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

SAUDE RESPIRATORIA
Acrescentar Valor num Mundo
com Recursos Limitados

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

Michael Porter, NEJM 2010
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Devemos utilizar montelucaste em criancas

com sibilancia?

Iram Haq,"? Caroline Harris,” Jake Taylor,> Michael C McKean,?, Malcolm Brodlie'

A ESCALA DO PROBLEMA

A sibilancia em criangas representa um
problema de satde publica importante e
um continuo desafio clinico em pediatria.
No Reino Unido, cerca de um ter¢o das
criangas em idade pré-escolar sofrem,
pelo menos, um episédio de sibilancia
e 10% das criancas em idade escolar
recebem tratamento com medicac¢io
para a asma. Pertinentemente, em
sistemas de satde bem desenvolvidos,
a asma dificil de controlar ou grave
em algumas criangas continua a estar
associada a morbilidade substancial e,
por vezes, a mortalidade evitdvel num
numero inaceitével de casos.

E imperativo que tratemos as criangas
da forma mais eficaz possivel. Num
sentido mais lato, isto comec¢a com o
diagndstico preciso de sibiléncia, algo que
tem demonstrado, por si $6, ndo ser tio
facil como gostariamos de imaginar. Em
seguida, sdo0 necessarios um tratamento
ideal e estratégias educacionais para
prevenir ou minimizar a gravidade de
episédios futuros. E necessiria uma
fenotipagem exata para determinar a
melhor estratégia de tratamento, pois as
causas e os mecanismos patogénicos da
sibilancia em crian¢as sdo multifatoriais.
Entdo, onde é que o montelucaste se
encaixa neste modelo de cuidados que
aspiramos poder proporcionar?

FUNDAMENTACAO CIENTIFICA
PARA A UTILIZACAO DO
MONTELUCASTE E POSSIVEIS
EFEITOS ADVERSOS

A maioria concordard que os dados
cientificos que sustentam o papel
dos antagonistas dos recetores dos
leucotrienos (ARLT) sdo intuitivamente
robustos. Os ARLT bloqueiam os
recetores de cisteinil-leucotrienos que sdo
expressos na superficie de uma variedade
de células efetoras conhecidas por terem
um papel central na fisiopatologia da
sibilancia. Os leucotrienos sio mediadores
lipidicos pré-inflamatdrios, libertados
principalmente por mastdcitos, que ativam

'Institute of Cellular Medicine, Newcastle University,
Newcastle upon Tyne, Tyne and Wear, UK

“Department of Paediatric Respiratory Medicine, Great North
Children’s Hospital, Newcastle upon Tyne Hospitals NHS
Foundation Trust, Newcastle upon Tyne, Tyne and Wear, UK
3Medical School, Newcastle University, Newcastle upon
Tyne, Tyne and Wear, UK

Correspondéncia para Dr Malcolm Brodlie, MRC Clinician
Scientist/Honorary Consultant in Paediatric Respiratory
Medicine, Level 3, Clinical Resource Building, Great North
Children’s Hospital, Queen Victoria Road, Newcastle upon
Tyne, NE1 4LP, UK; malcolm.brodlie@nd.ac.uk

a broncoconstri¢do, a quimiotaxia dos
eosindfilos e a secre¢do de muco nas vias
respiratorias. Os ARLT ndo apresentam
muitos dos efeitos adversos associados
aos corticosteroides (orais) em criangas.
Um comprimido didrio, que pode ser
mastigavel, também ¢ atrativo para muitas
familias. E importante referir, no entanto,
que a alteracdo de comportamento é
amplamente reconhecida, podendo esta
ser significativa, bem como alguns casos
bastante raros de sindrome de Churg-
Strauss.

UTILIZACAO CLINICA DE
MONTELUCASTE E O CONCEITO
DE DIFERENTES FENOTIPOS EM
CRIANCAS COM SIBILANCIA

A transposi¢do da ciéncia da bancada
para a cabeceira do doente nio tem sido
facil, apesar de tudo. As vantagens teoricas
iniciais da utilizagdo de ARLT em criangas
com sibilancia ndo se refletiram na
pratica, pois, apesar de algumas criancas
revelarem claros beneficios, na maioria
dos casos a resposta ao tratamento
tem-se revelado muitas vezes modesta,
na melhor das hipoteses. Contudo, as
linhas de orientac¢do pedidtricas para
o tratamento da asma sdo undnimes
quanto a inclusido de ARLT. Correndo o
risco de simplificagdo excessiva, as linhas
de orientagdo estabelecem uma distin¢ao
entre as criangas em idade pré-escolar
e as criangas com mais de 5 anos; além
disso, a maioria dos médicos reconhece a
ampla variedade de fendtipos de criangas
mais pequenas que apenas apresentam
sibilincia em associagdo com infe¢des
virais do trato respiratdrio, a chamada
«sibilancia episddica viral» (EVW, do
inglés episodic viral wheeze), e as criangas
com atopia e sibilancia devida a multiplos
fatores ativadores (MTW, do inglés
multiple-trigger wheeze), as quais tendem
a ser mais velhas.

As atuais linhas de orientagdo BTS/
SIGN para criancas em idade pré-escolar
recomendam que os ARLT sejam utiliza-
dos como terapéutica preventiva adicional
de primeira linha apds corticosteroides
inalados (CI) de dose baixa, ou como
monoterapia alternativa nos casos em
que os CI nédo sejam tolerados.! Contudo,
a distingdo entre o tratamento da EVW e
o tratamento da MTW ndo é inteiramente
claro em recentes recomendagdes para a
pratica clinica. No caso das criangas com
mais de 5 anos, a utilizagdo de ARLT é
recomendada como terapéutica adicional
de segunda linha nas situagdes em que o
controlo se revele inadequado, apesar do

tratamento combinado com um agonista
beta-2 de longa dura¢io (LABA, do inglés
long-acting beta-2 agonist) e um CI de
dose mais elevada - situagdo em pode ser
necessario o encaminhamento para um
especialista.'

Em criancas em idade pré-escolar com
EVW, o montelucaste foi avaliado em
ensaios aleatorizados controlados (EAC),
quer como tratamento de manutengio
(preventivo), quer como tratamento epi-
sddico (sintomdtico).

Os EAC individuais variaram em ter-
mos de metodologia, mas, em resumo,
a utilizagdo episddica de montelucaste
demonstrou um ligeiro beneficio clinico,
com uma reducio da utilizagdo de recur-
sos de saude de cerca de um terco (RP de
0,65, IC de 95%, 0,47 a 0,89) comparati-
vamente com placebo? e redugdo, também
de cerca de um tergo, em termos da gravi-
dade dos sintomas® (desconforto respira-
tério e interrupgao de atividade).?* Como
terapéutica de manuten¢ido, o estudo
PREvention of Viral Induced Asthma
(Prevengdo da Asma Induzida por Virus)
revelou uma redugdo estatisticamente sig-
nificativa, de cerca de um tergo, das taxas
de exacerba¢do (1,60 versus 2,34 episé-
dios/ano).* Num outro EAC de grandes
dimensoes, a utilizacio de montelucaste
como terapéutica de manuten¢do nio
esteve associada a um menor numero de
episodios agudos, no entanto verificou-se
uma ligeira redugdo nas pontuagdes dos
sintomas.® Uma anélise de Cochrane nao
encontrou evidéncias que sustentem a uti-
lizagao de montelucaste como terapéutica
de manuten¢io ou episddica em criangas
com EVW no que se refere ao pardmetro
de avaliagdo primdrio da analise de redu-
¢do da necessidade de corticosteroides
orais de resgate.®

Mais recentemente, no ensaio WAIT
foram aleatorizadas 1358 criancas em
idade pré-escolar com dois ou mais episo-
dios anteriores para receberem montelu-
caste ou placebo aquando do surgimento
de sibilancia.” Os achados no que respeita
ao resultado primario de consultas médi-
cas ndo programadas devido a sibilancia
revelaram-se negativos. Contudo, num
subgrupo predefinido de criangas com
um polimorfismo 5/5 no gene promotor
ALOXS5, o qual esta envolvido no metabo-
lismo do 4cido araquiddnico, foi demons-
trado algum beneficio (2,00 versus 2,4
consultas ndo programadas/ano; racio de
taxas de incidéncia (RTT) de 0,80, IC de
95%, 0,68 a 0,95, p = 0,01).”

O montelucaste também foi estudado
em criangas pequenas apds bronquiolite
causada pelo virus sincicial respiratdrio
(VSR). Um EAC de grandes dimensdes
ndo encontrou quaisquer diferencas
em termos dos sintomas respiratorios,
incluindo sibil4ncia, entre o grupo do
montelucaste e o grupo do placebo.?
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Embora os estudos sejam limitados em
criangas em idade pré-escolar com MTW,
um EAC de 689 criangas que comparou
o montelucaste com placebo, revelou
melhorias estatisticamente significativas,
mas clinicamente modestas e discutiveis,
em termos do score dos sintomas por dia
e por noite, da necessidade de bronco-
dilatadores e corticosteroides orais e do
nimero de dias sem sintomas.’ Estudos de
menores dimensdes também revelaram
reducdes da resposta broncoconstritiva a
sintomas despoletados pela constipacédo e
hiper responsividade das vias respirato-
rias ap6s a utilizagio do montelucaste. E
importante referir, no entanto, que exis-
tem evidéncias claras da eficacia superior
dos CI comparativamente com os ARLT
como monoterapia para crian¢as com
MTW, confirmando as respetivas posi-
¢Oes nas linhas de orientagao."

Em termos da utilizagdo de ARLT
como terapéutica adicional em criangas,
as evidéncias sdo limitadas, em parte
devido a escassez de estudos de boa
qualidade.

Uma analise de Cochrane incluindo
quatro estudos que envolveram criangas
dos 6 aos 18 anos de idade, nio encon-
trou quaisquer diferencas significativas,
em termos de taxas de exacerbacdo, entre
o tratamento combinado de CI com ARLT
e o tratamento com CI em monoterapia
na mesma dose ou em dose aumentada."
No ensaio Best Add-on Therapy Giving
Effective Responses foram aleatorizadas
criangas dos 6 aos 17 anos de idade com
asma fracamente controlada com 200
mcg/dia de fluticasona para receberem
tratamento adicional, numa sequéncia
variavel, sob a forma de um LABA (sal-
meterol), montelucaste ou uma maior
dose de fluticasona.'? Verificou-se uma
maior probabilidade de resposta benéfica
com o salmeterol comparativamente com
o montelucaste (probabilidade relativa
de 1,6, IC de 95%, 1,1 a 2,3, p = 0,004)
ou com maior dose de CI (probabilidade
relativa de 1,7, IC de 95%, 1,2 a 2,4, p =
0,005).'

Mais importante ainda, verificou-se
uma varia¢do em termos da resposta

e algumas criangas revelaram uma
melhor resposta ao ARLT ou a maior
dose de CL

EM BUSCA DE UMA MEDICINA DE
PRECISAO, UMA VIA PRAGMATICA
Uma explicagdo para os diferentes
resultados dos estudos abordados
acima é a cada vez mais reconhecida
heterogeneidade complexa e dinamica
de diferentes endotipos em criangas com
sibilancia. Este conceito repercute as
experiéncias dos profissionais de satde
que tratam frequentemente criangas com
sibilancia e observam diferentes respostas
aos tratamentos e trajetérias individuais
ao longo do tempo e as experiéncias
dos que se debatem com a concegédo
cuidadosa de estudos destinados a medir
objetivamente a eficacia de intervengdes
terapéuticas ou que estudam as complexas
vias interligadas e mecanismos envolvidos
na fisiopatologia das doengas das vias
respiratorias.

Um desafio importante consiste em
identificar com sucesso biomarcadores
praticos ou outras ferramentas que
permitam, de forma precisa, eficaz em
termos de custos e rdpida, selecionar o
tratamento certo para uma dada crianga
no momento certo.

Possivelmente, o subgrupo de
polimorfismo no ALOX5 estudado no
estudo WAIT pode proporcionar um
vislumbre disto, mas a sequenciagio do
genoma nao constitui ainda uma opgio
pratica na linha da frente clinica. Na
auséncia destas ferramentas-chave para
uma medicina de precisdo, a via mais
apropriada para o médico consciencioso
consiste na realizagdo de um ensaio
terapéutico «n de 1» num doente
individual, para avaliar o potencial
beneficio do montelucaste. Esse ensaio
deve ser tdo objetivo quanto possivel e de
duragdo finita, tendo em conta o historial
natural das crian¢as com sibilancia.
Indubitavelmente, uma minoria
significativa de criangas obtera beneficios
do montelucaste e esta abordagem
pode constituir a forma mais eficaz de
identificar essas criancas, minimizando

simultaneamente a sobreprescri¢do
desnecessaria a criangas para as quais o
montelucaste ndo apresenta qualquer
beneficio.
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Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Riscos cardiovasculares e neuropsiquiatricos da
vareniclina e da bupropiona em fumadores com

doenca pulmonar obstrutiva crénica
Daniel Kotz,"*3* Wolfgang Viechtbauer,® Colin R Simpson,® Onno C P van Schayck,>? Robert

West * Aziz Sheikh?35

RESUMO

Contexto A vareniclina e a bupropiona de base sao
tratamentos de cessacdo tabagica eficazes, mas exis-
tem preocupagdes quanto a seguranca dos mesmos em
fumadores com DPOC.

Objetivo Investigar se a vareniclina e a bupropiona
estdo associadas a eventos adversos graves a nivel car-
diovascular e neuropsiquitrico em fumadores com DPOC.
Métodos Num estudo de coorte retrospetivo, utiliza-
mos dados de 14 350 doentes com DPOC na base de
dados «QResearch», a qual retine dados de 753 consul-
torios de clinica geral do Servico Nacional de Saude de
toda a Inglaterra. Identificdmos doentes com DPOC aos
quais tinha sido prescrita Terapéutica de Substituicao de
Nicotina (TSN; N = 10 426; grupo de referéncia), bupro-
piona (N = 350) ou vareniclina (N = 3574) no periodo
decorrido entre janeiro de 2007 e junho de 2012. Os
doentes foram seguidos durante 6 meses, para compa-
rar a incidéncia de eventos cardiovasculares (ou seja,
doenca cardiaca isquémica, AVC, insuficiéncia cardiaca,
doenca vascular periférica e arritmias cardiacas) e neu-
ropsiquiatricos (ou seja, depressao e automutilacao)
utilizando o modelo de riscos proporcionais de Cox,
ajustado para potenciais confundidores. Adicionalmente,
foi utilizada uma abordagem de analise do score de pro-
pensao para contabilizar o potencial de confundimento
por indicagdo. Também procedemos a modelagao dos
efeitos de possiveis confundidores ndo medidos.
Resultados Nem a bupropiona nem a vareniclina reve-
laram um aumento do risco de eventos adversos compa-
rativamente a TSN. A vareniclina esteve associada a um
risco significativamente menor de insuficiéncia cardiaca
(RR=10,56, IC de 95%, 0,34 a 0,92) e depressao (RR =
0,73,1Cde 95%, 0,61 a 0,86). Foram obtidos resultados
similares na analise do score de propenséo. A modela-
cdo do confundimento ndo medido forneceu evidéncias
adicionais de que o aumento do risco destes eventos
adversos era bastante improvavel.

Conclusées Em fumadores com DPOC, nem a vareni-
clina nem a bupropiona parecem estar associadas a um
aumento do risco de eventos cardiovasculares, de depres-
sdo ou de automutilagdo comparativamente a TSN.

INTRODUCAO

A vareniclina e a bupropiona sdo tratamentos de
cessagao tabdgica eficazes, mas existem suspeitas
de que poderao estar associadas a eventos adver-
sos graves a nivel cardiovascular e neuro-psiquia-
trico. Os dois firmacos demonstraram ser eficazes
1no apoio a cessag¢ao tabdagica a longo prazo, quer
na populagdo geral de fumadores”?, quer no
subgrupo de fumadores com DPOC.? Contudo,
relatérios pds-comercializagdo levantaram ques-
tdes quanto ao risco de eventos adversos graves
a nivel cardiovascular e neuropsiquiatrico, o que
levou a US Food and Drug Administration (FDA)
e a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) a
incluir adverténcias na informacio de prescri¢io
dos fdrmacos. Estas adverténcias incluiam uma
caixa - a adverténcia mais proeminente da FDA

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Existe uma associa¢do entre a vareni-
clina ou a bupropiona e um aumento
do risco de eventos cardiovasculares
graves, depressdo ou automutilacdo em
fumadores com DPOC?

Que conclusio foi alcangada?

»Em fumadores com DPOC, nem a vare-
niclina nem a bupropiona parecem estar
associadas a um aumento do risco de
eventos cardiovasculares documenta-
dos, depressao ou automutilagao.

Porque vale a pena ler este artigo?

»Este é o primeiro estudo que investiga os
eventos adversos graves mais importan-
tes a nivel neuropsiquiatrico e cardio-
vascular num sé estudo e com a mesma
metodologia rigorosa numa amostra
de grandes dimensoes (N = 14 350) de
doentes com DPOC utilizando dados
do mundo real.

- nos rétulos dos farmacos em 2009 que alertava
para os sintomas, como humor deprimido, pen-
samentos suicidas, comportamento e tentativa de
suicidio.*

Muito recentemente, a FDA decidiu remo-
ver a caixa de adverténcia sobre efeitos graves
a nivel da saide mental dos rétulos da vareni-
clina e da bupropiona.® Esta decisdo baseou-se
num ensaio controlado aleatorizado de gran-
des dimensdes, cuja realiza¢do a FDA exigiu as
empresas farmacéuticas. Este ensaio ndo revelou
qualquer aumento significativo de eventos neu-
ropsiquiatricos em utilizadores da vareniclina ou
da bupropiona comparativamente aos utilizado-
res de pensos de nicotina ou placebo.® O ensaio
confirmou sim as evidéncias das anteriores meta-
-andlises de ensaios controlados aleatorizados
e de estudos observacionais, que indicavam ser
improvavel a existéncia de uma relagdo causal
entre a utilizacdo destes firmacos e a ocorréncia
de eventos adversos graves a nivel cardiovascular e
neuropsiquiatrico.”!! Um destes estudos consistiu
num estudo observacional que conduzimos atra-
vés da andlise de uma base de dados inglesa de
cuidados primarios, validada e de grandes dimen-
soes.!!

Embora existam atualmente boas evidéncias
acerca da seguranca da vareniclina e da bupro-
piona na popula¢do fumadora geral, é importante
avaliar especificamente se estes farmacos estdo
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associados a eventos adversos graves em subgrupos de doentes,
em particular em fumadores com DPOC, os quais, em virtude do
seu diagndstico, apresentam a partida um maior risco de eventos
cardiovasculares e neuropsiquiatricos.'? O tabagismo constitui o
fator de risco mais importante para o desenvolvimento e progres-
sdo da DPOC" ' e a cessagdo tabdgica constitui o inico trata-
mento de eficicia comprovada na reducdo do rédpido declinio da
fungao pulmonar.” '* A cessagio tabagica também afeta de forma
positiva outras evolugdes clinicas - por exemplo, a resposta ao
tratamento com broncodilatadores e corticosteroides inalados."
Por conseguinte, as linhas de orienta¢io internacionais recomen-
dam que os fumadores com DPOC que tentam deixar de fumar
devem ser auxiliados com uma combinagdo de farmacoterapia
e apoio comportamental.’ * Nos cuidados primarios no Reino
Unido e na Alemanha, a vareniclina é a farmacoterapia preferida
para fumadores com DPOC.!* 17

No nosso estudo anterior,!! demonstrdmos que a vareniclina
e a bupropiona nio estavam associadas a um aumento do risco
de eventos adversos graves a nivel cardiovascular e neuropsi-
quidtrico na popula¢do fumadora geral. O objetivo deste estudo,
conforme detalhado no nosso protocolo do estudo publicado
a priori,' era investigar a seguranca dos dois farmacos no sub-
grupo de fumadores com DPOC.

