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Editorial

A primeira edi¢do em lingua portuguesa de artigos selecionados das revistas Thorax e Archives of Disease in Childhood foi um sucesso.
Estamos certos que os leitores apreciaram a selecdo de artigos feita pela equipa de Diretores Médicos posteriormente traduzida para
portugués de forma a tornar mais acessivel a leitura dos trabalhos.

O nosso publico-alvo é a comunidade cientifica de lingua Portuguesa, em particular os que se interessam pela drea das doengas
respiratdrias. Foi para eles que aceitdmos a tarefa de ler e selecionar artigos cientificos, o que tem constituido um desafio interes-
sante, por nos permitir uma leitura critica das revistas e uma ponderagio sobre as melhores escolhas, sabendo que a selecio estd
limitada pelos artigos que foram publicados nas edi¢oes originais das duas revistas nos tltimos dois ou trés meses. Seria interessante
perceber se estamos a conseguir ir ao encontro do interesse e das necessidades dos leitores.

A revista serve igualmente para levar ao conhecimento da comunidade cientifica a realizagdo de reunides e eventos cientificos
relevantes.

Vem a propdésito a informacdo sobre um importante evento cientifico internacional que ird ocorrer de 31 de Maio a 2 de Junho
de 2018, no Porto: a 1* Ibero-American Primary Care Respiratory Conference e 9" World Conference of the International
Primary Care Respiratory Group cujo lema é “Saude Respiratoria - Acrescentar Valor num Mundo com Recursos Limitados”
A Conferéncia oferece uma oportunidade de atualizagio abrangente sobre as melhores préticas em cuidados respiratérios e uma

oportunidade para ouvir, apresentar e debater a mais recente investigacdo e reflexdes em medicina respiratoria.

A organizagio aposta numa participagdo importante de colegas Portugueses, internos de MGF, jovens médicos de familia e internos
de pneumologia, imunoalergologia e pediatria. Espera-se que estes apresentem os seus trabalhos cientificos de investiga¢do original,
ideias ou projetos de investigagdo e possam assistir a sessdes clinicas e a workshops aproveitando a oportunidade da presenga de
muitos membros e convidados do IPCRG de elevado prestigio cientifico.

Acreditamos que este segundo nimero da revista continue a ir ao encontro do vosso interesse. Os artigos selecionados incluem
temas diversos, como uma revisdo sobre a eficicia dos anti-histaminicos em criangas, os efeitos benéficos do crescimento numa
exploragdo agricola sobre fungao pulmonar na idade adulta, a precisdo da FE, no diagndstico de asma ou as diferengas na percegao
da dispneia em doentes com DPOC com exacerbagdes.

Esperamos que a selegdo seja do vosso agrado e desejamos uma boa leitura.

Jaime Correia de Sousa
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Macrélidos, inflamacao e o microbioma pulmonar:
desemaranhar a teia da causalidade

Robert P Dickson," Alison Morris??

Na ultima década, a nossa compreenséo
da microbiologia das vias respiratorias
sofreu uma revolugdo, com a introdug¢io
de técnicas de identificagdo microbiana
independentes de cultura.! Os pulmdes,
em tempos considerados estéreis na
auséncia de infe¢do, tém vindo consis-
tentemente a demonstrar que contém
comunidades microbianas diversificadas,
mesmo quando saudaveis.? Uma obser-
vagdo consistente nesta drea consiste em
que, em virtualmente todas as compara-
¢Oes efetuadas até ao momento, a micro-
biota pulmonar de individuos saudaveis
¢ diferente da microbiota pulmonar de
individuos com doenga pulmonar aguda
e crénica. Ainda assim, esta drea enfrenta
uma questio crucial e dificil: as comuni-
dades bacterianas no pulmaio estdo alte-
radas devido a doenga respiratoria ou os
pulmdes dos nossos doentes estdo enfer-
mos devido a altera¢do das suas comuni-
dades bacterianas?

Neste contexto, determinar a causa e o
efeito é uma tarefa intimidante: o micro-
bioma e a resposta do hospedeiro estio tdo
estreitamente entrelagados que se torna
dificil tentar isolar os efeitos de cada um,
tanto do ponto de vista pratico como con-
ceptual. A maioria dos estudos realizados
até ao momento na drea, atualmente em
ascensao, sobre o microbioma pulmonar
foram retrospetivos e descritivos, com
muitas correlagdes provocadoras, mas
sem dados sobre o sentido de causalidade.
Poucos estudos longitudinais forneceram
formas de determinar temporalmente se a
disbiose ocorre antes da doenga pulmonar
ou vice-versa. Considerando a longa cro-
nicidade e a imprevisibilidade de muitas
doencas pulmonares, os estudos de coorte
prospetivos teriam de assumir uma dimen-
sdo e uma dura¢io impraticaveis para se
poder determinar a precedéncia temporal.
Embora modelos em animais sejam pro-
missores para ajudar a decifrar os meca-
nismos de patogénese’*, a caracterizagdo
da microbiota pulmonar de animais de
pequeno porte é tecnicamente dificil e a
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relevancia da microbiota associada a ani-
mais para a satide respiratdria humana
esta longe de ser evidente. Alguns estudos
recentes inovadores tentaram «transplan-
tes do microbioma pulmonar» entre ani-
mais doentes e ndo doentes*?, embora néo
se tenha estabelecido que propor¢io do
efeito desta exposicdo se pode atribuir a
microbiotas transferidas e quanto se deve
a células hospedeiras transferidas, a media-
dores da inflamagdo e microbiotas nio
bacterianas.’ Uma outra dificuldade reside
em «isolar» os compartimentos microbia-
nos do organismo: nio esta claro que a
microbiota pulmonar possa ser manipu-
lada de forma independente (por ex. com
antibidticos ou através de ratinhos sem
germes) sem alterar também profunda-
mente a microbiota intestinal’ e, por conse-
guinte, a imunidade dos pulmées. Apesar
destas dificuldades, promover a nossa
compreensio do papel do microbioma na
doenga pulmonar serd crucial para alguma
vez conseguirmos estabelecé-lo como alvo
terapéutico.

Contudo, ignorando o mecanismo,
talvez estejamos ja a tratar o micro-
bioma pulmonar como alvo terapéutico.
Mais especificamente, os antibidticos
macrolidos (mais frequentemente, a
azitromicina) conheceram recente-
mente um amplo e consistente sucesso
no tratamento de uma ampla gama de
doengas pulmonares crénicas, como a
fibrose quistica®, as bronquiectasias,’ a
DPOC," a bronquiolite obliterante'' e a
panbronquiolite difusa.’? Apesar de, nos
ultimos anos, a principal fundamentagéo
para a utilizacdo de macrolidos nestas
doengas tenha residido nos seus efei-
tos imunomoduladores pleiotropicos,
esta area confirmou recentemente que,
mesmo na auséncia de infe¢do respira-
toria aguda, o tratamento com macroli-
dos altera o microbioma pulmonar.’*?
Por conseguinte, o sucesso sem paralelo
dos macrdlidos no tratamento da doenca
pulmonar crénica apresenta-se-nos
como uma oportunidade concreta de
explorar a tensido que descrevemos ante-
riormente: estes agentes sdo benéficos
para os nossos doentes mediante efeitos
sobre as respetivas microbiotas, através
da resposta do hospedeiro ou ambos?

Na Thorax, Segal et al'* empreende-
ram um primeiro e ambicioso passo na
dire¢do de desemaranhar esta teia de
causa e efeito. Fizeram-no integrando
uma série de abordagens de «passo
seguinte», impulsionando a drea além dos
relatos descritivos do primeiro passo que

nela tém prevalecido até ao momento.
Os autores estudaram as microbiotas
pulmonares colhidas de doentes com
enfisema radiografico, com aleatori-
zagdo para a azitromicina ou placebo.
Com este desenho de estudo, evitaram
a confusdo inerente a estudos observa-
cionais anteriores e demonstraram que,
conforme previsto, a azitromicina altera
efetivamente a microbiota pulmonar.
Utilizando as mesmas amostras alveo-
lares, caracterizaram a resposta celular
e humoral do hospedeiro, confirmando
que o meio inflamatdrio dos pulmdoes
estava humedecido nos doentes tratados
com azitromicina. Em seguida, demons-
traram que metabolitos chave associados
ao hospedeiro e a bactérias estavam alte-
rados apos a exposi¢do a azitromicina e
demonstraram, mediante experiéncias ex
vivo, que estes metabolitos - mas néo a
prépria azitromicina - conseguem debi-
litar a resposta macrofagica alveolar a
provocagdo com uma endotoxina. Estes
achados corroboram a hipdtese de que o
beneficio clinico dos macrélidos e outros
antibidicos podera ser atribuido tanto
aos seus efeitos sobre a fun¢io das bac-
térias pulmonares como a sua identidade
e abundancia.

Como mostra a Figura 1, os meca-
nismos que subjazem ao beneficio dos
macrdlidos na doenga pulmonar crénica
incluem uma teia complexa que abrange
o hospedeiro e o microbioma, além dos
pulmdes, do intestino e da imunidade
sistémica. O presente estudo confirma,
consistentemente com a intuicdo e estu-
dos anteriores, que a azitromicina altera
o microbioma pulmonar.’*'* Fornece
igualmente evidéncias de prova de prin-
cipio de que, através de metabolitos bac-
terianos, esta alteragdo poderd modular
a intensidade da inflamagdo pulmonar.
Nio permite no entanto excluir a partida
nenhuma das inumeras vias alternativas
através das quais a azitromicina podera
estar a oferecer os seus beneficios. A azi-
tromicina influencia a inflamacdo sisté-
mica, tanto diretamente através dos seus
efeitos sobre as células imunes's como
indiretamente através da sua alteracio da
microbiota intestinal. Por sua vez, a imu-
nidade sistémica fornece informagdes
relevantes para a imunidade pulmonar e
pode contribuir diretamente para a pato-
génese de doenga.”” Embora seja segura-
mente plausivel dizer que a microbiota
pulmonar pode impulsionar a inflamacéo
mal-adaptativa das vias aéreas na doenca
pulmonar crénica, a drea ndo demonstrou
que esta inflamacéo reativa — ou as pro-
prias microbiotas - seja uma mediadora
direta de lesdes tecidulares. Por fim, con-
forme expectavel em qualquer processo
crénico sem resolugéo, verifica-se quase
certamente um ciclo de retorno positivo
autorreforcante: a lesdo tecidular provoca
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Figura 1 Os antibiéticos macré
de pulmdes doentes.

inflamagdo pulmonar e uma alteragdo da
microbiota pulmonar através, respetiva-
mente, de padrdes moleculares associados
aos danos'® e da alteragdo das condic¢oes
ambientais de crescimento da microbiota
pulmonar.”

Esta teia mecanistica ¢ incrivelmente
complexa e o presente estudo esta clara-
mente numa fase precoce no caminho do
seu desemaranhamento. Os autores nio
avaliaram os efeitos da azitromicina na
microbiota intestinal ou na imunidade
sistémica, e as suas experiéncias ex vivo
nao excluiram um efeito direto do far-
maco sobre células inflamatérias além
dos macro6fagos (com efeito, a azitro-
micina tem efeitos bem descritos sobre
os neutroéfilos e outros elementos chave
da resposta do hospedeiro'* ). Os seus
achados demonstram igualmente um
desafio adicional para os estudos meta-
bolémicos: determinar se um determi-
nado metabolito em pulmdes doentes
¢ derivado de bactérias ou do seu hos-
pedeiro, produzido localmente no pul-
mao ou remotamente no intestino, ou
introduzido pela alimentagédo. Por fim,
fica por estabelecer a dindmica temporal
dos efeitos da azitromicina no micro-
bioma pulmonar e o seu metabolismo:
nao foram estabelecidas a dose minima,
a frequéncia e a duragdo da terapéutica
para se alcan¢ar uma eficacia clinica e
microbioldgica.

Contudo, mais importante do que as
suas limitagoes, este estudo oferece-nos
um vislumbre do que serd o futuro nesta
rea. Ja ndo basta simplesmente observar
as diferengas nas microbiotas em vérios
estados patoldgicos ou grupos de tra-
tamento: temos de tirar partido destas
alteragbes que se operam na comunidade
por oposi¢ao a resposta do hospedeiro, a
atividade metabolomica do hospedeiro e
a microbiota, bem como das observagoes
controladas de experiéncias in vivo, in

idos perturbam uma teia complexa de causa e efeito no ecossistema

vitro e ex vivo. A ecologia microbiana das
vias respiratdrias ja nao serd unicamente
um fenémeno notificavel por si s, mas
sim uma forte ferramenta que podere-
mos utilizar, a par de outras, para sondar
mecanismos fisiopatoldgicos.

Os autores demonstram igualmente
a prudéncia e a poténcia de estudar o
microbioma como endpoint secunda-
rio em ensaios aleatorizados controla-
dos. Embora estudos anteriores tenham
estabelecido uma correlagdo entre as
alteracdes na microbiota pulmonar e
a exposigdo as terapéuticas comuns, a
maioria dos estudos realizados até ao
momento foi observacional e extrema-
mente vulneravel a confundidores medi-
dos e ndo medidos. Caracterizando o
microbioma pulmonar antes e apds tera-
péuticas aleatorizadas, conseguiremos
determinar se o microbioma ¢é alterado
pelo tratamento e também, mais impor-
tante ainda, se permite prever os doentes
que lhe responderao: a promessa de uma
medicina personalizada. Acreditamos
que ambos os microbiomas, dos pulmdes
e do intestino, deverao ser considerados
endpoints secundarios chave em ensaios
sobre intervenc¢des que poderdo estar a
exercer os seus efeitos através do micro-
bioma, incluindo antibiéticos, agentes
imunomoduladores e mesmo a perda de
peso e a atividade fisica. As investigacoes
de micrébios que nio as bactérias serdo
também importantes em estudos futuros,
dado que estamos apenas a comegar a
compreender a complexa teia de intera-
¢des entre bactérias, fungos e virus. Uma
barreira significativa a implementagio
das analises dos microbiomas em ensaios
clinicos é a necessidade de broncosco-
pia e esta area beneficiaria muito com a
determina¢do da potencial utilidade de
marcadores substitutos de bactérias e seus
produtos. Por fim, embora os autores nio
tenham avaliado altera¢des na fungéio

pulmonar ou o curso clinico subsequente
neste ensaio, a associa¢io entre a altera-
¢do do microbioma e evolug¢des clinicas
importantes, como a fun¢do pulmonar, a
frequéncia de exacerbagdes e a mortali-
dade, sdo claramente o Santo Graal desta
drea.

Embora a interagdo de hospedeiro,
microbiota e doenga pulmonar tega uma
teia emaranhada, estamos a comegar a
desembaragar muitas das suas fiadas. O
estudo de Segal et al constitui um pri-
meiro passo para langar luz sobre a com-
plexa rede de efeitos de uma terapéutica
modificadora do microbioma para a
doenga pulmonar.
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Os anti-histaminicos sao eficazes em criancas?

Uma revisao das evidéncias
Pauline De Bruyne," Thierry Christiaens,?* Koen Boussery,* Els Mehuys,* Myriam Van Winckel'

RESUMO

Contexto e finalidade Nas ultimas décadas,
dedicou-se muita atengdo as prescricdes off-label e
ndo aprovadas em pediatria. Contudo, a prescricdo
on-label também pode gerar problemas de satde.
O presente artigo investiga o caso de anti-hista-
minicos H, de primeira geracdo, nomeadamente a
gama de indicagdes para as quais 0s produtos sdo
aprovados em diferentes paises da Europa e a base
de evidéncias (ou a sua auséncia) para cada indica-
cdo, bem como reacdes adversas a medicamentos
notificadas.

Métodos Revisdo do Resumo das Caracteristicas
do Medicamento de anti-histaminicos H, de pri-
meira geracao, centrando a aten¢do no seu uso
pedidtrico. Estes dados serdo confrontados com as
evidéncias disponiveis na literatura.

Resultados Esta investigacao revela uma grande
variabilidade em indicacdes homologadas e nas
idades aprovadas comparando cinco paises euro-
peus diferentes. Além do mais, a maioria das
indicagdes ndo se baseia em ensaios clinicos que
tenham avaliado a efic4cia e a seguranca destes
farmacos em criangas.

Conclusdes Muitas das indicacdes aprovadas de
anti-histaminicos de primeira geracdo ndo parecem
ser baseadas em evidéncias.

INTRODUCAO

Nas duas ultimas décadas, registou-se um aumento
da atengéo dedicada a utilizagdo de farmacos em
criancas. A maior parte da atengdo é dirigida a uti-
lizagao de farmacos ndo aprovados e off-label nesta
populagio. Justificadamente, uma vez que as per-
centagens das prescrigdes de farmacos ndo apro-
vados ou off-label atingem os 66% no hospital
e 39% em contexto ambulatério.! A populagdo
pediatrica é um grupo heterogéneo, que varia
entre recém-nascidos pré-termo e adolescen-
tes pos-puberdade. Apresentam caracteristicas
fisioldgicas, de desenvolvimento e psicoldgicas
complexas que se distinguem das dos adultos
e que variam em toda a gama de idades, desde
o recém-nascido até ao adolescente. A extra-
polacdo simples da eficicia e da seguranca dos
adultos para as criangas é insuficiente para uma
farmacoterapia correta em criancas, dado que
pode dar origem a uma terapéutica subdtima,
a respostas inesperadas e a reagoes adversas a
medicamentos (RAM).? O desenvolvimento de
tratamentos eficazes e seguros especificos para
as criancas exige assim a realizagio de ensaios
de alta qualidade com criangas.>*

A utilizagdo on-label de farmacos em crian-
¢as podera também confrontar os profissionais
de saude e os consumidores com potenciais
riscos. Embora se presuma geralmente que os
farmacos sdo ponderados para homologacdo
apenas se tiver sido comprovada a sua eficacia
e seguranca, muitos medicamentos, em especial

O que ja se sabe sobre este tema

» A utiliza¢do off-label em criancas foi
associada a um risco acrescido de rea-
¢oes adversas a medicamentos.

» Os efeitos secundarios sdo frequentes
com os anti-histaminicos H, de pri-
meira geragdo — sedativos — em crian-
Gas.

0 que este estudo vem acrescentar

» Existe uma grande variabilidade nas
indicagées homologadas e nas idades
aprovadas para anti-histaminicos H, de
primeira geragdo quando se comparam
cinco paises europeus diferentes.

» Muitos anti-histaminicos H, de pri-
meira gera¢do nao foram devidamente
avaliados em criangas.

» A maioria das indicagdes homologadas de
anti-histaminicos H, de primeira geragdo
nao se baseiam em ensaios clinicos reali-
zados em criangas.

aqueles introduzidos antes de 1985, ndo foram
alvo de um estudo ideal em ensaios aleatorizados
controlados.® No seu tempo, receberam autoriza-
¢do por falta de regulamentacio das especifica-
¢des exigidas e permanecem no mercado porque
os sistemas de farmacovigildncia nao detetaram
RAM suficientes para exigir a sua retirada.®* Um
bom exemplo é o caso dos anti-histaminicos de
primeira geragdo, como a alimemazina, a cipro-
-heptadina, a difenidramina e o dimenidrato.
Os anti-histaminicos H  de primeira geragao
sdo amplamente utilizados em criangas; estdo
no mercado hd muito tempo e muitos alcanca-
ram um estatuto de medicamento nao sujeito
a receita médica (MNSRM),® embora se saiba
que estes anti-histaminicos H, de primeira gera-
¢do apresentam os maiores efeitos secundarios.
Apresentam uma ma seletividade para o recetor
Hl, ocupando os recetores colinérgicos muscari-
nicos, a-adrenérgicos e da serotonina, bem como
os canais de ides.” Além disso, os anti-histamini-
cos H, de primeira geragdo sio lipofilicos, o que
promove a travessia da barreira hematoencefélica
em dire¢do ao sistema nervoso central, sendo as
consequéncias a sonoléncia, efeitos colinérgicos
e incapacidade.®

A finalidade deste artigo de anilise é a de
comparar indicagdes registadas de firmacos anti-
-histaminicos H, de primeira geragdo comercia-
lizados para criangas em varios paises europeus
e procurar evidéncias que sustentem estas indi-
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cagdes. Serdo ainda avaliadas as RAM destes farmacos quando
estejam envolvidas criangas.

METODOS

Para a presente revisao, concentraimo-nos nos anti-histamini-
cos H, de primeira geragdo com o cédigo R06 de classificagao
Anatdémica, Terapéutica, Quimica (ATC) da OMS, disponiveis
sob a forma de preparado oral de firmaco tnico em cinco pai-
ses europeus selecionados (Bélgica, Franca, Alemanha, Holanda
e Reino Unido). Pesquisou-se anti-histaminicos de primeira
geracdo em bases de dados de farmacos e formularios nacionais
especificos de cada pais.”** Estes foram reunidos numa lista, utili-
zando as suas Denominag¢des Comuns Internacionais (DCI). Em
segundo lugar, para cada formulagio, disponivel no mercado, exa-
minou-se ao pormenor o respetivo Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (RCM). Foi elaborada uma lista, que foi sujeita
a comparagio, onde constavam as suas indicagdes aprovadas, a
acessibilidade no mercado (MNSRM ou medicamento sujeito a
receita médica, MSRM) e o limite de idade para o uso pedia-
trico nos respetivos paises. Por fim, estas indicagdes homologa-
das foram comparadas com as evidéncias disponiveis de eficicia
e seguranga dos anti-histaminicos H, de primeira geragdo em
criancas. Efetuou-se uma revisdo da literatura de ensaios clinicos,
séries de casos e notificagdes de casos de anti-histaminicos H, de
primeira geragao envolvendo criangas. Foram pesquisadas qua-
tro bases de dados principais, nomeadamente Medline, Embase,
PubMed e Web of Science. A Medline e a Embase foram pesquisa-
das eletronicamente via Ovid. Foi utilizada a classificagdo de faixa
etaria do Ovid para restringir os resultados aos grupos etarios
pediatricos. A PubMed e a Web of Science foram pesquisadas atra-
vés das respetivas paginas especificas na internet. Procedeu-se
a leitura e avaliagdo de resumos; caso se considerasse relevante,
obtinham-se os artigos completos. Reuniram-se informagoes
sobre formulagdo, via de administragdo e comparagdo. Quanto
a seguranca, avalidmos as RAM relatadas nos artigos obtidos e
consultamos a base de dados do Centro de Farmacovigilancia
da Holanda Lareb, um dos servi¢os de farmacovigilancia mais
bem organizados da Europa, quando a notificacdes de RAM de
anti-histaminicos H, de primeira geragdo em criangas."

RESULTADOS

Variabilidade das indicacdes

Dezasseis anti-histaminicos H, de primeira geragio diferen-
tes sdo comercializados em preparados de firmaco unico, nos
cinco paises avaliados (ver Quadro A suplementar online).
Comparando as diferentes DCI, é patente a enorme variabi-
lidade nas indicages registadas, na acessibilidade (MNSRM
ou MSRM) e nas idades aprovadas para uso pediatrico. Para
demonstrar mais amplamente esta variabilidade e as evidén-
cias atuais (ou a auséncia delas), nos paragrafos que se seguem
serdo debatidos trés exemplos: os casos da alimemazina, da
cipro-heptadina e do maleato de dimetindeno.

Caso 1: alimemazina

A alimemazina, também conhecida como trimeprazina, ¢ um
anti-histaminico H, de primeira geragio da classe quimica das
fenotiazinas. Existe uma ampla gama de indica¢des e idades
aprovadas para este farmaco, nos diferentes paises avaliados
(Quadro 1). A eficicia da alimemazina em criangas com pro-
blemas de sono foi investigada em quatro pequenos ensaios
aleatorizados controlados (Quadro 2). Estes ensaios obtive-
ram resultados contraditérios, sendo que alguns relatavam
uma melhoria a curto prazo durante o tratamento com alime-
mazina.""” Demonstrou-se que a alimemazina tem um efeito
sedativo, necessdrio para a utilizagdo como pré-medicagdo em
criangas.”?' Além do mais, num ensaio aleatorizado controlado
por placebo com 15 criangas, a alimemazina aliviou o reflexo
de vomito apds a fundoplica¢ao de Nissen.”? Nalguns paises,

Quadro 1 Diferencas nas indicacoes aprovadas e na
acessibilidade de tartrato de alimemazina (tartrato de
trimeprazina), cipro-heptadina e maleato de dimetindeno em
criangas dos paises investigados

Tartrato Maleato de
de alimemazina  Cipro-heptadina  dimetindeno
Indicacdo aprovada
Doencas alérgicas B FeH FHeRU H
Rinite alérgica B
Prurido B B
Prurido na varicela RU
Urticaria RU
Anafilaxia H
Enxaqueca e cefaleias vasculares RU
Insénia F
Pré-medicacdo FeRU
Asma bronquica FeH
Acessibilidade
MSRM B,HeRU H H
MNSRM R FeRU B

0s casos selecionados ndo estdo disponiveis na Alemanha.
B, Bélgica; F, Franca; H, Holanda; MNSRM, medicamento néo sujeito a receita médica;
MSRM, medicamento sujeito a receita médica; RU, Reino Unido.

a alimemazina estd indicada para prurido, doengas alérgicas,
urticdria, tosse e asma bronquica. Contudo, nédo foi possivel
localizar os ensaios clinicos que corroboram estas indicag¢des.
Relatos de casos descreviam uma morbilidade'> - significativa
em criangas de 4 anos e mais jovens ap6s a utilizacdo de alime-
mazina, bem como intoxicag¢io. Todos os relatos de casos foram
publicados ha mais de 10 anos. Trés em cada oito RAM apods a
ingestdo de alimemazina na base de dados Lareb ocorreram em
criangas. Duas tinham uma idade igual ou inferior a 2 anos."

Caso 2: cipro-heptadina

A cipro-heptadina é um anti-histaminico da classe quimica das
piperidinas, com caracteristicas antisserotoninérgicas. Estudos
prospetivos de pequena dimensio avaliaram a cipro-heptadina
em criangas com doengas alérgicas, incluindo urticaria primaria
ao frio® e rinite alérgica induzida por acaros.”” Em cada um
destes ensaios, o comparador ativo (cetotifeno e loratadina, res-
petivamente) revelou resultados similares ou melhores compa-
rativamente com a cipro-heptadina (Quadro 3). A auséncia de
um grupo de controlo por placebo em ambos os estudos acima
referidos torna dificil determinar se a cipro-heptadina teve um
efeito terapéutico positivo. No Reino Unido, a cipro-heptadina
estd indicada na profilaxia de enxaquecas pediatricas (Quadro
1). Contudo, os dados clinicos relativos a sua eficicia limita-
vam-se a uma revisao retrospetiva dos processos clinicos de 30
criangas.”® Nao foi possivel localizar ensaios que corroboras-
sem a utilizagdo de cipro-heptadina no prurido (causado por
varicela) e na anafilaxia. Um efeito secunddrio importante da
cipro-heptadina é o aumento do apetite. Este efeito secundario
¢ o motivo para a frequente utilizaio off-label da cipro-hep-
tadina como estimulante do apetite. Conseguimos localizar
duas revisdes de processos clinicos que avaliaram este efeito:
em criancas dos 7 meses aos 6 anos® e em criangas dos 9 meses
a0s 20 anos.* Os efeitos (secundérios) relatados nestas revisdes
de processos clinicos — a seguir ao aumento do apetite — foram
sonoléncia, irritabilidade e dor abdominal. Trés em cada cinco
efeitos secundarios da cipro-heptadina no Lareb foram notifica-
dos em criangas; cada um numa faixa etaria diferente."

Caso 3: maleato de dimetindeno

O terceiro exemplo é o caso do maleato de dimetindeno, um
anti-histaminico de primeira gera¢do da classe quimica das
alquilaminas. Este firmaco estd indicado para uma grande
variedade de doengas pruriticas (Quadro 1). Nalguns pai-
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Quadro 2 Resumo dos estudos disponiveis com alimemazina oral em criancas

Produto
Citacao Grupo de estudo Tipo de estudo experimental Comparador Endpointprimario  Resultado-chave
France et al'® 45 doentes (idade 7-27 meses) com  Ensaio aleatorizado, controlado, ~ Alimemazina Apenas extingdoou  Didrio de sono (duracdo  Reducdo abrupta da perturbacéo do sono
problemas de sono com dupla ocultagdo +extingao* extingdo mais placebo e hora) com alimemazina
France et al'’ 12 doentes (idade 6-27 meses) com  Ensaio aleatorizado, controlado, ~Alimemazina, duas Placebo Diério de sono (duracdo  N&o foram detetados efeitos clinicamente
problemas de sono com dupla ocultagao doses diferentes e hora) significativos da dose reduzida, ao passo
que os efeitos da dose elevada ndo foram
replicados consistentemente inter ou
intradoentes
Richman'® 22 doentes com problemas Ensaio aleatorizado, controlado, Alimemazina Placebo Questionarios sobre sono: Melhoria moderada, sem efeito
graves ao despertar (média de idades  com dupla ocultacdo score composto permanente no sono
22 meses)
Simonoff e Stores'® 18 doentes (idade 7-37 meses) com  Ensaio aleatorizado, controlado, ~Alimemazina Placebo Digrio de sono dos pais  Significativamente menos despertares,
despertares noturnos com dupla ocultacao (duracdo e hora) menos desperto a noite e mais sono
notuo
Patel et aP' 90 doentes (idade 2-12 anos) Ensaio aleatorizado, controlado, Midazolam Diazepam-droperidol e Ansiclise a chegada a sala A ansidlise foi significativamente superior
programados para anestesia com dupla ocultagdo alimemazina de anestesia no grupo do midazolam comparativamente
com o grupo da alimemazina
Mitchell et aP® 85 criangas programadas para Ensaio aleatorizado, controlado, Midazolam Alimemazina e placebo Ansiedade, choro e Mais doentes estavam calmos e tranquilos

Antao et aP?

anestesia para adenoidectomia e/
ou amigdalectomia, idade superior a
6 meses

12 doentes (idade 8 meses-15
anos) com reflexo de vomito apos
fundoplicacao de Nissen

com dupla ocultacdo

Ensaio aleatorizado, controlado,
com dupla ocultagdo

Alimemazina oral

angUstia a chegada a sala apés midazolam do que ap6s alimemazina,

de anestesia sendo ambos os agentes de pré-medicagao
favoraveis comparativamente com placebo
Placebo Namero de episédios de  Redugdo significativa do nimero de

reflexo de vomito episadios de reflexo de vomito com
alimemazina comparativamente com

placebo

“Extincdo comportamental mediante a retirada da atencéo parental.

