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ANORO ELLIPTA E A TERAPEUTICA PARA DOENTES
COM DPOC, QUE APRESENTAM SINTOMAS NO

SEU DIA A DIA'

INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM

W' Este medicamento ests sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird
permitir a rapida identificagdo de nova informagéo de sequranca. Pede-se
aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes
adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sitio da internet
do INFARMED: - http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram;
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.

NOME DO MEDICAMENTO ANORO ELLIPTA COMPOSICAO
QUALITATIVA E QUANTITATIVA Cada inalagio disponibiliza uma
dose administrada de 65 microgramas de brometo de umeclidinio
equivalente a 55 microgramas de umeclidinio e 22 microgramas de
vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de
742 microgramas de brometo de umeclidinio equivalente a
62,5 microgramas de umeclidinio e 25 microgramas de vilanterol (como
trifenatato). FORMA FARMACEUTICA P6 para inalacéo em recipiente
unidose. INDICACOES TERAPEUTICAS Indicado como  tratamento
broncodilatador de manutengdo para aliviar os sintomas em doentes
adultos com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). POSOLOGIA
E MODO DE ADMINISTRAGAO Adultos A dose recomendada é uma
inalaco 1x/dia. Deve ser administrado a mesma hora do dia todos os
dias para manter a broncodilatagdo. A dose méaxima é uma inalagdo
Ix/dia. Doentes idosos, Compromisso renal e Compromisso hepatico
ligeiro a moderado N&o é necessério ajustar a dose. Utlizar com
precaugdo em doentes com compromisso hepatico grave. Populagdo
pedidtrica Nao existe utilizacdo relevante na populacio pedidtrica
(<de 18 anos) para a |nd\cag:ao de DPOC. Modo de administracéo Via
inalatdria. CONTRAINDICAGOES Hipersensibilidade as substéncias ativas
ou a qualquer um dos excipientes. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Ref.: 1. RCM Anoro Ellipta, janeiro 2019.
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ESPECIAIS DE UTILIZAGAO Asma: Nao deve ser utilizado em doentes
com asma, nao foi estudado nesta populagao. Broncospasmo paradoxal:
Pode produzir broncospasmo paradoxal que pode colocar a vida em
risco. O tratamento deve ser suspenso imediatamente e uma terapéutica
alternativa instituida conforme o necessario. Nao se destina a utilizacdo
aguda: Nao esta indicado para o tratamento de episédios agudos de
broncospasmo. Deterioracdo da doenca: O aumento da utiizagéo de
broncodilatadores de curta durado de agdo para alivio dos sintomas
indica deterioragio do controlo. Na eventualidade de deterioracio da
DPOC durante o tratamento, deve realizar-se uma reavaliacdo ao doente
e a0 regime de tratamento da DPOC. Efeitos cardiovasculares: Podem
ser vistos efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardliacas por ex.,
fibrilhagéo auricular e taquicardia. Deve ser utilizado com precaugdo em
doentes com doenga cardiovascular grave. Atividade antimuscarinica:
Deve ser utilizado com precaugdo em doentes com retengdo urindria ou
comglaucoma de &ngulo fechado. Hipocaliemia: A diminuigdo no potéssio
sérico é normalmente transitdria, ndo necessitando de suplementagdo.
Deve tomar-se precaugdo quando é utilizado com outros medicamentos
que também tém o potencial para causar hipocaliemia. Hiperglicemia:
Pode produzir hiperglicemia transitoria em alguns doentes. Apds o
inicio do tratamento a glucose plasmatica deve ser cuidadosamente
monitorizada em doentes diabéticos. Condicdes coexistentes: Deve ser
utilizado com precaucdo em doentes com perturbagdes convulsivas ou
tirotoxicose e em doentes que respondem invulgarmente a agonistas
beta, adrenérgicos. Excipientes: Cada dose contém aproximadamente
25 mg de lactose (na forma mono-hidratada). Doentes com problemas
hereditarios raros de ntolerdncia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsorcdo de glucose-galactose ndo devem utilizar este medicamento.
EFEITOS INDESEJAVEIS A reacio adversa mais frequentemente

As Marcas Registadas séo propriedade ou licencas das empresas do grupo GSK.

©2019 empresas do grupo GSK ou sob licenca.
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notificada foi nasofaringite. Infecdes e infestacdes Frequentes Infegdo
do trato urindrio, sinusite, nasofaringite, faringite, infecdo do trato
respiratrio superior Doengas do sistema imunitério Pouco frequentes
Erupcdo cuténea Raros Anafilaxia, angioedema e urticéria Doengas do
sistema nervoso Frequentes Cefaleia Pouco frequentes Tremor, disgeusia
Afegdes oculares Raros Visdo turva, Glaucoma, Pressdo intraocular
aumentada Doengas cardiacas Pouco frequentes Fibrilhagdo auricular,
taquicardia supraventricular, ritmo  idioventricular, taquicardia, extra-
sistoles supraventriculares, palpitacoes Doengas respiratdrias, toracicas
e do mediastino Frequentes Tosse, dor orofaringea Pouco frequentes
Disfonia Raros Broncospasmo paradoxal Doengas gastrointestinais
Frequentes Obstipacdo, boca seca Afegdes dos tecidos cutdneos e
subcutneos Pouco frequentes Erupgdo cutdnea Doengas renais e
urindrias Raros Retencéo urinaria, distiria, obstrucéo da saida da bexiga
TITULAR DA AIM GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk,
Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanda DATA DA REVISAO
DO TEXTO janeiro 2019. Esta disponivel informagéo pormenorizada
sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Consultar o RCM completo
para informacdo detalhada. Medicamento Sujeito a Receita Médica.
Regime de Comparticipagdo: Escaldo B. Regime Geral 69%. Regime
Especial 84%. A Glaxo Group Limited ¢ o detentor da AIM de Anoro
Ellipta. Para mais informages contactar o representante local do titular da
AIM. O representante local de Anoro Ellipta é: GlaxoSmithKline, Produtos
Farmacéuticos, Lda. N° Cont. 500 139 962, Rua Dr. Antdnio Loureiro
Borges, 3 ARQUIPARQUE 1499-013 Algés. Para mais informagGes e em
caso de suspeita de um acontecimento adverso ou de outra informacao
de seguranga, contactar o departamento médico da GlaxoSmithKline
-+3512141295 00, ou visite 0 nosso portal https://gskpro.com/pt-pt/.
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Editorial

Neste numero divulga-se mais uma selegdo de artigos recentemente editados nas revistas Thorax e Archives
of Disease in Childhood, que devem fazer refletir sobre o elevado impacto das doengas respiratorias cronicas
em todo o mundo e que ainda estao por controlar...

E, internacionalmente, entre as varias doengas alérgicas cronicas, a asma ¢ a que causa mais preocupagdo, quer
nas pessoas afetadas, quer na sua familia. Em Portugal estima-se que um milhao de pessoas tem o diagnoéstico
de asma e bastante mais de metade tém a sua asma ativa, ou seja, com necessidade imediata de tratamento
e/ou manifestagdes clinicas que variam de formas ligeiras a quadros muito graves, dificultando uma quali-
dade de vida razoavel. Cerca de 300.000 sdo os que terdo tido pelo menos uma agudizagao no ultimo ano.
Os custos sao muito significativos tal como foi recentemente publicado e a taxa de internamento mantém-se
significativa em especial na idade pediatrica.

A tosse, a dificuldade em respirar, a pieira ou chiadeira no peito, o cansago ou o aperto do peito, sdo sinto-
mas tipicos desta doenga. E as queixas podem ocorrer por varias causas como alergias aos acaros do p6 ou
aos polenes, por infecdes, com o exercicio fisico, com a ansiedade e o stress ou com mudancas subitas das
condi¢des meteoroldgicas. E o tabagismo entre os asmaticos, tal como a exposi¢ao passiva a este poluente,
sao demasiadamente prevalentes.

A asma surge frequentemente na infancia, embora possa manifestar-se em qualquer idade. Infelizmente falta
com frequéncia o diagndstico, isto ¢, o reconhecimento das queixas que poderiam levar a indicagdo de um
programa de preveng¢ao, com a utilizagdo de medicamentos dos quais se destacam os corticoides inalados.
Por outro lado, quase metade dos doentes ja diagnosticados esta mal controlada. E para controlar melhor é
preciso tratar melhor e, infelizmente, mais de 50% dos asmaticos ndo cumprem bem a medicagdo ou ndo tém
acesso a medicagdo mais eficaz, e esta percentagem ¢ ainda superior nos casos de asma grave.

Quando a asma ndo esta controlada, os doentes sentem uma limita¢do da sua qualidade de vida, sendo a
doenga causa frequente de faltas a escola ou ao trabalho, recursos ao servigo de urgéncia e internamentos
hospitalares. O estudo epidemioldgico que se publica neste nimero, efetuado no Uganda por Kirenga e cola-
boradores (Taxas de agudizagoes da asma e mortalidade e fatores associados no Uganda: um estudo de coorte
prospetivo com a duragdo de 2 anos), é bem indicador do impacto que esta doenga tem, com reflexos nas
agudizagdes e na mortalidade desde idades muito precoces.

Tal como ¢ realgado no editorial de Mark FitzGerald e Khalid Al Efraij, sdo urgentes campanhas, iniciativas,
colaboragdes que visem aumentar o diagnéstico e controlo desta doenga, incluindo no acesso a tratamentos
essenciais, em especial nas regides de baixo ou médio desenvolvimento, mas devemos estar conscientes que
mesmo no nosso continente, no nosso pais, temos situagdes que identificam niveis muito diferentes de acesso
a cuidados, e que os ganhos em saude que foram alcangados nao podem ser perdidos. Educar os doentes e
os cuidadores, educar os profissionais de satide e garantir adequadas politicas de satide. E este o caminho.
Sabendo-se bem a importéncia da exposi¢ao a queima de biomassa na incidéncia e morbilidade / mortalidade
em especial das doengas respiratdrias, destacamos neste nimero a publicagdao de Thakur e colaboradores,
uma importante revisao sistematica com meta-analise (Impacto de fogoes melhorados na savide da mulher e
da crianga em paises de baixo e médio rendimento) que demonstra evidéncia de que a redu¢ao de exposicao
a biomassa entre as mulheres reduz os sintomas das vias aéreas, com um efeito potencial na incidéncia de
DPOC, o que real¢ca bem, em todos os paises, a importancia do uso de combustiveis “mais limpos”.

Do diagndstico precoce da fibrose quistica e do impacto precoce das infe¢des virais em idade pediatrica com
agentes para os quais importa desenvolver vacinas eficazes, ao Inquérito de Saude Respiratéria da Comunidade
Europeia que fornece fortes evidéncias prospetivas (2 décadas) e estimativas quantitativas diretas sobre o
impacto das exposi¢des ocupacionais na incidéncia de DPOC, levantando claras necessidades de investiga¢ao
futuras, quer em populagdes, quer em atividades de maior risco, no seu conjunto sao motivo para justificar
a renovagao dos votos de boas leituras...

Mairio Morais de Almeida
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Asma em paises com baixo e médio rendimento:
uma chamada urgente a acao

J Mark FitzGerald,? Khalid Al Efraij'

O fardo da asma a nivel global ¢ signifi-
cativo.! Embora as taxas de mortalidade
tenham melhorado, dados recentes suge-
riram que mesmo em economias desen-
volvidas, as mortes por asma estdo em
niveis inaceitdveis e, em muitos casos,
estdo associadas a fatores evitdveis.”
Tradicionalmente, a asma tem sido vista
como uma doeng¢a que afeta princi-
palmente as economias desenvolvidas,
enquanto as doengas transmissiveis sao
consideradas a maior prioridade nos
paises com baixo e médio rendimento.
Atualmente, reconhece-se que nestas regi-
des do mundo as doengas crénicas niao
transmissiveis exercem um maior impacto
do que as doengas transmissiveis.* Apesar
da consciencializagdo sobre esta mudanca
epidemiolégica, atualmente faltam dados
epidemioldgicos robustos e de satide para
asma nestes paises. O estudo de Kirenga
e colegas realizado no Uganda preenche
estalacuna e também destaca a importéan-
cia de avaliar os resultados de satide nestes
contextos.’

Neste estudo, foi identificada e acom-
panhada durante dois anos, uma coorte de
449 doentes com asma, durante os quais
foram documentadas taxas de agudiza-
¢oes e mortalidade. No geral, 17 (3,7%)
dos doentes morreram durante o periodo
relativamente curto do estudo e cerca de
dois tercos das mortes foram consideradas
como estando relacionadas com a asma.
Sessenta por cento dos doentes sofreram
uma ou mais agudiza¢des por ano e 32%
dos individuos sofreram mais de trés
agudizagbes por ano. Estes dados iden-
tificam uma grande lacuna nos cuidados
com uma doenca altamente prevalente.
Os resultados do estudo indicam que é
necessario haver uma resposta prioritaria
para melhorar os resultados neste cenario.
Todas as guidelines da asma enfatizam a
importancia do acesso a terapéutica de
controlo, principalmente os corticosteroi-
des inalados, que ao nivel da populagédo
demonstraram oferecer prote¢do contra
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a mortalidade pela asma. No seu artigo,
Kirenga et al citam evidéncias do Brasil,
onde a melhoria do acesso a corticoste-
roides inalados foi associada a uma redu-
¢do na mortalidade. Dado o aumento da
morbilidade e mortalidade demonstrado
neste relatério, é provavel que uma maior
disponibilidade de corticosteroides ina-
lados teria um impacto ainda maior em
paises como o Uganda.

Embora o acesso aos medicamentos
seja importante, as implicagdes deste
estudo vdo além da questdo do acesso.
Os resultados s serdo melhorados atra-
vés de uma abordagem mais ampla dos
sistemas de gestdo da asma. Tal abor-
dagem precisara de ser multifacetada
e incluir melhores dados de vigilancia,
estratégias de diagnostico, acesso aos
medicamentos e educagdo apropriada.
Embora a disponibilidade de medica-
mentos seja fundamental, sabemos de
outras patologias que a educa¢io do
doente é importante,’ especialmente no
que diz respeito a técnica inalatoria, que
foi recentemente demonstrado ser tdo
mé como hd 25 anos.” A efetividade de
qualquer intervengdo exige reconheci-
mento politico e subsequente aprovagio
pelas agéncias globais, como a OMS e os
governos nacionais. A menos que haja
um compromisso politico é improva-
vel que, qualquer esfor¢o a longo prazo,
seja bem-sucedido. Existem outros
fatores importantes que contribuem
para esta nova abordagem de sistemas.
Historicamente, a filantropia em larga
escala, como a Gates Foundation, tem
concentrando-se em doencas trans-
missiveis e, embora tenha havido um
alargamento do ambito de atuagdo de
tais organizagdes, a morbilidade e mor-
talidade evitdaveis demonstradas no
atual estudo de Uganda apontam para
a necessidade de aceleragido dos esfor-
¢os de tais potenciais contribui¢des. O
potencial de tais agdes, contribuirem
para uma melhoria dos dados de vigi-
lancia e também o financiamento de
projetos de demonstragdo que podem
ser usados para convencer os governos
sobre os méritos de tais intervencgdes,
néo devem ser subestimados. A provavel
relagdo custo-beneficio da melhoraria
do controlo da asma numa faixa etdria
predominantemente jovem e em idade
ativa, assim como os doentes com asma,
deve, por si s6, ser um estimulo para os

governos lidarem com urgéncia com este
assunto.?

O presente estudo também destaca
uma lacuna importante no que toca de
onde deve vir o financiamento, em que
o proprio estudo foi financiado pela
industria farmacéutica. A vontade poli-
tica e aval devem vir associados a um
forte compromisso de financiar os vérios
componentes, conforme acima descrito.
Embora existam excelentes exemplos de
consoércios de empresas farmacéuticas e
universidades reunindo-se para financiar
estudos epidemioldgicos e de intervengédo
de larga escala e o potencial para tais cola-
boragdes criarem uma escala e integracdo
que ampliara a eficdcia de abordagem dos
sistemas, em ultima analise a longo prazo
a sustentabilidade sé pode ser alcangada
com financiamento governamental.

Em resumo, o presente estudo demons-
tra um nivel inaceitavel de resultados em
doentes com asma e requer uma chamada
a a¢do levada a cabo pela comunidade
médica em parcerias, conforme descrito
acima, para abordar este problema urgente
de saude. O estudo identifica especialmente
um nivel inaceitavel de mortes evitaveis
entre doentes com asma, numa popula¢do
predominantemente jovem.
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Rastreio de fibrose quistica em recém-nascidos:
resultados em lactentes com testes de suor normais

Claire Edmondson,' Christopher Grime," Ammani Prasad,? Jacqui Cowlard,?
Chinedu E C Nwokoro,? Gary Ruiz,* Colin Wallis,? lan M Balfour-Lynn'

RESUMO

Os recém-nascidos com resultado positivo no
rastreio de fibrose quistica (FQ) (niveis séricos
elevados de tripsina imunorreativa (IRT, do inglés
immunoreactive trypsin) com analise do ADN)
recebem indicacdo para um teste de suor de diag-
nostico, o qual se pode revelar normal (niveis de
cloreto no suor < 30 mmol/l). A menos que sejam
identificadas duas mutagdes genéticas durante o
rastreio dos recém-nascidos (RRN), os bebés rece-
bem alta no seguimento. Pretendiamos verificar
se nenhum tinha desenvolvido subsequentemente
sintomas sugestivos de FQ. Analisdmos retrospe-
tivamente as notas referentes aos doentes e con-
tactdmos os médicos de clinica geral de todos os
bebés com um teste de suor negativo, realizado
num dos quatro centros pediatricos especializa-
dos em FQ, em Londres, ao longo dos primeiros
6 anos de rastreio no sudeste de Inglaterra. Dos
511 bebés encaminhados, 95 (19%) revelaram
teste de suor normal. Cinco (5%) tinham FQ diag-
nosticada geneticamente, dois dos quais apos
sequenciacao alargada do genoma ap6s suspeita
clinica. Onze (12%) tiveram diagnéstico inconclu-
sivamente positivo no rastreio de FQ (CFSPID, do
inglés cystic fibrosis screen positive inconclusive
diagnosis); uma das cinco criangas com FQ foi
originalmente classificada como CFSPID. Setenta
e nove (83%) foram considerados casos falsos
positivos e receberam alta. Estavam disponiveis
dados de seguimento para 51/79 (65%), sendo
que 32/51 (63%) nado tinham quaisquer proble-
mas de saude e 19/51 (37%) tinham outra pato-
logia significativa que ndo FQ. Estes resultados sdo
tranquilizadores, pois, tendo em consideracdo as
limitacdes dos que foram perdidos no seguimento,
ndo surgiram sintomas de FQ nas criancas que
receberam alta. A elevada morbilidade observada
nestas criancas, por outras causas que nao FQ,
pode estar relacionada com causas conhecidas de
niveis elevados de IRT aquando do nascimento. Os
médicos tém de estar cientes de que uma crianga
pode ter FQ apesar de um resultado normal no
teste de suor, na sequéncia de RRN, ¢, se os sinto-
mas sugerirem o diagnostico, é necessario efetuar
mais testes, incluindo sequenciacdo alargada do
genoma.

INTRODUCAOQ

O rastreio de fibrose quistica (FQ) em recém-
-nascidos foi introduzido em Londres e no
sudeste de Inglaterra em julho de 2007. O Reino
Unido utiliza o protocolo tripsina imunor-
reativa (IRT)-DNA-IRT (figura 1).! Os bebés

0 que ja se sabe sobre este tema?

» O rastreio da fibrose quistica em recém-
-nascidos mostra que algumas criangas
com elevados niveis de tripsina imu-
norreativa apresentam um teste de suor
normal.

» Algumas criangas com um teste de suor
normal tém um diagndstico genético de
fibrose quistica ou a designagéo de diag-
nostico de rastreio inconclusivamente
positivo para fibrose quistica.

0 que este estudo vem acrescentar?

»Dezanove por cento dos bebés com indi-
cagdo para o teste de suor ap0s rastreio
de recém-nascidos apresentava um
resultado normal, tendo 5% um diag-
nostico genético de fibrose quistica.

»Duas de cinco criangas com diagnéstico
de fibrose quistica apenas foram desco-
bertas apds sequenciagado alargada do
genoma devido a preocupagéo clinica.

»Dos 83% dos bebés que receberam alta
como sendo normais, uma elevada per-
centagem (37%) dos que apresentavam
dados de seguimento tinha problemas de
saude significativos, mas nenhum tinha
fibrose quistica.

da categoria «suspeita de FQ» sdo encaminha-
dos para um centro especializado em FQ, para
serem submetidos a um teste de suor, de modo a
confirmar o diagndstico, se foram identificadas
duas mutagdes do gene regulador da conduténcia
transmembranar na fibrose quistica (CFTR, do
inglés cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) causadoras de doenca, ou, potencial-
mente, para fazer o diagndstico nas situagdes em
que ndo foram detetadas mutagdes ou foi dete-
tada apenas uma.

A auditoria aos primeiros 4 anos de rastreio
revelou que dos 180 casos de FQ confirmada (sem
apresentacao de ileo meconial), 10 ndo tinham
sido detetados no rastreio (falsos negativos).? O
protocolo também pode conduzir a casos falsos
positivos, nos quais, apesar dos elevados niveis
de IRT, na auséncia de duas mutagdes de FQ
causadoras de doenga, o teste de suor se revela
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[ Amostras do teste do pezinho no dia 5: ensaio da IRT]

Ensaio com apenas uma amostra

Nota: Os lactentes com FQ e ileo meconial
podem apresentar valores de IRT normais.

l IRT < valor de corte 0 J

[ IRT 2 valor de corte 0 J

Estes lactentes, assim como os bebés em alto
risco devido a antecedentes familiares ou que

| |

Reensaio em duplicado

tenham revelado intestino ecogénico, devem
ser investigados de acordo com as circuns-

[ IRT < valor de corte 1 ]

[ IRT 2 valor de corte 1 ]

tancias clinicas, além de serem submetidos a
rastreio.

I

L

[ Andlise de ADN — 4 mutagGes J

Sem suspeita de FQ

Valor de corte 0 = 60 ng/ml
Valor de corte 1 = 99,52 centil

I O valor de corte 2 é 10 ng/ml inferior ao

[ Duas mutagdes de FQ ] [ Uma mutagdo de FQ

] { Nenhuma mutagdo detetada]

valor de corte 1 de 99,92 centil

T
L[ Anadlise de ADN - painel de 29 ou 31]
T

[ Uma mutagdo de FQ ]

Suspeita de FQ :
[ IRT na 2.2 amostra do teste do pezinho

|

| |

[ IRT 2 valor de corte 2 ] [ IRT < valor de corte 2 ]

Suspeita de FQ Provavel portador

e

IRT 2 99,92 centil

Sem suspeita de FQ

=120 ng/ml

Sim

—

IRT no 2.2 teste do pezinho ]

L ]

[ IRT 2 valor de corte 2 } IRT < valor de corte 2

v

Suspeita de FQ Sem suspeita de FQ

Figura 1 Algoritmo de rastreio da FQ para o programa de rastreio através do teste do pezinho do Servico Nacional de Sadde do Reino Unido." FQ, fibrose

quistica; IRT, tripsina imunorreativa.

normal (cloreto no suor < 30 mmol/l) e as criangas recebem
alta, ndo tendo seguimento posterior. Desde que o rastreio teve
inicio, foi definido um outro grupo, designado por «diagnos-
tico inconclusivamente positivo no rastreio de FQ» (CFSPID).
Este grupo inclui os bebés com teste de suor normal apds o
rastreio de recém-nascidos, mas que possuem duas mutagoes
genéticas no CFTR, em que, pelo menos, uma tem consequén-
cias fenotipicas incertas.>* Também ¢é reconhecido que rara-
mente uma crian¢a com duas mutagdes causadoras de doenga
e, consequentemente, o diagnéstico de FQ, pode ter um teste
de suor normal. Os testes genéticos da amostra rastreada estdo
atualmente limitados as 50 muta¢des mais comuns (K Southern,
comunicag¢io pessoal) e, tendo em conta que estido registadas
> 2000 mutagdes do CFTR, com 322 caracterizadas e 281 que
se sabe serem causadoras da doenga FQ (www.cftr2.org/muta-
tions_history, atualizado em 17/03/2017), existe a preocupagao
de alguém que recebe alta com um teste de suor normal, e sem
duas das mutagdes mais comuns, poder ter, de facto, FQ.

Pretendiamos verificar posteriormente que nenhuma das
criancas tinha desenvolvido, mais tarde, sintomas sugestivos de
FQ, pelo que decidimos contactar os médicos de clinica geral
que as acompanhavam, de modo a verificar o seu estado de
saude.