METODOS

Realizdmos um estudo de coorte retrospetivo nacional utilizando
a base de dados «QResearch» (V.36, carregada a 31 de julho de
2013), a qual possui registos clinicos anonimizados de mais de
13 milhdes de doentes assistidos em 753 consultérios de clinica
geral do Servico Nacional de Satide de toda a Inglaterra (http://
www.qresearch.org). A base de dados «QResearch» tem sido uti-
lizada para varios estudos sobre a incidéncia e o risco de eventos
neuropsiquidtricos e cardiovasculares - em particular, no nosso
estudo anterior sobre a seguranga da vareniclina e do bupropiona
na populagdo fumadora geral."' Agora, utilizdmos esta base de
dados para investigar o risco dos dois farmacos no subgrupo de
fumadores com DPOC - um objetivo especifico que tinhamos
descrito anteriormente no protocolo do nosso estudo.'® Esse
protocolo contém uma descri¢do detalhada do nosso plano de
analise e apresentamos aqui, a seguir, um resumo dos nossos
métodos. O tnico desvio relativamente ao nosso plano publi-
cado reside no facto de ndo nos ter sido possivel realizar uma
analise de variavel instrumental, dado ndo termos conseguido
identificar uma variavel instrumental vélida, pelo que, em vez
disso, procedemos a andlises adicionais (ou seja, modelagao) para
avaliar o impacto de potenciais confundidores nio medidos. A
utilizagdo deste método especifico também foi motivada pelas
davidas recentemente manifestadas pela FDA em torno das evi-
déncias de estudos observacionais anteriores sobre a seguranca
da vareniclina."”

Critérios de incluséo e exclusao

Estudamos doentes adultos com registo de DPOC e aos quais foi
prescrita vareniclina, bupropiona ou terapéutica de substitui¢do
de nicotina (TSN) entre 1 de janeiro de 2007 e 30 de junho de
2012. A DPOC foi definida de acordo com os cédigos READ
apropriados (um sistema de codificagdo clinica utilizado pelos
meédicos de clinica geral no Reino Unido; consultar Kotz et al'®).
Os doentes com idades <35 anos e sem registo de espirome-
tria ou de score de dispneia, de acordo com o Medical Research
Council®, foram excluidos (14,0% de todos os doentes com
registo de DPOC). A data da primeira prescri¢do de um destes
farmacos definiu a data de entrada de cada individuo na coorte.
Os doentes eram excluidos se tivessem utilizado um destes far-
macos durante 12 meses antes da data de inicio do estudo ou
se tivessem recebido uma prescrigdo de uma combinac¢io destes
farmacos durante o periodo de seguimento.

Medicoes de exposicao
Os doentes foram categorizados em trés grupos de exposi¢ao: (1)

vareniclina em monoterapia, (2) bupropiona em monoterapia ou
(3) terapéutica de substitui¢do de nicotina (TSN) em monotera-
pia, em fungido do farmaco que lhes fora prescrito inicialmente.
Utilizdmos a TSN como grupo de referéncia, para reduzir o risco
de confundimento por indica¢do'® e porque as entidades regu-
ladoras presumem que a mesma nio acarreta riscos graves. No
Reino Unido, estes trés farmacos estio aprovados apenas como
auxiliares da cessagdo tabagica.?! O inicio do seguimento de cada
doente teve lugar na data da primeira prescri¢do e terminou uma
vez decorridos 6 meses de seguimento ou uma vez ocorrido o
evento de interesse especifico (ver abaixo). Os doentes que foram
perdidos para o seguimento porque deixaram de ir as consultas
ou faleceram, foram retirados nessa data.

Formas de medir a evolucao clinica

Considerdmos separadamente os eventos neuropsiquiatricos e
cardiovasculares importantes que ocorreram durante 6 meses de
seguimento e para os quais foi proposta uma potencial associa-
¢do com a utilizacdo de vareniclina.!” ?» # Os eventos cardio-
vasculares de interesse foram: doenga cardiaca isquémica, AVC,
insuficiéncia cardiaca, doenga vascular periférica e arritmias
cardiacas. Os parametros de avaliagdo de interesse a nivel neu-
ropsiquiatrico foram a depressdo e a automutilagao fatal ou nao
fatal. Um periodo de seguimento de 6 meses abrange a duragao
do tratamento com estes firmacos (habitualmente, 12 semanas),
bem como um periodo alargado apds o fim do tratamento, no
qual muitos dos eventos adversos relatados espontaneamente
ocorrem e durante o qual foi detetado um ntiimero superior de
eventos cardiovasculares em meta-analises de ensaios clinicos.
Como paradmetro de avaliacdo secundario, avalidmos a ocorrén-
cia destes eventos durante os primeiros 3 meses do seguimento.

Fatores confundidores

As seguintes variaveis, medidas aquando ou antes da data de
entrada do doente na coorte, foram incluidas nas anélises como
potenciais confundidores: idade, sexo, estatuto socioeconémico
(medido utilizando o Indice de Townsend?®"), score de dispneia do
Medical Research Council,®® Strategic Health Authority de clinica
geral, comorbilidades relevantes do indice Charlson Index® (ou
seja, diabetes, ulcera péptica, doenga renal, doen¢a reumatold-
gica ou doenga oncoldgica) e abuso do dlcool. Adicionalmente,
também foram incluidos eventuais registos de eventos de inte-
resse a nivel neuropsiquidtrico e cardiovascular ocorridos antes
da data de entrada do doente na coorte.

Analises estatisticas

Utilizdmos modelos de regressdo de riscos proporcionais de Cox
para avaliar a associagdo entre grupo de exposi¢do e cada um
dos eventos acima referidos, ajustados para todos os potenciais
confundidores medidos (consultar acima). Todas as varidveis
foram introduzidas nos modelos como varidveis bindrias, exceto
as varidveis continuas «idade» e «estatuto socioeconémico».
Também empregamos uma analise do score de propensao,
com aparagdo e emparelhamento, para contabilizar o poten-
cial confundimento por indica¢io (os detalhes metodoldgicos
desta analise foram relatados no nosso protocolo do estudo'®).
Adicionalmente, utilizdmos uma abordagem descrita por Lin et
al® para a modelacdo dos efeitos de qualquer potencial confun-
dimento ndo medido. Para este fim, ajustdimos os RR e os IC
95% por utilizadores de vareniclina versus TSN para cada um
dos eventos de um hipotético confundidor bindrio, nio medido,
com um RR de 3 e varias combinagdes de prevaléncia entre os
dois grupos de exposigao.

Todas as andlises foram realizadas no R (V.3.0.2 ou posterior).
Indicamos os cddigos utilizados no R no material suplementar
disponivel online, texto E1. Todos os testes estatisticos foram bila-
terais, com um valor de p <0,05 indicando significancia.

Consideracdes de ordem ética
Este estudo consistiu na anélise de dados anonimizados e
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recolhidos de forma rotineira. O nosso protocolo foi avaliado
independentemente pelos especialistas da QResearch Scientific
Board (Comissdo Cientifica da QResearch) e cumpriu os
requisitos da Trent Research Ethics Committee (Comissdo de Etica
para a Investigagdo de Trent).

RESULTADOS

Nas andlises foi incluido um total de 14 350 doentes com DPOC:
10 426 utilizadores de TSN, 350 utilizadores de bupropiona e
3574 utilizadores de vareniclina (figura 1). O subgrupo de fuma-
dores com DPOC da base de dados era constituido por doentes
mais velhos, com menos meios financeiros e apresentava maio-
res taxas de prevaléncia de comorbilidades, incluindo doengas
cardiovasculares e neuropsiquiatricas de interesse, do que os do
subgrupo de fumadores sem DPOC (quadro 1).

Os doentes com DPOC que utilizaram TSN eram mais velhos,
tinham dispneia mais grave e apresentavam taxas de prevaléncia
mais elevadas de comorbilidades do que os utilizadores de bupro-
piona e vareniclina (quadro 2). As maiores taxas de incidéncia de
eventos foram observadas para a depressdo e a doenga cardiaca
isquémica (quadro 3, ver online as figuras suplementares E1 a 7).

Analises de regressao de riscos proporcionais de Cox

Nio foi detetado um aumento do risco de qualquer evento car-
diovascular ou neuropsiquiatrico com a bupropiona ou a vareni-
clina comparativamente a TSN (quadro 3). Comparativamente
com os utilizadores de TSN, nos utilizadores de bupropiona e

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

vareniclina os RR estimados foram <1 - o que indica um ndo
aumento do risco - no que se refere a AVC, insuficiéncia cardiaca,
doenga vascular periférica, arritmia, depressio ou automutilagéo.
Apenas a doenga cardiaca isquémica revelou um RR >1 em uti-
lizadores de bupropiona e vareniclina, mas esta diferenga néo foi
estatisticamente significativa (no caso da vareniclina, o RR foi
apenas ligeiramente superior a 1 e o IC foi grande: RR = 1,02, IC
de 95%, 0,83 a 1,24). Pelo contrério, a vareniclina revelou estar
associada a um risco significativamente menor de insuficiéncia
cardiaca (RR = 0,56, IC de 95%, 0,34 a 0,92) e depressdo (RR =
0,73, IC de 95%, 0,61 a 0,86).

Os testes do qui-quadrado indicaram que os riscos nio
eram proporcionais para o pardmetro de avaliagdo «depressdo»
(p = 0,041), mas uma andlise mais refinada, permitindo RR
variaveis, indicou que os RR foram sempre inferiores a 1,00 ao
longo de todo o periodo de seguimento. Além disso, verificamos
que o risco de insuficiéncia cardiaca nos utilizadores de
vareniclina, comparativamente aos utilizadores de TSN, diferia
estatisticamente entre individuos do sexo feminino e do sexo
masculino (p = 0,017), mas o RR foi, mais uma vez, >1,00.

Andlises do score de propensao

Ap6s eliminagio e emparelhamento dos doentes por score de pro-
pensdo, o tamanho da amostra foi de 682 para a comparagio de
bupropiona versus TSN e de 6968 para a compara¢io de vareni-
clina versus TSN. Uma comparagao das caracteristicas dos doentes
revelou que os grupos farmacoldgicos estavam, regra geral, bem

Figura 1 Fluxograma.
TSN, terapéutica de
substituicdo de nico-
tina; SP, score de pro-
pensao.
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Quadro 1 Caracteristicas dos subgrupos de doentes com
(populacdo do presente estudo) e sem DPOC a data de entrada na
coorte

DPOC Sem DPOC
Caracteristicas (N=14350) (N=150416)
|dade, média (DP) 54,70 (9,59) 38,15(12,31)
Sexo feminino 7377 (51,41) 75826 (50,41)
Estatuto socioecondmico*, média (DP) 3,25(1,35) 3,09(1,35)
Diabetes 1508 (10,51) 8647 (5,75)
Ulcera péptica 1078 (27) 3635 (2,42)
Doenca renal 1227 (8,55) 5018 (334)
Doenca reumatoldgica 888 (6,19) 3278(2,18)
Doenca oncoldgica 1249 (8,70) 4670(3,10)
Abuso de alcool 1431(9,97) 10535 (7,00)
Doenca cardiaca isquémica anterior 2018 (14,06) 6046 (4,02)
AVC anterior 1073(7,48) 3353(2,23)
Insuficiéncia cardiaca anterior 388(2,70) 671(0,45)
Doenca vascular periférica anterior 531(3,70) 1277 (0,85)
Arritmia anterior 742 (5,17) 2337(1,55)
Depressao anterior 5545 (38,65) 53167 (35,35)
Automutilacdo anterior 1563 (10,89) 15711(10,45)

0Os dados sdo apresentados como «N» (percentagem no grupo farmacoldgico) a menos que indicado
em contrario.
*Indice de Townsend: 1 (mais baixo) a 5 (nivel mais elevado de caréncia).*

Quadro 2 Caracteristicas dos doentes com DPOC a data de
entrada na coorte, estratificadas por grupo de medicacao

TSN Bupropiona Vareniclina
Caracteristicas N=10426) (N=350) (N=3574
|dade, média (DP) 55,53(9,72) 52,42 (9,31) 52,48 (8,82)
Sexo feminino 5390 (51,70) 165 (47,14) 1822 (50,98)
Score MRC*, média (DP) 2,37(1,02) 2,22(0,96) 2,23(0,98)
Estatuto socioeconémicot, média (DP) 3,28(1,35) 3,14(1,31) 3,20(1,37)
Diabetes 1163 (11,15) 20(5,71) 325(9,09)
Ulcera péptica 819(7,86) 23(6,57) 236 (6,60)
Doenca renal 979(9,39) 14 (4,00) 234(6,55)
Doenca reumatoldgica 679(6,51) 13(3,71) 196 (5,48)
Doenca oncoldgica 943 (9,04) 29(8,29) 277 (1,75)
Abuso de dlcool 1112(10,67) 22(6,29) 297 (8,31)
Doenca cardiaca isquémica anterior 1556 (14,92) 32(9,14) 430(12,03)
AVC anterior 829(7,95) 22(6,29) 222 (6,21)
Insuficiéncia cardiaca anterior 315(3,02) 5(1,43) 68(1,90)
Doenca vascular periférica anterior 416(3,99) 6(1,71) 109 (3,05)
Arritmia anterior 603 (5,78) 13(3,71) 126 (3,53)
Depressao anterior 41,49(39,79) 132(37,71) 1264 (35,37)
Automutilacdo anterior 1174(11,26) 32(9,14) 357(9,99)

0s dados sao apresentados como «N» (percentagem no grupo farmacol6gico) a menos
que indicado em contrario.

“Score de dispneia do Medical Research Council: 1 (mais baixo) a 5 (nivel mais elevado de
dispneia).

tindice de Townsend: 1 (mais baixo) a 5 (nivel mais elevado de caréncia).2

TSN, terapéutica de substituicao de nicotina.

emparelhados em ambas as comparagdes (consultar online o qua-
dro suplementar E1). Nio foi detetado um aumento do risco de
qualquer evento neuropsiquidtrico ou cardiovascular com a bupro-
piona ou a vareniclina comparativamente a8 TSN (quadro 4). No
caso da doenga cardiaca isquémica, o RR foi superior a 1 nos uti-
lizadores de bupropiona e inferior nos utilizadores de vareniclina,
mas em ambos os casos a diferenga foi pequena e sem significado
estatistico (RR = 1,23, IC de 95%, 0,49 a 3,12 no caso do bupro-
piona versus TSN e RR = 0,97, IC de 95%, 0,75 a 1,24 no caso da
vareniclina versus TSN). Também nesta analise de score de pro-
pensdo, a vareniclina revelou estar associada a um risco significa-
tivamente menor de depressdo (RR = 0,68, IC de 95%, 0,55 a 0,83).

Modelacao de confundidores nao medidos

A modelagido mostrou que um aumento do risco de qualquer um
dos eventos neuropsiquidtricos e cardiovasculares nos utilizado-
res de vareniclina era bastante improvavel (consultar online os
quadros suplementares E2 a 8). Por exemplo, um confundidor
nao medido com um RR de 3 para automutilagio sé resultaria

na inversdo do RR reduzido observado em utilizadores de vare-
niclina versus TSN (RR = 0,78) para um RR superior (>1,00) se
a prevaléncia deste confundidor tivesse sido bastante diferente
entre os dois grupos de utilizadores dos medicamentos (por
exemplo, 0% entre os utilizadores de vareniclina e, simultanea-
mente, pelo menos 90% entre os utilizadores de TSN; quadro 5).

Analises secundarias

Os resultados das andlises de regressio de riscos proporcionais de
Cox, das analises do score de propenséao e da modelagdo de con-
fundidores ndo medidos com a ocorréncia dos eventos cardio-
vasculares e neuropsiquiatricos durante 3 meses de seguimento
revelaram resultados bastante semelhantes (consultar online os
quadros suplementares E9 a 17).

DISCUSSAO

Néo encontramos nenhuma evidéncia de qualquer risco acrescido
de eventos adversos cardiovasculares e neuropsiquiatricos em
fumadores com DPOC a tomar vareniclina ou bupropiona
para tentar deixar de fumar comparativamente aos utilizadores
de TSN. Pelo contrario, alguns eventos estiveram associados
a um menor risco (nomeadamente, insuficiéncia cardiaca e
depressao). A modelagio dos efeitos de potenciais confundidores
ndo medidos descobriu que estes apenas resultariam num risco
acrescido associado a utilizacdo de vareniclina sob pressupostos
improvaveis.

Nio temos conhecimento de estudos anteriores especifi-
camente desenhados para avaliar os riscos da vareniclina e da
bupropiona em doentes com DPOC. O ensaio de eficacia reali-
zado por Tashkin et al*” encontrou taxas mais elevadas de eventos
adversos psiquidtricos (em particular, perturbagdes do sono e do
humor), mas nenhuma diferenga em termos de eventos adver-
sos graves entre a vareniclina ativa e o placebo. No entanto, este
ensaio incluiu apenas 504 fumadores e ndo teve poder estatistico
suficiente para detetar eventos raros.