Quadro 3 Resumo dos estudos disponiveis com cipro-heptadina oral em criancas

Produto
Citacdo Grupo de estudo Tipo de estudo experimental Comparador Endpointprimario  Resultado-chave
Visitsunthorn et aP® 6 doentes (4-9 anos de idade) Estudo cruzado com Cipro-heptadina Cetotifeno Sintomas clinicos Sem diferenca significativa

com urticaria ao frio

dupla ocultacdo

Wu et aF 49 doentes (2-12 anos de idade) com  Ensaio aleatorizado, Loratadina Cipro-heptadina Scoretotal dos sintomas  Redugdo significativamente superior dos
rinite alérgica perene controlado e sem ocultagao scores de sintomas no grupo da loratadina

Lewis et aP® 30 doentes (3-18 anos de idade) com ~ Revisao de processos clinicos  Cipro-heptadina Sem comparador Frequéncia de cefaleias  Taxa de resposta global positiva de 83%
diagndstico de enxaqueca para a cipro-heptadina

Rodriguez etaf® 80 doentes (9 meses-20 anos de idade) ~ Revisdo de processos clinicos ~ Cipro-heptadina Sem comparador Resolucdo dos sintomas ~ Resposta a terapéutica relatada em 55%
com sintomas dispépticos dispépticos dos doentes

Sant'Anna etal® 127 doentes (7 meses-6 anos de idade)  Revisdo de processos clinicos ~ Cipro-heptadina Sem comparador Alteracdo do peso Observou-se uma melhoria significativa

com aumento de peso insuficiente

do peso comparativa-mente com o inicio
do estudo

ses, ¢ utilizado no tratamento do prurido no contexto de
uma infecdo por varicela. Na Bélgica, estd disponivel como
MNSRM, com uma utilizagdo aprovada em bebés a partir de
1 més de idade. No pais vizinho, a Holanda, é um MSRM,
indicado para criangas a partir de 1 ano de idade. Apenas
um ensaio® examinou a utiliza¢do deste anti-histaminico no
alivio do prurido na infe¢do por varicela. Um ensaio aleato-
rizado controlado por placebo em 126 doentes revelou uma
melhoria da gravidade do prurido no grupo de tratamento.
Contudo, nem o método de aleatorizacdo nem o processo de
ocultagdo foram descritos neste artigo (Quadro 4).” Embora
ndo existam relatos de casos publicados relativos a problemas
de seguranga em criangas com este fairmaco, sete em cada
nove notificagdes de RAM no Lareb diziam respeito a crian-
¢as, todas com <4 anos de idade."

DISCUSSAO

As indicagdes aprovadas podem conduzir & nogéo errénea de
que estas indicagdes se baseiam em evidéncias, e ainda mais se
se apresentarem com um estatuto de MNSRM. Contudo, a nossa
revisdo revela que as indicagdes on-label para anti-histaminicos
H, de primeira geragdo frequentemente nio sio corroboradas

por ensaios clinicos realizados com criangas. A eficécia de anti-
-histaminicos de administra¢do oral em doentes pediatricos
¢é geralmente extrapolada de adultos ou doentes pediatricos
mais velhos,®* o que ndo estd de acordo com a politica atual
de «melhores medicamentos para as criangas».** Como referido
anteriormente, isto é clinicamente relevante porque a utilizagdo
de farmacos «sem conhecimento» em criangas podera resultar
em subdosagem, sobredosagem e RAM.

O Regulamento da Unido Europeia (UE) relativo a medi-
camentos para uso pedidtrico, implementado em 2007, criou
um novo tipo de autorizac¢io de introdug¢io no mercado, como
incentivo aos medicamentos que estio no mercado dos Estados
da UE ha algum tempo e que, por conseguinte, ja nio estdo
abrangidos por uma patente. Um pedido bem-sucedido da
origem a 10 anos de prote¢io de dados e do mercado.** Esta
Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado para Uso Pediatrico
(AIMUP) poderia constituir uma solugéo para a falta de conhe-
cimento sobre a eficacia e a seguranga de firmacos sem patente
em criancas. Contudo, até ao momento, apenas dois firmacos
foram alvo de uma AIMUP*

Embora alguns anti-histaminicos de primeira geragio
possam estar associados a um menor efeito sedativo compa-
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Quadro 4 Resumo dos estudos disponiveis com maleato de dimetindeno oral em criancas

Produto
Citacdo Grupo de estudo Tipo de estudo experimental Comparador Endpointprimario  Resultado-chave
Englisch e Bauer*! 128 doentes (1-6 anos de idade) com  Ensaio aleatorizado, Maleato de Placebo Score de gravidade 0 grupo do maleato de dimetindeno
varicela controlado, com dupla dimetindeno oral do prurido revelou uma redugdo significativa do score
ocultagao da gravidade do prurido comparativamente
com placebo
rativamente com outros, a sedagdo associada a este grupo de  REFERENCIAS
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ARTIGO ORIGINAL

Efeitos de crescer em ambiente agricola (quinta) sobre a fun¢ao
pulmonar do adulto e os fenétipos de alergia:
estudo internacional baseado na popula¢ao

B Campbell,' C Raherison,? C J Lodge,"* A J Lowe''3 T Gislason,** J Heinrich®" J Sunyer, 8510 F
Gomez Real,'™2 D Norbdck," M C Matheson,"M Wijst,™J Dratva,>'® R de Marco,"” D Jarvis,”® V
Schltinssen,™ C Janson,'" B Leynaert,2°C Svanes,''S C Dharmage'

RESUMO

Fundamentacdo As evidéncias sugerem que a
exposicdo a biodiversidade ambiental e micro-
biana numa fase precoce da vida poderd afetar
a funcdo pulmonar posterior e o risco de doenca
alérgica.

Objetivos Investigar a influéncia dos indicado-
res ambiente de vida na infancia e biodiversidade
sobre a atopia, a asma e a funcdo pulmonar na
idade adulta.

Métodos e medicdes O Estudo sobre Saude
Respiratéria na Comunidade Europeia Il investi-
gou ~10 201 participantes, dos 26 aos 54 anos de
idade, de 14 paises, incluindo o local onde os par-
ticipantes cresceram (ambiente agricola, ambiente
rural ou centro urbano) até aos 5 anos de idade.
Criou-se um «score de biodiversidade» com base
na exposicdo infantil a gatos, cdes, infantario,
partilha de quarto e irmaos mais velhos. Foram
analisadas as associacdes a funcdo pulmonar,
hiper-reatividade brénquica (HRB), sensibilizagdo
alérgica, asma e rinite.

Principais resultados Comparativamente com um
crescimento na cidade, os individuos expostos pre-
cocemente a uma vida em ambiente agricola apre-
sentavam menos sensibilizacdo atdpica (OR ajustada
0,46, IC 95% 0,37 a 0,58), HRB atopica (0,54 [0,35
a 0,83]), asma atdpica (0,47 [0,28 a 0,81]) e rinite
atdpica (0,43 [0,32 a 0,57]), ao contrario das mani-
festacOes nao atdpicas. Observaram-se efeitos prote-
tores menos pronunciados no caso das exposicdes a
ambientes rurais. As mulheres criadas em ambiente
agricola apresentavam um FEV, superior (diferenca
ajustada 110 ml [64 a 157]), independentemente da
sensibilizacdo e da asma. Num ambiente urbano, um
score de biodiversidade mais elevado foi associado a
uma menor sensibilizacdo alérgica.

Conclusées Este é o primeiro estudo a relatar
efeitos benéficos do crescimento numa exploragdo
agricola sobre o FEV, na idade adulta. O nosso
estudo confirmou os efeitos benéficos de viver os
primeiros anos de vida em ambiente agricola sobre
a sensibilizacdo, a asma e a rinite, e determinou
uma associagao similar para a HRB. Em pessoas
que crescem em meio urbano, um score de biodi-
versidade mais elevado constituiu um preditor de
uma menor sensibilizacdo alérgica, mas com uma
magnitude inferior a de uma infancia passada em
ambiente agricola.

INTRODUCAO

Um aumento dréstico da asma e da doenga alér-
gica nas ultimas décadas motivou uma investiga-
¢do alargada dos fatores etioldgicos responsaveis
por estas patologias. Foram formuladas varias
hipéteses de explicagdo deste aumento da doenga
alérgica no que toca as exposi¢des em inicio de

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

»Qual o impacto relativo da exposi¢do a
ambiente agricola em inicio de vida e
outros agentes de biodiversidade sobre
a fun¢io pulmonar e a hiper-reatividade
brénquica (HRB) na idade adulta?

Que conclusio foi alcangada?

»Este é o primeiro estudo a relatar efei-
tos benéficos de um crescimento em
ambiente agricola sobre o FEV, do
adulto e a comparar as exposi¢oes a
agentes de biodiversidade com parti-
cipantes de um meio urbano para con-
firmar os efeitos benéficos de um inicio
de vida em ambiente agricola sobre a
sensibiliza¢do, a asma, a rinite e a HRB.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Este estudo descreve as associacdes
entre exposicoes a ambiente agricola ou
agentes microbianos em inicio de vida
e medi¢Oes da fun¢do pulmonar cli-
nica, HRB e doenga alérgica no adulto,
para ajudar a definir o papel da biodi-
versidade microbiana e da exposi¢do
a ambiente agricola nas manifestagdes
clinicas ao nivel da fun¢io pulmonar do
adulto.

vida. Evidéncias recentes indicam que o nivel de
exposicao a biodiversidade ambiental ou micro-
biana numa fase precoce da vida poderd afetar o
risco subsequente de manifestacoes alérgicas. Esta
hipétese foi formulada inicialmente na sequéncia
da observagdo de uma associagdo inversa entre
a dimensdo da familia e a rinite alérgica, tendo
sido desde entdo cunhada como a «hipétese da
higiene».! Este trabalho foi posteriormente alar-
gado, sob a forma da hipé6tese microbiana, por
observagdes das ligagdes entre a exposi¢do a
ambientes agricolas e uma redu¢ao das doengas
alérgicas. O «efeito agricola» foi observado numa
série de estudos, os quais, na sua maioria, se cen-
traram na exposi¢do a ambientes agricolas na
infincia e a manifestagdo de doenca na infincia,
ao passo que uma menor quantidade de estudos
investigou o impacto das exposi¢des em inicio
de vida sobre os fendtipos de doenga no adulto.?
? A exposicdo a cargas acrescidas de micrébios,
como os agentes virais, bacterianos e parasiticos
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associados aos ambientes agricolas, foi proposta como um fator
contributivo nesta ligacdo e estudos anteriores exploraram mais
rigorosamente diversas vias de exposicdao associadas a vida em
ambiente agricola, a fim de investigar os seus contributos rela-
tivos para este «efeito agricola».? Corroborando esta hipdtese,
estudos demonstraram igualmente que as cargas de endotoxinas
e fungos nas residéncias agricolas sdo significativamente mais
elevadas do que nas residéncias néo agricolas.*®

Na sequéncia do interesse no inicio de vida como uma janela
critica para as exposi¢des que determinam o estado de satde
e doenga ao longo da vida, inimeros estudos investigaram as
associagdes entre a exposi¢do a ambiente agricola na infancia e
as doengas alérgicas pedidtricas. Revisdes sistematicas que sin-
tetizaram evidéncias consideraveis de estudos sobre a exposi-
¢do a ambiente agricola e manifestagdes de doenga na infancia
demonstraram um menor risco de asma, sibildncia e doenga
alérgica associado ao «efeito agricola».’® Contudo, uma menor
quantidade de estudos analisou o impacto destas exposi¢des na
infancia sobre manifestacdes alérgicas bem definidas no adulto
ou a potencial persisténcia do «efeito agricola» na idade adul-
ta.?*° Enquanto a maioria da investigacio existente analisou mani-
festagoes alérgicas, incluindo a asma, pouco trabalho foi levado a
cabo sobre a associagdo entre a exposicdo a ambiente agricola em
inicio de vida e medidas clinicas da fun¢do pulmonar na infancia,
adolescéncia ou idade adulta.'®'* Os achados em coortes mais
jovens tém sido contraditdrios, sendo que um estudo nao revelou
melhorias nas medidas espirométricas relacionadas com o «efeito
agricola»,'? outro estudo demonstrou apenas uma FVC superior
em criangas nascidas em ambiente agricola'* e um terceiro estudo
determinou uma menor prevaléncia de hiper-reatividade brén-
quica (HRB) em adolescentes criados em ambiente agricola - um
achado que foi mais acentuado em raparigas.’* Embora poucos
artigos tenham apresentado uma estratificagio completa desta
associagio por atopia, a fim de investigar esta associagdo entre
grupos atopicos e ndo atdpicos, num estudo sobre manifesta-
¢Oes de doenca em ambientes agricolas na infancia Fuchs et al*2
determinaram que a exposi¢do a um ambiente agricola reduzia o
risco de sibilancia, independentemente de um estado atopico, e
observaram uma interagio estatisticamente significativa entre a
atopia e o 0xido nitrico expirado fracionado, mas ndo com fun-
¢do pulmonar ou HRB. Nesta area, que carece de mais investiga-
¢do, apenas um estudo investigou a associa¢do entre a exposi¢ao
a ambiente agricola em inicio de vida e a fung¢do pulmonar do
adulto, néo tendo produzido resultados estatisticamente signi-
ficativos." Este estudo ndo revelou igualmente qualquer asso-
ciagdo entre o crescimento em ambiente agricola e o risco de
HRB. O tnico outro estudo sobre este tema determinou uma
menor probabilidade de HRB no adulto em caso de o individuo
ser «nascido e criado» em ambiente agricola.”” Adicionalmente,
muitos estudos sobre exposi¢des a ambientes agricolas e mani-
festagOes de doengas alérgicas baseiam-se em comparagdes entre
comunidades categorizadas como «agricolas» e «ndo agricolas»,
0 que poderd menosprezar a significAncia das exposi¢oes rurais
intermédias. Trata-se de uma distingdo importante no contexto
de a crescente urbaniza¢io estar cada vez mais associada a uma
maior prevaléncia de doenga alérgica.”” Além do mais, a intensi-
dade do «efeito agricola» ndo é frequentemente comparada com
as outras exposi¢Oes em inicio de vida associadas, relacionadas
com a biodiversidade ambiental, como por exemplo um animal
de estimacao, irmaos mais velhos, partilha de quarto e interagdes
com outras criangas no infantario ou na creche.'*!8 Deste modo,
ndo é atualmente claro se as exposi¢des a uma maior carga micro-
biana em contexto urbano poderio permitir uma aproximagio ao
efeito produzido pela exposi¢do a um ambiente agricola em inicio
de vida sobre as manifestacdes de doenga alérgica ou respiratdria.

Neste artigo, pretendemos acrescentar mais conhecimen-
tos a estas lacunas na investigagio, recorrendo ao Estudo sobre
a Satde Respiratéria na Comunidade Europeia (ECRHS), o
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maior estudo internacional com multiplos paises sobre a asma
do adulto, que reuniu informacdes sobre a exposi¢do na pri-
meira infincia a ambientes agricolas e o local de crescimento.
Foram ainda reunidas informagoes sobre outras exposi¢cdes
ambientais relacionadas com a biodiversidade e a carga micro-
biana, a par de medidas objetivas de manifestagdes clinicas no
que toca a sensibilizagdo mediada pela IgE e a fun¢do pulmonar
na idade adulta. Com base nestes dados, quisemos investigar se
a exposicdo a ambientes agricolas esta relacionada com mani-
festagdes alérgicas e com a fun¢éo pulmonar no adulto e, se sim,
saber se alguma associagdo pode ser explicada por marcadores
microbianos substitutos.

METODOS

Desenho do estudo e ferramentas de recolha de dados
Os métodos do ECRHS I encontram-se integralmente descritos
noutro local.””?° Resumidamente, no ECRHS I, os centros parti-
cipantes selecionaram aleatoriamente amostras de participantes
dos 20 aos 44 anos de idade, entre um total de 48 centros de 22
paises, de 1991 a 1993. Uma base de amostragem selecionou alea-
toriamente 1500 homens e mulheres em delimitagdes administra-
tivas pré-existentes, com uma populagio de pelo menos 150 000
pessoas, as quais receberam por correio um breve questiondrio
sobre asma e sintomas similares aos da asma (fase 1). Na fase 2,
uma subamostra aleatéria, composta por cerca de 20% dos inqui-
ridos na fase 1, foi convidada a comparecer num centro de testes
local para responder a um questiondrio mais detalhado, adminis-
trado por um entrevistador e para serem submetidos a um teste
cuténeo e a andlises ao sangue, a avaliagdo da fun¢do pulmonar
por espirometria e testes de provocagio com metacolina. Além do
mais, participantes que nao estavam incluidos na amostra alea-
toria, mas que relataram o uso atual de tratamento para a asma,
um diagnodstico de asma ou que tivessem despertado com falta de
ar nos ultimos 12 meses (amostra sintomadtica), foram também
convidados a participar na fase 2.

O ECRHS ], realizado entre 1998 e 2002, foi um seguimento
dos participantes clinicos incluidos no ECRHS I. Vinte e nove
centros participaram neste seguimento, em que os participan-
tes foram submetidos a um questiondrio de rastreio preenchido
pelos proprios, uma entrevista clinica, testes a fun¢édo pulmo-
nar e analise da IgE sérica. As medidas clinicas utilizadas nesta
analise foram reunidas durante o seguimento do ECRHS II.
Neste inquérito foram também reunidos os dados de exposigdo
a ambiente agricola em inicio de vida e de sintomas respiratd-
rios atuais utilizados nesta andlise. Pode consultar o protocolo
completo em http://www.ecrhs.org.

Medicoes da IgE

Utilizando o Pharmacia CAP System (Pharmacia Diagnostics
AB, Uppsala, Suécia), mediu-se a IgE sérica total e niveis espe-
cificos de IgE relacionados com gato, acaros do p6 doméstico
(Dermatophagoides pteronyssinus), fungo Cladosporium e rabo-
-de-gato. Cada amostra foi manuseada de forma idéntica, com
centrifuga¢do e armazenamento subsequente a —20°C até a
analise da IgE. O intervalo de medigao da concentragio sérica
para a IgE total foi de 2-2000 kU/1 e 0.35-100 kUA/1 para a IgE
especifica.

Funcao pulmonar

A fungdo pulmonar foi avaliada por espirometria e o FEV e a
FVC maximos foram medidos através de um maximo de cinco
testes aceitdveis.

A HRB foi medida através de testes de provocagio com
metacolina. A metacolina foi administrada com um dosimetro
Mefar (Mefar, Bovezzo, Itdlia). Dois minutos ap6s cada inala-
¢do, registou-se o FEV e o teste era interrompido quando se
alcangava uma descida de 20% do FEV | ou quando tivesse sido
administrada a dose final de metacolina.
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DEFINICOES

Evolucoes clinicas

A HRB foi definida como uma diminui¢io de pelo menos 20%
do FEV  apos o teste de provocagdo com metacolina (dose acu-
mulada de 1 mg) e a sensibilizagdo alérgica caracterizava-se por
pelo menos um teste positivo a qualquer alergénio especifico
(20,35 kUA/1). As alergias nasais foram determinadas através
de um questionario, mediante a resposta a «Tem alguma alergia
nasal, incluindo rinite alérgica?». Asma atual foi definida como
HRB E sibilancia atual OU a utilizagdo de medicagio para a
asma nos ultimos 12 meses.?! Os participantes eram classificados
como tendo sibilancia atual se respondessem «sim» & pergunta
«Teve pieira ou assobio nos ultimos 12 meses?». Nesta analise
utilizaram-se medigdes continuas de FEV,, FVC e FEV /FVC.
As evolugdes clinicas de asma, rinite e HRB foram estratificadas
em fenétipos alérgicos e ndo alérgicos, com base na presenca ou
auséncia de sensibilizagdo alérgica, conforme definida acima.

Exposicao primaria

Para esta analise, os participantes foram agrupados por local
de crescimento até aos 5 anos de idade, conforme relatado no
estudo de seguimento ECRHS II. A pergunta utilizada para
determinar o ambiente em que o participante viveu na infincia
era «Que designacédo descreve o local onde viveu a maior parte
do tempo até aos 5 anos de idade? (a) exploragao agricola (b)
aldeia em zona rural (c) cidade pequena (d) subtrbio de uma
cidade e (e) centro urbano». Utilizou-se na analise uma variavel
de trés niveis, com centro urbano, exploragdo agricola e uma
categoria intermédia combinada de aldeia, cidade pequena ou
subtrbio. Observaram-se achados similares e nenhuma dife-
rengca estatisticamente significativa nas evolugdes clinicas entre
os trés grupos intermédios, quando investigados individual-
mente. Observou-se uma diferenca pequena, mas insignificante,
entre suburbio e aldeia, sendo que os subtirbios apresentam um
menor beneficio face a aldeia.

Outras exposicoes

O «score de carga microbiana substituta» foi calculado a partir
das respostas as seguintes perguntas do estudo ECRHS II: (a)
Com que idade comegou a frequentar uma escola, infantario
ou creche?» (=1 se tivesse frequentado antes dos 5 anos); (b)
«Tinha um cao/gato em casa no primeiro ano de vida OU dos
1 aos 4 anos de idade OU dos 5 aos 15 anos de idade?» (=1 para
cada resposta afirmativa) (c) «Quantas outras crian¢as dormiam
regularmente no seu quarto até aos cinco anos de idade?» (=1 se
>0) e (d) «Quantos irméos (ou irmas) mais velhos [tem]?” (=1
se >0). O efeito combinado de infantdrio, animais de estimagdo,
partilha de quarto e irmaos no inicio da vida foi analisado em
conjunto como o «score cumulativo de carga microbiana subs-
tituta». Atribuiu-se aos individuos um score para uma série de
fatores (0, 1, 2, 3, 4, 5 exposigdes).

Métodos analiticos

A significancia da variagdo nas caracteristicas demograficas no
inicio do estudo por residéncia no inicio de vida foi avaliada
com testes x? ou mediante a analise de métodos de variancia.
Realizaram-se analises de regressdo logistica multipla e multi-
nomial para estimar as OR ajustadas para as associagdes entre
o ambiente na infancia e os fenétipos clinicos, ajustando para
confundidores relevantes. Foi efetuada uma regressdo linear
multipla para estimar as diferencas médias na fun¢ido pulmo-
nar por diferentes ambientes domésticos em inicio de vida,
ajustando ao mesmo tempo para possiveis confundidores.
Investigou-se uma potencial intera¢do entre sexo e infancia e
foi apresentada uma analise estratificada na presenca de uma
interagdo significativa. Realizaram-se anilises de sensibilidade
com ajuste quanto a inclusdo na amostra aleatéria e sintomatica,
as quais foram consistentes com os achados apresentados.

Para todas as analises, foram incluidos os seguintes confun-
didores a priori: idade, sexo, centro de estudo, estado de taba-
gismo e antecedentes familiares de doenga alérgica. Além do
mais, determinou-se que a altura? era um confundidor a priori
na andlise dos dados da fun¢do pulmonar. Durante as andlises
foi também explorado um conjunto de potenciais confundido-
res, e eram incluidos no modelo final apenas se a estimag¢ao
pontual variasse mais de 10%; estas variaveis incluiam nas ana-
lises da fung¢do pulmonar tabagismo materno/paterno, irmaos
mais velhos ou partilha de quarto, frequéncia precoce de cre-
che ou infantario, posse de cdo/gato em idade precoce, estatuto
socioecondmico e peso. Estudou-se a possivel heterogeneidade
de associagOes entre paises. Utilizou-se um modelo de efeitos
fixos para uma meta-analise das estimativas de risco quando
ndo se observava uma heterogeneidade significativa com base
no valor I? (<50%), a fim de comparar as estimativas de risco
entre os paises participantes.

Realizou-se uma analise de subgrupo, limitada aos indivi-
duos que cresceram num centro urbano nos primeiros 5 anos
de vida, utilizando um score de carga microbiana e exposicoes a
diversidade, a fim de avaliar se a potencial diminui¢io do risco
nas evolugdes clinicas era semelhante a qualquer diminuigao de
risco relacionada com a exposigdo a ambientes agricolas.

Todas as analises foram efetuadas com o Stata V.12
(StataCorp, College Station, Texas).

RESULTADOS

Dos 10 201 participantes com dados de estudo relativamente
a pergunta sobre o ambiente doméstico de infancia, a maio-
ria relatou que vivia numa aldeia em zona rural, numa cidade
pequena ou num suburbio de uma cidade até aos 5 anos de
idade (63,9%). A percentagem de participantes de centros urba-
nos foi de 26,9% e o grupo mais reduzido foi o dos que residiam
em explorag¢des agricolas, com 9,2%. Os participantes expostos
a ambientes agricolas eram significativamente mais velhos no
seguimento do que aqueles que nasceram em ambientes rurais
ou em centros urbanos (Quadro 1). A prevaléncia de exposi-
¢d0 a cdes e gatos na infincia, irmados mais velhos ou partilha
de quarto com criangas mais velhas era também mais elevada
naqueles que relataram terem vivido em ambiente agricola até
aos 5 anos de idade. Adicionalmente, os antecedentes familiares
de doenca alérgica foram menos prevalentes neste grupo.

Quadro 1 Caracteristicas e dados demogréaficos da populacéo do
estudo, segundo o ambiente de vida de infancia

Centro Aldeia/cidade Exploracao

urbano, pequena/suburbio, agricola,

média (DP) média (DP) média (DP) Valor de p*
Média de idade, anos 41,9(7,2) 42,6(7,2) 45,1(6,4) <0,001

% (n) % (n) % (n)
Sexo

Masculino 45,5(1201)  48,0(2991) 46,8 (432)

Feminino 54,5(1441)  52,0(3239) 53,3 (492) 0,085
Fumou nalgum 57,4(1512) 56,3 (3505) 543(501) 0,262
momento da vida
Pai fumava 66,5(1705) 65,3 (3932) 61,0(541) 0,019
Mae fumava 27,8(726) 23,1(1415) 14,0(128) <0,001
Gato nainfancia 32,2(717) 44,3(2772) 84,0(743) <0,001
C3o nainfancia 30,1(677) 42,8(2707) 73,2 (655) <0,001
I[rmaos mais velhos 53,4(702) 54,2 (2065) 61,7 (409) 0,001
Partilha de quarto 65,3(1774)  66,9(4332) 71,2 (666) 0,005
Antecedentes familiares de 37,9 (883) 31,5(1714) 26,4 (218) <0,001
doenca alérgica
Infecao respiratoria 12,2(319) 10,7 (649) 12,1(108) 0,088
grave <5 anos
Frequéncia de escola 50,3(1124) 36,2 (2288) 18,4(163) <0,001
<5anos
*Significancia estatistica determinada por 2 ou andlise de variancia.
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Quadro 2 Associacoes entre medidas da funcao pulmonar e manifestacdes de doenca alérgica e o ambiente doméstico na infancia (grupo

de referéncia de centro urbano)

Aldeia/cidade

pequena/suburbio, Exploracdo agricola,

Aldeialcidade pequenalsubiirbio, OR Exploracéo agricola, OR (IC

Centro urbano, % (n) % (n) % (n) (1C 95%) ou diferenca média (DP) 95% I) ou diferenca média (DP)
HRB 18 (306) 16 (625) 12(78)
+HRB — atopia 1,05(0,81a1,36) 0,92(0,61a1,39)
—HRB + atopia 0,82 (0,69 a 0,96) 0,46 (0,342 0,61)
+HRB + atopia 0,88(0,69a1,11) 0,54 (0,35 a 0,83)
Média FEV /FVC (DP)* 80,2 (6,8) 80,0(6,7) 80,6 (6,8) -0,06(0.41a0,29), p=0,746 0,60(0,04a1,16), p=0,036
Qualquer sensibilizagdo atopica 38(771) 31(1564) 18(143) 0,83 (0,73 a 0,94) 0,46 (0,37 a 0,58)
Sintomas nasais 36 (950) 32(1992) 25(230)
+Sintomas nasais 1,04(0,87a1,24) 0,96 (0,732 1,26)
—Atopia
—Sintomas nasais 0,76(0,64a0,91) 0,51(0,37 a 0,69)
+Atopia
+Sintomas nasais 0,90(0,77a1,05) 0,43(0,32a0,57)
+Atopia
Asma atual 6,1(168) 5,5(361) 4,4(41)
+Asma atual 1,08(0,72a1,61) 1,09(0,60a 1,99)
—Atopia
—Asma atual 0,82(0,72a0,93) 0,47 (0,37 a 0,59)
+Atopia
+Asma atual 0,92(0,70a1,21) 0,47 (0,28 a 0,81)
+Atopia

As associacdes estatisticamente significativas estéo a negrito.

Ajuste para idade, sexo, centro de estudo, estado de tabagismo e antecedentes familiares de doenca alérgica.