METODOS

O contexto foi constituido por quatro centros pediatricos londri-
nos especializados em FQ. Estudamos retrospetivamente todas
as criangas encaminhadas ao longo de um periodo de 6 anos
(entre julho de 2007 e agosto de 2013) pelos laboratérios de ras-
treio regionais e cujos testes de suor se revelaram normais (clo-
reto < 30 mmol/l). Os testes de suor foram realizados em todos
os centros utilizando o método padrao Wescor Macroduct,
de acordo com as guidelines em vigor no Reino Unido.5 Estas
criancas foram classificadas como tendo FQ, CFSPID ou nor-

mais (incluindo portadores) com base na presenca de mutagdes
genéticas (dados disponiveis na sequéncia do processo de ras-
treio ou apos rastreio genético alargado posterior) ou subse-
quente curso clinico, incluindo repeti¢do do teste de suor. Ao
mencionar «rastreio genético alargado» queremos dizer ana-
lise completa do CFTR (sequenciagdo alargada do genoma),
de modo a incluir muta¢des além das testadas durante o ras-
treio. A andlise genética foi comparada com as bases de dados
CFTR2 (www.cftr2.org) e CFTR1 do Hospital for Sick Children
(Hospital para Criancas Enfermas), de Toronto, para avaliar a

Encaminhadas para teste
de suor,n =511

Teste de suor normal,
n=95

__ﬁ-ff%‘%“‘“-‘-_

Fibrose quistica, CFSPID, n Receberam alta, sem segui-
n=5 =11 mento, n =79
_ \
Informagdes clinicas Sem informagdes clinicas,
disponiveis, n=28
n=51
Sem problemas de Problemas de satude N&o localiza-

salde, n =32 significativos que ndo das,n=16

FQ,n=19

MCG ndo devolve-
ram guestiondrios,
n=12

Figura 2 Resultados das 95 criancas com um teste de suor normal (cloreto
< 30 mmol/l) que tinham sido encaminhadas devido a resultado positivo no
rastreio de FQ em recém-nascidos. FQ, fibrose quistica; CFSPID, diagnéstico
inconclusivamente positivo no rastreio de FQ; MCG, médico de clinica geral.
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Quadro 1 Resultados genéticos de criancas com mutacoes
associadas a FQ e CFSPID

(n)  Criancas com duas mutagdes que se acredita causarem a doenca FQ

1 p.Phe508del Parte da duplicacdo do gene CFTR do promotor para 0 exao 10
1 p.Gly542X p.Tyr1073Cys

1 p.Phe508del 3489+10kbC>T

1 p.Phe508del p.Leu206Trp

1 p.Phe508del p.Arg117His (7T)*

=

Criangas com uma ou duas mutagdes genéticas do CFTR de relevancia incerta ou relevancia
variavel (CFSPID)

5 p.Phe508del p.Arg117His (7T)
4 p.Phe508del p.Asp1152His
1 p.Gly524X p.Leu997Phe
1 p.Glu1124del p.Glu1124del

*Este doente foi inicialmente classificado com CFSPID, mas subsequentemente diagnosticado com FQ.
FQ, fibrose quistica; CFSPID, diagnéstico inconclusivamente positivo no rastreio de FQ; CFTR, regulador
da condutancia transmembranar na fibrose quistica.

causalidade de doenga. A fim de contextualizar os dados, ana-
lisamos igualmente os primeiros 4 anos do periodo do estudo,
pois coincidiam com o trabalho anterior.? Analisamos a docu-
mentac¢ao relativa ao encaminhamento das criancas e registos
hospitalares, tanto em papel como eletrénicos. Os médicos
de clinica geral das criangas foram contactados por telefone
e foi-lhes enviado um questionario por fax. As comparagdes
de niveis de cloreto e IRT entre grupos foram feitas utilizando
testes de Mann-Whitney, empregando o Prism V.4 (GraphPad
Software, La Jolla, Califérnia, EUA).

RESULTADOS
Receberam indicagédo para o teste de suor 511 criangas positivas
no rastreio, sendo que 95 (19%) revelaram um resultado nor-
mal (figura 2). Cinco criangas (5%) tinham um diagndstico de
FQ com base na presenca de duas mutagdes consideradas cau-
sadoras de doenga (quadro 1). Uma delas, com genétipo p.Phe-
508del/p.Ar117His (7T), foi inicialmente classificada como
tendo CFSPID, mas foi subsequentemente diagnosticada com
FQ, no primeiro ano de vida, dado os seus niveis de cloreto no
suor terem aumentado para 58 mmol/l e ter desenvolvido sin-
tomas respiratdrios (tosse himida persistente, exigindo varios
ciclos de antibioticos). Inicialmente, na sequéncia do rastreio,
apenas duas criangas tinham comprovadamente duas mutagoes
no gene CFTR causadoras de doenga. As duas outras criangas
foram diagnosticadas apds a sequenciagdo alargada do genoma
- uma era assintomatica aquando do rastreio, mas o médico que
a acompanhava teve uma preocupa¢do nio especifica, verifi-
cando-se niveis de IRT bastante elevados em ambas as amostras
e, enquanto se aguardava pelos resultados, a crianga desenvol-
veu fezes soltas frequentes; a outra nédo tinha suor suficiente
aquando da primeira consulta, mas tinha um gene identificado
e, subsequentemente, foram isolados Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa a partir de esfregacos da tosse. Onze
criangas (12%) foram diagnosticadas com CFSPID. As outras
79 criancas foram consideradas normais, com rastreio falso
positivo, e receberam alta, ndo tendo seguimento posterior. Das
51 criangas com dados de seguimento disponiveis, 11 foram
consideradas portadoras de FQ; 13/28 criangas perdidas no
seguimento foram consideradas presumidamente portadoras,
mas ndo podemos afirmar ao certo que ndo tinham FQ.
Foram devolvidos questionérios relativos a 51/79 (65%)
criangas que tinham recebido alta. Néo foi possivel localizar
dezasseis criancas (mesmo utilizando os numeros do Servigo
Nacional de Saide britanico) e, no caso de 12 criangas, os médi-
cos de clinica geral nao devolveram os questionarios preenchi-
dos (recusando, de facto, responder em trés dos casos). Néao
ocorreram problemas de saide em 32/51 (63%) criangas; no
entanto, 19/51 (37%) criancas tinham problemas significativos,
embora nenhum fosse sugestivo de FQ. Uma crian¢a morreu
devido a hemorragia géstrica, uma morreu devido a causa
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desconhecida, quatro tinham doenga cardiaca congénita, trés
tinham desenvolvimento global de etiologia desconhecida, uma
tinha encefalopatia hipoxico-isquémica (HIE, do inglés hypo-
xic ischaemic encephalopathy), duas tinham atraso na fala, duas
tinham sindrome de McCune-Albright, uma tinha suspeita de
anomalias cromossémicas e atraso no desenvolvimento, trés
tinham problemas relacionados com o nascimento prematuro
(incluindo doenga pulmonar crénica e convulsdes) e uma tinha
doenga maligna (teratoma abdominal).

Comparando as criangas com FQ ou CFSPID (n = 16) com
as que receberam alta e sobre as quais dispunhamos de dados
de seguimento (n = 51), nio se verificou nenhuma diferenga
em termos de mediana de IRT (95 mcg/1 (IIQ de 79-155) versus
125 meg/1 (IIQ de 80-142) mmol/l, P =0,7), mas existia uma dife-
renga significativa em termos de cloreto presente nos esfregacos
(21 (IIQ de 15-27) versus 10 (IIQ de 8-15) mmol/L, P = 0,0004).
Comparando as criangas sem FQ/sem CFSPID, que receberam
alta e sobre as quais dispunhamos de dados de seguimento
(n=51), com as criangas perdidas no seguimento (n = 28), ndo se
verificou nenhuma diferenga em termos de IRT sérica mediana
(87 mcg/l (IIQ de 65-130) versus 87 mcg/l (IIQ de 70-139),
P = 0,40) ou de nivel mediano de cloreto no suor (11 mmol/l
(IIQ de 8-16) versus 14 mmol/l (IIQ de 9-22), P = 0,10).

DISCUSSAO

Apods encaminhamento pelos laboratérios de rastreio, 17%
das criancas com resultado normal no teste de suor tinha um
diagnéstico de FQ ou CFSPID com base na analise genética.
Contudo, duas das cinco criangas com FQ néo teriam sido
detetadas caso a genotipagem alargada nao tivesse sido solici-
tada devido a preocupagdes clinicas. Tanto quanto sabemos,
nenhuma das restantes 79 criangas voltou a ser encaminhada
devido a preocupagdes com um possivel diagndstico de FQ.
No entanto, apenas dispomos de dados de seguimento rela-
tivos a dois ter¢os das criangas que receberam alta apos rea-
lizarem o teste de suor. Doze das 28 criangas em falta estdo
registadas em consultdrios de médicos de clinica geral locais
e nao foram encaminhadas para nenhum hospital, pelo que é
provavel (mas nio certo) que continuem a ser saudaveis. Nao
foi possivel localizar dezasseis criangas, algumas foram viver
para o estrangeiro, pelo que ndo podemos assumir pressupos-
tos quanto ao seu estado de saude. Isto é, claramente, uma
limitagdo inevitdvel do nosso estudo. A fim de contextuali-
zar os resultados, analisimos os primeiros 4 anos de dados
que correspondiam ao nosso estudo de rastreio inicial nesta
populacgdo.? Foram submetidos a rastreio aproximadamente
920 000 bebés; 170 criangas com FQ foram diagnosticadas
com base no rastreio (mais 34 com ileo meconial) e 10 criangas
com FQ néo foram detetadas no rastreio (falsos negativos). O
presente estudo demonstrou que 58 criangas tinham um teste
de suor normal; duas tinham FQ, sete tinham CFSPID e 49
foram falsos positivos e receberam alta.

Em ultima andlise, é a detecio de um nivel sérico de IRT
elevado no teste do pezinho realizado no 5.° dia de vida que
conduz a realiza¢do do teste de suor na crianga. A analise gené-
tica abrange inicialmente quatro mutac¢des genéticas e esta ana-
lise apenas ¢é alargada a 50 mutag¢des caso seja detetada apenas
uma mutagdo. Consoante a via, é realizado um segundo teste
do pezinho para repeticdo da medi¢do dos niveis de IRT entre
0 21.° e 0 28.° dia de vida. A IRT sérica diminui muito mais
rapidamente em individuos falsos positivos do que em crian-
¢as com FQ. Consequentemente, uma segunda medi¢do da IRT
tem um valor preditivo positivo mais sélido.® Existem varias
razdes técnicas para a IRT poder estar falsamente elevada, por
exemplo, contaminagéo fecal das gotas de sangue ou criagao de
multicamadas devido a aplicagdo de varias gotas de sangue no
cartdo de Guthrie."” Alguns dos elevados niveis de IRT serdo
apenas, certamente, a extremidade da curva de distribui¢éo
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normal. No entanto, também existem causas reconhecidas (que
nao a FQ) de hipertripsinemia durante o periodo neonatal,
incluindo baixo peso a nascenca e prematuridade (< 29 semanas
de gestagdo), trissomias 13 e 18, outras anomalias congénitas
graves, insuficiéncia renal, atrésia intestinal, diabetes insipida
nefrogénica, algumas infe¢des congénitas e transfusoes de san-
gue neonatais.*® O stresse perinatal e neonatal (incluindo bai-
xas pontuagdes de Apgar e hipoglicemia) também foi associado
a niveis aumentados de IRT no periodo neonatal, tendo sido
demonstrado um aumento significativo em bebés admitidos
em unidades de cuidados intensivos neonatais.®” Este facto ¢
suportado pela elevada percentagem (37%) de bebés seguidos
que tiveram problemas de saude significativos (que ndo FQ).
Verificou-se um numero relativamente elevado de criangas
investigadas devido a atrasos no desenvolvimento global sem
causa Obvia, embora alguns dos casos estivessem relacionados
com alteragdes cromossémicas, doenga cardiaca congénita e
HIE. Também detetdmos seis criancas diagnosticados com
trissomia 13 ou 18 que foram encaminhadas para um centro
especializado em FQ, mas que ndo foram submetidas ao teste
de suor. Pode ser problematico obter suor de um recém-nascido
doente. Se impossivel, vale a pena colher sangue para genotipa-
gem alargada. Se a crianca morrer, as informagdes podem ser
importantes para gestacdes futuras.

Além da variabilidade bioldgica e de determinadas muta-
¢oes do CFTR, um teste de suor pode apresentar um resultado
falsamente negativo devido a questdes técnicas.'™ " As razdes
incluem o facto de ndo se secar a pele antes da colheita de suor,
erros de pesagem, diluigéo, elui¢do ou calculo, colheita de suor
demasiado longa (> 30 min) e volume de sudagio inadequado
devido a uma baixa taxa de transpiragdo."” E importante cum-
prir as guidelines nacionais,’ tanto no que se refere a colheita de
suor como no que diz respeito a analise laboratorial. De modo
a garantir competéncia suficiente, existe um nimero minimo
sugerido de testes que um centro deve realizar (50 por ano) e,
em cada centro, os testes devem ser realizados por um numero
limitado de pessoas. Todos os centros incluidos no nosso estudo
cumprem as normas e, tanto quanto seja do nosso conheci-
mento, nenhum dos nossos resultados foi falsamente baixo
devido a erros técnicos.

Estdvamos preocupados com a possibilidade de se ter dado
alta a uma crianga com um teste de suor normal e apenas um
ou nenhum gene de FQ identificado, mas que pudesse, de facto,
ter FQ, um falso «falso positivo» (ou seja, um positivo verda-
deiro na realidade). Esta questdo surgiu devido a duas crian-
¢as em que uma segunda mutagdo genética foi detetada apenas
por ter sido solicitada genotipagem alargada, devido ao facto
de terem desenvolvido sintomas respiratorios. Apenas ficamos
parcialmente tranquilizados quanto a possibilidade de nao ter-
mos detetado casos, uma vez que néo foi possivel localizar 16
criancas. Deve recordar-se que este é um processo de rastreio
e ndo uma avaliacdo de diagnostico, pelo que ¢ inevitavel que
existam casos falsos negativos. Apesar de tudo, é importante
que seja assegurado aos pais de criangas genuinamente falsas
positivas que os filhos sdo saudaveis, pois uma das desvanta-
gens reconhecidas do rastreio de recém-nascidos é a criagao de
ansiedade parental que possa persistir para além do momento
em que é comunicado aos pais que o filho ndo tem, de facto,
FQ."? Esta ansiedade também serd dificil de gerir em alguns dos
pais que vivem com a incerteza de um diagnéstico CFSPID e
as consequéncias psicoldgicas a longo prazo deste diagndstico
sdo desconhecidas.”

Nio estamos a sugerir que é necessario introduzir alteragoes
ao protocolo de rastreio no Reino Unido e ndo estamos a defen-
der a realizagao de genotipagem alargada em todas as criangas
com um teste de suor normal, embora alguns possam conside-
rar tal medida justificavel, especialmente na drea metropolitana
de Londres, com a sua ampla mistura étnica. De facto, trés pro-
gramas nacionais em vigor na Europa incluem a sequenciagio
genética alargada (Paises Baixos, Noruega e Poldnia)."* Embora
a utilizacdo de genotipagem alargada melhore a especificidade
ao detetar alguns casos com duas mutagdes causadoras de
doenga, também conduzira ao diagnéstico de mais portadores
e a classificacdo de mais criancas como CFSPID, com os dilemas
inevitaveis quanto a gestdo adicional.”® A Sociedade Europeia de
Fibrose Quistica publicou recomendagdes consensuais no que
respeita a classificacio de CFSPID,* mas, apesar de tudo, mui-
tas questdes continuam sem resposta, sem esquecer a duragio
do seguimento de uma crianca essencialmente saudavel. Existe
uma variedade de protocolos e algoritmos de rastreio em todo
o mundo e um inquérito europeu, publicado em 2016, encon-
trou 16 abordagens diferentes nos 16 paises que dispdem de
programas nacionais.' Talvez isto implique que o programa
perfeito ndo existe e, embora possam ser necessarias alteragdes
(por exemplo, no que se refere aos valores de corte para a IRT
ou ao nimero de mutagdes genéticas testadas), estas devem ser
primeiro avaliadas cuidadosamente e devem ser especificas para
a populagdo a ser rastreada.'

Normalmente, um teste de suor normal reflete uma fun-
¢do do CFTR normal e que a crianga ndo tem FQ. No entanto,
demonstrdmos que nem sempre é este o caso — algumas criangas
tém FQ e algumas podem ser classificadas como CFSPID. Os
médicos ndo podem esquecer que uma criang¢a pode desenvol-
ver sintomas de FQ mesmo que o teste de suor, apds rastreio do
recém-nascido positivo, se tenha revelado negativo. Se surgi-
rem sintomas posteriores na nova geragio de jovens e adultos
sujeitos a rastreio, é necessario realizar mais testes, incluindo a
repeticdo do teste de suor, sequencia¢do alargada do genoma ou
testes fisiologicos do CFTR (diferenga do potencial nasal e/ou
medig¢do da corrente intestinal).
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Proveniéncia e revisao por pares N3o comissionado; revisdo externa por pares.
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Virus que causam sintomas respiratorios do trato
respiratorio inferior em criancas pequenas:

achados da coorte de nascimentos do ORChID
Mohinder Sarna, " Stephen B Lambert,>? Sloots Theo P23 David M Whiley,%* Asma Alsaleh,>
Lebogang Mhango,*? Bialasiewicz Seweryn,? David Wang, ® Michael D Nissen?? Keith

Grimwood,’”® Robert S Ware'29

RESUMO

Introducdo As infeces respiratorias agudas (IRAs)
virais causam morbilidade infantil substancial. Os testes
sensiveis de base molecular ajudam na detecéo do virus,
mas o significado clinico dos testes positivos permanece
incerto, ja que alguns virus podem ser encontrados
tanto em criancas com doenca aguda como saudaveis.
Descrevemos as associacbes de doencas patogénicas
dos virus respiratorios e quantificamos o risco especifico
atribuivel para o virus de IRAs em criancas saudaveis
durante os primeiros 2 anos de vida.

Métodos Cento e cinquenta e oito recém-nascidos
de termo em Brisbane, Australia, foram recrutados
progressivamente para um estudo longitudinal de
coorte de nascimentos, realizado entre setembro de
2010 e outubro de 2014. Um diario com op¢des para
selecdo capturou sintomas respiratérios predefinidos
desde o nascimento até a ao sequndo aniversario.
Semanalmente os pais recolheram zaragatoas nasais
que foram posteriormente testadas em lote para 17
virus respiratdrios através de ensaios por PCR, per-
mitindo o célculo das fracdes atribuiveis a exposicao
especificas para o virus (AFE — do inglés attributable
fractions in the exposed) para determinar a proporcao
de criancas positivas ao virus cujos sintomas de IRAs
poderiam ser atribuidos a um virus em particular.
Resultados Das 8100 zaragatoas nasais analisa-
das, 2646 (32,7%) eram positivas para os virus (275
co-detecbes de virus, 3,4%), com o rinovirus humano
respondendo por 2058/2646 (77,8%) zaragatoas posi-
tivas. Os virus foram detetados em 1154/1530 (75,4%)
episodios de IRA e em 984/4308 (22,8%) zaragatoas
de periodos assintométicos. O virus sincicial respiratério
(AFE: 68% (95% IC 45% a 82%)) e 0 metapneumovi-
rus humano (AFE: 69% (95% IC 43% a 83%)) foram
fortemente associados a um maior risco de sintomas
respiratdrios do trato respiratdrio inferior.

Discussao A forte associacdo entre o virus sincicial
respiratorio e o metapneumovirus humano a IRAs e a
sintomas respiratorios do trato respiratdrio inferior em
criangas pequenas geridas na comunidade, indica que
um desenvolvimento bem-sucedido de vacinas contra
estes dois virus deve proporcionar beneficios substan-
ciais a salde.

INTRODUCAO

As infe¢oes respiratdrias agudas (IRAs) virais
sa0 uma causa comum de morbilidade em
criangas, individualmente ou em sinergia com
patogénios bacterianos.! As IRAs positivas para
o virus no inicio da vida estao associadas ao
desenvolvimento de sibilos e asma durante a
infancia e adolescéncia.? Estudos baseados na
comunidade realizados nas décadas de 1950 a
1960, examinando a etiologia das IRAs pelos

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Qual é o risco atribuivel aos sintomas
de infegdes respiratdrias agudas (IRAs)
quando sdo detetados virus respiratorios
especificos através de ensaios por PCR,
em amostras recolhidas semanalmente
através de zaragatoa nasal, em criancas
pequenas saudaveis?

Que conclusao foi alcangada?

> A atribuicdo de IRAs, em criangas
pequenas com infe¢des do trato respira-
torio inferior, causadas por virus espe-
cificos foi mais frequente para o virus
sincicial respiratério e para o meta-
-pneumovirus humano, enquanto entre
os virus com DNA testados, apenas os
adenovirus foram significativamente
associados a um risco aumentado de
sintomas.

Porque vale a pena ler este artigo?

» O risco especifico atribuivel a virus de
IRAs é uma métrica ao nivel da popula-
¢do para informar a inferéncia causal na
etiologia das IRAs e fornece estimativas
quantitativas das proporgoes relativas
de IRAs associadas a virus na comuni-
dade, produzindo insights importantes
para prioritizar intervengdes na saude
publica.

métodos tradicionais de detec¢do laboratorial,
continuam a ser o modelo para o entendimento
da epidemiologia respiratdria infantil.* Os avan-
¢os no diagndstico molecular, incluindo testes
por PCR, melhoraram a detegdo de virus nos
doentes com IRAs. O aumento da sensibilidade
do teste também resultou na dete¢do de virus
em individuos assintomaticos.*> O significado
clinico de se encontrar virus respiratérios nem
sempre é simples, e é necessaria uma melhor
compreensao da proporgdo de infe¢cdes que sdo
sintomaticas para virus individuais.

A fragdo atribuivel a exposi¢do (AFE - do
inglés attribuable fraction in the exposed) fornece
informagdes sobre a percentagem de casos regista-
dos entre individuos expostos que podem ser atri-
buidos a exposi¢do. No nosso estudo, a AFE mede
a percentagem de IRAs em criangas positivas ao
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891 participantes potencial-
mente elegiveis abordados

A
I 165 participantes recrutados I

A 4

7 dos participantes recrutados excluidos

®1 niio elegivel (parto <36 semanas de gestagio)
@6 ndo disponibilizaram zaragatoas ou dados sobre
0s sintomas

A 4

158 participantes disponibilizaram 11 192 zaragatoas

154 participantes disponibilizaram 87 457 dias de sintomas

67 (0,6%) zaragatoas provenientes de 33 participan-
tes submetidas apds o 22 aniversario da crianca

~
Cd
h 4
Tabela 1: Caracteristicas dos participantes
11 125 (99,4%) zaragatoas provenientes de
158 participantes
©2679 (23,9%) zaragatoas negativas para virus
provenientes de 149 participantes
®346 (3,1%) zaragatoas positivas para virus
; provenientes de 149 participantes de menor quali-
dade com ERV-3 ndo detetado ou ERV-3 Ct>38 (1
participante submeteu apenas 12 zaragatoas, todas
com ERV-3 ndo detetado ou ERV-3 Ct>38)
Y

©2679 (23,9%) zaragatoas de menos qualidade negativas
para virus provenientes de 149 participantes com ERV-3 ndo
detetado ou ERV-3 Ct>38

©244 (2,2%) zaragatoas provenientes de 145 participantes
sem os correspondestes dados de sintomas dos dias (2 par-
ticipantes submeteram zaragatoas com ERV-3 ndo detetado
ou ERV-3 Ct>38; 1 participante ndo submeteu zaragatoas

’ com os dados dos sintomas correspondentes)

A4

Tabela 2: Incidéncia de episddios de detegdo de virus
8100 (72,3%) zaragatoas provenientes de 157 participantes

Tabelas 3-5: Fragdes atribuiveis e determinantes de risco
8202 (73,2%) zaragatoas provenientes de 151 participantes

Figura 1 Submissdo de zaragatoas nasais e didrios de sintomas dos participantes do estudo Observational Research in Childhood Infectious Diseases. Ct,

limite do ciclo; ERV-3, retrovirus endégeno-3.

virus atribuiveis aquele virus em particular. A AFE ndo da infor-
magao sobre a etiologia a nivel individual, mas é uma métrica chave
ao nivel da populagio para interpretar os resultados das amostras
positivas. Auxilia na estimativa do verdadeiro 6nus da doenga, dando
orientagdo sobre estratégias preventivas para infecdes respiratdrias,
como a imunizagdo. Estimativas da AFE especificas para virus para
IRAs em criangas sdo relatadas com pouca frequéncia, com a maioria
dos estudos relatando AFEs com importantes limitagdes metodolo-
gicas. Exceto num estudo realizado na comunidade,” estes estudos
recrutaram criancas hospitalizadas altamente selecionadas ou doen-
tes de ambulatério como casos de estudo,*® ou usaram controles
de ambulatério.*” Uma metanalise de 23 estudos que calcularam as
AFEs especificas de virus incluiu 22 estudos empregando a avaliacio
de casos em hospitais e apenas trés usando controlos baseados na
comunidade.” Outros estudos comparando grupos sintomaticos e
assintomaticos calcularam odds ratios (ORs),'%'? ou riscos relativos,'
sem calcular as AFEs. Adicionalmente, varios estudos concentra-
ram-se apenas em virus especificos'’ ' ou em resultados.®'-"*

Os estudos longitudinais de baseados na comunidade que
empregam ensaios moleculares sensiveis com recolhas regula-
res e frequentes de amostras, independentemente da doenga,
sdo os mais adequados para explorar a relacao entre a detecdo
do virus respiratorio e os sintomas de IRA, especialmente por-
que representam a maioria dos episddios de IRA. O objetivo
do nosso estudo foi examinar as associa¢des doenca-patogénio,
dos virus respiratérios em criangas participantes num projeto
de coorte de nascimento baseado na comunidade'* e calcular os
seus valores de AFE especificos para o virus.

METODOS

Populacao do estudo

O projeto Observational Research in Childhood Infectious
Diseases (ORChID) (clinicaltrials.gov: NCT01304914) é um
estudo observacional longitudinal de coorte de nascimentos
baseado na comunidade e de criangas com IRA até o segundo
aniversario."* Os participantes puderam deixar o estudo tem-
porariamente (como durante as férias da familia) e voltar numa
data posterior. O estudo foi realizado na cidade subtropical de

Brisbane, Australia (latitude 27 ° Sul, temperatura média mensal
maxima entre 22°C - 30°C, precipitagdo maxima em dezem-
bro-fevereiro, populagio 2,2 milhdes) entre setembro de 2010
e outubro de 2014. Os pais consentiram a participacio dos seus
filhos antes do nascimento. Para a inscri¢do, os bebés preci-
savam ser sauddveis, sem anomalias congénitas ou distarbios
cronicos subjacentes, e nascer a termo (36 a 42 semanas).

O recrutamento foi progressivo ao longo de dois anos num
dos dois hospitais metropolitanos (um privado e um financiado
pelo governo). Os métodos detalhados de recrutamento, dese-
nho do estudo, recolha de amostras e dados sdo descritos noutro
local.™ O estudo foi aprovado pelas comissdes de ética em inves-
tigacdo infantil do Queensland, Royal Brisbane and Women s
Hospital e da Universidade de Queensland.

