mas
que o BSI é superior a FACED na previ-
sdo de diversas evolugdes clinicamente
uteis, incluindo internamentos, exa-
cerbagdes, qualidade de vida, sintomas
respiratorios, capacidade de exercicio e
declinio da fun¢do pulmonar.

Porque vale a pena ler este artigo?

»Este estudo demonstra que o BSI pro-
porciona uma avaliacdo precisa da
gravidade da doenga, permitindo uma
tomada de decisdes «<no mundo real»
no que toca a identificacdo de doentes
de alto risco que poderdo beneficiar de
um tratamento agressivo e doentes de
baixo risco que poderao ser submetidos
a um seguimento nao especializado ou
a regimes de tratamento mais simples.

tos destinados a doentes com risco grave de com-
plicagdes e evitar o sobre-tratamento de doentes
ligeiros com risco futuro reduzido.**

Foram desenvolvidos dois indices de prognos-
tico especificos da bronquiectasia, a fim de auxi-
liar a tomada de decises: o Indice de Gravidade
da Bronquiectasia (BSI, Bronchiectasis Severity
Index) e a classificacio FACED.”® Ambos atri-
buem pontos segundo a idade, o valor do FEV1
% previsto, a presenga de colonizagdo crénica por
Pseudomonas aeruginosa, a extensao radioldgica
e o tipo de bronquiectasia e o grau de dispneia.
O BSI considera igualmente o indice de massa
corporal, a frequéncia de exacerbagdes, interna-
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mentos anteriores por exacerbagao grave e colonizagio crénica
com outras bactérias que nao P. aeruginosa. Ambos os sistemas
de classificagdo categorizam os doentes em grupos de risco baixo,
moderado e elevado, recorrendo a limiares diferentes. O BSI foi
derivado de um estudo de grande dimensao realizado no Reino
Unido, baseado em Edimburgo, e foi posteriormente validado
em quatro coortes internacionais.” A classificacio FACED foi
derivada de um estudo prospetivo espanhol e foi recentemente
alvo de uma avaliacdo independente numa coorte com um s6
centro no Reino Unido, composta por 74 doentes, para previ-
sdo da mortalidade a longo prazo.** A FACED foi desenvolvida
especificamente para prever a mortalidade, ao passo que o BSI foi
desenvolvido para prever a mortalidade, as exacerbagdes graves, a
frequéncia das exacerbagdes e a qualidade de vida (QdV).

Os dados atualmente disponiveis sugerem que ambas as clas-
sificagdes conseguem prever a mortalidade futura na bronquiec-
tasia. Todavia, a bronquiectasia ndo é uma doenca cujo impacto
se meca essencialmente em termos de mortalidade. Evolugdes
clinicas que ndo a mortalidade assumirdo provavelmente maior
importancia no que toca as prioridades dos doentes, 4 tomada de
decisdes, a utilizagdo de cuidados de satide e aos custos socioeco-
ndémicos.?* Os médicos enfrentam dois grandes desafios na ges-
tdo da bronquiectasia: (1) identificar os doentes com uma elevada
carga de sintomas ou com risco de exacerbagdes frequentes ou
rapido declinio da fung¢do pulmonar que possam beneficiar de
um tratamento agressivo e (2) identificar os doentes de baixo
risco que poderdo adequar-se a um seguimento néo especiali-
zado ou a regimes de tratamento mais simples. Nao foi desenvol-
vida qualquer terapéutica que permita reduzir a mortalidade na
bronquiectasia, mas as terapéuticas atuais e em desenvolvimento
foram concebidas para melhorar a QdV, reduzir os sintomas,
reduzir as exacerbagdes e retardar a progressdo da doenga.*¢ 103
Por conseguinte, para o desenho de ensaios clinicos e para a sub-
sequente tomada de decisdes «<no mundo real», estas sdo evolu-
¢es chave a identificar.”® O conceito de bronquiectasia «grave»
deverd assim refletir os doentes com uma QdV deficitaria, sinto-
mas graves, exacerbagdes frequentes e doenga progressiva.

Sao limitados os dados publicados sobre preditores das evolu-
¢Oes clinicas na bronquiectasia, além da mortalidade. Este estudo
pretendeu avaliar a capacidade de previsdo das duas ferramentas
concebidas para a bronquiectasia, o BSI e a classificacdo FACED,
no dmbito da avaliagdo de evolugdes clinicamente relevantes da
doenca em sete coortes europeias.

METODOS

Populacao do estudo

Contribuiram para o estudo sete centros europeus participantes do
projeto de registo europeu da bronquiectasia. Foram anteriormente
publicadas descri¢des pormenorizadas destas coortes.” " Todas as
coortes utilizavam um protocolo normalizado e forneciam dados
sob a forma de um caderno de registo de dados normalizado. Os
critérios de inclusdo consistiam em doentes adultos consecutivos
com diagnoéstico confirmado por TC de alta resolugio e antece-
dentes clinicos consistentes com bronquiectasia. Os doentes eram
excluidos se apresentassem malignidade ativa, fibrose quistica ou
diagnoéstico primario de fibrose/sarcoidose pulmonar com bron-
quiectasia de tragdo secundaria. Os doentes foram avaliados e
geridos de acordo com um protocolo normalizado baseado nas
guidelines da British Thoracic Society (BTS)."* Obteve-se a aprova-
¢do ética da Comissio de Etica da Investigacdo de cada centro. Para
garantir a independéncia estatistica, as coortes de derivacdo das
classificagdes BSI e FACED ndo foram consideradas para inclusio
na presente analise.”®

Avaliacoes clinicas e calculo de classificacoes de gravidade
Os doentes foram seguidos através de avaliagoes em regime de
ambulatério. A etiologia subjacente da bronquiectasia foi deter-
minada segundo os testes recomendados nas guidelines da BTS."

Infecdes respiratdrias

As classificagdes BSI e FACED foram calculadas recorrendo a
dados disponiveis no inicio do estudo, conforme descrito.”® Os
doentes foram classificados segundo os pontos de corte (cut-offs)
de gravidade descritos em publica¢des originais, como ligeiros,
moderados ou graves.

Endpoints do estudo

Mortalidade

Recolheram-se dados sobre mortalidade por qualquer causa
durante até 5 anos, de acordo com os periodos de seguimento
das coortes de derivagéo originais do BSI e do FACED.

Exacerbacoes

Uma exacerbacio foi definida como a necessidade de antibioti-
cos na presenca de um ou mais sintomas de aumento da tosse,
aumento do volume de expetoragio, agravamento da puruléncia
da expetoragdo, maior fadiga/mal-estar, febre e hemoptise.* ' As
exacerbagdes foram registadas durante 12 meses ap6s o célculo
da classificacdo de gravidade.

Hospitalizacao por exacerbacées graves

As exacerbagdes graves foram definidas, de acordo com as guide-
lines da BTS, como hospitalizagdes ndo programadas ou consultas
de urgéncia devido a exacerbagdes ou complicagées, conforme
registadas nos processos clinicos dos doentes e verificadas em
bases de dados administrativas."* Os internamentos foram regis-
tados até 5 anos de seguimento ap6s o calculo da classificagio.

Declinio do FEV % previsto
Analisada durante até 4 anos de seguimento.

Qdv

Avaliada usando o questiondrio de avaliacdio da QdV na
Bronquiectasia (QoL-B, QoL Bronchiectasis Questionnaire)
(V.3.1) e o questionario de avaliacao da fungio respiratdria de
St. George (SGRQ, St Georges Respiratory Questionnaire), com
diferen¢as minimas clinicamente importantes (DMCI) de 8 e 4
pontos, respetivamente.?’ !

Sintomas e funcao

Os sintomas de tosse foram avaliados com o questiona-
rio de Leicester de avaliacdo da tosse (LCQ, Leicester Cough
Questionnaire) (DMCI de 1,3 unidades).”? A capacidade de exer-
cicio foi avaliada com a prova dos 6 minutos de marcha (6MWD,
6 min walking distance), com uma DMCI de 84 m.”

Definicao da validade

A validade de cada sistema de classificagdo foi avaliada em ter-
mos de discriminacdo (grau de diferenciacdo entre os grupos) e
de calibragdo (grau de desempenho das classificagdes conforme
previsto em diferentes sistemas de saude). Sao necessarias uma
boa discriminac¢do e uma boa calibragao para considerar que uma
classificagdo é valida.

No que toca a mortalidade e as hospitalizagdes, um sistema
de classificagdo era considerado valido se a area sob a curva
recetor-operador caracteristica (AUC, area under the curve)
fosse superior a 0,7. Um valor >0,7 é geralmente considerado
clinicamente util, pelo que foi escolhido como ponto de corte
para uma previsdo valida.”® A AUC avalia a discriminagdo. Uma
vez que a mortalidade foi o endpoint em ambos os estudos de
derivagdo do BSI e da FACED, avaliamos igualmente a calibra-
¢do comparativamente com a derivagdo original. As classifica-
¢Oes eram consideradas vélidas se ndo existisse uma diferenca
estatisticamente significativa entre as taxas agrupadas de acon-
tecimentos nas coortes de validacdo e taxa prevista de aconteci-
mentos originais.** No que toca as classificagées de QdV e dos
sintomas, considerava-se que eram vélidas quando as diferen-
¢as entre os trés grupos eram superiores as DMCI relatadas.”*
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Analise estatistica

Recorreu-se a estatisticas descritivas simples para comparar os
dados do inicio do estudo segundo a distribuicdo dos dados.
Compararam-se as diferencas médias com o teste t (ou mediante
analise de varidncia [ANOVA], para mais de dois grupos) e as
medianas utilizando o teste U de Mann-Whitney ou o teste de
Kruskal-Wallis, consoante o mais adequado. Utilizou-se a AUC
para analise da discriminacéo e as diferencas entre os valores de
AUC foram comparadas com o método de DeLong et al.*® Para
analise da calibrac¢do, calcularam-se as OR e os IC de 95%, com-
parando as taxas de acontecimentos das coortes de validagido com
as das coortes de derivagdo originais. As exacerbagdes e os inter-
namentos durante o seguimento foram avaliados por andlise de
regressao de Poisson, sendo os dados apresentados sob a forma de
rate ratio (RR) com IC de 95%.

As estimativas de efeito foram agrupadas mediante uma meta-
-andlise de efeitos aleatorios, a fim de verificar a discriminacio e a
calibragdo globais. Avaliou-se a heterogeneidade estatistica entre
as coortes utilizando o teste 12 de Higgins.

As analises foram efetuadas com o SPSS (V.21) for Windows
(SPSS, Chicago, Illinois, EUA), o Graph Pad Prism V.6 (Graph
Pad Software, San Diego, Califérnia, EUA) e o Metadisc (V.1.4;
Hospital Universitario Ramon y Cajal, Espanha).

RESULTADOS

Caracteristicas no inicio do estudo

Foram incluidas sete coortes internacionais, compostas por 1612
doentes. O Quadro 1 apresenta as caracteristicas de cada coorte.
As coortes eram heterogéneas, dado que haviam sido derivadas de
diferentes sistemas de satde. Contudo, em todas as coortes verifi-
cava-se uma predominéncia do sexo feminino. A taxa anual média
de exacerbagdes era de 1 a 3 por ano. As coortes foram classifica-
das essencialmente como bronquiectasia moderada a grave com
base em classificagoes médias do BSI (6,0-9,7); pelo contrario, a
maioria foi considerada bronquiectasia ligeira de acordo com a
classificagio FACED (média 1,5-2,3). Estavam disponiveis dados
sobre mortalidade, hospitalizagdes e exacerbagdes em todas as sete
coortes. Estavam disponiveis dados adicionais para o declinio da
fung¢do pulmonar, a prova dos 6 minutos de marcha, a QdV e a
LCQ de duas coortes (Dundee e Monza), em que se incluiam 744
doentes.

Quadro 1 Caracteristicas das coortes incluidas

Mortalidade

O Quadro 2 apresenta as evolugdes clinicas em cada uma das coortes.
Registou-se uma diferenca clara na avaliagdo das classificagdes, sendo
que o BSTidentificou 16,7%-38,9% dos doentes como sendo de baixo
risco, comparativamente com 52,6%-72% na avaliagao com o FACED.
Um namero muito superior de doentes foi identificado como tendo
bronquiectasia grave com o BSI (21,2%-63,5%), comparativamente
com 3,6%-13,2% com o FACED.

Nao se registaram mortes no grupo de baixo risco segundo o
BSI nas coortes de Newcastle, Monza, Atenas e Voivodina e verifi-
caram-se apenas 11 mortes nos grupos de baixo risco a nivel global
(2,4%), comparativamente com 57 mortes no grupo de bronquiecta-
sia «ligeira» de acordo com a FACED (5,6%). As taxas de mortalidade
foram mais elevadas nos doentes classificados como graves com a
FACED (35,1%), comparativamente com o BSI (21,6%) (Quadro 2).

As classificacdes apresentavam caracteristicas muito diferentes na
identificagdo dos doentes com elevado risco de morte. A classificagdo
FACED apresentava uma sensibilidade reduzida, de 5% a 56%, com
uma sensibilidade acumulada de 28% (22%-36%), com base numa
meta-andlise de todas as sete coortes. Pelo contrario, o BSI foi mais
sensivel (de 40% a 100%, valor agrupado 65% [57%-71%)], mas menos
especifico (41%-83%, valor agrupado 70% [66%-72%]) do que a
FACED 93% (92%-95%).

Comparando as classificagdes de AUC quanto & mortalidade, o
BSI apresentou uma AUC numericamente mais elevada nas coortes
de Dundee, Galway, Monza, Atenas, Newcastle e Voivodina; a clas-
sificagdo FACED apresentou uma AUC numericamente superior em
Leuven. A Unica diferenca estatisticamente significativa foi uma AUC
superior com o BSI na coorte de Newscastle. Todos os valores de AUC
com o BSI eram superiores a 0,7 e seis valores de AUC eram supe-
riores a 0,7 com a FACED, o que sugere que ambas as classificacdes
sdo validas no que toca a discriminagio da mortalidade ( Quadro 3).

Na analise da calibracdo, ambas as classificagdes estavam bem
calibradas para a identificagdo de doentes com baixo risco de morte.
Contudo, na identificacio de doentes graves, a classificagio FACED
ndo conseguiu a calibragdo com uma OR agrupada de 0,33 (0,23 2 0,48,
p<0,0001), o que sugere que a verdadeira taxa de mortalidade é 70%
inferior a prevista pela FACED. O quadro suplementar online S5(a) e
(b) apresenta uma meta-andlise de todos os dados disponiveis de mor-
talidade, incluindo um estudo de validagdo anteriormente publicado
por Ellis et al’.

Newcastle,

Caracteristicas Dundee, Escocia Galway, Irlanda Monza, Italia  Leuven, Bélgica Atenas, Grécia Inglaterra Voivodina, Sérvia
N 494 280 250 190 159 126 113
Datas dos estudos 2011-2015 2008-2015 2011-2015 2006-2012 2010-2015 2009-2013 2010-2015
|dade, média (DP) 65,3(12,9) 60,5 (14,6) 65,1(12,2) 66,4 (16,0) 59,3(16,2) 59,1(14,5) 62 (13,0)
Sexo feminino, n (%) 300 (60,7) 188(67,1) 147 (58,8) 97 (51,0) 101 (64,0) 75(59,5) 80(70,8)
FEV,% previsto, média (DP) 71.6(24,7) 80,3 (25,9) 79,2 (27,5) 69,3 (25,3) 70,1 (24,9) 64 (26,9) 64,8 (26,2)
IMC, média (DP) 25,9 (5m2) 27,1(5,6) 23,7 (4,4) 23,9(4,3) 24,6 (3,4) 26,2 (5,1) 25,1(4,9)
Colonizagao por Pseudomonas, n (%) 63(12,8) 39(13,9) 54(21,6) 16 (8,4) 58 (36,5) 13(10,3) 1(1%)
Classificacao de Reiff, média (DP) 4,4(3,0) 3,4(3,0) 55(2,7) 4,5(1,3) 4,8(2,5) 2,8(1,4) 4,7(2,4)
Classificacdo MRC para a dispneia, média (DP) 2,3 (1,1) 2,0(1,0) 2,0(1,3) 2,3(1,2) 2,4(1,5) 2,5(1,1) 2,5(1,4)
Exacerbacées/ano, média (DP) 2,1(2,6) 2,9(1,3) 1,9(2,0) 1,92,1) 2,4(1,5) 3,4(1,7) 1(1,25)
OTLP, n (%) 8(1,6) 9(3,2) 35(14,0) 10(5,3) 26(16,4) 0(0) 12(10,6%)
Hospitalizacdes anteriores, n (%) 118(23,9) 62(22,1) 34(13,6) 55(28,9) 83(52,2) 75(59,5) 15(13,3%)
BSI, média (DP) 7,4(4,4) 6,8 (4,5) 7,3(4,1) 7,6 (4,6) 9,1(5,4) 9,7 (4,9) 6,0(3,7)
FACED, média (DP) 2,1(1,6) 1,5(1,5) 2,3(1,6) 1,9(0,9) 2,1(1,8) 1,6 (1,6) 2,3(1,6)
Endpoints avaliados Mortalidade Mortalidade ~ Mortalidade Mortalidade ~ Mortalidade ~ Mortalidade ~ Mortalidade

Hospitalizacoes Hospitalizacdes Hospitalizacbes  Hospitalizacdes Hospitalizacbes Hospitalizacdes Hospitalizacdes