*Ajuste adicional: altura’e peso.
HRB, hiper-reatividade bronquica.

Fenatipos alérgicos

Observou-se uma menor prevaléncia de qualquer sensibiliza¢do
alérgica (p<0,001), sintomas nasais (p<0,001) ou HRB (0,002)
nos participantes que relataram uma exposi¢do a ambiente agri-
cola antes dos 5 anos de idade (Quadro 2). Os individuos que
viveram numa exploragio agricola até aos 5 anos de idade apre-
sentavam um risco reduzido (OR=0,46 IC 95% 0,37 a 0,58) de
atopia no adulto, comparado com os que viveram num centro
urbano (Quadro 2). Observou-se uma redug¢io apenas mode-
rada nos adultos de aldeias/cidades pequenas/suburbio. A estra-
tificacdo dos sintomas nasais por sensibiliza¢ao revelou que o
efeito protetor do ambiente agricola se limitou aqueles com
sintomas nasais alérgicos (OR= 0,43, IC 95% 0,32 a 0,57). Os
participantes com inicio de vida numa aldeia, cidade pequena
ou suburbio ndo apresentavam um risco reduzido de sintomas
nasais alérgicos comparativamente com o grupo de referéncia
do centro urbano. Observou-se um padrao semelhante para a
asma alérgica/nao alérgica atual relativamente ao local de cres-
cimento, sendo que as criangas do ambiente agricola manifes-
tavam uma redugdo significativa do risco de asma alérgica, de
cerca de 50%. Por outro lado, o risco de asma alérgica atual para
os participantes provenientes de uma aldeia, cidade pequena ou
subtrbio nao diminuiu significativamente comparativamente
com o grupo de referéncia de centros urbanos. Observou-se
igualmente um padrdo muito semelhante na anélise da HRB
alérgica/nao alérgica relativamente ao ambiente da infancia.

Funcao pulmonar
Observou-se uma interagdo (p=0,03) entre o sexo e 0 ambiente
doméstico em inicio de vida para o FEV, (Quadro 3), mas nio

para o racio FEV /FVC. Apés o ajuste para confundidores a priori
e peso, os individuos do sexo feminino com ambiente agricola
na infincia manifestaram um FEV | significativamente superior,
de 110 ml (IC 95% 64 a 157). Observaram-se valores de FEV /
FVC ligeiramente superiores para os individuos que viveram
numa exploragio agricola até aos 5 anos de idade (0,60, p=0,036,
Quadro 2). Contudo, concluiu-se que este aumento era apenas
modesto apds o ajuste para os habitos tabagicos da mae/pai e
infe¢Oes respiratdrias graves até aos 5 anos de idade (p=0,115).
Nao se observaram associagdes significativas com o FEV /FVC
categorizado acima e abaixo de 70%. Além disso, ndo se observou
um FEV /FVC superior para os participantes de aldeias/cidades
pequenas/suburbios comparativamente com o grupo de referén-
cia de centro urbano.

Meta-analise dos efeitos

Nio se registou heterogeneidade quanto as associagdes de
local de crescimento de pais para pais no que toca a manifes-
tagdo de sensibilizacdo alérgica (Figura 1; I’=0%), ao passo
que se observou alguma heterogeneidade para a evolugao do
FEV, (Figura 2; 12=44,8%). A estimativa de risco agrupada
para qualquer sensibilizagdo no subgrupo do ambiente agri-
cola indica uma reducio de 53% (IC 95% 0,36 a 0,59) do risco
de sensibilizagdo, ao passo que o grupo da aldeia apresentava
uma redugdo de apenas 26% (IC 95% 0,74 a 0,96) comparati-
vamente com os individuos expostos a um ambiente de centro
urbano em inicio de vida. Observaram-se niveis de FEV, mais
elevados em individuos do sexo feminino que cresceram em
ambiente agricola comparativamente com o crescimento num
centro urbano (média agrupada = 0,13 L, IC 95% 0,09 a 0,18).

Quadro 3 Evolucoes ao nivel da funcao pulmonar relativamente ao ambiente de vida na infancia

Homens Mulheres

FEV, médio, L (DP) Diferenca ajustada no FEV,, ml* FEV, médio, L (DP) Diferenca ajustada no FEV,, ml*
Centro urbano 4,03(0,59) (referéncia) 2,97 (0,40) (referéncia)
Aldeia/cidade pequena/subirbio 4,06(0,73) 41(-5a 86), p=0,080 2,99 (0,40) 22(-7a51),p=0,142
Exploragao agricola 4,08(0,59) 52(-20a 124), p=0,158 3,08 (0,40) 110 (64 a 157), p<0,001

*Ajuste para idade, altura?, peso, centro de estudo, estado de tabagismo e antecedentes familiares de doenca alérgica.

BM)

Campbell B, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child, marco-abril 2017 Vol 1 N°2

65



Epidemiologia respiratdria

Figura 1 Meta-anélise de efeitos fixos para
probabilidades de qualquer sensibilizacdo
causada pelo ambiente doméstico em inicio
de vida, para cada pais participante. Para
cada centro, o losango indica a OR e as
linhas horizontais indicam o IC de 95%; a
area do losango é proporcional a dimensao
da amostra do estudo em cada centro.
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Figura 2 Meta-analise de efeitos aleato-
rios para a diferenca média no FEV, por pais D do
comparando o amt_ngnte agricola com ocen- estudo DMP (IC 95%)
tro urbano em individuos do sexo feminino.
Para cada pais, o losango indica a diferenca Australia it -0,04 (-0,32,0,23)
média ponderada (DMP) e as linhas horizon- Bélgica e 0’00 - 2’1 0 '22)
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estudo em cada pais. Franca 2] 0,11(-0,02,0,24)
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Noruega - 0,01 (-0,16, 0,18)
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Suécia —. 0,21 (0,10, 0,31)
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Analises de subgrupo

O Quadro 4 apresenta estatisticas descritivas de cada subgrupo
de score de biodiversidade. Entre os individuos que viveram
num centro urbano nos primeiros 5 anos de vida, observou-se
uma redugio do risco de qualquer sensibilizagdo proporcio-
nalmente ao aumento do score de carga microbiana substi-
tuta (tendéncia p=0,05) (Quadro 5). De modo similar, para a
maioria das evolugdes clinicas, observou-se uma diminui¢do
da probabilidade proporcionalmente ao aumento do score de
carga microbiana substituta. Contudo, como se constata no
Quadro 5, a exposi¢ao a um ambiente agricola em inicio de
vida foi associada a uma maior reduc¢io do risco de sensibi-
lizagdo e de fendtipos de doenga alérgica comparativamente
com qualquer nivel de exposi¢do microbiana substitua num
centro urbano.

5
Diferen¢a média (L)

DISCUSSAO

E interessante notar que, neste estudo internacional, se observou
um FEV superior apenas nas mulheres expostas a um ambiente
agricola nos primeiros 5 anos de vida, independentemente de
asma e sensibiliza¢do, o que, tanto quanto é do nosso conheci-
mento, nunca antes foi notificado. Adicionalmente, observou-se
um efeito protetor da exposi¢do a um ambiente agricola em ini-
cio de vida sobre a sensibilizagdo alérgica e fenétipos alérgicos
de sintomas nasais, asma e HRB em adultos; embora as pessoas
que cresceram em contexto rural apresentassem alguma redugio
do risco de sensibilizagdo, nédo foi tdo forte como a observada
nas pessoas criadas em ambiente agricola. A associagdo entre a
exposi¢do a ambiente agricola e a sensibiliza¢do foi consistente
em todos os paises que participaram neste estudo, ao passo que
o efeito no FEV | variou ligeiramente de centro para centro. Os
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Quadro 4 Associacoes entre medidas da funcao pulmonar e manifestacoes de doenca alérgica e o ambiente doméstico na infancia
(grupo de referéncia de centro urbano)

Epidemiologia respiratdria

Score 0, Score1, Score?2, Score3, Scored, Score5,

média (DP) média (DP) média (DP) média (DP) média (DP) média (DP) Valor de p*
Média de dade, anos 43,6(13) 43,7013 423(13) 42,2(13) 419(7,0 39,9(7,4) <0,001

% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
Sexo

Masculino 53,6 (30) 50,1(137) 45,7 (313) 45,1(296) 41,9(42) 40,8 (44)

Feminino 46,4 (26) 49,8 (136) 54,3 (372) 54,9 (361) 58,1(97) 59,3 (64) 0,243
Fumou nalgum momento da vida 48,2 (27) 61,3(166) 55,8 (381) 58,0 (380) 64,3(218) 62,0(67) 0,058
Pai fumava 70,9 (34) 62,8 (165) 64,4 (428) 68,4 (437) 73,4 (240) 78,9(82) 0,004
Mae fumava 27,3(15) 23,3(62) 25,1(169) 24,8(161) 32,9(110) 34,3(37) 0,020
Gato na infancia 0 3,9(11) 12,9 (95) 36,0(247) 72 (249) 100(108) <0,001
C&o nainfancia 0 5,6 (16) 9,8(72) 31,6(217) 71,4 (247) 100(108) <0,001
Irmaos mais velhos 0 48,6 (139) 82,4(605) 91,8 (630) 97,4 (337) 100 (108) <0,001
Partilha de quarto 0 23,1(66) 58,0 (426) 78,1(536) 90,2(312) 100(108) 0,005
Frequéncia de escolas <5 anos 0 18,9 (54) 36,8 (270) 62,4 (428) 69,1(239) 100 (108) <0,001
Antecedentes familiares de doenca alérgica 31,9(15) 33,8(78) 32(191) 35,4 (204) 31,8(93) 33,3(31) 0,849
Infecdo respiratdria grave <5 anos 9,4(5) 11,9(32) 10,6 (74) 8,9(58) 11,1(37) 11,3(11) 0,754

*Significancia estatistica determinada por K2 ou andlise de varidncia.

Quadro 5 Associacoes entre as medidas da funcao pulmonar e manifestacdes de doenca alérgica em diversos niveis de biodiversidade
num ambiente de crescimento em centro urbano (agrupadas por score de biodiversidade) e numa exploracao agricola

Score de biodiversidade 0/1,

Score de biodiversidade 2,

Score de biodiversidade 3, Score de biodiversidade 4/5,

centro urbano de referéncia centro urbano centro urbano centro urbano Exploracao agricola
FEV,* - Homens (ml) -16(-133a101) -56 (-179a67) -91(229 2 46) 32(-90a153)
FEV, * - Mulheres (ml) 11(-73295) -9(-96a77) 51(--41a143) 116 (29 a 202), p=0,009

FEV. /FVC* -0,22(-1,17a0,72)
+HRB — atopia 0,99(0,51a1,91
—HRB + atopia 0,66(0,43a1,01
+HRB + atopia

Qualquer sensibilizacdo atdpica
+Sintomas nasais

0,81(0,58a0,12

( )
( )
0,83(0,43a1,60)
( )
1,23(0,78a1,96)

-0,44(-1,42a0,54)
0,64(0,31a1,32)
0,72(0,47a1,12)
0,80(0,41a1,57)
0,76(0,54a1,07)
0,94(0,58a1,51)
0,81(0,53a1,26)

0,88(0,59a1,31)

0,48(0,17a 1,34)

0,70 (0,49 a 1,00)

1,26(0,50a3,13)

-0,43(-1,5a0,64)
0,78(0,36 a 1,68)
0,54 (0,29 a 0,88)
0,96 (0,47 a 1,96)
0,70(0,49a1,02)
0,87(0,52a 1,46)
0,83(0,52a1,33)
0,85(0,55a1,31)
0,31(0,08a1,11)
0,61 (0,41 a 0,90)

1,57(0,60a4,10)

0,30(-0,67 a 1,28), p=0,545
0,77(0,39a1,51)
0,31(0,19 2 0,49)

0,46 (0,23 a 0,95)

0,36 (0,25 a 0,52)
0,85(0,55a1,32)

0,42 (0,28 a 0,66)

0,38 (0,25 a 0,56)
0,55(0,21a1,41)

0,34 (0,23 a 0,50)

0,56(0,21a1,50)

—atopia
—Sintomas nasais 0,76(0,49a1,18)
+ atopia
+Sintomas nasais 0,96 (0,65a 1,42)
+ atopia
+Asma atual 0,80(0,32a2,00)
—atopia
—Asma atual 0,77(0,55a1,09)
+ atopia
+Asma atual 1,16 (0,47 a 2,88)
+ atopia

As associacdes estatisticamente significativas estdo a negrito.

Ajuste para idade, sexo, centro de estudo, estado de tabagismo e antecedentes familiares de doenca alérgica.

*Ajuste adicional: altura? e peso. HRB, hiper-reatividade bronquica.

nossos achados sobre sensibilizagdo atopica sdo consistentes com
uma andlise anterior do ECRHS I, realizada por Leynaert et al,?
que comparava os participantes «agricolas» com «néo agricolas»,
tendo determinado um risco reduzido de sensibilizagdo atdpica
na idade adulta (odds ratio bruta (ORDb) 0,68, IC 95% 0,55 a 0,86)
com a vida num ambiente agricola na infncia, mas néo observa-
ram associagdes quanto ao risco de asma (ORb 0,82; IC 95% 0,53
a 1,27) ou sibilancia (ORD 1,09; IC 95% 0,82 a 1,46). Enquanto
as exposicoes em inicio de vida num centro urbano relacionadas
com o aumento de substitutos de diversidade microbiana tam-
bém demonstraram estar associadas a um menor risco de sen-
sibiliza¢éo, esta redugdo ndo foi tao elevada como na exposigio
apenas a ambiente agricola.

A nossa andlise de marcadores substitutos de aumento das
exposi¢oes microbianas indicou que, num ambiente urbano,
uma maior exposi¢do a uma carga microbiana podera reduzir
o risco de doenga atdpica, mas a magnitude deste efeito ndo
estd a altura daquela observada com a exposi¢do a ambiente
agricola. E possivel que o contacto prolongado com exposi-
¢des agricolas especificas, como gado com uma ampla diver-
sidade microbiana, ndo consiga encontrar correspondéncia

em qualquer exposi¢do em centro urbano. Estes achados vém
corroborar ainda mais o papel desempenhado pela carga e pela
diversidade em exposi¢des ambientais no que toca ao desen-
volvimento de doencas alérgicas, como propde a «hipétese da
diversidade microbiana».?*?”” E também relevante ponderar a
possibilidade de que medidas substitutas, como animais de esti-
magdo, infantario e exposi¢do a multiddes, possam constituir
fatores ou mecanismos alternativos que influenciam o risco
de doenga, a par da biodiversidade microbiana, o que poderia
potencialmente influenciar as estimativas associadas ao nosso
score de biodiversidade. Adicionalmente, a evic¢io seletiva de
animais de estimacdo devido a asma ou alergia podera também
influenciar os scores dos centros urbanos, mas desempenharia
apenas um papel reduzido nas nossas estimativas.” Contudo, os
achados globais da nossa analise indicam que a diversidade de
exposi¢Oes microbianas em inicio de vida afeta as manifestagdes
de doenga numa fase posterior, na vida adulta.

Até agora, a maior parte do trabalho realizado sobre expo-
si¢oes a ambientes agricolas centrou-se na associa¢do entre o
contacto com um ambiente agricola em inicio de vida e as mani-
festacbes alérgicas e respiratdrias na infancia, enquanto muito
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poucos estudos investigaram o impacto de um contacto precoce
com um ambiente agricola sobre a doenga no adulto, e especial-
mente sobre a fun¢do pulmonar do adulto.” Os nossos acha-
dos sobre o impacto da exposi¢do a ambiente agricola sobre
a fun¢io pulmonar em mulheres constituem uma novidade.
A resposta diferencial a uma série de exposi¢des ambientais,
como a diversidade microbiana, o ambiente dentro de casa e a
poluicio atmosférica, poderdo eventualmente contribuir para
esta diferenca entre sexos. Adicionalmente, as exposi¢des efe-
tivas relacionadas com os ambientes urbano e rural poderio
diferir entre homens e mulheres. E possivel que, numa explo-
ragdo agricola, os homens desempenhem papéis diferentes ou
durante mais tempo do que as mulheres, a ponto de os seus
niveis de exposigdo se tornarem nocivos e nao protetores.” As
diferencas sociais em torno dos padrdes de asseio dos homens
e das mulheres poderdo também afetar a fungdo da hipdtese
da higiene relativamente ao sexo.** Observou-se um funciona-
mento do «efeito agricola» dependente do sexo em criangas ou
adolescentes no que toca a incidéncia cumulativa da asma e,
em adultos com exposi¢do a ambiente agricola em inicio de
vida, relativamente a asma, rinite alérgica e atopia.”*'** Além
do mais, foram ja exploradas as diferencas entre sexos no que
diz respeito a outras exposi¢des ambientais e a evolugéo cli-
nica ao nivel da satde pulmonar e de doenga alérgica. Num
estudo recente por Mészaros et al,”* determinou-se que a expo-
si¢do a tabaco ambiental em casa aumentava a probabilidade
de asma atual apenas nos homens. Embora os achados tenham
sido inconsistentes, foram também notificadas diferencas entre
sexos em resposta a polui¢do atmosférica.**

Notificou-se igualmente que as interagdes genes/ambiente
desempenham um papel crucial na associagdo entre um
ambiente agricola e manifestacdes de doenca alérgica/respira-
téria.**?” Sugere-se que os individuos geneticamente suscetiveis
poderdo correr um risco superior de manifestagdes alérgicas e
respiratorias quando expostos a um ambiente agricola e que
estes grupos poderdo selecionar-se a si mesmos para se exclu-
irem das populac¢des agricolas. Foi interessante observarmos
que os individuos com exposigdo a ambiente agricola apresen-
tam uma menor prevaléncia de antecedentes familiares de aler-
gias, o que corrobora esta hipdtese.

A nossa revisdo recente consolidou a literatura publicada,
demonstrando interagdes significativas entre polimorfismos do
gene CD14 e exposi¢des microbianas ambientais, com evidén-
cias de um efeito protetor sobre a doenga atdpica na infancia.””
Evidéncias adicionais demonstraram igualmente que a expres-
sdo de genes recetores do tipo Toll 2 (TLR2) poderd diferir
ente criancas criadas e ndo criadas em ambiente agricola, e
acredita-se que alguns TLR poderio agir através de diversas
vias de sinalizagdo para modificar o risco de doencas alérgi-
cas ou respiratorias.’® ** Formulou-se igualmente a hipdtese de
polimorfismos em genes de stress oxidativo poderem desem-
penhar um papel nas interagdes genes/poluentes ambientais
com impacto nas doengas alérgicas e respiratdrias. Contudo,
as investigacdes sobre a modificagdo do risco de doenga respi-
ratdria através de um resposta de stress oxidativo alterada rela-
cionada com variantes genéticas dos genes NAD(P)H:quinona
oxidoreductase 1 (NQO1) e glutationa S-transferase (GST),
produziram resultados mistos.*® A discussdo acima destaca
que varios genes podem modificar o papel desempenhado no
«efeito agricola» observado e que a investigagdo futura nesta
area tera de considerar uma série de potenciais modificadores
ambientais e genéticos.

A mais-valia do nosso estudo é o facto de ser um estudo
multinacional com uma boa poténcia, sobre a asma e a atopia
no adulto, que reuniu diversos dados de exposi¢do e medidas
clinicas objetivas de sensibiliza¢ao atdpica e da fun¢do pulmo-
nar, recorrendo a um protocolo normalizado. As potenciais

limitagoes deste estudo sdo os dados das exposi¢cdes em inicio
de vida recolhidos retrospetivamente e o facto de ndo estarem
disponiveis para comparagdo medidas objetivas de diversidade
microbiana. Confusdo residual, causada por uma ampla gama de
exposi¢des associadas a diferentes ambientes domésticos, como
referido anteriormente, podera também estar presente nesta ana-
lise. Estes confundidores ndo controlados podem contribuir para
o «efeito agricola» observado de uma forma especifica que devera
ser isolada em investigagdes futuras. Por fim, a autossele¢do de
exclusdo de uma vida agricola no caso das pessoas com ante-
cedentes familiares com doenca alérgica podera representar um
enviesamento. Embora tenhamos aplicado nas nossas analises
um ajuste quanto aos antecedentes familiares de doenca alérgica,
podera remanescer alguma confusio residual com base na gra-
vidade dos sintomas de doenca alérgica. Sem uma exploragido
mais aprofundada das manifesta¢ées clinicas em inicio de vida,
como a fungdo pulmonar ou a idade no inicio da doenga, ndo
temos possibilidade de determinar se os efeitos sobre a fungéo
pulmonar ou a doenga na idade adulta resultam do efeito direto
da exposi¢ao a ambiente agricola na infancia sobre a saide do
adulto ou se sio mediadas por efeitos diferentes sobre a doenga
na infancia. E igualmente possivel que as exposigdes em adulto,
como o ambiente ocupacional ou doméstico, possam modificar o
efeito das exposi¢des em inicio de vida sobre a doenca no adulto;
nédo se observaram contudo nas analises quaisquer interacdes
significativas entre o ambiente doméstico em inicio de vida e o
asseio ou as atividades agricolas do adulto.

CONCLUSOES

Consistentemente, em 14 paises, esta andlise revela que a expo-
si¢do a ambientes agricolas em inicio de vida protege de doen-
cas alérgicas posteriores na idade adulta. A consisténcia dos
achados em varios contextos de multiplos paises sugere que os
efeitos agricolas poderdo dever-se a mecanismos biologicos, e
néo a efeitos socioculturais divergentes de pais para pais. Um
novo achado foi o de que as mulheres criadas numa exploragéo
agricola apresentavam uma melhor fung¢do pulmonar, tendo-
-se observado uma heterogeneidade apenas ligeira entre os 14
paises. Sera necessario realizar trabalho adicional para explicar
as diferencas entre sexos. A nossa analise demonstrou ainda
efeitos protetores de marcadores de diversidade microbiana
(animais de estimacéo, irméos, infantdrio, etc.) em pessoas com
passado em centros urbanos, mas nao tao fortes como os efeitos
protetores associados a um crescimento em ambiente agricola.
Os estudos futuros deverdo procurar determinar as exposicoes
agricolas criticas que impulsionam a associa¢éo a sensibiliza-
¢do, explorando os componentes microbianos dos ambientes
agricolas, recorrendo a estudos moleculares.
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Bronquiectasias e risco de doenca cardiovascular:

estudo baseado na popula¢ao
Vidya Navaratnam,'23Elizabeth R C Millett,2John R Hurst,* Sara L Thomas,? Liam Smeeth,?
Richard B Hubbard," Jeremy Brown,* Jennifer K Quint?® C Svanes," S C Dharmage'

RESUMO

Contexto Dispomos de dados limitados sobre a
carga de comorbilidades cardiovasculares em pes-
soas com bronquiectasias. O nosso estudo trans-
versal estima a carga de diagnosticos prévios de
doenca cardiaca coronaria (DCC) e AVC em pes-
soas com bronquiectasias comparativamente com
a populacdo em geral. O estudo da coorte histé-
rica investiga se os individuos com bronquiectasias
estao expostos a um risco acrescido de aconteci-
mentos incidentais de DCC e AVC.

Métodos Utilizamos os processos eletronicos dos
cuidados primarios da Clinical Practice Research
Datalink. O estudo transversal utilizou regres-
sao logistica para quantificar a associagdo entre
as bronquiectasias e os diagndsticos registados
de DCC e AVC. Recorreu-se a regressao de Cox
para investigar se as pessoas com bronquiecta-
sias manifestavam mais incidentes de DCC e AVC
comparativamente com a populacdo em geral,
ajustando para idade, sexo, habitos tabagicos e
outros fatores de risco de doenca cardiovascular.
Resultados Foram registados diagnosticos preé-
vios de DCC (OR 1,33,1C95% 1,25a 1,41) e AVC
(OR 1,92, 1C 95% 1,85 a 2,01) mais em pessoas
com do que sem bronquiectasias, apds o ajuste
quanto a idade, sexo, tabagismo e fatores de risco
de doenca cardiovascular. A taxa de primeiro AVC
ou DCC foi também superior em pessoas com
bronquiectasias (HR para DCC 1,44 [IC 95% 1,27
a 1,63)eHR paraAVC 1,71 [IC95% 1,54 a 1,90]).
Conclusao O risco de DCC e AVC é superior em
pessoas com bronquiectasias comparativamente
com a populacdo em geral. E necessaria uma
maior consciencializacdo destas comorbilidades
cardiovasculares, no sentido de se proporcionar
uma abordagem mais integrada nos cuidados
prestados a estes doentes.

INTRODUCAO
Bronquiectasias é uma doenga pulmonar
crénica que se caracteriza por episodios repe-
tidos de infecdo e inflamagdo crénica.! As
melhores estimativas atuais sugerem que sdo
diagnosticados anualmente 20 000 novos casos,
mais de 300 000 pessoas no Reino Unido apre-
sentam atualmente um diagnéstico de bron-
quiectasias® e pouco menos de 1000 pessoas
morrem todos os anos devido a esta doenga.’
Demonstrou-se que os individuos com
outras doengas respiratérias cronicas estdo
expostos a um risco acrescido de doenga car-
diovascular.*® Embora seja possivel extrapolar
estes dados de modo a incluirem pessoas com
bronquiectasias, dado que partilham fatores
comuns de risco de doenca cardiovascular,
como hipoéxia e inflamacdo sistémica, sdo
limitados os dados de que dispomos sobre

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» As pessoas com bronquiectasias apre-
sentam mais comorbilidades cardio-
vasculares comparativamente com a
populagio geral ou estdo expostas a um
risco acrescido de acontecimento car-
diovasculares incidentais?

Que conclusio foi alcangada?

» As pessoas com bronquiectasias estdo
expostas a um risco acrescido de doenga
cardiovascular, o que nao parece poder
ser atribuido a tabagismo, outros fato-
res de risco cardiovascular estabelecidos
ou comorbilidades associadas a etiolo-
gia das bronquiectasias, o que sugere
que as bronquiectasias poderdo ser um
fator de risco independente de doenca
cardiovascular.

Porque vale a pena ler este artigo?

»Este é o maior estudo baseado na popu-
lagao que quantifica a associagdo entre
bronquiectasias e doenca cardiovascu-
lar, algo que deve ser destacado junto
dos médicos, a fim de proporcionarem
uma abordagem holistica ao tratamento
destes doentes e itinerarios nos servi¢os
de satide que possam ser integrados de
modo a incluir a gestdo destas comor-

bilidades.

em que medida existem comorbilidades car-
diovasculares nas bronquiectasias. Alguns
estudos sugeriram uma elevada prevaléncia
de doenga cardiovascular’ e de disfuncao car-
diaca® em pessoas com bronquiectasias e, mais
recentemente, um estudo de caso-controlo
demonstrou que as pessoas com bronquiecta-
sias apresentavam uma maior rigidez arterial
comparativamente com os controlos empare-
lhados.’

Utilizdmos dados de cuidados primarios
no Reino Unido para quantificar a carga de
comorbilidades cardiovasculares em pessoas
com bronquiectasias comparativamente com
a populacdo em geral. Determinamos igual-
mente se os individuos com bronquiectasias
estdo expostos a um maior risco de primeiros
acontecimentos cardiovasculares comparativa-
mente com os individuos sem bronquiectasias.
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METODOS

Fonte dos dados

A Clinical Practice Research Datalink (CPRD) é uma base de
dados anonimizada sobre cuidados primarios de 625 consulté-
rios de clinica geral em todo o Reino Unido" (http://www.crpd.
com. As informagdes sdo registadas no ambito dos cuidados de
rotina, com base nas consultas presenciais e apos as comunica-
¢oes derivadas dos cuidados secundarios. Os dados utilizados
na investigacdo tém de passar numa série de verificacbes de
qualidade e foram considerados pela CPRD como estando «de
acordo com a norma» para utilizagdo em investigagéo.

Havia sido obtida a aprova¢do da Comissdo Consultiva
Cientifica, a qual supervisiona a investiga¢cdo que envolve
dados da CPRD (ref. protocolo: 13_03R; disponivel mediante
pedido) e da Comissdo de Etica da London School of Hygiene
and Tropical Medicine (ref. LSHTM MSc ethics: 012-137).

Populacao do estudo
A populagdo do nosso estudo era composta por todos os indi-
viduos com mais de 18 anos de idade, vivos e que tivessem con-
tribuido para a CPRD em qualquer altura entre 1 de janeiro
de 2004 e 31 de dezembro de 2011, com pelo menos 1 ano de
registos «de acordo com a norma» antes da admissdo no estudo.
Recorreu-se a listas de codigos READ pré-especificadas e
previamente publicadas, desenvolvidas por um epidemiologista
clinico, que é também pneumologista consultor, para identifi-
car pessoas com bronquiectasias.? Definia-se que um individuo
tinha bronquiectasias se tivesse mais de 18 anos de idade, diag-
ndstico registado antes da nossa data de referéncia (data selecio-
nada aleatoriamente, 25 de abril de 2006) e sem diagndstico de
fibrose quistica (FQ). Extraimos igualmente informacao sobre
fatores demograficos, doengas comoérbidas associadas a etiolo-
gia das bronquiectasias e fatores de risco cardiovascular (hiper-
tensdo, diabetes mellitus, hiperlipidémia, hébitos tabagicos,
antecedentes familiares de doenga cardiovascular). O estado
de tabagismo foi definido utilizando informacdes registadas
mais proximo da data de referéncia. Os individuos sem dados
de habitos tabagicos foram agrupados num estrato de auséncia
de informacées sobre tabagismo. Cada fator de risco cardio-
vascular foi classificado como estando presente se o primeiro
registo da doenca tivesse sido anterior a data de referéncia. As
comorbilidades associadas a etiologia das bronquiectasias eram
consideradas como estando presentes se o primeiro registo da
doenga comdrbida tivesse sido anterior a data de referéncia ou
durante o periodo do estudo.