Estudos realizados na popula¢do fumadora geral fornecem-
-nos mais evidéncias sobre os riscos da vareniclina. No caso dos
eventos cardiovasculares, uma meta-andlise relatou um risco
acrescido de eventos cardiovasculares em utilizadores de vare-
niclina,” ao passo que uma meta-andlise posterior’™ e estudos
observacionais em larga escala ndo encontraram essa associa-
¢40."° ! No que respeita a eventos neuropsiquiatricos, um ensaio
recente envolvendo 8144 fumadores com e sem disturbios psi-
quidtricos ndo encontrou nenhum aumento significativo de
eventos adversos neuropsiquiatricos atribuivel a vareniclina com-
parativamente aos adesivos de nicotina ou ao placebo.® Estudos
observacionais anteriores também néo encontraram nenhuma
associagdo entre a utilizacdo de vareniclina e riscos neuropsiquia-
tricos.ll, 21,22,28,29

O nosso estudo apresenta diversas mais-valias e limitagdes.
Um estudo que utiliza dados observacionais para comparar os
riscos de diferentes grupos de utilizadores de medicagédo é pro-
penso a sofrer de confundimento por indicagdo. De facto, os
nossos dados mostram diferencas nas caracteristicas dos doentes
entre os utilizadores de vareniclina, de bupropiona e de TSN. No
inicio do estudo, o grupo de referéncia de utilizadores de TSN
apresentava taxas mais elevadas de prevaléncia de fatores de risco
para os eventos adversos em estudo (por exemplo, os utilizadores
de TSN eram mais velhos, tinham DPOC mais grave e maior
prevaléncia de comorbilidades). Tivemos em consideragio essas
diferengcas, ajustando os nossos modelos de regressio com os
confundidores medidos e reanalisando os dados através de uma
analise do score de propensdo com aparagdo e emparelhamento.
Adotamos também uma abordagem tnica na qual modelamos
a distribuicdo e a influéncia de confundidores nao medidos que
seriam necessarias para inverter as conclusdes-chave. Também
aplicamos esta abordagem, originalmente descrita por Lin et al,*
nas nossas andlises anteriores dos riscos da vareniclina na popu-
lagao fumadora geral e descrevemos as implicagdes em maior
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Quadro 3 Taxas de incidéncia de eventos e RR (IC de 95%) de grupos farmacolégicos para todos os eventos durante 6 meses de seguimento

Acontecimento Doente-anos Numero de eventos

Incidéncia de eventos por 1000 doente-anos

RR (IC de 95%)

Bruta Ajustada*

Doenca cardiaca isquémica

TSN 5061 417 824

Bupropiona 172 " 64,0

Vareniclina 1756 128 72,9
AVC

TSN 5140 155 30,2

Bupropiona 175 3 17,1

Vareniclina 1780 34 19,1
Insuficiéncia cardiaca

TSN 5148 118 229

Bupropiona 175 1 57

Vareniclina 1783 18 10,1
Doenca vascular periférica

TSN 5156 93 18,0

Bupropiona 175 1 57

Vareniclina 1784 17 9,5
Arritmia

TSN 5134 174 33,9

Bupropiona 174 4 23,0

Vareniclina 1777 38 214
Depressao

TSN 4989 686 137,5

Bupropiona m 17 99.4

Vareniclina 1745 167 95,7
Automutilacdo

TSN 5174 36 7,0

Bupropiona 175 1 5,7

Vareniclina 1786 9 5,0

1 1
0,78(0,43a 1,42) 1,18(0,64a2,15)
0,89(0,73a 1,08) 1,02(0,83a 1,24)

1 1
0,57(0,18a1,79) 0,62(0,20a 1,96)
0,63(0,442a0,92) 0,76(0,52a1,11)

1 1

0,25(0,03a 1,79) 0,40(0,06a2,89)
0,44(0,27a0,72) 0,56 (0,3420,92)
1 1

0,32(0,04a2,28) 0,49(0,07 a3,56)
0,53(0,32a0,89) 0,62(0,37a1,05)

1 1
0,68(0,25a 1,83) 0,92(0,342a2,50)
0,63 (0,44 a0,90) 0,84(0,59a1,20)

1 1
0,72(0,45a 1,17) 0,73(0,45a1,18)
0,70(0,59a0,83) 0,73(0,61a0,86)

1 1
0,82(0,12a6,00) 0,90(0,12 a6,58)
0,72(0,35a1,51) 0,78(0,37a1,63)

* Ajustado para idade, sexo, estatuto socioeconémico, score de dispneia do Medical Research Council, Strategic Health Authority de clinica geral, comorbilidades (ou seja, diabetes, tlcera péptica, doenca renal, doenca
reumatoldgica ou doenga oncoldgica), abuso do lcool e qualquer registo de acontecimentos neuropsiquiétricos e cardiovasculares de interesse que ocorreram antes da entrada do doente na coorte.

TSN, terapéutica de substituicdo de nicotina.

Quadro 4 RR (IC de 95%) de eventos durante 6 meses de
seguimento nas amostras emparelhadas de score de propensao
RR (IC de 95%)

RR (IC de 95%)
Bupropiona vs. TSN
1,23(0,49a3,12)
0,49(0,12a1,95)
0,99 (0,06 a 15,89)
0,99 (0,06 a 15,80)

(

(

(

Vareniclina vs. TSN
0,97(0,75a1,24)
1,06(0,65a1,75)
0,77(0,41a1,45)
0,57(0,31a1,05)
1,12(0,70a1,81)
( )
( )

Eventos

Doenca cardiaca isquémica
AVC

Insuficiéncia cardiaca
Doenca vascular periférica
Arritmia 3,96(0,44a3541)
Depressao 0,75(0,40a1,41)
Automutilacio 0,49(0,04 a5,43)

TSN, terapéutica de substituicao de nicotina.

0,68(0,55a0,83
0,60(0,26a 1,37

detalhe." Em resumo, concluimos ser improvavel que os nossos
achados sejam confundidos a ponto de obscurecer um maior
risco da vareniclina.

Outro ponto de debate ¢é a utilizagdo neste estudo de dados
recolhidos de forma rotineira. A nossa definic¢io de DPOC
baseou-se em cddigos de diagndstico introduzidos por médicos
de clinica geral nos registos clinicos eletrénicos dos doentes.
Combinamos c6digos de DPOC com cédigos de medigdes de
espirometria e de dispneia e excluimos os doentes de idade
inferior a 35 anos, de modo a aumentar a validade da nossa
defini¢do. Contudo, ndo dispinhamos de dados individuais
dos doentes no que respeita a fun¢do pulmonar aquando da
inclusdo na nossa coorte. Por isso, pode ter ocorrido classificagdo
incorreta, e ndo foi possivel realizar uma analise mais refinada de
acordo com os diferentes estadios de gravidade da DPOC.

Adicionalmente, esta base de dados de rotina nao incluia
variaveis de potencial interesse, tais como a adesio a medicagio,
niveis de tabagismo anteriores e aquando do registo dos dados
e resultados finais da cessagdo tabagica durante o seguimento.
Nio nos foi possivel avaliar os sintomas neuropsiquidatricos

descritos pela FDA como sintomas «diferenciados», como
perturbacdes do humor que envolvem agressdo.”® Apesar de
tudo, os eventos neuropsiquiatricos avaliados no nosso estudo
estdo entre os aeventos mais importantes e estdo incluidos na
caixa de adverténcia. Por ultimo, o tamanho da amostra para
as andlises estatisticas era bastante pequeno, pois somente 350
doentes com DPOC tinham utilizado esta medicagdo, o que
resultou em grandes IC relativamente ao RR de alguns eventos
adversos. Consequentemente, para esses eventos adversos, 0s
valores estimados a partir dos modelos estatisticos tém de ser
interpretados com precaucio.

Uma mais-valia importante deste trabalho reside no facto
de termos realizado o primeiro estudo em larga escala sobre
esta matéria nesta popula¢do de doentes, com um tamanho de
amostra de 3574 doentes com DPOC que tinham tomado vare-
niclina (e 14 350 doentes com DPOC no total). Em segundo
lugar, investigdimos os eventos adversos neuropsiquiatricos e
cardiovasculares mais importantes em simultdneo e empregando
a mesma metodologia. Em terceiro lugar, o nosso estudo tem
elevada validade externa devido a utilizagdo de dados de doentes
do mundo real recolhidos junto de varios consultérios de clinica
geral espalhados pela Inglaterra (um pais com um sistema de
saide nacional no qual todos os membros da comunidade, inde-
pendentemente do estatuto socioecondémico, tém acesso gratuito
e rapido a tratamentos para cessagdo tabagica). Por dltimo, pla-
neamos a metodologia empregue no nosso estudo e descrevemos
a mesma em grande detalhe, antes da analise e interpretagao dos
dados, num protocolo analisado por especialistas.'®

Concluimos que, em fumadores com DPOC, é pouco provavel
que a vareniclina e a bupropiona estejam associadas a um maior
risco de eventos adversos neuropsiquiatricos ou cardiovasculares
graves comparativamente a TSN.
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Quadro 5 RR (IC de 95%) de automutilacdo durante 6 meses de seguimento em utilizadores de vareniclina versus TSN, ajustado para um confundidor binério ndo medido com um RR de 3
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Este quadro mostra em que medida o RR observado (linha diagonal de células com margem pontilhada) se alteraria na presenca de um confundidor ndo medido com um RR de trés e diferentes combinagdes de taxas de prevaléncia entre os grupos de utilizadores. P1/P0

0,31(0,152a0,65)

1,0

prevaléncia do confundidor ndo medido entre

utilizadores de vareniclina (P1) e TSN (P0). As células preenchidas a cinzento assinalam as situagdes nas quais a vareniclina estaria associada a acréscimo significativo do risco do evento. Estes calculos baseiam-se em: Lin et al. Biometrics 1998; 54: 948 - 63 (equagao 2.9).

TSN, terapéutica de substituicdo de nicotina.
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ARTIGO ORIGINAL

A exposicao ocupacional a pesticidas esta associada
a obstrucao fixa das vias aéreas na meia-idade

Sheikh M Alif,' Shyamali c Dharmage,? Geza Benke,* Martine Dennekamp,>* John a Burgess,' Jennifer
| Perret,"* Caroline J Lodge," Stephen Morrison,® David Peter Johns,” Graham G Giles, 28 Lyle C Gurrin,'?
Paul S Thomas,?John llewelyn Hopper,'Richard Wood-Baker,” Bruce R Thompson,'™ lain H Feather,'"2 Roel
Vermeulen,' Hans Kromhout," E Haydn Walters,*” Michael ] Abramson,* Melanie Claire Matheson'?

RESUMO

Fundamentacdo Estudos baseados na populacdo desco-
briram evidéncias de uma relacdo entre a exposicao ocupa-
cional e a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), mas
estes estudos revelam-se limitados devido a utilizacdo de
espirometria pré-broncodilatador. E crucial estabelecer esta
relacdo utilizando valores de espirometria pos-broncodilata-
dor, pois as exposicdes ocupacionais constituem um fator de
risco modificavel da DPOC.

Objetivos Investigar as associagdes entre exposicdes ocu-
pacionais e a obstrucdo fixa das vias aéreas utilizando espi-
rometria pds-broncodilatador.

Métodos Mil trezentos e trinta e cinco participantes foram
incluidos no seguimento realizado de 2002 a 2008 do
Estudo de Saude Longitudinal na Tasmania (TAHS, do inglés
Tasmanian Longitudinal Health Study). Foram realizados
testes de espirometria e empregues historiais de trabalho
para recolher informagGes sobre o historial ocupacional. Foi
utilizada a matriz « ALOHA plus Job Exposure Matrix» para
atribuir exposicdes ocupacionais, e definida como exposicéo
em qualquer altura e unidade de exposicao (UE) cumulativa-
-anos. A obstrucdo fixa das vias aéreas foi definida por um
racio FEV,/FVC pos-broncodilatador <0,7 e o limite inferior
do normal (LIN). Foram utilizadas regressées logisticas multi-
nominais para investigar potenciais associacoes, controlando
simultaneamente possiveis confundidores.

Resultados A exposicdo em qualquer altura a poeiras bio-
l6gicas (risco relativo (RR) = 1,58, IC de 95%, 1,01 a 2,48),
pesticidas (RR = 1,74, IC de 95%, 1,00 a 3,07) e herbici-
das (RR = 2,09, IC de 95%, 1,18 a 3,70) foi associada a
obstrucdo fixa das vias aéreas. A UE (Unidade de Exposi¢ao)
cumulativa-anos para todos os pesticidas (RR = 1,11, IC de
95%, 1,00 a 1,25) e herbicidas (RR = 1,15, IC de 95%, 1,00
a 1,32) também foram associados a obstruco fixa das vias
aéreas. Adicionalmente, a exposicao a todos os pesticidas
revelou estar consistentemente associada a bronquite crénica
e a sintomas que sdo consistentes com obstrucéo fixa das
vias aéreas. As exposicdes em qualquer altura a poeiras de
minerais, gases/fumos e vapores, gases, poeiras ou fumos,
apenas foram associadas a obstrugdo fixa das vias aéreas
em nao asmaticos.

Conclusdes As exposicdes a pesticidas e herbicidas foram
associadas a obstrugdo fixa das vias aéreas e a bronquite
crénica. A exposicao a poeiras bioldgicas também foi asso-
ciada a obstrucao fixa das vias aéreas em ndo asmaticos.
Minimizar a exposicdo ocupacional a estes agentes pode
ajudar a reduzir o impacto da DPOC.

INTRODUCAO

A doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
caracterizada por obstru¢do das vias aéreas
(OVA) fixa pds-broncodilatador (BD), é uma
condicio respiratoria debilitante cronica e uma
causa crescente de mortalidade e morbilidade a
nivel mundial.' O tabagismo continua a consti-
tuir o fator de risco predominante para o desen-

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

»Quais sdo as associagdes entre a exposi-
¢do ocupacional e a obstrucéo fixa das
vias aéreas?

Que conclusao foi alcan¢ada?

»Este estudo demonstrou que as exposi-
¢Oes a pesticidas e herbicidas estavam
associadas a obstrucdo fixa das vias
aéreas, bronquite cronica e sintomas
respiratorios.

Porque vale a pena ler este artigo?

»Este estudo é o primeiro a descrever uma
associagdo entre a exposi¢do a todos os
pesticidas e a obstrugdo fixa das vias
aéreas, tendo determinadas exposi¢oes
sido associadas a obstrucio fixa das vias
aéreas apenas em ndo asmaticos mas
nao em asmaticos.

volvimento de DPOC.? No entanto, estd agora
comprovado que os nao fumadores também
desenvolvem DPOC e o interesse em torno dos
fatores de risco de desenvolvimento de DPOC
néo relacionados com o tabagismo tem aumen-
tado exponencialmente no passado recente.’ As
exposigdes ocupacionais constituem um impor-
tante e potencial fator de risco modificavel para
o desenvolvimento de DPOC, e embora os estu-
dos baseados na populagéo realizados até a data
tenham proporcionado informagdes valiosas
sobre a importancia destas exposi¢cdes no desen-
volvimento de DPOC, esses estudos revelaram
limita¢des importantes.

Recentemente, realizimos uma analise siste-
matica, que avaliou a associagdo entre a exposicdo
ocupacional a poeiras, gases e fumos, e a DPOC
em estudos baseados na popula¢io que empre-
garam matrizes de exposi¢do laborais.* A nossa
analise descobriu uma associagdo geral entre as
exposi¢des ocupacionais a poeiras de minerais e
gases/fumos e a DPOC. No entanto, os resultados
variaram em funcéo das defini¢oes de DPOCee, até
a data, apenas um dos estudos realizados empre-
gou valores de espirometria pds-BD para definir
a DPOC.’ Esta é uma limitacdo importante na
literatura atual, dado a medi¢éo pds-BD da OVA
representar a «regra de ouro» para definir a OVA
fixa,® a qual constitui a caracteristica distintiva da
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DPOC." Esse tnico estudo que utilizou valores de espirometria
pds-BD para definir OVA néo encontrou nenhuma associagdo
entre poeiras, gases/fumos e a OVA fixa.’

Contudo, a faixa etdria desta coorte era bastante alargada
e mais de um quarto da coorte tinha menos de 45 anos. Isto
demonstra uma outra limita¢do dos estudos existentes nesta
area: utilizam coortes relativamente jovens, com poucas proba-
bilidades de terem desenvolvido OVA fixa significativa. Além
disso, foram poucos os estudos baseados na populagido que
investigaram os efeitos de exposi¢des ocupacionais ao longo
de toda a vida durante todo o percurso laboral de um indivi-
duo,>” ® 0 que permitiria avaliar a exposi¢do cumulativa.’ A
nossa analise sistematica concluiu que a combina¢io de coortes
jovens com a medi¢do pré-BD da fung¢do pulmonar e a falta de
avaliacdo de exposi¢des ocupacionais ao longo de toda a vida
demonstram a necessidade de mais estudos nesta area focados
nestas questoes.

Outra limitacéo da literatura existente em torno das exposi-
¢Oes ocupacionais e a DPOC, reside na auséncia de estudos que
examinem as exposi¢es a pesticidas. Sdo cada vez as evidén-
cias de que a exposi¢do a pesticidas estd associada a sintomas e
doengas respiratdrias, sendo as evidéncias mais sdlidas no caso
da asma.'® ' Estudos recentes realizados nos Paises Baixos des-
cobriram uma associa¢io entre pesticidas e a DPOC!? e o decli-
nio da fun¢do pulmonar.”® Contudo, estes estudos revelam-se,
mais uma vez, limitados pela utilizagdo de valores de espiro-
metria pré-BD, que ndo permitem a identificagdo de OVA fixa.

Tendo em conta as limita¢des dos estudos realizados até a
data, investigdimos a associagdo entre a exposi¢do ocupacional
e a DPOC empregando valores de espirometria pds-BD numa
populacio geral. Exploramos a exposi¢do em qualquer alturaea
unidade de exposi¢do (UE) cumulativa-anos da exposi¢ao ocu-
pacional. Alguns dos resultados deste estudo foram publicados
previamente de forma resumida.

[

[
[

8583 criangas em idade escolar da Tasmania
incluidas em 1968, coorte nascida em 1961

J

]
)

Seguimento multiplo conduzido em 1974,
1979 e 1991

\ 4
7562 individuos foram rastreados no segui-
mento de 2002 a 2008

[5729 individuos responderam a um inquérito postal]

A

2387 individuos foram convidados para consulta
laboratorial com base em participagdo anterior e em
antecedentes de asma e bronquite crénica

L

1397 individuos foram convidados para consultas

laboratoriais e realizaram testes da fungdo pulmo-

ar, 354 responderam a uma entrevista telefénica e
636 ndo participaram

METODOS

Incluimos os participantes no seguimento realizado de 2002 a
2008 do Estudo de Satde Longitudinal na Tasménia (TAHS, do
inglés Tasmanian Longitudinal Health Study) baseado na popu-
lagdo, cujos dados foram relatados num outro documento® e
se encontram resumidos na figura 1. Resumidamente, o TAHS
teve inicio em 1968, quando todas as criangas com 7 anos de
idade (n = 8583) que frequentavam a escola na Tasménia foram
incluidas num estudo sobre a asma. Os pais dessas criangas
responderam a um questionario sobre saude respiratdria e as
criangas foram submetidas a um exame clinico e a medi¢oes da
fungdo pulmonar. Os inquéritos de seguimento tiveram lugar
em 1974, 1979 e 1991, quando essas criangas atingiram os 12,
18 e 30 anos de idade, respetivamente. O seguimento de 2002 a
2008 teve inicio em 2002, quando os participantes estavam na
quinta década de vida. Rastreamos 7562 (88,1%) dos partici-
pantes da coorte original de 1968, obtendo uma morada resi-
dencial desses participantes e realizando um inquérito postal;
5729 (78,4%) dos participantes responderam a esse inquérito.
Um subgrupo destes inquiridos, selecionado em fungio da par-
ticipagdo em seguimentos anteriores e enriquecido para parti-
cipantes com antecedentes de asma e bronquite, foi convidado
a participar num estudo laboratorial mais detalhado, tendo
sido obtidas informagdes utilizando questionarios, testes da
func¢do pulmonar pré-BD e pds-BD, testes cutdneos por picada,
testes de volumes pulmonares e testes da capacidade de difu-
sdo pulmonar. Dos 2387 individuos convidados, 1397 (58,6%)
participaram na avaliacdo laboratorial completa, 354 (14,8%)
responderam apenas a um questionario telefénico e 636 (26,7%)
abandonaram o estudo.

O seguimento de 2002 a 2008 foi aprovado pela Comissio de
Etica para a Investigagdo em Seres Humanos da Universidade
de Melbourne (HREC n.° 040375). Todos os participantes
assinaram um consentimento informado.

1599 individuos facultaram informa-
¢Bes sobre o respetivo historial de
trabalho na consulta laboratorial ou
através de entrevista telefénica

Y

202 participantes foram excluidos
do historial de trabalho por ndo
terem realizado os testes da fungdo
pulmonar

Outros 62 participantes foram

excluidos do historial de trabalho

1335 individuos foram incluidos nesta analise com
dados completos de espirometria e historial de
trabalho

[

por terem informagdes em falta ou
incompletas no respetivo historial
de trabalho

J

Figura 1 Fluxograma do 7asmanian Longitudinal Health Stuay.
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Recolha de dados

A func¢io pulmonar pré-BD e pds-BD foram medidas com o
espirémetro Easyone Ultrasonic (ndd, Medizintechnik, AG,
Sui¢a). Foi solicitado aos participantes que ndo fumassem
durante 4 a 6 horas antes do teste. O FEV; e FVC foram medi-
dos de acordo com as linhas de orientagdo internacionais, sendo
registados os valores mais elevados do FEV; e do FVC obtidos a
partir de trés testes aceitaveis e repetiveis.'® Os testes de espiro-
metria foram repetidos 10 a 15 minutos apds administragio de
um broncodilatador de curta duragdo (200 ug de salbutamol)
por via de um espagador.