Exacerbacoes Exacerbacoes Exacerbacoes Exacerbacbes  Exacerbacoes Exacerbacoes  Exacerbacoes

Sintomas Sintomas

Qualidade de vida Qualidade de vida

Declinio do FEV, Declinio do FEV,
Tempo de sequimento para mortalidade, anos 4 5 4 5 5 4 5

IMC, indice de massa corporal; BS|, Indice de Gravidade da Bronquiectasia (Bronchiectasis Severity Index); OTLP, oxigenoterapia a longo prazo; MRC, Medical Research Council.
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Quadro 1 Distribuicao global de doentes, nimero de mortes e nimero de internamentos devido a exacerbacdes nos grupos de doenca

ligeira, moderada e grave nas sete coortes

N.° de doentes por grupo Mortalidade Internamentos
Moderados, Moderados, Moderados,
Ligeiros, n (%) n (%) Graves, n (%) Ligeiros,n (%) n (%) Graves, n (%) Ligeiros,n (%) n (%) Graves, n (%)

Dundee, Escécia (n=494)

BSI 136 (27,5) 211(42,7) 147 (29,8) 1(0,7) 13(6,2) 28(19,0) 3(2,2) 24(11,4) 75(51,0)

FACED 303(61,3) 145 (29,4) 46 (9,3) 12 (4,0) 15(10,3) 15(32,6) 44(14,5) 45 (31,0) 13(28,3)
Galway, Irlanda (n=280)

BSI 109 (38,9) 92(32,9) 79(28,2) 8(7,3) 11(12,0) 25(31,6) 2(1,8) 6 (6,5) 30(38,0)

FACED 217 (77,5) 53(18,9) 10(3,6) 23(10,6) 19(35,8) 2(20,00) 18(8,3) 15(28,3) 5(50,0)
Monza, Italia (n=250)

BSI 67 (26,8) 104 (41,6) 79 (31, 0(0) 3(2,9) 11(13,9) 10(14,9) 27 (25,9) 55 (69,6)

FACED 135 (54,0) 88(35,2) 27(10,8) 3(2,2) 4(4,5) 7(25,9) 40(29,6) 34(38,6) 18 (66,7)
Leuven, Bélgica (n=190)

BSI 51(26,8) 63(33,2) 76 (40,0) 2(3,9) 16 (25,4) 26(34,2) 6(11,8) 18(28,6) 34(44,7)

FACED 100 (52,6) 65 (34,2) 25(13,2 9(9,0) 19(29,2 16 (64,0) 23(23,0) 22 (33,8) 13(52,0)
Atenas, Grécia (n=159)

BSI 36 (22,6) 43(27,0) 80 (50,3) 0(0) 0(0) 9(11,3) 1(2,8) 7(16,3) 27 (33,8)

FACED 104 (65,4) 35(22,0) 20(12,6) 0(0) 4(11,4) 5(25,0) 17(16,3) 9(25,7 9 (45,0)
Newcastle, Inglaterra (n=126)

BSI 21(16,7 25(19,8) 80(63,5) 0(0) 1(4,0) 15(18,8) 0(0) 5(20,0) 52 (65,0)

FACED 91(72,2) 27 (21,4) 8(6,3) 6(6,6) 7(25,9) 3(27,5) 37(40,7) 15 (55,6) 5(62,5)
Voivodina, Sérvia (n=113)

BSI 41 (36, 48(42,5) 24(21,2) 0(0)) 12 (25,0) 8(33,3) 0(0) 1(2,1) 12 (50)

FACED 60(53,1) 44 (38,9) 9(8,0) 4(6,7) 13(29,5) 3(33,3) 2(3,3) 10(22,7) 1(11,1)
Total (n=1612)

BSI 461 (28,6) 586 (36,4) 565(35,1) 1124 56 (9,5) 122 (21,6) 22 (4,8) 88(15,0) 285 (49,6)

FACED 1010(62,7)) 457 (28,3) 145 (9,0) 57 (5,6 81(17,7) 51(35,1) 181(17,9) 150 (32,8) 64 (44,1)

BSI, Indice de Gravidade da Bronquiectasia (Bronchiectasis Severity Index).

Internamentos

O BSI foi aparentemente superior 8 FACED no que toca a previsio
dos internamentos. As taxas de hospitalizacdo em doentes ligeiros
segundo o BSI foram de 0%-14,9% e aumentaram proporcional-
mente nos grupos de risco ligeiros, moderados e graves. As taxas
de hospitalizacio eram muito mais variveis para os doentes «ligei-
ros» segundo a FACED, com taxas de 3,3% a 40,7% e, nas coortes
de Dundee e Voivodina, verificou-se uma percentagem paradoxal-
mente mais elevada de internamentos no grupo de doentes «mode-
rados» comparativamente com os doentes «graves».

Comparando os valores da AUC quanto as hospitalizages, o
BSI revelou uma superioridade estatisticamente significativa em
seis de sete coortes, quando analisadas individualmente. A FACED
conseguiu prever os internamentos apenas na coorte de Galway,
utilizando o ponto de corte de 0,7 para uma discriminacéo valida.

O Quadro 4 apresenta as taxas de internamentos comparando os
grupos de doentes ligeiros e graves com o grupo de doentes modera-
dos, para cada classificagdo de gravidade. Ha a realcar que a RR dos
doentes de baixo risco com o BSI foi numericamente inferior a da
FACED em todas as sete coortes. De modo idéntico, a RR de hospi-
talizagdes no grupo de doentes graves foi numericamente superior
em cinco de sete coortes.

Exacerbacées

As taxas de exacerbagdes apresentaram uma forte relagdo com
as classificacoes de gravidade clinica. Utilizando a regressdo de
Poisson, os doentes de baixo risco, conforme determinados pelo
BSI, apresentaram menos exacerbagdes em todas a coortes e as
diferencas foram estatisticamente significativas em quatro de sete
coortes (Quadro 5). Os doentes graves segundo o BSI apresentaram
significativamente mais exacerbagdes do que o grupo de doentes
moderados, em todas as coortes. Pelo contrario, a FACED foi menos
consistente na previsao das exacerbacdes. Paradoxalmente, obser-
vamos um numero superior de exacerbagdes no grupo de doentes
moderados vs. graves com a FACED nas coortes de Newcastle e
Voivodina, ao passo que os doentes «ligeiros» apresentaram um
numero maijor de exacerbagdes do que os doentes moderados nas
coortes de Monza e Atenas, o que sugere que a classificagdo FACED

ndo identificou de forma fiavel os doentes com elevado risco de
exacerbagdes. As diferencas entre os grupos de doentes ligeiros e
moderados segundo a FACED foram estatisticamente significativos
em apenas duas de sete coortes (Galway e Voivodina) e as diferengas
entre os grupos de doentes moderados e graves foram estatistica-
mente significativas em quatro de sete coortes. Na andlise agrupada,
as diferencas entre os grupos de doentes ligeiros e moderados com
a FACED nio foram estatisticamente significativas, ao passo que as
diferengas globais entre os grupos de doentes graves e moderados
foram significativas (Quadro 5).

Questionario QoL-B

Estavam disponiveis dados de QdV e de sintomas em duas coortes
(744 doentes), os quais foram agrupados para andlise. Utilizando
0 QoL-B, observaram-se diferencas estatisticamente significativas
quanto aos dominios dos sintomas respiratérios, do funcionamento
fisico e do desempenho de papéis entre os grupos de doentes ligei-
ros/moderados e moderados/graves, utilizando o BSI. Todas as dife-
rengas eram superiores a DMCI (Quadro 6).

Observaram-se também diferencas significativas no BSI no
que toca aos dominios de vitalidade tanto nos grupos de doen-
tes ligeiros/moderados como moderados/graves, mas com
niveis inferiores a DMCI. As perce¢des de saude ndo eram
significativamente diferentes entre os grupos de doentes
ligeiros/moderados, mas eram estatistica e clinicamente
diferentes entre os grupos de doentes moderados/graves.

A FACED demonstrou uma menor discrimina¢ao no que
toca aos dominios do QoL-B. Registaram-se diferencas esta-
tistica e clinicamente significativas entre os grupos de doentes
ligeiros/moderados com a FACED quanto ao funcionamento
fisico (Quadro 4), mas a unica outra diferenga superior 8 DMCI
dizia respeito ao desempenho de papéis.

Observaram-se dados similares para o SGRQ (Figura 1).
As diferencas entre os grupos de doentes ligeiros, moderados e
graves com o BSI eram significativas (p<0,0001), com uma dife-
renga de 11 pontos entre os grupos de doentes ligeiros/modera-
dos e 12 pontos entre os grupos de doentes moderados/graves,
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Quadro 3 Valores da area sob a curva caracteristica recetor-
operador para mortalidade e internamentos em sete coortes

europeias

Coorte Classificacoes AUC mortalidade AUC internamentos
Dundee, BSI 0,78(0,71a0,85) 0,84(0,80a0,83)*
Escocia (n=494) FACED 0,76 (0,70a0,83) 0,68(0,63a0,73)
Galway, BSI 0,73(0,64a0,81) 0,87 (0,80a0,93)
Irlanda (n=280) FACED 0,71 (0,62 a 0,80) 0,79(0,73a0,86)
Monza, BSI 0,86 (0,75a0,96) 0,79(0,73a0,85)*
Italia (n=250) FACED 0,77 (0,64 a 0,90) 0,62 (0,55a0,70)
Leuven, BSI 0,73(0,65a0,81) 0,71(0,63a0,78)
Bélgica (n=190) FACED 0,78(0,70a0,86) 0,65 (0,57 a0,74)
Atenas, BSI 0,93 (0,87 a0,98) 0,76 (0,67 a 0,84)*
Grécia (n=159) FACED 0,87 (0,80a0,94) 0,62(0,51a0,74)
Newcastle, BSI 0,82(0,73a0,91)* 0,80(0,72a0,87)*
Inglaterra (n=126) ~ FACED 0,68(0,52 a0,84) 0,56 (0,46 a 0,66)
Voivodina, BSI 0,75 (0,65 a 0,85) 0,97 (0,93 a 1,00)*
Sérvia (n=113) FACED 0,74(0,64a0,85) 0,69(0,58a0,81)
Coorteem comum  BS| 0,76(0,74a0,78) 0,82 (0,78 a0,84)*
(n=1612) FACED 0,76 (0,74a0,78) 0,65(0,63a0,67)

*Indica p<0,05 comparativamente com o FACED. BS|, [ndice de Gravidade da
Bronquiectasia (Bronchiectasis Severity Index).

ambos acima da DMCI de quatro pontos. Registou-se uma dife-
renga de 10 pontos entre os grupos de doentes ligeiros/modera-
dos com a FACED (p<0,0001), mas nenhuma diferenca entre os
grupos de doentes moderados/graves, p=0,9. Validamos ainda
estes achados no tnico outro estudo de validagdo publicado, no
Royal Brompton Hospital (76 doentes).” Nesta coorte, obser-
varam-se diferencas claras entre os grupos do BSI no que toca
a classificagdo SGRQ, com diferengas médias de 9 e 11 pontos
ao comparar os doentes ligeiros/moderados com os modera-
dos/graves, respetivamente (p=0,003). Pelo contrario, ndo se
observaram diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos com a FACED e a diferenca inter-grupos para os doen-
tes moderados/graves foi inferior 8 DMCI, p=0,2 (ver figura
suplementar online S1).

Sintomas e funcao

A semelhanca do referido anteriormente, estavam disponiveis dados
de sintomas e funcionais para apenas duas coortes (744 doentes). A
gravidade da tosse, avaliada pelo LCQ, era diferente entre os grupos
do BSI (p<0,0001 por ANOVA), com diferengas médias de 1,5¢ 1,4
inter-grupos, ambas acima da DMCI indicada de 1,3.

Registou-se uma diferenca significativa entre os grupos de
doentes ligeiros e moderados com a FACED, mas ndo alcangou a
DMCI (diferenga média 1,1, p=0,005); ndo se observou qualquer
diferenca entre os grupos de doentes moderados e graves (dife-
ren¢a média 0,26, p=0,7).

Estavam disponiveis dados de 6 MWD para 471 doentes.
As diferencas inter-grupos para a 6 MWD com o BSI foram
de 115 metros (ligeiros/moderados) e 83 metros (moderados/
graves), sendo que esta tltima ndo conseguiu por pouco alcan-
¢ar a DMCI. Com a FACED, as diferencgas foram de 53 metros
(ligeiros/moderados) e 21 metros (moderados/graves), sendo
que nenhuma foi estatisticamente significativa nem excedeu a
DMCI (p=0,2).

Observou-se uma associagido débil, mas estatisticamente sig-
nificativa, entre o BSI e o declinio anual do FEV1 (Figura 1),
impulsionada por uma taxa mais elevada de declinio no grupo
de doentes graves, uma vez que nio se observou qualquer dife-
renca entre os grupos de doentes ligeiros e moderados (p=0,7).
A FACED nio previu o declinio da fungdo pulmonar, sendo que
a taxa de declinio mais baixa foi observada no grupo de doentes
moderados.

DISCUSSAO

Este estudo é o primeiro estudo multicéntrico que avalia criti-
camente se os indices de prognostico conseguem prever evolu-
¢oes clinicamente significativas além de apenas a mortalidade.
Caso se pretenda utilizar ferramentas de avaliagdo da gravidade
da bronquiectasia na pratica clinica, como orientagdo para um
escalonamento da terapéutica, estas deverao prever as evolugoes
clinicas relevantes para estas decisdes.!® Este estudo prospetivo
observacional internacional sugere que o BSI é superior a FACED
no que toca a previsdo de evolugdes clinicamente importantes
relacionadas com a doenga, incluindo internamentos, exacerba-
¢oes, QdV, sintomas respiratdrios, 6 MWD e declinio da fungio
pulmonar na bronquiectasia.

O endpoint primario na maioria dos ensaios interventivos
para a bronquiectasia foram as exacerbagdes ou a QdV; estas sdo
também consideradas os ativadores mais importantes de alte-
ragOes ao tratamento.**'* Com base na nossa a anélise, o BSI
estratificou consistentemente os doentes como tendo um risco
baixo, moderado ou elevado de exacerba¢des com necessidade
de hospitalizagdo, ao passo que se registam menos diferencas
entre os grupos de risco com a FACED no que toca as exacerba-
¢oes. Além do mais, a FACED apresentou uma capacidade global
muito deficiente de prever as hospitalizagdes, com classificacdes
de AUC inferiores a 0,7 em seis de sete coortes incluidas. Nao
sera possivelmente surpreendente que a FACED preveja defi-
cientemente as exacerbagdes, uma vez que, embora os fatores de
risco das exacerbagdes na bronquiectasia ndo tenham sido bem
definidos, dados relativos 8 DPOC revelam que o mais forte pre-
ditor de exacerbagdes futuras sdo os antecedentes de exacerba-
¢oes, aplicando-se pontualmente o mesmo a bronquiectasia.*® ¥

Quadro 4 Dados da meta-analise de hospitalizagoes. RR de hospitalizacdes por exacerbacoes graves durante o seguimento segundo

diferentes classificagoes de gravidade

Coorte Classificacoes RR - ligeiros RR - moderados RR - graves
Dundee, BSI 0,19(0,06 a 0,64)* 1,00 (referéncia) 4,46(2,82a7,07)*
Escocia (n=494) FACED 0,47(0,31a0,71)* 1,00 (referéncia) 0,91(0,49a1,69)
Galway, BSI 0,28(0,06a1,39) 1,00 (referéncia) 582(2,42a14,0*
Irlanda (n=280) FACED 0,29(0,15a0,58)* 1,00 (referéncia) 1,77 (0,64 a 4,86)
Monza, BSI 0,50(0,26a0,97)* 1,00 (referéncia) 4,45(3,08a 6,42)*
[talia (n=250) FACED 0,75(0,52 a 1,08) 1,00 (referéncia) 3,69 (2,55 a 5,34)*
Leuven, BSI 0,56(0,29a 1,30) 1,00 (referéncia) 1,68 (0,93 a 3,04)
Bélgica (n=190) FACED 0,68(0,38a1,22) 1,00 (referéncia) 1,54 (0,77 a 3,05)
Atenas, BSI 0,17 (0,02a 1,39) 1,00 (referéncia) 2,07 (0,90a4,76)
Grécia (n=159) FACED 0,64 (0,28a1,43) 1,00 (referéncia) 1,75(0,70a 4,41)
Newcastle, BSI 0 (sem eventos)* 1,00 (referéncia) 3,25(1,30a8,14)*
Inglaterra (n=126) FACED 0,75(0,40a1,41) 1,00 (referéncia) 1,18(0,47 a 2,95)
Voivodina, BSI 0 (sem eventos)* 1,00 (referéncia) 24,5 (3,2 a 188,4)*
Sérvia (n=113) FACED 0,15(0,03a0,67)* 1,00 (referéncia) 0,49 (0,06 a 3,82)
Coorte em comum BSI 0,41(0,27a0,62)* 1,00 (referéncia) 3,71(2,95 a 4,66)*
(n=1612) FACED 0,55(0,41a0,75)* 1,00 (referéncia) 1,58(0,92a2,71)

*Indica uma significAncia estatistica com p<0,05. Os dados agrupados foram obtidos através de uma meta-anélise de efeitos aleatorios. BSI, Indice de Gravidade da Bronquiectasia; RR,

rate ratio.