Caracteristicas sociodemograficas e clinicas

Apds o recrutamento, os pais forneceram os seus dados socio-
demograficos e de saude, gravidez e detalhes do parto. Foram
realizadas entrevistas por telefone a cada 3 meses para atualizar
os detalhes sobre imunizagdo, alimentacdo e cuidados infantis.
Os cuidados infantis foram classificados como formais (cuida-
dos regulamentados prestados fora da casa da crianga) ou infor-
mais (cuidados ndo regulamentados prestados pela familia ou
amigos)."* A duragio da amamentacéo exclusiva foi desde o nas-
cimento até a introdugao de qualquer férmula lactea ou sélidos.

Recolha de dados sobre sintomas

Os pais foram treinados para reconhecer os sintomas respirato-
rios e foram-lhes disponibilizados cartdes didrios com caixas de
selecdo onde se encontravam listados os sintomas respiratorios
predefinidos ou diagndsticos, para serem preenchidos diaria-
mente e devolvidos por correio mensalmente. Os cartdes didrios
foram modificados a partir de um estudo anterior's e usados
com sucesso noutras situagoes.!”

Detecao de virus
Os virus foram identificados a partir das zaragatoas da parte
anterior do nariz recolhidas pelos pais no momento do nasci-
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Quadro 1 Caracteristicas das criancas recrutadas no estudo
Observational Research in Childhood Infectious Diseases

Caracteristica (n = 158, a menos que indicado) Frequéncia (%) ou média (+ SD)
75(47,5%)
39,8(+1,3)

3530,8 (£ 430,4)

Sexo (masculino)

Idade gestacional (semanas)
Peso na altura do parto (g)
Parto

Vaginal 107 (67,7%)
Ordem de nascimento (materna)

Primogénito 106 (67,1%)
|dade média parental

Mée (anos) (n = 157) 31,8(+4,6)
Historia familiar de asma ou eczema

Mae 50(31,6%)

Pai 44(27,8%)

Irméo 15(9,5%)

Parente de primeiro grau com asma ou eczema 83(52,5%)
Exposicdo ao fumo do tabaco ao nascimento

Mée (n = 156) 5(3,2%)

Outro elemento do agregado familiar (n = 155) * 17(11,0%)
Escolaridade materna (n = 157)

Escola Primaria 5(3,2%)

Escola secundéria 15(9,6%)

Diploma / certificado 38(24,2%)

Universidade/ diploma universitario 99 (63,1%)

Rendimento familiar (n = 155) t
Quartil mais baixo 0

Quartil inferior 17 (11,0%)

Quartil superior 52(33,5%)

Quartil mais alto 86 (55,5%)

Nivel de imunizacdo infantil aos 18 meses (n = 154)

Totalmente imunizado 141(91,6%)
Aleitamento materno exclusivo

Anascenca (n= 149) 142 (95,3%)

Aos 3 meses (n=142) 97 (68,3%)

Aos 6 meses (n = 133) 5(3,8%)

Cuidados infantis

Aos 6 meses (n = 133) 33(24,8%
Aos 9 meses (n=123) 48(39,0%
Aos 12 meses (n=115) 72(62,6%
Aos 15 meses (n=110) 87(79,1%
* Inclui duas familias monoparentais.

t Categorias de rendimento com base nos quartis de rendimento do Gabinete Australiano de Estatistica
(quartil 1: <§ A26.000; quartil 2: $ A26.000 - $ A67 499; quartil 3: $ A67 500 - $ A114 999; quartil 4:
>$A115000).

$11/154(7,1%) lactentes ndo receberam um ciclo completo de vacinas contra rotavirus porque apresentaram
imunizagdo fora dos limites exigidos para a idade; 2 criangas tiveram varicela diagnosticada antes que a vacina
contra varicela pudesse ser administrada na idade prevista de 18 meses, mas tinham todas as restantes vacinas
atualizadas; outras 2 criangas sairam cedo do estudo e as informagdes sobre as suas imunizagdes posteriores
estavam indisponiveis. As vacinas contra a gripe ndo fazem parte do calendario nacional de vacinacdo infantil na
Austrlia. Apenas 7 criangas receberam a vacina contra influenza nos primeiros 2 anos de vida.

mento do bebé e posteriormente semanalmente.'® Os espéci-
mes foram enviados por correio ao laboratério, demorando em
média 3 (IQR 2-4) dias, onde foram processados e armazenados
a -80°C até analise posterior.'* ¥

As zaragatoas foram testadas em lote para 17 virus respiratd-
rios: rinovirus humano (HRV), influenza A e B (IFV-A, IFV-B),
virus sincicial respiratorio A e B (RSV-A, RSV-B), virus da
parainfluenza 1- 3 (PIV-1, PIV-2, PIV-3), coronavirus huma-
nos (HCoV) OC43, NL63, 229E e HKU1, metapneumovirus
humano (HMPYV), adenovirus (AdV), poliomavirus humano
WU (WU-PyV) e KI (KI-PyV) e bocavirus-1 humano (HBoV-1),
usando testes de PCR em tempo real previamente validados.™
Os detalhes da recolha das amostras, processamento, parametros
do ensaio de PCR, medidas de controlo de qualidade e a tipagem
do HRV nas espécies A, B e C encontram-se descritas no texto
complementar online e na tabela eletrénica.

1. A qualidade da amostra foi avaliada testando um marcador
de DNA genémico humano, o retrovirus endoégeno-3 (ERV-3).%
As zaragatoas com valores no limite do ciclo ERV-3 (Ct)> 38
(incluindo valores de Ct indetetdveis) foram consideradas de
menor qualidade e excluidas de partes da analise.?*

Definicoes

Novo episodio de detecdo de virus

Quando um novo virus (virus diferente ou nova espécie/sub-
-tipo do mesmo género ou espécie, respetivamente) foi detetado
numa zaragatoa através do teste por PCR, ou o mesmo virus
foi detetado apds pelo menos duas zaragatoas negativas, ou o
mesmo virus foi detetado pelo menos 30 dias a contar da ultima
zaragatoa positiva.

Novo episodio de detecdo de virus sintomatico
Quando os sintomas foram relatados 7 dias antes ou 7 dias apds
a dete¢do de um novo virus.

Episodio de IRA

A IRA foi definida como um novo episédio de sintomas respi-
ratérios das vias aéreas superiores e/ou inferiores demarcadas
por uma janela >3 a dias sem sintomas.'” %

Infecdo do trato respiratdrio superior
Corrimento nasal/congestdo nasal relatada pelos pais, tosse seca
ou otite média diagnosticada pelo médico.”

Infecdo do trato respiratério inferior
Dificuldade respiratoria, tosse com expetoragio, falta de ar,
sibilos relatados pelos pais ou pneumonia diagnosticada pelo
médico.”

As IRAs eram subcategorizadas hierarquicamente como
infecdo do trato respiratério inferior (ITRI) ou infe¢do trato
respiratdrio superior (ITRS), respetivamente.

Analise

A taxa de incidéncia de novos episédios de detegdo de virus
(EDV) por 100 criangas-ano foi calculada usando a regressao
de Poisson. Para analisar analiticamente os diferentes periodos
de tempo em que as criangas permaneceram no estudo, o loga-
ritmo natural do nimero de zaragatoas devolvidas foi incluido
no modelo como compensagdo. As zaragatoas foram excluidas
dos calculos da taxa de incidéncia para virus individuais quando
o participante nio estava em risco de um novo EDV (uma zara-
gatoa seguinte positiva apos a zaragatoa positiva inicial e duas
zaragatoas apos a ultima zaragatoa positiva, conforme nossa
defini¢do de um novo EDV) ou as zaragatoas eram de menor
qualidade (para evitar subestimar as taxas de incidéncia).” Ao
calcular as taxas de incidéncia de ‘qualquer virus, assumimos
que as criangas corriam o risco de serem positivas para novos
virus a cada zaragatoa.

O risco especifico para o virus e a AFE de EDVs indivi-
duais em casos de IRA e ITRI foram estimados usando um
modelo linear generalizado com familia binomial e log link.
Foram calculadas estimativas robustas de varidncia usando
“sandwich estimators” para contabilizar medig¢des repetidas
na mesma crianc¢a. Analisamos as IRTIs separadamente, pois
as criancas com essas infe¢des tém maior probabilidade de
visitar médicos de familia, serem hospitalizadas e receberem
antibidticos.”? A AFE foi calculada como 100% x (1 — RR - 1),
onde o risco ratio (RR) é a propor¢ao de criancas positivas
para um virus com sintomas de IRA, dividido pela propor¢ao
de criangas negativas para o virus que apresentam sintomas
de IRA (ver texto complementar 2 online). Apenas zaragatoas
de menor qualidade negativas para o virus (Ct> 38) foram
excluidas dessas andlises de associagdo, ja que a qualidade da
zaragatoa das zaragatoas positivas ndo modificou a associagdo
entre os sintomas de VDEs e a IRA (ver E-tabela 2 suplemen-
tar online).

A associagdo entre potenciais fatores de risco (idade, sexo,
tipo de parto, idade gestacional ao nascimento, estagao do ano,
historia familiar de asma ou eczema, exposi¢do ao fumo do
tabaco, tamanho do agregado familiar, escolaridade materna,
modo de alimentacdo, categoria dos cuidados infantis) e a dete-
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Quadro 2 Virus respiratérios detetados em 8100 zaragatoas nasais de alta qualidade recolhidas de 157 bebés da coorte de
nascimentos do Observational Research in Childhood Infectious Diseases (ORChID) nos 2 primeiros anos de vida. Taxas de
incidéncia/100 criangas-ano apresentadas no geral, e para o primeiro e segundo anos de vida separadamente

Zaragatoas posi- Novas detecdes de virus
tivas paravirus N=1520*

Novos episddios de detecao de virus/
100 criancas-ano (média geral do ano)

Novos episddios de detecao de virus / Novos episodios de detecao de virus
100 criancas-ano (primeiro ano) /100 criancas-ano (segundo ano)

Virus n (%) n (%) Média (IC 95%)
Todos os HRV T 2058 (25,4) 1012 (66,6) 1002 (942 a 1066)
HRV-A 702(8,7) 440 (28,9) 323(295a355)
HRV-B 154(1,9) 97 (6,4) 64(53a78)
HRV-C 635(7,8) 495 (32,6) 363(332a396)
IFV-A 12(0,1) 12(0,8) 7,7(4,4a13,6)
IFV-B 2(0,0) 2(0,1) 1,3(0,3a5,2)
PIV-1 7(0,1) 7(0,5) 4,5(2,2a9,5)
PIV-2 4(0,0) 4(0,3) 2,6(1,0a6,9)
PIV-3 59(0,7) 56 (3,7) 36,5(28,1a47,4)
RSV-A 69(0,9) 58(3,8) 37,9(29,3249,0)
RSV-B 22(0,3) 20(1,3) 12,9(83a20,1)
HCoV-0C43  51(0,6) 42(2,8) 27,3(20,2a37,0)
HCoV-NL63 56 (0,7) 40(2,6) 26,0(19,1a35,5)
HCoV-229E 14(0,2) 9(0,6) 58(3.0a11,2)
HCoV-HKU1 ~ 34(0,4) 28(1,8) 18,2(12,5a26,3)
HMPV 27(0,3) 23(1,5) 14,9(9.9a22,4)
AdV 104(1,3) 80(5,3) 52,6(42,2a65,4)
WU-PyV 101(1,2) 60(3,9) 39,3(30,5a50,6)
KI-Pyv 168(2,1) 84(5,5) 55,7 (45,0 a68,9)
HBoV-1 137(1,7) 90(5,9) 59,6 (48,5a73,3)
Qualquer virus§ 2646 (32,7) 1520(18,8) 978(9304a 1029)
Co-detegbes§ 275 (3,4) 237(15,6) 147 (130 a 168)

* Inclui co-detecGes.

Média (IC 95%) Média (IC 95%)
770(703 a 842) 13541 (12452 1472)
258(224a297) 409 (361 a 464)
60(45a79) 69(52a92)
295(259 a336) 448 (398 a 505)
4,7(1,8a12,5) 11,5(57a22,9)
1,2(0,2a83) 1,4(0,2a10,1)
2,3(06293) 7,2(3,0a17,2)
1,2(0,2a83) 43(1,4a133)
27,1(18,0240,8) 47,8(34,0a67,3)
30,7(20,9a45,1) 46,4 (32,82 65,6)
82(39a17,2) 18,7(109a32,2)
18,8(11,5a30,7) 39,1(26,8(57,0)
18,8(11,5a30,7) 37,7(25,6 a55,3)
4,7(1,8a12,5) 7,2(3,0a17,2)
10,5(5,5a20,3) 27,4(17,5243,0)

12,9(7,1a233)
47,6 (34,92 64,9)

( 17,2(9,8a30,4)
(
16,5(9,8227,8)
(
(

(
58,3(42,8a79,5)
67,6(50,6a90,2)

51,6(38,3269,5) ( )
47,8(35,1a65,2) (

794 (736 a 856)
117 (96 a 142)

60,4 (44,5282,
73,8(55,9297,4)
1206 (1127 a 1290)
184(155a219)

666 amostras positivas para HRV (28,5%) ndo puderam ser sequenciadas principalmente devido as baixas cargas virais.
1 Ataxa de novos EDVs de HRV e a incidéncia média de novos EDVs de HRV podem ser iguais ou superiores a taxa total de todos os novos EDVs, dependendo do denominador, apds a exclusdo de todas as zaragatoas

com valores de limite de ciclo> 38.

§0s dias em risco nao foram removidos do denominador, pois um bebé pode estar em risco de ser positivo para outros virus a cada zaragatoa.
HBoV-1, bocavirus humano 1; HCoV, coronavirus humano; HMPV, metapneumovirus humano; HRY, rinovirus humano; IFV, virus influenza; KI-PyV, poliomavirus KI; PIV, virus parainfluenza; VSR, virus sincicial respiratorio;

EDV, episadio de detecdo de virus; WU-PyV, poliomavirus WU.

¢do de virus sintomatico e assintomdtico foi examinada usando
regressdo logistica de efeitos mistos com a crianga registada
como um efeito aleatdrio para contabilizar medigoes repetidas
na mesma criangas. Foram conduzidas analises univariaveis e
multivariaveis. O aleitamento materno e os cuidados infantis
foram analisados como variaveis que mudam com o tempo.
Os modelos multivariaveis incluiam todos os fatores de risco
acima mencionados, sem selecdo anterior ou posterior. Apenas
as zaragatoas de menor qualidade negativas para virus foram
excluidas dessas andlises. Como nao foi possivel determinar
as contribui¢des individuais do virus para os sintomas de IRA
durante as co-detec¢oes de virus, amostras com mais de um
virus detetado foram analisadas descritivamente (ver E-tabela 3
suplementar online). Os dados foram analisados usando o Stata
V.12.1 (StataCorp, College Station, Texas, EUA).

1,6

o = = e
% =) ] >

éncia por crianga-més

o
=

Incid
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Figura 2 Taxa de incidéncia de novos episodios de dete¢do de virus por crianca
por idade e tipo de infecdo (n = 151). EDV, episodio de dete¢do de virus.

Todos 05 novos EDV ~— Novos EDV sintométicos

- Novos EDV assintomiticos

RESULTADOS

Caracteristicas da coorte

Dos 891 potenciais participantes abordados, 165 (18,5%) crian-
¢as (inico nato) elegiveis de 163 familias foram recrutadas (de
duas familias foram recrutados dois irméos) (figura 1). Sete
foram excluidos posteriormente; um por inelegibilidade (nasci-
mento <36 semanas) e seis por ndo fornecerem nenhuma zara-
gatoa. Das restantes criangas, 158 forneceram 11 125 zaragatoas
(figura 1; 68,3% do maximo esperado; mediana 84,5, variagdo
1-104), desde o nascimento até completarem 2 anos de idade,
e 154 bebés forneceram 87 547 dias-filhos registados nos dia-
rios de sintomas (77,9% do maximo de dias esperados, mediana
726 (variagdo de 1 a 730 dias)) com 67% acompanhados até
pelo menos aos 23 meses de idade (ver E-figura complementar
online). Um ou mais sintomas respiratorios foram registrados
em 16 877 (19,3%) dias e corresponderam a 1641 episddios
discretos de IRA. As caracteristicas demograficas e sociais sdo
relatadas na tabela 1. Em compara¢ao com a populagdo geral
de Brisbane e do estado de Queensland, as criangas do estudo
eram de familias pequenas provenientes de meios favorecidos
(ver E-tabela 4 suplementar online).

Detecoes de virus

Ao calcular as taxas de incidéncia, das 11 192 zaragatoas totais
submetidas por todas as criancas, as 3025 (27,2%) zaragatoas
de qualidade inferior (346 positivas para virus e 2679 negati-
vas para virus) foram excluidas das andlises, assim como as 67
zaragatoas submetidas apds o segundo aniversario da crianca,
restando 8100 zaragatoas provenientes de 157 bebés (figura 1).
No geral, 2646/8100 (32,7%) foram positivas para virus respira-
torios (tabela 2), dos quais 1520 eram novos EDVs.

A incidéncia de novos EDV aumentou nos primeiros 9
meses de vida, com os episodios sintomaticos dominando apos
os 6 meses de idade (figura 2). Houve uma taxa de incidéncia
geral de 978 novos EDV's por 100 criangas-ano (95% IC 930 a
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Infeccdo respiratoria

Quadro 3 Infecoes respiratérias agudas e detecdes de novos virus assintomaticos, risco ratio e fracdes atribuiveis ao virus respiratério

em 151 criancas da coorte de nascimentos do ORChID (n = 8202)

Detecdes de novos virus isolados

Detecdes de novos virus isolados

associadas a IRA assintomaticos Risco ratio* Fracdo atribuivel a exposicao
N = 3894 zaragatoas N = 4308 zaragatoas (IC 95%); Valor de P (%, 1€ 95%) t

Virus n (%) n (%)

Novas detegdes individuais
AllHRV 679(17,4) % 328(7,6) 1,5(1,4a1,6); <0,001 34(29a38)
HRV-A 289(7,4) 122(2,8) 1,5(1,4a1,6); <0,001 34(28a39)
HRV-B 49(1,3) 41(1,0) 1,2(0,9a1,4);0,17 14 (-6 a 30)
HRV-C 328(8,4) 137(3,2) 1,5(1,4a1,7); <0,001 35(30a40)
IFV-A 9(0,2) 2(0,0) 1,7(1,3a2,3);<0,001 42(23a57)
IFV-B 2(0,1) 2(0,0) 1,1(0,4a2,8);0,90 6 (- 150a64)
PIV-1 6(0,2) 1(0,0) 1,8(1,3a2,5); <0,001 45 (26 a 59)
PIV-2 3(0,1) (0,0) n/c n/c
PIV-3 32(0,8) 11(03) 1,5(1,3a1,9);<0,001 35(21a46)
RSV-A 29(0,7) 14(0,3) 1,4(1,2a1,7);<0,001 30(16a42)
RSV-B 19(0,5) 3(0,1) 1,8(1,5a2,2); <0,001 46 (35a54)
HCoV-0C43 26(0,7) 8(0,2) 1,6 (1,3a2,0); <0,001 38(25a50)
HCoV-NL63 27(0,7) 8(0,2) 1,6 (1,3 a2,0); <0,001 37(21a49)
HCoV-229E 3(0,1) 4(0,1) 0,9(0,4a2,2);0,83 -10(-161a54)
HCoV-HKU1 12(0,3) 10(0,2) 1,2(0,8a1,7);0,42 14 (- 24 2 40)
HMPV 12(0,3) 4(0,1) 1,6(1,2a2,1);0,001 37(16a53)
Adv 28(0,7) 16(0,4) 1,4(1,1a1,7);0,008 29(12a42)
WU-PyV 16(0,7) 15(0,3) 1,1(0,8a1,6);0,62 9(—31a36)
KI-PyV 23(0,6) 34(0,8) 0,9(0,6a1,2);0,37 -17(-65a17)
HBoV-1 35(0,9) 31(0,7) 1,1(0,9a1,4);0,30 11(-=12a29)
Qualquer virus 961(25,6) 491(11,4) 1,5(1,4a1,6); <0,001 35(31a38)

Novas co-detecdes§
>2 virus 168 (4,3) 62(1,4) 1,6(1,4a1,7); <0,001 37(30a42)

Risco ratio estatisticamente significativos e fragdes atribuiveis a exposicao foram destacados a negrito.
* Ajustado para medicGes repetidas em crianas usando “sandwich estimators” .
11C para fracGes atribuiveis a exposicao foram calculados a partir do IC para os correspondentes risco ratio.

+ As espécies individuais de HRV ndo contam para o total das detecdes de ‘todos HRV' devido a combinacéo de mais de uma espécie de HRV detetada no mesmo episodio de IRA, ou a episddios de detegao de virus

individuais em que as amostras positivas para HRV ndo puderam ser sequenciadas.

§ Inclui 219 (160 sintométicas) novas co-detegdes e outras 11 co-detecdes com 2 e 3 virus codificados, respetivamente, em que pelo menos 1 virus co-decetado foi uma nova detegao.
IRA, infecdo respirataria aguda; AdV, adenovirus; HBoV-1, bocavirus humano 1; HCoV, coronavirus humano; HMPV, metapneumovirus humano; HRY, rinovirus humano; IFV, virus influenza; KI-PyV, Poliomavirus KI; n/c,
nao calculavel, pois ndo houve casos no grupo assintomatico; PIV, virus parainfluenza; VSR, virus sincicial respiratario; WU-PyV, poliomavirus WU.

1029, tabela 2). Foi detetado mais de um virus em 275/8100
(3,4%) amostras. O HRV foi o virus mais frequentemente dete-
tado (2058/2646 detegodes, 77,8% de todas as detegdes positi-
vas, taxa média de 1002 novos EDVs por 100 criangas-ano, 95%
IC 942 a 1066), seguido pelo HBoV-1 (60 novos EDV's por 100
criangas-ano, IC 95% 49 a 73) e KI-PyV (56 novos EDVs por
100 criangas-ano, IC 95% 45 a 69) (tabela 2).

IRAs positivas para virus e episodios assintomaticos

Ao considerar as IRAs positivas para virus e os episodios
assintomdticos, mantivemos as 346 zaragatoas positivas
para virus com o ERV-3 valores Ct> 38, mas excluimos 244
zaragatoas para as quais ndo existiam registo dos dados dos
sintomas, para obter um conjunto final de dados de 8202
zaragatoas provenientes de 151 participantes (3 participantes
submeteram zaragatoas com valores Ct altos ou inexistentes
ou zaragatoas sem os correspondentes dados de sintomas
antes de abandonarem estudo, no inicio do estudo) (tabelas
3-5).

Das 8202 zaragatoas, 3894 (47,5%) foram recolhidas durante
os periodos sintomaticos e 4308 (52,5%) nos periodos assinto-
maticos. De todas as zaragatoas obtidas em qualquer momento
durante os periodos sintomadticos, 1903/3894 (48,9%) foram
positivas para um virus, e 1120/3894 (28,8%) foram novos
EDVs. No geral, 984/4308 (22,8%) zaragatoas recolhidas
durante os periodos assintomdticos foram positivas para um
virus, dos quais 562 (57,1%) eram novos EDVs e 491/562
(87,4%) eram novas dete¢des de virus isolados (tabelas 3 e 4).
A Tabela 3 mostra que para novos EDVs envolvendo apenas
virus isolados, HRV-A, HRV-C, IFV-A, PIV-3, RSV-A, RSV-B,
HCoV-0OC43, HC63-NL63, HMPV e AdV os valores positivos
da AFE foram estatisticamente significativos, indicando que
eles estavam mais frequentemente associados a episédios de
IRA do que a periodos assintomaticos. Em contraste, o HCo-

V-229E, o HCoV-HKU1, o WU-PyV, o KI-PyV e o HBoV-1
foram frequentemente detetados em periodos assintomaticos
e tinham estimativas baixas para AFE, indicando que eram
menos propensos a causar IRA.

Do total das 1641 IRAs, 111 (6,8%) ndo tiveram zaragatoas
submetidas durante o episodio de IRA, incluindo zaragatoas
recolhidas 7 dias antes ou 7 dias ap6s o ultimo dia da doenga.
Das 1530 IRAs restantes, 1154 (75,4%) IRAs (935 (81%) IRTS,
219 (19,0%) ITRI) tinham >1 zaragatoas com um virus detetado
durante esse periodo.

O RSV e HMPV foram os virus mais fortemente associados
com ITRI do que as detegdes assintomdticas (tabela 4), com
maiores risco ratio do que outros virus. Embora significativa,
a associacdo entre ITRI e detecao de HRV-C, HCoV-OC43 e
PIV-3 foi mais fraca. Curiosamente, os espécimes co-detetados
apresentaram dos valores mais elevados para AFE para as IRAs
e ITRIs (tabelas 3 e 4), com o grupo de virus HRV mais frequen-
temente detetado, geralmente em combinag¢do com virus com
ADN (ver E-tabela 3 suplementar online).

Para investigar a sensibilidade dos resultados da inclusao
de zaragatoas de qualidade inferior, reanalisamos os dados
excluindo as 346 zaragatoas de menor qualidade positivas para
virus, e descobrimos uma altera¢do minima nas AFEs calcula-
das nas tabelas 3 e 4 (ver E-tabela 2 suplementar online).

Virus e associacao com fatores de risco

Os fatores de risco independentes associados a EDVs sintomd-
ticos, em vez de EDVs assintomaticos, incluiram o aumento
da idade, particularmente apds 6 os meses, e infe¢des por
virus durante as esta¢oes fora do verdo (tabela 5). O modelo
de regressao revelou que os cuidados infantis também foram
independentemente associados com taxas mais altas de EDVs,
tanto sintomaticos quanto assintomaticos, mas nenhum outro
fator de risco foi associado a EDV's assintomaticos.