Definicoes de resultados

A OVA fixa foi definida de acordo com os critérios da Iniciativa

Global para a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (GOLD, do

inglés Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease):

racio de FEV e FVC pés-BD (FEV/FVC) <0,70."” Também uti-
lizdmos o limite inferior do normal (LIN) para definir OVA
fixa, com base nas equagdes de regressdo da Iniciativa Global
para a Fung¢do Pulmonar (GLI, do inglés Global Lung Function

Initiative) 2012.'8

» A bronquite crénica foi definida como correspondendo a
tosse com expetorac¢do na maior parte dos dias durante, pelo
menos, 3 meses de cada ano durante 2 anos consecutivos."”

» A tosse cronica foi definida como correspondendo a tosse
habitual sem constipa¢do na maior parte dos dias durante,
pelo menos, 3 meses e durante, pelo menos, 2 anos.

» A expetoragio cronica foi definida como correspondendo
a expetoracdo habitual sem constipacdo na maior dos dias
durante, pelo menos, 3 meses e durante, pelo menos, 2 anos.

» A dispneia foi definida como correspondendo a falta de ar ao
caminhar apressadamente em terreno plano ou ao subir uma
pequena colina.

Exposicoes ocupacionais
As exposi¢des ocupacionais foram classificadas utilizando o
historial de trabalho ao longo da vida obtido junto dos partici-
pantes durante a consulta laboratorial ou a entrevista telefénica.
Um total de 1599 participantes facultaram histdricos laborais
completos, mas esta analise incluiu apenas 1335 participantes
que realizaram testes de espirometria no seguimento de 2002 a
2008 e tinham facultado um historial de trabalho. Foi solicitado
aos participantes que indicassem os empregos que tinham tido
ao longo da vida, incluindo profissio, nome da industria, nome
da entidade patronal e anos em que tinham iniciado e cessado
fungdes nesses empregos. As profissdes indicadas pelos par-
ticipantes foram codificadas de acordo com a classificagao de
quatro digitos da Classificagdo Internacional Tipo de Profissdes
(CITP) de 1988.” Estes cddigos foram, em seguida, utilizados
para estabelecer exposigdes ocupacionais a poeiras bioldgicas,
poeiras de minerais, gases/fumos, vapores, gases, poeiras ou
fumos (VGDF), a todos os pesticidas, herbicidas e inseticidas
utilizando uma versdo modificada da «<ALOHA Job Exposure
Matrix» (Matriz de Exposi¢do Profissional ALOHA) designada
por «ALOHA plus Job Exposure Matrix».'> Com base nos c6di-
gos das profissdes, a kKALOHA plus Job Exposure Matrix» clas-
sificou os participantes nas categorias «sem exposi¢do», «baixa
exposi¢do» ou «alta exposi¢do». Para esta analise, combinamos
as categorias de «baixa exposi¢do» e «alta exposi¢do», dado o
pequeno numero de participantes no grupo de «baixa exposi-
¢do» limitar a analise estatistica. A exposi¢cdo em qualquer altura
foi calculada somando as exposi¢des em todos os empregos
ocupados por cada participante. Caso os participantes tivessem
dois empregos diferentes ao mesmo tempo, a média das exposi-
¢Oes era calculada para ambos os empregos e arredondada para
o numero inteiro mais préximo (0,5=1e 1,5 = 2)."?

A «ALOHA plus Job Exposure Matrix» também foi utili-
zada para calcular a UE cumulativa-anos, multiplicando-se o

nimero de anos trabalhados pela intensidade da exposi¢io (isto
¢, «baixa exposi¢do» ou «alta exposi¢do») para cada emprego
e somando-se em seguida para cada participante ao longo de
todo o historial de trabalho. De modo a permitir a combina¢io
dos grupos de «baixa exposi¢io» e «alta exposi¢cdo», os anos de
exposi¢do foram ponderados por quatro para a «alta exposigdo»
e por um para a «baixa exposi¢do».>” Esta UE cumulativa-anos
foi calculada para cada um dos tipos de exposi¢do e variavel
continua escalonada de exposi¢ao cumulativa por 10 anos. Os
participantes com anos em falta no respetivo historial de tra-
balho foram excluidos da analise da UE cumulativa-anos, pelo
que foram incluidos 1255 participantes na analise ndo ajustada.

Analise estatistica
Todas as andlises estatisticas foram realizadas utilizando o Stata
V.13.1 (StataCorp, College Station, Texas, EUA). A prevaléncia na
populagdo dos resultados foi estimada sob a forma de percentagens
observadas com IC de 95% em fungdo da distribuigdo binomial.
As prevaléncias estimadas foram calculadas utilizando ponderagao
de probabilidade inversa de inclusdo para ajustar para a amostra
enriquecida do seguimento de 2002 a 2008. As associagdes entre
resultados e exposigdes ocupacionais foram estimadas utilizando
modelos de regressdo logistica multinominal. Ajustdmos para
sexo, tabagismo, magos-anos, asma na infincia e na idade adulta
e estatuto socioeconomico na infancia e na idade adulta. Devido a
correlagdo entre qualquer exposigdo a VGDF e exposi¢do a todos
os pesticidas (consultar online o quadro suplementar 6), todos os
modelos que examinaram exposigdes a poeiras bioldgicas, poei-
ras de minerais, gases/fumos ou a VGDF foram adicionalmente
ajustados para exposicdo em qualquer altura a todos os pesticidas.
De forma semelhante, os modelos que examinaram a exposi¢do a
todos os pesticidas, herbicidas ou inseticidas foram adicionalmente
ajustados para exposicdo a VGDE

A modifica¢do de efeito por sexo, tabagismo e presenca de
asma foi avaliada através da inclusdo de termos de interagdo
(exposi¢do ocupacional x sexo, exposi¢do ocupacional x taba-
gismo, exposi¢do ocupacional X presenca de asma) nos modelos.
Realizamos uma analise de imputagdo multipla para imputar os
valores de confundidores em falta e comparamos esta analise com
a analise de casos completos. Os resultados da andlise imputada
nao diferiram dos resultados da analise de casos completos,
estando os resultados da analise de imputacdo disponiveis online
nos quadros suplementares 3, 4 e 5). Considerou-se um valor
p < 0,05 como sendo estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Caracteristicas da populacao do estudo

Uma comparagio de respondedores e ndo respondedores ao
estudo laboratorial e ao inquérito postal, no que respeita as
caracteristicas selecionadas, pode ser encontrada online, no
quadro suplementar 1. Resumidamente, as carateristicas sele-
cionadas dos participantes que realizaram o estudo laborato-
rial e dos que néo realizaram esse estudo eram semelhantes. O
Quadro 1 apresenta as caracteristicas dos participantes inclui-
dos no estudo. A idade média dos participantes era de 44,8 anos
(DP de + 0,8), mais de metade (51,6%) eram homens, 87,4%
estavam empregados aquando da realiza¢ao do estudo e 25,1%
eram fumadores, com um historial de tabagismo mediano de
21 magos-anos (Quadro 1). A diferenca na prevaléncia de OVA
fixa era muito pequena utilizando os critérios GOLD (6%; IC de
95%, 4,8 a 7,6) ou do LIN (6%; IC de 95%, 4,8 a 7,5). A preva-
léncia de bronquite crénica era de 8,6% (IC de 95%, 7,6 2 9,9) e
de dispneia era de 12,1% (IC de 95%, 10,4 a 14,1). Mais de 28%
de todos os participantes jamais relatara asma.

Exposicao em qualquer altura
O Quadro 2 mostra a associa¢do entre exposi¢do em qualquer
altura e OVA fixa, bronquite cronica e sintomas respiratdrios. A
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Quadro 1 Caracteristicas da populacao

Caracteristicas do estudo n (%)* 1C de 95%
|dade, anos (média, DP) (n = 1334) 44,8(0,8) 44,7a44,9
Sexo, % (n = 1335)
Homens 684 (51,6) 48,5a54,9
Mulheres 651(48,3) 45,0a51,5
Historial de tabagismo (n = 1330)
Nunca, n (%) 566 (45,3) 42,1a48,6
No passado, n (%) 394 (29,6) 26,7a32,6
Magos-anos, mediana (IIQ) (n = 1292) 7,5(2-17)
Aquando da realizagdo do estudo, n (%) 370(25,1) 22,4a279
Macos-anos, mediana (IIQ) (n = 1292) 21(10-30)
Empregado aquando da realizacao do estudo, n (%) (n=1332) 1136 (87,4)  85,2a89,3
Obstrucdo das vias aéreas (OVA) fixa
OVA fixa-GOLD (n = 1335) 113 (6,0) 48a7,6
Estadio I FEV,/FVC < 0,7 e FEV1 > 80% 62(3,7) 2,7a51
Estadio Il: FEV,/FVC < 0,7 e FEV1 < 80% 51(2,3) 1,7a3,2
OVA fixa-LIN (n = 1335) 112 (6,0) 48a75
Bronquite cronica (n = 1322) 246(8,7) 76299
Sintomas respiratérios
Tosse cronica (n = 1316) 185(8,8) 7,4a10,3
Expetoracao cronica (n = 1317) 171(6,8) 58a8,1
Dispneia (n = 1334) 227(12,1) 10,42 14,1

*As prevaléncias estimadas foram calculadas utilizando ponderacao de probabilidade inversa de

inclusdo para ajustar para a amostra enriquecida do sequimento da quinta década.

OVA, obstrucao das vias aéreas; GOLD, Iniciativa Global para a Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica;

LIN, limite inferior do normal.

exposi¢ao em qualquer altura a poeiras biologicas estava asso-
ciada a OVA fixa (risco relativo (RR) = 1,58, IC de 95%, 1,01
a 2,48), a0 passo que a exposicdo a poeiras de minerais estava
associada a sintomas. A exposi¢do em qualquer altura a gases/
fumos néo estava associada a OVA fixa nem a sintomas.

A exposi¢do em qualquer altura a todos os pesticidas estava
associada a OVA fixa definida de acordo com os critérios
GOLD, a bronquite crénica e, também, a todos os sintomas
respiratdrios (quadro 2). A exposi¢ao em qualquer altura a her-
bicidas também estava associada a OVA fixa, bronquite crénica
e tosse cronica. A exposi¢do em qualquer altura a inseticidas
estava associada a bronquite crénica e tosse cronica.

Utilizando a definigdo LIN para OVA fixa (quadro 2),
encontramos uma associa¢ao significativa entre a exposi¢édo
em qualquer altura a herbicidas e a OVA fixa e uma tendéncia
de associacdo entre todos os pesticidas e inseticidas e OVA fixa.
No geral, utilizando ambas as defini¢des, verificimos que todos
os pesticidas e os herbicidas estavam associados a OVA fixa.

UE cumulativa-anos

Por cada aumento de 10 anos na UE cumulativa-anos da expo-
si¢do a poeiras bioldgicas, verificou-se um aumento de 7%
da tosse cronica (RR = 1,07, IC de 95%, 1,00 a 1,15). As UE
cumulativas-anos da exposi¢do a poeiras de minerais e a gases
e fumos estavam associadas a um aumento de 5% da dispneia
(quadro 3). A UE cumulativa-anos da exposi¢do a todos os
pesticidas revelou estar consistentemente associada a ambas
as defini¢bes de OVA fixa, bronquite crdnica, tosse crénica e
expetoragdo crénica. A UE cumulativa-anos da exposi¢io a her-
bicidas revelou estar associada a OVA fixa e bronquite crénica.
A UE cumulativa-anos da exposigéo a inseticidas revelou estar
associada a um aumento de 15% da bronquite crénica (RR =
1,15, IC de 95%, 1,02 a 1,29).

Interacdes com sexo, tabagismo e presenca de asma aquando
do estudo

Exploramos as potenciais interagdes entre exposi¢des ocupacio-
nais e sexo, tabagismo e presen¢a de asma aquando do estudo.
Nao encontramos quaisquer interagdes com o sexo ou com o
tabagismo (dados nio apresentados). No entanto, encontramos
interagdes significativas entre a exposigdo em qualquer altura e
a presenca de asma aquando do estudo. Encontramos uma inte-
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rac¢do significativa entre a presenca de asma aquando do estudo
e a exposi¢do a poeiras bioldgicas (p = 0,003 para a interagdo),
poeiras de minerais (p = 0,03 para a intera¢do), gases/fumos
(p = 0,005 para a interagdao) e VGDF (p = 0,01 para a interagio)
no caso da OVA fixa definida segundo os critérios GOLD (qua-
dro 4). Para todas estas exposi¢des ocupacionais, verificou-se
uma associagdo com a OVA fixa no grupo de ndo asmaticos,
mas ndo no grupo de asmaticos.

DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo a examinar a OVA fixa utilizando a
«regra de ouro» de medigdo representada pela espirometria
pos-BD e duas medidas de exposi¢do ocupacional, a exposi¢do
em qualquer altura e a UE cumulativa-anos ao longo da vida.
Utilizando estas medidas so6lidas, demonstramos existirem
associagOes significativas e consistentes entre a exposi¢io a
todos os pesticidas, a OVA fixa, a bronquite crdnica e a tosse
crénica. Somos os primeiros a mostrar que a exposi¢io em
qualquer altura a pesticidas estd associada a OVA fixa e que as
crescentes UE cumulativas-anos de exposi¢do a pesticidas estio
associadas a OVA fixa.

Virios estudos anteriores baseados no local de trabalho
relataram uma crescente prevaléncia de sintomas respiratorios
e reduzida fun¢do pulmonar entre agricultores e trabalhadores
agricolas expostos a pesticidas.*** Contudo, no que respeita a
exposicdo a pesticidas e OVA, apenas foi publicado um estudo
baseado na populagio. Este estudo examinou duas coortes dos
Paises Baixos e encontrou uma associagdo entre a OVA pré-BD
em pessoas expostas a pesticidas numa coorte, e uma tendén-
cia no sentido de uma associa¢do na outra coorte no caso da
OVA moderada/grave (definida por um rcio FEV /FVC < 70%
e FEV, < 80% pré-BD). Neste estudo, ambas as coortes empre-
garam valores de espirometria pré-BD para definir OVA, o que
pode ter sobrestimado a prevaléncia de OVA. Essas coortes tam-
bém utilizaram o emprego aquando da realizagdo do estudo ou
o ultimo emprego antes do estudo e os resultados podem ter
sido confundidos por exposi¢do no passado. Demonstramos,
numa populagio de idade similar, uma associa¢do entre a expo-
sicdo em qualquer altura e a UE cumulativa-anos da exposi¢do
a todos os pesticidas e a OVA fixa, confirmando que a minimi-
zagdo da exposicdo a todos os pesticidas pode ajudar a reduzir
o impacto da DPOC.

Também observamos uma associa¢io significativa entre
bronquite crdnica, tosse cronica e expetoragdo crénica quer com
a exposi¢do em qualquer altura, quer com a UE cumulativa-a-
nos da exposi¢do a pesticidas. Somos os primeiros a mostrar
que a UE cumulativa-anos da exposi¢ao a pesticidas esta asso-
ciada a sintomas respiratdrios créonicos num estudo baseado
na populagdo. Andlises sistematicas recentes verificaram que a
bronquite crénica estava associada a exposi¢do a pesticidas'® **
e um estudo envolvendo agricultores nos EUA encontrou uma
associagdo entre a exposi¢do a pesticidas e a bronquite crénica.?
A semelhanga dos nossos achados, um estudo realizado na
América Latina também encontrou uma associagdo entre a
exposicio a pesticidas e sintomas respiratérios.”’ No entanto,
todos estes estudos foram conduzidos em grupos ocupacionais
especificos, o que faz com que os resultados ndo sejam aplica-
veis a populag¢éo geral mais alargada, contrariamente ao que se
verifica com os resultados do nosso estudo.

Os pesticidas podem ser classificados, de acordo com a
respetiva finalidade, em trés dreas principais: inseticidas, her-
bicidas e fungicidas. Os inseticidas incluem organoclorados,
organofosfatos e carbamatos. Os herbicidas incluem herbicidas
de fendxidos e os fungicidas incluem ditiocarbamatos, e todos
tém sido extensivamente utilizados na agricultura para contro-
lar pragas e ervas daninhas.!® Os pesticidas podem entrar no
organismo através de inalagio pelo trato respiratorio e absor¢ao
através da pele durante a utilizagdo para fumigacéo, preparacio
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Quadro 4 Associacao entre a exposicdo em qualquer altura a poeiras biolégicas, poeiras de minerais, gases/fumos e VGDF, estratificada

por presenca de asma aquando da realizacao do estudo

Asma aquando da realizacao do estudo OVA

Nao asmaticos OVA

Fixa-GOLD Fixa-GOLD
Nao Sim Nao Sim Interacdo
Exposicoes % (n/n) % (n/n) RR (IC de 95%) % (n/n) % (n/n) RR (IC de 95%) Valor p*
Poeiras bioldgicas 63% 55,6% 0,68(0,35a 1,34) 53,6% 75% 2,80(1,48a5,27) 0,003
(167/265) (25/45) (512/955) (51/68)
Poeiras de minerais 56% 53,3% 0,70(0,35a1,38) 50,9% 69,1% 1,80(0,98a3,32) 0,03
(149/266) (24/45) (486/955) (47/68)
Gases/fumos 76,3% 71,1% 0,61(0,29a1,29) 69,6% 86,8% 2,92 (1,27 a 6,67) 0,005
(203/266) (32/45) (665/955) (59/68)
VGDF 79,7% 73,3% 0,57(0,26a1,22) 74,1% 86,8% 2,33(1,01a5,34) 0,01
(212/266) (33/45) (708/955) (59/68)

0 texto a negrito identifica os resultados que atingiram significancia estatistica (p < 0,05).
*Valor de p < 0,05 para a interacdo entre exposicdo e presenca de asma aquando da realizacdo do estudo.

tAjustado para sexo, tabagismo, macos-anos, estatuto socioecondmico na infancia e na idade adulta e todos os pesticidas como coexposicao. Nao foi observada nenhuma interacdo com exposicao a todos os

pesticidas, herbicidas e inseticidas (resultados ndo apresentados).

OVA, obstrucdo das vias aéreas; GOLD, Iniciativa Global para a Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; RR, risco relativo; VGDF, vapores, gases, poeiras e fumos.

e pulverizagio, ou durante o fabrico, armazenamento ou trans-
porte.'>** Foi demonstrado que a exposi¢do de longa duragio
a pesticidas de organofosfatos e carbamatos conduz a inibi¢io
da sintese de acetilcolinesterase pelos recetores muscarinicos
M2, que resulta na hipersecre¢ao de muco e contragdo do mus-
culo liso das vias respiratorias, provocando falta de ar, tosse e
sibilancia.'> ** A inatividade da acetilcolinesterase também ¢é
responsavel pelo espessamento da membrana alvéolo-capilar,
conduzindo a um baixo nivel da fun¢do pulmonar.”®

A «ALOHA plus Job Exposure Matrix» atribuiu a exposicao a
pesticidas como exposi¢do em qualquer altura a todos os pesti-
cidas e, em seguida, também tinha subcategorias de exposi¢oes
a herbicidas e inseticidas especificos.