Definicao de evolucdes clinicas

Fez-se uma pesquisa nos processos clinicos em busca de diag-
noésticos de doenga cardiaca corondria (DCC) e/ou AVC. Foi
previamente estabelecida a validade dos diagndsticos regista-
dos.!'* A DCC constituiu uma evolu¢iao composta de, pelo
menos, um diagnostico de angina (incluindo angina instavel),
enfarte do miocardio (EM) ou enxerto de bypass da artéria
coronaria (EBAC). A nossa defini¢do inclufa AVC isquémico
ou hemorragico, ataque isquémico transitério e hemorragia
subaracnoide.

Estratégia de analise

Realizdmos um estudo transversal para determinar se havia mais
diagndsticos de DCC e AVC em pessoas com bronquiectasias,
seguido de um estudo de coorte para investigar se os individuos
com bronquiectasias estavam expostos a um risco acrescido
de acontecimentos incidentais de DCC e AVC. Utilizamos a
mesma data de referéncia, 25 de abril de 2006.

Analise transversal
Os endpoints primarios eram os diagnosticos existentes de DCC
e AVC antes da data de referéncia.

Epidemiologia respiratéria

Analise transversal

Utilizou-se regressdo logistica para estimar a associa¢éo entre
as bronquiectasias e DCC e AVC como endpoints separados,
ajustando para idade, sexo e habitos tabagicos como confun-
didores a priori. Repetimos as analises, ajustando igualmente
para fatores de risco cardiovascular, a fim de explorar em que
medida estes poderiam potencialmente explicar a associa¢do
entre bronquiectasias e doenga cardiovascular. Aplicaram-se
termos de interacdo multiplicativos para investigar a modifica-
¢4o da medida de efeito por idade ou sexo. O termo de interacao
era conservado no modelo se proporcionasse um melhor ajuste
para os dados, utilizando testes de razdo de verosimilhanca.
Estas analises foram repetidas para cada uma das evolugées de
DCC individuais separadamente.

Analise da coorte historica

Nas analises, os primeiros diagnésticos de DCC e AVC apds
a data de referéncia foram considerados acontecimentos inci-
dentais. Excluimos os individuos com registo prévio de DCC
ou AVC antes da data de referéncia, uma vez que o risco de um
segundo acontecimento serd provavelmente diferente do pri-
meiro. Foi atribuida a todos os individuos uma data de inicio
(que era a data de referéncia: 25 de abril de 2006) e uma data
final, que era a data mais precoce de evolugéo clinica, data de
morte, data de transferéncia para outro consultério ou 31 de
dezembro de 2011. Calcularam-se taxas brutas de DCC e AVC
e utilizou-se a regressdo de Cox para determinar se as pessoas
com bronquiectasias apresentavam uma taxa superior de pri-
meiros diagnésticos de DCC ou acontecimentos de AVC do
que aquelas sem bronquiectasias. Utilizou-se uma abordagem
similar para avaliar a confusdo e a modificagdo da medida de
efeito, utilizando valores de inicio do estudo para os fatores
de risco cardiovascular registados antes da data de referéncia.
Recorreu-se a métodos de Nelson-Aalen para calcular a inci-
déncia acumulada de DCC e AVC. A presungio de riscos pro-
porcionais foi confirmada mediante métodos graficos.

Analises de sensibilidade
Realizamos analises de sensibilidade para explorar o impacto
de comorbilidades associadas a etiologia das bronquiectasias e
o efeito da auséncia de dados de tabagismo sobre a associacido
entre bronquiectasias e evoluc¢des clinicas. As analises foram
repetidas, excluindo os individuos com comorbilidades associa-
das a etiologia das bronquiectasias (ver apéndice suplementar
online 1). Uma vez que as nossas analises principais incluiam
individuos sem informacio registada sobre os habitos tabagicos,
num estrato de informacdo em falta, as analises de sensibili-
dade sobre tabagismo foram repetidas depois de restringirmos
o0 nosso conjunto de dados a (1) apenas individuos que fumam
atualmente, (2) apenas individuos que nunca fumaram e (3)
excluindo qualquer pessoa com informacédo sobre tabagismo
em falta. Por fim, dado que os acontecimentos de DCC e AVC
sdo fatais e, possivelmente, riscos concorrentes, repetimos as
principais andlises da coorte histérica com um ajuste para riscos
concorrentes.

Recorreu-se a testes de razdo de verosimilhanga para testar
todas as hipoteses. Todas as andlises estatisticas foram realizadas
com o Stata (V.12; Texas, EUA).

Calculo da poténcia

A prevaléncia de DCC e AVC na populagdo geral do Reino
Unido é de cerca de 3,2% e 1,4%, respetivamente. Com 10 942
pessoas com bronquiectasias e 3,8 milhdes de pessoas sem
bronquiectasias, este estudo apresentava uma poténcia superior
a 90% para detetar uma OR de >1,5. Para a analise da sobrevi-
véncia, ocorrem cerca de 103 000 EM e 152 000 AVC por ano no
Reino Unido. Uma vez que a CPRD abrange aproximadamente
8% da popula¢do do Reino Unido, sera expectavel que a CPRD
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Quadro 1 Caracteristicas, no inicio do estudo, das pessoas com e
sem bronquiectasias

N.° de pessoas sem
bronquiectasias (%)

N.° de pessoas com
bronquiectasias (%)

Caracteristica (n=3 884 770) (n=10942)
Sexo
Masculino 1910218 (49,2) 4339(39,7)
Feminino 1974552 (50,8) 6603 (60,4)
Categoria etdria (anos)
19-45 1777981 (45,8) 925(8,5)
45-54 675485 (17,4) 1143 (10,5)
55-64 613095 (15,8) 2651(24,2)
65-74 415096 (10,7) 3140(28,7)
>75 403113 (10,3) 3083 (28,2)
Condicdo do fumador
Nunca fumou 1640051 (42,2) 4119(37,6)
Ex-fumador 649519 (16,7) 3151(28,8)
Fuma atualmente 1397503 (36,0) 3672 (33,6)
Dados em falta 197697 (5,1) 0
Hipertenséo 691520 (17,8) 3771(34,5)
Hiperlipidémia 250749 (6,5) 12,96 (11,8)
Diabetes 185964 (4,8) 951(8,7)
Antecedentes familiares de 787871(20,3) 2981(27,2)

doenca cardiovascular

registe 6180 EM e 9120 AVC. Seria necessario um total de 66
acontecimentos de DCC ou AVC para detetar uma HR de >1,5,
com uma poténcia de 80% e um nivel de significancia de 0,05.

RESULTADOS

Populacao do estudo

A nossa populagio de estudo incluiu um total de 3 895 710 adul-
tos vivos e a contribuir para a CPRD no dia 25 de abril de 2006.
Havia ligeiramente mais mulheres (50,8%) e a mediana de idades
na data de referéncia era de 47 anos (IQR: 34-62). Um total de
10 942 pessoas (0,3%) tinha registo de bronquiectasias antes da
data de referéncia; a maioria era do sexo feminino (60,4%) e a
mediana de idades aquando do diagndstico era de 56,5 anos (IQR
41,5-67,6). Cerca de 33,6% dos individuos com bronquiectasias
fumavam atualmente (ver Quadro 1). Cerca de 63% das pessoas
com bronquiectasias tinham uma ou mais comorbilidades asso-
ciadas a etiologia da doenga (ver apéndice suplementar online 1).
A prevaléncia de fatores de risco de DCC ou AVC foi superior em
pessoas com bronquiectasia (ver Quadro 1).

Estudo transversal

No total, 2417 individuos com bronquiectasias apresentavam um
diagnéstico de DCC ou AVG; 12,9% dos individuos tinha antece-
dentes de DCC e 9,2% tinham antecedentes de AVC antes da data
de referéncia (ver Quadro 2). O tempo mediano decorrido entre o
registo do acontecimento de DCC e a data de referéncia foi de 8,3
e 7,7 anos em pessoas com e sem bronquiectasias, ao passo que
o tempo mediano entre o registo de AVC e a data de referéncia
foi de 4,1 anos em individuos com bronquiectasias e 5,3 anos
em individuos sem bronquiectasias. Ap6s o ajuste para idade,

sexo, tabagismo, hipertenséo, hiperlipidemia, diabetes mellitus
e antecedentes familiares de doenca cardiovascular, a probabili-
dade de DCC foi 33% superior em pessoas com bronquiectasias
comparativamente com aquelas sem bronquiectasias (OR 1,33,
IC95% 1,25a1,41; p<0,001). O diagndstico registado de DCC em
individuos com bronquiectasias variava com a idade (p<0,001) e
alcancgou o valor mais elevado nas pessoas com <45 anos de idade
(ver Quadro 2). Ndo encontrdamos evidéncias de modificagdo da
medida de efeito por sexo (p=0,342).

Observamos quase o dobro de registos de diagndstico de AVC
em pessoas com bronquiectasias apds o ajuste para os confun-
didores a priori e para os fatores de risco cardiovascular (OR
1,93,1C95% 1,85 a 2,01; p=0,007) (ver Quadro 2). Néo se obser-
varam evidéncias de interagdo estatistica por idade (p=0,171)
ou sexo (p=0,696). Todas as evolugdes clinicas de DCC foram
também mais frequentes em pessoas com bronquiectasias com-
parativamente com a populacido em geral (ver Quadro 3).

Estudo da coorte histérica
Depois de excluir individuos com registo prévio de DCC ou
AVC anterior a data de referéncia, a nossa coorte era composta
por 8622 individuos com bronquiectasias e 3 637 924 individuos
sem bronquiectasias. A coorte histdrica foi seguida durante um
periodo mediano de 5,6 anos (IQR: 5,1-5,8), ao longo do qual
ocorreram 40 110 acontecimentos de DCC. As taxas brutas de
primeiro acontecimento de DCC em pessoas com e sem bron-
quiectasias eram de 6,6 por 1000 anos-pessoa (IC 95% 5,9 a 7,5)
e 2,2 por 1000 anos-pessoa (IC 95% 2,1 a 2,3), respetivamente
(ver Figura 1). A taxa de primeiro acontecimento de DCC era
42% superior em pessoas com bronquiectasias face as pessoas
sem bronquiectasias, depois de se controlar os efeitos de idade,
sexo e habitos tabagicos (HR 1,42, IC 95% 1,25 a 1,60; p<0,001).
O ajuste para diabetes, hipertenséo, hiperlipidémia e anteceden-
tes familiares de doenga cardiovascular, a par dos confundidores
a priori, teve um impacto minimo na taxa de DCC (HR 1,44, IC
95% 1,27 a 1,63). Registou-se uma evidéncia minima de modifi-
cagdo da medida de efeito por idade (p=0,181) ou sexo (p=0,233).
Ocorreu um total de 41 713 AVC durante o seguimento,
0 que resultou numa taxa de primeiros AVC de 9,4 por 1000
anos-pessoa (IC 95% 8,5 a 10,4) e 2,4 por 1000 anos-pessoa
(IC 95% 2,2 a 2,4) em pessoas com e sem bronquiectasias, res-
petivamente (ver Figura 2). Apds o ajuste para idade, sexo e
hébitos tabagicos, a taxa de primeiros AVC foi 69% superior nas
pessoas com bronquiectasias face as pessoas sem bronquiecta-
sias (HR 1,69, IC 95% 1,52 a 1,87; p<0,001). Um ajuste adicio-
nal com fatores de risco cardiovascular produziu um reduzido
efeito na taxa de AVC (HR 1,71, IC 95% 1,54 a 1,90; p<0,001).
Observaram-se evidéncias limitadas de que o efeito da bron-
quiectasias sobre o AVC variava com a idade (p=0,217) ou o
sexo (p=0,105). Os dados foram consistentes com o pressuposto
de riscos proporcionais.

Analise de sensibilidade
As andlises de sensibilidade apresentaram uma variagido margi-
nal nas OR e nas HR para DCC e AVC (ver Quadro 4).

Quadro 2 OR ajustadas para a associacao entre doenca cardiaca corondria ou AVC e bronquiectasias

N.° de pessoas sem N.° de pessoas com

OR ajustada especifica do estrato (1C 95%)

Categoria etaria (anos)t

bronquiectasias (%) bronquiectasias (%) OR ajustada OR ajustada
Evolucdo clinica  (n=3 884 768) (n=10942) (IC 95%)* (1€ 95%)t <45 46-54 55-64 65-74 >75
Doenca cardiaca 178944 (4,6) 1409(12,9) 1,24 1,33 4,43 1,99 1,70 1,35 1,15
coronaria (1,16a1,31) (1,25a1,41) (2,2028,93) (1,44a2,76) (1,47a1,96) (1,21a1,50) (1,05a1,26)
AVC 139543 (3,6) 1008 (9,2) 1,88 1,92
(1,80a1,9) (1,85a2,01)

*Ajustado para idade, sexo e tabagismo.

tAjustado para idade, sexo, tabagismo, diabetes, hipertensao, hiperlipidémia e antecedentes familiares de doenca cardiovascular.
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Quadro 3 OR ajustadas para a associacdo entre bronquiectasias e evolucdes clinicas individuais de doenca cardiaca coronaria

N.° de pessoas sem

Evolucéo clinica bronquiectasias (%) (n=3 884 768)

N.° de pessoas com
bronquiectasias (%) (n=10 942)

Angina 116697 (3,0) 936 (8,6)
Enxerto de bypass da artéria corondria 8657 (0,2) 45(0,4)
Enfarte do miocardio 78411(2,0) 518(4,7)

OR ajustada (IC95%)* OR ajustada (IC95%)t Valor de p#
1,25(1,16a1,34) 1,33(1,24a1,43) <0,001
1,84(1,63a2,13) 1,87(1,65a2,17) <0,001
1,08(0,98a1,18) 1,11(1,01a1,22) 0,012

*Ajustado para idade, sexo e tabagismo.

tAjustado para idade, sexo, tabagismo, diabetes, hipertensao, hiperlipidémia e antecedentes familiares de doenga cardiovascular.

tValor de p do teste de razao de verosimilhanca.

DISCUSSAO

Este estudo baseado na populagdo, com quase 4 milhoes de
pessoas, alcangou trés conclusdes principais. Em primeiro
lugar, concluimos que os individuos com bronquiectasias
tinham mais comorbilidades prévias de DCC e AVC do que
a populacgao geral. Em segundo lugar, verificou-se um maior
numero de diagnésticos de EM e EBAC, o que sugere que as
pessoas com EBAC tém também probabilidade de sofrer de
doenga mais grave que exija interveng¢do. Em terceiro lugar,
o nosso estudo de coorte historica determinou que as pessoas
com bronquiectasias tinham uma taxa superior de primeiros
acontecimentos de DCC e AVC comparativamente com as
pessoas sem bronquiectasias. As nossas estimativas sugerem
que um em cada cinco individuos com bronquiectasias tera
um diagndstico atual de DCC ou AVC e que cerca de 2500
doentes com bronquiectasias sofrerd um primeiro aconteci-
mento cardiovascular todos os anos. Estes individuos estdo
expostos a um risco muito superior de acontecimentos vas-
culares futuros e mortalidade prematura. Em termos abso-
lutos, os nossos achados sugerem que, se uma coorte de 100
pessoas com bronquiectasias fosse seguida durante 5 anos,
estas sofreriam trés acontecimentos de DCC e cinco AVC, ao
passo que 100 pessoas sem bronquiectasias teriam um acon-
tecimento de DCC e um AVC.

Sao escassos os dados disponiveis sobre a prevaléncia de
doenca cardiovascular ou os fatores de risco entre as pes-
soas com bronquiectasias. Um estudo de 98 doentes com
bronquiectasias sugeriu que os doentes com bronquiectasias
apresentam uma prevaléncia elevada de doencas associadas
ao sistema cardiovascular: 19,4% tinham comorbilidades
cardiovasculares, 21,1% tinham hipertensio e 5,1% tinham
diabetes.” Um estudo de caso-controlo mais recente de 20
casos de bronquiectasias e 20 controlos emparelhados por
idade, sexo e estado de tabagismo determinou que os casos
com bronquiectasias apresentavam uma velocidade de onda
de pulso adrtica superior, um preditor independente de
risco cardiovascular, comparativamente com os controlos.’
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Acontecimentos acumulados

0,01
‘\
)
\

0,00
\
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Sem bronquiectasias === == Bronquiectasias

Figura 1 Evidéncias acumuladas segundo Nelson-Aalen de doenca cardiaca
corondria em pessoas com e sem bronquiectasias.

Mostramos anteriormente que as taxas de mortalidade por
qualquer causa e especificas da idade eram superiores em
pessoas com bronquiectasias comparativamente com a popu-
lagdo geral, incluindo os individuos com menos de 50 anos
de idade.'* Embora permaneca por esclarecer o motivo que
subjaz a maior mortalidade nos individuos com bronquiec-
tasias, os achados deste estudo levantam a possibilidade de
poder ser causada, em parte, por um maior nivel de doenca
cardiovascular.

Uma grande propor¢io de individuos com bronquiecta-
sias do nosso conjunto de dados apresentava comorbilida-
des associadas a etiologia da bronquiectasias, algumas das
quais foram associadas a um risco acrescido de doenga car-
diovascular. As nossas analises de sensibilidade que inclui-
ram apenas com pessoas com bronquiectasias idiopatica ou
pos-infeciosa sugerem que o risco acrescido de DCC e AVC
ndo é alimentado por estas comorbilidades. Ndo estamos
em condig¢des de distinguir as pessoas com bronquiectasias
idiopatica e pds-infeciosa, uma vez que apenas uma pequena
propor¢ao da nossa coorte de bronquiectasias tinha cédigos
READ especificos da bronquiectasias pds-infeciosa. Embora
seja possivel que alguns dos nossos achados de risco acrescido
de DCC possam dever-se a enviesamento na determinacéo, o
nosso estudo demonstrou igualmente uma maior incidéncia
e prevaléncia de AVC, diagnosticado ap6s sintomas agudos e
confirmado por TC, o que sugere que nio sera provavel que
os nossos achados se devam unicamente a enviesamento na
determinagio.

A associagdo entre DCC/AVC e bronquiectasias podera
dever-se a uma série de razdes; poderd dever-se ao facto de
as doencas partilharem fatores de risco semelhantes. Estudos
sugeriram que os individuos com bronquiectasias apresen-
tam um aumento da inflamagéo sistémica,””'” que constitui
um fator de risco para o desenvolvimento de aterosclerose.'®
As infe¢Oes agudas que ocorrem mais frequentemente em
pessoas com bronquiectasias poderdo conduzir igualmente
a um aumento transitério do risco de acontecimentos vas-

0,02 0,04 0,06
L
¥
[}
.
W

Acontecimentos acumulados
%

0,00
R

Tempo de seguimento (anos)

e Sem bronquiectasias - Bronquiectasias |

Figura 2 Evidéncias acumuladas segundo Nelson-Aalen de AVC em pessoas
com e sem bronquiectasias.
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Quadro 4 OR e HR ajustadas para a associacao entre bronquiectasias e doenca cardiaca coronaria (DCC) ou AVC com base em analises

de sensibilidade

OR para DDC OR para AVC HR para DCC HR para AVC

Analise de sensibilidade realizada (1C95%) (1C95%) (1€ 95%) (1€ 95%)

Exceto individuos com diagnéstico coexistente de DPOC (n=7099)* 1,19(1,09a1,29) 1,91(1,81a2,02) 1,36(1,15a 1,60) 1,77(1,55a2,02)
Apenas individuos sem comorbilidades associadas a etiologia da bronquiectasias (n=4027)* 1,21(1,08a1,34) 1,93(1,80a2,07) 1,28(1,08a 1,48) 1,84(1,55a2,17)
Inclui apenas pessoas que fumam atualmente (n=1401 175)* 1,29(1,13a1,47) 1,79(1,66a 1,95) 1,41(1,10a1,79) 1,65(1,37a1,99)
Inclui apenas pessoas que nunca fumaram (n=1644 170)* 1,36(1,23a1,50) 1,98(1,85a2,13) 1,47(1,19a1,80) 1,80(1,51a2,14)
Exceto individuos com falta de informacéo sobre tabagismo (n=3 698 015)* 1,35(1,27 a 1,44) 1,91(1,84 a 2,00) 1,44(1,27a1,63) 1,71(1,54 a 1,90)
Ajuste para riscos concorrentes n/a n/a 1,39(1,22a1,59) 1.76 (1,54 a2,01)

*Ajustado para idade, sexo, tabagismo, diabetes mellitus, hipertenséo, hiperlipidémia e antecedentes familiares de doenca cardiovascular.

culares.” Embora seja possivel que um risco acrescido de
DCC e AVC observado no nosso estudo se deva a tabagismo
ou a comorbilidades associadas a bronquiectasias, as nossas
analises de sensibilidade, que (1) excluiram os individuos
com doengas comorbidas associadas a bronquiectasias e (2)
se restringiram apenas a pessoas que nunca fumaram, reve-
laram uma variagdo marginal face aos nossos resultados.
Apesar de ser possivelmente estarmos na presenca de uma
causalidade inversa, o nosso estudo de coorte incluiu ape-
nas pessoas sem acontecimentos cardiovasculares prévios.
Existem algumas evidéncias de que os disturbios inflama-
torios multissistémicos cronicos estdo associados a um risco
acrescido de doenca cardiovascular.?® Os nossos achados de
risco acrescido de DCC e AVC em pessoas com causalidade
inversa levantam a possibilidade de a prépria inflamacao sis-
témica constituir um fator de risco direto de doenga vascular.

Um dos pontos fortes do nosso estudo é a grande dimen-
sdo da populagdo de estudo, que nos permitiu quantificar a
carga de comorbilidades cardiovasculares, bem como acon-
tecimentos de DCC individuais (ex. angina, EM), explorar a
confusdo ou a potencial mediagdo por fatores de risco car-
diovascular e investigar a modifica¢do da medida de efeito
por idade e sexo. A prevaléncia da DCC e do AVC na nossa
populagdo geral é similar a dos dados nacionais,” tranqui-
lizando-nos quanto a validade destes diagndsticos na nossa
populacgdo de estudo, apesar da possibilidade de incorre¢do
na classificagdo. Adicionalmente, os estudos demonstraram
igualmente a validade dos diagnosticos médicos? ** e dos
registos de prescri¢do na CPRD.* Uma outra mais-valia é
a utilizagdo de dados recolhidos prospetivamente com base
em processos clinicos eletrénicos, o que minimiza a possi-
bilidade de classifica¢do incorreta devido a enviesamento
de memoria ou do observador. Embora os consultérios de
clinica geral estejam a fazer uma autosselecdao no que diz
respeito aos contributos para a CPRD, a popula¢io de doen-
tes contida na CPRD representa amplamente a populagdo do
Reino Unido."

Uma potencial limitagdo do nosso estudo ¢ a validade do
diagnéstico de bronquiectasias. Utilizdmos um numero redu-
zido de cddigos READ especificos e previamente publicados
para identificar pessoas com bronquiectasias,” incluimos
apenas os individuos com mais de 18 anos de idade aquando
do diagnéstico e excluimos aqueles com um diagnoéstico de
FQ, a fim de melhorar a sensibilidade e a especificidade da
nossa coorte de bronquiectasias. Ndo nos foi possivel vali-
dar o diagnodstico de bronquiectasias no nosso conjunto de
dados, uma vez que néo tinhamos acesso a informagao radio-
logica. Ndo podemos assim confirmar que os diagndsticos de
bronquiectasias nestes dados foram estabelecidos segundo as
guidelines atuais. Contudo, as bronquiectasias sio normal-
mente diagnosticadas no 4mbito dos cuidados secundarios,
apds a investigacao por TC* 2 parece assim pouco provavel
o registo de um diagnéstico de bronquiectasias nos cuida-
dos primarios sem que este seja confirmado nos cuidados

secundarios. A prevaléncia da bronquiectasias na popula-
¢do do nosso estudo é equiparavel a de outros estudos e as
caracteristicas demograficas sdo consistentes com a popu-
lagdo dos doentes com bronquiectasias no Reino Unido,* ¥
prestando-nos uma garantia adicional de que o diagndstico
de bronquiectasias no nosso conjunto de dados é valido. Ha
ainda que reconhecer que a nossa coorte de bronquiecta-
sias representara provavelmente um grupo heterogéneo de
doentes com diagnostico de bronquiectasias nos respetivos
processos clinicos. Nao dispunhamos de informagdo sobre
gravidade da doenga nem sobre o numero de hospitaliza¢des
devido a exacerbagdes e é possivel que o risco de doenca car-
diovascular varie com a gravidade da doenga. Outra poten-
cial limitagdo é a auséncia de dados de tabagismo em pessoas
sem bronquiectasias. No entanto, as nossas andlises de sen-
sibilidade sugerem que o impacto da auséncia de informa-
¢do de tabagismo sobre a associa¢do entre bronquiectasia
e evolugdes clinicas é marginal. Presumimos que estavam
presentes fatores de risco de DCC e AVC se estivessem codi-
ficados e que ndo estavam presentes se nio tivessem codi-
ficagdo. E contudo possivel que a falta de dados de fatores
de risco tenha sido incorretamente classificada como sendo
dados inexistentes. Embora tal possa dar origem a alguma
confusio residual, ndo explica integralmente a associa¢ao
entre a bronquiectasias e a doenga cardiovascular. Uma outra
possivel limitacdo é que a maioria dos acontecimentos de
DCC e AVC serio provavelmente diagnosticados nos cuida-
dos secundérios e podera ocorrer um atraso no registo des-
tes acontecimentos nos cuidados primarios, em especial no
final do nosso periodo de estudo. Pode gerar-se assim uma
subestimativa da associagdo entre bronquiectasias e doenga
cardiovascular.

O nosso estudo sugere que as pessoas com bronquiec-
tasias apresentam mais comorbilidades cardiovasculares
existentes e um risco acentuadamente superior de DCC e
AVC. Recomenda-se investigagdo adicional para melhor
compreender o mecanismo bioldgico que subjaz a esta asso-
ciagdo. Com a crescente especializagdo dos servigos de cui-
dados secundarios, ha que gerar uma consciéncia clinica do
grau de existéncia de comorbilidades cardiovasculares em
pessoas com bronquiectasias, de modo a podermos assumir
uma abordagem holistica na gestdo dos doentes e integra-la
nos modelos de servigos de saide, a fim de melhorar os cui-
dados prestados aos doentes.
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ARTIGO ORIGINAL

Precisao da FE  no diagndstico da asma:

uma revisao sistematica

Stefan Karrasch,'2? Klaus Linde," Gerta Ricker,*> Harriet Sommer,*® Marlies Karsch-Volk !,
Jos Kleijnen,®” Rudolf A Jérres,® Antonius Schneider'

RESUMO

Contexto A medicdo da FE, ; podera substituir a bron-
coprovocagdo no diagnostico da asma. Pretendemos
investigar a precisao de diagndstico da medicdo da FE, |
comparativamente com a norma de referéncia estabe-
lecida.

Métodos Revisdo sistematica e meta-analise sobre
diagnostico. As fontes dos dados foram a Medline, a
Embase e a Scopus até 29 de novembro de 2015. A sen-
sibilidade e a especificidade foram estimadas com um
modelo bivariado. Estimaram-se adicionalmente curvas
recetor-operador caracteristicas.

Resultados Foram incluidos 26 estudos com 4518
participantes (mediana 113). O risco de enviesamento
foi considerado baixo para seis em sete itens de cinco
estudos e para cinco itens em sete estudos. A sensibili-
dade global na meta-anélise foi de 0,65 (IC 95% 0,58 a
0,72), a especificidade global foi de 0,82 (0,76 a 0,86),
a OR de diagnéstico foi de 9,23 (6,55 a 13,01) e a drea
sob a curva foi de 0,80 (0,77 a 0,85). Em anélises de
meta-regressao, valores de corte mais elevados foram
associados a uma maior especificidade (OR 1,46 por
cada aumento de 10 ppb no ponto de corte), ao passo
que ndo se registou qualquer associacao com a sensi-
bilidade. As sensibilidades variaram significativamente
entre os diferentes dispositivos de medicao da FE, ,
ao contrario das especificidades. Nem a prevaléncia,
a idade, a utilizacdo de broncoprovocacdo em >90%
dos participantes ou como teste standard de referéncia
exclusivo, nem o risco de enviesamento foram significa-
tivamente associados a precisdo do diagnostico.
Conclusées A FE, | parece apresentar uma precisao
razoavel no estabelecimento do diagndstico de asma. A
especificidade global foi superior a sensibilidade, o que
indica um maior potencial de diagndstico para conside-
rar a hipétese de diagnostico de asma, e menos para
a excluir.

INTRODUCAO

A asma bronquica é uma das doengas crénicas
mais frequentes. Caracteriza-se por um processo
inflamatdrio crénico nas vias aéreas, na maioria
dos casos concomitante com uma hiper-reativi-
dade bronquica inespecifica, bem como obstru-
¢do reversivel do fluxo aéreo.'! Na asma ligeira,
em especial, a obstrugao das vias aéreas nio esta
muitas vezes presente durante a investigacdo por
espirometria, conduzindo assim a incerteza no
diagnostico.? Uma medigdo em série do débito
expiratério maximo instantaneo ou a bronco-
provocagdo sdo recomendadas em guidelines
internacionais para estes casos.! Contudo, foi ja
demonstrado o reduzido valor de diagndstico da
variabilidade do débito expiratério méximo.**
Por conseguinte, a broncoprovocacio para deter-
minar a hiper-reatividade bronquica permanece
uma norma de referéncia caso os resultados espi-

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» A medigdo da FE_ ¢ suficientemente
precisa comparativamente com a norma
de referéncia estabelecida para o diag-
nostico ou a exclusdo da asma bron-
quica?