18 Sarna M, et al. Thorax 2018;73:969-979. doi:10.1136 /thoraxjnl-2017-210233
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Quadro 4 Infeces do trato respiratorio inferior e detecdo de novos virus assintomaticos, risco ratio e fracoes atribuiveis por virus
respiratério em 151 criancas da coorte de nascimento ORChID (n = 5267 zaragatoas)

IRTI associadas a detecdes de novos
virus individuais

Detecdes de novos virus
individuais assintomaticos

Risco ratio* Fracdo atribuivel a exposicao

n =959 zaragatoas n = 4308 zaragatoas (1€ 95%); Valor de P (%, 1C 95%) t
Virus n (%) n (%)
Detegdes individuais
AllHRV 126(13,1) % 328(7,6) 1,1(1,0a1,2);0,22 8(-5a20)
HRV-A 57(6,0) 122(2,8) 1,2(1,0a1,5);0,11 17 (-4 a34)
HRV-B 8(0,8) 41(1,0) 0,8(0,4a1,5);0,43 —-31(-157a33)
HRV-C 68(7,1) 137(3,2) 1,3(1,1a1,6);0,01 22(5a36)
IFV-A 2(0,2) 2(0,0) 1,6(0,4,a5,7);0,50 36(-131a82)
IFV-B 0(0,0) 2(0,0) 0,0(0,0a0,0); <0,001 0(0a0)
PIV-1 2(0,2) 1(0,0) 2,5(0,8a7,8);0,13 59(-28a87)
PIV-2 1(0,1) 0(0,0 n/c n/c
PIV-3 10(1,0) 11(0,3) 2,0(1,2a3,3);0,006 50(18a70)
RSV-A 15(1,6) 14(0,3) 3,0(2,1a4,5);<0,001 67(51a78)
RSV-B 8(0,8) 3(0,1) 3,2(1,8a5,5); <0,001 68 (45a82)
HCoV-0C43 9(0,9 8(0,2) 2,3(1,4a3,8);0,001 56 (29a73)
HCoV-NL63 7(0,7) 8(0,2) 1,7(09a3,3);0,10 42(-10a70)
HCoV-229E 1(0,1) 4(0,1) 1,2(0,2a7,7);0,83 19(-407 a 87)
HCoV-HKU1 2(0,2) 10(0,2) 0,8(0,2a2,9);0,71 -28(-376a66)
HMPV 6(0,6) 4(0,1) 3,2(1,7a6,1); <0,001 69 (43a83)
AdV 5(0,5) 16(0,4) 1,0(0,4a2,5);0,96 -2(-156a59)
WU-PyV 5(0,5) 15(0,3) 1,4(0,6a3,5);0,48 28(-80a71)
KI-PyV 8(0,8) 34(0,8) 1,2(0,7a2,2);0,55 17 (=53 a 56)
HBoV-1 10(1,0) 31(0,7) 1,3(0,8a2,2);0,33 24(-30a55)
Qualquer virus 217(22,6) 491(11,4) 1,4(1,2a1,5);<0,001 27 (18 a35)
Novas co-dete¢des§
>2 virus 58(6,0) 62(1,4) 2,2(1,7a3,0);<0,001 55 (41a66)

Risco ratio estatisticamente significativos e fragdes atribuiveis a exposicao foram destacados a negrito.
* Ajustado para medicGes repetidas em crianas usando “sandwich estimators” .
1 1C para fracdes atribuiveis a exposicao foram calculados a partir do IC para os correspondentes risco ratio.

+ As espécies individuais de HRV ndo contam para o total das detecdes de ‘todos HRV' devido a combinacéo de mais de uma espécie de HRV detetada no mesmo episadio de IRA, ou a episddios de detegao de virus

individuais em que amostras positivas para HRV ndo puderam ser sequenciadas.

§Inclui 110 (51 sintomaticos) novas co-detecdes e outras 10 co-detecbes com 2 e 3 virus codificados, respetivamente, em que pelo menos um virus co-detetado foi uma nova detegao.
AdV, adenovirus; HBoV-1, bocavirus humano 1; HCoV, coronavirus humano; HMPV, metapneumovirus humano; HRV, rinovirus humano; IFV, virus influenza; KI-PyV, Poliomavirus KI; IRTI, infeco do trato respiratério
inferior; n / ¢, ndo calculavel, pois ndo houve casos no grupo assintomatico ; PIV, parainfluenza virus; VSR, virus sincicial respiratdrio; WU-PyV, poliomavirus WU.

DISCUSSAO
As criancas saudaveis da coorte de nascimentos do ORChID
baseado na comunidade apresentaram uma taxa de incidéncia
de 978 novos EDVs por 100 criangas durante os primeiros 2
anos de vida, com o HRV desempenhando um papel domi-
nante. No geral, os virus respiratorios foram detetados por
PCR em zaragatoas regulares semanais pelo menos uma vez
durante 75% das IRAs, enquanto nos periodos assintomaticos
23% das zaragatoas nasais semanais foram positivas por PCR
para virus respiratdrios, representando 33% de todos os novos
EDVs. Demonstramos evidéncias no que toca a atribui¢do das
IRAs a virus com RNA, que incluiram HRV (HRV-A, HRV-C),
influenza (IFV-A), parainfluenza (PIV-1, PIV-3), RSV (RSV-A,
RSV- B), HCoV (HCoV-OC43, HCoV-NL63) e HMPV; e o
AdV como o unico representante de virus com DNA. Todos
estes virus foram detetados significativamente com maior fre-
quéncia em criangas com IRAs do que durante os periodos
assintomdticos e tiveram AFEs positivas estatisticamente sig-
nificativas. A maior associa¢io foi observada para o RSV e o
HMPYV, sendo ambos mais fortemente associados com IRTIs do
que os outros virus respiratérios. O aumento da idade 26 meses,
os meses fora do verdo e os cuidados infantis foram fatores de
risco independentes para os EDV's sintomaticos. A idade como
fator de risco do hospedeiro para infe¢iao sintomatica também
foi identificada noutros estudos,” e deve-se presumivelmente a
protecio conferida pelos anticorpos maternos transplacentarios
e do leite materno em criangas muito jovens.* Os fatores de
risco ambientais como a estagdo do ano e os cuidados infan-
tis para as IRAs podem estar relacionados com a intensidade
e a oportunidade de exposi¢iao de criangas pequenas nesses
ambientes.'* %

A atribuicio de IRAs a virus especificos foi quantificada pela
identificacdo de EDVs durante periodos assintomaticos e pelo

calculo da AFE especifica do virus, uma métrica para ajudar
a determinar os papéis causais relativos de diferentes virus ao
nivel da populagéo, pouco relatada. Uma limitacido da aborda-
gem AFE é que ndo da informacéo sobre a etiologia ao nivel
individual: em casos individuais, ndo diferencia entre os que
apresentam um teste positivo verdadeiro que identifica o virus
responsavel pela IRA e os que apresentam um resultado falso
positivo eliminando o virus assintomatico. No entanto, conhe-
cer a AFE para os virus respiratorios pode ajudar a informar
os médicos sobre o provavel significado clinico de detetar um
ou mais virus em amostras de zaragatoas nasais recolhidas de
lactentes ou criangas pequenas durante um episddio de IRA,
atribuindo a fragdo etiolégica do grupo aos virus detetados
naquela crianga. E importante salientar que as estimativas da
AFE podem ser aplicadas a estudos de IRAs em diferentes cend-
rios para estimar a verdadeira carga da doenga na comunidade,
informando quais os virus que devem ser prioritizados em futu-
ras politicas e interven¢des de saide publica.

A maioria dos estudos anteriores sobrestimou os valores
da AFE usando ORs em vez de RRs nos calculos.”¢#? As ORs
sobrestimam o tamanho do efeito quando o evento néio ¢é raro,
como ocorre com as IRAs em criangas. Esses estudos sao prin-
cipalmente transversais, baseados em hospitais e geralmente
apresentam controlos pouco compativeis. Consequentemente,
o facto das nossas estimativas da AFE serem menores do que
as relatadas ndo é surpreendente e, acreditamos, que é prova-
vel que fornecam estimativas mais precisas da carga das IRAs e
das IRTT atribuiveis a esses virus na populagio pediatrica mais
ampla.

A proporg¢iao de infe¢des assintomadticas no nosso estudo
destaca os riscos de extrapolar os dados hospitalares de crian-
¢as doentes para o ambiente da comunidade. Anteriormente,
a significdncia da detegio de virus por PCR era atenuada pelas
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preocupagdes de que a sua detegdo pudesse ser devida a uma
infecdo subclinica em incubagdo ou ndo relacionada ou repre-
sentasse a continuag¢do da excre¢do de acido nucleico do virus
de uma IRA recente que estava resolvida. A amostra longitu-
dinal intensiva e recolha de dados relativos aos sintomas da
nossa coorte, bem como as defini¢des usadas de EDVs e EDVs
sintomaticos, ajudaram a identificar infecdes nascentes e sub-
clinicas. Nesse contexto, as nossas observacoes enfatizam a
frequéncia de infe¢des subclinicas por virus respiratdrios em
criangas pequenas, que podem agir como reservatorios “silen-
ciosos” importantes de infecdo. Observacgdes e conclusoes
semelhantes foram relatadas recentemente num estudo reali-
zado em agregado familiar envolvendo contatos de criangas e
adultos com casos sintomaticos de influenza confirmados em
laboratdrio.?® No entanto, além da influenza, virus estabele-
cidos, como HRYV, PIV-3, RSV e HMPV também sdo patogé-
nios respiratorios comunitarios importantes, especialmente os
dois ultimos virus, e potenciais candidatos a vacinas e outras
intervengdes terapéuticas.”” Esta informacdo contrasta com os
novos virus com DNA, HPyVs e HBoV-1, que tém AFEs bai-
xas calculadas para as IRAs e para as ITRIs, apesar da maior
detegdo, apesar das suas taxas de dete¢ao mais elevadas.”* No
entanto, como sugerido por essa coorte, pode haver sinergia
entre multiplos virus que causam IRAs. Inesperadamente, esta
sinergia envolveu principalmente virus HRV e DNA, mere-
cendo este achado mais estudos.

Pontos fortes e limitacoes
Os 78% crianga-dias esperados e 68% das zaragatoas devol-
vidas esperadas representaram uma taxa de reten¢do muito
boa, dada a natureza intensiva e prolongada do estudo para
as familias participantes. A andlise das taxas de incidéncia
de IRA em participantes que se abandonaram o estudo em
diferentes periodos ndo mostrou haver uma associag¢éo clara
entre a data de dropout e a incidéncia de IRA. As zaragatoas
nasais regulares recolhidas pelos pais evitam a necessidade
de visitas domiciliares por parte da equipa de investigacao
ou atendimento clinico durante uma IRA, minimizando pos-
siveis enviesamentos das estimativas de eventos de IRA e a
disponibilidade de espécimes devido a perda de familias que
vao procurar cuidados de saude. Adicionalmente, as recolhas
regulares semanais de zaragatoas nasais aumentam a probabi-
lidade de detecdo de virus durante um episdédio de IRA, em
vez de depender simplesmente dos resultados de um tnico
espécime. O nosso trabalho anterior descobriu que, com téc-
nicas de PCR sensiveis, as amostras das zaragatoas nasais ou
nariz-garganta recolhidas pelos pais e enviadas ao laboratdrio
pelo correio normal tinham sensibilidade comparavel as zara-
gatoas nasofaringeas obtidas por profissionais de saude.'®!* 3
A recolha de dados longitudinais também permite avaliar o
estado assintomadtico tendo em conta as historia passada e
futura da doenga, ja que alguns virus sdo detetaveis dias antes
e dias depois do desenvolvimento de sintomas de IRA*, e por-
tanto, menos propensos a produzir resultados falso-positivos.
Existem também algumas limita¢gdes importantes a con-
siderar. Para reduzir a possibilidade de resultados falso-ne-
gativos,” excluimos da analise 2679 (23,9%) zaragatoas das
quais o controlo interno ndo detetou 0 DNA humano ERV-3,
ou estavam presentes em niveis muito baixos. Excluimos
tanto as zaragatoas positivas quanto as negativas para evi-
tar sobrestimar as nossas taxas de incidéncia e prevaléncia.
Adicionalmente, alguns virus foram detetados raramente, em
particular o influenza, um resultado ja refletido noutros estu-
dos realizados na comunidade,'” mas, ainda assim, limitando a
nossa capacidade de fornecer estimativas precisas de AFE para
esses agentes. Também excluimos as co-dete¢des nas avalia-
¢des individuais de virus, pois vérios agentes etioldgicos difi-
cultam a averiguagdo das contribui¢des individuais de cada
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agente, mas foram analisadas separadamente para analisar os
padrdes de associagdo de virus individuais. As informagdes
sobre sintomas, além da otite média e pneumonia diagnosti-
cadas pelo médico, captadas pelos didrios ndo foram valida-
das. Para maximizar a precisdo, os pais foram treinados para
reconhecer os sintomas antes de iniciar o estudo. Embora os
sintomas validados pelo profissional de saude sejam ideais,
um estudo desta escala sem a participacao dos pais é logisti-
camente desafiante. O desenho do estudo j4 foi utilizado ante-
riormente'® e, demonstrou que os pais podem ser treinados
para reconhecer sintomas de interesse'®, muitas vezes de forma
tdo confidvel quanto os profissionais de saude.”?* As nossas
taxas de IRA, incluindo as associadas aos sibilos, sio compa-
raveis a outros estudos realizados na comunidade.**?*

Por fim, como é comum neste tipo de estudo, as familias
de nossa coorte eram oriundas de meios mais favorecidos, e os
episodios de IRA eram predominantemente de natureza ligeira
a moderada.”? Enquanto muitas crian¢as no nosso estudo eram
primogénitas e de Familias favorecidas, fatores que diminuem
a taxa de IRA, mudancas seculares na Austrélia levaram a que
uma maior propor¢ao de criangas dessas familias frequen-
tem creches numa idade mais precoce do que noutras faixas
da populagdo. Uma propor¢do ligeiramente mais alta (80% a
85%) de nossa coorte recebeu alguma tipo de cuidados aos
15-24 meses de idade, em comparagdo com 74% das criangas
da populagido australiana, sendo a frequéncia de creches um
fator de risco independente para IRAs.” Adicionalmente, a
incidéncia de IRAs na coorte ORChID?# é comparavel a outros
relatos nesse grupo etario®*** e as IRAs associadas a VSR e
HRV aproximam-se dos resultados de outros estudos basea-
dos na comunidade conduzidos em climas mais temperados
da Australia (Perth) e da Europa.’®*° As nossas descobertas
para esta coorte permanecem validas e fornecem estimativas
importantes sobre exposi¢des a virus respiratérios na comu-
nidade e IRAs em criangas australianas num cendrio urbano
subtropical.

CONCLUSOES

Os virus respiratérios, particularmente o HRV, foram deteta-
dos com uma frequéncia notavel em crian¢as saudaveis austra-
lianas nos primeiros 2 anos de vida, com pelo menos um terco
dos novos EDVs ndo acompanhados de sintomas. Com os
métodos moleculares sendo usados cada vez mais para detetar
virus respiratérios em criangas pequenas, o nosso estudo for-
nece insights para apoiar a atribui¢do das IRAs, a virus espe-
cificos para essa faixa etdria, geridas dentro da comunidade.
Os virus respiratorios com RNA estabelecidos e AdV foram
mais fortemente associados a infe¢des sintomaticas do que
assintomaticas, enquanto tais associagdes ndo foram encon-
tradas para os virus com DNA recentemente descritos, HPyVs
e HBoV-1. Estes dados enfatizam os altos niveis comunitarios
de HRV circulando entre criangas. E importante salientar que
estes dados também fornecem evidéncias para sugerir que
os atuais ensaios clinicos de vacinas candidatas contra RSV
e HMPM que procuram proteger as criangas contra doengas
graves e hospitaliza¢do, também podem proporcionar bene-
ficios substanciais a satide para todas as criancas pequenas
dentro da comunidade.”

Aviso de correcdo Este artigo foi corrigido apds a sua publicacdo online. A Figura 2 foi atualizada
para incluir a legenda em falta.
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ARTIGO ORIGINAL

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Exposicoes ocupacionais e 20 anos de incidéncia de DPOC:
Inquérito de Satide Respiratdria da Comunidade Europeia

Theodore Lytras,"* Manolis Kogevinas,"**# Hans Kromhout,> Anne-Elie Carsin,"? Josep M. Anto, 234
Hayat Bentouhami,® Joost Weyler®” Joachim Heinrich,2 Dennis Nowak, 2 Isabel Urrutia,® Jesus Martinez-
Moratalla,’"" José Antonio Gullén,'* Antonio Pereira-Vega, Chantal Raherison-Semjen, ™ Isabelle
Pin,">'617 Pascal Demoly,'8'° Bénédicte Leynaert,?® Simona Villani,?' Thorarinn Gislason,?? Cecilie
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Geza Benke, Chuva Jogi, Kjell Toren, Torben Sigsgaard,® Vivi Schltinssen,***Mario Olivieri,*” Paul D
Blanc,® Roel Viermeulen,® Judith Garcia-Aymerich,'**# Deborah Jarvis,** Jan-Paul Zock'#3

RESUMO

Introducao As exposicdes ocupacionais foram
associadas a um risco aumentado de DPOC. No
entanto, poucos estudos relacionaram as expo-
sicdes ocupacionais objetivamente avaliadas a
incidéncia avaliada prospectivamente de DPOC,
usando testes de funcdo da pulmonar apds admi-
nistracdo de broncodilatador. O nosso objetivo foi
examinar o efeito das exposicdes ocupacionais
na incidéncia da DPOC no Inquérito de Saude
Respiratoria da Comunidade Europeia.
Métodos Foram selecionadas aleatoriamente
amostras da populacdo geral com idades com-
preendidas entre os 20 e 0s 44 anos em 1991-1993
e sequidos durante até 20 anos (2010-2012). A
espirometria foi realizada no inicio e no segui-
mento, com a incidéncia de DPOC definida através
do limite inferior do critério normal para o FEV./
FVC apds broncodilatagdo. Apenas foram incluidos
participantes que na baseline nao tinham DPOC
nem asma. Durante o seguimento, o histérico da
atividade profissional codificado foi associado a
uma Matriz de Exposicdo Profissional, gerando
estimativas de exposicdo ocupacional para 12
categorias de agentes. A sua associagdo com a
incidéncia de DPOC foi examinada em modelos
log-binomiais instalados num quadro Bayesiano.
Resultados 3343 participantes preencheram os
critérios de inclusao; 89 deles tiveram diagnos-
tico de DPOC no seguimento (1,4 casos/1000
pessoas-ano). Os participantes expostos a poei-
ras biolégicas apresentaram maior incidéncia de
DPOC quando comparados com 0s ndo expos-
tos (risco relativo (RR) 1,6, IC 95% 1,1 a 2,3),
assim como os expostos a gases e fumos (RR 1,5,
IC95% 1,0a2,2) e pesticidas (RR 2,2,1C95% 1,1 a
3,8). A fracdo atribuivel populacional combinada
para essas exposicoes foi de 21,0%.
Interpretacao Estes resultados reforcam subs-
tancialmente as evidéncias de que as exposi-
¢Oes ocupacionais sao um importante fator de
risco para a DPOC.

INTRODUCAO

A DPOC ¢é uma doenga respiratéria progressiva
caracterizada por uma obstru¢do em grande
parte ndo reversivel das vias aéreas, levando a
limitagdo do fluxo aéreo.! E uma das principais
causas de morbilidade e mortalidade em todo o
mundo, cujo impacto deve aumentar a medida
que a populagdo envelhece.** O tabagismo

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Qual é o efeito das exposi¢des ocupa-
cionais na incidéncia da DPOC definida
por espirometria pos-broncodilatador?

Que conclusio foi alcangada?

> A exposi¢do a poeiras, gases e fumos
bioldgicos e pesticidas foi associada a
um aumento da incidéncia de DPOC, e
juntos foram responsaveis por 21% dos
casos registados na populacio estudada.

Porque vale a pena ler este artigo?

> Este é o primeiro estudo prospetivo
multicéntrico que mostra haver um
efeito das poeiras bioldgicas e pesticidas
na incidéncia da DPOC, fortalecendo
substancialmente a base de evidéncias
de como a ocupagio é um fator de risco
paraa DPOC.

¢ o principal fator de risco para a DPOC®; no
entanto, muitos outros fatores ambientais foram
implicados na DPOC, incluindo exposi¢cdes ocu-
pacionais.®” Numerosos estudos, tanto baseados
na populagdo como na industria, examinaram a
relagdo entre a ocupagio e os outcomes relacio-
nados com a DPOC.*%!! Também foi observada
uma interagdo entre o tabagismo e as exposi¢des
ocupacionais.’” Estima-se que cerca de 15% dos
casos de DPOC séo atribuiveis a exposi¢cdes no
local de trabalho,® com uma maior fragao atri-
buivel populacional entre os ndo fumadores." 4

Apesar da riqueza das evidéncias sobre os
fatores de risco da DPOC provenientes de estu-
dos de base populacional, poucos desses estudos
avaliaram a incidéncia da DPOC de maneira
prospetiva,'” ' e ainda menos examinaram espe-
cificamente a associa¢do entre as exposi¢oes ocu-
pacionais e a incidéncia de DPOC definida por
espirometria.”” A discussido sobre as exposi¢des
ocupacionais e a DPOC ¢ muito antiga, particu-
larmente relativamente as exposi¢oes a gases e
poeira.” ' No entanto, nas tltimas décadas, as
industrias e as ocupagdes mudaram, transfor-
maram-se ou desapareceram e em muitos casos
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foram implementadas medidas de prote¢do. Simultaneamente,
héa um declinio mundial na prevaléncia do tabagismo,” o prin-
cipal fator de risco para DPOC, que esté relacionado com a ocu-
pagio e com o nivel socioecondmico.?! Nesse novo contexto, a
associagdo das exposi¢cdes ocupacionais a incidéncia da DPOC
requer uma reavalia¢do, uma vez que os resultados de estudos
mais antigos podem ja ndo ser aplicaveis atualmente.

O Inquérito de Satide Respiratéria da Comunidade Europeia
(ECRHS) é um grande estudo multicéntrico longitudinal com
base na popula¢do com seguimento a longo prazo; as analises
precoces transversais e longitudinais desta coorte relativamente
jovem mostraram haver uma associa¢ao entre a ocupagio e a
asma, assim como com os sintomas de bronquite crénica, mas
nao com o declinio acelerado da fun¢do pulmonar ou com o
aumento da incidéncia de DPOC.”2% O objetivo da analise atual
foi examinar o efeito das exposi¢des ocupacionais na incidéncia
da DPOC, definida através espirometria apds broncodilatagdo
no ECRHS, apds 20 anos de seguimento.

METODOS

Visao geral do estudo ECRHS

O ECRHS ¢é um estudo multicéntrico longitudinal iniciado em
1991-1993, que incluiu amostras aleatdrias da populagdo geral
com idades compreendidas entre 20 e 44 anos em 55 centros
de 23 paises.”* Os participantes no inicio do estudo (ECRHS I)
preencheram um questiondrio detalhado através de entrevistas
presenciais e foram submetidos a um exame clinico, espirome-
tria e outros exames. Os participantes foram seguidos nova-
mente entre 1998 e 2002 (ECRHS II) e uma segunda vez entre
2010 e 2012 (ECRHS III). Foram obtidas as aprovagoes éticas de
cada centro junto dos seus respetivos drgaos competentes assim
como o consentimento informado de todos os participantes.

Populacao do estudo, espirometria e definicao de DPOC

A populagio elegivel para este estudo incluiu todos os partici-
pantes que completaram a espirometria no inicio do estudo
(ECRHS]I) e no segundo seguimento (ECRHS III). A espirome-
tria foi realizada de acordo com os padrdes de reprodutibilidade
da American Thoracic Society / European Respiratory Society,
utilizando o valor maximo observado por participante para a
FVC e FEV . A espirometria realizada na baseline do ECRHS I,
foi realizada sem broncodilata¢io; a espirometria no ECRHS III
foi realizada apds broncodilatacéo, 15 min apds a administragdo
de duas nebulizagoes de 100 pg de salbutamol utilizando uma
camara expansora. Excluimos os participantes que na baseline
apresentavam uma relagio FEV /FVC abaixo do limite inferior
do normal (LIN) para sua idade, sexo e género de acordo com
as equagoes do GLI-2012.” Também excluimos os participantes
que relataram ter asma atual na baseline; a asma atual foi definida
como uma resposta positiva a qualquer uma das trés seguintes
perguntas: “teve um ataque de asma nos tltimos 12 meses?”, “esta
a tomar atualmente algum medicamento para a asma?” e “acor-
dou com um ataque de falta de ar em qualquer momento dos tlti-
mos 12 meses? ”. A incidéncia de DPOC foi definida utilizando
apenas a espirometria, com a relagdo FEV /FVC apéds broncodi-
latagdo abaixo do LIN no final do seguimento.

Avaliacao da exposicdao ocupacional

Em ambas as entrevistas de seguimento, foi solicitada aos
participantes uma lista detalhada das suas ocupagoes e indus-
trias onde tinham trabalhado, pelo menos 8 horas por semana
durante pelo menos 3 meses, desde a visita anterior do estudo.
Cada emprego foi registado em texto livre e posteriormente
codificado na International Classification of Occupations-88
(ISCO-88) por codificadores locais treinados. As ocupagdes
também foram agrupadas em 14 categorias de emprego mais
amplas, como previamente definido.” As exposi¢des ocupacio-
nais foram avaliadas através da ligagdo dos codigos ocupacionais

ISCO-88 a Matriz semi-quantitativa ALOHA(+) Job-Exposure
Matrix (JEM).? Esta JEM atribui, para cada cédigo de trabalho,
trés graus de exposicdo (nenhuma, baixa, elevada) a 10 cate-
gorias de agentes (poeiras bioldgicas, poeiras minerais, gases /
fumos, herbicidas, inseticidas, fungicidas, solventes aromaticos,
solventes clorados, outros solventes e metais) mais dois com-
positos dos itens acima listados (todos os pesticidas e vapores/
gases/poeiras/fumos - VGPF). As exposi¢des para todos os par-
ticipantes foram definidas e analisadas durante todo o periodo
de seguimento, isto é, do ECRHS I ao ECRHS III.