As associagOes observadas neste estudo revelaram-se larga-
mente consistentes em todas as trés categorias, com algumas
a ndo chegarem a atingir significincia estatistica para alguns
sintomas. A explica¢do possivel para esta ligeira variagdo entre
as subcategorias de exposicdo a todos os pesticidas reside nas
diferencas de exposicdo entre diferentes grupos ocupacionais,
com alguns grupos, por exemplo, o dos produtores de gado, a
nao serem expostos a herbicidas mas sim a inseticidas. Outro
exemplo disto sdo os trabalhadores florestais, que constituiam
uma grande percentagem dos nossos trabalhadores submetidos
a exposi¢do (23,8%), mas que tinham sido expostos a todos os
pesticidas e herbicidas mas néo a inseticidas. Outra explicagdo
reside na presenca de uma correlagdo muito forte entre estas
exposicoes (consultar online o quadro suplementar 6). No nosso
estudo, os participantes com altas exposi¢des a todos os pestici-
das incluiam pessoas que indicaram trabalhar/terem trabalhado
em agropecudria/agricultura, silvicultura, jardinagem, horticul-
tura/viveiros e na produgéo de colheitas/vegetais.

Para as outras exposi¢des frequentes a poeiras biologicas,
poeiras de minerais e gases/fumos, apenas observamos uma
associagdo com OVA fixa nos que tinham exposi¢do em qual-
quer altura a poeiras bioldgicas. Este achado é consistente com
estudos anteriores, que também encontraram uma associagdo
entre as poeiras bioldgicas e a DPOC.” ' O achado relacionado
com as poeiras bioldgicas no presente estudo é igualmente con-
sistente com a meta-anilise realizada pelo nosso grupo, embora
a estimativa do efeito nao tenha atingido significancia estatis-
tica na nossa meta-analise.* O motivo para esta ligeira variagao
na estimativa do efeito pode residir na inclusio de valores de
espirometria pré-BD na maijoria dos estudos incluidos na nossa
meta-andlise. Ndo encontramos qualquer associagio entre a
exposi¢do a poeiras de minerais e a gases/fumos e a OVA fixa,
mas observamos associagdes com sintomas respiratorios. Varios
estudos anteriores também encontraram uma associa¢do entre a
exposicdo a poeiras no geral e sintomas respiratorios.?® ¥

O nosso estudo observou uma interagio significativa entre
a presenga de asma aquando da realiza¢do do estudo e quatro
das exposi¢cdes ocupacionais para OVA fixa. Nos ndo asmati-
cos, verificou-se uma associa¢do entre a exposi¢do em qual-
quer altura a poeiras bioldgicas, poeiras de minerais e gases/
fumos e a OVA fixa, mesmo com uma baixa prevaléncia bruta
de 7,12% em nédo asmaticos, comparativamente com os asmati-
c0s (16,98%). No caso da UE cumulativa-anos, ndo observamos
a mesma interagdo com estes agentes. Este achado sugere um
efeito de trabalhador saudavel, ou seja, os asmaticos que conti-
nuaram no estudo sdo relativamente pouco afetados por estas
exposi¢des ocupacionais. Também pode sugerir que a asma,
por si s6, constitui um fator de risco significativo para OVA
fixa na meia-idade, e que a exposi¢do ocupacional adicional
néo aumenta substancialmente o risco observado nesta idade.
Exploramos o estado de asma na infancia, registado prospecti-
vamente nesta coorte, mas nio encontramos qualquer interagdo
com exposi¢des ocupacionais e OVA fixa. Também ndo obser-
vamos qualquer intera¢io entre a presenca de asma aquando da
realizacdo do estudo e todos os pesticidas para OVA fixa, o que
sugere que a exposicdo em qualquer altura e a UE cumulativa-a-
nos para todos os pesticidas estio significativamente associadas
a OVA fixa independentemente da presenga de asma.

Estudos anteriores de exposi¢ido ocupacional e DPOC, uti-
lizando a «<ALOHA Job Exposure Matrix», tiveram em conside-
ragdo a asma nas suas analises por métodos diferentes. Esses
estudos ou excluiram completamente os asmaticos® ' ¥ ou rea-
lizaram analises de sensibilidades para verificar se a exclusdo de
participantes com asma influenciava os resultados.>” A inclusdo
de participantes com asma inflacionaria a prevaléncia de OVA
fixa, especialmente se fossem utilizados valores de espirometria
pré-BD numa coorte relativamente jovem, tal como era o caso
de varios destes estudos,'> ** conduzindo a falsos resultados.
Incluimos a presenca de asma na infancia e na idade adultaX
como um confundidor nas analises estatisticas, e investigdmos
a possivel interagdo com a presenca de asma aquando da rea-
lizagao do estudo. O nosso estudo demonstrou, pela primeira
vez numa populagio geral, que a presenca de asma modifica de
forma significativa o efeito das poeiras bioldgicas, poeiras de
minerais, gases e fumos sobre a OVA fixa na meia-idade.

Para ambas as defini¢coes GOLD e LIN de OVA fixa no nosso
estudo, na maior parte das exposi¢des, excetuando a exposi¢ao
a todos os pesticidas, encontramos uma associagao significa-
tiva utilizando a defini¢do GOLD, mas, quando utilizdmos a
definigdo LIN, a associagdo com todos os pesticidas ndo che-
gou a atingir significancia estatistica. O estudo anterior sobre
exposi¢do ocupacional e DPOC realizado na Sui¢a também
chegou a resultados semelhantes aos nossos, embora nesse
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estudo tenham sido utilizados valores de espirometria pré-BD
para definir a DPOC." Os valores de espirometria pds-BD sédo
essenciais para definir OVA fixa, mas continua o debate sobre
os melhores valores de corte para definir OVA fixa.® A defini-
¢80 GOLD de um racio FEV/FVC <0,7 permanente tem sido
amplamente utilizada para aplicagdo clinica, bem como em
estudos de larga escala baseados na populagdo.*® * Mais recen-
temente, a defini¢do LIN baseada em equagdes de referéncia
estatistica também proporcionou uma oportunidade para supe-
rar a sobrestimativa relacionada com a idade do efeito total
pela GOLD.* Observamos uma variagdo muito pequena entre
as duas defini¢des de OVA fixa, com apenas uma pessoa a ser
classificada como tendo OVA fixa segundo a defini¢do GOLD e
como néo tendo OVA fixa de acordo com a defini¢do LIN. Esta
pessoa estava na fronteira de ser caracterizada como tendo OVA
fixa de acordo com a defini¢do LIN. Tendo em conta outros
dados respeitantes a este individuo (isto é, um historial de taba-
gismo exagerado e um historial ocupacional com elevada pro-
babilidade de exposi¢do a herbicidas e todos os pesticidas) e a
relativamente pequena alteragdo nas estimativas entre as duas
defini¢ées, ndo consideramos esta pessoa como representando
um valor anémalo extremo nem como tendo influéncia inde-
vida e, portanto, nao foi retirado da anélise.

A disponibilidade de dados pds-BD constitui uma mais-valia
importante do nosso estudo. A disponibilidade de historiais
de trabalho para toda a vida ativa dos participantes também
constitui uma mais-valia importante, e permitiu o calculo
da exposi¢do em qualquer altura e da UE cumulativa-anos.
Tentamos minimizar eventuais enviesamentos relacionados
com o emprego de exposi¢des laborais utilizando historiais de
trabalho padronizados, atribuindo-se de seguida a exposicdo
por via da utilizacao de uma «Job Exposure Matrix» (Matriz de
Exposi¢éo Profissional) para estimar a UE cumulativa-anos em
todas as profissdes. As matrizes de exposi¢ao profissional sio
afetadas por classificacdo incorreta ndo diferencial da exposigio,
que ocorre quando existe heterogeneidade de exposi¢do numa
dada profissdo ou ocupagio. Contudo, geralmente isto resulta
em erros de classificagdo no sentido do zero, conduzindo a uma
subestimativa do efeito da exposi¢do sobre o risco da doenga.
Foram realizadas vérias comparag¢des, mas as associagdes, em
particular no que se refere a exposi¢do a todos os pesticidas
e herbicidas, revelaram-se consistentes nos varios resultados,
sugerindo associagdes genuinas em vez de achados ao acaso.
No entanto, os participantes envolvidos no estudo laboratorial,
enriquecidos para asma e bronquite cronica, revelaram perfis
clinicos semelhantes apesar dos testes da fun¢do pulmonar.

Em conclusio, o nosso estudo demonstrou que a exposi¢do
em qualquer altura e a UE cumulativa-anos da exposi¢do a
pesticidas estdo associadas a OVA fixa e sintomas respiratérios.
Demonstramos igualmente que este efeito dos pesticidas é
independente da asma. Para outras exposi¢des ocupacionais
a VDGE, encontramos uma associagdo com OVA fixa apenas
nos individuos sem asma aquando da realiza¢io do estudo. No
entanto, ndo encontramos quaisquer associa¢des significativas
entre a OVA fixa e a bronquite crénica com a exposigdo a
poeiras de minerais, gases/fumos e VGDEF. Futuros estudos
baseados na populagdo deverio utilizar valores de espirometria
pOs-BD para definir a OVA fixa, o que permite que a asma
seja devidamente tida em consideragdo. O nosso estudo
mostrou, inclusive num grupo de pessoas de meia-idade,
que uma percentagem significativa dos casos de OVA fixa
estd associada a exposi¢des ocupacionais. Os nossos achados
realgam a necessidade de reduzir a exposi¢do a pesticidas no
local de trabalho, melhorando a adesdo as recomendagoes de
utilizagdo de equipamento de prote¢do e a implementacio de
monitorizacido dos niveis de exposi¢do no local de trabalho.
Melhorando a monitoriza¢do dos niveis de exposicdo e a
utilizagdo de equipamento de protecéo, existe o potencial de

se reduzir substancialmente o impacto da DPOC causada por
exposi¢odes ocupacionais.
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O score PEARL prediz a re-hospitalizacao ou morte
no prazo de 90 dias apds hospitalizacao devido a
exacerbacao aguda de DPOC

C Echevarria,"? J Steer,' K Heslop-Marshall,23 S C Stenton,? P M Hickey,* R Hughes,* M Wijesinghe,>
R N Harrison,® N Steen,” A J Simpson,? G J Gibson,? S C Bourke'

RESUMO

Contexto Um em cada trés doentes hospitalizados
devido a exacerbacdo aguda de DPOC (EADPOC)
é re-hospitalizado no prazo de 90 dias. Até ao
momento ndo foi criada nenhuma ferramenta
especifica para esta populacdo com vista a prever
a re-hospitalizacdo ou a morte. Embora os médicos
ndo sejam capazes de identificar os doentes com
risco acrescido, os recursos para prevenir a re-hos-
pitalizacdo sao atribuidos com base na avaliacao
clinica.

Métodos Nos hospitais participantes, as hospitali-
zacbes consecutivas de doentes com EADPOC foram
identificadas através do rastreio na enfermaria e da
revisdo de registos de codificacdo. Foi desenvolvida
em dois hospitais (coorte de derivacdo) uma ferra-
menta para prever a re-hospitalizacdo ou morte sem
re-hospitalizacdo no prazo de 90 dias e validada: (a)
nos mesmos hospitais num periodo temporal pos-
terior (coorte de validagdo interna) e (b) em quatro
outros hospitais do Reino Unido (coorte de valida-
¢do externa). O desempenho foi comparado com os
scores ADO, BODEX, CODEX, DOSE e LACE.
Resultados Em 2417 doentes, 936 foram re-hos-
pitalizados ou morreram no prazo de 90 dias apds
terem recebido alta. As cinco variaveis independen-
tes do modelo final foram: hospitalizacdes ante-
riores, score eMRCD, Idade, Insuficiéncia cardiaca
direita e insuficiéncia cardiaca esquerda (PEARL).
O score PEARL foi discriminativo e exato de forma
consistente, com uma c-statistic de 0,73, 0,68 e
0,70 nas coortes de derivacdo, validacdo interna
e validacdo externa. Pontuagdes mais elevadas no
score PEARL foram associadas a re-hospitalizacdo
num prazo mais curto.

Conclusdes O score PEARL é uma ferramenta sim-
ples que permite estratificar de forma eficaz o risco
de morte ou re-hospitalizagdo dos doentes no prazo
de 90 dias, que pode ajudar a orientar as estraté-
gias de prevencdo da re-hospitalizagdo no contexto
clinico e no contexto de investigacdo. E superior a
outros scores que tém sido usados nesta populagdo.
Numero de registo do ensaio UKCRN ID 14214.

INTRODUCAO

A exacerbag¢ido aguda de DPOC (EADPOC) é
um dos motivos mais frequentes de hospitaliza-
¢d0, sendo um terco dos doentes re-hospitalizado
no prazo de 90 dias.' 2 Os médicos ndo conse-
guem prever com eficicia os doentes com risco
acrescido de re-hospitalizagdo.’ Uma ferramenta
de prognostico simples e exata poderia ajudar a
identificar os doentes que mais beneficiariam de

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Nos doentes hospitalizados por exa-
cerba¢do da DPOC, que instrumento
permite prever a re-hospitaliza¢ao ou
morte no prazo de 90 dias?

Que conclusio foi alcangada?

» O score de prognostico PEARL é com-
posto por cinco variaveis: hospitali-
zagOes prévias, score eMRCD, idade,
insuficiéncia cardiaca direita e insu-
ficiéncia cardiaca esquerda e é um
preditor consistente e exato de re-hospi-
talizacdo ou morte no prazo de 90 dias.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Atualmente, os cuidados pds-alta sdo
guiados pela avaliagdo clinica, embora
a avaliacdo clinica isolada seja subo-
tima. O score PEARL ¢ facil de apli-
car na cabeceira do doente utilizando
variaveis que estdo disponiveis de forma
rotineira em todos os doentes, permi-
tindo estratificar de forma exata o risco
dos doentes de acordo com o risco de
re-hospitalizacio e guiar o planeamento
dos cuidados pos-alta dos doentes hos-
pitalizados com exacerbagdo aguda de
DPOC.

servicos de cuidados sociais e de saude adicionais,
o que se traduziria em melhores resultados para os
doentes e numa utilizagdo mais eficaz de recursos
escassos. Até ao momento ainda néo foi desen-
volvido um score especifico para esta condi¢iao
clinica, com vista a prever este resultado apds a
hospitalizagdo por EADPOC.

No estudo CODEX,* os scores ADO, BODEX,
CODEX e DOSE foram avaliados de acordo
com o seu desempenho na previsao do endpoint
combinado de re-hospitaliza¢do ou morte sem
re-hospitalizacdo em doentes com DPOC (ver
quadro 1). No entanto, a maioria destes scores foi
originalmente desenvolvido para prever a morte
(ADO?® e BODEX®) ou o estado de saude (DOSE’),
oferecendo apenas uma previsio modesta de
re-hospitalizagdo/morte sem re-hospitalizagao.
O desempenho do CODEX foi superior ao score
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Doenca pulmonar obstrutiva crénica

incluiram variaveis funcionais, clinicas e demograficas estaveis,
incluindo marcadores de fragilidade. Os dados de re-hospita-
lizagao e mortalidade no prazo de 90 dias foram recolhidos a
partir de registos médicos. A selegao de preditores potenciais de
re-hospitalizagao/morte sem re-hospitalizagdo foi documentada
por pesquisa sistematica na literatura e plausibilidade clinica.”
Foram excluidos os preditores que nio sdo avaliados rotineira-
mente nem estio disponiveis no momento de hospitaliza¢io para
evitar o enviesamento decorrente da falta de dados e assegurar
uma boa capacidade de generalizagio e facilidade de aplica¢éo
da ferramenta final.?® 2! Quando duas ou mais varidveis estavam
estreitamente relacionadas, era selecionada a mais apropriada
(colinearidade—ver a sec¢do dos Métodos Estatisticos). Os pre-
ditores potenciais finais sdo indicados no quadro 2.

Nos estudos de progndstico, é importante que tanto as defi-
ni¢des das variaveis como dos métodos de medi¢io sejam cla-
ras.” Todos os centros receberam guias de recolha de dados, que
incluiram informagdes sobre as fontes de dados, as defini¢cdes
de doengas e termos e pontos temporais de recolha. Avalidmos
a falta de ar no estado estavel utilizando o score expandido de
dispneia do MRC (eMRCD). Este score inclui uma medida da
fragilidade (capacidade de se lavar e vestir de forma indepen-
dente).’* O eMRCD avalia a falta de ar «<num bom dia» nos ulti-
mos 3 meses. As diferengas chave relativamente a ferramenta
tradicional incluem: (a) utilizagdo da expressdo «incapazes de
sair de casa sem assisténcia» em vez de «confinados a casa»; (b)
divisdo da categoria mais grave em doentes da categoria eMRCD
5a e 5b, consoante a pessoa necessite de ajuda tanto para se lavar
como para se vestir e (c) transi¢do clara entre niveis.

Insuficiéncia do ventriculo esquerdo (IVE) referia-se a um
diagnéstico pré-hospitalizacdo com base na ecocardiografia de
acordo com as diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia.?
Trés doentes tinham IVE confirmada por uma modalidade dife-
rente (angiografia por TC n=1, RM cardiaca n=2).

Para o cor pulmonale, foi aceite um diagnéstico clinico, na
auséncia de uma ecocardiografia. Em primeiro lugar, isto permi-

tiu um novo diagnéstico de cor pulmonale no momento de hos-
pitalizacao com base exclusivamente na avalia¢ao clinica, o que é
consistente com a pratica clinica habitual. Em segundo lugar, a eco-
cardiografia isolada ndo tem a precisdo necessaria para diagnosti-
car o cor pulmonale em comparagio com o cateterismo cardiaco,
que ¢ a norma de ouro.” Houve 193 doentes diagnosticados com
cor pulmonale, dos quais 62 tinham ecocardiografias pré-hospita-
lizagdo que revelavam cor pulmonale. O cor pulmonale na ecocar-
diografia foi definido como insuficiéncia do ventriculo direito ou
um aumento de 35 mm Hg ou mais da pressao sistolica da artéria
pulmonar em associagdo com doenga pulmonar.

A hospitalizagao e a re-hospitalizagdo foram definidas como
a hospitalizacdo num servigo hospitalar exceto o servico de
urgéncias. Os cuidados clinicos nido foram influenciados pela
equipa de investiga¢do e ndo foram efetuados testes adicionais.

Métodos estatisticos
A coorte de deriva¢io apresentava uma poténcia adequada com
base nos acontecimentos minimos esperados por variavel (acon-
tecimentos por variavel: recomendados=10 ou mais; observa-
dos=14).* As populagdes disponiveis das coortes de validagdo
interna e externa do DECAF foram potenciadas individualmente
relativamente a mortalidade. Considerando a taxa de aconteci-
mentos superior para a re-hospitalizagdo/morte sem re-hospita-
lizagao, ambas as coortes de validagdo externa e interna foram
potenciadas de forma robusta, sendo necessario uma amostra
com um tamanho de 227 para uma sensibilidade esperada de
70%, um EP para esta estimativa de 5% e uma taxa de aconte-
cimentos de 37%.% As caracteristicas da populagdo no inicio do
estudo e os endpoints foram descritos utilizando proporgdes,
médias com DP ou medianas com IQR e comparadas utilizando
o teste exato de Fisher, andlise de varidncia e teste de Kruskal-
Wallis. Os modelos de regressao logistica foram comparados com
o Critério de Informagio de Akaike (AIC).