Que conclusio foi alcangada?

» A especificidade global foi superior a
sensibilidade, o que indica um maior
potencial de diagnéstico para conside-
rar a hipdtese de diagndstico de asma, e
menos para a excluir; por conseguinte, a
medigdo da FE,  poderd tornar parcial-
mente supérflua a broncoprovocagio.

Porque vale a pena ler este artigo?

»Esta revisdo sistemadtica e meta-andlise
resume os métodos, o risco de enviesa-
mento e os achados de todos os estudos
de diagndstico atualmente disponiveis e
que sao relevantes para responder a esta
questao.

rométricos sejam inconclusivos.’® Por outro lado,
as broncoprovocagdes carecem de muito tempo,
sdo dispendiosas, estdo muitas vezes disponiveis
apenas em laboratérios que trabalham especifica-
mente com a fungdo pulmonar e envolvem igual-
mente o risco de broncospasmo acentuado.”

Comparativamente com esta ultima, a medi-
¢do da concentragio de FE no ar expirado é um
método ndo invasivo utilizado para estimar os
processos inflamatdrios no pulméo. Os doentes
com asma, mesmo em estadios mais ligeiros da
doenga, demonstraram uma expiragdo FE,  em
concentragdes mais elevadas, em correlagido com
niveis elevados de expressdo da sintase do oxido
nitrico induzivel no epitélio das vias aéreas.” A
principal base fisiopatoldgica consiste no con-
ceito de 0 NO modular a hiper-reatividade das
vias aéreas® e estd associada a inflamacédo eosi-
nofilica.” Deste modo, a concentragdo de FE ¢
considerada um marcador indireto da extensdo da
inflamacdo das vias aéreas.

De modo correspondente, a medigdo da FE |
¢ debatida como procedimento alternativo no
diagnostico ou exclusdo da asma bronquica. Este
facilitaria o diagnéstico da asma sem recorrer a
broncoprovocagio e, consequentemente, a medi-
¢do da FE teria uma aplicagdo adequada em par-
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ticular nos cuidados primarios. Uma avaliagdo de tecnologias da
saude (ATS) determinou que a inclusio da medigao da FE, no
percurso de diagndstico podera aumentar a relacdo custo/eficacia
do diagnéstico.'” Contudo, a precisdo de diagnoéstico global da
FE,, na asma permanece por esclarecer. A finalidade da nossa
revisao sistemdtica e meta-analise foi a de estimar a precisdo
de diagndstico da medigdo da FE, , em doentes que se suspeita
sofrerem desta doenca.

METODOS

A revisdo foi inscrita no registo prospetivo internacional de
revisOes sistematicas PROSPERO (CRD42014010810; proto-
colo completo fornecido em material suplementar online). Os
estudos ideais para a nossa revisdo seriam estudos prospetivos
que tenham recrutado doentes consecutivos, sem diagnodstico,
essencialmente (>90%) naive a esteroides, com sintomas que
sugerissem asma em contexto natural (por ex. doentes referen-
ciados por clinicos gerais para testes de diagndstico da asma),
nao se limitando a grupos de doentes altamente especificos (por
ex. pasteleiros), e que tenham testado as medigdes da FE de
acordo com as guidelines atuais, com valores de corte bem defi-
nidos face a normas de referéncia adequadas. Contudo, uma
vez que este tipo de estudos sera provavelmente raro, utilizdmos
critérios de inclusdo mais liberais para a nossa revisdo global.
Para serem elegiveis, os estudos tinham de permitir a geracio
de 2x2 tabelas para o diagnostico da asma por FE_ S compa-
rativamente com a norma de referéncia. A norma de referén-
cia poderia ser a broncoprovocagio, a medi¢io do FEV, com
broncodilatagio, a variabilidade do débito expiratério maximo,
o parecer de um especialista ou uma combinagdo destes ele-
mentos. Os participantes do estudo eram doentes com suspeita
de asma e pelo menos 75% tinham de ser naive a esteroides.
Foram excluidos os estudos de doentes com diagnostico pré-
vio de asma ou com populagdes em que >25% ja haviam sido
submetidos a um ensaio com corticosteroides inalados, ja que
previamos um nimero excessivo de doentes com diagnéstico a
priori nestes estudos (enviesamento na sele¢do). A medigdo da
FE, teve de ser realizada com um débito expiratério médio de
50 ml/s e fluxos instantaneos dentro do intervalo de 45-55 ml/s,
segundo as guidelines internacionais.'” Eram incluidos estudos
que ndo declarassem explicitamente o débito expiratério se as
propriedades técnicas dos instrumentos utilizados garantissem
que s6 se obteria um resultado com um débito dentro do inter-
valo indicado.

Realizou-se uma pesquisa sistematica de literatura nas bases
de dados Medline, Embase e Scopus (Gltima atualizagdo da pes-
quisa em 29 de novembro de 2015). Fez-se ainda uma pesquisa
nas listas de referéncias de artigos identificados e revisdes sis-
tematicas, em busca de artigos elegiveis. Para as pesquisas na
Medline e na Embase, aplicou-se a interface proporcionada pelo
Ovid (Wolters Kluwer). A principal pesquisa na Medline datada
de 30 de setembro de 2014 é apresentada no quadro suplemen-
tar online S1. Os termos de pesquisa de asma ou indicagdo de
asma foram combinados com termos do teste indice. Para o
Scopus, aplicou-se adicionalmente a funcionalidade fornecida
de geracdo de documentos secundarios com base na lista pri-
maria de fontes. Nao foram utilizados filtros metodoldgicos de
pesquisa para uma identificacdo mais especifica dos estudos de
diagndstico."

Apbs a desduplicagio, dois revisores rastrearam de modo
independente os titulos e os resumos nos resultados da pesquisa
e excluiram todos os estudos que claramente nido correspon-
diam a pergunta colocada pelo estudo. As restantes referéncias
foram obtidas sob a forma de texto integral e foram examinadas
quanto a sua elegibilidade, de acordo com os critérios de sele¢ao
acima descritos. Os dois revisores extrairam de modo indepen-
dente as seguintes informacdes relevantes dos estudos incluidos,
recorrendo a um formulario previamente testado: contexto, pre-

valéncia da asma, tipo de estudo e estratégia de recrutamento,
nimero de centros de estudo, tipo, marca e modelo de anélises
de NO, cumprimento das guidelines de medigdo; numero de
participantes, idade, sintomas conducentes a suspeita de asma,
inclusdo de fumadores ou doentes com infe¢do recente das vias
respiratorias; niveis de corte; prevaléncia de asma; e achados
relatados. Caso fossem relatados os nimeros de individuos
verdadeiros positivos, verdadeiros negativos, falsos positivos e
verdadeiros negativos, estes valores eram utilizados. Sempre que
possivel, utilizdimos dados para o ponto de corte com a soma
de sensibilidade e especificidade mais elevada (i.e. indice de
Youden); para dois estudos, tivemos de utilizar dados de corte
escolhidos pelos autores com referéncia a estudos anteriores e,
para trés estudos, os motivos para a escolha do ponto de corte
apresentado ndo eram claros. Nos restantes casos, foram geradas
2x2 tabelas com base no parametro de precisdo do diagndstico
relatado, ou seja, os valores de sensibilidade e especificidade, de
prevaléncia e preditivos. Todos os estudos incluidos foram ava-
liados quanto a qualidade, recorrendo a ferramenta Quadas-2'
(sete itens).

Com base nas 2x2 tabelas extraidas (a=verdadeiro positivo,
b=falso positivo, c=falso negativo, d=verdadeiro negativo), cal-
culou-se a sensibilidade (a/(a+c)), a especificidade (d/(b+d)) ea
odds ratio de diagnoéstico (ORD) (a/b/c/d) com IC de 95% cor-
respondentes para o ponto de corte notificado de cada estudo.
Para uma analise estatistica mais aprofundada, aplicou-se o
modelo bivariado de efeitos aleatérios de Reitsma et al** para a
meta-analise de estudos de precisdo do diagnostico, recorrendo
ao formulario original de aproximagdo normal-normal.'* !¢ A
sensibilidade e a especificidade foram agrupadas utilizando a
funcdo «reitsma» do pacote R «mada» (R Core Team. R: A lan-
guage and environment for statistical computing. R Foundation
for Statistical Computing, Viena, Austria. 2015. http://www.R-
-project.org/; acesso em 29 de margo de 2016). Estimaram-se
adicionalmente curvas caracteristicas recetor-operador resu-
midas (CROr). Para este efeito, aplicaram-se tanto a aborda-
gem de Rutter e Gatsonis'® como a de Riicker e Schumacher".
Esta ultima baseia-se no pressuposto de que os investigadores
dos estudos primarios escolheram o ponto de corte 6timo para
cada estudo com base no indice de Youden maximo (sensibi-
lidade+especificidade —1). A curva ajusta-se quanto a otimiza-
¢do resultante do ponto de corte. O calculo das ORD agrupadas
baseou-se no modelo de efeitos aleatdrios, com uma estimativa
de varidncia segundo DerSimonian-Laird. A heterogeneidade
da ORD foi medida segundo o Q de Cochran e o I’de Higgins.**
Para analisar efeitos reduzidos dos estudos, como um indica-
dor de enviesamento de publicagio, gerou-se um diagrama em
funil segundo Deeks et al'’. Realizdmos adicionalmente uma
andlise das melhores evidéncias, limitada aos «estudos-chave»
que cumpriam os critérios acima descritos para os estudos
ideais. Em analises de meta-regresséo, investigdmos a influén-
cia da prevaléncia da asma, o tipo (quimioluminescéncia ou
eletroquimico) e a marca (Niox Mino, Niox Flex ou outro) do
dispositivo de medigao da FE, os valores de corte, o grupo eta-
rio, se >90% de todos os participantes do estudo foram ou nio
submetidos a broncoprovocagio com um agente bioquimico, se
um teste de broncoprovocagéo positivo foi ou ndo o unico meio
de diagnostico de asma e o risco de enviesamento. As varidveis
da meta-regressdo foram em parte escolhidas apds uma revisio
qualitativa dos estudos disponiveis.

RESULTADOS

A pesquisa da literatura identificou um total de 6070 referén-
cias, 287 das quais foram obtidas sob a forma de texto integral
(Figura 1). No total, 234 destes textos integrais eram claramente
irrelevantes, ao passo que outros 53 foram excluidos ap6s um
escrutinio mais rigoroso (ver quadro suplementar online S2).
Além do mais, 26 estudos com 4518 participantes (mediana
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I Registos identificados por pesquisa em bases de dados
primarias (n = 12 354)

-—- Duplicados (n =6 284)

'
Registos rastreados
(n=6070)

+ Registos excluidos (n =5 783) '

Artigos de texto integral avaliados quanto a elegibilidade
(n=287)

H.Claramente irrelevantes (n = 234) [

Artigos de texto integral avaliados formalmente quanto a
elegibilidade e extragdo bdsica (n = 53)

i—‘{ Excluidos (n = 27)

L
Incluidos na revisdo sistematica e na meta-analise
(n =26 estudos com 29 conjuntos de dados)

Figura 1 Fluxograma.

113, intervalo 30-923) foram incluidos na revisio (ver carac-
teristicas dos estudos no Quadro 1 e informagées adicionais
sobre os participantes no quadro suplementar online $3).20%
Dois estudos apresentavam apenas os resultados dos participan-
tes divididos em subgrupos (nunca fumou, ex-fumador e fuma
atualmente num estudo e, num outro, de acordo com a norma
de referéncia especificamente utilizada); por conseguinte, os 26
estudos forneceram 29 tabelas de contingéncia para andlise dos
dados. Os estudos foram publicados entre 2003 e 2015 e tive-
ram origem em 16 paises diferentes. A excegdo de um estudo de
caso-controlo (aninhado numa coorte), eram todos estudos de
coorte. Trés estudos inclufam exclusivamente criangas, todos os
restantes incluiam adultos ou predominantemente adultos (um
estudo sem informacgdes sobre idades). Foram realizados apenas
poucos estudos com grupos de doentes com sintomas distintos,
como a variante de asma com tosse ou criangas com sibilancia
(ver quadro suplementar online S3). Na maioria dos estudos,
os participantes haviam sido encaminhados para os centros
especializados que realizaram o estudo, mas nem sempre foi
pormenorizadamente descrito o processo de referenciagido. A
norma de referéncia utilizada variava consideravelmente; foram
utilizadas frequentemente a broncoprovocag¢éo e combinagdes
de diferentes procedimentos. A prevaléncia da asma determi-
nada variava entre 9% e 80% (mediana 39%; percentil 25 e 75
de 32% e 51%). Em 17 estudos, todos ou >90% dos participantes
foram submetidos a um teste de broncoprovocagido. Em sete
destes estudos, o diagndstico de asma baseou-se exclusivamente
neste teste, ao passo que todos os restantes testes utilizaram uma
combinacdo de testes ou abordagens graduais. Os niveis de corte
utilizados para a FE no estabelecimento de um diagndstico de
asma variavam entre 10,5 e 64 ppb (mediana 30 ppb; percentil
25 e 75 de 20 e 40 ppb). Os dispositivos mais frequentemente
utilizados para medir a FE foram o Niox Mino (12 estudos) e
o Niox Flex (5 estudos). Nove estudos cumpriam os critérios dos
«estudos-chave»; os motivos mais frequentes para excluir outros

estudos deste grupo foram duavidas sobre se os estudos seriam
naturalistas e um recrutamento estritamente consecutivo, evi-
tando exclusdes de grupos de doentes relevantes.

A qualidade dos estudos era varidvel, mas nio se considerou
que nenhum estudo apresentasse um risco reduzido de enviesa-
mento, em todos os sete itens avaliados (ver quadro suplemen-
tar online S4 para avaliagdes detalhadas de todos os estudos).
Tal deveu-se essencialmente ao facto de o nivel de corte da
medicdo da FE ter sido definido post-hoc em quase todos os
estudos (o que pode conduzir a uma sobrestimativa da precisdo
do diagnéstico). Muitos estudos foram classificados como apre-
sentando um risco ndo claro de enviesamento para os itens V
(A norma de referéncia, a sua aplicagdo ou a sua interpretagio
poderiam ter introduzido enviesamentos?) e VII (O fluxo de
doentes poderia ter introduzido enviesamentos?) devido a noti-
ficagdo de dados insuficientes. Os problemas registados com os
outros itens foram secundarios. O risco global de enviesamento
foi considerado baixo para seis em sete itens de cinco estudos,
para cinco itens em sete estudos e para quatro itens em oito
estudos. Para os restantes seis estudos, o risco de enviesamento
foi considerado baixo em trés ou menos itens.

Em estudos individuais, a sensibilidade calculada variou
entre 0,16 e 0,94 e a especificidade entre 0,31 e 0,98 (ver Figura
2A, B). A sensibilidade agrupada foi de 0,65 (IC 95% 0,58 a
0,72), a especificidade agrupada foi de 0,82 (0,76 a 0,86) e a
ORD agrupada foi de 9,23 (6,55 a 13,01). A heterogeneidade da
ORD foi consideravel (Q=112, df=28 [p<0,0001], >=75% [64%,
83%]). A drea sob a curva segundo Rutter-Gatsonis foi de 0,80
(0,77 a 0,85). Os resultados sdo apresentados num grafico de
dispersdo da CRO na Figura 3. Todos os estudos incluidos séo
representados individualmente, bem como a estimativa agru-
pada retirada do modelo bivariado, incluindo a drea de con-
fianca de 95% e a drea de previsdo de 95% correspondentes,
em que se prevé 95% de estudos futuros. Sdo adicionalmente
mostradas as curvas CROr segundo Rutter e Gatsonis, bem
como segundo Riicker e Schumacher. O diagrama em funil dos
estudos incluidos (ver figura suplementar online S1) nao sugeria
um enviesamento de publica¢do relevante (p=0,71) para o teste
de Egger modificado segundo Deeks et al.” Nos nove estudos-
chave, a sensibilidade agrupada foi de 0,68 (0,53 a 0,79), a espe-
cificidade foi de 0,83 (0,74 2 0,89), a ORD agrupada foi de 10,21
(4,78 a 21,82) e a 4rea sob a curva foi de 0,83 (0,75 a 0,92) (ver
figura suplementar online S2); a heterogeneidade permaneceu
consideravel (Q=51, df=8 [p<0,0001], I*=84% [72%, 91%]).

Em analises de meta-regressio, valores de corte mais ele-
vados foram associados a uma maior especificidade (OR 1,46
por cada aumento de 10 ppb no ponto de corte), ao passo que
ndo se registou qualquer associa¢do a sensibilidade (ver quadro
suplementar online S5). Nem a prevaléncia, a idade, a utilizacao
de broncoprovocagao em >90% dos participantes ou como teste
standard de referéncia exclusivo, nem o risco de enviesamento
foram significativamente associados a precisdo do diagnoéstico.
Contudo, as sensibilidades variavam entre os diferentes dis-
positivos de medicdo da FE, sendo que os dispositivos Niox
revelaram sensibilidades inferiores as dos outros dispositivos
de quimioluminescéncia (p<0,01). As sensibilidades e as espe-
cificidades resultantes dos diferentes dispositivos de medigédo
da FE sdo apresentadas no Quadro 2. A andlise de regres-
sdo multivariada com prevaléncia, escolha de pontos de corte e
dispositivos de medi¢do da FE , como varidveis independentes
proporcionaram resultados similares.

DISCUSSAO

Na presente revisdo sistematica, determindmos uma conside-
ravel precisdo de diagnostico da FE | em geral quanto a dis-
crimina¢io da asma em doentes com suspeita de apresentarem
esta doenca. Recebemos uma boa area sob a curva resumida.
As especificidades foram, na sua maioria, superiores as sen-
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sibilidades, e os pontos de corte observados estavam predo-
minantemente no intervalo indicado nas guidelines sobre a
interpretacdo da FE, .

Dado que se baseia em pares de sensibilidade e especifici-
dade, e ndo diretamente nos pontos de corte, o modelo bivariado
ndo permite identificar pontos de corte ideais para a tomada de
decisdes médicas. Contudo, os resultados da nossa meta-analise
permitem uma melhor estimativa da utilidade da medic¢do da
FE,, no diagnostico. Foram frequentemente observados valores
de especificidade superiores aos da sensibilidade. Isto sugere
que a medigdo da FE é mais adequada para considerar do que
para excluir a possibilidade da doenga. Em conformidade, se
os valores resumidos de sensibilidade e especificidade apresen-
tados na presente meta-analise forem aplicados a prevaléncia
mediana de asma em todos os estudos incluidos (0,39), o valor
preditivo positivo (VPP) resultante é de 0,70. Este VPP é bem
equiparavel aos dos procedimentos de teste por broncoprovo-
cagdo estabelecidos.”*” A especificidade mediocre da bronco-
provocacgio poderd resultar de hiper-responsividade bronquica
pos-infegdo, doenca de refluxo gastroesofagico, rinite alérgica
e muitos mais, conduzindo assim a diagndsticos falsos posi-
tivos.” Por conseguinte, podemos presumir que a medigdo da
FE,, podera tornar parcialmente supérflua a broncoprovoca-
¢do. Neste contexto, para orientagdo terapéutica, a previsao
da responsividade a esteroides poderd ser mais relevante do
que o simples estabelecimento de um diagnéstico de asma.
Demonstrou-se que a medigdo da FE possui algum valor de
progndstico na avaliagdo da responsividade aos esteroides.**
Em conformidade, a guideline da American Thoracic Society
(ATS) recomenda que valores de FE_ | >50 ppb podem ser uti-
lizados para indicar inflamagéo eosinofilica e que, em doentes
sintomaticos, a responsividade aos corticosteroides sera pro-
vével.** Originalmente, quisemos também avaliar se a FE,
em particular, apresenta um valor acrescentado em subgrupos
de doentes, como por exemplo com a sibil4ncia na tosse cré-
nica. Contudo, identificimos apenas poucos estudos que ndo
permitiam o agrupamento dos dados para outras analises de
subgrupos.

Os valores de corte da FE relatados estavam geralmente
situados na extremidade inferior do intervalo definido como
«intermédio» na guideline da ATS* para adultos (25-50 ppb) ou
criangas (20-35 ppb). Mesmo considerando a distribuicio loga-
ritmica tipicamente normal dos valores da FE ., 0 limiar infe-
rior deste intervalo intermédio podera ser demasiado elevado
para se poder excluir fiavelmente a possibilidade de asma. Esta
perspetiva é corroborada por achados que sugeriam valores de
corte inferiores de 9 a 16 ppb para a exclusdo da asma.”* Este
desempenho inferior na exclusido da asma podera explicar-se
por uma debilidade da FE  no que toca a inflamagao néo eosi-
nofilica.”” ** Estudos recentes sugerem no entanto que a FE_
¢é mais representativa de uma inflamacéo local desencadeada
por Th2, especificamente da mucosa bronquica, e ndo de uma
inflamagéo eosinofilica.’'** Isto podera explicar por que motivo
seria ainda possivel a exclusdo da asma, mas apenas com valo-
res de FE | reduzidos, que poderdo ser de cerca de 9-16 ppb.
Todavia, a dificuldade em excluir a possibilidade de asma néo
eosinofilica ndo devera ser esquecida quando a presenca de
asma é sugerida pelos sintomas e pelos antecedentes clinicos,
mas com uma FE_ reduzida. Valores de FE  muito baixos
poderdo apontar para a auséncia de processos inflamatérios nas
vias aéreas, com um valor preditivo negativo de cerca de 80%,
desde que esteja de acordo com a historia clinica do doente.™

Consequentemente, na pratica clinica, a via de diagnoéstico
deverd comegar pela medigao da FE . A broncoprovocacio
seria supérflua se a FE for superior a um determinado valor
de corte, que tem de proporcionar um VPP significativo. A
recomendacio de realizacdo de broncoprovocagio seria neces-
saria quando os valores de FE , forem mais reduzidos. Uma

resposta positiva durante a broncoprovoca¢io ajudaria a excluir
o diagnostico de asma em doentes com valores de FE, | redu-
zidos e uma resposta negativa a broncoprovocagio excluiria a
possibilidade de asma.’*” A luz da investigacdo realizada ante-
riormente, permanece por esclarecer em que medida a medigdo
da FE, ¢ mais promissora do que a broncoprovocagio como
orientagdo para uma terapéutica com corticosteroides inalados.
Um estudo recente sugere que também alguns doentes com res-
posta negativa a broncoprovocag¢io poderao beneficiar de cor-
ticosteroides inalados (ICS) quando FE, >33, ja que a medigdo
da FE se revelou mais util na previsao da responsividade a
ICS do que no diagndstico de asma.” O valor preditivo podera
no entanto estar a ser sobrestimado, ja que os autores indicam
que os critérios de resposta escolhidos seriam provavelmente
«hipersensiveis». Por conseguinte, uma nova investigacio tera
de comparar a utilidade da broncoprovocagdo e da medigdo da
FE,, no diagnostico e avaliar o valor informativo da sua com-
binagio, idealmente em estudos de longo prazo.

Andlises de regressdo demonstraram que a precisdo de diag-
ndstico no que toca as sensibilidades foi diferente entre varios
dispositivos de medicdo da FE . Podera especular-se se as sen-
sibilidades mais reduzidas dos instrumentos Niox, comparativa-
mente com os outros dispositivos por quimioluminescéncia, se
poderio explicar pelos diferentes contextos clinicos dos estudos
de diagndstico. Na analise de regressdo multivariada, ndo deter-
mindmos no entanto qualquer relagio entre a prevaléncia, os
pontos de corte e os dispositivos de medi¢do da FE, 0 que, por
outro lado, se podera explicar pelo numero reduzido de estudos.
No entanto, este achado assume uma relevéncia relativamente
reduzida, uma vez que se demonstrou a maior importancia das
especificidades. Na sua globalidade, os diferentes dispositivos
demonstraram comparativamente especificidades elevadas, que
aumentaram na andlise de meta-regressdo, com o aumento dos
pontos de corte. Isto, uma vez mais, indica que a medi¢do da
FE,, ¢ mais adequada para considerar do que para excluir a
possibilidade da doenga.

A nossa revisdo sistemdtica e a meta-andlise proporcionam
um resumo abrangente dos estudos atualmente disponiveis que
investigam a precisio da medicdo da FE, no diagndstico em
doentes com sintomas sugestivos de asma. Baseia-se num pro-
tocolo que predefine métodos e foi realizada de acordo com as
recomendagdes do Cochrane Diagnostic Test Accuracy Working
Group.® A nossa selegdo de estudos difere, em certa medida, de
duas revisdes recentes similares.'’>” A cuidada revisao sistematica
realizada no 4mbito do Relatdrio de Avaliagdo do Diagndstico
solicitado pelo Programa ATS do National Institute for Health
Research (NTHR) em nome do National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), por Harnan et al'®, incluia 24 estudos,
dos quais excluimos 6, essencialmente devido a populagdes de
doentes altamente selecionadas (ex. apenas doentes com resulta-
dos negativos na provocagio com metacolina), por investigarem
a previsdo da responsividade a esteroides e nao o diagndstico de
asma e por apresentarem dados insuficientes para uma meta-ana-
lise (ver quadro suplementar online S1 para obter mais informa-
¢oes). Sete de oito estudos adicionais que nds incluimos tinham
sido publicados apenas recentemente ou nao estavam identifica-
dos; um estudo? foi excluido. Ha que destacar que o relatério de
AT se centra menos numa estimativa da precisao de diagnostico
por si so, e mais em processos compativeis com as vias clinicas
habitualmente utilizadas no Reino Unido. Os autores do relatério
decidiram néo realizar a meta-andlise devido a forte heteroge-
neidade clinica dos estudos. Embora seja nossa opinido que as
estimativas agrupadas da nossa meta-analise tenham de ser inter-
pretadas com consideravel precaucio, devido a heterogeneidade
clinica e estatistica, consideramos que a meta-andlise é desejavel
e justificavel, por diversos motivos. Em primeiro lugar, parte da
heterogeneidade dos estudos incluidos por Harnan et al deve-se
a critérios de inclusdo que, sob alguns aspetos, sdo mais abran-
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A

Estudo Especificidade iC de 95%
Arora 2006 - 0,63 (0,55, 0,71
Cordeiro 2011 —i— 0,78 (0,64, 0,88
ElHalawani 2003 &= 0,94 (0,60, 0,99
Florentin 2014 - 0,68 (0,46, 0,84
Fortuna 2007 - 0,76 (0,56, 0,89
Fukuara 2011 - 0,78 (0,64, 0,88
Giovannini 2014 — 0,16 (0,06, 0,36
Heffer 2006 ——&—  0,76(0,54,0,90
Katsoulis 2013 -— 0,48 (0,35, 0,62
Kostikas 2008 - 0,52 (0,40, 0,64
Kowal 2009 &  0,83(0,82,0,92
Linkosalo 2012 — - 0,71 (0,49, 0,86
Malinovschi fuma atualmente 2012 - 0,56 (0,39, 0,71
Malinovschi ex-fumador 2012 = 0,62 (0,41, 0,60
Malinovschi nunca fumou 2012 - 0,77 (0,51, 0,91
Pedrosa 2010 - 0,74 (0,57, 0,85
Pizzimenti 2009 ————— 0,77 (0,51,0,91
Sato 2008 - 0,79 (0,65, 0,88
Schleich 2012 —— 0,36 (0,26, 0,46
Schneider 2013 = 0,49 (0,41, 0,57
Sivan 2009 - 0,85 (0,75, 0,92
Smith 2004 —#— 0,86(0,64,0,96
Smith 2005 P 0,55 (0,37, 0,72
Tilemann 2011 e— 0,29 (0,21, 0,40
Voutilainen 2013 — 0,44 (0,28, 0,61
Wang broncodilatagdo 2015 = 0,72 (0,65, 0,78
Wang broncoprovocagdo 2015 —— 0,52 (0,43,0,61
Woo 2012 i 0,57 (0,49, 0,64
Zhang 2011 —_— 0,74 (0,58, 0,85

0 02 04 06 08 1
Sensibilidade

Figura 1 Sensibilidade (A) e especificidade (B) dos estudos incluidos.
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c
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it ® Estimagdo pontual (Sp, Se) = (0,817, 0,654)
ro === Curva de Rutter-Gatsonis
0,2 Curva CROr de Riicker-Schumacher,
ajustada para selegdo do corte
= Regido de confianca de 95%
0,0

Regido de previsdo de 95%
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0,4 0,6

Taxa de falsos positivos

0,2 0,8 1,0

Figura 2 Sensibilidade (Se) e especificidade (Sp) agrupadas, bem como cur-
vas caracteristicas recetor-operador resumidas (CROr) estimadas com base no
célculo segundo Rutter e Gatsonis™ (linha continua) e Riicker e Schumacher'
(linha tracejada). Sdo indicadas a regido de confianca de 95% (linha preta
solida) e a regido de previsdo de 95% (linha preta pontilhada).

gentes. Em segundo lugar, a revisdo da narrativa deixa o leitor
sem uma ideia intuitiva dos achados globalmente disponiveis.
Terceiro, a nossa abordagem permitiu-nos investigar empirica-
mente potenciais motivos de heterogeneidade entre achados de
estudos, por meta-regressdo. Em quarto lugar, a abordagem muito
restritiva, utilizando apenas estudos-chave, demonstrou resulta-
dos similares aos da andlise principal. Todavia, a heterogeneidade
manteve-se elevada também no conjunto de estudos-chave. A
revisdo sistemdtica realizada recentemente por Li et al”’ inclui na
verdade também uma meta-analise e analises de meta-regressao.
Esta revisdo podera no entanto apresentar défices importantes.
No total, excluimos 6 dos 19 estudos analisados devido a popula-

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

B

Estudo Especificidade iC de 95%
Arora 2006 — 0,59 (0,42, 0,73)
Cordeiro 2011 —= 0,91(0,82,0,96)
ElHalawani 2003 - 0,31 (0,20, 0,46)
Florentin 2014 — 0,56 (0,48, 0,63)
Fortuna 2007 - 0,64 (0,46, 0,79)
Fukuara 2011 i 0,88 (0,67, 0,96)
Giovannini 2014 ——4 0,98 (0,82, 1,00)
Heffer 2006 —— 0,60 (0,42, 0,75)
Katsoulis 2013 - 0,84 (0,73, 0,91)
Kostikas 2008 - 0,84 (0,75, 0,91)
Kowal 2009 - 0,83 (0,78, 0,86)
Linkosalo 2012 e (0,81 (0,54, 0,94)
Malinovschi fuma atualmente 2012 —= 0,82 (0,72, 0,89)
Malinovschi ex-fumador 2012 —=—  0,85(0,72,0,93)
Malinovschi nunca fumou 2012 - 0,63 (0,51, 0,74)
Pedrosa 2010 - 0,72 (0,61, 0,81)
Pizzimenti 2009 -=  0,88(0,81,0,92)
Sato 2008 - 0,90 (0,72, 0,97)
Schleich 2012 -+ 0,95(0,89,0,98)
Schneider 2013 - 0,75 (0,69, 0,80)
Sivan 2009 . 3 0,88 (0,75, 0,94)
Smith 2004 —_—— 0,79 (0,62, 0,90)
Smith 2005 #- 0,90(0,73,0,97)
Tilemann 2011 -= 0,92(0,85,0,95)
Voutilainen 2013 - 0,89 (0,78, 0,95)
Wang broncodilatagdo 2015 &= 0,75 (0,70, 0,79)
Wang broncoprovocagdo 2015 0,90 (0,92, 0,97)
Woo 2012 — 0,87 (0,78, 0,93)
Zhang 2011 —=- 0,86(0,76,0,92)

| T T 1 T
0 02 04 06 08 1
Sensibilidade

¢Oes altamente selecionadas, técnicas pouco habituais de medigdo
da FE, ou porque ndo conseguimos estruturar uma tabela de
contingéncia plausivel e consistente com base nos dados apre-
sentados. Pelo menos 12 estudos que nds incluidos ndo foram
mencionados. Embora um estudo publicado em 2015 possa ndo
ter estado acessivel aos autores, o motivo para esta grande dis-
crepancia permanece por esclarecer, ji que o processo de sele-
¢40 ndo ¢ transparente. A sensibilidade agrupada nesta revisao
foi superior a da nossa revisio (0,78 vs. 0,65), a especificidade
foi ligeiramente inferior (0,74 vs. 0,82) e a ORD foi ligeiramente
superior (11,37 vs. 9,23).