Analise dos dados

Foram utilizados modelos de regressdo log-binomial para esti-
mar a probabilidade de DPOC no final do periodo de segui-
mento como fung¢do da exposi¢do, co-varidveis e tempo de
seguimento; estes modelos fornecem diretamente estimativas
de risco relativo para cada co-variavel. Dado que a incidéncia
de DPOC esta fortemente associada a fun¢do pulmonar na
baseline,” ajustamos todos os modelos para a relagdo FEV /
FVC dos participantes na baseline, expressa como percentagem
do previsto de acordo com as equagdes do GLI-2012. Outras
co-variaveis usadas para o ajuste foram a idade na baseline, sexo,
fumador ao longo da vida magos-anos, nivel socioecondémico
(NSE) e score da desvantagem no inicio da vida. O score de des-
vantagem no inicio da vida é uma variavel composta que inclui
tabagismo materno, asma materna, asma paterna, asma infan-
til (antes dos 10 anos) e infe¢do respiratoéria grave antes dos 5
anos.”® O NSE foi definido de acordo com a idade de conclusao
da educagio formal e classificados em trés categorias: elevado
(> 19 anos), médio (16-19 anos) e baixo (<16 anos). Também
incluimos termos quadréticos para a idade na baseline e para o
fumador ao longo da vida macos-anos, a fim de explicar quais-
quer relagdes ndo lineares entre estas importantes co-varidveis
e a incidéncia de DPOC?.

Cada uma das 12 exposi¢oes ALOHA (+) foi avaliada de
forma univariada, isto é, exposta versus ndo exposta (ao respe-
tivo agente). Dado haver uma sobreposi¢do substancial entre
exposi¢cdes em determinados trabalhos, também examinamos
cada um em comparagao com um grupo comum composto por
individuos ndo expostos a nenhum dos 12 agentes ocupacionais
do estudo. Adicionalmente, para certas exposi¢des, ajustamos
modelos bi-variados, isto é, modelos com duas exposi¢des, onde
o efeito de cada uma é ajustada para a presenca da outra. Foram
obtidos os efeitos estratificados por sexo através da inclusdo de
termos de interagdo apropriados nos modelos, e a dose-resposta
foi examinada pela inclusio de termos separados apenas para a
baixa exposi¢do e para a exposi¢do permanentemente elevada.
Como nas analises de sensibilidade, reajustamos os modelos
apos a exclusao dos casos de asma incidente, ou seja, os par-
ticipantes que relataram asma (conforme acima definido) em
qualquer uma das duas visitas de seguimento do ECRHS. Como
numa andlise de sensibilidade adicional, também ajustamos os
modelos “reduzidos” sem ajustes para o NSE, score da desvan-
tagem no inicio da vida e FEV /FVC na baseline. Uma anilise
secundaria envolveu as categorias de emprego assim como a
exposi¢do, ou seja, trabalhou sempre numa categoria especifica
durante o seguimento, em compara¢io com um grupo comum
ndo exposto que trabalha consistentemente em ocupagoes de
colarinho branco.

Todos os modelos foram montados numa estrutura
Bayesiana com o software JAGS,* estabelecendo prioridades
Gaussianas ndo informativas para todos os parametros de efei-
tos fixos e usando 4 cadeias e 32.000 itera¢des por cadeia, des-
cartando as primeiras 2000 como burn-in. A convergéncia foi
verificada através inspegéo visual dos tracejados MCMC e pela
estatistica Gelman-Rubin. A estrutura Bayesiana evita proble-
mas de convergéncia que foram algumas vezes relatados quando
se ajustam modelos de log-binomial numa configuragéo fre-
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Amostra aleatéria do ECRHS |
seguida pelo menos uma vez
N=10240
(30 centros em 15 paises)

N3o realizaram espirometria na baseline: n=1121
FEV,/FVC <LIN na baseline: n=526
Asma atual na baseline: n=606
Sem seguimento no ECRHS 3: n=3002
Seguido mas sem realizagdo de espirometria no ECRHS 3: n=932

)

FEV,/FVC>LIN pré-bd e sem
asma atual na baseline
N=7887

N

Informag@o sobre a condigdo de fumador em falta: n=696
Co-variaveis em falta (NSE): n=14

Figura 1 Fluxograma dos participantes do Inquérito de Salde Respiratoria
da Comunidade Europeia (ECRHS - European Community Respiratory Health
Survey) na populacdo do estudo, e razoes para exclusao. LIN, limite inferior
do normal; NSE, nivel socioeconémico.

[

Amostra no final do estudo
N=3343
(24 centros em 12 paises)

quentista. Para abordar a falta de co-variancia em relagdo aos
anos de vida em que fumou (para atuais e ex-fumadores), foi
incluido um submodelo de imputagdo Bayesiano onde a dis-
tribui¢do de magos-anos foi modelada com uma distribui¢ao
Gamma baseada nos casos observados, com base na suposi¢io
dos dados em falta (ver suplemento online).

Com base nas estimativas de risco relativo, as fracoes atri-
buiveis populacionais (FAPs) foram calculadas tanto para expo-
sicdes individuais quanto para exposicdes combinadas (ver
suplemento online).’! Todas as analises foram realizadas com o
ambiente estatistico R, V.3.4.1.%

Intervencao da fonte de financiamento

Nenhum patrocinador do estudo entreviu no desenho do
estudo, na recolha de dados, andlise de dados, interpretagdo
de dados ou redagio do relatério. O autor correspondente teve
total acesso a todos os dados do estudo e teve a responsabilidade
final pela decisdo de o enviar para publicagio.

RESULTADOS
O fluxo dos participantes do ECRHS em nossa amostra do
estudo ¢ ilustrado na figura 1; No total, foram analisados 3343

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

participantes, provenientes de 24 centros de estudo em 12 paises
(Australia, Bélgica, Estonia, Franca, Alemanha, Islandia, Italia,
Noruega, Espanha, Suécia, Sui¢a e Reino Unido). Destes parti-
cipantes, 1409 nunca foram fumadores e 1934 foram fumadores
(atuais ou ex-fumadores no final do seguimento). As caracteris-
ticas da nossa populagdo do estudo sdo apresentadas na tabela 1.
A idade mediana na baseline foi de 34,5 anos e a duracio média
do seguimento foi de 20,0 anos (variagdo entre 18,0 e 22,4). A
DPOC ocorreu em 96 participantes, com uma incidéncia de 1,4
caso0s/1000 pessoas-ano. Como esperado, a incidéncia de DPOC
nos fumadores foi muito maior do que nos nao fumadores (2,0
vs 0,6 casos/1000 pessoas-ano, P <0,001). Dos fumadores ao
longo da vida magos-anos, faltaram no seguimento cerca de
448/1934 nao fumadores (23,2%, ou 13,4% de toda a populagao
do estudo), para os quais foi realizada a imputa¢io Bayesiana.

As caracteristicas na baseline foram geralmente semelhantes
entre os 3343 participantes incluidos na analise e entre os 4644
elegiveis (FEV /FVC>LIN e sem asma atual na baseline), que
ndo puderam ser incluidos; os que ndo foram incluidos na and-
lise eram um pouco mais propensos a serem fumadores e com
menor NSE do que os que foram finalmente analisados (ver
tabela 1 complementar online).

A percentagem de participantes expostos variou entre os
agentes ocupacionais, de um minimo de 4,9% aos pesticidas
para um maximo de 48,4% para o VGPF; 1696 participantes
(50,7%) ndo tiveram baixa ou elevada exposi¢do ocupacional
durante o periodo de seguimento. Houve uma sobreposi¢ao
substancial e, portanto, uma correlagao entre exposigoes (figura
2), particularmente entre os varios tipos de pesticidas e solven-
tes, e também entre gases e fumos e outras exposigoes.

O efeito (risco relativo (RR) e intervalos de confianga de
95%) das exposi¢des ocupacionais na incidéncia de DPOC em
comparag¢do com os participantes ndo expostos (ao respetivo
agente) é apresentado na tabela 2. Para todas as exposi¢des
exceto solventes e metais, a incidéncia bruta de DPOC entre
os expostos (percentagem de participantes com DPOC no
final do seguimento) foi maior do que entre os ndo expostos.
Apés o ajuste para as co-variaveis em modelos log-binomiais,
houve um efeito significativo para as poeiras bioldgicas (RR 1,6,
IC 95% 1,1 a 2,3 vs ndo expostos), assim como para todos os
pesticidas (RR 2,2, IC 95% 1,1 a 3,8), e em particular inseticidas
(RR 2,3,1C95% 1,1 a4,2); no entanto, o efeito para todos os pes-
ticidas e inseticidas foi baseado num pequeno nimero de casos
(10 e 8, respetivamente). Os gases e fumos mostraram ter um

Quadro 1 Caracteristicas da populacao estudada

Total
N° de participantes 3343
Seguimento pessoas-ano 66854
Média do seguimento e intervalo (anos) 20,0(18,0-22,4)
N° de casos de DPOC incidente 9%
Incidéncia de DPOC por 1000 pessoas-ano 1.4
% homens 49,0
Média de idade na baseline (anos) 34,2
Média de anos como fumador magos-ano no seguimento 10,6
% de asma atual no sequimento 81
% de participantes expostos (baixo ou elevado)
Poeiras bioldgicas 32,3
Poeiras minerais 25,2
Gases e fumos 43,5
Vapores, gases, poeiras e fumos 48,4
Herbicidas 2,2
Inseticidas 34
Fungicidas 39
Todos os pesticidas 49
Solventes aromaticos 16,4
Solventes clorados 13,1
Outros solventes 28,5
Metais 12,6

Sempre fumadores Nunca fumaram Homem Mulheres
1934 1409 1638 1705
38648 28207 32709 34145
20,0(18,0-22,4) 20,0(18,2-22,1) 20,0(18,0-22,3) 20,0(18,2-22,4)
79 17 51 45
2,0 0,6 1,6 13
51,7 45,4 - -

34,7 33,5 343 34,0
20,6 - 133 79
84 17 6,2 10,0
32,5 32,0 30,0 344
28,1 21,2 36,7 14,1
45,8 40,4 51,7 357
50,1 46,1 56,4 40,7
2,1 24 3,2 13
3,5 33 4,9 1,9
4,2 3,5 6,3 1,7
54 43 77 2,2
171 15,4 26,7 6,4
14,2 1,7 211 55
27,8 29,4 32,1 25,0
13,6 11,2 229 2,7
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Poeiras bioldgicas
Poeiras minerais
Gases e fumos
Herbicidas

Inseticidas

Fungicidas
Outros solventes

Solventes aromaticos
Metais

Solventes clorados

Poeiras b|o|og|cas. . . o2 oy o@4 o5 045 . 0.05

08

Poeiras minerais .. o2s o o . . 0.3 .
06

Poeiras bioldgicas . 047 0F  oge .. . .. .38
04

Herbicidas .. . s 000 0 0.1
0.2

Inseticidas .. 022 0.02 003 0.02
0

FungiCidas.a.zﬁ 011 | 0.08 0,15
0,2

Solventes aromaticos ..

LA I

Solventes clorados . . .
0,6

QOutros solventes . .
0,38

Metais .

Figura 2 Mapa de correlagdo (Spearman’s rho) entre exposicdes ocupacio-
nais na populacdo do estudo (n = 3343).

efeito significativo em comparagdo com os participantes sem tal
exposi¢do (RR 1,5, IC 95% 1,0-2,2), enquanto que para as poeira
minerais e VGPF o efeito nio foi significativo.

A execugdo dos modelos apds a exclusdo de casos de asma
incidente nio alterou concretamente os resultados (consulte
a tabela 2 suplementar online); as poeiras biologicas e gases
e vapores mostraram ter um efeito marginal mais marcado
(RR 2.0,95% CI 1.2 a3.1,e RR 1.9, 95% CI 1.2 a 3.0, respe-
tivamente), enquanto o efeito dos pesticidas foi o0 mesmo
(RR 1.9, 95% IC 0,8 a 3,9). Também executamos os modelos
usando um grupo comparador comum, totalmente ndo exposto
(ver a tabela 3 suplementar online); este facto também nio
alterou substancialmente os resultados, embora para os gases
e fumos o efeito tenha caido abaixo do nivel convencional de
significincia estatistica (RR 1,4, IC 95% 1,0 a 2,1).

Incluindo tanto as poeiras bioldgicas quanto qualquer expo-
sicdo a pesticidas no mesmo modelo log-binomial, ajustando
mutuamente cada efeito para a presenca do outro, resultou em
RRde 1,5,IC95% 1,022,2 e 1,8,1C 95% 0,9 a 3,2 para as poeiras
bioldgicas e pesticidas, respetivamente. Igualmente a adicdo da
exposicdo a gases e a fumos a este modelo resultou num aumento
da incerteza e RR de 1,3, 95% CI 0,8 a 2,2 para as poeiras biolo-
gicas, 1,7, 95% CI 0,9 a 3,2 para os pesticidas e 1,2, 95% CI 0,7
a 2,0 para os gases e fumos. Assumindo que estes RRs pontuais
e a propor¢ido de participantes expostos na nossa populaciao do
estudo, as FAPs correspondentes foram 10,5% para as poeiras

bioldgicas, 4,4% para os pesticidas e 9,2% para os gases e fumos;
a FAP* combinada para todas as trés exposi¢oes foi de 21,0%.

Naio foram observadas diferencas entre homens e mulheres
relativamente ao efeito das exposicdes ocupacionais sobre a inci-
déncia de DPOC (ver tabela 4 complementar online). Também
executamos modelos para cada exposi¢do estratificada por
intensidade, ou seja, nenhuma exposi¢do versus qualquer baixa
exposicdo versus qualquer elevada exposi¢do. Nestes modelos,
havia pouca evidéncia de haver uma relagdo dose-resposta para
as poeiras bioldgicas, mas nenhuma para os pesticidas, gases e
fumos ou a outras exposi¢des (tabela 3). O RR adicional para
exposicio elevada a poeiras bioldgicas em comparagido com a
baixa exposi¢ao foi de 1,5, IC 95% 0,8 a 2,8, uma vez que houve
poucos casos de DPOC incidente, particularmente no grupo de
elevada exposi¢do (10/111, 9,0%).

Entre as co-variaveis presentes nos modelos, a idade e os
magos-anos de tabagismo foram fortemente associados a
DPOC, como esperado. Os homens foram apenas ligeiramente
mais propensos do que as mulheres a sofrer de DPOC (RR ajus-
tado 1,2, IC 95% 0,8 a 1,7). E importante salientar que havia
uma forte relagdo inversa entre a % prevista de FEV /FVC na
baseline e a incidéncia de DPOC no final do periodo de segui-
mento (figura 3); cada ponto percentual de aumento diminuiu
a incidéncia de DPOC por um fator (RR) de 0,8, IC 95% 0,8
a 0,9. O score da desvantagem no inicio da vida ndo afetou a
incidéncia de DPOC (RR por mudanga de unidade 1,0; IC 95%
0,8 a 1,3) assim como nem o elevado NSE (RR 0,9; IC95% 0,6 a
1,3) nem o baixo NSE (RR 0,8; IC95% 0,4 a 1,5).

As associagOes entre exposi¢des ocupacionais e a incidén-
cia de DPOC néo foram substancialmente modificadas pela
omissdo de ajustes para o NSE, score da desvantagem no inicio
da vida e/ou % prevista do FEV /FVC na baseline (ver tabela 5
suplementar online).

A andlise secunddria por categoria de trabalho indicou
uma maior incidéncia de DPOC nos participantes que tinham
trabalhado na industria de transporte (1,7, IC 95% 0,9 a 3,2),
na industria da madeira, papel e téxtil (2,1, IC 95% 0,9-4,5)
e na agricultura, pesca e silvicultura (2,3, IC 95% 0,9 a 5,0);
no entanto, a precisdo dessas estimativas foi limitada devido
ao baixo numero de participantes no estudo que trabalhavam
em cada categoria (ver tabela 6 complementar online). As
ocupagdes pertencentes a estas trés categorias apresentaram
exposi¢des muito frequentes a poeiras bioldgicas, pesticidas
e gases/fumos. No geral, as ocupagdes com exposi¢do mais
frequente a esses agentes sdo apresentadas na tabela 7 com-
plementar online.

DISCUSSAO

O nosso estudo descobriu que a exposi¢do a poeiras bioldgicas
numa coorte geral da populagio resultou num aumento da inci-
déncia de DPOC definida através espirometria ao longo de 20

Quadro 2 Associacoes entre exposicoes ocupacionais e incidéncia de DPOC

Casos nos nao expostos (%)

Poeiras bioldgicas 55/2264 (6,4) 41/1079(3,8)
Poeiras minerais 65/2501(2,6) 31/842(3,7)
Gases e fumos 41/1888(2,2) 55/1455(3,8)
Vapores, gases, poeiras e fumos 40/1725(2,3) 56/1618 (3,5)
Herbicidas 91/3269(2,8) 5/74 (6,8)
Inseticidas 88/3229(2,7) 8/114(7,0)
Fungicidas 88/3211(2,7) 8/132(6,1)
Todos os pesticidas 86/3179(2,7) 10/164(6,1)
Solventes aromaticos 80/2796 (2,9) 16/547 (2,9)
Solventes clorados 83/2904 (2,9) 13/439 (3,0)
Outros solventes 71/2391(3,0) 25/952 (2,6)
Metais 82/2922(2,8) 14/421(3,3)

Casos nos expostos (%)

Risco relativo (1C 95%) Fracao atribuivel populacional (%)

16(11a23) 16,0

1,1(0,7a1,7) 39
5(1,0a2,2) 19,4
,3(0,9a2,0) 141
,000,7a4,1) 2,6

2 (1,1a4,2) 47
,9(0,9a3,6) 39
,2(1,1a3,8) 56
,9(0,5a1,5) -
,8(0,5a1,4)
,8(0,5a1,3)

1,0(0,5a 6)

Modelos separados para exposicao, sempre baixa ou sempre elevada, a um agente em comparagao com nenhuma exposicao a esse agente especifico. n=3343 participantes do Inquérito de Satide Respiratéria da

Comunidade Europeia provenientes de 24 centros de estudo, sem DPOC e sem asma na baseline.

Riscos relativos ajustados para sexo, idade, fumador magos-anos, relagéo FEV /FVC na baseline (% previsto), nivel socioeconémico e score da desvantagem no inicio da vida.
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Quadro 3 Associacoes entre exposicdes ocupacionais e incidéncia de DPOC, estratificadas por intensidade de exposicao

Casos nos sempre com  Casos nos sempre com  Risco relativo (IC95%) sempre baixa Risco relativo (IC 95%) sempre elevada

Casos nos nao expostos (%) baixa exposicao (%) elevada exposicdo (%) exposicao vs sem exposicao exposicdo vs sem exposicao
Poeiras bioldgicas 55/2264(2,4) 31/905 (3,4) 10/174(5,7) 1 5(1 0a2.2) 2,2(1,2a4,0
Poeiras minerais 65/2501(2,6) 18/554(3,2) 13/288(4,5) 0(0,6a1,7) 3(0,7a2,2)
Gases e fumos 41/1888(2,2) 45/1102 (4,1) 10/353(2,8) 6(1,1a2,5) 0(0,5a1,9)
Vapores, gases, poeiras e fumos ~ 40/1725(2,3) 35/1067 (3,3) 21/551(3,8) 3(0,8a2,0) 3(0,8a2,3)
Herbicidas 91/3269(2,8) 1/49(2,0) 4/25(16,0) 5(0,0a3,0) 8(1,0a5,9
Inseticidas 88/3229(2,7) 3/54(5,6) 5/60 (8,3) 0,5(0,0a3,0) 2(0,8a4,5)
Fungicidas 88/3211(2,7) 4172 (5,6) 4/60 (6,7) 5(0,5a3,7) 2,0(0,7a4,6)
Todos os pesticidas 86/3179(2,7) 5/94 (5,3) 5/70(7,1) 0(0,7a4,4) 1(0,8a4,3)
Solventes aromaticos 80/2796 (2,9) 14/495 (2,8) 2/52(3,8) 8(0,5a14) 3(0,2a4,6)
Solventes clorados 83/2904 (2,9) 9/320(2,8) 4/119(3,4) 8(0,4a1,) 7(0,2a1,7)
Outros solventes 71/2391(3,0) 22/883(2,5) 3/69 (4,3) ,8(0,5a1,2) 4(0,4a4,0)
Metais 82/2922(2,8) 10/287 (3,5) 4134 (3,0) 1 0 (0,5a1,9 7(02a1,7)

Riscos relativos ajustados para sexo, idade, fumador macos-anos, relagéo FEV /FVC na baseline (% previsto), nivel socioeconémico e score da desvantagem no inicio da vida.

anos. Foi demonstrado que as poeiras bioldgicas afetam o decli-
nio da fung¢do pulmonar e os sintomas respiratdrios créonicos
em vérios estudos realizados em trabalhadores, como em agri-
cultores, trabalhadores da industria téxtil de algoddo e marce-
neiros.”** Foi igualmente demonstrada uma associagdo com a
prevaléncia de DPOC num estudo transversal com base na comu-
nidade® e, recentemente, num outro realizado na Australia.”” De
acordo com o que sabemos, este é o primeiro estudo a demonstrar
um efeito da exposi¢do as poeiras bioldgicas sobre a incidéncia
de DPOC de uma forma prospetiva numa coorte da populac¢io
geral. Este efeito permaneceu elevado mesmo ap6s o ajuste para
outras exposi¢des ou a exclusdo de casos de asma incidente, e
também exibiu alguma evidéncia de haver uma relacio dose-res-
posta, ou seja, uma maior incidéncia de DPOC com a elevada
exposi¢do a poeiras bioldgicas. Como tal, o estudo é uma contri-
buicdo significativa para a base de evidéncias sobre o papel das
poeiras bioldgicas na satude respiratoria.

A exposic¢do a pesticidas também tem sido associada em
varios estudos a asma e possivelmente a DPOC.”"* Mais
recentemente, num estudo longitudinal com base na comuni-
dade da Holanda, foi observada uma associa¢do da exposi¢do
a pesticidas com o declinio acelerado da fun¢do pulmonar;
essa associagdo foi mais marcada para os fumadores.* O nosso
estudo acrescenta mais uma confirmacéo prospetiva de que os
pesticidas aumentam a incidéncia de DPOC. Curiosamente, no
nosso estudo, a exposi¢ao a pesticidas ocorreu nas décadas de
1990 e 2000, enquanto no estudo holandés, a exposi¢ao ocorreu
principalmente antes de 1990; este facto pode indicar que as
mudangas contemporéneas nos ingredientes ativos, métodos de
aplicagdo de pesticidas e medidas de prote¢ao individual podem
ter sido insuficientes para mitigar o risco para os trabalhadores.

Por outro lado, a falta de associagdo entre a exposi¢do a poei-
ras minerais e a incidéncia de DPOC pode ser explicada pela
composicao dos trabalhos incluidos nesta categoria (ver tabela
7 complementar online). Os estudos mais antigos encontraram

Observada
= = = = Ajustada ao modelo
95% Crl

15 20 25
L

Percentagem de casos de DPOC
incidente durante o seguimento
10
L

90 95

100
FEV,/FVC na baseline (% prevista)

105 110 115

Figura 3 Percentagem de casos de DPOC incidente de acordo com a %
prevista de FEV /FVC na baseline, observada e ajustada ao modelo. Para os
casos observados, o percentual é calculado considerando os participantes
com a % prevista de FEV./FVC + 1 ponto percentual.

uma ligacdo entre a mineragdo (especialmente a mineragio de
carvao), bem como varias ocupagdes industriais e a DPOC. Esses
trabalhos industriais e de mineragdo representavam uma minoria
na populagdo do nosso estudo, que foi recrutada no inicio dos
anos 90. Em vez disso, os trabalhos mais frequentes com expo-
si¢do as poeiras minerais no nosso estudo foram motoristas de
pesados para os homens e produtos de limpeza para as mulheres.

Separar os efeitos de multiplas exposi¢cdes ocupacionais
sobrepostas é um desafio particular. A nossa abordagem foi
dupla, ou seja, comparamos cada exposi¢do com 0s ndo expos-
tos e, separadamente, com um grupo de comparagdo comum
totalmente sem exposi¢do ocupacional. A primeira escolha do
comparador é a mais simples, mas inclui outras exposi¢des ocu-
pacionais que podem atenuar qualquer associagao com a expo-
si¢ao em estudo. O segundo comparador (grupo totalmente nao
exposto) evita este problema, mas pode aumentar o potencial
de confusdes residuais, particularmente com relagdo ao NSE,
ja que as pessoas deste grupo (principalmente trabalhadores
administrativos) provavelmente terdo mais diferencgas do que
as que um modelo pode suportar. No entanto, no nosso caso,
encontramos resultados semelhantes com ambas as aborda-
gens. Em seguida, prosseguimos com modelos com bivariadveis
e multivariaveis, ou seja, modelos que incluem mais de uma
exposi¢do ocupacional, bem como uma analise por categoria de
trabalho; no entanto, esta anélise requer uma grande amostra
para manter a precisdo nas estimativas do efeito.

As exposi¢des ocupacionais tém sido associadas a incidén-
cia de asma e DPOC em estudos populacionais'’*'; a DPOC e
a asma sdo duas entidades patologicas diferentes, moduladas
por mecanismos fisiopatologicos distintos, mas com conside-
ravel sobreposicio clinica e sintomatica.*” Como resultado, nas
nossas analises base, ndo excluimos os casos de asma incidente.
Uma andlise de sensibilidade com a exclusdo dos casos de asma
incidente ndo modificou substancialmente os resultados.

Em todos os modelos, ajustamos a relagio FEV /FVC na
baseline, expressa em % do previsto, o que descobrimos ser um
forte preditor de incidéncia subsequente de DPOC. Este facto
néo ¢é surpreendente, uma vez que a DPOC néo é um evento
estocastico, mas sim o resultado de um declinio progressivo da
fun¢do pulmonar abaixo de um determinado limiar. Assim, a
“distancia a ser percorrida” entre o FEV /FVC na baseline e o
limiar de LIN é fundamental, e acreditamos que deva ser ajus-
tada em futuros estudos prospetivos de incidéncia da DPOC.