Foi utilizada a imputa¢édo multipla para preditores com <20%
de dados em falta, recorrendo ao IBM SPSS statistics V.22 para

Quadro 2 Dados demograficos e preditores potenciais por coorte

Derivacdo Validacao interna Validacao externa Valor p
Numero de doentes, n 824 802 791 ND
Dados sociodemogréficos
Mulheres, % 54,2 56,4 51,5 0,14
|dade* 72,3(9,9) 73,1(10,2) 72,2(10,4) 0,14
Cuidados institucionais, % 52 6,0 3,0 0,013
Magos-anos, nt 45 (32-60) 40 (30-56) 40 (30-60) <0,001
Dados pré-hospitalizacdo
eMRCDt 4(3-5a) 5a (4-5b) 5a (4-5a) <0,001
Uma ou mais hospitalizagdes no ano anterior, % 48,2 40,5 56,6 <0,001
Perda de peso >5%, % 21,6 11,9 18,5 <0,001
FEV, %prevista* 44,5(18,1) 48,4(19,2) 43,0(16,9) <0,001
Oxigénio de longo prazo, % 1,3 15,6 17,3 0,002
Prednisolona de longo prazo, % 8,7 7.4 7,8 0,58
Insuficiéncia do ventriculo esquerdo, % 74 10,7 123 0,003
Cor pulmonale, % 98 6,1 8,0 0,022
Diabetes, % 14,7 11,6 14,3 0,13
Insuficiéncia renal cronica, % 57 1.3 13,4 <0,001
Doenca cerebrovascular, % 12,6 12,7 11,0 0,52
Fibrilhacdo auricular, % 10,9 16,0 15,8 0,003
Asma, % 5,1 7.2 10,2 <0,001
Insuficiéncia cognitiva, % 4.6 44 54 0,58
Dados de hospitalizagao
Duracdo da hospitalizacdo, nt 6(4-11) 5(3-10) 4(2-8) <0,001
Condensacdo radiografica, % 29,9 29,7 23,0 0,004
Tosse ineficaz, % 93 9,6 34 <0,001
pH <7,35% 20,3 15,0 14,5 0,14
Tratamento com ventilacdo ndo invasiva, % 17,8 13,7 12,6 0,011
*Média (DP).
tMediana (IQR).

0 valor de p compara as proporcdes, as médias e os valores medianos nos trés grupos.
eMRCD, score expandido de dispneia do MRC.
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criar cinco conjuntos de dados e os resultados foram agrupados
utilizando o método de Rubin.?® Os dados foram imputados
utilizando o método de Monte Carlo baseado em Cadeias de
Markov, com regressao linear e logistica para variaveis continuas
e categoricas. Ndo havia dados em falta para o endpoint. A
andlise de regressao entre preditores e dados em falta suportou a
suposigao de que os dados estavam em falta de forma aleatdria.* 7
Foiincluido um grande nimero de varidveis (n=67) no modelo de
imputagdo. Foi analisada a multicolinearidade entre as variaveis
preditoras® e as variaveis foram dicotomizadas ou categorizadas
por inspecéo visual da curva caracteristica da operagao do recetor
(CRO), corte clinicamente relevante ou mediana da distancia (ver
a figura suplementar E1)."” Para desenvolver o modelo final, foi
efetuada regressao logistica utilizando eliminagéo retrégrada,
com uma probabilidade de 0,1 para exclusdo,” e foram atribuidas
pontuagdes com base nos respetivos coeficientes de regressio.”
Como a predi¢do diz respeito a estimativa, é razoavel incluir
preditores fortes com valores p >0,05, caso contrario preditores
fortes que sejam raros poderio ser inapropriadamente excluidos.?
A discrimina¢ido do modelo foi avaliada pela medigdo da area
sob a curva CRO (CAUCRO) em cada coorte, e comparada com
outros scores clinicos (quadro 1) pelo método DeLong et al com
e sem imputa¢do multipla.”

A calibragdo foi avaliada pelo teste de Hosmer-Lemeshow de
qualidade do ajuste,* comparando o modelo de regressdo total
com o modelo ponderado e comparando os resultados e reexa-
minando a pontuagio atribuida as variaveis individuais nas trés
coortes. Foram utilizados o teste de Kaplan-Meier e o teste log
rank para o tempo até aos acontecimentos.

As analises foram efetuadas utilizando o IBM SPSS statistics
V.22 e o SigmaPlot V.12.3.

RESULTADOS

Dados em falta

Dos preditores potenciais indicados no quadro 2, todos tinham
1% ou menos de dados em falta para cada coorte exceto para o
pH (derivagio 6,6%, validagdo interna 9,4% e validagdo externa
16,2%), perda de peso (derivagdo 2,9%, validagdo interna 1,4%,
valida¢do externa 12,4%), hospitaliza¢ées por ano (derivagdo 0%,
validagdo interna 0%, valida¢do externa 2,1%) e eficicia da tosse
(derivagdo 0%, validagdo interna 0,37%, validagdo externa 1,5%).
Os dados em falta para todas as variaveis, scores de prognéstico e
doentes sdo indicados no quadro online suplementar E1.

Caracteristicas dos doentes

Nas coortes de derivagio, validagdo interna e validagéo externa,
824 (dezembro de 2008-junho de 2010), 802 (janeiro de 2012-
maio de 2013) e 791 (abril de 2013-maio de 2014) doentes
sobreviveram até a alta hospitalar, dos quais 309 (37,5%), 297
(37,0%) e 330 (41,7%) foram re-hospitalizados ou morreram
no prazo de 90 dias ap6s a alta. As caracteristicas de popu-
lagdo de cada coorte sdo indicadas e comparadas no quadro
2. Foi recrutada uma popula¢io diversificada de doentes com
EADPOC, exemplificada por diferencas significativas entre as
coortes no score eMRCD mediano, hospitalizagdes no ano ante-

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

rior e propor¢des com IVE e cor pulmonale. As caracteristicas
de populagdo dos hospitais individuais encontram-se descritas
noutro local.'” 8

Desenvolvimento de um score preditivo

Foram categorizadas as seguintes varidveis: idade <80 ou 80+;
magos-anos <45 ou 45+; score eMRCD 1-3, 4, 5a ou 5b; FEV|
%prevista <50 ou 50+; hospitalizacbes prévias (<2 ou 2+ no ano
anterior) e duragio de estadia de acordo com o estudo LACE (0,
1, 2, 3,4-6, 7-13, ou 14+ dias).® Todos os preditores potenciais
foram analisados utilizando a regressdo logistica multivariada
(quadro 2). A perda de peso nio foi inserida no modelo devido
a taxa elevada de dados em falta. As variaveis com taxas elevadas
de dados em falta poderio fornecer estimativas enviesadas pois
o teste apenas pode ser efetuado em doentes selecionados; além
disso, a recolha desta variavel utilizou mao de obra intensiva,
problema que provavelmente se repetiria na pratica clinica.”

As variaveis conservadas no modelo final foram:
Hospitaliza¢des prévias, score eMRCD, Idade 80 ou mais, cor
pulmonale («insuficiéncia do ventriculo direito») e insuficiéncia
do ventriculo esquerdo, designadas coletivamente score PEARL
(quadro 3, ver quadro suplementar online E2). A equagio de
regressao PEARL foi comparada por AIC na coorte de deriva-
¢do, introduzindo-se a idade como variavel categdrica e continua:
PEARL, . .o AIC=940,4, PEARL . . . "AIC=940,8. Esta
¢ a abordagem recomendada para comparar a qualidade relativa
de dois modelos relacionados,” e ndo apresenta diferenca, pelo
que suporta a categorizacao da idade para uma aplicagdo mais
facil do score.

Como as variaveis continuas foram dicotomizadas, sobre-
tudo para assegurar a facilidade de utilizagao, os coeficientes de
regressdo (a coluna intitulada ‘B’ no quadro 3) mostram a con-
tribuicio relativa de cada varidvel. Os coeficientes foram utiliza-
dos para atribuir ponderagdes iniciais a cada indice da coorte de
derivagdo. Existem varias abordagens para ajustar os modelos de
forma a melhorar a previsdo e a capacidade de generalizagdo® *
validagdo.”” As ponderagdes atribuidas foram reavaliadas apds o
agrupamento das trés coortes. As ponderag¢des originais atribui-
das na coorte de derivagdo foram apropriadas, exceto as «hos-
pitalizagbes prévias», que deverdo ser otimamente ponderadas
como trés (quadro 3).

Desempenho e calibracdo do score PEARL
A CAUCRO para o score PEARL para a re-hospitalizagdo/morte
sem re-hospitalizacio no prazo de 90 dias foi: derivagdo=0,73
(IC de 95% 0,70 a 0,77); validagéo interna=0,68 (IC de 95% 0,64
a 0,72) e validagio externa=0,70 (IC de 95% 0,66 a 0,73). Nas
trés coortes combinadas, a CAUCRO para a re-hospitalizagio/
morte sem re-hospitalizagdo no prazo de 90 dias foi de 0,70 (IC
de 95% 0,68 a 0,73). Para a re-hospitalizacdo no prazo de 90 dias
apenas (sem incluir a morte) a CAUCRO foi de 0,69 (IC de 95%
0,67 a0,71).

O risco de re-hospitalizacdo ou morte ap6s a alta é tanto maior
quanto mais elevadas forem as pontuag¢des do score PEARL (qua-
dro 4). Detalhes adicionais relativos a todas as coortes e dados

Quadro 3 Preditores de re-hospitalizacdo ou morte apés 90 dias na coorte de derivacdo, score PEARL

Coorte de derivacao Todas as coortes
Preditores PEARL B Valor p OR (IC de 95%) Ponderacao B Ponderacao atualizada
Hospitalizaces prévias (2+) 1,04 <0,001 2,84(1,98a4,07) 2 1,14 3
ScoreeMRCD 4 0,67 0,002 1,96(1,292a2,98) 1 0,37 1
ScoreeMRCD 5a 113 <0,001 3,10(1,89a5,10) 2 0,85 2
Score eMRCD 5b 2,02 <0,001 7,51(4,17a13,52) 3 1,09 3
Idade 80 ou superior 0,38 0,032 1,47 (1,03 a2,08) 1 0,38 1
Insuficiéncia do ventriculo direito 0,50 0,050 1,66(1,00a2,74) 1 0,63 1
Insuficiéncia do ventriculo esquerdo 0,52 0,080 1,68 (0,94 a 3,00) 1 0,52 1
Constante -0,78 <0,001 0,46 (0,362 0,58) -0,95
Score PEARL méximo 9
Estatistica Hosmer-Lemeshow=0.83, Nagelkerke r’=0.21
BM) Echevarria C, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child, janeiro-fevereiro 2018 Vol 2 N°1 29
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Quadro 4 Preditores de re-hospitalizacdo ou morte apés 90 dias na coorte de derivacao, score PEARL

Risco Score PEARL Coorte de derivacao, % (n) Coorte de validacao, % (n) Todas as coortes, % por grupo de risco
Baixo 0 15,1(25/166) 16,4(29/177) 20,7(184/890)
1 23,6(49/208) 23,9(81/339)
2 33,8(48/142) 36,3(116/320) 42,1(454/1078)
3 51,2 (44/86) 41,7(111/266)
4 59,1(55/93) 46,8(801171)
5 65,2 (43/66) 60,1(95/158) 66,4 (298/449)
6 67,5 (27/40) 69,2 (63/91)
7 72,2(13/18) 70,2 (40/57)
8 100 (4/4) 77,8(719)
9 100 (1/1) 100 (5/5)
Total 37,5(309/824) 39,4 (627/1593) 38,7(936/2417)
sobre a re-hospitalizacdo e morte como endpoint isolado sido 100 i
mostrados no quadro suplementar online E3; nas trés coortes, o !l
risco foi semelhante, com todos os valores p >0,05 indicando que -0~ Coorte de derivagdo ,"/
as previsoes sdo consistentes. Agrupamos as pontuagées PEARL 30 - Coortes de validagdo A1

nos grupos de risco baixo (0-1), risco intermédio (2-4) e risco
elevado (5+). A sensibilidade e 1-especificidade do score PEARL
sdo indicadas no quadro suplementar online E4. No grupo de
baixo risco (PEARL 0-1), apenas 2,5% (22/890) dos doentes
morreram apos a alta no prazo de 90 dias.

A calibragéo foi também avaliada representando a «proba-
bilidade esperada» (calculada a partir da equagdo de regressdo
completa) relativamente a «probabilidade observada». A calibra-
¢do tende a ter um melhor desempenho nas coortes de derivagio,
pelo que as coortes de derivagio e validagdo foram representadas
em separado. De novo, o PEARL foi bem calibrado (a calibragdo
perfeita ficaria na linha de 45°; ver figura 1).

Comparacao com outros scores de progndstico
As curvas CRO para cada score de prognéstico sdo indicadas na
figura 2 para as coortes de validacdo combinadas. A comparagio
com a coorte de derivagdo favorece a ferramenta desenvolvida,
pelo que néo é incluida no grafico. Isto significa que a rea da curva
CRO ¢ superior para o PEARL em comparagao com outros scores.

O Quadro 5 mostra a comparagdo entre a PEARL e todas
as outras ferramentas para cada coorte individual. O PEARL foi
superior ao ADO, BODEX, DOSE e LACE nas trés coortes, e ao
CODEX, nas coortes de derivagio e validacdo externa. Os resul-
tados ndo sofreram alteragdes com a analise completa dos casos.
As comparagdes a 30 dias sdo também disponibilizadas online
(ver o quadro online suplementar E5).

O PEARL foi igualmente superior ao score ADO original, ao
score eMRCD (o mais forte dos preditores PEARL) e ao score
DECAF (ver quadro suplementar online E6).

Tempo até a morte ou re-hospitalizaciao e frequéncia de
re-hospitalizacdao

O tempo até a morte ou até a re-hospitalizacio estd disponivel
para 90 dias nas trés coortes e para 1 ano nas coortes de validagdo
interna e de derivagdo. Os grupos com risco PEARL superior
foram associados a um tempo até & morte ou re-hospitalizagdo
mais curto (figura 3 e ver quadro suplementar online E7).

O grupo de risco PEARL identifica os doentes com risco de
hospitalizagdo frequente. Para os grupos de risco 0-1, 2-4 e 5-9,
o numero mediano (IQR) de re-hospitaliza¢des foi 0 (0-1), 1
(0-2) e 2 (1-3). Quando ajustado para a morte (o tempo para
re-hospitaliza¢do), o risco foi de 0 (0-1,8), 1 (0-3) e 3 (1-6),
respetivamente.

DISCUSSAO

Desenvolvemos e validdmos um modelo para prever a re-hos-
pitalizagdo/morte sem re-hospitalizagao no prazo de 90 dias em
doentes hospitalizados com EADPOC, o «score PEARL». A fer-
ramenta foi concebida para ser facilmente aplicada na cabeceira
do doente utilizando variaveis rotineiramente disponiveis no

Risco observado

0 20 40 60 80 100
Risco previsto

Figura 1 Curva de calibracdo que mostra o risco previsto em comparagdo com o
risco observado pelo score PEARL.
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Figura 2 Curvas caracteristicas recetor-operador para PEARL, ADO, BODEX,
CODEX, DOSE e LACE para re-hospitalizacdo ou morte no prazo de 90 dias, coor-
tes de validacdo combinadas.

momento de hospitaliza¢do e o seu desempenho foi superior a
scores alternativos. O risco de re-hospitalizagdo/re-hospitalizacdo
sem morte foi consideravelmente superior nos primeiros 90 dias
em comparag¢do com o resto do ano, tanto globalmente como nos
grupos de risco PEARL moderado e elevado, o que justifica o
periodo de tempo escolhido. As taxas de re-hospitalizagdo foram
semelhantes as observadas no Estudo Europeu de 2016.*
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Quadro 5 Re-hospitalizacdo ou morte no prazo de 90 dias, curvas
CAUCRO, com imputacao de dados

Score de prognéstico  Derivacao Validacdo interna Validacao externa
PEARL 0,73(0,70a0,77)  0,68(0,64a0,72) 0,70(0,66a0,73)
ADO 0,67(0,63a0,71)* 0,64(0,60a0,67)t  0,58(0,54a0,62)*
BODEX 0,65(0,61a0,69)* 0,64(0,60a0,68)% 0,62(0,58a0,66)*
CODEX 0,69(0,65a0,73)t 0,66(0,63a0,70)NS 0,62 (0,58 a0,66)*
DOSE 0,63(0,59a0,67)* 0,59(0,55a0,64)*  0,61(0,57a0,65*
LACE 0,65(0,61a0,69)* 0,61(0,57a0,651 0,65(0,61a0,68)%

Curvas CAUCRO (e IC 95%) de cada score comparado com PEARL pelo método de DelLong et af:
*<0,001, t<0,01, $<0,05.

Dados em falta >20% para BODEX e DOSE. Com a anélise de casos completa, BODEX=0,63 (0,59—
0,67), DOSE=0,60 (0,53-0,66).

NS, ndo significativo.

O nosso endpoint composto foi mais adequado do que a
re-hospitalizagdo isolada, pois este ultimo incluiria tanto os
doentes que nido sdo re-hospitalizados nem morrem como
o0s que morrem sem re-hospitalizacdo no grupo de resultados
«favoraveis». A estratificagdo precisa do risco dos doentes
deverd ajudar a dirigir de forma eficiente recursos diretos com
vista & redugdo das re-hospitalizagdes, como servigos de apoio
apos a alta, reabilitacdo pulmonar, programas de educagio e
possivel terapéutica com azitromicina, embora o impacto destas
estratégias necessite de ser avaliado. Além disso, a identificagdo de
doentes em risco de morte sem re-hospitalizagio podera permitir
a implementacdo de servigos para facilitar o reconhecimento
precoce de deterioragdo e re-hospitalizacéo.

O estudo tem uma série de pontos fortes, nomeadamente, o
recrutamento de doentes consecutivos e a elevada determinagéo
dos casos. Isto é suportado por excelentes taxas de recrutamento
em todos os centros, que foram substancialmente mais elevadas
do que as do estudo nacional de DPOC do Reino Unido de 2015,
como atras especificado.' A capacidade de generalizagéo é supor-
tada pelo desempenho consistente nas trés coortes, incluindo a
coorte de validagdo externa prospetiva (a «norma de ouro» para
a avaliacdo do desempenho). Os seis hospitais participantes
tinham diferentes estruturas de cuidados e populagdes variadas,
relativamente a esquemas de prevencao da re-hospitaliza¢do, pre-
valéncia de DPOC, dados socioecondmicos e ruralidade. Além
disso, os dados foram recolhidos por uma série de profissionais
de satde, incluindo médicos e enfermeiros especialistas.

Os critérios de elegibilidade foram inclusivos; alguns doen-
tes foram excluidos devido a prognostico desfavoravel (sobre-
vivéncia esperada <1 ano para uma doenga que ndo a DPOC):
na coorte de validagdo interna, por exemplo, isto afetou ape-
nas 27 doentes (3,4%), principalmente devido a malignidade
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metastatica. As defini¢gdes foram alinhadas com a pratica cli-
nica habitual e tinham como objetivo reduzir os dados em
falta e o consequente risco de enviesamento. Esta abordagem
é considerada um dos principais pontos fortes do estudo de
prognostico.” 2! Estavam disponiveis dados sobre os endpoints
primdrios em todos os doentes, as taxas de dados em falta eram
baixas e a imputagdo multipla e as andlises de dados comple-
tas indicaram que os resultados eram robustos. Outros pontos
fortes do estudo podem ser consultados no suplemento online,
«Lista de verificaggo CHARMS»,?! que oferece uma referéncia
para a avaliagdo critica dos estudos de prognostico.