30 MacDonnel M), et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child, janeiro-fevereiro 2017 Vol 1 N°1

BM)



Quadro 5 DRR de exacerbacoes durante o seguimento segundo diferentes classificacbes de gravidade

|
.
N
.

InfecOes respiratorias

RR - moderados

RR - graves

Coorte Classificacoes RR - ligeiros
Dundee, BSI 0,66 (0,53 a0,82)*
Escocia (n=494) FACED 0,91(0,77 a 1,06)
Galway, BSI 0,70(0,55a0,88)
Irlanda (n=280) FACED 0,74 (0,59a0,92)*
Monza, BSI 0,76 (0,59 a0,99)*
Italia (n=250) FACED 1,06 (0,86a1,31)
Leuven, BSI 0,78(0,52a1,18)
Bélgica (n=190) FACED 0,86(0,64a1,14)
Atenas, BSI 0,67 (0,34a1,33)
Grécia (n=159) FACED 1,20(0,73a1,96)
Newcastle, BSI 0,47 (0,32a0,71)*
Inglaterra (n=126) FACED 0,81(0,63a 1,04)
Voivodina, BSI 0,14 (0,05 a 0,38)*
Sérvia (n=113) FACED 0,22 (0,13a0,37)*
Coorte em comum BSI 0,63(0,52a0,78)*
(n=1612) FACED 0,78 (0,60a1,01)

1,00 (referéncia)
1,00 (referéncia)
1,00 (referéncia)
1,00 (referéncia)
1,00 (referéncia)
1,00 (referéncia)
1,00 (referéncia)
1,00 (referéncia)
1,00 (referéncia)
1,00 (referéncia)
1,00 (referéncia)
1,00 (referéncia)
1,00 (referéncia)
1,00 (referéncia)
1,00 (referéncia)
1,00 (referéncia)

2,14(1,8422,50)
1,44(1,15a 1,80)*
1,44(1,16a1,78)*
1,25(0,82a1,92)
1,38(1,11a1,70)*
1,64(1,2422,17)*
2,08(1,5222,84)
1,51(1,05a2,16)*
1,92(1,21a3,04)*
2,36(1,33a4,21)*
(1,
0,95 (0,642 1,41)
2,61 (1,693 4,04)*
093(0,49a1,77)
1,73(1,42a2,12)*
1,40(1,16a 1,68)*

*Indica uma significncia estatistica com p<0,05. Os dados agrupados foram obtidos através de uma meta-anélise de efeitos aleatorios. BS|, Indice de Gravidade da Bronquiectasia; RR,

rate ratio.

Quadro 6 Dominios do Questionario QoL-B

Diferenca média (ligeiros vs. moderados) Valor de p

Diferenca média (moderados vs. graves) Valor de p

Sintomas respiratérios (DMCI=8)

BSI -10,4(3,0) 0,0006

FACED -6,3(2,5) 0,01
Funcionamento fisico (DMCI=10)

BSI -14,8 (4,8) 0,002

FACED -20,1(3,7) <0,0001
Vitalidade (DMCI=10)

BSI -7.4(3,2) 0,02

FACED -7,5(2,6) 0,005
Desempenho de papéis (DMCI=8)

BSI -11,1(4,0) 0,006

FACED -12,6 (2,2) <0,0001
Percecoes de saude (DMCI=8)

BSI -3,5(3,5) 0,3

FACED -7.72,7) 0,005
Funcionamento emocional (DMCI=7)

BSI -5,0(3,3) 0,1

FACED -2,2(2,9) 0,5
Funcionamento social (DMCI=9)

BSI -5,0(4,0) 0,2

FACED -7,6(3.2) 0,02
Carga de tratamento (DMCI=9)

BSI -6,6 (4,9) 0,2

FACED -3,6(3,6) 0,3

-8,8(2,6) 0,009
-2,9(3,4) 04
-20,7 (3,9) <0,0001
-4,5 (4,6) 0.3
-6,8(2,9) 0,02
-2,2(3,6) 0,5
-13,9(3.,5) 0,0001
-8,8(4,0) 0,03
-8,6(2,9) 0,003
5,2 (4,0) 0.2
-6,1(3,2) 0,5
-1,2 (4,0) 0,8
7,73.7) 0,03
1,6 (4,8) 0,7
-5,8(3,7) 0,1
-2,2(4,6) 0,6

Os valores mostram a diferenca média com DP para as diferencas inter-grupos. As diferengas estatisticamente significativas e superiores a DMCl sdo apresentadas a negrito.
BSI, Indice de Gravidade da Bronquiectasia (Bronchiectasis Severity Index); QoL-B, qualidade de vida na bronquiectasia; DMCI, diferenca minima clinicamente importante.

O BSI integra os antecedentes de exacerbagdes ligeiras e graves,
ao contrario da FACED.

O BSI foi igualmente uma ferramenta valida de previsdo dos
sintomas respiratdrios e do funcionamento fisico, utilizando
0 QoL-B, além de ter superado os testes de validade contra o
SGRQ, a 6 MWD e o LCQ. Este resultado é consistente com
varios estudos publicados nos tltimos 18 meses, em que o BSI
apresentou uma correlagio com o SGRQ, o teste de avaliagdo
da DPOC (outra medida dos sintomas), a sensibilidade da tosse
a capsaicina, a oscilometria de impulso, a 6 MWD e a atividade
medida com acelerémetros.”>! Por fim, Dente et al** publicaram
uma associagio significativa entre o BSI e a inflamagio neutro-
filica da expetoracio, ao passo que a FACED nédo determinou
qualquer relagdo. Na presente andlise, o BSI categorizou com
precisdo diferentes gravidades de bronquiectasia segundo estes
pardmetros, ao passo que, embora revelasse por vezes tendén-
cias para diferencas nestes parametros, a FACED néo superou
os testes de validade para a maioria dos dominios do QoL-B, a 6
MWD ou o LCQ.

A nossa analise sugere ainda uma relagdo entre a capa-
cidade de previsdo do BSI e o declinio da fun¢do pulmonar,
a qual ndo é uma vez mais evidente com a FACED. Foram
levados a cabo poucos estudos da fun¢do pulmonar na bron-
quiectasia. Na sua analise de 76 doentes, Martinez-Garcia et
al descobriram que a colonizagdo por P. aeruginosa e as exa-
cerbagdes graves eram os mais fortes preditores.®® Nao sera
assim talvez surpreendente que o BSI preveja o declinio da
fung¢do pulmonar, uma vez que atribui uma elevada propor-
¢do de doentes a colonizagio por P. aeruginosa (3 pontos) e a
hospitalizagao por exacerbagdes graves (5 pontos), ao passo
que a FACED atribui 1 ponto para a colonizagdo por P. aeru-
ginosa e ndo considera as exacerbagdes graves. Os nossos
resultados estdo assim em sintonia com estudos anteriores.

Ambas as classificagdes apresentam vantagens e desvanta-
gens claras. O BSI é ligeiramente mais complexo do que a clas-
sificagao FACED, exigindo a medigao de 8, e ndo 5, pardmetros
clinicos, com uma ponderagdo varidvel que atribui diferentes
pontuagdes a cada. As evidéncias sugerem que os médicos
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Figura 1 Graficos de barras representando a qualidade de vida, os sintomas e o declinio da funcdo pulmonar. Para o0 SGRQ e o declinio do FEV,, as barras
mostram a média com EPM. No caso do questiondrio de Leicester de avaliagdo da tosse e da prova dos 6 minutos de marcha, sdo apresentados a média, o
DP e o intervalo. BSI, Indice de Gravidade da Bronquiectasia (Bronchiectasis Severity Index); SGRQ, questionério de avaliacdo da fungdo respiratéria de St.

George (St Georges Respiratory Questionnaire).

poderdo ter mais dificuldade em aplicar as classificagdes ponderadas,
o que conduz a uma subutilizacdo na pratica clinica.** Contudo, na era
atual da telemedicina e dos calculadores médicos online, que atribuem
um total mediante a introdugdo dos dados relevantes numa ordem
sequencial, esta preocupagdo pertence potencialmente ao passado.**
% Embora FACED seja um acronimo de mais facil memorizagdo pelos
médicos, esta classificagdo tem as mesmas limitagdes, atribuindo tam-
bém diferentes ponderagoes a diferentes variaveis, a0 mesmo tempo
que apresenta uma menor precisio para a maioria das evolug¢des cli-
nicas.

A nossa andlise identificou diversas potenciais limitacdes da classi-
ficacao FACED. Nao passou na andlise da calibragdo, o que sugere que
o seu desempenho de previsio varia em diferentes contextos de cuida-
dos de satde e carece de uma recalibragio local antes de ser utilizado.
Confirmamos ainda este achado integrando a coorte de Ellis et al’ na
andlise (ver material suplementar online), o que confirma de forma
independente o fracasso da calibragdo. A FACED apresentou consis-
tentemente uma sensibilidade de <50% para previsio da mortalidade
e das hospitalizacdes. A classificacdo FACED parece dar prioridade
a especificidade em detrimento da sensibilidade. Isso serd potencial-
mente problemdtico na tomada de decisdes clinicas, uma vez que é
contraintuitivo dizer que apenas um quarto dos doentes que morre de
bronquiectasia ou que é hospitalizado devido a exacerbagbes graves
tem bronquiectasia «grave». Existem algumas circunstancias em que é
desejavel uma especificidade elevada, ou seja, uma elevada confianga
de que um doente de alto risco morrera, sendo a mais evidente a ava-
liagdo do risco de mortalidade em potenciais recetores de transplantes
pulmonares, e a classificagdo FACED parece estar bem adaptada a esta
realidade. Contudo, considerando estas limitacdes e o achado de que
o grupo de doentes «graves» com a FACED néo ter sido associado a

um aumento das exacerba¢des ou das diferencas na maioria dos res-
tantes pardmetros de morbilidade, sugerimos que a FACED nio seja
encarada como uma ferramenta de avaliagdo da gravidade, mas antes
uma ferramenta de avaliagdo do risco de mortalidade, pelo que, ao
descrever a classificagdo FACED, os termos ligeiros, moderados e gra-
ves deveriam ser substituidos pelos termos risco baixo, intermédio e
elevado de mortalidade.

Estd amplamente aceite que o desenvolvimento de modelos de
progndstico é um processo de trés etapas, que inclui a derivagéo (cria-
¢ao da regra), a validagdo (aplicagdo da regra a novas populagdes para
confirmar a sua precisdo) e a andlise do impacto (aplicagdo da regra e
verificar que consegue melhorar a evolugéo clinica dos doentes).* Os
nossos resultados sugerem que o BSI é superior na identificagdo de
doentes com baixo risco de mortalidade, hospitalizagio, exacerbagoes
e morbilidade, que possam beneficiar de cuidados primarios ou do
seguimento por enfermeiros, com potencial para melhorar o acesso
ou reduzir os custos de satide e de melhorar a satisfagdo dos doentes.”
O BSI é também mais sensivel na identificagdo de doentes com um
elevado risco de mortalidade, hospitalizagio e exacerbagdes, que pos-
sam beneficiar de um tratamento mais agressivo numa fase precoce
da doenga, a fim de reduzir as complicagdes associadas, bem como
permitir um seguimento mais préximo numa clinica especializada
em bronquiectasia. Contudo, os nossos resultados ndo provam que a
implementagdo do BSI podera melhorar as evolugdes clinicas, sendo
agora necessaria uma andlise do impacto.

Uma grande mais-valia do presente estudo é a inclusdo de varias
coortes de toda a Europa. Hd no entanto que reconhecer as limita-
¢des do estudo. Até agora, estas classificagdes foram avaliadas apenas
em coortes europeias com caracteristicas demograficas semelhantes.
Seria desejavel uma validagdo suplementar em populagdes significati-
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vamente diferentes dos estudos de derivagéo originais como, por exem-
plo, nos EUA, onde existe uma elevada prevaléncia de bronquiectasia
por micobactérias ndo tuberculosas ou, em populagdes asidticas, onde
se suspeita de que a prevaléncia global da bronquiectasia seja superior
a dos caucasianos.®® Gerar-se-a provavelmente um grande volume de
dados com os projetos de registo internacionais em curso, que inte-
gram o calculo do BSI.**

CONCLUSAO

Em concluséo, o BSI prevé com precisdo a mortalidade, os internamen-
tos, as exacerbagoes, a QdV, os sintomas respiratérios, a 6MWD e o
declinio da fun¢do pulmonar na bronquiectasia, proporcionando uma
avaliagdo clinicamente relevante da gravidade da doenga.

Afiliacdes dos autores

'Department of Respiratory Medicine, Galway University Hospitals, Galway, Ireland

Institute of Cellular Medicine and Adult Bronchiectasis Service, Freeman Hospital, Newcastle University, Newcastle-
upon-Tyne, UK

3Lung Biology Group, National University of Ireland, Galway, Ireland

“Department of Pathophysiology and Transplantation, University of Milan, Milan, Italy

SCardio-thoracic Unit and Cystic Fibrosis Adult Center, Fondazione IRCCS Ca Granda Ospedale Maggiore Policlinico,
Milan, Italy

“Department of Respiratory Medicine, University Hospital Gasthuisberg, Leuven, Belgium

"Department of Respiratory Medicine, AZ Nikolaas, Sint-Niklaas, Belgium

$Fifth Department of Pulmonary Medicine, “Sotiria” Chest Diseases Hospital, Athens, Greece

*Department of Anesthesia, Keenan Research Centre for Biomedical Science, St Michael’s Hospital, University of
Toronto, Toronto, Ontario, Canada

1%Scottish Centre for Respiratory Research, University of Dundee, Ninewells Hospital and Medical School, Dundee,
UK

"Department of Health Science, University of Milan Bicocca, Clinica Pneumologica, A San Gerardo, Monza, Italy
"nstitute for Pulmonary Diseases of Vojvodina Sremska Kamenica, Put doktora Goldmana 4, Sremska Kamenica,
Serbia

3Host Defence Unit, Royal Brompton Hospital and UK Imperial College, London, UK

Contribuicoes Todos os autores participaram no desenho do estudo, andlise e interpretacéo dos dados. Todos os
autores estiveram envolvidos na escrita e e revisdo do estudo antes da sua submissdo.

Financiamento O estudo foi financiado pela European Respiratory Society através de um Clinical Research
Collaboration grant to EMBARC, o European Bronchiectasis Registry (https://www.bronchiectasis.eu/). Os autores
agradecem o financiamento da Bayer HealthCare na montagem e desenvolvimento do EMBARC. MJMcD agradece
0apoio dos companheiros da European Respiratory Society/European Lung Foundation e do Health Research Board,
Irlanda JDC agradece o apoio dos companheiros do Wellcome Trust.

Conflitos de interesses Nenhum declarado.

Aprovacdo ética imperial A aprovagao ética foi concedida a partir de cada centro individual do Comité
de Etica em Pesquisa.

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

Open Access Este é um artigo Open Access, distribuido ao abrigo da licenca Creative Commons Attribution
Non Commercial (CC BYNC 4.0), a qual permite que terceiros distribuam, reformulem, adaptem e usem
este trabalho de forma ndo comercial e que registem licenca para os respetivos trabalhos que da derivem,
em termos diversos, desde que o trabalho original seja devidamente citado e que a sua utilizagdo ndo seja
comercial. Consultar: http://creativecommons.org/licenses/bync/4.0/

REFERENCIAS

1. Chalmers JD, Aliberti S, Blasi E. State of the Art: management of bronchiectasis in adults. Eur Respir ] 2015;45:1446-62.

2. Quint JK, Millett ER, Joshi M, et al. Changes in the incidence, prevalence and mortality of bronchiectasis in the UK from
2004 to 2013: a population-based cohort study. Eur Respir ] 2016;47:186-93.

13.
14.
15.

=

3

20.

S

21

22.

N3

23.

24.
25.

26.

=

27.

=

28.

I3

29.

30.
31

32.

S

3.

<

34,

kg

35,

&

36.

=N

37.

3

38.

=3

39.

°

40.

S

Ringshausen FC, de Roux A, Diel R, et al. Bronchiectasis in Germany: a population-based estimation of disease prevalence.
Eur Respir ] 2015;46:1805-7.

Haworth CS, Foweraker JE, Wilkinson P, et al. Inhaled colistin in patients with bronchiectasis and chronic Pseudomonas
aeruginosa infection. Am J Respir Crit Care Med 2014;189:975-82.

Wilson R, Welte T, Polverino E, et al. Ciprofloxacin dry powder for inhalation in non-cystic fibrosis bronchiectasis: a phase
1T randomised study. Eur Respir ] 2013;41:1107-15.

Serisier DJ, Martin ML, McGuckin MA, et al. Effect of long-term, low-dose erythromycin on pulmonary exacerbations
among patients with non-cystic fibrosis bronchiectasis: the BLESS randomized controlled trial. JAMA 2013;309:1260-7.
Chalmers ]D, Goeminne P, Aliberti S, et al. The bronchiectasis severity index. An international derivation and validation
study. Am J Respir Crit Care Med 2014;189:576-85.

Martinez-Garcia MA, de Gracia J, Vendrell Relat M, et al. Multidimensional approach to non-cystic fibrosis bronchiectasis:
the FACED score. Eur Respir ] 2014;43:1357-67.

Ellis HC, Cowman S, Fernandes M, et al. Predicting mortality in bronchiectasis using bronchiectasis severity index and
FACED scores: a 19-year cohort study. Eur Respir ] 2016;47:482-9.

. Welsh EJ, Evans DJ, Fowler §J, et al. Interventions for bronchiectasis: an overview of Cochrane systematic reviews. Cochrane

Database Syst Rev 2015;(7):CD010337.