O estudo tem varios pontos fortes. Ser um estudo de base
populacional aumenta a generalizagdo dos achados, especial-
mente considerando o desenho prospetivo e o seguimento
durante 20 anos, até o momento um dos mais longos. Foram
recolhidas as historias ocupacionais completas, e foi determi-
nado um espectro completo de exposi¢des para o periodo de
seguimento usando um JEM ao invés de um autorrelato, o que
poderia ser mais vulneravel ao viés. Desta forma, pudemos
explorar o efeito de exposices especificas sobre a incidéncia
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da DPOC e a sua contribui¢io para o 6nus da doenga. Os fato-
res que podiam gerar confusdo foram rigidamente controlados:
incluimos ajustes para o NSE e para a fun¢ao pulmonar na base-
line, e consideramos as relagdes ndo lineares com a idade e os
magos-anos de tabagismo usando termos quadraticos; sendo
portanto, muito improvavel a confusdo residual pela intensi-
dade do tabagismo. Estava em falta os dados de fumador ao
longo da vida magos-anos em muitos fumadores atuais ou ex-
fumadores da nossa populagio do estudo; usamos a imputagao
Bayesiana total para resolver este problema e obter inferéncia
confiavel, refletindo a incerteza apropriada, assumindo um erro
desprezivel (ver o suplemento online).

Por outro lado, a incidéncia de DPOC na nossa popula¢io do
estudo foi muito menor do que a de outros estudos publicados'>**%;
a razdo mais provavel foi a idade ainda bastante jovem da nossa
coorte na data do seguimento (idade mediana de 55 anos, faixa
dos 39 aos 68 anos). Adicionalmente, o uso da espirometria de
pré-broncodilatagdo no inicio do estudo para filtrar os casos de
DPOC prevalentes pode ter levado a exclusio de alguns partici-
pantes com obstrugao reversivel ou limitrofe na baseline. Devido
ao baixo nimero de casos de DPOC incidente, especialmente em
nao-fumadores, ndo podemos estratificar a nossa anélise por nivel
de tabagismo para verificar a modifica¢ao do efeito. Pela mesma
razdo, vérias das nossas estimativas do efeito foram caracteriza-
das por baixa precisdo, especialmente as estratificadas por sexo e
por intensidade de exposi¢do. Adicionalmente, definimos DPOC
apenas através de espirometria apds broncodilata¢ao e ndo com
base em sintomas de bronquite crénica, o que teria aumentado a
especificidade, mas limitou severamente o nimero de casos inci-
dentes nesta analise. Outra limitagdo decorre do facto de que o
outcome da DPOC foi avaliado apenas no final do periodo de
seguimento, o que poderia, em teoria, ter pré-datado a exposi-
¢do. No entanto, dos 56 participantes com exposi¢do ocupacio-
nal e com DPOC incidente, a maioria ja estava a trabalhar num
emprego com exposi¢do no inicio do seguimento ou tinha uma
FEV /FVC> LIN pré-broncodilatagio no ECRHS II apés terem
comecado a trabalhar numa ocupag¢do com exposi¢do. Apenas
para 7/56 participantes (12,5%) ndo se pode negar que a DPOC
possa ter ocorrido antes da exposi¢do ocupacional. Ainda assim,
é muito improvavel, ja que a incidéncia de DPOC esta fortemente
relacionada com a idade e porque os participantes que desen-
volvem DPOC podem uma menor probabilidade de comegar a
trabalhar num emprego com exposi¢do, a menos que ja tenham
sido anteriormente expostos.

No entanto, o facto de que alguns efeitos de exposi¢ao ocu-
pacional (ou seja, poeiras bioldgicas, gases e fumos e pesticidas)
terem sido observados mesmo nesta populagdo relativamente
jovem do estudo ¢ altamente importante do ponto de vista da
saude publica. Uma grande propor¢do de trabalhadores tem
essas exposicoes (49% entre os fumadoras da nossa populagio
em estudo) e sua associagdo com a incidéncia de DPOC traduz-
-se num numero substancial de casos atribuiveis populacionais
(estimados 21,0% nesta analise); Este resultado sugere que até
um em cada cinco novos casos de DPOC entre pessoas de meia-
-idade em paises ocidentais poderiam ser evitados, evitando
ou controlando exposigdes ocupacionais em empregos atuais.
O nosso estudo confirma achados anteriores sobre o papel
da ocupagio na carga da DPOC? e fornece fortes evidéncias
prospetivas e estimativas quantitativas diretas para o impacto
das exposi¢des ocupacionais na incidéncia de DPOC. Estudos
futuros devem esclarecer se esses efeitos sdo modificados pelo
tabagismo, a sua interagdo com a asma e mais detalhadamente
os riscos envolvidos em relagdo a determinadas ocupagdes, ati-
vidades e agentes nocivos.
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Impacto de fogoes melhorados na saude da mulher
e da crianca em paises de baixo e médio rendimento:

uma revisao sistematica e meta-analise
Megha Thakur," Paulien A W Nuyts,® Esther A Boudewijns,' Javier Flores Kim,* Timor Faber,>®
Giridhara R Babu,” Onno C Pvan Schayck,'# Jasper V Been*>’

RESUMO

Objetivos Os fogdes a biomassa melhorados
podem ajudar a reduzir substancialmente a carga
global de morbilidade e mortalidade devido a
poluicdo do ar doméstico (PAD) que afeta despro-
porcionalmente mulheres e criancas em paises de
baixo e médio rendimento (PBMRs).

Projeto Revisdo sistemdtica e meta-analise de
estudos quasi- experimentais identificados a partir
de 13 bases de dados eletronicas (Ultima atualiza-
cao: 6 de abril de 2018), pesquisas de referéncias
e citagOes e através de consulta a especialistas.
Cenario PBMRs.

Participantes Mulheres e criangas.
Intervencdes Fogdes a biomassa melhorados.
Principais outcomes Baixo peso a nascenca
(BPN), parto prematuro, mortalidade perinatal,
infecdes respiratérias agudas (IRAs) pediatricas e
DPOC entre as mulheres.

Resultados Identificamos 53 estudos ele-
giveis, incluindo 24 que atenderam aos crité-
rios pré-especificados do desenho. Os fogdes
melhorados ndo tiveram impacto demons-
travel nas IRAs pediatricas do trato respira-
tério inferior (trés estudos; 11.560 criancas;
ratio das taxas de incidéncia (RTI) = 1,02
(IC 95% 0,84 a 1,24)), pneumonia grave
(dois estudos; 11.061 criancas; RTl = 0,88 %
IC 0,39-2,01)), BPN (um estudo; 174 bebés;
OR=0,74(95% IC 0,33-1,66)), abortos espon-
taneos, natimorto e mortalidade infantil (um
estudo; 1176 bebés; risco ratio (RR) = 15 %
(IC 95% - 13 a 43)). Nenhuns dos estudos qua-
si-experimentais avaliaram a prematuridade ou
a DPOC. Em estudos observacionais, os fogoes
melhorados foram associados a uma redu-
cdo significativa da DPOC entre as mulheres:
dois estudos, 9757 participantes; RR = 0,74
(IC 95% 0,61 a 0,90). Foram observadas entre
as mulheres reducdes, na tosse (quatro estu-
dos, 1779 participantes; RR = 0,72 (IC 95%
0,60 a 0,87)), na expetoracao (quatro estudos,
1779 participantes; RR = 0,65 (IC 95% 0,52-
0,80)), sibilos/dispneia (quatro estudos, 1779
participantes, RR = 0,41 (IC 95% 0,29-0,59) e
na conjuntivite (trés estudos, 892 participantes;
RR = 0,58 (IC 95% 0,43 a 0,78)).

Conclusao Os fogdes melhorados proporcio-
nam reducdo dos sintomas respiratérios e ocu-
lares e podem reduzir o risco de DPOC entre as
mulheres, mas ndo tiveram impacto demonstra-
vel sobre a salde das criangas.

Registo PROSPERO: CRD42016033075.

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Enquanto se aguarda a tao necessaria
transi¢do para o uso de combustiveis
mais limpos, os fogdes melhorados
podem ajudar a reduzir a morbilidade
e a mortalidade devido a poluigdo do ar
doméstico (PAD) proveniente da com-
bustao de biomassa, entre mulheres e
criangas nos paises de baixo e médio
rendimento?

Que conclusio foi alcangada?

» As meta-analises indicam que os fogdes
a biomassa melhorados podem dimi-
nuir os sintomas respiratorios e ocula-
res entre as mulheres; nio foi observado
nenhum impacto demonstravel na
saude perinatal ou infantil.

Porque vale a pena ler este artigo?

»Esta ¢ a primeira meta-analise que ava-
lia 0 impacto dos fogdes melhorados na
saude, fornecendo informagdes valiosas
para a definicdo da agenda da redugdo
substancial da carga global de morbili-
dade e mortalidade devida a PAD.

INTRODUCAO

O combustivel sdlido de biomassa é usado como
fonte primadria para cozinhar por mais da metade
da populacio mundial.'”* Aproximadamente
trés quartos dessa utilizagdo ocorrem em pai-
ses de baixo e médio rendimento (PBMRs).! A
combustdo de combustiveis de biomassa resulta
em poluentes como monoéxido de carbono (CO)
e matéria particulada (MP), criando polui¢do
do ar doméstico (PAD) quando utilizada no
interior.” A PAD resulta numa elevada carga de
morbilidade e mortalidade em todo o mundo,
afetando desproporcionalmente os paises de
baixo e médio rendimento."” Globalmente, esti-
ma-se que a PAD tenha causado 2,8 milhdes de
mortes e 85,6 milhdes de anos de vida ajustados
por incapacidade em 2015.*

Nos paises de baixo e médio rendimento,
as mulheres estdo tradicionalmente em casa,
cuidando da casa, cozinhando e cuidando das
criangas, enquanto os homens geralmente tra-
balham durante o dia, longe de casa. As criangas
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pequenas sdo frequentemente carregadas nas costas pelas suas
maes enquanto estas realizam tarefas domésticas no interior
da habita¢ao.** Como resultado, as mulheres e criancas peque-
nas estdo particularmente expostas 8 PAD devido ao cozinhar
e a0 aquecimento e, portanto, correm maior risco de desenvol-
ver condi¢Oes adversas de saude associadas a PAD.? Diversos
estudos relacionaram a exposi¢do materna a fumo derivado
da biomassa durante a gestagdo ao aumento do risco de morte
fetal, parto prematuro, baixo peso a nascen¢a (BPN) e outros
efeitos adversos a satde.”” A exposi¢do ao fumo derivado da
biomassa aumenta ainda mais o risco de infe¢es respirato-
rias nas criancas e de DPOC nos adultos.*” Mudar o uso de
biocombustiveis para cozinhar para combustiveis mais limpos
como o gas liquefeito de petrdleo, a eletricidade ou a ener-
gia solar seria a solugdo preferida de modo reduzir a PAD e
melhorar a saude da populagdo.’'!'" No entanto, essa transi-
¢do ¢é dificil nos paises de baixo rendimento, devido a falta de
infraestruturas, restri¢des financeiras e mas condi¢des de vida
dos agregados familiares.!1*! Como resultado, cerca de 1,8 mil
milhoes de pessoas ainda dependerio da biomassa sélida para
cozinhar até 2040.' Portanto, ¢ essencial que, além de facili-
tar a transi¢do para opgdes de combustivel mais limpo, outras
medidas continuem a ser desenvolvidas, testadas e implemen-
tadas para reduzir a PAD resultante da atividade de cozinhar
usando biomassa sélida.> Os melhoramentos dos fogdes a bio-
massa incluem, por exemplo, adi¢do de chaminés e utilizacédo
de melhores centros de combustdo para aumentar a eficiéncia.
Os melhoramentos do fogao a biomassa sdo atualmente mais
rentaveis do que a mudanga para combustiveis mais limpos e
podem ser a unica solugdo a curto prazo acessivel para reduzir
a PAD para milhares de milhées de pessoas que vivem nos
PBMRs.? 1112

Virios estudos examinaram a eficacia dos fogdes a bio-
massa melhorados na redu¢do da PAD e na melhoria dos
resultados de satude entre os seus utilizadores, produzindo
resultados aparentemente inconsistentes. *'' *'* Dada a subs-
tancial carga global de mortes e de doengas associadas a PAD e
a contribuicdo significativa da combustdo de biomassa - tanto
atual quanto projetada - é urgentemente uma avaliacédo abran-
gente das evidéncias disponiveis sobre a eficacia dos melhora-
mentos dos fogdes a biomassa em termos de beneficios para
a satude. Esta avaliacio fornecera informagdes essenciais para
os decisores politicos, de modo a orientar a implementag¢do
de medidas que visam reduzir a carga de PAD associada a
combustdo de biomassa nos PBMR, onde a transi¢do para
combustiveis mais limpos ainda ndo é vidvel. Realizamos uma
revisao sistematica abrangente e uma meta-andlise para inves-
tigar a eficacia dos fogdes melhorados na redugao dos outco-
mes adversos na gravidez e dos outcomes adversos na satde de
mulheres e criangas, bem como a exposi¢do a PAD.

METODOS

Protocolo e registo

O protocolo de revisdo sistematica estd registado no
PROSPERO (CRD42016033075) e pode ser consultado em
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?I-
D=CRD42016033075.

Critério de elegibilidade

Seguindo as guidelines da Cochrane Effective Practice and
Organisation of Care (EPOC)," incluimos estudos rando-
mizados controlados (ERCs), estudos ndao randomizados
controlados (ENRCs) e estudos quasi-experimentais (isto
é, estudos controlados antes e depois (CAD) e estudos de
séries-tempo interrompido) que estudaram os resultados do
impacto de um fogao a biomassa melhorado na gravidez, na
satde das criancas e/ou das mulheres e/ou exposigdo a PAD.
Também identificamos todos os estudos que abordaram a

SOLHIEEJEE]

Quadro 1 Outcomes primarios e secundarios

Baixo peso a nascenca (peso a nascenca <2500 g)
Nascimento prematuro (nascimento antes das 37
semanas de gestacéo)

Mortalidade perinatal (natimorto + mortalidade
neonatal precoce)

Outcomes pré-natais  Outcomes primarios

Outcomes secundérios Pequeno para a idade gestacional (peso a nascenca
<percentil 10 para a idade gestacional)
Natimorto
Mortalidade neonatal precoce (morte num periodo de
7 dias apos o nascimento)
Mortalidade neonatal (morte num periodo de 28 dias
apos 0 nascimento)
Peso ao nascer (escala continua)
Idade gestacional (escala continua)

Infecdes respiratdrias agudas (IRAs) (incluindo
pneumonia)

Outcomes secundarios ~ Otite média serosa
Sibilos / asma (incluindo agudizacdes)
Conjuntivite
Morte por doenca respiratoria
Tosse cronica
Outcomes da funcao pulmonar (PFE, FEV,, FVC, FEV./
FvQ)
Concentragdes de PAD (MP, , MP,, CO)

Outcomes nas mulheres Outcome primario DPOC
Outcomes secundérios  Tosse cronica
Expetoracdo cronica
IRAs (incluindo pneumonia)
Sibilos / asma (incluindo agudizagdes)
Morte por doenca respiratoria
Conjuntivite
Outcomes da funcdo pulmonar (PFE, FEV,, CVF, FEV,
/ CVF)
Concentracdes de PAD (MPM, MP,, CO)
€0, mondxido de carbono; PAD, poluicao do ar doméstico; PFE, pico de fluxo expiratorio; MP, matéria
particulada.

Outcomes na crianca  Outcome primério

questao em estudo que tinham um desenho longitudinal,
mas néo se encaixavam nos critérios da EPOC. Os estu-
dos foram elegiveis quando foram conduzidos em paises de
baixo e médio rendimento e incluiam mulheres com idades
compreendidas entre os 15 e 0s 65 anos e/ou crian¢as com
idades compreendidas entre os 0 e os 14 anos. Foram inclui-
dos quaisquer estudos em que mais de 50% da populagdo
em estudo preencheram esses critérios de idade. A partir
de estudos realizados entre a populagdo em geral (ou seja,
incluindo homens e mulheres), apenas as mulheres foram
incluidas, desde que analisadas como subgrupo. Os estudos
ou bragos de estudos avaliando fogbes que ndo usavam bio-
massa solida ndo foram incluidos.

Os outcomes primarios e secundarios foram selecionados
combasenasassociagdesestabelecidascomaPAD eassuascon-
tribuicoes relativas para a carga global de mortalidade e mor-
bilidade nos periodos pré-natal, pediatrico e adulto.>*7-16-18
Os outcomes primarios e secundarios na gravidez, na crianga
e na mulher encontram-se listados na tabela 1.

Fontes de informacao

Realizamos uma pesquisa bibliografica sistematica e abran-
gente utilizando bases de dados eletronicas: PubMed,
EMBASE, Google Scholar, WHO Global Health Library (além
da MEDLINE abrangendo o African Index Medicus, LILACS,
Index Medicus para a regido do Mediterraneo Oriental, Index
Medicus para a regido do Sudeste Asiético, Indice Medicus
para a regido do Pacifico Ocidental, WHO Library Database
e Scientific Electronic Library Online) e Cochrane Central
Register of Controlled trials para os estudos relevantes publi-
cados e a WHO International Clinical Trials Registry Platform
para os estudos nao publicados. As referéncias e citagdes de
cada estudo elegivel foram igualmente verificadas manual-
mente para os estudos adicionais que atendem aos nossos cri-
térios de elegibilidade. Um especialista na area foi abordado na
tentativa de identificar quaisquer estudos elegiveis adicionais.
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Exposicao ambiental

Pesquisa

A pesquisa inicial foi realizada a 22 de fevereiro de 2016 e foi
atualizada a 6 de abril de 2018. As pesquisas eletronicas completas
para cada banco de dados sdo fornecidas no apéndice suplemen-
tar da web paginas 2-3. Ndo foram impostas restri¢oes em relagio
ao idioma em que o relatorio foi publicado ou data de publicagao.

Selecao do estudo

O processo de selecdo consistiu em duas fases: uma selec¢do
baseada no titulo e no resumo, e posteriormente uma triagem
dos textos completos dos artigos para elegibilidade. Dois revi-
sores (MT e PAWN) realizaram independentemente as pes-
quisas e avaliaram a elegibilidade. A selecéo final foi baseada
num consenso, com arbitragem por um terceiro revisor (JVB
ou OCPvVS), em caso de discordéncia.

Processo de recolha de dados

Os dois revisores independentemente extrairam dados rele-
vantes de estudos elegiveis (MT e PAWN para os estudos
quasi-experimentais; JFK e EAB para estudos observacionais
longitudinais) usando um formulario personalizada baseada
no formulario de extragdo de dados do Cochrane Public Health
Group.” Os dados extraidos foram verificados entre os revisores,
onde qualquer discordancia era resolvida através de consenso
ou através de arbitragem por um terceiro revisor, se necessario
(JVB ou OCPVS).

Dados

Foi extraido um conjunto abrangente de dados, incluindo refe-
réncia completa, tipo de publicagido, ano de publicag¢do, cendrio
(pais, rural vs urbano), desenho do estudo, duragio do estudo,
tamanho da amostra, tipo de intervencio, tipo de controlo, tipo
de participantes, outcomes (incluindo defini¢do e nivel/localiza-
¢d0 da medi¢ao) e tempo de seguimento.

Risco de viés em estudos individuais

Os dois revisores avaliaram independentemente o risco de viés
dos estudos individuais (MT e PAWN para estudos quasi-ex-
perimentais; JFK e EAB para estudos observacionais longitu-
dinais) usando a Effective Public Health Practice Project Quality
Assessment Tool for Quantitative Studies.”® Qualquer discordan-
cia foi resolvida por consenso ou consultando um terceiro revi-
sor, se necessario (JVB ou OCPvS). O risco de viés nao foi usado
para determinar a elegibilidade de estudos individuais a serem
incluidos nesta reviséo.

Resumo

Foram extraidos os seguintes efeitos: nimero de participantes
com outcomes adversos por aloca¢do de interven¢io e corres-
pondentes ORs / risco ratio (RRs) para outcomes dicotémicos;
média e SD e/ou mediana e IQR para outcomes continuos dentro
dos grupos e diferengas correspondentes entre os grupos. Sempre
que possivel, foram calculados ICs 95% para cada medida, se ndo
tivessem sido fornecidos no artigo. Foram contatados os autores,
se estivessem em falta dados relevantes nos relatorios.

Analise estatistica

Os principais resultados da revisdo sistematica, incluindo carac-
teristicas e principais conclusdes de estudos individuais, sdo
apresentados em forma de tabela. Quando possivel, combina-
mos dados de estudos individuais numa meta-analise de efei-
tos aleatorios. Quando os autores fizeram ajustes para variaveis
de confusao, selecionamos as estimativas de efeito do modelo
mais ajustado apresentado. As estimativas do efeito dos ERCs
agrupados foram combinadas com as dos estudos ndo agrupa-
dos somente quando as dos ERCs agrupados foram analisadas
a nivel individual, tendo o agrupamento sido contabilizado.
Um estudo relatou estimativas de efeitos separados para duas

regides?; estas foram reunidas usando uma meta-analise antes
de reunir com estimativas de efeito de outros estudos. A hetero-
geneidade entre os estudos foi avaliada qualitativa e quantitati-
vamente usando o teste I>. Devido ao baixo nimero de estudos
em meta-andlises individuais, os resultados de I* ndo foram
utilizados para avaliar se a meta-andlise era apropriada. O risco
de viés entre os estudos foi avaliado visualmente usando grafi-
cos de funil quando pelo menos 10 estudos estavam disponiveis
para um resultado. Pré-especificamos a realizacido de analises
de subgrupos para criangas menores de 5 anos de idade, e de
acordo se os atos de cozinhar eram feitos numa divisdo separada
(cozinha). Numa tentativa de minimizar o risco de viés intro-
duzido pelos desenhos dos estudos com potencial limitado para
atribuir causalidade, as nossas analises primarias foram realiza-
das usando apenas estudos quasi-experimentais. Numa analise
de sensibilidade para os outcomes primarios, realizamos meta-
-analises separadas, também incluindo estudos observacionais
longitudinais. Todas as analises foram feitas com o Stata SE 14.

RESULTADOS

Selecao dos estudos e caracteristicas

Selecionamos 5195 registos e identificamos como elegiveis 24
estudos quasi-experimentais e 29 estudos observacionais lon-
gitudinais para inclusdo na nossa revisao (figura 1). Foram
identificados cinco estudos que estavam a decorrer (apéndice
complementar na web, pagina 4). As caracteristicas do estudo
para estudos quasi-experimentais sdo fornecidas na tabela 2 e
para estudos observacionais longitudinais no apéndice suple-
mentar na web, paginas 5-14. Entre os estudos quasi-experi-
mentais, 21 eram ERCs (seis ERCs de um grupo),”*, dois eram
ENRCs? “ e um era um estudo CAD.* Os estudos quasi-expe-
rimentais foram conduzidos em 4reas rurais na Asia, Africa e
América: China (n = 1)," Gana (n = 2),***! Guatemala (n=9),%
28-3036-3943 [ dia (n = 2),2642 Malawi (n = 2),#! México (n = 3),531%3
Paquistdo (n = 1),%' Peru (n = 1), Ruanda (n = 1)** e Senegal
(n = 2) .22 Qito relatorios descreveram achados do estudo
RESPIRE realizado na Guatemala,? 2873033 trés faziam parte
do mesmo ERC no México* *** e dois relatdrios do Senegal des-
creviam os mesmos dados.”* Todos os estudos usaram fogoes
tradicionais como grupo de controle, incluindo fogueiras ao
ar livre, fogdes de trés pedras e de tijolo, barro ou carvao. Os
melhoramentos mais comuns introduzidos nos fogoes foram:
melhor conservagio do calor, centros otimizados de combustéo
e a adi¢do de chaminés para dissipar o fumo (apéndice suple-
mentar na pagina web, pag. 15-16).

Os outcomes ao nivel da gravidez foram avaliados em dois
estudos,”* outcomes na saide das criancas em seis estudos?
64048 e gytcomes na saude das mulheres em 16 estudos.?! 2%
293032-343638394243 A PAD foi avaliada ao nivel individual em 14
estudos (2 realizados em criangas?®?%; 11 em mulheres?* >27 -3
36383942, e 1 em mulheres e criangas®) e ao nivel domiciliar em
5 estudos.? ?! #3641 Os 29 estudos observacionais longitudinais
incluidos nesta revisdo foram realizados em ambientes rurais
em toda a América Latina (11 estudos),** Asia (9 estudos)>*6*
e Africa (9 estudos).®7* Vinte e dois eram estudos nio con-
trolados antes - apos 0s estudos,’5-49 31 5356 3861636366 68-73 qyiatro
eram estudos de coorte prospetivos **>2%47 e trés eram estudos
de coorte retrospetivos.” ©*¢* Os detalhes adicionais sobre os
estudos observacionais longitudinais sdo fornecidos no apén-
dice suplementar da web, paginas 5-14.

Avaliacao do risco de viés

Catorze estudos quasi-experimentais foram considerados como
tendo um baixo risco de viés, nove tinham risco moderado e um
tinha um risco elevado (apéndice suplementar da web, paginas
17-18). Entre os estudos observacionais longitudinais, o risco de
viés foi elevado para 4, moderado para 19 e baixo para 6 estudos
(apéndice suplementar da web, paginas 19-20).
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SOLHIEEJEE]

Registos identificados através de
—_— pesquisa em base de dados
(=5141)
o 2347 Pubmed
T 2345 Embase
k] 2 WHO GHL
5 98 Cochrane Library
S 149 WHO ICTRP
= 200 Google Scholar
S 54 registos adicionais identifi-
+ cados através de outras fontes
r
| R Total de registos
(=5195)
£ - Duplicados retirados
g I * (=1213)
©
E Registos selecionados com base no
titulo e no resumo Registos excluidos
(=3982) (n=3805)+ estudos a decorrer/
—_ ndo publicados identificados
* (n=5)
() ¥
o Textos complet0§ dﬁ)S artigos avalia- ,| Textos completos dos artigos
S dos para elegibilidade (=172) excluidos (n=119)
= Desenho ndo longitudinal: 80
) Resumo de uma reunido: 30
o Outcome nio elegivel: 3
w Intervencdo ndo elegivel: 3
E Cendrio ndo era um PBMR:2
Relatdrio ndo acessivel:1
¥
Estudos incluidos em sintese quali-
L .
tativa
(sintese narrativa; n=53)
o Estudos quasi-experimentais: 24
.g Estudos observacionais longitudinais: 29
S
|
i) Incluidos em sintese quantitativa
(meta-andlises; n=12)
Estudos quasi-experimentais: 9
Estudos observacionais longitudinais
(analise de sensibilidade): 3

Figura 1 Elementos de reporte preferencial para RevisGes Sistematicas e diagrama da Meta-Analise delineando a selecdo do estudo. GHL, Global Health

Library; \CTRP, International Clinical Trial Registry Platform; PBMRSs, paises de baixo e médio rendimento.