O estudo apresenta uma série de limitagdes. A maioria
dos doentes da coorte de validacio interna foi identificada
retrospetivamente, o que pode ter comprometido o desempenho.

No entanto, o risco de qualquer enviesamento é
provavelmente baixo, pois as variaveis relevantes foram
registadas no momento de hospitalizagido dos doentes, antes
do endpoint. Durante a extragdo dos dados, os endpoints foram
ocultados aos investigadores. Além disso, a coorte de validagao
externa era prospetiva e potenciada individualmente.

As taxas varidveis de cor pulmonale e IVE podem refletir
inconsisténcia na avaliagdo clinica, ou poderédo representar
verdadeiras diferengas da popula¢io, suportando a validade
externa. Apesar da varia¢do das taxas, ambas estavam associa-
das a re-hospitalizacio/morte sem re-hospitaliza¢do nas trés
coortes. A dicotomizagao de varidveis continuas, como a idade,
permite calcular um score na cabeceira do doente sem a equa-
¢do de regressdo completa e um computador. Quando esta abor-
dagem ¢é adotada, poderio surgir preocupagdes sobre a perda
de for¢a do progndstico. No entanto, o impacto da dicotomiza-
¢do (ou categorizagao) de variaveis continuas no desempenho
podera ser minimo se a relagdo entre a variavel e o risco de
resultado for néo linear e o(s) limiar(es) de progndstico forem
selecionados apropriadamente.?® O impacto da dicotomizagido
da idade no desempenho do score PEARL foi negligenciavel.
Nio diferencidmos as varias causas de re-hospitalizagdo como
respiratdrias ou nao respiratdrias. Tal exigiria a derivagéo e vali-
dagdo de scores separados, e, com base nos dados das coortes de
validagdo a maioria das hospitalizagdes devem-se a causas res-
piratdrias (mais de trés em quatro). Além disso, a diferenciagdo
entre causas cardiacas e respiratorias de re-hospitalizagido pode
ser desafiante. Embora o PEARL tenha tido um bom desempe-
nho em todas as coortes, e as unidades participantes tenham
sido escolhidas de modo a assegurar a variagdo da populagio e
da estrutura de cuidados, é desejavel a confirmagao do desem-
penho em contextos de cuidados de saude fora do Reino Unido.
Uma ultima limita¢do, comum a todos os estudos de prognés-
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Pp<0,0001

0 90 180 270 360

Tempo até 3 morte ou re-hospitaliza¢io, dias

Figura 3 Tempo até a re-hospitalizacdo ou morte, por grupo de risco PEARL: (A) em todas as coortes até 90 dias, (B) na coorte de derivagdo e validagdo interna até

365 dias (comparacdo utilizando o teste log rank).
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tico, consiste no facto de a for¢a da associagio do preditor com o
resultado poder variar entre doentes.”

Outros estudos de progndstico mostram que a previsio
exata de re-hospitaliza¢io é dificil.” A discriminac¢io da PEARL
(CAUCRO de validagdo externa=0,70) é superior a todas as
outras ferramentas que preveem a re-hospitalizagdo ou morte
na EADPOC e substancialmente mais forte do que a avaliagdo
clinica (CAUCRO=0,56-0,59).* Foi efetuada uma vasta pesquisa
de literatura para assegurar a inclusdo de todas as varidveis de
predigao que podiam ser facilmente recolhidas na cabeceira do
doente. Todas as variaveis do score PEARL tinham mostrado
anteriormente ser capazes de prever o nosso endpoint, exceto o
score eMRCD. Isto é importante, pois 0 eMRCD (juntamente com
as hospitalizacdes prévias) foi o preditor mais forte. No nosso
estudo, a pneumonia associada, ventilagdo nio invasiva e cuida-
dos institucionais (estrutura residencial ou servigo de enferma-
gem ao domicilio) ndo surgem no modelo final. Isto néo significa
que ndo sejam preditores, mas antes que nao adicionam poder
de prognéstico as variaveis PEARL, que revelaram ser preditores
mais fortes. Além disso, o0 eMRCD inclui uma medida da fragi-
lidade que pode, pelo menos em parte, captar o risco associado
a essas variaveis. Os preditores mais fortes de re-hospitalizacao/
morte sem re-hospitalizacao tenderam a ser medidas da gravi-
dade da doenga subjacente, fragilidade e comorbilidade em vez
de medidas relacionadas com acontecimentos agudos. Por exem-
plo, o DECAF contém eosinopenia (um marcador de inflamagéo
aguda/septicemia), condensagio e acidemia; é um excelente pre-
ditor de mortalidade a curto prazo, mas nao de evolugdes clinicas
de médio e longo prazo nos doentes que sobrevivem até a alta.

A auséncia de novos preditores, como biomarcadores cardia-
cos, controlo neural respiratério,* velocidade da marcha no per-
curso de 4 m* e tamanho dos quadricipites por ultrassom* pode
ser vista como uma limitag¢do. A inclusio de demasiadas varia-
veis no desenvolvimento do modelo apresenta um risco de sobre
ajuste e perda de desempenho das coortes de validagdo.” Além
disso, a inclusdo de varidveis que nio sdo recolhidas de forma
rotineira podera introduzir um enviesamento, pois os dados em
falta sio numerosos,” *° e qualquer associa¢do podera dever-se
apenas a sele¢do dos casos. Por exemplo, no nosso estudo ape-
nas 17% dos doentes efetuaram testes de troponina, e os niveis
néo foram associados a evolugio clinica na analise univariada.
Fomos incapazes de registar o bem-estar psicoldgico, redes de
apoio social e adesdo ao tratamento. A medi¢io destas variaveis
é complexa e podera reduzir a funcionalidade da ferramenta.

Os estudos anteriores demonstraram uma relagdo entre
ansiedade e depressdo e re-hospitaliza¢ao,* ** embora tal nao
tenha sido observado na nossa coorte de deriva¢ao (com base
num diagndstico clinico pré-hospitalizagdo). E possivel que uma
abordagem alternativa a avaliagdo da ansiedade, como a medigao
da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo no momento de
alta possa adicionar informagéo preditiva.

O FEV estd associado a exacerbagdes e hospitalizagoes em
doentes com DPOC e orienta o tratamento,'s ** * mas na nossa
coorte de derivagao nao se revelou um preditor independente do
endpoint primério. O melhor desempenho do FEV | nas coortes
de derivagdo de ferramentas como o ADO, BODEX, CODEX
e 0 DOSE reflete provavelmente diferencas na populagio e no
endpoint medido.

O desempenho do PEARL foi superior ao ADO, ADO atua-
lizado, BODEX, CODEX, DOSE e LACE. O estudo CODEX foi
desenvolvido num elevado niimero de hospitais, a populagdo
encontra-se claramente descrita e o desempenho do modelo
encontra-se adequadamente avaliado. No respetivo estudo de
derivagéo, foi superior ao ADO e ao BODEX relativamente a
re-hospitalizagdo ou morte no prazo de 90 dias, embora esta
comparagao favoregca o CODEX.* No nosso estudo, foi a segunda
ferramenta com melhor desempenho. O LACE foi desenvolvido
em doentes nao selecionados e ndo em doentes com EADPOC,’

relativamente a evolugdo clinica durante 30 dias (e ndo 90 dias).
E importante real¢ar que o PEARL foi superior em ambos os
pontos temporais. O score LACE foi selecionado para compara-
¢do, pois foi derivado num estudo bem conduzido, demonstrou
melhor discriminagéo do que as outras ferramentas genéricas e é
utilizado em alguns hospitais. A exigéncia de pontuar totalmente
o Indice de Comorbilidade Charlson limita a aplicacio na cabe-
ceira do doente do CODEX e LACE.

Uma série de estudos revelou resultados positivos em inter-
veng¢Oes destinadas a reduzir a re-hospitalizagdo.**” Existe
espaco para investiga¢do adicional no sentido de melhorar os
resultados, especialmente na DPOC.* * O grupo de risco mais
baixo (PEARL 0-1) inclui quase um ter¢o da populagéo. Esta
estratificacdo do risco pode influenciar a investigagdo excluindo
grupos de baixo risco (¢ importante notar que s6 o risco de morte
era de 2,5% no grupo de baixo risco, PEARL 0-1), ou utilizando
técnicas de aleatorizagdo que incluem estratificagdo ou minimi-
zagdo por grupo de risco.

Na pratica clinica atual, ¢ utilizada a avaliagio clinica para
identificar e obter recursos para doentes com um risco elevado de
re-hospitalizagdo, embora seja um método pouco eficaz.’ O score
PEARL oferece uma previsdo robusta e consistente de re-hospita-
lizacdo ou morte no prazo de 90 dias. O score PEARL melhora a
tomada de decisdes clinicas e a distribui¢do de recursos, embora
a quantificagdo do impacto do PEARL em termos de custos e de
resultados nos doentes exija investigagdo adicional.
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(clorofeniramina, dexclorofeniramina). Efeitos indesejaveis:
Pouco frequentes: diarreia, nauseas, vomitos. Raros:
erupcgdes cutdneas alérgicas e reacdes anafilaticas, asma,
broncospasmo, dispneia. Muito raros: hemorragia digestiva.

Lisina

Carbocisteina,

AO ENCONTRO
DAS NECESSIDADES

DOS DOENTES CRONICOS

1

SAQUETA
T — DIA®
Pulmiben L o100
1 g 1 s s e .

7 v

N | %

—-w
SEM SEM SEM SABORA
SODIO LACTOSE AGUCAR LARANJA

40 saquetas

Erupcdes relacionadas com a dose do medicamento: casos
isolados de dermatite bolhosa tais como Sindrome de
Stevens-Johnson e eritema multiforme. Medicamento n&o
sujeito a receita médica. Texto elaborado em junho de 2015.
RCM entregue em separado. Para mais informacdes
contactar o titular da AIM: ITF Healthvita, Produtos
Farmacéuticos, Lda., Rua Consiglieri Pedroso, 123, Queluz
de Baixo, 2730-056 Barcarena.

@®P.C. Braga et al. Long-Lasting Effects on Rheology and
Clearance of Bronchial Mucus after Short-Term
Administration of High Doses of Carbocysteine-Lysine to
Patients with Chronic Bronchitis, Respiration 1990;353-358.

*Posologia de adultos e adolescentes

WGRUPO ITALFARMACO

Rua Consiglieri Pedroso, n? 123 « Queluz de Baixo
2730-056 Barcarena

Tel.: 21434 25 30 « Fax: 21434 25 37
wwwi.italfarmaco.pt

BM)

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

33



Analise dos tratamentos mais avancados

'0xford Centre for Respiratory
Medicine, Oxford University
Hospitals NHS Foundation Trust,
Oxford, UK

2University of Oxford Respiratory
Trials Unit, Churchill Hospital,
Oxford, UK

3Department of Thoracic
Oncology, Pleural Diseases and
Interventional Pulmonology,
Hopital Nord, Aix-Marseille
University, Marseille, France
“Division of Allergy, Pulmonary
and Critical Care Medicine,
Vanderbilt-Ingram Cancer
Center, Vanderbilt University
School of Medicine, Nashville,
Tennessee, USA

*Division of Pulmonary and
Critical Care Medicine, John
Hopkins University, Baltimore,
Maryland, USA

®Department of Pulmonology,
Academic Medical Centre,
University of Amsterdam,
Amsterdam, The Netherlands
"Division of Pulmonology,
Department of Medicine,
Stellenbosch University, Cape
Town, South Africa

8Tygerberg Academic Hospital,
Cape Town, South Africa
Department of Radiology,
Oxford University Hospitals NHS
Foundation Trust, Oxford, UK
""NIHR Oxford Biomedical
Research Centre, University of
Oxford, Oxford, UK

Correspondéncia para

Dr John P Corcoran, University
of Oxford Respiratory Trials Unit,
Churchill Hospital, Oxford 0X3
7LE, UK;
jpcorcoran@doctors.org.uk

Recebido a 23 de agosto de 2016
Revisto a 14 de margo de 2017
Aceite a 23 de marco de 2017
Publicado primeiro online a 13 de
abril de 2017

Para citar: Corcoran
JP, TaziMezalek R,
Maldonado F, et al. Thorax
2017,72:840-849.

ARTIGO ORIGINAL

Ecografia toracica de ponta: intervencao e terapéutica

John P Corcoran,?Rachid Tazi-Mezalek,? Fabien Maldonado,* Lonny B Yarmus,*Jouke T
Annema,® Coenraad F N Koegelenberg,”® Victoria St Noble,” Najib M Rahman'410

RESUMO

A utilizacdo de ecografia toracica fora dos servi-
¢os de radiologia e na pratica clinica quotidiana
esta a tornar-se cada vez mais frequente, tendo
sido incorporada nas normas de cuidados de
salde de muitas especializagbes. A experiéncia
e exposicdo a ecografias toracicas da maioria
dos médicos prende-se com a sua utilizagdo
como adjuvante em intervengdes pleurais e
tordcicas, devido aos beneficios amplamente
reconhecidos para a seguranca do doente e
para a reducdo do risco. No entanto, a medida
que os médicos ficam cada vez mais familiari-
zados com as capacidades da ecografia torcica
cresce a procura de novas formas de utilizacao,
0 que podera melhorar a pratica e os cuidados
ao doente. Este artigo analisa as formas como
o0 advento da ecografia toracica estd a mudar
a abordagem nos exames e no tratamento de
doencas respiratérias ao nivel da intervencao,
incluindo o impacto da ecografia toracica em
areas como os procedimentos de seguranca
dos doentes, os procedimentos de diagndstico e
terapéuticos e a previsao de resultados; também
apreciara potenciais orientagdes de investiga-
cdo e clinicas para o futuro.

INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a ecografia toracica (ET)
tem-se tornado uma ferramenta tio essencial
quanto o estetoscopio para o tratamento dos
doentes com doengas respiratdrias. A atitude
dos médicos estd a mudar e estes reconhecem
cada vez mais que o exame clinico e a radiogra-
fia toracica simples sdo frequentemente impre-
cisos.! 2 Esta evolu¢do da pratica clinica foi
facilitada, em parte, pela evolucdo tecnoldgica,
com o aumento da disponibilidade de maqui-
nas de ecografia portateis altamente especiali-
zadas que podem ser facilmente levadas até a
cabeceira do doente. A introdugao de normas
de formagdo em ecografia para os curriculos
das pos-graduagdes médicas® deu origem a
uma nova gera¢do de médicos com um con-
junto de competéncias clinicas e de interesses
que promovem a continua expanséo e evolugao
da utilizagdo da ET.

Esta revolu¢ao é claramente observada no
campo da pneumologia de intervencio, em
que o advento da ET alterou drasticamente o
numero de procedimentos e a forma como estes
sdo realizados. Muitos médicos consideram a
ET pouco mais do que um meio de confirmagio
da presenga ou auséncia de liquido pleural antes
de uma intervencédo. Neste artigo de revisdo,

temos por objetivo demonstrar que esta ideia
¢ apenas um ponto de partida; convidando o
leitor a considerar as atuais capacidades da ET e
também a forma como o trabalho em curso esta
a mudar a forma como investigamos e tratamos
os doentes com doenga respiratéria. Iremos
examinar os aspetos praticos da utilizagdo da
ET no trabalho clinico didrio e as evidéncias
relevantes para a seguranca do doente que os
corroboram. Sera descrito o impacto da ET
em procedimentos basicos e mais avancados,
juntamente com uma descri¢ao geral de como
a previsdo de resultados e a investigacdo futura
continuardo a mudar a nossa pratica nos
préximos anos.

CONSIDERACOES PRATICAS

Os médicos clinicos que utilizam regular-
mente a ET devem ter uma formagdo completa
de acordo com um programa aprovado®~ sob
supervisdo adequada e manter um registo da
pratica que seja sujeito a auditoria (interna ou
externa) e demonstre competéncia continua.
Todos os médicos devem reconhecer as suas
proprias limita¢des, dos seus colegas e do seu
ambiente de trabalho; idealmente, deve haver
um itinerdrio de referencia¢io claro que per-
mita aceder a apoio de colegas experientes num
servi¢o de radiologia ou através de interagdo
numa equipa multidisciplinar. As competéncias
e a experiéncia que o médico terd de adquirir
irdo variar consoante a sua especialidade e a sua
area geografica de pratica. Muito dependera do
que é necessario para as responsabilidades cli-
nicas didrias de cada individuo e aquilo que a
sua carga de trabalho permitird exercer conti-
nuamente com competéncia.

O modo de brilho (B) convencional de uma
ecografia proporciona ao operador informagdes
suficientes para a maioria das aplicagbes e
intervengdes tordcicas com ET, mas as maquinas
mais modernas oferecem ao operador uma
selecdo de outras opgoes, incluindo o modo de
movimento (M) e o eco-doppler a cores. Uma
sonda curvilinea de baixa frequéncia (2-5 MHz)
¢é a mais util, se apenas se puder selecionar uma,
pois permite aavaliacdo de estruturas superficiais
e profundas gracas a penetragdo de tecido
oferecida. Esta penetragio é obtida as custas da
qualidade da imagem e, se for possivel sacrificar
a profundidade (por exemplo, ao avaliar a
parede toracica e/ou a doenga pleural parietal),
uma sonda linear de alta frequéncia (5-10 MHz)
fornecerd mais detalhes e melhor resolugéo. Se
a maquina possuir defini¢des predefinidas ou
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pré-configuradas para ecografia, estas devem ser escolhidas
para se adaptar ao trabalho em curso — o modo “abdominal”
¢ utilizado em intervengdes nas quais a profundidade da vista
é importante (por exemplo, a avalia¢ido de um derrame pleural
e de estruturas distais, como os pulmdes e o mediastino), ao
passo que os modos “tiroide” ou “musculosquelético” devem
ser selecionados para trabalho proximal que incida na parede
toracica ou ganglios linfaticos superficiais. Em muitos casos,
é possivel otimizar a qualidade da imagem reservando tempo
para ajustar os pardmetros no inicio de uma avaliagdo por
ecografia, como o ganho, a profundidade e a compensagio
por tempo/ganho, — o sucesso desse ajuste fino dependera
da experiéncia do operador e da sua familiaridade com as
caracteristicas de uma mdquina especifica.

A obtengdo de um ambiente seguro e controlado para a
intervencao, incluindo o posicionamento ideal do doente, é
importante, mas muitas vezes, nio valorizado. Muitos médicos
estardo familiarizados com ET de diagndstico no “posto de
atendimento” de emergéncia para doentes com doenga aguda,
onde o exame é imprevisivel e realizado a qualquer hora, nor-
malmente por um tnico operador na cabeceira do doente,
em que o doente é colocado numa posi¢do de supina¢io e o
operador utiliza uma abordagem por zona.® Em contraste, a
ET intervencional é sobretudo utilizada em cenarios eletivos
ou salas esterilizadas por uma equipa clinica, em que se pode
ponderar a posi¢do do doente de acordo com a drea de poten-
cial interesse, determinada antecipadamente por imagiologia
prévia (por exemplo, TC). Neste cendrio, o exame pode ser
realizado com o doente numa posi¢do vertical e inclinada
(parede torécica posterior); numa posigdo em decubito lateral
(parede toracica lateral); ou em posi¢do semissupina (parede
tordcica anterior, incluindo sulco superior). A minimizagdo do
movimento do doente e o intervalo de tempo entre a avalia-
¢do inicial da ET e o procedimento subsequente sdo cruciais
para o sucesso de qualquer interven¢do de uma perspetiva
de diagndstico, terapéutica e seguranga. Devem ser arquiva-
das imagens fixas e, idealmente, pequenos clipes de video de
todas ecografias para fins de formagéo, qualidade e médico-
-legais. Gostariamos de incentivar os médicos a desenvolver
um método normalizado de comunicagéo dos resultados dos
exames de ET ao seu centro, facilitando assim a consisténcia
e a rapida transferéncia dos mesmos entre diferentes médicos
envolvidos nos cuidados de um doente.