. Barker AE, O’Donnell AE, Flume P, et al. Aztreonam for inhalation solution in patients with non-cystic fibrosis bron-

chiectasis (AIR-BX1 and AIR-BX2): two randomised double-blind, placebo-controlled phase 3 trials. Lancet Respir Med
2014;2:738-49.

. Bilton D, Daviskas E, Anderson SD; et al. Phase 3 randomized study of the efficacy and safety of inhaled dry powder man-

nitol for the symptomatic treatment of non-cystic fibrosis bronchiectasis. Chest 2013;144:215-25.

Pasteur MC, Bilton D, Hill AT. British Thoracic Society guideline for non-CF bronchiectasis. Thorax 2010;65(Suppl 1):i1-58.
Aliberti S, Lonni S, Dore S, et al. Clinical phenotypes in adult patients with bronchiectasis. Eur Respir ] 2016;47:1113-22.
Goeminne PC, Nawrot TS, Ruttens D, et al. Mortality in non-cystic fibrosis bronchiectasis: a prospective cohort analysis.
Respir Med 2014;108:287-96.

. McDonnell MJ, Jary HR, Perry A, et al. Non cystic fibrosis bronchiectasis: a longitudinal retrospective observational cohort

study of Pseudomonas persistence and resistance. Respir Med 2015;109:716-26.

. Finch S, McDonnell MJ, Abo-Leyah H, et al. A comprehensive analysis of the impact of Pseudomonas aeruginosa

Colonization on Prognosis in Adult Bronchiectasis. Ann Am Thorac Soc 2015;12:1602-11.

. Lonni S, Chalmers JD, Goeminne PC, et al. Etiology of non-cystic fibrosis bronchiectasis in adults and its correlation to

disease severity. Ann Am Thorac Soc 2015;12:1764-70.

. McDonnell MJ, Ahmed M, Das J, et al. Hiatal hernias are correlated with increased severity of non-cystic fibrosis bron-

chiectasis. Respirology 2015;20:749-57.

Quittner AL, O'Donnell AE, Salathe MA, et al. Quality of life questi ire-B
determination of minimal important difference scores. Thorax 2015;70:12-20.
Wilson CB, Jones PW, O’Leary CJ, et al. Validation of the St George’s Respiratory Questionnaire in bronchiectasis. Am |
Respir Crit Care Med 1997;156(Pt 1):536-41.

Murray MP, Turnbull K, MacQuarrie S, et al. Validation of the Leicester Cough Questionnaire in non-cystic fibrosis bron-
chiectasis. Eur Respir ] 2009;34:125-31.

Wise RA, Brown CD. Minimal clinically important differences in the six-minute walk test and the incremental shuttle
walking test. COPD 2005;2:125-9.

Vach W. Calibration of clinical prediction rules does not just assess bias. ] Clin Epidemiol 2013;66:1296-301.

DeLong ER, DeLong DM, Clarke-Pearson DL. Comparing the areas under two or more correlated receiver operating
characteristic curves: a nonparametric approach. Biometrics 1988;44:837-45.

Hurst JR, Vestbo ], Anzueto A, et al. Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints
(ECLIPSE) Investigators. Susceptibility to exacerbation in chronic obstructive pulmonary disease. N Engl ] Med
2010;363:1128-38.

Chalmers JD, McHugh BJ, Doherty C, et al. Vitamin-D deficiency is associated with chronic bacterial colonisation and
disease severity in bronchiectasis. Thorax 2013;68:39-47.

Brill SE, Patel AR, Singh R, et al. Lung function, symptoms and inflammation during exacerbations of non-cystic fibrosis
bronchiectasis: a prospective observational cohort study. Respir Res 2015;16:16.

Guan WJ, Gao YH, Xu G, et al. Capsaicin cough sensitivity and the association with clinical parameters in bronchiectasis.
PLoS ONE 2014;9:e113057.

Guan WJ, Gao YH, Xu G, et al. Impulse oscillometry in adults with bronchiectasis. Ann Am Thorac Soc 2015;12:657-65.

Bradley JM, Wilson J], Hayes K, et al. Sedentary behaviour and physical activity in bronchiectasis: a cross-sectional study.
BMC Pulm Med 2015;15:61.

Dente FL, Bilotta M, Bartoli ML, et al. Neutrophilic bronchial inflammation correlates with clinical and functional findings
in patients with non-cystic fibrosis bronchiectasis. Mediators Inflamm 2015;2015:642503.

hiectasis: final psychometric analyses and

. Martinez-Garcia MA, Soler-Catalufia J], Perpind-Tordera M, et al. Factors associated with lung function decline in adult

patients with stable non-cystic fibrosis bronchiectasis. Chest 2007;132:1565-72.

Schuetz P, Koller M, Christ-Crain M, et al. Predicting mortality with pneumonia severity scores: importance of model
recalibration to local settings. Epidemiol Infect 2008;136:1628-37.

McGinn TG, Guyatt GH, Wyer PC, et al. Users’ guides to the medical literature: XXII: how to use articles about clinical
decision rules. Evidence-Based Medicine Working Group. JAMA 2000;284:79-84.

Altman DG, Vergouwe Y, Royston P, et al. Prognosis and prognostic research: validating a prognostic model. BM]J
2009;338:b605.

Sharples LD, Edmunds J, Bilton D, et al. A randomised controlled crossover trial of nurse practitioner versus doctor led
outpatient care in a bronchiectasis clinic. Thorax 2002;57:661-6.

Guan WJ, Chen RC, Zhong NS. The bronchiectasis severity index and FACED score for bronchiectasis. Eur Respir ]
2016;47:382-4.

Chalmers JD, Aliberti S, Polverino E, et al. The EMBARC European Bronchiectasis Registry: protocol for an international
observational study. ER] Open Res 2016;2:00081-2015.

Aksamit TR, Carretta E, Daley CL, et al. The Bronchiectasis Research Registry: a Collaborative Research Cohort for Non-
Cystic Fibrosis Bronchiectasis. Am J Respir Crit Care Med 2012;A3654.

Thorax

Your essential respiratory medicine journal

Official journal of the British Thoracic Society, Thorax brings you the latest in peer-reviewed
clinical and experimental research across the respiratory medicine discipline.

Why read?

Access high-quality reviews and research on COPD, asthma, smoking, respiratory infection,

lung cancer and much more

Choose how to access information with our multimedia content, including podcasts,

blogs and social channels

Keep up with your peers with our Most Read articles and Editors’ Choice

Save time in the Chest Clinic: the one-stop shop for clinically-relevant research

Read the latest research in papers published online ahead of print

British Join our online communities:
ook 2 @thoraxaMm) [/ Thorax.BM)

Learn more today
thorax.bmj.com



Epidemiologia respiratéria

P Material adicional é publicado
apenas online. Para visualizar
visite o jornal online (http://dx.
doi.org/10.1136/
thoraxjnl-2015-208208).

'Department of Medical
Sciences, University of Turin,
Turin, Italy

2Unit of Epidemiology, ‘Anna
Meyer' Children’s University
Hospital, Florence, Italy
3AOU Citta della Salute e della
Scienza, CPO Piemonte, Turin,
Italy

*Pediatrics and Neonatology
Division, Department of
Woman and Child Health,
Ospedale Versilia, Viareggio,
Italy

Correspondéncia para

Dr Maja Popovic, Department
of Medical Sciences, University
of Turin, Via Santena 7,

Turin 10126, Italy;
maja_popovic@hotmail.com

Recebido a 15 de dezembro 2015

Revisto a 16 de maio de 2016
Aceite a 7 de junho de 2016
Publicado primeiro onlinea 1 de
julho de 2016

Para citar: Popovic M,
Pizzi C, Rusconi F, et al
Thorax 2016;71:1091-
1096.

ARTIGO ORIGINAL

Trajetorias de peso nos lactentes e sibilancia na
infancia: estudo de coorte a nascenca NINFEA

Maja Popovic,' Costanza Pizzi,' Franca Rusconi,? Claudia Galassi,? Luigi Gagliardi,* Laura De
Marco,’ Enrica Migliore, Franco Merletti,"* Lorenzo Richiardi'?

RESUMO

Contexto Um aumento rapido do peso pds-na-
tal foi associado a sibilancia e asma em criancas,
mas permanece por esclarecer se atua indepen-
dentemente do excesso de peso. Pretendemos
esclarecer o papel desempenhado pelo tamanho
e a velocidade de aumento do peso do bebé no
desenvolvimento de sibilancia na primeira infan-
cia, utilizando um método inovador que permite
0 ajuste muatuo para diferentes aspetos do cres-
cimento.

Métodos Obtivemos dados dos questionarios
do estudo NINFEA, que avaliaram oito medidas,
desde o nascimento até aos 18 meses de idade,
em 4492 bebés unicos de termo. A sibilancia foi
definida como pelo menos um episodio de sibi-
lancia no térax entre os 6 e os 18 meses de idade.
Recorreu-se ao modelo SITAR (Superlmposition
by Translation And Rotation, superimposicao por
translacdo e rotacdo) para estimar as trajetorias
de peso individuais, definidas por trés para-
metros especificos das criangas: comprimento,
velocidade e ritmo, ou seja, a idade no pico da
velocidade de aumento de peso. Estes parame-
tros foram normalizados e relacionados com a
sibilancia, utilizando uma regressao logistica,
com efeitos expressos sob a forma do aumento
de um DP.

Resultados Obteve-se uma mediana de cinco
medicdes de peso por crianca. O tamanho
(OR=1,28;1C95% 1,12 a 1,46) e a velocidade de
aumento do peso (OR=1,30;1C95% 1,15 a 1,48)
do lactente foram associados positivamente, e de
modo independente, a sibilancia. Ndo encontra-
mos evidéncias de um efeito do ritmo sobre a
sibilancia dos bebés. A variacao das estimativas
foi apenas minima apds o ajuste para potenciais
confundidores.

Conclusdes Um crescimento mais rapido e um
maior tamanho nos primeiros 18 meses de vida
apresentam ambos uma associa¢ao indepen-
dente a um risco acrescido de sibilancia. Estes
achados sugerem que os padrdes de crescimento
precoces ajudam a modelar a ocorréncia de sibi-
lancia.

INTRODUCAO

Verificou-se que as exposi¢des no inicio da
vida desempenham um papel importante no
desenvolvimento da morbilidade respiratéria
em criangas e adultos.'? Nos tltimos anos, uma
série de estudos relatou associagdes positivas
entre um aumento de peso rapido no inicio da
vida e o desenvolvimento de sibildncia e asma
na infancia.*'' No entanto, outros estudos néo
replicaram estes achados'*!* e a associagio entre
o rapido aumento de peso e a fung¢do pulmo-
nar revelou-se inconsistente.®® !¢ Além do

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» O tamanho e a velocidade de aumento
do peso dos bebés atuam de modo inde-
pendente no desenvolvimento da sibi-
lancia na primeira infincia?

Que conclusio foi alcangada?

» Um maior tamanho e a velocidade de
aumento do peso apds o nascimento
sdo fatores de risco independentes para
o desenvolvimento de sibilancia em
criangas com <18 meses de idade.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Este estudo fornece evidéncias, obti-
das através de uma nova abordagem de
modelagdo do crescimento, de que um
rapido aumento do peso e um tamanho
elevado aumentam de forma indepen-
dente o risco de sibilancia na primeira
infancia.

excesso de peso e da obesidade,'” a velocidade de
crescimento pds-natal é assim considerada um
potencial fator, embora por confirmar, no desen-
volvimento de doengas respiratdrias em criangas.
O risco acrescido de sibilancia nas crian¢as com
excesso de peso poderd explicar-se por um efeito
mecanico direto sobre os pulmdes e/ou por uma
inflamagéo sistémica de baixo grau causada por
niveis anormais de fatores pro-inflamatérios
em circulagdo, como a leptina e a adiponectina,
associados ao excesso de peso.”” Inversamente,
0s mecanismos subjacentes a associa¢do entre
um crescimento rapido e doencas respiratdrias
sdo menos claros e poderdo refletir algum con-
fundimento causado por exposicoes fetais ou
um efeito adverso direto de um desequilibrio do
crescimento somatico versus pulmonar.

Dado que diferentes caracteristicas de cres-
cimento constituem aspetos interligados do
padréo global de crescimento, permanece por
esclarecer se o tamanho da crianga e as suas
alteracdes ao longo do tempo atuam como fato-
res de risco independentes no desenvolvimento
da sibilancia ou se sdo apenas dois indicadores
correlacionados. Muitos estudos que abordam
esta tematica basearam-se numa modelagio de
crescimento algo simples,*> €812 avaliando
a diferenca em duas medidas de crescimento,
expressas normalmente como a mudanga nas
z-score do DP do peso/peso por comprimento
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ou do indice de massa corporal (IMC). Outros estudos utiliza-
ram modelos de crescimento mais complexos, considerando
diferentes padrdes de trajetdrias de crescimento precoces.*”?
10111316 Para avaliar se o efeito do crescimento precoce sobre a
ocorréncia de clinica do tipo asmatico foi mediado pelo estado
atual de peso/IMC, alguns estudos consideraram o peso/IMC
na idade de avaliagido da evolugdo. Contudo, o peso medido
num determinado ponto temporal representa apenas um ins-
tantdneo do tamanho global do individuo e podera ndo captar
todo o seu efeito sobre a relagdo entre o aumento precoce do
peso e as evolugdes clinicas no plano respiratério.

A finalidade do presente estudo foi a de examinar os efei-
tos do tamanho da crianga e da velocidade de aumento do
peso nos primeiros 18 meses de vida sobre o desenvolvimento
de sibilancia entre os 6 e os 18 meses de idade. Abordamos
esta problematica modelando dados de peso com o método
SITAR (SuperImposition by Translation And Rotation,
superimposi¢éo por translagdo e rotagdo)'®?, o qual estima
trajetorias de peso individuais através de trés parametros
especificos de cada individuo e passiveis de interpretagio
biolégica - o tamanho da crianca, a par da velocidade e do
ritmo de aumento do peso.

METODOS

Populacao do estudo

O estudo NINFEA ¢ uma coorte a nascenga, permanente, baseada
na internet, estabelecida em 2005 em Italia (http://www.proge-
ttonninfea.it).! # Esta coorte é composta por criangas nascidas
de mies com acesso a internet e conhecimentos suficientes de
Italiano para preencher questionarios online. O recrutamento é
efetuado ativamente, através de clinicas de obstetricia, e passiva-
mente, pela internet e através dos meios de comunicagéo social.
Cerca de 75% dos participantes sdo recrutados ativamente, 20%
sdo recrutados passivamente e 5% abrangem ambos os modos.
Aquando da inscri¢io, que pode ocorrer em qualquer momento
durante a gravidez, as mées preenchem um questiondrio de inicio
do estudo sobre a sua satide e exposi¢des em geral antes e durante
a gravidez. Obtém-se informacéo adicional de seguimento repe-
tindo o preenchimento dos questiondrios 6 e 18 meses apds o
parto e quando as criangas completam 4 e 7 anos. Para o pre-
sente estudo, obtivemos medi¢des de peso, informagdes sobre a
ocorréncia de sibilancia e potenciais confundidores, através dos
primeiros trés questionarios, utilizando a versao 2016.02 da base
de dados do NINFEA. A taxa de resposta ao questionario reali-
zado aos 18 meses foi de 82,5%.

A populagido do estudo era composta por 4492 filhos tinicos
de termo, com pelo menos uma medigdo de peso nos primeiros
18 meses de vida e informacéo sobre a ocorréncia de sibilancia
no questionario dos 18 meses. Examindmos apenas lactentes
de termo (pelo menos 37 semanas de gestagdo), uma vez que os
padrdes de sibilancia e de crescimento pds-natal relacionados
com prematuridade apresentam provavelmente mecanismos
diferentes comparativamente com os dos lactentes de termo.?

O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica do Hospital
San Giovanni Battista e do Hospital CTO/CRF/Maria Adelaide
de Turim (aprovagdo N.0048362 e alteracdes seguintes) e todos
os participantes forneceram o seu consentimento informado
aquando da inscrigdo.

Medicdes antropométricas

O questiondrio aos 6 meses permitiu verificar o peso da crianga
a nascencga, bem como aos 3 e 6 meses de idade, ao passo que o
peso aos 12 e 18 meses foi obtido do questiondrio dos 18 meses.
Apos a inscrigdo das primeiras 1500 maes, os questionarios do
NINFEA foram revistos e foram incluidas perguntas adicionais
sobre o peso da crianga no preciso momento de preenchimento
de cada questionario. Obteve-se assim uma mediana de cinco
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medi¢des por crianga (intervalo 1-6).

Embora o crescimento na infancia seja normalmente ava-
liado com base em ambas as medi¢des, de peso e altura/com-
primento, neste estudo centramos a nossa aten¢ao no peso,
simplesmente devido a sua rdpida variagdo nos primeiros anos
de vida.* Além do mais, na coorte do NINFEA, a taxa de res-
posta relativamente ao peso foi superior & das medigdes de
comprimento/altura.

Em Itélia, as criangas sio medidas regularmente por profis-
sionais de satide que, na maioria das regides, registam os pesos
em livros de satde pessoais das criangas. As maes inscritas apos
arevisao dos questiondrios referiram igualmente o modo como
as medi¢oes de peso eram registadas. A percentagem de maes
que utilizavam os livros de satide para comunicar o peso da
crianca variou entre 85,0% para a medi¢do aos trés meses de
idade e 62,1% para a medicdo aos 18 meses.