Impacto dos fogoes melhorados nos outcomes primarios
Anélises primdrias usando estudos quasi-experimentais

Seis estudos quasi-experimentais relataram estimativas de
efeito para os outcomes primdrios (tabela 3) 26337394 Todos
os relevantes ERCs agrupados foram analisados a nivel indi-
vidual e contabilizados para o grupo; As estimativas de efeito
poderiam, assim, ser combinadas com as dos ERCs a nivel
individual em meta-andlises. Entre os outcomes primarios, a
meta-analise de estudos quasi-experimentais s foi possivel
para infecdes respiratorias agudas pedidtricas (IRAs). Ndo
houve altera¢do significativa nas IRAs pediatricas do trato res-
piratério inferior (incluindo pneumonia; trés estudos, 11 560
criangas; ratio das taxas de incidéncia (RTT): 1,02 (IC 95% 0,84
a 1,24); figura 2A)¥** ou na meta-analise pneumonia grave
(dois estudos, 11 061 criangas; RTT 0,88 (IC 95% 0,39 a 2,01);
figura 2B).”” ! Noutro estudo, os fogdes melhorados diminu-
iram significativamente a duragdo das infe¢des respiratorias
superiores e inferiores (RTI 0,79 (IC 95% 0,70-0,89) e RT1 0,41
(IC 95% 0,21-0,80), respetivamente), com evidéncia de uma
relacdo dose-resposta, sendo maior o impacto na saude no
grupo de interven¢do com familias a utilizar principalmente
o fogdo melhorado versus aqueles que co-utilizavam o fogdo
tradicional.

Nos estudos individuais ndo foi observado nenhum efeito
do fogdo melhorado no BPN (174 bebés; OR 0,74 (IC 95%:
0,33 a 1,66))*° ou na mortalidade infantil, natimortos e abortos
esponténeos (1176 bebés; variacido no risco relativo (RR) 15%
(IC95% -13 a43))*. Nenhum estudo quasi-experimental avaliou
o impacto dos fogdes melhorados no nascimento prematuro ou
na DPOC entre as mulheres. Um estudo descreveu uma tendéncia
de reducio na ‘doenga do sistema respiratorio’ entre as mulheres
responsaveis por cozinhar que receberam um fogéo melhorado:
RR 0,51 (IC 95% néo reportado, P = 0,07).% Foi definido como
tosse, sibilos e/ou dispneia que pode, em parte, refletir DPOC.

Anélises de sensibilidade utilizando estudos quasi-experimentais e estu-
dos observacionais longitudinais

Consistente com as nossas andlises primdrias, ndo foi obser-
vado nenhum impacto significante da utilizagdo dos fogoes
melhorados nas IRAs pediatricas, nas anélises de sensibilidade
pré-especificadas incluindo achados de estudos observacionais
longitudinais (figura 3A e B). Os fogdes melhorados foram, no
entanto, associados a uma redugéo significativa da DPOC entre
as mulheres ao combinar dados de estudos observacionais lon-
gitudinais: dois estudos,”” ** 9757 participantes; RR 0,74 (IC 95%
0,61 a 0,90; figura 3C).
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SOLHIEEJEE]

o oo Impacto dos fogoes melhorados nos outcomes secundarios
5 22 Analises com base em estudos quasi-experi i
S o2 quasi-experimentals
E 2 £ £ . . . . . . :
3 2 Sg As estimativas do efeito, feitas a partir de estudos quasi-experimen-
a = °5 tais, para os outcomes secundarios sdo apresentadas no apéndice
= o ;. 1. ’ .
. g < suplementar da web, paginas 21-28. As meta-andlises foram possiveis
B8og S5 para o peso a nascenga (escala continua) e sintomas respiratorios e
g 5225 28 oculares maternos. Na meta-analise, os fogdes melhorados néo tive-
o e c N . e . .l . \ .
g 23538 S E ram impacto estatisticamente significativo no peso a nascenca (dois
> =) 7 . 4 .
s SBES 55 estudos, 694 bebés; diferenga nas médias: 82g (IC 95% -22 a 185g;
L =2 . . r1: . .
g S=8 2 8 figura 4A).%°*° As meta-analises indicaram que, entre as mulheres,
L2 S eg S5 ~ . . o pe . e e 1AL s
£ 22 e £3 os fogdes melhorados reduziram significativamente a incidéncia de
Ele] o3 ..
& £s£68 88 tosse (quatro estudos?' 2 ¥; 1779 participantes; RR 0,72 (IC 95%
2 0,60 a 0,87; figura 4B)), de expetoragdo (quatro estudos? 24#7*; 1779
S 29 .. . 1o .
w . 2 g participantes: RR 0,65 (IC 95% 0,52-0,80); figura 4C), de sibilos/disp-
22 5 SE neia (quatro estudos® *%*; 1779 participantes: RR 0,41 (IC 95% 0,29
2 559 gs a 0,59); figura 4D) e de conjuntivite (trés estudos; 892 participantes:
w o5 =2 .
g 2 52 RR 0,58 (IC 95% 0,43 a 0,78), figura 4E).2 26
£ 2288 g g Outros outcomes secundarios foram descritos apenas em estudos
© <+ < O = . PR . . . BRI L . ~
SlEads % individuais ou de maneiras que impossibilitavam a realizagdo da meta-
[ S5 ’1. ~ - . A
E £ % -analise. Num estudo, os fogdes melhorados nao tiveram impacto nas
S © .=
‘§ =5 mortes de criangas devido a doenga respiratoria (RT10,76 (IC 95% 0,17
o A ~ . .
L 25 a3,37)). * Em trés estudos,? *°* ndo foi observado nenhum impacto
g g < significativo na incidéncia ou duragio da tosse em criangas, no entanto
=2 o s . ~
S o8& numa andlise de subgrupo num estudo, foi observada uma redugao
b4] ] . . . ~ . . o)
£ g o =& significativa na duragdo da tosse entre as meninas.* Em dois relatérios
S =i = 8 .o~ .
2|8 € 23 do mesmo estudo, a exposi¢ao ao CO entre as criangas que moravam
£3 ¢ = 5 , a exposic sas q
el=s g E em domicilios com fogdes melhorados foi significativamente menor
¢ S o= 28 em comparagido com os controlos (alteracao relativa nas médias geo-
o 29 FCAn S o] . ~
-8 %58 81 T E métricas: —0,52 % (95% IC —0,56 a —0,47).2#*¢ O impacto dos fogdes
g = = =8 v =) - .
% § 2585z ¢% 22 melhorados na fun¢do pulmonar foi relatado em quatro estudos.? 26333
2 I = © © s s i
¢ 3235582 £.8 Num estudo o declinio do FEV | durante todo o periodo do estudo foi
. ° £ significativamente menor nas mulheres que utilizaram fogdes melho-
e 5. 8.8 = & rados em comparagio com os controlos: diferenca no declinio do FEV
ug 2 o © oD O 7 . .
o & e LR S 31 mL/ano (IC 95% 7 a 55).% Num outro estudo, a média do pico de
SE 3 5 EE = N C e .
'E_ g 2 g £5¢ g g5 fluxo expiratério melhorou significativamente entre as mulheres numa
SE 323223 S8 . . . -
FEICEE5H SE das duas comunidades onde foram introduzidos os fogdes melhora-
= o .
i §%5 dos.?! Ambos os estudos, que avaliaram o CO exalado em mulheres,
o8 2 S s encontraram redug¢des significativas destes valores com a utiliza¢ao
S g - . 4
28 =4 g s dos fogdes melhorados.** Dois de sete estudos encontraram redugdes
© © . .o . .~ . .. A
€3 =R x = significativas na exposi¢ao individual ao CO,* e um de trés estudos
= o ~ ’ . r .
6w =8 encontrou redugdes nos niveis de CO na drea da cozinha.** Todos os
> N S s 9 N . s . , . .
2 7 £E trés estudos que avaliaram os niveis de MP, , na drea da cozinha regis-
1 (GRS L= ~ Y . . ~
o & % S E taram redugdes significativas no grupo que utilizou os fogdes melho-
5y ~ 0 S = . . ~ ’.
g = 2 S8 rados.?' ¥ Quatro dos cinco estudos que avaliaram altera¢des ao nivel
c I g Cox e g \ . - R
28 L = = 87 da exposicdo individual @ MP, _ registaram redugdes significativas no
§ E 38 €25 LT grupo de intervengdo.”*23 Nao foram identificados estudos que ava-
S =1 s a1 . Jon) 7 . .
e8 S1lsl51 L EE liassem nenhum dos outros outcomes secundarios pré-definidos.
2= 8
s g g §£
32525 s 8% Resultados de estudos longitudinais observacionais
eegdee HE No geral, os achados dos estudos observacionais longitudinais suge-
SESs B85S rem que fogdes melhorados estdo associados a redugdes nos outcomes
= = s 8 ESS , . ;. ~ . el
g =SE555 ERE adversos na saude respiratoria: um estudo encontrou redugdes signifi-
= Y o =2 a5 . . s . . A
HEEY Y 25¢ cativas na pneumonia pediatrica e na pneumonia grave®; dois de trés
2 o222 8 g =8 . R .
S 2Bg53cs5 223 estudos que avaliaram doengas respiratdrias cronicas encontraram
T ESSsEx 522 - L R 1 ~
§ 5n38EY g8 u redugoes estatisticamente significantes entre os utilizadores de fogoes
o 2£ & melhorados® ' ¢; trés de seis estudos encontraram melhorias signifi-
© = . ~ .
% E i éé cativas na fun¢do pulmonar®% e quatro de seis estudos encontraram
gs 2 g2 reducdes significativas nos sintomas respiratorios auto-relatados.?® ¢
ge O 7 . s 1A . ~
° 8Es Além disso, esses estudos fornecem evidéncias de que os fogdes melho-
= S = & 7o s .
o T E R rados reduzem os niveis da PAD: 12 de 17 estudos descobriram que os
1] = S £ ~ . s .
& S g% fogdes melhorados estavam associados a niveis de poluentes de PM
- = e = . Iy .
= g 35 g 2 % 5 significativamente menores, %7 495334596263 697173 ¢ 13 de 17 estudos
= — o8 g identificaram reducdes significativas nos niveis de interior entre
= 5 s g8 dentif; d ficat de CO int t
(@) 3 S 2 o1 ~ _ _ A
O 5 & S8 os utilizadores de fogoes melhorados.*>-47495054596063 697173 Trgs em cada
= O D=2 . . ’ .
¢; € 8 °§} sg 2 cinco estudos que mediram os niveis de MP, ¥ *5* e 11 de 12 estudos
= U S = & . J _ _ ~
= e % L5 Y que mediram os niveis de CO,*->034-%668717 encontraram redugdes esta-
= £ 3 = &8 tisticamente significativas na exposi¢do individual entre os utilizadores
=4 &N =388 de fogdes melhorados.

BM) Thakur M, et al. Thorax 2018;73:1026-1040. doi:10.1136/thoraxjnl-2017-210952 37



Exposicao ambiental

Quadro 3 Outcomes primarios de estudos quasi- experimentais incluidos

Eventos

Medidas do efeito

Primeiro autor (ano) Intervencao

Gravidez e outcomes na infancia
Baixo peso a nascenca (BPN)

Thompson et al (2011)% n/N (%): 13/69 (19%)

Mortalidade infantil, natimortos e
abortos espontaneos*

Hanna et al (2012)% 14,7% (n/N ndo relatado)

Criancas
Infecdes respiratorias agudas
(incluindo pneumonia)

Hartinger et al (2016) N =248

NUmero de episodios de IRA: 831

NUmero de episodios de IATRI: 25/554 (554
episodios de IRA observados com medicées

da frequéncia respiratoria)

Ndmero de episdios de pneumonia
definidos pela IMCI na populagao geral com
intencdo de tratar: 1255/5297

Taxa de incidéncia (casos por 100 criancas-
ano) (IC 95%): 15,76 (14,89, 16,63)
Ndmero de episddios de pneumonia grave
definidos pela IMCI na populacdo geral com
intengdo de tratar: 186/5297

Taxa de incidéncia (casos por 100 criancas)
(IC95%): 2,33 (2,00, 2,67)

N = 287 (prevaléncia ndo relatada)

Mortimer et a/ (2017)*!

Schilmann et al (2015)%

N =265

Pneumonia clinica:

124/15 526 criangas/semanas t
60/15 553 criancas/semanas ¥
Pneumonia radioldgica:

41/15 558 criancas/semanas T
25/15 559 criancas/semanas +
RSV negativo:

73/15 542 criancas/semanas t
27115 564 criangas/semanas ¥
RSV positivo:

43/15 556 criancas/semanas t
30/15 568 criangas/semanas ¥
Pneumonia avaliada pelo investigador de
campo:

321/14 379 criangas/semanas T
26/14 719 criancas/semanas ¥

Smith et al (2011)*

Controlo

n/N (%): 26/105 (25%)

11,9% (n/N néo relatado)

N =251

Numero de episodios de IRA: 877

NUmero total de episddios de IATRI: 10/563
(563 episadios de IRA observados com
medicGes da frequéncia respiratoria)

Ndmero de episédios de pneumonia
definidos pela IMCI na populacéo geral com
intencdo de tratar: 1251/5246

Taxa de incidéncia (casos por 100 criangas-
ano) (IC 95%): 15,58 (14,72, 16,45)
Ndmero de episdios de pneumonia grave
definidos pela IMCI na populacéo geral com
intencdo de tratar: 145/5246

Taxa de incidéncia (casos por 100 criangas)
(IC95%):1,80(1,51,2,09)

N = 272 (prevaléncia ndo relatada)

N =253

Pneumonia clinica:

139/14 871 criancas/semanas
76/14 891 criancas/semanas +
Pneumonia radiolégica:

44/14 886 criangas/semanas t
28/14 891 criancas/semanas +
RSV negativo:

77114 877 criancas/semanas t
42/14 899 criancas/semanas ¥
RSV positivo:

43/14 879 criancas/semanas t
27/14 897 criangas/semanas ¥
Pneumonia avaliada pelo investigador de
campo:

340/13 939 criangas/semanas T
45/14 310 criancas/semanas ¥

* Definicdo mais ampla que a pré-especificada (mortalidade perinatal) no protocolo.

1 Todos os casos de pneumonia.
+ Casos graves de pneumonia.

OR/RR (IC95%)

OR (IC95%):0,74 (0,33, 1,66)

Alteagdo do risco relativo (IC 95%):
15% (-13,43)

Nimero de episodios de IRA

Taxa relativa (IC 95%): 0,95 (0,82,
1,10)

NUmero de episédios de IATRI
Taxa relativa (95% Cl): 2,47 (0,84,
7,29)

Pneumonia definida pela IMCI,
RTI(IC95%): 1,05(0,93,1,18)
Pneumonia grave definida pela
IMCI, RTI(IC 95%): 1,30 (0,99,
1,71)

ITRS: utilizando principalmente
fogao Patsari: OR (IC 95%): 0,84
(0,69, 1,03)

Uso combinado de fogdes Patsari
e fogdes tradicionais: OR (95%
(1):0,93(0,76, 1,18)

ITRI: utilizando principalmente
fogdes Patsari: OR (IC 95%): 0,61
(0,21,1,81)

Uso combinado de fogdes Patsari e

fogaes tradicionais: OR (95%
(1):0,88(0,26,2,99)

Pneumonia clinica:

RTI(IC 95%): 0,78 (0,59, 1,06) t
RTI(IC 95%): 0,67 (0,45, 0,98)
Pneumonia radioldgica:
RTI(IC95%):0,74 (0,42, 1,15) t
RTI(IC 95%): 0,68 (0,36, 1,33)
RSV negativo:

RTI(IC 95%):0,79 (0,53 a 1,07) t
RTI(IC 95%): 0,54 (0,31a0,91)
RSV positivo:

RTI(IC 95%): 0,76 (0,422 1,16) t
RTI(IC95%):0,87 (0,462 1,51)
Pneumonia avaliada pelo
investigador de campo:
RTI(IC95%):0,91 (0,74, 1,13) t
RTI(IC 95%): 0,56 (0,32,0,97)

Resumo dos achados

Nao houve diferenca estatisticamente significativa
no BPN entre criancas nascidas de maes que
usaram fogdes a lenha com chaminé e aqueles
nascidos de maes que usaram fogueiras

0 estudo ndo encontrou nenhum efeito da
disponibilizacao aleatdria de um fogao, na
mortalidade infantil, natimortos e abortos
espontaneos.

0 estudo n&o observou reducéo nos episédios
pediatricos de IRA e IATRI entre os utilizadores de
fogdes melhorados

0 estudo ndo encontrou evidéncias de que uma
intervencao que incluisse fogdes alimentados a
biomassa limpa, reduzia o risco de pneumonia em
criangas pequenas.

Nao houve impacto significativo na incidéncia de
infecdes respiratorias entre os filhos de maes que
utilizavam principalmente o fogdo Patsari. Houve,
no entanto, uma reducdo na duragao tanto das
ITRSs e das [TRIs nos utilizadores de fogdes Patsari
(RTI(95% C1):0,79(0,70,0,89) e 0,41 (0,21, 0,80),
respetivamente)

Aimplementacdo de fogdes com chaminé

nao afetou significativamente a incidéncia

de pneumonia diagnosticada pelo médico
(independentemente da gravidade) para criancas
menores de 18 meses. Houve, no entanto, reducdes
significativas de casos de pneumonia grave e de
pneumonia com RSV negativo, diagnosticadas pelo
investigador de campo ou pelo médico, no grupo
deintervencao.

IATRI, infecdo aguda do trato respiratério inferior; IRA, infecdo aguda do trato respiratério; IMCI, Integrated Management of Childhood lliness; RTI, ratio das taxas de incidéncia; ITRI, infecéo do trato respiratério
inferior; RR, razao de risco; RSV, virus sincicial respiratorio; ITRS, infecao do trato respirataria superior.

DISCUSSAO

Nossa revisdo sistematica fornece evidéncias mistas sobre o
impacto dos fogdes a biomassa melhorados nos outcomes de
saude entre mulheres e criancas nos PBMRs. Poucos estudos
metodologicamente robustos avaliaram os nossos outcormes pri-
marios pré-especificados. As melhorias introduzidas nos fogdes
nao tiveram impacto demonstravel nas meta-analises nos out-
comes de saude infantil. Nos estudos individuais, ndo foi obser-

vado nenhum impacto significativo sobre os efeitos adversos na
gravidez, e ndo foram identificados estudos quasi-experimen-
tais que avaliassem a DPOC entre as mulheres. Numa analise
de sensibilidade pré-especificada, os fogdes melhorados foram
associados a uma reduc¢do de 26% na incidéncia de DPOC entre
as mulheres. As meta-andlises dos outcomes secunddrios entre as
mulheres, mostraram ainda redugdes de 28% na tosse, de 35%
na expetoragdo, de 59% nos sibilos e de 42% na conjuntivite.
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A: infegdo aguda do trato respiratdrio inferior pediatrica

Taxa de incidéncia %

Autor Ano Pais Ratio (IC 95%) Peso
Hartinger 2016 (Peru) 2,47 (0,84, 7,29) 3,21
Mortimer 2017 (Malawi) —-— 1,05 (0,93, 1,18) 57,25
Smith 2011 (Guatemala) — 0,91 (0,74, 1,13) 39,55
Geral (I-quadrado=48,9%, p=0,141) > 1,02 (0,84, 1,24) 100,00
T T
1 ) o1 10
Favorece a intervengdo Favorece o controlo
B: pneumonia grave pediatrica
Taxa de incidéncia %
Autor Ano Pais Ratio (IC 95%) Peso
Mortimer 2017 (Malawi) f— 1,30 (0,99, 1,71) 54,27
Smith 2011 (Guatemala) S 0,56 (0,32,0,97) 45,73
Geral (I-quadrado=86,0%, p=0,008) <> 0,58 (0,39, 2,01) 100,00
T ‘ T
1 10

1
Favorece a intervengao

Favorece o controlo

Figura 2 Meta-analises de outcomes primarios. (A) Infecdes agudas do trato respiratério inferior em criancas e (B) pneumonia grave em criangas.

Muitos estudos mostraram que os fogdes melhorados reduzi-
ram significativamente os niveis internos e a exposi¢do a CO e
a MP, , o que provavelmente mediou os beneficios observados
na satde. Do que sabemos, esta é a primeira meta-analise que
avalia o impacto dos fogdes a biomassa melhorados na satide das
mulheres e criangas nos PBMRs.> ' ¥* Utilizando uma estratégia
de pesquisa altamente abrangente como parte de um protocolo
de revisdo pré-especificado, identificamos 53 estudos relevantes
para nossa questao em investigacao. Na nossa interpreta¢ao, con-
centramo-nos principalmente nas evidéncias derivadas de estu-
dos que utilizavam desenhos mais robustos, conforme defendido
pelo grupo EPOC."” Houve uma variagao consideravel entre os
estudos no que toca a forma como os outcomes foram avaliados e
como foram definidos, medidos e como as estimativas do efeito
foram expressas. Adicionalmente, varios relatorios incluidos sdo
origindrios dos mesmos estudos, em particular muitos relatérios
descrevem varios achado de um ERC de larga escala realizado na
zona rural da Guatemala (RESPIRE) .2 2°-3136-39

Esses aspetos restringiram eventualmente o numero de estu-
dos que poderiam ser combinados em meta-andlises de outcomes
individuais, em particular dos nossos outcomes primarios pré-
definidos. Por razdes pragmdticas, por vezes combinamos em
meta-andlises resultados que eram ligeiramente diversos, mas que
provavelmente avaliavam o mesmo conceito (por exemplo, con-
juntivite e dor ocular; sibilos e/ou dispneia). A realizagao de meta-
andlises com poucos estudos ¢ metodologicamente sélida™ ”*; no
entanto, os resultados devem ser interpretados com cuidado e sio
necessarios estudos adicionais - com varios ja a decorrer - para

aumentar a confianca nas estimativas do efeito. Adicionalmente,
deve salientar-se que 0s nossos outcormes primarios pré-especifi-
cados néo eram frequentemente os oufcomes primarios dos estu-
dos individuais e, portanto, esses estudos e as meta-analises que os
combinam podem ter tido limita¢des na avaliacdo do impacto real
da interven¢éo. Em alguns estudos o tempo de seguimento foi pro-
vavelmente demasiado curto para avaliar efetivamente o impacto
na satde, enquanto que algumas vezes se observou nos estudos
com seguimento a longo prazo que o impacto na saude diminuiu,
uma vez que o uso dos fogdes melhorados nao foi sustentado. O
uso ineficaz e ndo-sustentado de fogdes melhorados afetou os resul-
tados de varios estudos e pode ter enviesado as conclusoes tendo
um resultado nulo, embora a0 mesmo tempo possa argumentar-se
que as conclusoes refletem - até certo ponto - a situa¢do do mundo
real. Dado o baixo niimero de estudos que podiam ser combinados
em meta-andlise, ndo fomos capazes de avaliar a eficacia relativa
dos diferentes fogdes ou das melhorias introduzidas nos mesmos.
Da mesma forma, havia muito poucos estudos para permitir
arealizagdo das nossas andlises de subgrupos pré-definidas por
faixa etaria e local onde cozinhavam. Estamos a par de duas
revisOes sistematicas anteriores que avaliaram o impacto dos
fogodes a biomassa melhorados nos indicadores da PAD."*'* As
meta-andlises de uma revisdo indicaram redugdes significativas
na exposicdo pessoal a MP e nas concentragdes CO e MP na
cozinha, mas ndo foram realizadas para outcomes em saude.'
Essas melhorias na PAD estéo de acordo com nossos achados
da revisdo sistemdtica, onde muitos estudos relataram resultados
positivos em termos de redugio da PAD. A semelhanga de Thomas
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A: infecdo aguda do trato respiratodrio inferior pediatrica
Taxa de incidéncia %

Autor Ano Pais Ratio (IC 95%) Peso
Foote 2013 (Quénia} : 0,33 (0,13, 0,86) 8,03
Hartinger 2016 (Peru) + 2,47 (0,84, 7,29) 6,38
Mortimer 2017 (Malawi) 1,05 (0,93, 1,18) 46,05
Smith 2011 (Guatemala) 0,91 (0,74, 1,13) 39,53
Geral (I-quadrado=67,9%, p=0,025) 0,95 (0,71, 1,28) 100,00
T L
1 1 10
Favorece a intervengdo Favorece o controlo
B: pneumonia grave pediatrica
Taxa de incidéncia %
Autor Ano Pais Ratio (IC 95%) Peso
Foote 2013 (Quéniay . 0,53 (0,13, 2,20) 16,52
Mortimer 2017 (Malawi) | [t 1,30 (0,99, 1,71) 45,77
Smith 2011 (Guatemala) —"‘—:— 0,56 (0,32, 0,97) 37,70
Geral (I-quadrado=75,4%, p=0,017) {::} 0,95 (0,71, 1,28) 100,00
-5 e .
,1 1 10
Favorece a intervengao Favorece o controlo
C: DPOC em mulheres
Risco %
Autor Ano Pais Ratio (IC 95%) Peso
-
Chapman 2005 (China) ﬁﬂl 0,75 (0,82, 0,92) 97,04
Zhou 2014 (China) i 0,43 (0,14, 1,34) 2,96
Geral (I-quadrado=0,0%, p=0,342) @ 0,74 (0,61, 0,90) 100,00

ol 1 10
Favorece a intervengdo Favorece o controlo

Figura 3 Analise de sensibilidade dos outcomes primarios. (A) Infecdes agudas do trato respiratério inferior em criancas; (B) pneumonia grave em criancas e
(C) DPOC em mulheres.