A associagio significativa entre o aumento dos pontos de
corte e o aumento das especificidades na andlise de meta-regres-
sao é plausivel e estd em sintonia com a regra de decisdo clinica,
que permite considerar a possibilidade de asma com um maior
grau de certeza quando se obtém valores de FE,  mais eleva-
dos.*5* Nao temos a certeza sobre se as diferengas por tipo e
marca de dispositivo de medicdo da FE | sio um achado valido
ou fruto do acaso. Por outro lado, considerando o numero limi-
tado de estudos e a multiplicidade de potenciais variaveis de
influéncia, poderdo néo ter sido detetadas diferencas existentes
segundo outros fatores. Além do mais, fatores como infecéo,
habitos tabagicos e alergia, que poderdo alterar os resultados
dos testes a FE, ,*® sdo dificeis de investigar sem acesso a dados
individuais dos doentes.

Devera ter-se em conta que os estudos incluidos definiam,
na sua maioria, os niveis 6timos de corte com base nas observa-
¢Oes efetuadas nas populagoes de doentes particularmente em
causa. Tal terd provavelmente conduzido a uma sobrestimativa
da precisdo do diagnéstico por estudo e, consequentemente,
na meta-analise. Utilizamos a abordagem alternativa segundo
Riicker e Schumacher' para calcular a curva CROr, que envolve
uma corregdo deste problema. Os valores resultantes estavam
bem dentro da drea de confianga da abordagem de célculo clas-
sica de Rutter e Gatsonis.'®

Em conclusio, a revisdo sistematica e a meta-analise reve-
laram indices de teste promissores de medigdo da FE, com
boa especificidade, ORD e area sob a curva CRO. A elevada
especificidade indica um potencial de diagnéstico para con-
siderar a possibilidade de asma, embora a sensibilidade e a
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. Lane C, Knight D, Burgess S, et al. Epithelial inducible nitric oxide synthase activity is the major determinant of nitric

Quadro 2 Meta-regressao para dispositivos de medicao da FE,

Dispositivo FE,, (técnica de Sensibilidade Especificidade
medicao) n (1€ 95%) (1C 95%)

Niox Flex (quimioluminescéncia) 12 0,58(0,27a0,83)  0,88(0,59a0,97)
Outro com quimioluminescéncia 8 0,84(0,76a0,90)  0,77(0,65a0,86)
Niox Mino (eletroquimico) 5 0,59(0,31a0,82) 0,81(0,51a0,94)
Outro eletroquimico 1 0,16(0,02a0,63)  0,98(0,48a 1,00)

n, niimero de conjuntos de dados na analise (dois estudos/trés conjuntos de dados sem
informacao suficiente).

prevaléncia da doeng¢a também sejam importantes. Todavia,

a

sensibilidade é comparativamente baixa, o que sugere que

excluir a possibilidade de asma podera ser algo dificil com
uma medigdo da FE . Apesar da impossibilidade de fornecer
pontos de corte definitivos com sensibilidades e especificida-
des 6timas, os nossos resultados apontam para a necessidade
de um estudo de confirmagao sobre o diagnéstico. Quanto

a

esta questao, seria necessario um estudo sobre o diagnos-

tico que consistisse num teste de triagem com um desenho
de estudo totalmente emparelhado, com um valor de corte
definido a priori, para avaliar o potencial de substitui¢do par-
cial da broncoprovocagdo.”® Deveremos manter-nos cientes
de que valores de corte mais elevados parecem ser mais ade-
quados para considerar a possibilidade de asma. Isto significa
que o ponto de corte a priori ideal ndo deveria ser determi-
nado apenas com base na soma mais elevada de sensibilidade

e

especificidade, mas sim considerando um VPP 6timo, que

poderia corresponder a uma maior especificidade, mas uma
menor sensibilidade. Estudos demonstraram um VPP > 70%
quando ¢é selecionado um ponto de corte >45 ppb.? A guideline
da ATS* sugere FE_>50 ppb para detetar a responsividade

a

ICS, usando como referéncia o estudo de Smith et al.*® Por

conseguinte, um ponto de corte de cerca de 50 ppb poderia
garantir um VPP suficiente para considerar a possibilidade de
asma e determinar a responsividade a ICS ao mesmo tempo,
com uma analise de subgrupo para manter o conhecimento
de valores possivelmente inferiores. Estudos futuros sobre a
precisao do diagnostico deverao notificar de forma 6tima a
sua curva CRO total em formato numérico, a fim de permitir
uma utilizagdo mais aprofundada em meta-analises.
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ARTIGO ORIGINAL

Diferencas na percecao da dispneia em doentes com
DPOC com exacerbac¢des frequentes e infrequentes

Giulia Scioscia,'? Isabel Blanco,'***> Ebymar Arismendi,®* Felip Burgos,**> Concepcion Gistau,'
Maria Pia Foschino Barbaro,? Bartolome Celli,°Denis E O'Donnell,” Alvar Aqusti’34>

RESUMO

Contexto Alguns doentes com DPOC referem exa-
cerbacdes agudas (EADPOC) frequentes (EF) da
doenca, ao passo que outros delas sofrem infre-
quentemente (El). Uma vez que o diagnéstico atual
de exacerbacdo se baseia na percecdo do doente
quanto a intensificacdo de sintomas (sobretudo
dispneia), formulamos a hipdtese de que a perce-
cao da dispneia podera ser diferente em doentes
com DPOC com EF (>2 exacerbacdes ou 1 hospi-
talizacdo devido a EADPOC no ano anterior) ou El
(<1 exacerbacdo no ano anterior), sendo que uma
EADPOC se define pela instituicdo de tratamento
com antibidticos e/ou esteroides, ou hospitalizagao.
Objetivo Testar a hipotese de que, na DPOC, a per-
cecao da dispneia é maior com as EF e/ou menor
com as El.

Métodos Comparamos a percecao da dispneia
(escala de Borg), a pressao bucal de ocluséo 0,1
segundos apos o inicio da inspiracdo (P0.1) e a res-
posta ventilatéria a hipercapnia (AVE/AP_CO,) em
34 doentes com DPOC clinicamente estaveis com
EF (n=14) ou El (n=20), com caracteristicas simi-
lares em termos de idade, sexo, indice de massa
corporal e grau de limitacdo do fluxo aéreo. Como
referéncia, estudamos um grupo de voluntarios
saudaveis emparelhados por idades (n=10) com
uma espirometria normal.

Resultados Em repouso, a P, foi superior nos
doentes com EF do que nos com El e nos controlos
(p<0,01). Comparativamente com os controlos, a
resposta ventilatoria a hipercapnia foi igualmente
debilitada, tanto nos EF como nos El (p<0,001).
Apesar de uma espirometria semelhante, durante
a re-inalagdo, o score de Borg maximo e o ABorg
foram superiores (p<0,01) nos EF e inferiores
(p<0,01) nos El, comparativamente com os con-
trolos.

Conclusdes A percecao da dispneia durante a re-i-
nalacdo de CO, é maior nos EF e menor nos El.
Estas diferencas podem contribuir para a taxa dife-
rencial de exacerbagdes notificadas com EF e ElI.
Numero de registo do ensaio NCT02113839.

INTRODUCAO
A histdria natural da DPOC ¢ pontuada por
episodios de agravamento agudo dos sintomas,
as chamadas exacerbagdes agudas da DPOC
(EADPOC).! Estes episddios sdo clinicamente
relevantes porque aceleram o declinio da fun¢io
pulmonar, reduzem a atividade fisica, estdo asso-
ciados a uma pior qualidade de vida e aumentam
o risco de morte destes doentes.! Além do mais,
as EADPOC sio responséaveis por uma grande
propor¢do dos custos com satde atribuiveis a
DPOC!

Ha ainda muitos aspetos por esclarecer na
patobiologia das EADPOC? e, por motivos

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?
»Todos os doentes com DPOC percecio-
nam a dispneia de forma semelhante?

Que conclusio foi alcangada?

»Os doentes com DPOC com exacerba-
¢des frequentes percecionam a dispneia
de modo diferente dos doentes sem exa-
cerbagdes frequentes.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Para ficar a conhecer a relagdo recém-
constatada entre a percecdo da disp-
neia e a frequéncia de exacerbagdes na
DPOC.

igualmente mal definidos, alguns doentes com
DPOC apresentam episédios frequentes de
EADPOC (EF), ao passo que outros as apresen-
tam infrequentemente (EI).?* Considerando que
atualmente o diagnéstico das EADPOC se baseia
quase integralmente na percecéo, pelo doente,
de um aumento agudo dos sintomas (sobretudo
falta de ar),! formulamos a hipotese de que a
percecio da dispneia podera ser diferente com
EF e EI. Mais especificamente, raciocindmos que
uma percec¢io excessiva da dispneia poderd estar
associada as EF, ao passo que uma ma perce-
¢do poderad estar relacionada com as EI, depois
de considerar possiveis diferencas intergrupos
no que toca a mecanica respiratoria e aos gases
do sangue arterial. Para explorar esta hipdtese,
comparamos a perce¢do da dispneia durante a re-
-inalagdo de CO, em doentes com DPOC com EF
e EI. Alguns dos resultados deste estudo foram
descritos anteriormente em forma resumida.®

METODOS

Desenho e ética do estudo

Esta analise observacional e transversal de parti-
cipantes do estudo inscritos prospetivamente foi
aprovada pela Comissdo de Etica da nossa insti-
tuicdo e todos os participantes assinaram um con-
sentimento informado (V.2.0 de abril de 2014),
obtido de acordo com os requisitos da Comissdo
de Etica do Hospital Clinic, da Universidade de
Barcelona (protocolo HCP/14/329). O estudo foi
registado em clinical-trial.gov (NCT02113839).

Populacao
Estudamos 34 doentes com DPOC que haviam
estado clinicamente estdveis durante 3 meses
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antes dos testes. O diagnostico de DPOC foi estabelecido segundo
as recomendagdes GOLD (Global Initative for Chronic Obstructive
Lung Disease).! Os doentes foram classificados como EF (n=14)
se descrevessem >2 exacerbagdes (ou tivessem necessitado de
1 hospitaliza¢do devido a EADPOC) no ano anterior ou como
EI (n=20) se tivessem tido <1 exacerba¢do.!' As EADPOC eram
definidas pela necessidade de tratamento com antibidticos e/ou
esteroides ou hospitaliza¢do.! Foram excluidos os doentes com
estados clinicos instaveis, insuficiéncia respiratoria, insuficién-
cia cardiaca congestiva, doenca das artérias corondrias, doencas
neuromusculares, doenca psiquiatrica grave e/ou a receber tra-
tamento com sedativos. Estuddmos igualmente 10 pessoas que
nunca fumaram ou ex-fumadoras (>1 ano apos a cessagio) com
espirometria normal, emparelhadas por idade, sexo e indice de
massa corporal (IMC), que funcionaram como controlos.

Medicoes
A espirometria forcada (antes e ap6s a broncodilatagéo), os volu-
mes pulmonares obtidos por pletismografia, a capacidade de
difusio do mondxido de carbono (DL ) (Medisoft body box,
Surennes, Bélgica) e os gases do sangue arterial (Rapid point
500, Siemens Healthcare, Illinois, EUA) foram determinados
segundo normas internacionais em todos os doentes;*® nos con-
trolos, mediu-se apenas a espirometria. Os valores de referéncia
eram os de uma popula¢do mediterrinica.”!' Mediu-se a pres-
sdo inspiratdria maxima (PIM) e a pressdo expiratéria maxima
(PEM) em 24 doentes com DPOC e 6 controlos, de acordo com
as recomendacoes da Sociedade Toracica Americana/Sociedade
Respiratoria Europeia (ATS/ERS)."”> Mediu-se a pressdo bucal de
oclusdo (P, ,) no inicio do estudo, mas nio durante a re-inalagao,
devido a limitacdes de software, segundo as recomendagdes da
ATS/ERS."? Por breves instantes, a valvula inspiratoria (Medisoft
Hypaier, Surennes, Bélgica) era fechada automaticamente em
intervalos aleatdrios, sem conhecimento do individuo, a cada
dois a seis ciclos respiratérios. Em cada participante, obtivemos,
no minimo, 10 medi¢ées da P, e utilizou-se na andlise a média
das 4 que diferiam <5%.

A resposta ventilatdria a hipercapnia foi determinada segundo
o método de re-inalagdo de Duffin."® Por breves instantes, sen-
tados comodamente, os participantes respiravam através de um
circuito fechado, a partir de um saco de borracha contendo uma
mistura de gas de 5% de CO, e 95% de O,. O volume de gas no
saco de re-inalagdo (4-5 1) foi estimado com base na capacidade
vital medida anteriormente em cada doente. Os doentes respira-
vam o ar ambiente tranquilamente durante alguns minutos; em
seguida, abriamos a valvula inspiratéria e pediamos aos doentes
que respirassem dentro e fora do saco ao seu préprio ritmo. O
teste de re-inala¢do era interrompido quando o participante ndo
conseguisse continuar devido a dispneia, P, CO,>60 mm Hg
e/ou passados 4 minutos, de acordo com as recomendagdes.'*
Apds uma calibracido adequada, durante o teste medimos con-

Figura 1 Diagrama consort do estudo. EADPOC,
exacerbacdo aguda na DPOC.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

tinuamente o PCO, no final da expiragio (P_ CO,) (Medisoft
Hypaier) e o fluxo bucal utilizando um pneumotacégrafo
(Medisoft Hypaier) e, com base nestes dados, calculamos a
ventilacdo por minuto (VE), o volume corrente (VT) e a fre-
quéncia respiratoria (FR) (Medisoft Expair, Surennes, Bélgica).
Solicitava-se ao doente que classificasse o nivel de dispneia per-
cecionada em repouso e com ventilagdo maxima, recorrendo a
escala de Borg."®

Analise estatistica

Uma vez que se tratava de um estudo piloto que visava explorar
a nossa hipdtese de trabalho, ndo calculdimos formalmente um
tamanho de amostra minimo. Contudo, estudos similares publi-
cados anteriormente investigaram um ntimero similar de doen-
tes.'® Os resultados sdo apresentados sob a forma de média+DP
ou proporg¢do. Utilizdmos o teste de Kruskal-Wallis para compa-
rar controlos, EF e EI, seguido de uma comparagio ad hoc com
todos os pares utilizando o teste U de Mann-Whitney com ajuste
de Bonferroni para uma comparagdo multipla. Utilizou-se o teste
X2 para comparar varidveis categoricas. Considerou-se um valor
de p <0,05 como sendo estatisticamente significativo. Os dados
foram analisados com o SPSS V.20.0 (Chicago, Illinois, EUA).

RESULTADOS

A Figura 1 apresenta o diagrama consort do estudo e o Quadro
1 apresenta as principais caracteristicas demograficas, clinicas
e funcionais dos participantes que, por fim, foram incluidos na
analise. A idade, a distribuicdo de sexos e 0 IMC eram similares
nos doentes e nos controlos. A exposi¢do ao tabaco acumulada
era inferior nos controlos, mas os magos/ano e a propor¢ao
de fumadores atuais eram similares em EF e EI (Quadro 1). A
propor¢ido de doentes tratados com broncodilatadores de longa
agdo e/ou esteroides inalados era de um modo geral numeri-
camente superior nos EF, mas as diferencas nido eram estatis-
ticamente significativas (Quadro 1). As comorbilidades mais
frequentes identificadas em doentes com DPOC foram diabetes
mellitus, hipertensao arterial, dislipidemia, osteoporose, refluxo
gastroesofagico e doenga vascular periférica.

Em média, os doentes com DPOC apresentavam limitagdo
grave do fluxo aéreo, ao passo que, por defini¢io, a espirometria
dos controlos era normal (Quadro 1). Ndo se registaram dife-
rengcas estatisticamente significativas na gravidade da limitagao
do fluxo aéreo entre doentes EF e EI com DPOC, embora a
distribui¢ao das classificagoes de gravidade GOLD apresentasse
geralmente um desvio para uma maior gravidade nos doentes
com EF (Quadro 1). Em sintonia com esta constatacido, os
EF apresentavam geralmente mais hiperinsuflacdo pulmonar
e encarcera¢ao aérea do que os EI, embora as diferengas néo
tenham alcangado uma significincia estatistica (Quadro 1). Os
valores de gases no sangue arterial, DL__, PIM e PEM foram
similares em EF e EI (Quadro 1).

co’

41 doentes consecutivos
com DPOC foram rastreados
no Laboratério da Fungdo
Pulmonar

3 doentes apresentavam
comorbilidades (insufici-
éncia cardiaca congestiva
e doenga das artérias coro- .

4 doentes necessitaram
de hospitalizagdo para
EADPOC 3 meses antes do
rastreio

| s

narias)
Foram inscritos 34 doen-
tes com DPOC

'

14 doentes tinham — 20 doentes tinham
Exacerbagdes Frequentes Exacerbagoes
Infrequentes
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Quadro 1 Principais caracteristicas demogréficas, clinicas e
funcionais dos participantes

Controlos DPOCEF DPOCEI
N=10 N=14 N=20
Caracteristicas demograficas e clinicas
|dade, anos 63+6 65+9 65+10
Homens, n (%) 8(80%) 12 (86%) 17 (85%)
IMC, kg/m? 29+4 2745 27+7
Fumadores atuais, n (%) 0 4(29%) 7(35%)
Ex-fumadores, n (%) 4(40%) 10(71%) 13 (65%)
Exposico a tabaco acumulada (magos/ano) 25+11 52+25 55+34
LAMA, n (%) 14(100%) 17 (85%)
LABA, n (%) 13(93%) 16 (80%)
ICS, n (%) 13(93%) 15(75%)
Funcéo pulmonar
FEV /FVC, % 0,7940,42  0,39+0,10 0,43+0,19
FEV,, % prevista 100+14 39+13 45+16
GOLDII, n (%) - 3(21%) 10(50%)
GOLD I1l, n (%) 6 (43%) 6 (30%)
GOLD IV, n (%) 5(36%) 4(20%)
Cl, % prevista 64+12 61+12
CPT, % prevista 117+12 108+15
CI/CPT, % 0,55+0,12 0,57+0,13
CRF, % prevista 162429 149433
VR, % prevista 192+47 160+50
DLCO, % prevista 49+13 50417
Pa0,, mm Hg 73,83+7,92 73,48+8,61
PaCO,, mmHg 39,0643,02  40,36+5,09
Funcéo dos mUsculos respiratérios
PIM, % prevista 89,60+24,79 72,60+2547  68,83+23,45
PEM, % prevista 86,40+16,95 70,64+17,89  69,54+21,86

Os resultados s&o expressos em média+DP.

IMC, indice de massa corporal; DLCO, capacidade de difusdo do mondxido de carbono
numa 6 respiragao; EF, exacerbagao frequente; CRF, capacidade residual funcional; Cl,
capacidade inspirataria; ICS, corticosteroides inalados; El, exacerbacdo infrequente; LABA,
agonistas B2 de longa acdo; LAMA, antagonistas muscarinicos de longa acéo; PEM,
pressao expiratoria maxima (embora nao tenha sido medida em todos os individuos); PIM,
pressdo inspiratoria maxima; VR, volume residual; CPT, capacidade pulmonar total.

No inicio do estudo (antes da re-inalagao de CO,), os valores
de FR, VT, VE e P, CO, eram similares em todos os grupos
(Quadro 2). O score de Borg foi numericamente superior nos
doentes com DPOC face aos controlos, mas as diferencas ndo
alcangaram significancia estatistica (Quadro 2). A P erasupe-
rior a dos controlos em ambos os grupos de doentes com DPOC
(p<0.001), em especial nos EF (p<0,01) (Quadro 2).

A duragéo do teste de re-inalagao foi similar em todos os
grupos (Quadro 3). Conforme representado graficamente na
Figura 2, a resposta ventilatoria ao CO, (AVE/P_CO,) foi
menor (p<0,01) em ambos os grupos de doentes com DPOC
comparativamente com os controlos, sem que se registassem
diferencas estatisticamente significativas entre EF e EI (p=0,08)
(Quadro 3). Na re-inalagdo maxima, a FR era similar em todos
os grupos (Quadro 3), mas os doentes com DPOC apresen-

tavam valores de VT e VE inferiores aos dos controlos (sem
diferencas significativas entre EF e EI), apesar de um P_.CO,
superior (Quadro 3 e Figura 3). Os controlos alcancaram um
patamar estavel de VT, com valores de VE mais elevados do
que os doentes com DPOC, mas néo se registaram diferencas
entre EF e EI (Figura 3). Como mostra a Figura 4, comparativa-
mente com os controlos, o score de Borg na ventilagdo maxima
(e ABorg relativamente ao inicio do estudo [Quadro 3]) foi sig-
nificativamente superior nos EF, mas reduzido nos EI.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo confirmam a nossa hipétese de
trabalho e demonstram que a perce¢do da dispneia durante a
re-inalagdo de CO, ¢ diferente em doentes com DPOC com EF
(maior) e EI (menor).

Em sintonia com estudos anteriores,'*'® observamos que a
resposta ventilatoria a hipercapnia era menor (Figura 2) e que
o valor de P | em repouso aumentava (Quadro 2) em doentes
com DPOC comparativamente com os controlos. Os nossos
resultados estendem estes relatos anteriores, pela primeira vez,
tanto quanto é do nosso conhecimento, aos doentes com EF e
El cuja percegdo da dispneia, conforme avaliada com o score de
Borg na ventilagdo méaxima (Figura 4) e com ABorg (Quadro 3),
também foi significativamente diferente. O facto de esta perce-
¢do ser maior nos EF, mas reduzida nos EI comparativamente
com os controlos (Quadro 2 e Figura 2) sugere mecanismos
diferentes de funcionamento da perce¢do da dispneia em EF
e EL

Os mecanismos que subjazem a percec¢do da dispneia no
ser humano envolvem uma complexa cadeia de acontecimen-
tos que exige a integragdo cortical de varios sinais aferentes/
eferentes animados pelo processamento afetivo.'*! As altera-
¢des na mecanica pulmonar sdo um importante sinal aferente
neste sistema.'*! Embora as diferencas ndo tenham alcancado
significancia estatistica, os doentes com EF apresentavam geral-
mente mais hiperinsuflagdo pulmonar e encarceragio aérea em
repouso (Quadro 1) e uma menor expansdo do volume cor-
rente durante a estimulagdo quimica (Quadro 2) do que os EIL
Teoricamente, uma maior limitacio mecénica e uma dissocia-
¢do neuromecinica mais precoce durante a re-inalagdo de CO,
poderdo estar subjacentes a uma maior percec¢do da dispneia
(Borg maximo e ABorg) dos EF (Figura 4). No entanto, trés
observagdes argumentam contra esta possibilidade. Em pri-
meiro lugar, ambos os grupos foram cuidadosamente empare-
lhados no inicio do estudo com base nas variaveis idade, sexo e,
em particular, funcdo pulmonar, as quais ndo eram significati-
vamente diferentes entre si (Quadro 1). Segundo, como mostra
a Figura 3, a relagdo VT/VE durante a re-inalagdo nao era dife-
rente em EF e EI (embora claramente diferente em ambos os
grupos comparativamente com os controlos, como se previa),
0 que sugere que uma hiperinsuflacdo dinamica diferencial
durante a re-inalagao de CO, nio constituia um mecanismo de

Quadro 2 Padrdo respiratério, resposta ventilatoria a CO,, Py | e percecao da dispneia (escala de Borg) no inicio do estudo (antes da

re-inalacao)
Controlos DPOCEF DPOCEI Valor de p
N=10 N=14 N=20 EF vs. IE
Frequéncia respiratoria, /min 14.60+3,97 16,60+3,48 15,75+4,61 0,5
Volume corrente, | 1,18+0,32 1,24+0,37 1,08+0,35 03
Ventilagdo por minuto (VE), /min 16,79+4,70 19,7843,61 16,50+4,58 0,1
Vlolume corrente/capacidade inspiratéria, % 0,6+0,2 0,6+0,1 0,5
P .CO,, mm Hg 46,1543,11 49,23+4,35 50,73+6,42 0,2
P, cmH,0 1,13+0,48 3,88+2,08* 2,1541,20 <0,001
Score de Borg 0,2040,42 0,82+1,03 0,97+1,97 0,3

Os resultados s&o expressos em média+DP.
*p<0,05 vs. controlos.

EF, exacerbagdo frequente; El, exacerbagdo infrequente; P CO,, press&o parcial de diéxido de carbono expirado; P

"et

.1+ Pressdo bucal de oclusdo 0,1 seg. apos o inicio da inspiracdo.
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Quadro 3 Padrao respiratorio, resposta ventilatoriaa CO,, P, e
percecao da dispneia (escala de Borg) na re-inalagdo méxima

Duragdo do teste, min 3,76+0,27 3,80+0,38 3,95+0,47 03
Frequéncia respiratéria, /min 18,48+5,95 21,5745,35 21,32+4,31 0,2
Volume corrente, | 2,29+0,98 1,38+0,42* 1,43+0,41* 0,02
AVolume corrente (vs. baseline), | 1,1140,76 0,1440,36*  0,34+0,39* <0,005
Ventilacdo por minuto (VE), I/min 40,13+18,11 28,63+7,95 30,48+10,13 0,3
AVE (vs. baseline), l/min 23,34+18,22  8,85+6,58*  13,98+10,16  <0,05
P,CO,, mm Hg 5453+431  61,114530  62,49+6,71*  <0,01
AVE/APetCO, 2,78+1,29 0,75+0,56*  1,25+0,94* <0,001
Score de Borg 3,6+1,57 6,35+1,54%  2,32+41,94* <0,001
A Borg (vs.baseline) 3,40+1,50 553+1,42*  1,35+0,82 <0,001

Os resultados séo expressos em média+DP.

*p<0,05 vs. controlos.

P .CO,, pressdo parcial de dioxido de carbono expirado; P
oclusao 0,1 seg. apds o inicio da inspiracéo.

1+ Pressdo bucal de

50
Controlos
£
£ 40 ) '
g
g —— J
E -
sg 30 4 ‘ 1
o FE
ki »—}—1
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g 20 J '_}T_E_H_Fi_'
Q
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10 : : : )

45 50 55 60 65
PCO, expirado, mmHg

Figura 2 Resposta ventilatdria hiperoxica a hipercapnia (média=EPM) nos
controlos e nos doentes com DPOC com exacerbacao frequente (EF) e exacer-
bacdo infrequente (El). Para uma explicacdo mais detalhada, consultar o texto.