Um estudo de validagdo interna que comparou o peso a
nascenca autorrelatado na coorte do NINFEA e informacgdes
do Registo de Nascimento de Piemonte, disponivel para 1160
criangas, revelou uma boa concordincia em todos os niveis de
peso a nascenga.”

Endpoints e confundidores

A sibilancia foi avaliada com base no questionario dos 18 meses e
foi definida como pelo menos um episodio de sibilancia ou “asso-
bio” no térax, ocorrido entre os 6 e os 12 meses de idade. Uma
vez que utilizimos a sibildncia relatada pelos pais, perguntou-se
adicionalmente as maes se os sintomas tinham sido confirmados
por um pediatra, sendo que 90,1% das maes confirmaram a exis-
téncia de diagnostico da sibilancia por um médico.

Para o subconjunto de criangas inscritas apds a revisao
dos questionarios (N=3006), estava igualmente disponivel
informacdo sobre os medicamentos utilizados para tratar a
sibilancia, relatada pelas maes sob a forma de texto livre. Os
medicamentos foram codificados como broncodilatadores,
corticosteroides e outros medicamentos, tendo sido codifica-
das como casos apenas as criangas com sibilancia que tinham
sido tratadas com broncodilatadores inalados, corticosteroides
ou ambos (9,8%).

Os seguintes potenciais confundidores foram previamente
selecionados e incluidos nos modelos finais: idade da mae
aquando do parto, nivel educativo da mée (baixo - ensino pri-
mario ou inferior, médio - ensino secundario, e alto — ensino
superior), a nacionalidade da maée (italiana ou outra), antece-
dentes de asma na mée, indice de massa corporal (IMC) da mae
antes da gravidez, tabagismo da mée durante a gravidez, sexo
da crianga, idade gestacional, irmaos, infe¢oes das vias aéreas
inferiores (bronquite, bronquiolite e pneumonia) entre os 6
e os 18 meses de idade e tabagismo da mae nos primeiros 18
meses apos o parto como determinagio da exposi¢io da crianga
a fumo passivo.

Anédlises estatisticas

As analises estatisticas incluiram duas fases. A primeira fase
envolveu a modelacdo do crescimento, recorrendo ao método
SITAR,'®?° a0 passo que as associagdes entre os parametros
de crescimento e a sibilancia no lactente foram estimadas na
segunda fase, utilizando métodos standard.

Foram identificadas as trajetorias de peso individuais, uti-
lizando o método SITAR,"® " o qual havia sido ja aplicado aos
dados da coorte do NINFEA.?°* Trata-se de um modelo de
efeitos aleatorios invariante na forma que estima a curva de
crescimento de uma populacgio utilizando uma funcéo spline e
um conjunto de trés pardmetros de crescimento especificos de
cada individuo: tamanho, ritmo e velocidade. Estes trés para-
metros transformam a curva de crescimento média de modo a
formar a trajetéria de crescimento de cada individuo. Para ir ao
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encontro dos pressupostos distribucionais do modelo, o peso
foi submetido a transformagao logaritmica, pelo que o tamanho
é expresso nas unidades de log-gramas. O ritmo ¢ expresso em
meses, a0 passo que a velocidade é um multiplicador fraciondrio,
pelo que ndo tem uma escala. Em suma, o tamanho representa
uma varia¢do para cima/baixo de cada curva e assume valores
positivos para as criangas com peso superior ao da «crian¢a
média» da populagio; o ritmo é uma variacdo para a esquerda/
direita da curva e corresponde a um momento anterior ou pos-
terior do pico da velocidade de aumento de peso; a velocidade é
uma contragio/estiramento da escala etdria que altera o declive
e é positiva nas criangas com um crescimento mais rapido em
todo o periodo."”

Dada a auséncia de medi¢des entre o nascimento e os 3
meses de idade na coorte do NINFEA, o modelo que incluia
tamanho, ritmo e velocidade ndo deu origem a convergéncia da
estimativa. Para adaptar o método SITAR aos dados de peso do
NINFEA, tivemos de introduzir uma restri¢io no efeito fixo do
parametro de ritmo, definindo-o como igual a zero, conforme
anteriormente descrito.?’* As trajetorias de crescimento indivi-
duais estimadas foram ajustadas quanto ao sexo da crianga e a
fungdo de spline cubica natural da idade (com base em spline B)
foi adaptada colocando trés nos internos nos tercis de distribui-
¢d0 da idade. Para cada crianca, os efeitos aleatorios estimados
de tamanho, ritmo e velocidade foram extraidos, normalizados
e utilizados como variaveis explicativas para a segunda fase da
analise.

Na segunda fase da analise, utilizdmos a regressao logistica
para estimar as associagdes entre os pardmetros de crescimento
derivados e a sibildncia no lactente. Uma vez que as maes podiam
participar na coorte NINFEA com mais do que uma gravidez,
estimou-se uma varidncia robusta utilizando estimadores san-
duiche agrupados, a fim de permitir a correlagdo intragrupo.
Para contabilizar a incerteza gerada pela analise de duas fases,
calculou-se as OR e os IC de 95% correspondentes, utilizando
a média e o DP de 1000 replicagdes bootstrap. Foram ajustados
dois modelos: 0 modelo com o ajuste minimo (os pardmetros de
crescimento foram alvo de um ajuste minimo e foram ajustados
quanto ao sexo da crianc¢a na primeira fase da analise); e o modelo
com o ajuste total (0 modelo com o ajuste minimo foi alvo de
um ajuste adicional para os fatores confundidores previamente
selecionados). Os efeitos crescimento/sibilancia estimados na
segunda fase da andlise sdo expressos como o aumento de um DP.

Para testar o desempenho do modelo SITAR com dados
mais ricos, as andlises foram aplicadas também a individuos
para quem estavam disponiveis pelo menos cinco medig¢des de
altura (N=3196). Modelou-se uma possivel relacdo nao linear
entre os pardmetros de crescimento e o risco de sibilancia, uti-
lizando splines ctibicas restritas (com trés nds). Avaliaram-se as
interagdes entre tamanho, ritmo e velocidade, introduzindo o
termo de interagdo nos modelos de regressdo. Para testar se nas-
cer pequeno para a idade gestacional tinha impacto na relagdo
entre pardmetros de crescimento e sibilancia no lactente, reali-
zdmos uma andlise de sensibilidade, excluindo 481 criangas nas-
cidas pequenas para a idade gestacional (peso a nascenca <10.°
percentil para a idade gestacional).

As andlises foram realizadas com os programas de estatistica
R package 3.1.1 (R Foundation for Statistical Computing, Viena)
e STATA V.13.

RESULTADOS

Utilizou-se uma abordagem de casos completos, incluindo 4254
individuos nas anélises. A percentagem de dados em falta era infe-
rior a 5% para todas as varidveis explicativas (Quadro 1). As crian-
¢as excluidas das anélises devido a dados em falta teriam nascido
mais provavelmente de maes com diagnéstico de asma (p<0,001)
comparativamente com a restante populacdo do estudo.

Quadro 1 Caracteristicas da populagao do estudo

N* Média (DP) ou %
Caracteristicas da crianca

|dade gestacional (semanas) 4488 39,8(1,2)
Peso a nascenca (kg) 4388 3,3(0,4)
Peso aos 3 meses (kg) 3739 5,8(0,8)
Peso aos 6 meses (kg) 3086 7,6(0,9)
Peso aos 12 meses (kg) 3946 9,7(1,1)
Peso aos 18 meses (kg) 2883 11,2(1,3)
Sexo

Masculino 2303 51,3%

Sexo feminino 2189 48,7%
Irmdos

Sim 1237 27,5

Nao 3253 72,5

Valores em falta 2 -
Sibildncia dos 6 aos 18 meses

Sim 776 17,3%

Nao 3716 82,7%
Infecdes das vias aéreas inferiorest

Sim 913 20,3%

Nao 3579 79,7%

Caracteristicas da mae

|dade (anos) 4492 33,6(4,2)
IMC antes da gravidez

<18,5 390 8,9%

18,5-24,99 3164 72,1%

25+ 833 19,0%

Valores em falta 105 -
Nacionalidade

[taliana 4290 95,5%

Qutra 202 4,5%
Nivel educativot

Baixo 194 4,4%

Médio 1466 32,9%

Alto 2793 62,7%

Valores em falta 39 -
Tabagismo durante a gravidez

Sim 347 7,8%

Nao 4092 92,2%

Valores em falta 53 -
Tabagismo ap6s o parto§

Sim 588 13,2%

Nao 3869 86,8%

Valores em falta 35 -
Diagndstico de asma

Sim 350 8,0%

Nao 4015 92,0%

Valores em falta 127

*0s valores totais podem divergir entre varidveis, devido a valores em falta.

tInfecGes das vias aéreas inferiores (bronquite, bronquiolite e pneumonia) entre os 6 e 0s
18 meses de idade.

$Baixo — ensino primario ou inferior; médio — ensino secundario; e alto — ensino superior.
§Mae fuma ativamente nos primeiros 18 meses apés o parto. IMC, indice de massa
corporal.

As principais caracteristicas da populagio do estudo encon-
tram-se resumidas no Quadro 1. A prevaléncia de sibilancia na
primeira infincia foi de 17,3%.

As curvas de peso e velocidade estimadas para a popula-
¢do modeladas com o método SITAR e estratificadas por sexo
encontram-se apresentadas na Figura 1A. Estas curvas repre-
sentam os efeitos fixos, ou seja, quando todos os efeitos alea-
torios correspondem a zero. Para simplificar a compreensio
dos efeitos aleatdrios especificos de cada individuo, no Painel
B da Figura 1 representamos os pardmetros de crescimento
para um determinado participante do sexo masculino cujo
peso global era elevado (pardmetro de tamanho positivo), que
atingiu o pico da velocidade de aumento de peso consideravel-
mente tarde (pardmetro de ritmo positivo) e cuja velocidade
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Figura 1 Curvas de peso e velocidade modeladas com o método SITAR (Superlmposition by Translation And Rotation). (A) Curvas de peso e velocidade da popu-
lacdo do NINFEA estratificadas por sexo. (B) Transformacéo da curva de peso especifica do individuo numa curva de peso da populagdo, para um determinado
participante do sexo masculino. Ao retirar o parametro de tamanho positivo, a curva de peso individual (linha grossa pontilhada) desvia-se para baixo (linha fina
continua); depois de retirar o efeito positivo do pardmetro de ritmo, desvia-se para a esquerda (linha grossa continua mais clara); e, depois de retirar o efeito
negativo do parametro de velocidade, contrai (linha grossa continua), correspondendo a curva de crescimento previsto da populacdo (linha fina pontilhada).

de crescimento foi negativa, indicando um aumento de peso
mais lento comparativamente com a média da populagdo. Pode
observar-se que, ao retirar o pardmetro de tamanho positivo,
a curva de peso individual (linha grossa pontilhada) se desvia
para baixo (linha fina continua); em seguida, depois de reti-
rar o parametro de ritmo positivo, desvia-se para a esquerda
(linha grossa continua mais clara); e, depois de retirar o para-
metro de velocidade negativo, contrai finalmente (linha grossa
continua), correspondendo a curva de crescimento previsto da
populagio (linha fina pontilhada).

O DP e as correlagoes dos efeitos aleatorios dos trés para-
metros de crescimento estimados pelo método SITAR estdo
apresentados no Quadro 2. Observou-se uma correlagdo posi-
tiva entre o tamanho e o ritmo, o que indica que os bebés com
mais peso apresentam um pico mais tardio na velocidade de
aumento de peso. Pelo contrdrio, as correlagdes estimadas entre
peso e velocidade, bem como entre velocidade e ritmo, foram
ambas negativas, o que sugere que os bebés com mais peso apre-
sentam uma menor velocidade de aumento de peso, ao passo
que aqueles com um crescimento mais rapido atingem o pico
da velocidade de aumento do peso numa idade mais precoce.

As associagdes entre os trés pardmetros de crescimento
estimados e a sibildncia no bebé sdo apresentadas no Quadro
3. Tanto o tamanho (OR=1,28; IC 95% 1,12 a 1,46) como a
velocidade de aumento do peso (OR=1,30; IC 95% 1,15 a
1,48) foram associados positivamente a ocorréncia de sibilan-
cia. Nédo se observou qualquer efeito do parametro de ritmo
sobre a sibildncia na primeira infancia (OR=1,03; IC 95% 0,91
a 1,16). O ajuste para multiplos confundidores deu origem a
alteragcdes minimas nas estimativas (Quadro 3) e as associagdes

Quadro 2 Resumo das estatisticas dos efeitos aleatoérios dos
parametros de crescimento estimadas com o método SITAR
Efeitos aleatorios
Correlacoes

Parametros de crescimento* DP Tamanho Ritmo
Tamanho (log(kg)) 0,16 - -
Ritmo (meses) 0,74 0,75 -
Velocidade (fracionaria) 0,32 0,77 -0,66
Residuo (kg)t 0,37 - -

*Modelo ajustado para o sexo, com trés nds internos para a curva spline.t O valor é
obtido multiplicando o residuo estimado pela média geométrica do peso.

SITAR, Superlmposition by Translation And Rotation (superimposicdo por translagao e
rotacao).

Quadro 3 OR e IC de 95% estimados para a associacao entre os
parametros de crescimento e a sibilancia

Efeitos aleatorios

Parametros de crescimento* DP 1C 95% OR ool 1€ 95%

Tamanho 1,28 1,12a 1,46 1,29 1,11a1,49
Ritmo 1,03 091a1,16 1,07 0,92a1,24
Velocidade 1,30 1,152 1,48 1,30 1,14a1,49

*0s parametros de crescimento séo normalizados (os efeitos séo expressos como um
aumento num DP) e ajustados para o sexo, com trés nés internos na curva spline.
tAjustado para o sexo e a idade gestacional da crianga, irmaos, infecdes das vias aéreas
inferiores (bronquite, bronquiolite e pneumonia), asma da mae, IMC da mée antes da
gravidez, tabagismo da mae durante a gravidez e apés o parto, nacionalidade, idade e
nivel educativo da mae aquando do parto.

IMC, indice de massa corporal.

mantiveram-se robustas, mesmo apds a exclusio de criangas
que nasceram pequenas para a idade gestacional (dados néo
apresentados). Os resultados foram similares apenas quando
se analisaram individuos com, no minimo, cinco medi¢des de
peso (ver quadro suplementar online S1). A andlise de splines
ctbicas restritas de trés nés revelou uma relagdo linear entre
os trés pardmetros de crescimento e o risco de sibilancia na
primeira infincia (ver figura suplementar online S1) e ndo se
registaram evidéncias de interagdo entre tamanho, ritmo e
velocidade no seu efeito sobre a sibildncia (valores de p para
interagdo >0,47).

Uma analise de sensibilidade em que se utilizou como
endpoint a sibilancia tratada com broncodilatadores e/ou
corticosteroides revelou efeitos mais fortes no tamanho e na
velocidade de aumento de peso do bebé (para o tamanho, OR
ajustada=1,41; IC 95% 1,13 a 1,75; para a velocidade, OR ajus-
tada=1,46; IC 95% 1,19 a 1,80; para o ritmo, OR ajustada=1,14;
IC 95% 0,91 a 1,43).

DISCUSSAO

Avalidmos se os padroes de crescimento estdo associados a
ocorréncia de sibilancia em bebés de 18 meses idade, utilizando
o método SITAR para modelar as trajetdrias de peso dos bebés.
Este modelo permitiu-nos investigar os contributos indepen-
dentes de caracteristicas de crescimento especificas para o
desenvolvimento de sibilancia, em particular o tamanho médio
da crianga (pardmetro de tamanho), a velocidade de aumento de
peso (parametro de velocidade) e a idade no pico da velocidade
de aumento de peso (parametro de ritmo). Um peso mais ele
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vado ao longo dos primeiros 18 meses de idade foi associado a
um maior risco de sibiléncia e esta associa¢do permaneceu inal-
terada apos o controlo quanto a velocidade de aumento de peso,
aidade no pico da velocidade de aumento de peso e a potenciais
confundidores. Além do mais, a velocidade de aumento de peso
foi positivamente associada a sibilancia, independentemente do
tamanho relativo da crianca. Nao encontramos evidéncias de
um efeito da idade no pico da velocidade de aumento de peso
sobre a sibilancia no bebé.

Varios estudos anteriores relataram efeitos de um aumento
rapido do peso e de um peso mais elevado no desenvolvimento
de sibilancia em criangas,*'' ?’* mas outros estudos ndo con-
seguiram replicar estes achados.'>'* As discrepancias entre os
estudos podem dever-se em parte a questdes metodoldgicas,
como diferencas nas definicdes dos endpoints, nos métodos de
modelizagio do crescimento e nos periodos de exposi¢do e de
avaliacdo dos endpoints. A diferenca de peso/IMC entre dois
pontos temporais, utilizada em muitos estudos, revela apenas
aspetos parciais do crescimento e poderd nio captar suficiente-
mente diferentes trajetorias de crescimento ao longo da infancia.
Efetivamente, estudos anteriores ndo conseguiram responder a
pergunta que remanesce; ou seja, saber se o risco acrescido de
sibilancia e de asma em criangas é promovido pelo tamanho do
bebé (ser grande), por um crescimento rapido ou ambos. Neste
estudo fomos capazes de diferenciar trés caracteristicas distintas
e passiveis de interpretacéo bioldgica do padrao global de cres-
cimento, bem como demonstrar os seus efeitos independentes,
que poderdo atuar através de diferentes mecanismos sobre o
desenvolvimento da sibildncia em criangas.