e colegas,” nds verificamos que as variagdes na localizagdo das
medicbes, expressdo das diferencas entre grupos e a configuragdo
do estudo impossibilitavam o agrupamento de indicadores da PAD
em meta-analises. Identificamos um niimero maior de estudos ele-
giveis que avaliam o impacto na saude dos fogdes melhorados a
biomassa do que as revisdes anteriores, apesar de aplicarmos crité-
rios de sele¢ao de estudo mais restritos," '* tornando possivel pela

primeira vez a meta-analise de indicadores de saude. Este aspeto
¢ importante porque, ao contrario de Quansah e colegas que, que
com base na sua andlise qualitativa, concluiram que “as atuais inter-
vengdes auténomas na poluicio do ar doméstico geram pouco ou
nenhum beneficio para a saide’'* as descobertas das nossas meta-
-andlises sugerem que fogdes a biomassa melhorados proporcio-

nam alivio significativo dos sintomas, e potenciais beneficios para
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A: Peso a nascenga

Mudanga em

B: Tosse em mulheres

Risco %
gramas (IC 95%)
Autor  Ano  Pais Ratio (IC95%)  Peso
Autor Ano Pais Ratio (IC 95%) Peso
Burven 2012 (Gana) — 059(0,41,0,85) 24,78
Hanna 2012 (India) 63,00 (-180,00, 267,00) 19.66 Jamali 2017  (Pakistan) —— 0,55(0,14,2,20) 1,70
Jay 2014 (Malawi) —_—— 1,08(0,36,328) 283
Thompson 2012 (Guatemala) —_— 89,00 (27,00, 204,00) 80,34
N Romeu 2009  (México) - 0,77(062,0,95) 70,89
= - R
Geral (I-quadrado=0,0%, p=0,767) ﬂ:_\_\_\_ _'_::l- 81,92 (-21,60, 185,45) 100,00
e Geral (I-quadrado=0,0%, p=0,534) l::} 0,72(0,80,0,87) 100,00
-300 -150 0 150 300 Al 1 10
Favorece a intervengdo Favorece o controlo Favorece a intervengdo Favorece o controlo
C: Expetoracao em mulheres isco . D: Sibilos/dispneia em mulheres
Risco %

Autor  Ano  Pais Ratio (IC 95%) Peso

Burven 2012 (Gana) o= 0,68 (0,45, 1,05)

Jamali 2017 (Pakistan) 0,41(0,19, 0,89)

Jay 2014 (Malawi) 0,54 (0,05, 5,60)

Romeu 2009  (México) 0,67 (0,51, 0,86)

Geral (I-quadrado=0,0%, p=0,682) 0,65 (0,52, 0,80)

&

oAl 1
Favorece a intervengao

Favorece o controlo

E: Conjuntivite em mulheres

Autor Ano  Pais

Jamali 2017 (Pakistan)
Jay

2009  (México) " m

<

Romeu

Geral (I-quadrado=0,0%, p=0,182)

Autor  Ano  Pais Ratio (IC95%)  Peso

Burven 2012  (Gana) 0,44(0,30,0,67) 7505

Jamali 2017 (Pakistan) 0,41(0,14,1,23) 10,55

Jay 2014 (Malawi) &

0,35(0,01, 8,12)

Romeu 2009  (México) i

<

0,29(0,11,0,77) 13,15

Geral (I-quadrado=0,0%, p=0,888) 0,41(0,29,0,59) 100,00

8

2014 (Malawi) e

10
Favorece o controlo

oA 1
Favorece a intervengao

Risco %
Ratio (IC 95%) Peso
068(0,53,0,67) 53,16
0,16 (0,02, 1,39)
0,51 (0,37, 0,68)

44,77

065(0,52,0,80) 100,00

Figura 4 Meta-ana
dispneia em mulheres e (E) conjuntivite em mulheres.

a satide entre as mulheres. E importante salientar que, nenhum
efeito adverso foi identificado. Portanto, é necessario um trabalho
continuo para localmente desenvolver, adaptar, avaliar, implemen-
tar e aperfeicoar programas eficazes de melhoria dos fogdes em
estreita colaboragdo com os utilizadores finais. As experiéncias de
programas anteriores de todo o mundo geraram li¢des transferi-
veis em termos de quais sdo os principais facilitadores e barreiras
a aceitacdo de fogdes a biomassa melhorados e que estes devem
ser tidos em considerac¢do ao projetar programas locais.”*'*7¢ Da
mesma forma, uma compreensio clara do que permite ou impede
o uso sustentado dos fogdes melhorados pode ajudar a maximizar
os beneficios a longo prazo para a satide. As plataformas online
como a “HAP Intervention Tool” permitem que os reguladores ava-
liem localmente os potenciais beneficios para a saude das melho-
rias nos fogodes, tendo em conta aspetos como aceitabilidade e uso
sustentado.”

Continuam a existir varias lacunas de conhecimento no que
toca a compreensdo do impacto dos fogdes melhorados na satude.
Enquanto muitos estudos avaliaram o seu impacto nos indicadores
da PAD, sdo necessarios mais trabalhos para quantificar os possiveis
beneficios para a saide. Adicionalmente & avaliagdo dos sintomas
de satide e beneficios a curto prazo, mais estudos devem investigar
o impacto na satide a longo prazo. Foram identificadas em estudos
nesta revisdo,” ' * redugoes significativas na DPOC e mortalidade
por cancro do pulmao entre mulheres, indicando que o potencial
ganho em saude pode ser de facto substancial. Adicionalmente,

i
Favorece a intervengdo

10
Favorece o controlo

ises de outcomes secundarios (A) peso a nascenca (escala continua); (B) tosse em mulheres; (C) expetoracao em mulheres; (D) sibilos /

sd0 necessarios mais trabalhos para avaliar se os fogoes a biomassa
melhorados podem ajudar a reduzir os resultados adversos na gra-
videz. Sdo necessarios estudos comparativos para estudar quais os
fogdes de cozinha ou melhorias nos fogdes (por exemplo, fogdes,
combustdo mais eficiente) sao mais eficazes, e mais estudos devem
ter em conta a relagdo custo-efetividade. Adicionalmente, deve
salientar-se que na nossa pesquisa nao foi identificado nenhum
estudo realizado em dreas urbanas. Até 2030, estima-se que cinco
mil milhdes de pessoas viverdo em areas urbanas, das quais dois
mil milhoes viverdo em bairros pores de PBMRs, principalmente
em Africa e na Asia.”® Existem muitas diferencas entre ambientes
rurais e urbanos, por exemplo, em relagio ao local onde se cozinha
(por exemplo, a possibilidades de cozinhar no exterior) e a poluigao
do ar ambiente. Portanto, é essencial que alacuna de conhecimento
existente sobre o potencial impacto na satde de fogdes melhorados
em areas urbanas - em particular bairros pobres - seja colmatada
em pesquisas futuras.”

Do ponto de vista da saude e do meio ambiente, seria prefe-
rivel passar da utilizagdo de combustiveis sélidos para cozinhar
para combustiveis limpos ao uso de fogdes melhorados com
combustao de biomassa solida.'” No entanto, como apontado
anteriormente, as restri¢des financeiras e de infra-estruturas
dificultardo provavelmente a transicdo para op¢des de combusti-
vel mais limpo num futuro préximo.' *° Enquanto isso, os fogdes
melhorados podem ajudar temporariamente e reduzir custo-
-efetivamente alguns dos riscos a satde associados a utilizagdo
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de biomassa para cozinhar.'> O sinal consistente de reducdo de
sintomas e o potencial beneficio para a satide observado entre as
mulheres nas nossas meta-analises sugerem que, estudos futuros
devem evitar do uso de grupos controlo sem intervengao, pelo
menos nas areas rurais dos PBMRs. Em alternativa, sugerimos
que fora do contexto urbano, onde ainda sdo necessarios estu-
dos randomizados, os estudos de implementagio e “upscaling”
incluindo avaliagdes quasi-experimentais podem ser uma abor-
dagem mais apropriada para identificar barreiras especificas do
contexto e facilitadores no desenvolvimento e implementa¢io
local culturalmente relevante e apropriada, ao avaliar e expandir
os beneficios de saude associados a populagdes mais amplas.

CONCLUSAO

Os fogoes de biomassa melhorados nio tiveram impacto
demonstravel na satde das criancas, mas reduziram os sintomas
das vias aéreas e a conjuntivite, e potencialmente também a inci-
déncia de DPOC, entre as mulheres nos PBMRs. Considerando
que bilides de pessoas continuam a depender da combustéao de
biomassa para cozinhar nas préximas décadas, os fogdes a bio-
massa melhorados podem ajudar a obter ganhos de satide entre
as mulheres nos PBMRs enquanto se aguarda a transi¢do para
o uso de combustiveis mais limpos.
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Taxas de agudizacoes da asma e mortalidade e fatores

associados no Uganda:

um estudo de coorte prospetivo com a duracio de 2 anos
Bruce J Kirenga,'? Corina de Jong,** Levicato Mugenyi,"> Winceslaus Katagira,? Abdallah
Muhofa,> Moisés R Kamya,' H Maré Boezen,® Thys van der Molen**

RESUMO

Os dados sobre os resultados do tratamento da
asma em Africa sdo limitados. 449 doentes com
asma (idade 5-93 anos) no Uganda foram sequi-
dos durante 2 anos para determinar as taxas de
agudizagdes e mortalidade e fatores associados.
Durante o seguimento, a mediana do nimero de
agudizacdes por doente foi de 1 (IQRO-5) e 17
doentes morreram (3,7%, 27,3 mortes por 1000
pessoas/ano). Considerando apenas o primeiro
ano de seguimento, 59,6% dos doentes apresen-
taram pelo menos uma agudizagdo, 32,4% apre-
sentaram trés ou mais agudiza¢des. Um modelo
multivaridvel mostrou que a probabilidade de ter
pelo menos uma agudizacdo no primeiro ano de
seguimento foi menor com melhor controlo da
asma na baseline (maior score no teste de con-
trolo da asma (ACT)), com OR 0,87 (IC 95%: 0,82
a 0,93, P=0,000), e foi maior para os doentes
que tinham tido mais agudizagdes no ano ante-
rior ao do recrutamento (OR para o numero
log de agudizagdes 1,28, IC 95%: 1,04 a 1,57,
P =0,018). O melhor controlo da asma (OR 0,93,
IC 95%: 0,88 a2 0,99, P = 0,021) e 0 nimero de
agudizagdes na baseline (OR 1,35,95% Cl: 1,11
a 1,66, P = 0,005) também foram os Unicos fato-
res que foram independentemente associados a
ocorréncia de trés ou mais agudizacdes durante o
primeiro ano de seguimento. O Unico fator que foi
associado a mortalidade por todas as causas foi
o FEV., com um FEV, recente maior e menor mor-
talidade por todas as causas (OR 0,30; 1C95%:
0,14 a 0,65; P = 0,002). As taxas de agudizacdes
da asma e mortalidade sdo elevadas no Uganda
e estao associadas a um mau controlo da asma.
Os sistemas de salde devem ser fortalecidos para
cuidar dos doentes com asma.

ENQUADRAMENTO

As agudizagoes da asma e mortalidade sdo os
piores resultados do tratamento da asma.' As
agudiza¢des da asma sdo responsaveis pela
maior parte da morbilidade da asma, utilizagao
de servigos de saude, baixa qualidade de vida
e precedem a maioria das mortes por asma.’
Alguns doentes sofrem agudizag¢des frequentes
da asma (geralmente definidas como sofrendo
pelo menos trés agudizagdes num ano). Esses
doentes foram descritos como tendo um fend-
tipo de asma propenso a agudiza¢do em alguma
literatura® e apresentam maior risco de desfechos
adversos da asma, incluindo morte. Os fatores
de risco para as agudizagdes incluem baixo uso
de corticosteroides inalados, rinite alérgica, alte-
ragOes sazonais, doenca gastro-esofagica, fatores

psicossociais, infecdes pulmonares recorrentes,
intolerdncia a aspirina, tabagismo, ndo adesao a
terapéutica, obesidade e maior nimero de agudi-
zagdes no ultimo ano.’

Globalmente, a mortalidade por asma é esti-
mada em 0,19/100.000 habitantes.* De acordo
com uma andlise recente da mortalidade por
asma em 46 paises, observou-se que as taxas
de mortalidade por asma estavam diminuindo
nos anos 90 até os anos 2000, mas recentemente
estagnaram.* A taxa de mortalidade por asma foi
de 0,44 mortes por 100 000 pessoas em 1993 e
reduziu para 0,19 mortes por 100 000 pessoas em
2006, mas nio foi observada nenhuma alteragdo
significativa entre 2006 e 2012. Existem dispa-
ridades significativas na mortalidade por asma
entre paises, com os paises de baixo e médio ren-
dimento a apresentar o maior nimero de mortes
por asma. Os fatores de risco para mortalidade
por asma incluem idade mais avancada, sexo,
raca africana, baixo uso de corticosteroides ina-
lados (ICS), uso inadequado dos -agonistas de
longa duragdo (LABAs), obstrucéo fixa das vias
aéreas (falta de reversibilidade), agudizagéo pré-
via, baixo FEV | e fatores psicologicos e psicos-
sociais.’

Os dados disponiveis sobre as agudizagdes
e mortalidade da asma e seus preditores em
Africa sio severamente limitados. Portanto, pre-
paramos este estudo de coorte prospetivo cha-
mado Uganda Registry for Asthma and Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (URAC) para
documentar as taxas de agudiza¢des e mor-
talidade da asma e seus fatores preditores no
Uganda.

METODOS

O URAC ¢ realizado nas clinicas de térax de seis
hospitais tercidrios no Uganda, nomeadamente
no Hospital de Mulago, no Hospital de Mbarara,
no Hospital de Mbale, no Hospital de Hoima,
no Hospital de Arua e no Hospital de Gulu.
Para a analise atual, apenas os doentes recruta-
dos no Hospital de Mulago estdo incluidos. Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Investigagdo
e Etica do Hospital de Mulago e pelo Conselho
Nacional de Ciéncia e Tecnologia do Uganda.
Todos os doentes com asma que tinham 5 anos
ou mais para os quais foi disponibilizado o con-
sentimento foram incluidos e acompanhados a
cada 6 meses durante 2 anos. Usando um for-
muldrio de registo clinico padronizado (CRF),
foram recolhidos os dados sociodemograficos,
clinicos e pulmonares dos doentes. O controlo
da asma foi medido em cada visita usando o
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Asthma Control Test (ACT). Todos os doentes foram subme-
tidos a espirometria de acordo com as Guidelines da American
Thoracic Society/ European Respiratory Society (ATS/ERS) uti-
lizando um espirémetro Pneumotrac com o software Spirotrac
V (Vitalograph Ltd, Buckingham, Reino Unido). Os pardmetros
previstos foram baseados em modelos NHANES III para afro-
-americanos. As prescri¢oes de medicamentos para asma foram
baseadas nas Guidelines do GINA.

Foi calculada a mediana do nimero de agudizagdes por
doente durante todo o periodo de seguimento de 2 anos. Foram
calculadas as propor¢des de doentes que sofreram pelo menos
uma agudizagdo e pelo menos trés agudiza¢oes durante o pri-
meiro ano de seguimento. Os primeiros dados sobre as agu-
dizagoes foram considerados para evitar o viés de memoria e
devido a alta taxa de atrito (32,5%) e ao facto de que menos
de 50% da coorte poderia ser acompanhada até o momento.
As agudizagdes foram definidas de acordo com as definigdes
da ATS/ERS. A morte foi por relatos post mortem e autdpsia
verbal, e a mortalidade por todas as causas foi considerada. A
incidéncia de morte foi calculada como o niamero de mortes
durante o periodo total de seguimento dividido pelo tempo
total de seguimento em anos. Os fatores associados a mortali-
dade por todas as causas foram analisados usando o modelo de
riscos proporcionais de Cox com a idade em que se registou a
morte utilizada como variavel de tempo de sobrevida enquanto
fatores associados a agudiza¢des (pelo menos uma e pelo menos
trés agudizagdes por ano foram determinadas usando regressao
logistica).

RESULTADOS

De 13 de agosto de 2013 a 24 de abril de 2016, 449 doentes com
asma (28,3% do sexo masculino, com idade mediana de 33 anos
(IQR 20-48)) foram incluidos no Registo URAC no Hospital de
Mulago. As caracteristicas sociodemograficas dos doentes estao
apresentadas na tabela 1. No inicio, 32,2% dos doentes tinham
asma controlada e 33,0% tinham evidéncia de obstrugdo ao
fluxo aéreo na espirometria (ou seja, tinham relagio FEV /FVC
<0,70). O tabagismo foi relatado por 12% dos doentes, HIV por
6%, histéria de tuberculose em 6,2%, congestdo nasal em 88,2%
e azia em 60,6%. Um total de 147 (32,7%) doentes estava a fazer
ICS em monoterapia ou ICS/LABA no inicio do estudo.

Agudizacoes

A proporgio de doentes que sofreram pelo menos uma agu-
dizagao durante o primeiro ano foi de 59,6% (268), enquanto
32,4% (133) tiveram pelo menos trés agudiza¢des no primeiro
ano. No nivel bivariado, sofrendo pelo menos uma agudizac¢io
no primeiro ano foi associado com taxa respiratéria (OR 2,58,
95% IC: 1,01-6,57, P = 0,047), tendo usado ICS antes da visita
a clinica (OR 2,93, 95% IC: 1,56 a 5,48, P = 0,001), nimero de
agudizagdes na baseline (OR 1,47, 1C 95%: 1,21-1,79, P<0,001),
scores do teste de controlo da asma (ACT) (OR 0,89, IC 95%:
0,85 a 0,94, P <0,001) e FEV, (OR 0,56, IC 95%: 0,35 a 0,89,
P = 0,014); enquanto sofrendo trés ou mais agudizag¢des foi
associado com a idade (OR 1,71, 95% CI: 1,17-2,50, P = 0,006),
numero de agudiza¢des na baseline (OR 1,48, 95% CI:
1,22-1,79, P <0,001), tendo usado ICS antes da visita a clinica
(OR 1,96; IC95%: 1,14 a 3,35, P = 0,014); taxa respiratdria (OR
2,14,1C 95%: 1,04 a 4,40, P = 0,039), scores do ACT (OR 0,84, IC
95%: 0,79-0,89, P <0,001), FEV (OR 0,64, IC 95%: 0,41 a 0,99,
P = 0,044), relagio FEV /FVC (OR 0,11, IC95%: 0,03 a 0,46,
P =0,011) e exposi¢do a exposi¢cdo do fumo proveniente de bio-
massa (OR 0,54; 1C95%: 0,30 a 0,99; P = 0,048).

Na analise multivaridvel, os Gnicos fatores independente-
mente associados com a ter pelo menos uma agudizagdo no
primeiro ano de acompanhamento foram score do ACT (OR
0,87, IC 95%: 0,82 a 0,93, P = 0,000) e niumero de agudizagoes
na baseline (OR 1,28, 95% IC: 1,04-1,77, P = 0,018). O score do
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Quadro 1 Caracteristicas dos doentes na baseline

Caracteristica Numero Percentagem
Sexo masculino 127 28,3
Faixas etarias
<15 54 12,0
15-24 87 19,4
25-34 91 20,3
35-44 83 18,5
45-54 60 13,4
55-64 38 8,5
+65 36 8,0
Sintomas respiratérios
Tosse 379 84,4
Expetoracao 214 47,7
Sibilo 434 9,7
Falta de ar 436 97,0
Alteragdes da funcdo pulmonar
Relagdo FEV /FVC <0,70 148 33,0
FEV,>80% previsto 21 47,0
FEV, %, 50 @ 79% do previsto 163 36,3
FEV,%, 30 a 49% do previsto 58 12,9
FEV,%, <30% do previsto 17 3,8
Controlo da asma
Nao controlada, ACT<15 126 28,1
Parcialmente controlada, 15<ACT<19 174 38,8
Controlada, ACT> 19 149 33,2
Medicacdo
Salbutamol inalado 318 70,8
Corticosteroides inalados 83 18,5
Inaladores combinados (esteroides, LABA) 64 14,3
Modificadores de leucotrienos 66 14,7
Fatores de risco e comorbilidades
Historia de tabagismo 54 12,0
Exposicdo a biomassa * 390 86,9
J& foi tratado a tuberculose 28 6,2
Seropositivo 27 6,0
Congestdo nasal ou rinorreia 396 88,2
Azia/irritacdo acida 272 60,6

* Incluindo o uso de madeira, carvédo e petréleo para cozinhar ou para a iluminagéo.
ACT, teste de controla da asma; LABA, B-agonista de longa duracao; TB, tuberculose.

ACT (OR 0,93, 95% IC: 0,88 a 0,99, P = 0,021) e o niumero de
agudizagdes na baseline (OR 1,35,95% IC: 1,11 a 1,66, P=0,005)
também foram os tnicos fatores independentemente associados
a ocorréncia de trés ou mais agudizagdes durante o primeiro
ano de seguimento.

Mortalidade

No total, 17 doentes morreram (3,7%), 11 (64,7%) de circunstan-
cias consideradas relacionadas com a asma (tabela 2 suplemen-
tar online). A incidéncia de mortalidade por todas as causas foi
de 27,3 por 1000 pessoas por ano, homens vs mulheres, 34,2 vs
24,6, ratio taxa de mortalidade por incidéncia 1,39 (0,42-4,09) e
aumentou com a idade (tabela 1 suplementar online). Na andlise
bivariada, a mortalidade por todas as causas foi associada ao
FEV, ea CVF (risco ratio ajustado 0,30; 0,14-0,65, P = 0,002;
e 0,28; 0,12-0,68, P = 0,005) respetivamente, enquanto histo-
ria de tratamento da tuberculose (RR ajustado 3,10, 1,00-9,65,
P =0,051) e uso de ervas (RR ajustado 3,86, 0,99-15,04, P = 0,052)
foram associados com maior mortalidade, mas apenas como uma
tendéncia (tabela 2). Na analise multivariavel, apenas o FEV per-
maneceu independentemente associado & mortalidade por todas
as causas (RR 0,30, IC 95%: 0,14 a 0,65, P = 0,002).

DISCUSSAO

O nosso estudo mostrou que 59,6% dos doentes com asma
sofrem pelo menos uma agudiza¢do num ano, 32,4% sofrem
pelo menos trés agudizagées num ano e a taxa de mortalidade
por todas as causas é de 3,7% (27,3 por 1000 pessoas/ano).
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Quadro 2 Fatores associados as agudizacoes e todas as causas de
mortalidade na analise multivariavel

Fator OR (1€ 95%) Valores de P
Pelo menos uma agudizacdo/ano
Score ACT 0,87(0,82a0,93) 0,000

Ndmero de agudizacdes na baseline * 1,28(1,04a1,57) 0,018
Pelo menos trés agudizacbes/ano

Score ACT

NUmero de agudizaces na baseline *
Mortalidade por todas as causas

FEV, recente *

0,93(0,88a0,99) 0,021
1,35(1,11a1,66) 0,005

0,30(0,1420,65) 0,002

* Log transformado por causa da assimetria, a interpretacdo deve ser feita na escala log. Nota: a andlise
considera apenas o primeiro ano de seguimento.
ACT, Teste de Controlo daAsma.

As agudizagdes foram menos provaveis com melhor controlo
da asma na baseline e mais provaveis com maior nimero de
agudizagdes na baseline. A mortalidade foi menor com maior
FEV, recente. As taxas de agudizagdes e mortalidade observa-
das neste estudo sdo muito mais altas do que as taxas obser-
vadas em cendrios desenvolvidos e superiores em 1% a taxa
de mortalidade de asma para o Uganda relatada no relatd-
rio Global Burden of Disease.*® Por exemplo, De Marco ef al,
relataram uma taxa de incidéncia de mortalidade de apenas
1,1/1000 pessoas/ano numa coorte de jovens adultos italianos
(20-44 anos) seguidos durante 7 anos.” Embora os 27,3/1000
pessoas/ano encontrados na nossa coorte pudessem ser por-
que reportamos todas as causas de mortalidade, enquanto o
estudo De Marco relatou mortalidade especifica por asma, a
taxa de mortalidade 27 vezes maior observada neste estudo
indica que as taxas de mortalidade por asma em Uganda sdo
muito altas. As associagdes entre agudizacdes e mortalidade
com controlo da asma, nimero de agudiza¢des na baseline e
FEV, foram anteriormente relatadas.” ” Tanto o ACT como o
FEV, sio medidas de controla da asma; o ACT usa sintomas,
uso de medicacéo e limitagdo no trabalho para avaliar o con-
trolo da asma, enquanto o FEV, ¢ uma medida objetiva da
gravidade da obstrugdo ao fluxo aéreo, um componente do
controlo da asma. Portanto, os resultados sombrios do trata-
mento da asma neste estudo sio provavelmente um reflexo da
asma ndo controlada devido ao acesso limitado ao tratamento
da asma no nosso meio. As taxas mais altas também podem
ser relacionadas com a raga, uma vez que a raca africana foi

associada a asma mais grave.’ A falta de uso de medicamentos
recomendados para asma, particularmente ICS nesta coorte,
exige esfor¢os para aumentar a disponibilidade e acessibilidade
a medicagdo para a asma. Tem sido relatado que o aumento
do acesso a medicamentos resulta em melhores resultados do
tratamento da asma em alguns cenarios, como foi o caso do
Brasil, onde as hospitaliza¢des foram significativamente redu-
zidas com o aumento do acesso aos medicamentos.’

Em conclusio, as taxas de agudiza¢des da asma e mortali-
dade observadas neste estudo sio muito altas e exigem o forta-
lecimento dos sistemas de saude para melhorar os cuidados com
os doentes com asma no Uganda.
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