28 .
2,6 4 -

2,4 4
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1,4
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Figura 3 Relagdo entre a ventilacdo por minuto e o volume corrente durante
a re-inalagdo de CO, (média=EPM) nos controlos e nos doentes com DPOC
com exacerbacdo frequente (EF) e exacerbacdo infrequente (El). Para uma
explicacdo mais detalhada, consultar o texto.

funcionamento fundamental e subjacente a diferenca observada
na percegdo da dispneia em EF e EI (Figura 4). Por fim, como
mostra a Figura 2, o aumento da perce¢io da dispneia nos EF
comparativamente com os controlos nio foi a Uinica constata-
¢do; a verdade é que também era menor nos EI comparativa-
mente com os controlos. E assim corroborada a possibilidade
de uma diferenca central da percec¢do da dispneia nestes dois
grupos de doentes com DPOC. Por um lado, podera esperar-se
que os doentes com uma perce¢io excessiva venham a sofrer
uma maior dispneia relacionada com a atividade e que sejam

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

p<0,05
T Controlos
EF p<0,05 p<0,05
El
oo
x
S
[22]
[
5 4
(9]
g
o
Q
(%]
Baseline Re-inalagdo maxima

Figura 4 Valores médios (+DP) do score de Borg no inicio do estudo (antes
da re-inalagdo) e na re-inalacdo maxima em controlos, doentes com exacerba-
¢do frequente (EF) e exacerbagdo infrequente (EI). Para uma explicagdo mais
detalhada, consultar o texto.

mais propensos a acontecimentos do tipo EADPOC (i.e. EF).
Por outro lado, é menos provavel que os individuos com uma
reduzida percecdo venham a procurar assisténcia imediata (i.e.
EI), pelo que contribuem para a patogénese das chamadas «exa-
cerbag¢des ndo notificadas».? Foi anteriormente notificada em
doentes asmaticos uma percecio deficiente dos sintomas.? *
Adicionalmente, conforme publicado recentemente, o envolvi-
mento do cérebro é importante na perce¢io da dispneia, através
de muitos circuitos diferentes.”>?

AP, éapressio gerada nos primeiros 100 ms de inspiragdo
contra a via aérea fechada.' Trata-se de uma estimativa bruta da
regulacio respiratoria central.'* Em sintonia com notificagdes
anteriores,'® observamos igualmente que os valores de P | no
inicio do estudo (antes da re-inala¢do) eram significativamente
superiores em ambos os grupos de doentes com DPOC face aos
controlos, mas, o que é interessante, observamos também que
eram superiores (p<0,01) nos EF face aos EI (Quadro 2). Isto
sugere uma maior regulacéo respiratoria neural nos EF compa-
rativamente com os controlos e os EI. No contexto de anomalias
similares ao nivel da espirometria e da troca de gases em EF e
EL a P, superior nos EF aponta uma vez mais para possiveis
diferengas no controlo respiratdrio ou no processamento sen-
soriais do desconforto respiratdrio percecionado, entre os dois
grupos de doentes com DPOC.2*?!

Esta bem estabelecido que os doentes com DPOC poderio
apresentar valores de PIM-PEM diferentes face aos controlos,
por diversos motivos (hiperinsuflacio pulmonar, malnutrigio,
hipéxia, etc.). De modo correspondente, observamos uma ten-
déncia para valores inferiores em ambos os grupos de DPOC
(Quadro 1), mas as diferengas ndo eram estatisticamente signi-
ficativas, pelo que ndo nos parece que possam explicar 0s nossos
resultados.

O nosso estudo apresenta algumas limitacdes que merecem
referéncia. Primeiro, inclui um ntimero relativamente reduzido
de individuos, pelo que tem de ser replicado noutras popula-
¢des. Segundo, todos os doentes incluidos no estudo eram de
origem caucasiana, pelo que o nosso resultado niao podera ser
extrapolado diretamente para outras etnias. Terceiro, os doen-
tes incluidos no estudo eram sobretudo do sexo masculino e
nenhum apresentava hipercapnia cronica significativa no inicio
do estudo (PaCO, 39,85 mm Hg). Por fim, verifica-se uma ten-
déncia para um agravamento da fun¢do pulmonar, mais indi-
viduos em estagios GOLD mais elevados e mais encarceragio
de gas entre os grupos EF e EI. Dado que a amostra é redu-
zida, estas diferengas nao foram estatisticamente significativas.
Contudo, caso se obtivesse uma amostra de maior dimenséo,
estas diferencas poderiam efetivamente ganhar relevincia esta-
tistica.
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Em suma, o nosso estudo demonstra que os doentes com
DPOC com EF e EI apresentam uma regulagdo inspiratoria
neural em repouso diferente e respostas de percecao diferen-
tes a estimulagdo quimica, apesar de apresentarem anomalias
similares na mecanica respiratdria e na troca de gases pulmo-
nares. Estas diferengas na perce¢do da intensidade da dispneia
perante um estimulo normalizado poderao ter implicagdes cli-
nicas importantes, ja que abrem a possibilidade de potenciais
intervengdes terapéuticas nas vias de sinaliza¢ao que controlam
a perce¢do da dispneia, de modo a melhorar a qualidade de vida
dos doentes com DPOC. Reconhecemos contudo que tal exige
uma investigacdo mais aprofundada dos substratos corticais da
percegio da dispneia.
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ARTIGO ORIGINAL

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Programa abrangente de cuidados a doentes com doen¢a
pulmonar obstrutiva crénica: um ensaio aleatorizado

controlado

Fanny W SKo," N K Cheung,?Timothy H Rainer,? Christopher Lum,? lvor Wong,*

David S C Hui!

RESUMO

Contexto N&o foram realizados ensaios aleatori-
zados controlados que avaliem especificamente o
efeito de um programa abrangente com contributos
multidisciplinares sobre doentes que tenham rece-
bido recentemente alta hospitalar apds tratamento
de uma exacerbacdo aguda da DPOC (EACPOC). A
finalidade deste estudo foi a de avaliar se um pro-
grama abrangente de cuidados reduziria as re-hos-
pitalizacbes e a duragdo do internamento (DI) em
doentes com DPOC.

Métodos Doentes com alta hospitalar apos um
episodio de EADPOC foram aleatorizados para um
grupo de intervencdo (Gl) ou para um grupo de cui-
dados habituais (CH). O Gl foi alvo de um plano de
cuidados abrangente e individualizado, que incluia
a educacao por um enfermeiro de pneumologia, o
apoio de um fisioterapeuta para reabilitacdo pulmo-
nar, telefonemas a cada 3 meses por um enfermeiro
desta area ao longo de 1 ano e acompanhamento
numa clinica de pneumologia com um pneumolo-
gista, a cada 3 meses, durante 1 ano. Os doentes
do CH foram geridos segundo as praticas standard.
0 endpoint primario era a taxa de re-hospitalizacao
apos 12 meses.

Resultados Foram recrutados 180 doentes (Gl,
N=90; CH, N=90; média+DP idade 74,7+8,2 anos,
172 (95,6%) homens; médiaDP FEV, 45,4+16,6%
prevista). Apds 12 meses, o risco relativo ajustado
de re-hospitalizacdo era de 0,668 (IC 95% 0,449 a
0,995, p=0,047) para o Gl comparativamente com
0 CH. Apds 12 meses, o Gl apresentava uma menor
DI (4,59+7,16 vs. 8,86+10,24 dias, p<0,001), uma
maior melhoria na classificacdo média na Escala para
a Dispneia Modificada do Medical Research Council
(=0,1+0,6 vs. 0,2+0,6, p=0,003) e no score do
Questionario do Hospital de St. George na Doenca
Respiratéria (—6,9+15,3 vs. —0,1+13,8, p=0,003)
comparativamente com o CH.

Conclusdes Um programa abrangente para a DPOC
pode reduzir as re-hospitalizacées na DPOC e a DI,
além de melhorar os sintomas e a qualidade de vida
dos doentes.

Nuamero de registo do ensaio NCT 01108835,
Resultados.

INTRODUCAO

A DPOC é uma doenga frequente em todo o
mundo'?, com uma morbilidade significativa,
envolvendo a utiliza¢do intensiva de recursos
de saude. A prevaléncia da DPOC variava entre
11,4% e 26,1% num estudo realizado em varias
cidades que analisava a popula¢io por espiro-
metria.! Em 2005, a DPOC era a segunda causa
respiratdria de hospitalizacio e internamento em

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

»Nio foram realizados ensaios contro-
lados aleatorizados que avaliem espe-
cificamente o efeito de um programa
abrangente com contributos multidis-
ciplinares sobre doentes que recebe-
ram alta hospitalar apds o tratamento
da uma exacerbacdo aguda da DPOC
(EADPOC), embora alguns dados dis-
poniveis sugiram que um programa de
reabilitacdo pos-EADPOC e a autoges-
tdo podem ajudar a reduzir as exacer-
bacbes e a melhorar a qualidade de vida
destes doentes.

Que conclusio foi alcangada?

»Um programa abrangente para a DPOC
em doentes que acabaram de receber
alta de um epis6dio de EADPOC pode
reduzir as re-hospitalizagées na DPOC
e a duragdo do internamento, além de
melhorar os sintomas e a qualidade de
vida dos doentes.

Porque vale a pena ler este artigo?

» A EADPOC envolve uma taxa de mor-
bilidade significativa. Para os doen-
tes de alto risco internados devido a
EADPOGC, ¢ importante procurar for-
mas de reduzir a recorréncia de inter-
namentos.

Hong Kong.* Em pessoas com >75 anos de idade,
a taxa de hospitaliza¢ido devido a DPOC alcan-
gava 2225/100 000.* O custo dos internamentos é
substancial e é a maior fonte de despesa no que
toca aos doentes com DPOC. Estudos anteriores®
7 demonstraram que a fun¢do pulmonar e a quali-
dade de vida (QdV) sdo prejudicadas por exacer-
bagdes frequentes da DPOC. E por conseguinte
importante desenvolver estratégias de prevencao
da exacerbagio aguda da DPOC (EADPOC) para
melhorar a QdV e reduzir a carga econémica deste
grupo de doentes sobre a sociedade.

Os investigadores empreenderam esfor¢os con-
sideraveis para avaliar se diversos programas de
gestdo de doentes com DPOC podem melhorar
a sua QdV e reduzir as re-hospitaliza¢cdes em
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diversos paises. Estas intervengoes, incluindo os cuidados para
a DPOC administrados em casa por um enfermeiro,*'° os pla-
nos de autogestdo especificos da doenga,' '? a implementagido
do modelo de cuidados cronicos' e visitas a casa por profissio-
nais de satde respiratdria'*'¢ apresentaram graus variaveis de
éxito. Uma meta-andlise recente de 26 ensaios com diferentes
concegdes de programas, em varios contextos de prestagdo de
cuidados de satde, e com um periodo de acompanhamento de
3 a 24 meses, havia sugerido que os programas integrados de
gestdo da doenga melhoravam a QdV especifica da doenga e
a capacidade de exercicio, a par de reduzir as hospitalizagoes e
os dias de internamento por pessoa.'” Tanto quanto é do nosso
conhecimento, ndo foi efetuado nenhum ensaio aleatorizado
controlado (EAC) que avaliasse especificamente os efeitos de
um programa abrangente com contributos multidisciplinares
sobre doentes que receberam recentemente alta do hospital
apos tratamento de uma EADPOC, embora existam dados que
sugiram que um programa de reabilitagdo p6s-EADPOC e um
programa de autogestio podem ajudar a reduzir as exacerba-
¢oes e melhorar a QdV destes doentes.'®'* Comunicamos recen-
temente que os doentes submetidos a um programa abrangente
de cuidados para a DPOC durante 16 semanas tiveram menos
hospitalizagdes 1 ano apds o programa comparativamente com
1 ano antes do programa.” Comunicamos agora os resultados
de um EAC que avaliou se um programa abrangente composto
por contributos multidisciplinares de médicos, enfermeiros
de pneumologia e fisioterapeutas que prestaram um plano de
cuidados individualizados a cada individuo reduziria a taxa de
re-hospitalizacdo de doentes com DPOC acabados de receber
alta ap6s tratamento de um episédio de EADPOC.

METODOS
Foram rastreados para este estudo doentes internados com
EADPOC no Prince of Wales Hospital, um hospital terciario
ligado a universidade. O periodo de recrutamento foi de junho
de 2010 a junho de 2012. Considerava-se estarmos na presenca
de uma EADPOC quando um doente com DPOC subjacente’ se
apresentava com pelo menos dois sintomas principais (dispneia
elevada, elevada puruléncia da expetoragéo, elevado volume de
expetora¢ao) ou um sintoma principal e um secundario (cor-
rimento/congestdo nasal, sibilancia, dor de garganta, tosse)
durante pelo menos dois dias consecutivos.®* Os critérios
de exclusdo foram os seguintes: idade <40 anos; diagndstico
de asma; doengas pulmonares crénicas que ndo a DPOC (ex.
pneumoconiose, fibrose pulmonar); doengas muito graves que
afetariam a capacidade de o doente participar neste estudo (ex.
malignidade terminal) e incapacidade de fornecer o consenti-
mento informado. Os doentes foram convidados a regressar a
nossa clinica de investigagao para a avaliagdo de inicio de estudo
cerca de 3-4 meses apds a alta hospitalar. O estudo foi aprovado
pela Comissio Conjunta de Etica em Investigagio Clinica da
Universidade Chinesa de Hong Kong e do Grupo Hospitalar
Este dos Novos Territérios (CREC 2008.442-T). O estudo foi
registado em ClinicalTrias.gov (NCT 01108835). Obteve-se o
consentimento informado por escrito de cada individuo.

Os doentes foram aleatorizados para um grupo de interven-
¢do (GI) ou para um grupo de controlo (grupo de cuidados
habituais [CH]).

Grupo de intervencao

Baseline

Os doentes foram entrevistados por um enfermeiro de pneumo-
logia e receberam informagées em duas sessdes de 1 hora (ses-
soes de informagéo individual, incluindo sobre a anatomia e a
fisiologia do sistema respiratorio, fisiopatologia da DPOC, ces-
sacdo tabagica, técnica de utilizacdo dos medicamentos, controlo
da dispneia, nutrigio, autogestdo e competéncias de redugio das

exacerbagdes, lidar com sofrimento psicoldgico e técnicas de rela-
xamento, apoio social e na comunidade e, se adequado, conhe-
cimentos sobre oxigenoterapia a longo prazo). Todos os doentes
foram além disso avaliados por um fisioterapeuta, o qual lhes
forneceu informagdes sobre os beneficios do exercicio fisico e
estratégias, técnicas de respiracéo e de eliminagio da expetoragio,
bem como técnicas de conservagio da energia. O fisioterapeuta
forneceu a cada doente um programa de treino fisico individua-
lizado que deveria ser realizado em casa ou uma breve sessdo de
reabilitacdo pulmonar em ambulatério (RP). Os doentes foram
avaliados por um pneumologista, o qual ajustou a respetiva medi-
cagdo e fez uma gestdo da sua DPOC de acordo com guidelines
internacionais.’> Adicionalmente, foi fornecido aos doentes um
ndmero de telefone de contacto para solicitarem aconselhamento
junto do nosso enfermeiro de pneumologia, durante o horario
de atendimento, caso surgisse alguma apreensio relativamente a
doenga. Fora do horario de atendimento, as questdes colocadas
eram gravadas no atendedor de chamadas e no dia util seguinte o
enfermeiro devolvia a chamada. Poderiam tomar-se providéncias
no sentido de o doente ter uma consulta com um pneumologista
em ambulatdrio, se se revelasse necessario.

Intervengdo subsequente
Os doentes foram contactados telefonicamente a cada 3 meses
por um enfermeiro de pneumologia, durante o periodo de 1
ano, a fim de avaliar o seu estado de satde e responder a even-
tuais davidas. Os doentes foram além disso acompanhados na
clinica de investigacao pneumoldgica, por um pneumologista,
de 3 em 3 meses e durante 1 ano.

O ficheiro suplementar online disponibiliza mais informa-
¢Oes sobre as intervengdes.

Grupo dos cuidados habituais

O grupo de controlo foi gerido mediante aplicagdo dos cuida-
dos habituais. O médico assistente determinava a medica¢ido
do doente e efetuava o acompanhamento segundo as praticas
standard (ex. acompanhamento continuo pelo médico original
do doente/consulta na clinica), sendo aplicada uma avalia¢do
no inicio do estudo e outra apds 12 meses.

Aleatorizacao
O método de aleatorizagdo encontra-se descrito no ficheiro
suplementar online.

Avaliacoes
O plano de avaliagdo era idéntico para os grupos de inter-
vencgio e de controlo. No inicio do estudo, foram recolhidos
dados demograficos sobre os doentes. A fungdo pulmonar (pré
e pos-broncodilatador) foi determinada segundo as normas
da Sociedade Toracica Americana (ATS, American Thoracic
Society) e da Sociedade Respiratoria Europeia (ERS, European
Respiratory Society).?> Os valores de espirometria previstos
atualizados para os Chineses de Hong Kong foram utilizados
para calcular a fun¢do pulmonar prevista.”? Foram aplicados a
Escala para a Dispneia Modificada do Medical Research Council
(MMRC),* o teste de marcha de 6 minutos® e o Questionario
do Hospital de St. George na Doenga Respiratoria (SGRQ)*, no
inicio do estudo e ap6s 12 meses.

As hospitalizagoes subsequentes e a mortalidade foram regista-
das apos a avaliacio de inicio de estudo e durante um periodo de 12
meses. Foram registadas as exacerbagdes que exigiram tratamento
com um curso de esteroides orais ou antibiéticos, consultas no ser-
vico de urgéncia e hospitalizagdes. As informagoes foram obtidas
junto dos doentes, mediante confirmago nos respetivos processos
clinicos. Os familiares imediatos eram contactados telefonicamente
para verificagdo caso o doente ndo regressasse para acompanha-
mento, a fim de verificar se havia falecido.
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Dada a natureza da intervengio, tratou-se de um estudo
aberto para os doentes e terapeutas, mas o assistente de inves-
tigagdo que realizava os testes a fungdo pulmonar, os testes de
marcha e os questiondrios nio estava evolvido na prestacao de
cuidados aos doentes nem conhecia o processo de aleatorizagao.

Evolucoes clinicas

O endpoint primdrio era a taxa de re-hospitalizagdo apds 1 ano.
Os endpoints secundarios eram QdV, mortalidade, func¢éo pul-
monar e capacidade de exercicio apds 1 ano.

Analise estatistica

O ficheiro suplementar online inclui informagdes sobre o cal-
culo do tamanho da amostra. Os dados foram analisados com
0 SPSS V.21.0 e as andlises foram realizadas segundo o principio
de intencio de tratar. As hospitalizacdes sdo apresentadas sob a
forma de taxa de incidentes (re-hospitalizagdes médias por pes-
soa, por ano). Utilizou-se uma regressdo binomial negativa para
comparar o risco relativo (RR) de re-hospitaliza¢des entre gru-
pos, com ajuste das caracteristicas no inicio do estudo (idade,
sexo, duragdo do internamento na hospitaliza¢do de recruta-
mento, teste de marcha de 6 minutos, FEV % pés-broncodilata-
dor prevista e nimero de exacerba¢des nos 12 meses anteriores
ao recrutamento). Realizaram-se comparac¢des das diferencas
no inicio do estudo e apds 12 meses entre os grupos de inter-
vengdo e controlo quanto a re-hospitaliza¢des, QdV, func¢ao
pulmonar e capacidades de exercicio, utilizando o teste U de
Mann-Whitney. Os valores no inicio do estudo para os indi-
viduos que morreram antes do endpoint aos 12 meses ou que
recusaram regressar ao acompanhamento foram mantidos nas
andlises. Realizou-se a andlise da sobrevivéncia com o modelo
de riscos proporcionais de Cox e o teste log rank. Os dados sdo
apresentados como média+DP, nimero (%) ou mediana (IQR),
e p<0,05 foi considerado significativo.

RESULTADOS

No total, 180 individuos cumpriam os critérios de inclusdo e foram
aleatorizados para este estudo. A Figura 1 mostra o fluxo dos doen-
tes. Noventa individuos foram aleatorizados para o GI e 90 para o
CH. Apds 12 meses, 73 e 69 individuos regressaram para avaliagido
na nossa clinica de investigacdo. Apds 12 meses, haviam morrido
10 e 12 individuos dos grupos GI e CH, respetivamente.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

O Quadro 1 mostra os dados demograficos dos doentes.
Nio se registou qualquer diferenga nas caracteristicas demo-
graficas entre GI e CH. A FEV % média+DP prevista do Gl e do
CH era de 46,7+18,3 e 44,2+14,7% (p=0,324), respetivamente,
e a maioria dos individuos apresentava uma fun¢ao pulmonar
de doenca pulmonar obstrutiva global (GOLD)? de estddio II
ou IIT por espirometria. No GI, apenas 64 individuos (71,1%)
frequentavam as sessoes de fisioterapia e o nimero médio de
sessOes frequentadas foi de 4,1+5,4 (mediana 1, IQR 6).

O Quadro 2 mostra a re-hospitalizacio dos individuos,
apresentada como taxa de incidéncia (re-hospitalizacdes médias
por pessoa/tempo) e duragdo de internamento dos doentes no
acompanhamento aos 12 meses. No GI, 22 (24,4%), 10 (11,1%)
e 12 (13,3%) doentes haviam sido re-hospitalizados devido a
EADPOC 1, 2 e 3 vezes, respetivamente, aos 12 meses, a0 passo
que, no CH, 20 (22,2%), 18 (20%) e 25 (27,8%) haviam sido
re-hospitalizados 1, 2 e 3 vezes, respetivamente, aos 12 meses.
Apos 12 meses, o GI apresentava uma RR de re-hospitalizagdo
inferior e uma menor duragio do internamento para EADPOC
do que o CH. A taxa de incidentes de re-hospitalizacdo para Gl e
CH foi de 1,24 e 1,85, respetivamente, com uma RR ajustada de
re-hospitalizagdo de 0,668 (IC 95% 0,449 a 0,995, p=0,047) para
o GI comparativamente com o CH (a RR de re-hospitalizagdo
ndo ajustada era de 0,651 [IC 95% 0,442 a 0,959, p=0,030]). A
Figura 2 apresenta uma curva de Kaplan-Meier da primeira re-
hospitalizagdo dos doentes devido a EADPOC. Os individuos
do GI apresentavam um periodo significativamente mais longo
entre a re-hospitalizagdo e o recrutamento do que os do CH
(valor de p do teste log-rank=0,003). Recorrendo ao modelo de
riscos proporcionais de Cox, determindmos que a HR de re-
hospitalizagdo para EADPOC comparativamente com o CH era
de 0,565 (IC 95% 0,384 a 0,832, p=0,004).

A medicagdo de muitos doentes foi ajustada em consultas
médicas posteriores durante o periodo do estudo. Registdmos
os medicamentos que os doentes estavam a tomar durante o
ultimo acompanhamento (acompanhamento aos 12 meses; para
os doentes que haviam morrido ou perdidos no acompanha-
mento, utilizimos os dados do ultimo acompanhamento do
periodo do estudo). No GI, 63 (70,0%) individuos estavam a
ser tratados com um agonista 3 de longa agao (LABA) no ultimo
acompanhamento. Quando os individuos tratados com LABA
no final do estudo foram comparados com os individuos que

Figura 1 Fluxo de individuos. [
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Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Quadro 1 Caracteristicas demogréficas dos doentes

Grupo deinter-  Grupo de cuidados

Caracteristica vencao (n=90) habituais (n=90)
|dade (anos) 74,9+79 74,6+8,6

Sexo (masculino) 85 (94,4) 87(96,7)

indice de massa corporal (kg/m2) 20,97+3,87 21,36+4,34
Espirometria (pds-broncodilatador)

FEV, () 0,96+0,38 0,92+0,35

FVC () 2,02+0,63 1,98+0,62

FEV, % prevista normal 46,7183 44,2+14,7

FVC% prevista normal 70,5+19,6 68,7+16,9

Racio FEV,/FVC 47,4+11,3 46,9+11,6
Estadio GOLD

| 1(1,1) 2(2,2)

Il 36 (40) 28(31,1)

Il 36 (40) 45(50)

[\ 17(18,9) 15(16,7)
Teste de marcha de 6 minutos (m) 282+106 263+103
Questionario do Hospital St. George na Doenca
Respiratoria

Sintomas 55,9+19,6 59,9+19,8

Atividades 59,3+25,4 55,2+27,2

Impactos 36,8+21,1 36,7+20,8

Total 46,8+20,2 46,2+19,8
Nimero de exacerbaces nos Gltimos 12 meses 1,03+1,67 1,38+1,58
Vacinagdo da gripe nos tltimos 12 meses 46 (51,1) 49(54,4)
Tratado com oxigénio a longo prazo em casa 8(8,9) 12(13,3)
Fuma?

Fuma atualmente 13(14,4) 22(24,4)

Ex-fumador 77 (85,6) 68 (75,6)

UMA (unidades maco ano) 47,5271 53+28,9
Indice de Charlson 1,5+0,8 1,6+0,8
MMRC 2+0,8 2,1+0,8
Medicamentos

LABA 22(24.4) 21(233)

LAMA 6(6,7) 5(5,6)

CEl 63(70) 63(70)

Teofilina 23(25,6) 25(27,8)
Comorbilidade

Hipertensao 31(34,4) 37(41,1)

Diabetes mellitus 6(6,7) 14(15,6)

Hiperlipidémia 7(7.8) 13(14,4)

Doenca cardiaca isquémica 9(10,0) 8(8,9)

Insuficiéncia cardiaca 8(8,9) 7(7.8)

TB pulmonar antiga 14(15,6) 15(16,7)

0Os dados sdo apresentados como média+DP ou niimero (%).

GOLD, doenca pulmonar obstrutiva global; ICS, corticosteroide inalado; LABA, agonista
X de longa acdo; LAMA, antagonista muscarinico de longa acdo (agente anticolinérgico);
MMRC, Escala para a Dispneia Modificada do Medical Research Council.

ndo estavam a ser tratados com LABA, a RR ajustada de re-hos-
pitalizagdo devido a EADPOC aos 12 meses era de 1,284 (IC
95% 0,602 a 2,741, p=0,518). No que toca a utilizagdo de anta-
gonistas antimuscarinicos de longa agdo (LAMA), 64 (71,1%)
individuos estavam a ser tratados com LAMA no tltimo acom-
panhamento do GI. Os individuos tratados com LAMA no final
do estudo apresentavam uma RR ajustada de re-hospitalizagdo
de 0,803 (IC 95% 0,412 a 1,566, p=0,520) comparativamente
com os doentes que ndo estavam a ser tratados com LAMA
no GIL.

Para todos os individuos do GI, caso nio tivessem a possibi-
lidade de regressar para fisioterapia supervisionada, eram-lhes
fornecidas instru¢des no sentido de cumprirem um programa
de exercicio em casa (ver ficheiro suplementar online para mais
pormenores sobre o treino). Se considerarmos os que regres-
saram pelo menos quatro vezes (nimero médio de comparén-
cias daqueles que regressaram para treino) para realizacéo de
fisioterapia, para obtermos algum tipo de RP supervisionada
em ambulatdrio, ndo se registou qualquer diferenca na RR ajus-

tada de re-hospitaliza¢des devido a EADPOC nos doentes com
fisioterapia supervisionada em ambulatério (n=30) comparati-
vamente com aqueles que praticavam exercicio em casa (n=60)
(RR ajustada 0,562 [IC 95% 0,273 a 1,156, p=0,117]).

O Quadro 3 apresenta a variagdo dos individuos entre o ini-
cio do estudo e o seguimento aos 12 meses ao nivel da funcio
pulmonar, do teste de marcha de 6 minutos, do score MMRC e
do score SGRQ. Nio se registou uma grande melhoria face ao
inicio do estudo, tanto no GI como no CH aos 12 meses e os dois
grupos nio revelaram qualquer diferenca significativa na varia-
¢do da funcdo pulmonar aos 12 meses comparativamente com o
inicio do estudo. Foi idéntica a observacio no teste de marcha
de 6 minutos (diferenca —10,0+61,2 no GI vs. —22,5+71,4 m no
CH, p=0,233). Verificou-se uma melhoria no score MMRC aos
12 meses ao comparar o GI com o CH (-0,1+0,6 vs. 0,2+0,6,
p=0,003). No score SGRQ, registou-se uma melhoria no domi-
nio dos sintomas (-10,2+22,5 vs. —3,2+21,3, p=0,045), no domi-
nio da atividade (-6,2+18,0 vs. 3,6£19,4, p<0,001) e no score
total (-6,9£15,3 vs. —0,1+13,8, p=0,003) aos 12 meses compa-
rativamente com o inicio do estudo, mas nao no dominio dos
impactos (—6,2+17,4 vs. —1,1+16,6, p=0,075). Nao se registou
igualmente qualquer alteracdo na prevaléncia de tabagismo no
GI no inicio do estudo e apds 12 meses.

DISCUSSAO

Este EAC demonstrou que, num grupo de doentes recente-
mente hospitalizados devido a EADPOC, um plano de cuida-
dos abrangente e individualizado poderia diminuir a taxa de
re-hospitalizagdo e a duragdo do internamento apds 1 ano de
acompanhamento, comparativamente com os individuos que
recebem os cuidados habituais. Além do mais, o score para a
dispneia, 0o MMRC, foi melhor ap6s 12 meses no GI compara-
tivamente com o CH. Adicionalmente, a QdV dos individuos
ap6s 12 meses melhorou e o score SGRQ total no GI apresen-
tava uma média de —6,9 pontos, um score superior ao ponto de
corte de 4 pontos para obten¢do de uma significancia clinica
minima.”’