Vérios potenciais mecanismos poderdo estar subjacentes
a ligacdo entre o crescimento precoce e doengas respiratdrias
em crianc¢as. Um peso mais elevado podera promover o desen-
volvimento de patologias de tipo asmatico, através de efeitos
mecanicos diretos e da alteracdo nas pressdes nos pulmoes
que reduzem as forgas de retragdo do tecido pulmonar nas vias
aéreas, conduzindo a um menor estiramento dos musculos lisos
das vias aéreas e a uma maior rigidez e estreitamento muscula-
res.'”??3% Além disso, uma inflamacéo relacionada com a adipo-
sidade e um efeito de hormonas reguladoras da energia, como a
leptina e a adiponectina, podera provocar efeitos imunoldgicos
e inflamatdrios especificos dos tecidos, com remodelagdo dos
pulmoes e das vias aéreas.* 3

Os nossos achados indicam que, além do peso mais elevado,
um aumento do peso precoce, por si so, esta associado a sibi-
lancia precoce em bebés de termo, mesmo apds a exclusdo das
criangas que nasceram pequenas para a idade gestacional. Sdo
menos claros os mecanismos biolégicos que subjazem a esta
associagdo. Além dos efeitos inflamatdrios causados por acu-
mulagéo de tecido adiposo associada a um rapido aumento de
peso e a doengas respiratorias na infancia, sugeriu-se que essa
discordancia precoce entre crescimento precoce e desenvolvi-
mento pulmonar podera desempenhar um papel importante.*

O nosso estudo longitudinal tem a vantagem de utilizar
uma nova abordagem a modelagao dos dados de crescimento.
O peso foi modelado com um método que estima trés pardme-
tros de crescimento: tamanho, ritmo e velocidade, que podem
ser introduzidos nos modelos mutuamente ajustados, forne-
cendo os respetivos efeitos individuais e independentes sobre
a ocorréncia de sibilancia. Além do mais, tratando-se de um
modelo de efeitos aleatérios, o SITAR permite modelar trajeté-
rias de peso individuais para individuos com pelo menos uma
medi¢do, «pedindo emprestada» informagao de um individuo
adjacente, com caracteristicas similares, sob o pressuposto de
existéncia de valores omissos ao acaso. Foi assim possivel uti-
lizar todos os dados disponiveis para modelar estratégias de
peso. Consideramos ainda determinantes fortes do crescimento
somatico e da sibilancia do bebé, incluindo a idade gestacional,

o IMC da mae, o tabagismo da mae durante e ap6s a gravidez,
bem como o seu nivel educativo como variavel proxy do estatuto
socioecondmico, e encontramos evidéncias muito limitadas de
confundimento. Uma vez que a pratica da amamentacdo atua
provavelmente como uma fase intermédia entre o crescimento
precoce e a sibilancia (i.e. as mées podem descontinuar a ama-
mentac¢do devido a um crescimento deficitdrio do bebé),** ndo
ajustamos esta variavel nas analises principais. Contudo, a ama-
mentagio poderd atuar igualmente como confundidor e foi alvo
de ajuste em muitos estudos sobre crescimento de bebés. E tran-
quilizador o facto de, quando verificamos se os pressupostos
sobre o papel da amamentacdo afetavam as nossas estimativas,
néo termos encontrado diferengas entre o modelo ajustado e
ndo ajustado (dados nao apresentados).

O nosso estudo apresenta algumas limitagées. As medi¢des
de peso da coorte NINFEA, a semelhanca da maioria dos outros
estudos anteriores, centram-se em torno de pontos temporais
predefinidos, o que aponta para uma falta de informagao sobre
intervalos mais curtos e possivelmente importantes, como as
primeiras semanas de vida. Dada a auséncia de medigoes entre
o0 nascimento e os 3 meses de idade, foi necessario definir uma
restrigdo no efeito fixo do pardmetro de ritmo, que podera dar
origem a uma estimativa menos precisa para este parametro.
Nio verificimos uma associagdo entre a idade no pico da velo-
cidade de aumento de peso e a sibilancia na primeira infan-
cia. Embora alguns estudos tenham sugerido que um rapido
aumento do peso nos primeiros 3 meses de vida possa ser
especialmente relevante para o desenvolvimento de sibilancia/
asma na infancia,’ ¢’ outros estudos observaram igualmente o
mesmo efeito ao avaliar diferentes periodos de crescimento, na
sua maioria ao longo dos primeiros 2 anos de vida.>*781°!!

Baseamo-nos em autorrelatos ao definir a sibilancia do bebé,
uma abordagem que nao esta isenta de critica, mas que é ampla
e consistentemente utilizada no contexto de grandes estudos
epidemioldgicos. Embora seja fidvel na determinagio de sin-
tomas de asma nos ultimos 12 meses,* esta abordagem podera
introduzir um numero excessivo de relatos do endpoint, uma
vez que os pais podem identificar outros sintomas respiratérios
como sendo sibilancia. E tranquilizador saber que, na coorte do
NINFEA, a maioria dos casos de sibilancia foi confirmada por
um médico. Além do mais, as andlises limitaram-se a criancas
cuja sibilancia era tratada com broncodilatadores inalados e/ou
corticosteroides, refor¢cando os resultados de tamanho e veloci-
dade de aumento de peso do bebé.

O peso da crianga e a ocorréncia de sibilancia foram, em
parte, medidos concomitantemente, pelo que, pelo menos em
teoria, existe a possibilidade de causalidade inversa. Contudo,
o tamanho e a velocidade de aumento de peso sdo estimados
ao longo de todo o periodo e é improvavel que a sibilancia que
ocorra entre 0os 6 e os 18 meses de idade possa afetar o cres-
cimento da crianca a ponto de alterar a trajetdria global nos
primeiros 18 meses de idade.

Por fim, na nossa coorte, a semelhanca de muitos outros
estudos de coorte, os participantes provém essencialmente de
uma popula¢do com um nivel educativo e um estatuto socioe-
conomico elevados. Demonstrou-se no entanto extensamente
que a sele¢do no inicio do estudo ndo implica estimativas de
associacio enviesadas em estudos de coorte.??*¢ ¥

Em conclusio, os nossos achados sugerem que o tamanho e
avelocidade de aumento de peso precoce da crianca estdo asso-
ciados de modo independente a sibilancia na primeira infan-
cia. Apesar de, do ponto de vista biologico, o excesso de peso e
um rapido aumento de peso estarem fortemente relacionados
e poderem atuar concomitantemente no desenvolvimento da
sibilancia, estes achados poderdo proporcionar novas perspe-
tivas sobre mecanismos possivelmente diferentes subjacentes a
estas associacdes. Uma vez que o excesso de peso e o rapido
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aumento de peso nos primeiros anos de vida sdo fatores de risco
modificéveis, intervengdes precoces adequadas poderiam con-
tribuir consideravelmente para a redugdo da carga das doencas
respiratorias em criangas, conduzindo a beneficios de saude
importantes a longo prazo.
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Diferencas clinicas e funcionais entre aasma
de inicio precoce e tardio no adulto: Tasmanian
Longitudinal Health Study
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RESUMO

Contexto As diferencas entre a asma de inicio
precoce e inicio tardio no adulto ndo foram alvo
de uma descricao abrangente utilizando dados
prospetivos.

Objetivos Caracterizar as diferencas entre a
asma de inicio precoce e inicio tardio num estudo
de coorte longitudinal.

Métodos O Tasmanian Longitudinal Health
Study (TAHS) é uma coorte baseada na popu-
lacdo. As histérias de doencas respiratérias e
as espirometrias foram registadas pela primeira
vez em 1968, quando os doentes tinham 7 anos
de idade (n=8583). A coorte foi recuperada e
submetida a novo inquérito entre 2002 e 2005
(n=5729 respostas) e uma amostra da coorte,
enriquecida com asma e bronquite, participou
num estudo clinico quando os individuos tinham
44 anos de idade (n=1389).

Resultados De toda a coorte TAHS, 7,7% (IC
95% 6,6% a 9,0%) apresentavam asma de inicio
precoce e 7,8% (IC 95% 6,4% a 9,4%) tinham
asma de inicio tardio. A atopia e os anteceden-
tes familiares eram mais frequentes na asma de
inicio precoce, ao passo que o sexo feminino,
habitos tabagicos atuais e baixo estatuto socioe-
condmico eram mais frequentes na asma de ini-
cio tardio. O impacto da asma de inicio precoce
sobre a funcdo pulmonar foi significativamente
superior ao da asma de inicio tardio (diferenca
média pré-broncodilatador [BD] VEF,/CVF —2,8%
prevista [-5,3 a —0,3]; p6s-BD VEF,/CVF -2,6%
prevista [-5,0 a —0,1]). Todavia, a gravidade da
asma e a classificacdo da asma nao diferiram
significativamente entre grupos. Identificou-se
uma interagdo entre a asma e o tabagismo, ten-
do-se verificado que este estava associado a uma
maior obstru¢ao fixa do fluxo aéreo em doentes
com asma de inicio tardio. Esta interagdo nao foi
evidente em adultos com doenca de inicio pre-
coce.

Conclusdes A asma de inicio precoce e a asma de
inicio tardio no adulto sdo igualmente prevalen-
tes na populacao de meia-idade. Ocorrem grandes
diferencas fenotipicas associadas a idade de inicio
da asma; embora ambas partilhem manifestacoes
clinicas semelhantes, o impacto da asma de ini-
cio precoce sobre a funcdo pulmonar do adulto é
superior ao da asma de inicio tardio.

INTRODUCAO

A asma é um grande problema de saude glo-
bal e contribui substancialmente para a carga de
doenga a nivel mundial.! Embora a incidéncia e a
prevaléncia alcancem os valores mais elevados nas

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Quais as diferencas entre a asma de ini-
cio precoce e a asma de inicio tardio na
meia-idade?

Que conclusao foi alcan¢ada?

» A asma de inicio precoce do adulto
estd associada a uma maior obstru¢io
do fluxo aéreo pré-broncodilatador e
pos-broncodilatador, sintomas de asma
noturna e hospitalizagdo no ano ante-
rior.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Este estudo, o mais prolongado estudo
sobre doenga respiratéria em todo o
mundo baseado na populagio, utiliza
dados recolhidos prospetivamente ao
longo de quatro décadas, a fim de des-
crever com maior precisdo as caracte-
risticas da asma de inicio precoce e de
inicio tardio na meia-idade.

criangas, a asma é também frequente em adultos.
As estimativas de prevaléncia da asma no adulto
variaram consideravelmente de pais para pais,
entre 2,8% e 15,7% em jovens adultos® e até 10%
em adultos de idade mais avancada, com mais de
65 anos.’ Contudo, esta doenga ¢ frequentemente
subdiagnosticada em grupos etarios mais elevados
e estes niimeros poderao subestimar a verdadeira
prevaléncia da doenca no adulto.* A asma coloca
igualmente desafios ao diagnostico em adultos de
meia-idade e mais velhos. Existe uma sobreposi-
¢do clinica e fisioldgica consideravel entre a asma
e a DPOC, pelo que a distingéo entre as duas pode
ser muitas vezes pouco clara.’® «Asma» é frequen-
temente descrita como um termo abrangente para
uma série de subgrupos clinicos sobrepostos e, nos
adultos, foram propostos varios fendtipos, como
a sindrome de sobreposi¢io asma-DPOC.” Esta
taxonomia atual da asma e das doencas das vias
aéreas é alvo de um amplo debate e pensa-se que
tera uma relevancia limitada na pratica clinica.®
Considerando a crescente prevaléncia mundial da
asma e a tendéncia global para uma maior espe-
ranca de vida, é necessaria uma nova abordagem
ao diagnostico e a gestdo da asma, adaptada a fend-
tipos especificos e bem definidos.
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Embora tenham sido propostas inumeras classifica¢des,
poucos fenotipos do adulto foram descritos ao pormenor,
sendo necessarios mais estudos para deslindar a heterogenei-
dade da asma na meia-idade. Atualmente, foram destacados
e estudados com algum pormenor os fenétipos baseados na
gravidade da asma e no subtipo inflamatdrio. Estudos recentes,
de base estatistica, destacaram a idade no inicio da asma como
uma variavel discriminatdria central dos clusters de adultos,” '
embora relativamente poucos estudos tenham caracterizado as
diferencas entre a doenca de inicio precoce e de inicio tardio.

Os estudos transversais anteriores, que compararam a
asma de inicio precoce e de inicio tardio em adultos, apre-
sentavam limitagdes metodoldgicas, incluindo o potencial de
enviesamento de memdria e a ndo normalizagdo dos grupos de
comparagdo.' Estes estudos demonstraram igualmente uma
destacada inconsisténcia ao nivel da fun¢do pulmonar e da
evolugio clinica. Nao existem atualmente estudos prospetivos
que tenham comparado ao pormenor estes subgrupos basea-
dos na idade.

Quisemos comparar as caracteristicas da asma de inicio
precoce e de inicio tardio atual no adulto, no 4mbito de um
estudo de coorte longitudinal, utilizando dados recolhidos
prospetivamente desde a infancia e grupos de comparacio
normalizados por idade. Formulamos a hipdtese de que exis-
tem grandes diferencas entre a asma de inicio precoce e inicio
tardio no adulto e de que a asma de inicio precoce tem um
maior impacto na fun¢do pulmonar e na evolugéo clinica.

METODOS

Tasmanian Longitudinal Health Study

Os métodos do estudo de base e os seguimentos subsequentes
foram publicados noutro local,’** e encontram-se resumidos na
Figura 1. Abreviadamente, o Tasmanian Longitudinal Health Study
(TAHS) é uma coorte baseada na populagio total de criancas nas-
cidas em 1961 e a cumprir a sua formagéo escolar na Tasmania,
Australia, em 1968 (n=8583). Os participantes eram, na sua maio-
ria, de ascendéncia europeia e anglo-celta. Os dados dos questio-
nérios e de espirometria foram reunidos pela primeira vez em
1968, quando os participantes tinham 7 anos de idade, tendo-se
distribuido um inquérito de seguimento de grande dimensdo em
1974 (13 anos de idade). Realizaram-se estudos de menor dimen-
sd0 aos 21 e aos 32 anos de idade. No seguimento abrangente
mais recente, entre 2002 e 2005 (44 anos de idade), recuperou-se
a coorte original, submetendo-a a novo inquérito (n=5729 res-
postas) (ver métodos suplementares online E1). Dos inquiridos
que responderam convidou-se uma amostra para participar num
outro estudo clinico (n=2373). A selecio teve por base a partici-
pagdo em estudos de seguimento anteriores e foi enriquecida com
individuos com antecedentes de asma ou bronquite. Um total de
1389 (58,5%) pessoas compareceram no laboratdrio.

Recolha de dados

Realizaram-se testes a fun¢io pulmonar de acordo com as gui-
delines conjuntas da American Thoracic Society e da European
Respiratory Society.'* Os valores espirométricos previstos pré-
-broncodilatador e pds-broncodilatador (BD) foram deriva-
dos de equagdes de referéncia desenvolvidas por Hankinson
et col.’” Realizaram-se igualmente testes cutaneos de alergia
por picada para oito aeroalergénios comuns (EBOS Groups,
Australia): Dermatophagoides pteronyssinus, pelo de gato,
Cladosporioides, Alternaria tenuis, Penicillium mix, Aspergillus
fumigatus, azevém perene e oito ervas mistas.

Definicoes

A asma atual aos 44 anos de idade foi definida como a presenca
de sintomas relacionados com asma e/ou recurso a cuidados de
satde nos ultimos 12 meses, e foi categorizada como doenca de

1968: [Idade 7 anos] 8583 (99%) de todas as criangas em
idade escolar da Tasmania nascidas em 1961 estuda-
das com questionario preenchido pelos pais.

1974: [Idade 13 anos] 7380 (87%) estudados mediante
questionario preenchido pelos pais.

Inquéritos de 1981 (n=851) e 1991 (n=1723)

v
2002: 7312 (85%) recuperados

2005: 5729 (78%) respostas ao inquérito postal de 2004
2006: 2373 (41%) convidados para estudo clinico, amos-
tra enriquecida com asma e bronquite

354 (15%) questionario apenas telefénico
630 (27%) ndo participaram

i
2006-2008: [Idade 44 anos] 1389 (58,5%) concluiram o
questionario, fungdo pulmonar e testes cutaneos por
picada

Figura 1 Desenho do estudo Tasmanian Longitudinal Health Study (TAHS).

inicio precoce (asma ou «respiragio sibilante» nos inquéritos de
1968 e/ou 1974) ou de inicio tardio (sem asma nem respira¢do
sibilante nos inquéritos de 1968 e 1974). Recorreu-se assim a
idade de 13 anos para delinear os dois subgrupos de idade de
inicio da doenga. Os participantes que ndo cumpriam os critérios
de asma atual, mas que responderam afirmativamente a terem
tido «alguma vez» asma em qualquer um dos inquéritos de 1968,
1974 ou 2004 foram categorizados como tendo tido asma em
remissdo. A atopia foi definida como um resultado positivo num
teste cutaneo por picada (tamanho da papula 23 mm maior do
que o controlo negativo) para um ou mais alergénios.

A gravidade da asma baseou-se na classificagdo da asma
pelo Conselho Nacional Australiano para a Asma (ver méto-
dos suplementares online E2): asma assintomatica, intermi-
tente, persistente ligeira, persistente moderada e persistente
grave. Os graus de gravidade foram separados por frequéncia
de sintomas e exacerbagdes ocorridos no ano anterior. Foram
desenvolvidas classificagdes dos sintomas de asma com base
em respostas, em inquéritos, a perguntas modeladas com base
nas perguntas utilizadas no sistema da classificagdo continua
da asma do European Community Respiratory Health Survey
(ECRHS), com uma escala de 0 a 8 (ver métodos suplemen-
tares online E3).

Anilise estatistica
A prevaléncia na populagio foi estimada utilizando fra¢des de
amostragem derivadas dos inquéritos postais de 1968, 1974 e 2004.
As caracteristicas basicas da asma de inicio precoce e ini-
cio tardio no adulto foram comparadas, recorrendo a modelos
univariados. Foram analisadas varidveis continuas através de
regressdo linear, bem como variaveis dicotémicas utilizando
modelos log-binomiais. A fun¢do pulmonar e as caracteristicas
clinicas foram comparadas com modelos multivariados, ajus-
tando em simultineo para potenciais fatores confundidores e
ponderagdes de amostragem.
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As covariaveis dos modelos multivariados foram identificadas
na literatura ou de andlises anteriores do TAHS como potenciais
fatores confundidores, associadas de modo independente & expo-
si¢do e & evolugdo clinica. Os habitos tabagicos, a classe social e
os antecedentes familiares de doen¢a pulmonar obstrutiva foram
incluidos a priori como fatores confundidores. Tabagismo dos pais
e infe¢do pulmonar na infincia eram acrescentados apenas se a sua
inclusdo gerasse uma alteragdo de 10% ou superior na estimativa.
As ponderagdes de amostragem foram derivadas mediante o cdl-
culo da probabilidade inversa de sele¢do para o estudo clinico de
2006. Foi aplicado um s6 modelo a cada uma das categorias VEF,
pré-BD (fungdo pulmonar pré-BD), VEF, p6s-BD (fungao pulmo-
nar pos-BD) e classificagdo da asma (evolugdes clinicas), tendo sido
depois aplicado aos restantes pardmetros dessa categoria.

Foram igualmente avaliadas as interagdes entre os efeitos da
asma e do tabagismo sobre a fun¢do pulmonar do adulto, em ambos
os grupos definidos por idade. Todas as analises multivariadas uti-
lizaram uma analise de casos completos (ACC) para processar os
dados em falta. Os resultados das ACC fora comparados com aque-
les derivados por imputagido multipla (IM) (ver métodos suplemen-
tares online E4). Todas as analises foram efetuadas com o STATA
V.13.1 (Stata Corporation 2013, College Station, Texas, EUA).

RESULTADOS

Dos 1389 doentes que participaram no estudo laboratorial, 1308
dispunham de dados suficientes para serem categorizados como
asma de inicio precoce (n=191), asma de inicio tardio (n=127),
asma em remissdo (n=582) ou como nunca tendo tido asma
(n=408). O Quadro 1 resume as caracteristicas destes 1308 par-
ticipantes.

Prevaléncia da populacao reponderada

Aos 44 anos de idade, estimou-se que 7,7% (IC 95% 6,6% a 9,0%)
e 7,8% (IC 95% 6,4% a 9,4%) de toda a coorte TAHS tinha asma de
inicio precoce e de inicio tardio, respetivamente. Por conseguinte,
entre os casos de asma nesta idade, cerca de metade tinha tido
inicio na infancia e a outra metade era asma de inicio tardio. Na
coorte, 28,2% (IC 95% 25,7% a 30,1%) tinham asma em remissao
e, consequentemente, cerca de 43,6% tinham tido asma nalgum
momento das suas vidas.

Quadro 1 Caracteristicas dos grupos do estudo

Asma de inicio precoce vs. inicio tardio no adulto

A asma de inicio precoce do adulto apresentou uma mais forte
associacio a atopia e antecedentes familiares de asma, ao passo
que a asma de inicio tardio do adulto estava mais fortemente
associada ao sexo feminino, a hébitos tabagicos atuais e a uma
classe socioecondmica baixa. Ambos os grupos apresentavam
um Indice de Massa Corporal (IMC) elevado (p=0,99) e nio
se registou uma diferenca significativa na historia de rinite
(p=0,54) ou eczema (p=0,25) ao longo da vida, terapéutica atual
com corticosteroide inalado (CSI) (p=0,53) ou utiliza¢io atual
de CSI+agonista dos recetores 32 de longa a¢do (p=0,12).

Ao ajustar apenas para a idade, o sexo e a altura, nio se regis-
taram diferencas significativas na fun¢do pulmonar entre os dois
grupos, mas quando se incluiram outros potenciais confundidores
em modelos multivariados, verificou-se que a fun¢do pulmonar
era consistentemente pior em adultos com doenga de inicio pre-
coce (Quadro 2). Este achado aplicou-se a espirometria tanto pré
como pds-BD. A variavel chave responsavel por esta alteragdo da
estimativa foram os habitos tabagicos. Um ajuste adicional quanto
a fun¢éo pulmonar na infincia ndo atenuou a diferenga média na
fungido pulmonar entre os dois grupos. A reversibilidade do BD
nao foi significativamente diferente entre os dois grupos (p=0,30).

Nio se observaram diferencas significativas no que toca a clas-
sificagdo de gravidade da asma entre os fendtipos de inicio precoce
e tardio (Quadro 3). Entre os sintomas de asma individuais, os sin-
tomas noturnos de «acordar devido a uma crise de falta de ar no
ultimo ano» e «acordar com um aperto no peito no tltimo ano»
foram mais frequentes em adultos com asma de inicio precoce. A
hospitalizagao devido a asma no tltimo ano foi também mais ele-
vada no grupo de inicio precoce. Estes achados ndo se alteraram ao
adicionar-se a utilizagdo atual de CSI aos modelos multivariados.

Interacdo asma/tabagismo e funcdo pulmonar pés-BD

Observamos uma interacéo bidirecional entre os efeitos da asma de
inicio tardio e hdbitos tabagicos ativos sobre o VEF,/CVF p6s-BD
(Quadro 4). Os asmaticos de inicio tardio que fumavam ativamente
(21 ano-mago de histdria de tabagismo) apresentavam reducées de
VEEF,/CVF p6s-BD significativamente superiores aos efeitos indivi-
duais da asma de inicio tardio e do consumo de tabaco combinados
(valor de p para a interagdo=0,01). A redugdo de VEF /CVF devido

Inicio precoce Inicio tardio Em remissao Nunca teve asma
(n=191) (n=127) (n=582) (n=408) Inicio precoce vs. inicio tardio
Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)
IMC, kg/m? 29,1(6%) 29,1(6,9) 28,9(6,5) 27,2(5,6) -0,01(-1,52a1,50)
N (%) N (%) N (%) N (%) RR (I1C 95%)
Sexo feminino 95(50) 90 (71) 266 (46) 266 (46) 0,70(0,59a0,84)
Fuma?
Nunca 93(43) 49 (39) 226 (39) 181 (44) -
Ex-fumador 56 (29) 34(27) 185(32) 120(29) 0,87(0,50a 1,50)
Anos-maco, mediana [IQR] 6,8(1,2-11,9) 8,4(2,2-25,5) 6,3(2,0-16,3) 7,9(2,0-14,4)
Fuma atualmente 41(22) 44(35) 170(29) 107 (26) 0,49 (0,28 a 0,85)*
Anos-mago, mediana [IQR] 22,9(17,6-29,0) 24(10,2-32,0) 20,3(9,6-28,8) 21(12,0-28,0)
Classe social

1 (mais alta) 57(30) 29(23) 173 (30) 112(28) -

2 16 (8) 14(11) 67(12) 54(13) 0,58(0,25a 1,35)

3 42(22) 13(10) 125(22) 83(20) 1,64 (0,76 a 3,54)

4 34(18) 31(25) 103 (18) 71(18) 0,56(0,29a 1,08)

5 40(21) 39(31) 111(19) 85(21) 0,52 (0,282 0,98)*
AF asma 132(71) 59 (49) 311(56) 151(38) 1,45(1,18a1,78) t
Atdpica 153 (80) 75(59) 329(57) 173 (42) 1,36(1,15a1,59) t
Rinite (alguma vez) 158 (83) 108 (86) 364 (63) 180 (44) 0,97(0,88a1,07)
Eczema (alguma vez) 119(63) 70(56) 262 (45) 124(31) 1,11(0,92a1,35)
CSl (atualmente) 19(10) 10(8) 1,26(0,61a2,63)
CSI+LABA (atualmente) 37(19) 16 (14) 1,54 (0,89 a 2,64)

*p<0,05; Tp<0,001.

IMC, indice de massa corporal; AF, antecedentes familiares; CSI, corticosteroide inalado; LABA, agonista dos recetores 32 de longa acéo; DM, diferenca média; RR, risk ratio. O texto a

negrito identifica os resultados que alcangaram significancia estatistica (p<0,05).
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Quadro 2 Diferenca na funcéo pulmonar entre a asma de inicio precoce e tardio no adulto

Inicio precoce Inicio tardio Diferenca média nao
(n=191) (n=127) ajustada Diferenca média ajustadat
Média (DP) Média (DP) DM (IC 95%) DM (IC 95%)
Pré-BD (% prevista)
VEF, 87,2(16,5) 90,1(15,2) -2,8(-6,4a0,8) -2,7(-6,3a0,9)
CVF 95,0(13,3) 96,1(12,8) -1,1(4,1a1,9) 0,1(3,0a3,2)
VEF1/CVF 91,1(10,9) 92,7(9,6) -1,6(-3,9a0,8) -2,8(-5,3a-0,3)
FEF,, ., 73,6(29,9) 77,1277 -3,5(-10,1a3,0) -7,0(-14,5a0,5)
Pos-BD (% prevista)
VEF, 91,6 (15,0) 94,5(14,2) -3,0(-6,3a0,4) -2,4(-5,8a0,9)
CVF 96,8 (12,6) 97,8(12,1) -1,1(39a1,8) 0,3(-29a3,4)
VEF1/CVF 94,2(10,7) 95,8(9,2) -1,6(3,9a0,7) -2,6(-50a0,1)*
L[ 83,2(31,0) 89,0(29,8) -5,8(-12,7a1,1) -8,7(-16,620,7)*
Reversibilidade, %A 6,0(7,7) 5,5 (64) 0,4(-1,2a2,1) 09(-08a2,5)

*p<0,05; tp<0,001.
IMC, indice de massa corporal; AF, antecedentes familiares; CSI, corticosteroide inalado; LABA, agonista dos recetores B2 de longa acéo; DM, diferenca média; RR, risk ratio. O texto a
negrito identifica os resultados que alcancaram significancia estatistica (p<0,05).

a esta interacdo foi de 5,0% unidades previstas. Tal equivaliaauma  forme definido no nosso estudo. Entre estes individuos, metade

perda de VEF,/CVF absoluta de 3,9% nos homens e de 4,1% nas
mulheres. Esta interagdo néo se evidenciou em adultos com doenca
de inicio precoce (valor de p para a interagiao=0,34) (Quadro 5). O
ajuste para uma medi¢do continua dos anos-mago de historia de
tabagismo néo alterou significativamente os resultados.

Asma em remissao

Os adultos com asma em remissdo apresentavam uma funcdo
pulmonar similar a do grupo de controlo, com apenas evidén-
cias ligeiras de limitac¢do do fluxo de ar. O tamanho do efeito
foi consideravelmente inferior ao da asma de inicio precoce ou
tardio (ver resultados suplementares online E1).

IM para processamento de dados em falta

A propor¢ao de dados em falta nas variaveis confundidoras
variou entre 2% para a classe social e 3% para os habitos taba-
gicos. Os resultados da andlise IM (ver resultados suplemen-
tares online E2-E5) foram semelhantes aos da ACC, tendo-se
observado apenas ligeiras diferengas para a associagdo estimada
a sintomas de asma noturna. Antes e ap6s a imputagao, as asso-
ciagdes entre a asma de inicio precoce e «acordar com aperto
no peito no altimo ano» foram uma risk ratio (RR) de 1,39 (IC
95% 1,012 1,90) e RR 1,25 (IC 95% 0,94 a 1,66), respetivamente.

DISCUSSAO
A asma ¢ uma doenga frequente, sendo que mais de 15% desta
amostra de individuos de meia-idade tinha asma atual con-

tinha doenga de inicio precoce persistente até a idade adulta, ao
passo que a outra metade tinha doenga de inicio tardio.

As principais caracteristicas associadas a asma de inicio pre-
coce do adulto foram a atopia e antecedentes familiares de asma,
ao passo que a asma de inicio tardio do adulto estava mais asso-
ciada ao sexo feminino, a habitos tabagicos atuais e uma classe
socioecondmica baixa. O impacto da asma de inicio precoce
sobre a fun¢éo pulmonar foi consideravelmente superior ao da
asma de inicio tardio, embora a gravidade da asma e a classifi-
cagio global dos sintomas de asma nao tenham sido significati-
vamente diferentes entre os grupos. Pelo contrario, os sintomas
noturnos e os internamentos hospitalares no ano anterior foram
ambos mais frequentes em adultos com doenga de inicio precoce.

Os nossos resultados reafirmam que a idade no inicio de
manifestacdo da doenga constitui um fator distintivo impor-
tante dos fendtipos da asma do adulto. Embora, clinicamente,
nos adultos com asma de inicio precoce e tardio a gravidade glo-
bal da doenga e a frequéncia dos sintomas sejam semelhantes,
diferencas essenciais nas suas caracteristicas sociodemograficas
sugerem que os dois fenétipos poderdo apresentar diferengas
no que toca aos fatores etiologicos e as respetivas fisiopatologias
detalhadas.

Prevaléncia da populacao reponderada

Embora a prevaléncia de «asma atual» e de «nunca teve asma»
identificada no nosso estudo tenha sido elevada comparativa-
mente com as normas internacionais, estes achados nao foram

Quadro 3 Diferenca na evolucao clinica entre a asma de inicio precoce e tardio no adulto

Inicio precoce Inicio tardio Estimativas
(n=191) (n=127) nao ajustadas Estimativas ajustadast
Mediana [IQR] Mediana [IQR] DM (IC 95%) DM (IC 95%)
Classificacdo da asmat 4(2-6) 4(3-5) -0,1(-0,5a0,4) 09(-0,0a1,8)
N (%) N (%) RR (1C 95%) RR (1C 95%)
Sibilancia com dispneia (dltimo ano)¥ 109 (57) 78(61) 0,93(0,78a1,12) 1,12(0,88a1,43)
Acordou com aperto no peito ({iltimo ano)# 98(51) 56 (44) 1,16(0,92 a 1,48) 1,39(1,01a1,90)*
Acordou com falta de ar (Ultimo ano)+ 65 (34) 36(28) 1,20(0,85a 1,69) 1,53 (1,02 a 2,30)*
Dispneia (apos exercicio) 57 (30) 52 (41) 0,73(0,54a0,99) 0,88(0,61a1,27)
Dispneia (em repouso) 1709 15(12) 0,75(0,39a1,45) 1,07(0,51a2,21)
Gravidade da asmat
Assintomatica 36(22) 20(20) - -
Intermitente 48(30) 21(21) 1,27 (0,60 a 2,69) 1,82(0,6924,78)
Ligeira, persistente 31(19) 26 (26) 0,66(0,31a1,41) 0,98(0,38a2,53)
Moderada, persistente 31(19) 20(20) 0,86(0,39a1,89) 1,28 (0,44 a 3,68)
Grave, persistente 16 (10) 13(13) 0,68(0,27a1,70) 1,01(0,34a2,95)
Hospitalizacdo devido a asma ((ltimo ano) 4(2) 0(0) - -
*p<0,05.

tAjustada quanto a sexo, idade, habitos tabagicos, classe social, antecedentes familiares de doenca pulmonar obstrutiva, infecdes pulmonares na infancia.
+Andlise realizada recorrendo a regressao de Poisson com uma variancia do erro robusta. DT, diferenca de taxa; RR, risk ratio.

0 texto a negrito identifica os resultados que alcancaram significancia estatistica (p<0,05).
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Quadro 4 Interacao entre e asma de inicio tardio e tabagismo no
VEF /CVF p6s-BD (% prevista)

Fumar

(>1 ano-maco) VEF,/CVF pés-BD

Pnteragaol

Controlo Nao Referéncia
(nunca teve asma) Sim -1,94(-3,34a-0,54)*
Inicio tardio Nao -0,65(-0,34a2,04) 0,01

Sim -7,61(-10,26 a-4,97) t
Ajustada quanto a habitos tabégicos, classe social, antecedentes familiares de doenca
pulmonar obstrutiva, infedes pulmonares na infancia.
*p<0,01; tp<0,001.
BD, broncodilatador.
0 texto a negrito identifica os resultados que alcangaram significancia estatistica.
(p<0,05).

totalmente inesperados. A Australia é conhecida por ter uma
das mais elevadas taxas de asma em todo o mundo, sendo as
estimativas da prevaléncia atual da asma calculadas no ECRHS
(Australia) e num estudo baseado em Melbourne comparaveis
as do TAHS (11,9% e 17,4%, respetivamente).'®'” A natureza
prospetiva do nosso estudo implicou também que as estimati-
vas de prevaléncia da asma em remissio fossem provavelmente
superiores, mas mais precisas, do que as de estudos transver-
sais anteriores. A corroborar este achado, demonstramos ante-
riormente que até 34% dos adultos néo se recordam de ter tido
asma na primeira infancia, ao passo que apenas 3% se recordam
incorretamente de ter tido asma na infincia quando, na verdade,
ndo tiveram.'® Por outro lado, a nossa defini¢do de asma incluiu
igualmente a sibilancia, que poderd nem sempre ser represen-
tativa da asma, especialmente em grupos etarios mais jovens.