Os nossos enfermeiros de pneumologia deram formagéo
sobre a DPOC e telefonaram aos doentes a cada 3 meses para
responder as suas davidas e verificar o seu estado de satude.
Tinhamos oferecido aos doentes algumas competéncias de
autogestdo, inclusive como utilizar a medicagdo e como lidar
com os sintomas, a dispneia e o sofrimento psicolégico. Nao
fornecemos no entanto qualquer plano de agdo escrito nem um
«kit de crise», como esteroides orais e antibioticos para autotra-
tamento das exacerba¢des. Uma Revisio de Cochrane recente
determinou que as intervenc¢des de autogestdo (na auséncia de
exercicio supervisionado e efetivo) em doentes com DPOC esta-
vam associadas a uma melhor QdV relacionada com a saude,
conforme medida pelo SGRQ, uma redugio das hospitaliza¢des
relacionadas com problemas respiratdrios e por qualquer causa,
e uma melhoria da dispneia conforme medida pela MMRC.
Contudo, a heterogeneidade entre intervengdes, populagdes de
estudo, tempo de acompanhamento e medidas da evolugéo cli-
nica dificulta uma formulagio clara de recomendag¢es no que
toca a forma mais eficaz e ao teor da autogestdo na DPOC." Nesta
Revisdo de Cochrane, apenas um® dos 23 estudos envolvia doen-
tes imediatamente ap6s uma EADPOC. Outra revisdo sistematica
que examinou os efeitos apenas da autogestdo quando realizada
durante a hospitaliza¢do devido a EADPOC ou no espago de 1
més apos a alta hospitalar nio determinou quaisquer efeitos sobre
a taxa de mortalidade, os sintomas de depressao, a utiliza¢ao de
cuidados primarios ou a capacidade de exercicio. Registaram-se
efeitos minimos sobre a autoeficacia, os sintomas de ansiedade e
o comportamento promotor da saide.”

Uma das componentes do nosso programa envolvia o apoio
por um fisioterapeuta para RP. Uma Revisdo de Cochrane de
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Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Quadro 2 Diferenca na funcéo pulmonar entre a asma de inicio precoce e tardio no adulto

Grupo de intervencao Grupo dos cuidados habituais

(n=90) (n=90) Valor de p
Taxa bruta de re-hospitalizacoes por exacerbagdes da DPOC (nimero de vezes por ano/pessoa) 1,24 1,85
Risco relativo ajustado de re-hospitalizacao por DPOC (IC 95%)t 0,668 (0,449 a 0,995) 1 0,047*
Duracdo do internamento hospitalar por exacerbacdes da DPOC (dias)+ 4,59+7,16 8,86+10,24 <0,001*
Taxa bruta de re-hospitalizagdes por qualquer causa (ntimero de vezes por ano/pessoa) 1,75 2,59
Risco relativo ajustado de re-hospitalizagdo por qualquer causa (IC 95%)t 0,682 (0,471a0,987) 1 0,042*
Duragdo do internamento hospitalar por qualquer causa (dias)¥ 741£11,29 12,21£12,87 <0,001*

*p<0,05.

tUtilizou-se na andlise uma regressao binomial negativa, ajustada para variaveis no inicio do estudo como a idade, o sexo, a duragdo do internamento de recrutamento, o teste de marcha
de 6 minutos, o FEV, previsto (pds-broncodilatador) e o nimero de exacerbaces nos 12 meses anteriores ao recrutamento.

$Teste U de Mann-Whitney.

nove ensaios heterogéneos sobre RP peri-hospitalizagdo e no
periodo inicial pds-hospitalizagdo revelou um largo espectro
de beneficios, incluindo um risco significativamente reduzido
de re-hospitalizagdo.* Os resultados dessa revisdo levaram
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
a Sociedade Toracica Britanica® e a ATS-ERS* a emitirem
recomendagdes fortes no sentido da reabilitacao pds-exacer-
bagdo. O nosso estudo anterior revelou que um programa
de reabilitagdo precoce durante 8 semanas apds a EADPOC
produziu uma melhoria da QdV até aos 6 meses, mas néo
reduziu a utilizagdo dos cuidados de saude apds 1 ano.”* No
presente estudo, apesar de termos oferecido o programa de
reabilitagdo aos doentes (que, formalmente, consistia em 2
horas de treino duas vezes por semana, ao longo de 8 sema-
nas), apenas 71,1% dos individuos frequentaram pelo menos
uma sessdo e o numero médio de sessdes frequentadas pelos
participantes foi de 4,1. Um estudo observacional recente
comunicou que apenas 9% das pessoas concluiram um pro-
grama de RP pos-hospitalizagdo durante um periodo de 6
meses.** Da perspetiva do doente, uma razdo frequente refe-
rida para a ndo participagdo na RP foi a logistica de trans-
porte, especialmente logo apds a alta, quando os doentes
referiam sentirem-se muitas vezes demasiado indispostos
e/ou com falta de ar para participarem.”” Uma vez que as
guidelines® sugerem ser necessarias 20 sessdes de treino de
exercicio para a RP ser eficaz, ndo estamos certos do efeito
da componente de exercicio deste programa multidisciplinar
sobre a reducéo das re-hospitalizacdes e da duragio do inter-
namento relacionadas com EADPOC.

Estes doentes foram também examinados por pneumo-
logistas e as medicag¢des para a DPOC foram ajustadas de
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Figura 2 Curva de Kaplan-Meier da primeira re-hospitalizagdo por exacerbacdo
aguda da DPOC nos grupos de intervencdo e de controlo.

acordo com a guideline GOLD.? Uma vez que muitos doen-
tes ndo estavam a ser tratados com LABA e LAMA antes
de entrarem para o programa, a otimiza¢do do tratamento
farmacolégico poderia ter desempenhado um papel impor-
tante na reducéo das re-hospitalizagdes devido a EADPOC.
Um estudo anterior demonstrou que o tiotrépio, compara-
tivamente com o placebo, poderia proporcionar beneficios,
mediante uma melhoria sustentada da fun¢do pulmonar,
redugdes das exacerbagdes e do risco de hospitalizagdes
relacionadas com exacerbac¢des e uma melhoria do estado
de satide.”” Cerca de 50% dos nossos doentes nio estavam
a tomar LABA na consulta de inicio do estudo. Um estudo
de grande dimenséao realizado anteriormente demonstrou
que uma combina¢io de LABA e um corticosteroide inalado
(ICS) poderia reduzir as exacerbagdes da DPOC, mas néo a
mortalidade.®®

E interessante registar que nem todos os programas de
tratamento da DPOC integrados sdo eficazes. Um EAC mul-
ticéntrico pragmatico e por conglomerados (clusters) reali-
zado na Holanda determinou que uma abordagem integrada
de gestdo da doenga aplicada no contexto dos cuidados pri-
marios ndo produzia quaisquer beneficios adicionais compa-
rativamente com os cuidados habituais, no que toca a QdV
e as taxas de exacerba¢do da DPOC dos doentes, quando
estes eram avaliados apos 24 meses.* Outro estudo concluiu
mesmo que um programa abrangente de gestdo dos cuida-
dos ndo conseguia reduzir as hospitalizacdes relacionadas
com a DPOC e o ensaio foi interrompido prematuramente
devido a excessiva e inesperada mortalidade no brago do tra-
tamento ativo.” Um estudo recente determinou que feixes de
interveng¢des antes da alta nos casos de EADPOC néo eram
suficientes para reduzir o risco de hospitaliza¢des ou consul-

Quadro 3 Variacao face ao inicio do estudo na funcdo pulmonar,
teste de marcha de 6 minutos, score MMRC e score SGRQ no
acompanhamento ap6s 12 meses

Grupo de
intervencaot (n=90)

Grupo de cuidados
habituaist (n=90)

Espirometria (pds-broncodilatador)

FEV,% prevista normal 0,8+6,8 0,265
FVC% prevista normal -2,4+13,3 0,628
Racio FEV. /FVC 2,2+89 0,653
Teste de marcha de 6 minutos (m) -10,0+61,2 0,233
Score MMRC -0,1+0,6 0,003*
SGRQ

Sintomas -10,2422,5 0,045*
Atividades -6,2+18,0 <0,001*
Impactos -6,2+17,4 0,075
Total -6,9+15,3 0,003*

0s dados sdo apresentados como médiaDP.

*p<0,05. Os dados correspondem a médias.

10s dados apresentados correspondem a variacdo calculada mediante a subtracdo do
valor de inicio do estudo ao valor apos 12 meses.

MMRC, Escala para a Dispneia Modificada do Medical Research Council; SGRQ,
Questionario do Hospital de St. George na Doenca Respiratoria.

BM)

Ko FWS, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child, marco-abril 2017 Vol 1 N°2

93



obstrutiva cronica

tas no servico de urgéncia no periodo de 30 dias.*’ Todos os
programas de intervengdo deverao assim ser testados quanto a
sua eficdcia e seguranca, uma vez que diferentes combinagdes
de servigos podem ter efeitos diferentes. Neste ensaio, a taxa
de mortalidade foi similar entre a RP e o grupo de controlo
(11,1% vs. 13,3%).

Seria dificil realizar comparagoes diretas entre os cuidados
habituais prestados em Hong Kong e no Reino Unido. Regra
geral, Hong Kong segue a guideline GOLD,’ ao passo que o
Reino Unido utiliza as guidelines do NICE*? e da Sociedade
Toracica Britdnica* para o tratamento da DPOC e a RP. Entre
as guidelines de gestdo da DPOC existe geralmente uma boa
concordancia quanto aos objetivos do tratamento, aos crité-
rios de diagnéstico da DPOC e a utilizagdo de broncodilata-
dores de longa agdo, como pedra angular do tratamento, mas a
adesdo as guidelines é reduzida. Por exemplo, em Hong Kong,
em termos globais, eram oferecidos broncodilatadores de
longa agdo e RP a 16% e 5%, respetivamente, dos doentes que
tinham cumprido as recomendagées das guidelines GOLD.*
No Reino Unido, a DPOC nio é tratada segundo as recomen-
da¢des GOLD? e NICE* no contexto dos cuidados primarios.
Alguns doentes ndo recebem qualquer tratamento, apesar
de terem sintomas. Entre os doentes a receber tratamento, a
maioria recebe ICS independentemente da gravidade da limi-
tacdo do fluxo aéreo, do diagndstico de asma e dos antece-
dentes de exacerba¢des. Muitos doentes tratados continuam
a ter sintomas.*

Uma grande limitagdo deste estudo é o facto de ter sido
um estudo tercidrio de um sé centro e ter envolvido doentes
com DPOC grave que tinham acabado de sofrer um episédio
de EADPOC. Nio se sabe ao certo se este programa abran-
gente seria eficaz noutros contextos de prestacdo de cuidados.
Dado este ter sido um estudo com multiplas componentes,
seria dificil avaliar qual entre estas componentes contribuiu
mais para a reducdo das re-hospitalizagdes devido a EADPOC.
Nio se registou qualquer melhoria ao nivel da fungdo pulmo-
nar e da distdncia de marcha em 6 minutos (M6M) quando
comparamos o GI com o CH. No GI, nos individuos trata-
dos com LABA ou LAMA nio diminuiram aparentemente as
re-hospitalizagdes face aos doentes ndo tratados com estes far-
macos. Uma interven¢do de multiplos componentes foi eficaz
na reducdo das re-hospitalizagdes por EADPOC e os moti-
vos nao foram esclarecidos. Os individuos do nosso estudo
eram predominantemente do sexo masculino (mais de 90%).
Um estudo anterior do Canada, que reviu retrospetivamente
dados de doentes hospitalizados por EADPOC para analisar
o impacto de uma estratégia de gestdo de cuidados abrangente
e individualizada, observou uma redu¢ido da taxa de re-hos-
pitaliza¢do no periodo de 90 dias por EADPOC apenas nas
mulheres e ndo nos homens ou no grupo global.** Os doentes
do sexo masculino e feminino com DPOC poderio apresen-
tar respostas diferentes a uma interven¢do multidisciplinar e
no nosso estudo nio nos foi possivel avaliar a diferenga entre
sexos, uma vez que o numero de mulheres era muito reduzido.
As intervengdes poderiam ser diferentes entre os doentes do
GI. Por exemplo, disponibilizou-se fisioterapia aos doentes,
mas nem todos frequentaram as sessdes. Além do mais, acom-
panhamos os nossos doentes apenas durante 1 ano; nio se
sabe ao certo se o efeito deste programa se consegue manter
além do periodo de acompanhamento. Por fim, este estudo
nio avaliou a relagdo custo-efetividade.

Em concluséo, este EAC demonstrou que um plano
de cuidados abrangente e individualizado pode reduzir as
re-hospitalizagdes e a duragdo do internamento no periodo
de 1 ano, em doentes que tenham sido recentemente hos-
pitalizados devido a EADPOC, comparativamente com os
cuidados habituais. Serdo necessarios estudos adicionais

para testar que componente(s) poderia(m) contribuir para
as evolugdes clinicas pretendidas e para avaliar a relagio de
custo-efetividade desses programas em doentes com DPOC.

Contribuicdes FWSK, THR e DSCH projetaram o estudo. FWSK, NKC, THR, CL e DSCH recrutaram
0s sujeitos e supervisionaram o estudo. FWSK avaliou os pacientes na clinica do médico. IW organizou
e supervisionou a fisioterapia para os pacientes. FWSK e DSCH analisaram os dados. Todos os autores
contribuiram para o manuscrito.
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Aprovacdo ética The Joint Chinese University of Hong Kong—New Territories East Cluster
Clinical Research Ethics Committee (CREC 2008.442-T).
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INFORMACOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM Este medicamento esta sujeito a monitorizaggo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagéo de nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que
notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sitio da internet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@in-
farmed.pt. NOME DO MEDICAMENTO: Revinty Ellipta. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Revinty Ellipta 92/22 mcg: Cada inalagéo disponibiliza uma dose administrada de 92 mcg de furoato de fluticasona & 22 mcg
de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 100 mcg de furoato de fluticasona e 25 meg de vilanterol (como trifenatato). Revinty Ellipta 184/22 mcg: Cada inalagdo disponibiliza uma dose administrada de
184 mcg de furoato de fluticasona e 22 meg de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 200 meg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). FORMA FARMACEUTICA: P6 para
inalag&o em recipiente unidose. INDICACOES TERAPEUTICAS: Asma: Revinty Ellipta 92/22 mcg e 184/22 meg esta indicado para o tratamento regular da asma em adultos e adolescentes com idade 2 12 anos em que a utilizagao de
um medicamento contendo uma assomagao (agonista beta, de ago prolongada e corticosteroides para inalagao) ¢ adequada: doentes que no estdo adequadamente controlados com corticosteroides para inalag&o e com agonistas beta,

de curta agéo ‘conforme o necessario’. DPOC: Revinty Elllpfa 92/22 meg esta indicado para o tratamento sintomatico de adultos com DPOC com um FEV, previsivel normal <70% (apds o broncodilatador) com antecedentes de exacerbagao
apesar da terapéutica regular com um broncodilatador. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO: Asma (92/22 mcg e 184/22 mcg) - Adultos e adolescentes =12 anos Uma inalagéo 1x/dia. Os doentes normalmente verificam uma
melhoria na fung&o pulmonar 15 minutos apés a inalagao. Necessario o uso diario regular para manter o controlo dos sintomas de asma e 0 uso deve ser continuado mesmo quando esta é assintomética. Se os sintomas surgirem no periodo
entre as doses, deve ser tomado um agonista beta, de curta duragdo, por inalagéo, para o alivio imediato. Deve considerar-se uma dose inicial de 92/22 mcg para adultos e adolescentes 212 anos que requeiram uma dose media de
corticosteroides para inalagdo em associagéo com tm agonista beta, de agdo prolongada. Se os doentes ndo estiverem corretamente controlados com 92/22 mcg, a dose pode ser aumentada para 184/22 meg. Os doentes devem ser
regularmente reavaliados. A dose deve ser titulada para a dose mais *baixa com a qual € mantido um controlo efetivo dos sintomas. Revinty Ellipta 184/22 mcg deve ser considerado para adultos e adolescentes 212 anos que requeiram
uma dose mais elevada de corticosteroides para inalagdo em associagdo com um agonista beta, de agéo prolongada. A dose méxima recomendada é 184/22 mcg 1x/dia. Criangas <12 anos A seguranca e a eficécia ainda ndo foram
estabelecidas na indicagdo para a asma. DPOC (92/22 mcg): Adultos 218 anos Uma inalagéo fxldia. Os doentes normalmente verificam uma melhoria na fung&o pulmonar 16-17 minutos apés a inalagao. Populagéo pediatrica: Nao é
relevante na populagdo pediatrica para a indicagdo de DPOC. Populagdes especiais: /dosos (> 65 anos) e Compromisso renal: N&o é necessario ajustar a posologia. Compromisso hepatico: Estudos revelaram um aumento na exposi¢ao
sistémica ao FF. Devem tomar-se precaugdes na definigdo da posologia em doentes com compromisso hepatico que possam estar em risco mais elevado de reagdes adversas sistémicas associadas a corticosteroides. Para os doentes
com compromisso hepatico moderado ou grave a dose méxima é 92/22 mcg. Modo de administracéo: Via inalatéria. Deve ser administrado @ mesma hora do dia, todos os dias. Se uma dose for omitida, deve tomar-se a préxima dose &
hora habitual no dia seguinte. Apés inalagdo, os doentes devem enxaguar a boca com &gua sem a engolir. CONTRAINDICAGOES: Hipersensibilidade &s substéncias ativas ou a qualquer um dos excipientes. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAO: Deterioracdo da doenca -N&o deve ser utilizado para tratar sintomas de asma aguda ou uma exacerbagao aguda na DPOC, para os quais € necessario um broncodilatador de curta duragéo.
0 uso aumentado de broncodilatadores de curta duragéo para aliviar os sintomas indica deterioragao do controlo. Os doentes ndo devem interromper a terapéutica na asma ou na DPOC, sem superviséo de um médico, uma vez que 0s
sintomas podem reaparecer ap6s a descontinuagdo. Os acontecimentos adversos e as exacerbagdes relacionadas com a asma podem ocorrer durante o tratamento. Deve pedir-se aos doentes que continuem o tratamento mas que
procurem aconselhamento médico se os sintomas da asma continuarem incontroléveis ou piorarem apés o inicio do tratamento com Revinty Ellipta. Broncospasmo paradoxal Pode ocorrer com um aumento imediato na pieira apds a
administrag@o. Deve ser tratado imediatamente com um broncodilatador para inalagdo de curta duragdo. Revinty Ellipta deve ser suspenso imediatamente, o doente avaliado e uma terapéutica alternativa instituida conforme o necessario.
Efeitos cardiovasculares: Podem ser observados efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardiacas por ex., taquicardia supraventricular e extra-sistoles. Deve ser utilizado com precaugéo em doentes com doenga cardiovascular grave
ou anomalias do ritmo cardiaco, tirotoxicose, hipocaliemia ndo corrigida ou em doentes com predisposi¢ao para niveis baixos de potassio sérico. Doentes com compromisso hepatico: Para os doentes com compromisso hepatico moderado
a grave, deve ser utilizada a dose de 92/22 mcg. Efeitos sistémicos dos corticosteroides Podem ocorrer com qualquer corticosteroide para inalagéo, em especial com doses elevadas receitadas durante longos periodos (ocorréncia muito
menos provavel do que com corticosteroides orais). Incluem sindrome de Cushing, caracteristicas cushingoides, apoplexia suprarrenal, diminuigdo na densidade mineral éssea, retardagéo do crescimento em criangas e adolescentes,
cataratas e glaucoma e, mais raramente, uma variedade de efeitos psicoldgicos e comportamentais incluindo hiperatividade psicomotora, perturbagées do sono, ansiedade, depresséo ou agressao (em especial em criangas). Administrar
com precaugdo em doentes com tuberculose pulmonar ou em doentes com infegdes cronicas ou ndo tratadas. Hiperglicemia Notificados casos de aumentos nos niveis de glucose no sangue em doentes diabéticos e tal deve ser considerado
quando se receita a doentes com antecedentes de diabetes mellitus. Pneumonia em doentes com DPOC: Um aumento da incidéncia de pneumonia, incluindo pneumonia que requer hospitalizagao, tem sido observado nos doentes com
DPOC a receberem corticosteroides inalados. Existe alguma evidéncia de um risco aumentado de pneumonia com o aumento da dose de esteroide mas isto ndo foi demonstrado de forma conclusiva entre todos os estudos. Nao existe
evidéncia clinica conclusiva para diferengas dentro da mesma classe na magnitude do risco de pneumonia entre os medicamentos contento corticosteroides inalados. Os médicos devem continuar alerta para o possivel desenvolvimento
de pneumonia em doentes com DPOC pois as caracteristicas clinicas de tais infedes sobrepdem-se aos sintomas das exacerbagdes da DPOC. Os fatores de risco para pneumonia em doentes com DPOC incluem tabagismo atual, idade
avangada, indice de massa corporal (IMC) baixo e DPOC grave. Pneumonia em doentes com asma: A incidéncia de pneumonia em doentes com asma foi frequente na dose mais elevada. A incidéncia de pneumonia em doentes com asma
a tomar 184/22 mcg foi numericamente superior quando comparada com aqueles a receber 92/22 mcg ou placebo. N&o foram identificados fatores de risco. Excipientes: Cada dose administrada contém aproximadamente 25 mg de lactose
(na forma mono-hidratada). Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia & galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorgéo de glucose-galactose néo devem tomar este medicamento. EFEITOS INDESEJAVEIS: As reagdes
adversas mais frequentemente notificadas foram cefaleia e nasofaringite. Com a excegéo de pneumonia e fraturas, o perfil de seguranga foi semelhante em doentes com asma e DPOC. Durante os estudos clinicos, pneumonia e fraturas
foram mais frequentemente observadas em doentes com DPOC. Infegées e infesta(;ées: Frequentes - Pneumonia, infegdo do trato respiratdrio superior, bronquite, gripe, candidiase da boca e da garganta. Doengas do sistema
imunitério: Raros- Reagdes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia, angioedema, erupgao cutanea e urticaria. Doengas do sistema nervoso: Muito frequentes- Cefaleia Raros Tremor. Perturbagdes do foro psiquiatrico: Raros —
Ansiedade. Doengas cardiacas: Pouco frequentes -Extra-sistoles; Raros - Palpltagoes taqu|card|a Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino: Muito frequentes- Nasofaringite; Frequentes- Dor orofaringea, sinusite, faringite,

rinite, tosse, disfonia. Doengas gastrointestinais: Frequentes- Dor abdominal. A e dos tecidos conjuntivos: Frequentes- Artralgia, dorsalgia, fraturas, espasmos musculares. Penurbagoes gerais e
alteragdes no local de administragdo: Frequentes- Pirexia. TITULAR DA AIM: Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Reino Unido. DATA DA REVISAO DO TEXTO: outubro 2016. APRESEN-
TAGAO: Revinty Ellipta 92 mecg+22 mcg, 30 doses; Regime de comparticipacao: Escaldo B. Medicamento Sujeito a Receita Médica. Para mais informagdes ou em caso de suspeita de acontecimento adverso, contactar a Secgao de
Assuntos Médicos de BIAL - Portela & C2., S.A: Tel.:229866100. Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Consultar o RCM
comgleto para informagéo detalhada. Para mais informagdes contactar o representante local do titular da AIM: BIAL-Portela & C? S.A.- A Av. da Siderurgia Nacional +*4745-457 S.Mamede do Coronado. « NIPC 500 220 913.
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Genuair

brometo de acfidinio + formotero!

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

v Este medicamento esté sujeito a monitorizagéo adicional. Isto iré permitir a rapida identificagdo de nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem t}uaisqper suspeitas de reacdes adversas ao Infarmed, LP. (Tel: +351 21 798 71
40; Fax: + 351 21798 73 97, E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt; internet: hnp://extranet.mfarmed.prage.serqm.trontofﬂce.seramhomepageg. Brimica Genuair 340 microgramas/12 microgramas, po para inalacdo. Cada dose administrada (a dose libertada
pelo bocal do inalador) contem 396 microgramas de brometo de aclidinio (equivalente a 340 microgramas de aclidinio) e 11,8 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado. Corresponde a uma dose medida de 400 microgramas de brometo de aclidinio
(equivalente a 343 microgramas de aclidinio) e uma dose medida de 12 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado. Cada dose administrada contém aproximadamente 11 mg de lactose (mono-hidratada). P6 branco ou esbranquicado num inalador branco
com um indicador de dose integrado e um botéo de dosagem Iaranéa. Indicagoes teraf)eqtlcas: Brimica Genuair € indicado como tratamento broncodilatador de manutencéo para aliviar sintomas em doentes adultos com doenca #)ulmon,ar obstrutiva cronica (DPOC),
Posologia e modo de administracao: Posologia: A dose recomendada é de uma inalagdo 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 seguinte deverd
ser tomada no hordrio habitual. N&o deve tomar-se uma dose a dobrar para compensar a dose esquecida. Nao é necessario qualquer ajuste de dose em doentes idosos ou em doentes com compromisso da fu;&gao renal ou hepatica. Populagao pedidtrica - Néo existe
utilizagéo relevante de Brimica Genuair em criancas e adolescentes (com menos de 18 anos de idade) para a indicagdo de DPOC. Modo de aqmlnlstra%gp - via inalatdria. Os doentes devem ser instruidos sobre o procedimento correto de admlmstraFao do
medicamento. Contraindicacdes: Hipersensibilidade s substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes. Adverténcias e precaucdes especiais de ufilizagao: Asma: Brimica Genuair néo devera ser utilizado na asma; nao 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 inalatorias. Nesse caso, 0 medicamento deverd ser
interrompido e devera ser considerado outro tratamento. Néo se destina a utilizacéo em episddios agudos: Brimica Genuair néo é indicado para o tratamento de episédios agudos de broncospasmo. Efeitos cardiovasculares: Os doentes que tiveram um enfarte do
miocardio nos ultimos 6 meses, angina instavel, arritmia recentemente diagnosticada nos tltimos 3 meses, QTc (método de Bazety acima de 470 mseg ou que foram hospitalizados nos Gttimos 12 meses por insuficiéncia cardiaca das clagses funcionais lll & 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, 0s agonistas (32-adrenérgicos podem produzir aumentos da frequéncia cardiaca e da
tenséo arterial e alteraces no eletrocardiograma (ECG) tais como aplanamento da onda T, depresséo do segmento ST e prolongamento do intervalo QTc. Caso ocorram estes efeitos, podera ser necessério descontinuar o tratamento. Os agonistas 32-adrenérgicos
de acao prolongada devem ser utilizados com precaucéo 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 precaucao
em doentes com doencas cardiovasculares graves, doencas convulsivas, tireotoxicose e feocromocitoma. Poderdo observar-se efeitos metaholicos de hiperglicemia e hipocaliemia com doses elevadas de agonistas 2-adrenérgicos. Normalmente, a hipocaliemia é
transitdria, ndo exigindo suplementacao. Em doentes com DPOC grave, a hlf)()@ahemla poderd ser potenciada pela hipoxia e pelo tratamento concomitante. A hipocaliemia aumenta a suscetibilidade para anritmias cardiacas. Devido a sua atividade anticolinérgica,
Brimica Genuair devera ser utilizado com precaugdo em doentes com hiperplasia da prostata sintomética, retencéo urindria ou glaucoma de ngulo fechado (ainda que o contacto direto do medicamento com os olhos seja pouco 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 a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento. Interagoes medicamentosas e outras formas de interacéo: A coadministraéo de Brimica Genuair com outros medicamentos contendo antjcollnefglcqs e/ou agonistas Bz—adrenerglcos de Jonga duragéo de acéo nao foi estudada, pelo que a mesma
ndo é recomendada. O tratamento concomitante com derivados da metilxantina, esteroides ou diuréticos ndo poupadores de potassio poderd potenciar o possivel efeito hipocaliémico dos agonistas 32-adrenérgicos, pelo que se recomenda precaucao na sua utilizagéo
concomitante. Os bloqueadores B-adrengrgicos podem atenuar ou antagonizar o efeito dos agonistas (32-adrenérgicos. Se forem necessdrios bloqueadores B-adrenérgicos (incluindo colirios), dé-se preferéncia 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 acdo do formoterol, um componente de Brimica Genuair, no sistema cardiovascular poderd ser potenciada por estes medicamentos. Os medicamentos conhecidos por
Frolopgar o intervalo ATc estdo associados a um aumento do risco de arritmias ventriculares. Efeitos indesejaveis: As reagdes adversas mais frequentemente notificadas com Brimica Genuair foram rinofaringite (7,9%) e cefaleias (6,8%). Frequentes: Rinofaringite,
nfecdo do trato urindrio, Sinusite, Abcesso dentario, Insénia, Ansiedade, Cefaleias, Tonturas, Tremor, Tosse, Diarreia, Nauseas, Xerostomia, Mlal_%a,_Espasmos musculares, Edema periférico e Aumento da creatina fosfoquinase no sangue. Pouco frequertes.
Hipocaliemia, Hiperglicemia, Agitacéo, Disgeusia, Visdo turva, Taquicardia, Prolongamento do QTc no eletrocardiograma, Palpitaces, Disfonia, Irritacao da garganta, Estomatite, Erupcéo cuténea, Prurido, Retencédo urindria e Aumento da tenséo arterial. Raras:
Hipersensibilidade e Broncospasmo, incluindo paradoxal. Desconhecidas. Angioedema, Reagéo anafilética. Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado % .I.M.?_): AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertélje, Suécia. Representante Local do Titular da A.LM.: A.
Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A., Quinta da Fonte, Edificio D. Manuel I, Piso 2 - A, Rua dos Malhes n°. 1, 2770-071 Paco de Arcos, Portugal, Tel: +351 210 935 500

Inform?gﬁ_es revistas em Agosto de 2016. Para mais informacdes devera contactar o representante local do Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado: A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A. Medicamento sujeito a receita médica. Medicamento
comparticipado - Escaldo B (Regime Geral 69%; Regime Especial 84%)