Caracteristicas de base e etiologia

Os fatores familiares parecem desempenhar um papel mais
importante na asma de inicio precoce do adulto, a qual se
manifesta frequentemente como asma atdpica na infancia, per-
sistindo na idade adulta.” Foi j& anteriormente relatada a rela-
¢do entre a asma persistente de inicio precoce e os antecedentes
familiares; além disso, estudos de associagdo a nivel gendmico
associaram adicionalmente variantes genéticas especificas a
uma maior suscetibilidade & manifestacio da asma na infan-
cia.?*" Mais recentemente, o consércio GABRIEL demonstrou
que, embora a asma de inicio precoce e a asma de inicio tar-
dio partilhem uma série de suscetibilidades genéticas, existem
claras diferencas de suscetibilidade entre os dois grupos. Entre
as variantes genéticas comuns as duas, foram relatados efeitos
geralmente mais acentuados na asma de inicio na infancia.” Até
a atualidade, estes estudos tém sido transversais.

Pelo contrério, a asma de inicio tardio do adulto apresenta
provavelmente diferencas no plano biologico.’ Estdo a surgir
evidéncias que corroboram o papel desempenhado pelos ante-
cedentes reprodutivos da mulher na patogénese da asma de ini-
cio no adulto, especialmente no que diz respeito & contrace¢iao
e a terapéutica de substituigdo hormonal.*?* A incidéncia da
asma nas mulheres varia igualmente de acordo com o momento
de ocorréncia dos principais padrdes bioldgicos de alteracdes
hormonais ao longo da vida, muito em particular durante a

Quadro 5 Interacdo entre e asma de inicio precoce e tabagismo
no VEF,/CVF p6s-BD (% prevista)

Fumar

(>1 ano-maco) VEF,/CVF pés-BD

p[lmeragéo]

Controlo Nao Referéncia
(nunca teve asma) Sim -1,96(-3,36 a-0,57)*
Inicio tardio Nao -5,16 (-6,97 a-3,35)t 0,34

Sim -8,83(-11,78a-5,89) t
Ajustada quanto a habitos tabégicos, classe social, antecedentes familiares de doenca
pulmonar obstrutiva, infecdes pulmonares na infancia.
*p<0,01; tp<0,001.
BD, broncodilatador.

puberdade e a menopausa.”? Os habitos tabagicos constituem
outro fator de risco bem documentado para o inicio de manifes-
tagdo da asma, apesar de os dados epidemioldgicos ndo serem
consistentes.” Os nossos achados corroboram a hipdtese de que
a asma de inicio tardio possa estar relacionada com as hormo-
nas femininas e com os hébitos tabdgicos atuais. A associa¢ao
entre estatuto socioecondmico e asma de inicio tardio podera
refletir o maior nimero de fumadores neste grupo, mas podera
também ser, em parte, atribuido a fatores relacionados com
estilo de vida, humidade no ambiente doméstico e exposi¢do a
fungos, além de um menor acesso a cuidados de saude.”®

Biomarcadores

Embora nio incluidos neste artigo, descrevemos anteriormente
os perfis citocinicos da asma de inicio precoce e inicio tardio aos
44 anos de idade.” A analise demonstrou que, entre as citocinas
1L-4, 5, 6, 8, 10 e TNF-aq, a IL-4 era significativamente mais
reduzida em adultos com asma de inicio tardio face aos que
tinham asma de inicio precoce. A IL-4 esta bem reconhecida
como um mediador de inflamagéo alérgica, desempenhando
fungoes criticas no desenvolvimento e na resposta das células
Th2.%* Este achado ¢é consistente com a nossa analise atual e sus-
tenta a no¢do de que a asma de inicio precoce e a asma inicio
tardio apresentam diferencas na fisiopatologia subjacente. Ha
a destacar que a IL-5, reconhecida pela sua associagdo a asma
eosinofilica, ndo se distinguiu entre os dois grupos.

Func¢ao pulmonar
Os relatos anteriores da diferenga na fungio pulmonar entre a asma
de inicio precoce e inicio tardio em adultos eram amplamente
inconsistentes.” * A nossa analise demonstrou que, aos 44 anos de
idade, o impacto cumulativo da asma de inicio precoce é conside-
ravelmente superior ao da doenca de inicio tardio. As medidas da
funcio pulmonar, tanto das grandes como das pequenas vias aéreas
(VEF /CVE FEF,, ), foram inferiores nos adultos com asma de
inicio precoce. Este achado foi consistente com a espirometria
medida antes e apds um BD inalado. Uma vez que nio se regis-
tou qualquer diferenca na CVF dos dois grupos, esta obstrugao
do fluxo aéreo estd associada a uma redugio desproporcionada do
VEF,. Além do mais, embora a asma de inicio tardio tenha sido
associada a uma menor reversibilidade do BD,**** ndo observamos
uma diferenca significativa nesta medigéo entre os dois grupos.
Hé a destacar que a nossa andlise nao pdde considerar a dura-
¢do da doenga, uma vez que esta estava intrinsecamente rela-
cionada com a idade de inicio da asma, que era a caracteristica
distintiva dos nossos dois grupos. A medida em que uma menor
fungdo pulmonar aos 44 anos de idade se deve a défices estabe-
lecidos na infancia (e a uma fungdo pulmonar maxima atingida
reduzida no inicio da idade adulta) ou a um maior declinio da
fungao pulmonar ao longo do tempo é algo que merece o maximo
interesse. Infelizmente, realizou-se a medig¢do da fun¢io pulmo-
nar num nimero apenas muito reduzido de participantes, nos
seguimentos efetuados entre os 13 e os 44 anos de idade. Dada
esta auséncia de dados sobre a fun¢do pulmonar, infelizmente
nao nos é possivel verificar a fun¢do pulmonar maxima atingida
e, logo, o impacto da asma de inicio precoce ou tardio no declinio
da fun¢io pulmonar. Um seguimento longitudinal destes subgru-
pos, tal como esta atualmente a ser feito no TAHS, proporcionara
novas informacdes sobre o seu impacto no declinio da funcio
pulmonar na idade adulta mais avan¢ada.

Interacdo asma-tabagismo

As interagOes entre a asma e os habitos tabagicos foram explo-
radas com algum pormenor e poderao ser um potencial meca-
nismo subjacente a sobreposicdo entre a asma e a DPOC. Até a
data, poucos estudos avaliaram estas interagdes relativamente aos
fendtipos associados a idade de inicio.* Uma analise anterior do
TAHS relatou interagdes entre a asma e os habitos tabagicos, tanto
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na asma de inicio precoce como de inicio tardio.* Contudo, o
estudo utilizou um ponto de corte da idade de 20 anos para
delinear os dois grupos. Conjuntamente com estes achados, o
nosso estudo sugere que, embora o tabagismo seja um fator de
risco importante no que toca a obstrugéo fixa das vias aéreas
em individuos normais, nos adultos com asma e, em particu-
lar, naqueles com inicio da doenga apds os 13 anos de idade,
o risco é muito maior. Esta interacdo podera explicar por que
motivo alguns estudos relataram uma maior obstrugéo fixa das
vias aéreas nos asmaticos com inicio tardio.” Por fim, a nossa
andlise de interagio revelou que a obstrugio fixa das vias aéreas
nos asmaticos de inicio tardio podia ser amplamente atribuida
aos efeitos do tabagismo (tanto independentemente como atra-
vés da interagdo asma-tabagismo), ao passo que a asma de inicio
precoce constituia, por si sé, um forte fator de risco indepen-
dente agravado pelo tabagismo.

Pontos fortes e limitacdes

Existem vérios pontos fortes que distinguem o nosso estudo da
literatura anterior. Em primeiro lugar, o Tasmanian Longitudinal
Cohort Study é uma coorte baseada em toda a populagio, o
que nos permitiu estimar com precisio a prevaléncia da asma
atual numa amostra de individuos de meia-idade. Em segundo
lugar, os dados sobre a idade no inicio da asma foram reco-
lhidos prospetivamente, pelo que foi possivel categorizar mais
fiavelmente os participantes como de inicio precoce ou tardio.
Os estudos transversais anteriores basearam-se unicamente em
dados retrospetivos recolhidos na idade adulta, estando assim
sujeitos a enviesamento de memoria, o que demonstradamente
conduziu uma classificacio diferencial incorreta.’®3* Por fim,
os nossos individuos foram normalizados com base na idade
devido a natureza do recrutamento original e um extenso con-
junto de dados permite-nos considerar os efeitos de um poten-
cial confundimento na anélise estatistica.

Deve realgar-se que o nosso estudo utilizou um tnico ponto de
corte de idade de inicio da doenga. Escolheram-se os 13 anos como
a idade mais consistente com a literatura anterior,'' além de que
representa a idade em que a prevaléncia da asma muda, deixando
de ser mais elevada nos individuos do sexo masculino e passando a
ser mais elevada no sexo feminino. E provavel que estes subgrupos
possam ser ainda mais afinados, nio sé através do ponto de corte da
idade, mas também em combinag¢do com outras varidveis impor-
tantes, como a atopia ou o subtipo inflamatério. Parecem promis-
sores novos métodos estatisticos de determinagio dos fendtipos da
asma com base em multiplas varidveis.”'® Abordagens baseadas em
clusters que incorporem dados clinicos objetivos, como a idade no
inicio da doenca, com marcadores genéticos e bioldgicos, poderdo
facilitar o desenvolvimento de fenétipos clinicamente relevantes e
especificos de cada tratamento.

CONCLUSAO

Este estudo utilizou dados recolhidos prospetivamente para
verificar a prevaléncia dos fendtipos de asma atual de inicio
precoce e inicio tardio, numa grande coorte baseada na popu-
lagdo. As principais diferengas que distinguem os dois fenétipos
incluem a sua associagéo relativa com fatores familiares com-
parativamente com fatores ambientais. Clinicamente, ambos
os grupos aparentam a mesma gravidade da doenga, apesar de
esta apresentar duragdes diferentes. Pelo contrario, a asma de
inicio precoce foi associada a uma obstru¢io das vias aéreas pré
e p6s-BD significativamente superior, a uma maior frequéncia
de sintomas noturnos e a hospitalizagio devido a asma no ano
anterior. Globalmente, este estudo vem reafirmar que a idade
de inicio da doenga constitui um determinante importante para
diferentes fen6tipos da asma no adulto.
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Informagdes Essenciais Compativeis com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento

v Este medicamento esté sujeito a monitorizacdo adicional. Isto iré permitir a rpida identificacéo de nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer 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: http:/extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepa eg. Brimica Genuair 340 microgramas/12 microgramas, po para inalacdo. 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 administracia contém aproximadamente 11 mg de lactose (mono-hidratada). P0 branco ou esbranquicado num inalador branco
com um indicador de dose |[1t§:é;tradq € um hotéo de dosagem Iararga. Indicag0es teraf]eqtlcas: Brimica Genuair ¢ indicado como tratamento broncodilatador de manutencéo para aliviar sintomas em doentes adultos com doenca #Julmonar obstrutiva cronica (DPOC),
Posologia e modo de administracéo: Posologia: A dose recomendada é de uma inalagéo de Brimica Genuair 340 microgramas/12 microgramas duas vezes por dia. Se for omitida uma dose, esta devera ser tomada assim que for possivel e a dose sequinte devera
ser tomada no horério habitual. N&o deve tomar-se uma dose a dobrar para compensar a dose esquecida. N&o € necessério qualquer %uste de dose em doentes idosos ou em doentes com compromisso da fu%gao renal ou hepatica. Populagéo pedidtrica - Néo existe
utilizagdo relevante de Brimica Genuair em criancas ¢ adolescentes (t)?om menos de 18 anos de idade) para a indicacéo de DPOC. Modo de a(!n]lnlstra%gp - via inalatdria. Os doentes devem ser instruidos sobre o procedimento correto de admlnlstra[c,ap do
medicamento. Contraindicacdes: Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes. Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao: Asma: Brimica Genuair ndo deverd ser utilizado na asma; néo 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 inalatdrias. Nesse caso, 0 medicamento deverd ser
interrompido e deverd ser considerado outro tratamento. Néo se destina a utilizacdo em episédios agudos: Brimica Genuair nao € indicado para o fratamento de episddios agudos de broncospasmo. Efeitos cardiovasculares: Os doentes que tiveram um enfarte do
miocardio nos ltimos 6 meses, angina instavel, arritmia recentemente diagnosticada nos ftimos 3 meses, QTc (método de Bazety) acima de 470 mseg ou que foram hospitalizados nos Gltimos 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 precaugdo nestes grupos de doentes. Em alguns doentes, os agonistas (32-adrenérgicos podem produzir aumentos da frequéncia cardiaca e da
tensé arterial e alteracGes no eletrocardiograma (ECG) tais como aplanamento da onda T, depresséo do segmento ST e prolongamento do intervalo QTc. Caso ocorram estes efeitos, poderd ser necessdrio descontinuar o tratamento. Os agonistas B2-adrenérgicos
de acéo prolongada devem ser utilizados com precaugdo em doentes com antecedentes de ou com prolongamento do intervalo QTc ou tratados com medicamentos que afetem o intervalo QTc. Efeitos sistémicos: Brimica Genuair deve ser utilizado com precaucéo
em doentes com doengas cardiovasculares graves, doencas convulsivas, tireotoxicose e feocromocitoma. Poderdo observar-se efeitos metahdlicos de hiperglicemia e hipocaliemia com doses elevadas de agonistas 2-adrenérgicos. Normalmente, a hipocaliemia é
transitéria, no exigindo suplementacéo. Em doentes com DPOC grave, a h|f)ocallem|a, podera ser potenciada pela hipoxia e pelo tratamento concomitante. A hipocaliemia aumenta a suscetibilidade para arritmias cardiacas. Devido a sua atividade anticolinérgica,
Brimica Genuair devera ser utilizado com precaugao em doentes com hiperplasia da prostata sintomética, retencdo urinaria ou glaucoma de @ngulo fechado (ainda que o contacto direto do medicamento com os olhos seja pouco provével). A xerostomia que tem sido
observada com o tratamento anticolinérgico pode, a longo prazo, estar associada a caries dentdrias. Doentes com problemas hereditarios raros de intoleréncia & galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento. Interaaoes medicamentosas e outras formas de interacéo: A coadministraéo de Brimica Genuair com outros medicamentos contendo an'qcollner_?lcqs e/ou agonistas Bz-a_drenerglcos de Jonga duragéo de acéo ndo foi estudada, pelo que a mesma
néo é recomendada. 0 tratamento concomitante com derivados da metilxantina, esteroides ou diuréticos nao poupadores de potéssio poderé potenciar o possivel efeito hipocaliémico dos agonistas 32-adrenérgicos, pelo que se recomenda precaucao na sua utilizagdo
concomitante. Os bloqueadores (-adrenérgicos podem atenuar ou antagonizar o efeito dos agonistas 32-adrenérgicos. Se forem necessdrios bloqueadores 3-adrenérgicos (incluindo colirios), dé-se preferencia a bloqueadores beta-adrenérgicos cardiosseletivos,
embora também estes devam ser administrados com precaugdo. Brimica Genuair devera ser administrado com precaugéo em doentes que estejam a ser tratados com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QTc, tais como inibidores da
monoaminoxidase, antidepressivos triciclicos, anti-histaminicos ou macrglidos, dado que a agdo do formoterol, um componente de Brimica Genuair, no sistema cardiovascular poderd ser potenciada por estes medicamentos. Os medicamentos conhecidos por
Prolopgar o intervalo QTc estéo associados a um aumento do risco de arritmias ventriculares. Efeitos indesejéveis: As reagdes adversas mais frequentemente notificadas com Brimica Genuair foram r|n0far|ng|te (7,9%) e cefaleias (6,8%). Frequentes: Rinofaringite,
nfecdo do trato urindrio, Sinusite, Abcesso dentario, Ins6nia, Ansiedade, Cefaleias, Tonturas, Tremor, Tosse, Diarreia, Nauseas, Xerostomia, Mlal%a,_Espasmos musculares, Edema periférico e Aumento da creatina fosfoquinase no sangue. Pouco frequentes:
Hipocaliemia, Hiperglicemia, Agitacdo, Disgeusia, Visdo turva, Taquicardia, Prolongamento do QTc _np_eletrqcardngjgrama, Palpitacdes, Disfonia, Irritacéo da garganta, Estomatite, Eru%gao cutanea, Prurido, Retencéo urindria e Aumento da tensdo arterial. Raras.
Hipersensibilidade € Broncospasmo, incluindo paradoxal. Desconhecidas. Angioedema, Reacdo anafildtica. Titular da Autorizacéo de Introducao no Mercado % .I.M.%: AstraZeneca AB, SE-151 85 Stdertélje, Suécia. Representante Local do Titular da A.LM.: A.
Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A., Quinta da Fonte, Edificio D. Manuel |, Piso 2 - A, Rua dos MalhGes n°. 1, 2770-071 Pago de Arcos, Portugal, Tel: +351 210 935 500
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