SEGURANCA DO DOENTE
Nio ha duvida de que as preocupagdes com a seguranca dos
doentes em interven¢des pleurais tenham sido uma for¢a
impulsionadora importante por detrds do aumento da ade-
sdo a ET de médicos que nio radiologistas ao longo da tltima
década. H4 muito que se reconhece os riscos associados até
a uma simples toracocentese,” mas foi o alerta da National
Patient Safety Agency do Reino Unido em 2008® que salien-
tou a necessidade de uma alteracdo na pratica clinica, tendo
em conta a extensdo de danos iatrogénicos evitaveis causados
por intervengdes pleurais “cegas” A utiliza¢do basica da ET
permite a identificacdo segura e precisa de liquido pleural e
de outras estruturas anatémicas relevantes, como o pulmao, o
coragdo, o diafragma e as visceras abdominais subjacentes. As
evidéncias globais que apoiam a utiliza¢do da ET como com-
plemento as intervengdes pleurais e a redugdo associada do
risco para os doentes sdo esmagadoras.®'? Exceto nos casos em
que a disponibilidade de recursos ou circunstancias de emer-
géncia constituam uma barreira intransponivel, a avaliacdo
com ET deve ser considerada o “padrdo ouro” essencial, antes
de qualquer intervencio pleural, para suspeita de liquido.
Contudo, o potencial da ET para melhorar a seguranga do
doente vai para além da determinagio bésica da existéncia ou
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ndo de derrame. A utiliza¢do da ET ndo garante a sele¢do ade-
quada do local para intervengao e pode incentivar os médicos
a safrem do tridngulo anatémico seguro, uma vez que o liquido
¢é muitas vezes mais facilmente observado posteriormente,
onde os recessos costodiafragmaticos permitem uma maior
acumulagio e profundidade aparente de liquido na ET com o
doente numa posi¢ao vertical. Uma abordagem mais posterior
durante a intervencdo pleural aumenta o risco de lesdes nos
vasos intercostais, devido a uma tortuosidade aumentada e a
localizagdo varidvel dentro do espago das costelas e a maior
proximidade da linha média da coluna.” ** Isto por sua vez
pode levar a uma complicagédo iatrogénica potencialmente
fatal, mesmo num procedimento como uma aspiragdo com
agulha de pequeno calibre.”” '* Os dados publicados sugerem
que a ET possibilita a identificagdo dos vasos intercostais e
das suas respetivas posi¢des dentro do espaco de uma costela
especifica através da avaliagdo com doppler a cores,” '* dessa
forma o operador pode selecionar o local mais seguro para
uma intervencio pleural e minimizar a probabilidade de lesdo
vascular.”” Sdo necessarios estudos de grande dimenséo para
avaliar a utilidade desta técnica, dada a relativa raridade des-
tas complicagoes e as competéncias adicionais necessarias para
que esta pratica se torne comum.

O papel desempenhado pela ET na melhoria da seguranca
do doente nio termina onde o procedimento comeca. Além
de possibilitar a orientagdo em tempo real de qualquer inter-
vengao pleural, a ET também permite que o operador identifi-
que quaisquer complicagdes iatrogénicas o mais cedo possivel.
Desta forma, pode-se iniciar imediatamente um tratamento
adequado e limita-se o risco de outros danos. O rastreio eco-
grafico apds o procedimento no local da interven¢ao pode
identificar hemorragias ativas na superficie pleural parietal®
ou a acumulacédo rapida de liquido altamente ecogénico no
espago pleural, demonstrando um movimento em espiral ou
um efeito de gradiente & medida que material celular mais
pesado é depositado na parte mais dependente do liquido
acumulado.”!

Varios estudos demonstraram igualmente que a ET pode
ser utilizada para reconhecer pneumotdérax iatrogénico na
sequéncia de procedimentos como, por exemplo, a toraco-
centese, a biopsia pulmonar transbronquica ou a biopsia
pulmonar guiada por imagem,*** utilizando caracteristicas
ecograficas chave, como a presenca de um ponto pulmonar, a
auséncia de linhas B e o deslizamento pulmonar. Esta tltima
caracteristica é melhor avaliada utilizando o modo B de eco-
grafia padrdo, mas também foi descrita em imagens do modo
M, como um sinal “estratosfera” (observado com pneumo-
torax), em compara¢do com o sinal de “areia de praia” (des-
lizamento pulmonar normal). A ET tem algumas limitagoes
no diagndstico do pneumotoérax; é, em grande medida, um
exame bindrio (ou seja, pneumotdrax presente ou nao) e tem
uma eficdcia limitada na determinacdo da dimenséo, limitan-
do-se ao “seguimento” de um ponto pulmonar, acresce ainda
que a sua precisdo é questionavel em doentes com enfisema
subjacente.”” No entanto, os dados disponiveis sugerem que
a ET possui uma sensibilidade, especificidade e precisdo que
poderdo ser superiores as de uma radiografia toracica simples
num cendrio pos-procedimento?-** além da clara vantagem
de estar imediatamente disponivel na cabeceira do doente.
Também podera demonstrar ser superior a radiografias tora-
cicas simples na avaliagdo do sucesso subsequente de qualquer
intervencdo terapéutica posterior,*>embora este trabalho tenha
de ser replicado em investigagdes futuras.

PULMAO NAO EXPANSIVEL
Pulmao néo expansivel (PNE) é um termo genérico utilizado
para descrever uma situagdo na qual o pulmao esta fisicamente

BM)

Corcoran JP, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child, janeiro-fevereiro 2018 Vol 2 N°1

35



Analise dos tratamentos mais avancados

restrito por um processo patoldgico e nio se podendo expan-
dir totalmente para permitir a aposi¢do das superficies vis-
cerais e pleurais parietais; isto cria um potencial espago para
a acumulacdo recorrente de liquido pleural. O PNE pode ser
provocado por “pulmaéo encarcerado” ou “encarceramento dos
pulmoes”; termos que sdo frequentemente utilizados como
sinébnimos mas que descrevem processos distintos, embora
relacionados.”’

Pragmaticamente, os problemas clinicos que surgem sao
bastante semelhantes caso o PNE seja causado por obstruciao
brénquica proximal, uma lesdo de grandes dimensdes dos
tecidos moles parenquimais, o desenvolvimento primdrio de
espessamento pleural visceral fibroso na auséncia de estimu-
los externos dbvios (pulmao encarcerado) ou o espessamento
pleural visceral reativo secundario na presenca de inflamacao
pleural ativa, infecdo ou malignidade (encarceramento dos
pulmdes). E provavel que a presenga de PNE inviabilize qual-
quer tentativa de pleurodese devido a auséncia de aposi¢do
pleural suficiente para permitir a formagao de aderéncias ou a
tendéncia inerente do pulmao afetado para recuar da parede
toracica. Qualquer derrame relacionado com o PNE é susceti-
vel de rapida recidiva em resultado do potencial espago criado
pela ndo expansdo dos pulmdes e o facto de estes ndo ocupa-
rem o espago do liquido removido. Os beneficios sintomaticos
da drenagem de um derrame secundario ao PNE podem ser
altamente varidveis e até mesmo minimos, se o liquido néo
prejudicar o movimento da parede toracica ou do diafragma.?®
De facto, a drenagem excessiva de liquido no contexto do PNE
pode piorar a condi¢do do doente, uma vez que a pressao intra-
pleural negativa resultante pode causar sintomas incomodos,
como a dor toricica e tosse intratavel, e resultar em pneumotd-
rax ex-vacuo grave ou re-expansio do edema pulmonar.

O resultado final é uma situacdo em que os médicos nao
tém meios prospetivos fidveis para prever que doentes com
um grande derrame sofrem de PNE subjacente, ou, de facto,
que doentes com PNE poderao beneficiar da drenagem pleural
ao nivel dos sintomas. As estratégias atualmente disponiveis
dependem da realiza¢do de uma interven¢do pleural inicial
no doente, geralmente toracocentese de grande volume, para
permitir a realizagdo de uma manometria pleural,”e/ou a
demonstra¢ao de pneumotdrax ex-vacuo numa radiografia
toracica pds-drenagem, para confirmar a presenga de PNE.
No entanto, um estudo de prova de conceito® recente sobre a
avaliagdo ecografica avangada de doentes com derrame pleural
demonstrou que esta é potencialmente util na identificagdo da
presenca provavel de PNE antes de se recorrer a um procedi-
mento invasivo (figura 1).

Nesse estudo® colocava-se a hipétese de que o PNE ndo
seria tdo conducente a transmissdo dos impulsos cardiacos e
que apresentaria um movimento mais restrito dentro de um
derrame pleural. Para provar esta situagio, utilizou-se a eco-
grafia em modo M e a andlise de imagens obtidas por speckle
tracking, com o objetivo de medir a deslocagao do tecido e
o padrio de strain (deformagéo), respetivamente, dentro do
pulmio. Durante a drenagem subsequente do derrame foi
realizada uma manometria pleural, para servir de exame de
referéncia para o PNE, utilizando tecnologia atualmente dis-
ponivel; o diagndstico de PNE foi depois confirmado por ava-
liagdo consensual dos estudos imagiologicos pos-drenagem
por dois médicos independentes. Num estudo de 81 doentes,
tanto a imagiologia com speckle tracking (area sob a curva
caracteristica recetor-operador, CAUCRO 0,86) como o modo
M (CAUCRO 0,79) tiveram um desempenho superior a mano-
metria pleural (CAUCRO 0,69) no diagnéstico do PNE.

Estes resultados™ tém ainda de ser replicados num estudo
separado de maior dimensido, embora os dados observacio-
nais subsequentes sugiram que a mesma técnica possa ser

facilmente incorporada na pratica clinica diaria.* Além disso,
a sua adogdo generalizada exigiria que a maioria dos médi-
cos com formagiao em ET desenvolvesse competéncias para
além das atualmente utilizadas na pratica clinica normal, na
aquisi¢do, analise e interpretacdo dos achados da ET. Também
nao existem dados sobre a forma como os resultados podem
estar correlacionados com as evolugdes clinicas dos doentes —
nomeadamente, o alivio sintomatico da drenagem. Contudo,
a capacidade de diagnosticar o PNE de forma néo invasiva e
antes de qualquer intervengio pleural seria um avanco signifi-
cativo. Permitira aos médicos selecionar, num estadio precoce,
a via de gestdo mais adequada (ou seja, cateter pleural tuneli-
zado, por oposi¢io a pleurodese) e a informar os doentes sobre
a provavel evolugdo clinica do seu tratamento.

PROCEDIMENTOS TRANSTORACICOS DE DIAGNOSTICO
Existem cada vez mais evidéncias que apoiam a utiliza¢do de
ET como adjuvante de diversas intervengdes transtoracicas de
diagndstico para patologias da parede toracica, pleurais e do
parénquima. Isto exige que se faga uma distingao clara entre os
procedimentos de ecografia “assistida” e “guiada”. O primeiro
termo descreve geralmente um processo em que a ecografia
¢ utilizada apenas para marcar um local para intervengio
subsequente; por oposicao, o segundo termo indica que a
ecografia é utilizada livremente e em tempo real para orientar
a passagem de uma agulha ou outro dispositivo. Ambas as
abordagens tém o seu lugar e vantagens: a assisténcia por
ecografia demora menos tempo para aprender e executar, ao
passo que a orientagdo em tempo real facilita intervenc¢des
mais complexas e permite ao operador confirmar visualmente
0 que esta a ser amostrado num determinado momento. A
utilizagdo de um acessério para orienta¢do de agulha num
transdutor ecografico pode simplificar ainda mais o processo
de aprendizagem e a realizagdo de procedimentos guiados,
permitindo uma colheita de amostras simples e precisa no
menor tempo possivel.

Biopsia da pleura

A técnica de biopsia pleural fechada como meio de obten-
¢do de tecido para diagnoéstico estd ha muito estabelecida,* *
e continua a ser popular devido a sua acessibilidade e a sua
aceitagdo por doentes e médicos, particularmente como uma
alternativa a toracoscopia, em dreas onde os recursos de saude
sdo limitados. Existem dados de boa qualidade que sugerem
que a utilizacdo de orientagdo por imagem, quer seja com TC
ou ecografia, melhora muito tanto a rentabilidade do diag-
noéstico como a seguranca do doente.* Por sua vez, o maior
acesso a ET permitiu que os pneumologistas de intervencdo
pudessem oferecer este servico com sucesso e evolugdes clini-
cas comparaveis aos dos seus colegas de radiologia®™ (figura
2). A ET tem vantagens sobre a TC por ser ndo ionizante, de
utilizacdo mais rapida e por permitir ao operador compensar
movimentos respiratérios em tempo real, sem necessidade de
manobras de apneia; no entanto, a TC deteta lesdes pleurais
que podem estar inacessiveis a ET (por exemplo, por detras
de costelas ou outras estruturas dsseas). Outros fatores que
podem influenciar a rentabilidade do diagndstico incluem a
patologia subjacente (infeciosas, nomeadamente, TB vs. malig-
nidade; e tipo de malignidade), 4rea afetada pela doenga (loca-
lizada vs. difusa), nimero de amostras colhidas e a experiéncia
do operador.

Nao existem dados sélidos que permitam distinguir se dife-
rentes tipos de agulha, de guilhotina (por exemplo, Abrams)
ou de corte, melhoram a qualidade da amostra ou a rentabi-
lidade do diagnéstico. O maior estudo publicado sobre esta
questdo™® utilizou uma técnica assistida por ecografia em 89
doentes com suspeita de pleurite tuberculosa, aleatorizando
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Figura 1 Avaliacdo ecogréfica do movimento pulmonar utilizando o modo M: (A) painel de imagens que mostram radiografia do térax (RX-T) pré-drenagem
e pos-drenagem com pulmdes ndo expansiveis; a ecografia toracica (ET) pré-drenagem correspondente em que os pulmdes estdo consolidados e sofrem fraca
retracdo e fraca transmissao de impulsos cardiacos; (B) painel de imagens que mostram RX-T pré-drenagem e pds-drenagem em que os pulmdes se expandem
normalmente; ET pds-drenagem correspondente que mostra pulmdes atelectasicos com uma boa transmisséo de impulsos cardiacos (observe a forma de onda

arterial clara com entalhe dicrético).

Figura 2 Ecografia toracica - Biopsia da pleura guiada por
ET: (A) procedimento num cenario esterilizado com opera-
dor, doente em posicao de declbito lateral e equipamento
de ecografia em linha; (B) grande plano da sonda de ecogra-
fia e da agulha de bidpsia em que se demonstra a técnica
de introdugdo paralela ao feixe de sons em tempo real; (C)
agulhas de biopsia de Abrams e de corte; (D) imagem de ET
em que se mostra uma agulha de biopsia de corte a passar
a parede toracica e o espessamento da pleura (setas bran-
cas sdlidas) com a ponta da agulha visivel num pequeno
derrame.

para biopsias com agulha de Abrams ou agulhas de corte.
Embora os resultados indiquem que a biopsia com agulha de
Abrams estava associada a uma melhor rentabilidade do diag-
ndstico, o estudo foi criticado por ter sido terminado antes do
tempo, 0 que colocou em causa a significincia e a validade
de quaisquer achados.®® A utiliza¢do de uma técnica assistida,
por oposi¢do a uma guiada, pode também ter tido um efeito
adverso mais significativo na eficacia das biopsias com agulha
de corte, em comparagdo com as agulhas de Abrams, de maior
dimensio. Vale a pena chamar a aten¢io para o facto de que

outros estudos de biopsias pleurais com agulhas de corte®® ¥

conduzidos por médicos e que utilizaram uma técnica guiada
relataram uma rentabilidade do diagndstico mais elevada
(90,6% e 84,0%, respetivamente) do que a observada neste
ensaio aleatorizado (78,7%).%

Os dados publicados que permitem uma comparacio direta
entre a biopsia para doenga pleural guiada por ecografia ou
por TC sdo limitados. Um ensaio aleatorizado recentemente
publicado® de comparagio de biopsia de agulha guiada por TC
com agulha de Abrams com a biopsia de agulha assistida por
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ecografia com agulha de corte em exames de 150 doentes com
doenga pleural, indicou a superioridade da primeira técnica,
com uma sensibilidade de diagnéstico de 82,4% vs. 66,7% (p
=0,029). No entanto, a decisdo de utilizar diferentes agulhas
de biopsia nos dois grupos de estudo e uma técnica assistida
por ecografia, em vez de guiada, significa que os achados néo
podem ser facilmente extrapolados para ajudar a tomar deci-
sdes na pratica clinica didria. Um estudo retrospetivo* com-
parou os resultados de biopsias de agulha de corte guiadas por
TC e ecografia tanto para lesdes pleurais (n=86) como para
lesdes periféricas do parénquima pulmonar (n=187), néo
demonstrando diferencas significativas na sensibilidade de
diagndstico entre as duas técnicas e que a utilizagdo de eco-
grafia foi mais rapida, mais barata e esteve associada a um risco
inferior de pneumotorax iatrogénico.

Com base nos dados atualmente disponiveis, os auto-
res sugerem que a ET pode, em geral, ser considerada como
uma alternativa adequada e equivalente a TC na realizagdo de
biopsias pleurais guiadas por imagem, desde de que o opera-
dor tenha recebido formagao sobre a utilizagio de orienta¢édo
com ET em tempo real. Devem ser recolhidas entre 6 e 10
amostras para biopsia, idealmente em diferentes planos de
orientacao, para garantir uma colheita adequada. Na auséncia
de anomalias pleurais evidentes, a probabilidade de um diag-
noéstico positivo aumenta se se utilizar uma localizagio baixa
(supradiafragmatica)* isto deve-se, provavelmente, ao facto
de a doenga metastatica favorecer a parte inferior da pleura
parietal, devido a distribui¢do de estomas responsaveis pela
drenagem do espaco pleural para o sistema linfatico adjacente.
Enquanto aguardamos por mais estudos comparativos, acon-
selhamos os médicos a utilizar o tipo de agulha de biopsia com
o qual estdo mais familiarizados e confortaveis na sua pratica
diaria.

Aspirado e biopsia pulmonar

H4 mais de meio século que se utiliza técnicas de colheita de
amostras pulmonares percutdneas guiadas por imagem para
diagndstico de diversas condigoes respiratdrias, sendo os exa-
mes para a suspeita de malignidade a indicagdo mais ampla-
mente reconhecida. Embora a biopsia guiada por TC seja a
abordagem relativamente mais comum, vale a pena chamar a
atengdo para o facto de que a colheita de amostras guiada por
ET de lesdes pulmonares periféricas é um método também ha
muito estabelecido,” podendo mesmo ser vantajoso em cir-
cunstancias especificas por razdes semelhantes as indicadas
para a biopsia da pleura. A utilizagdo de biopsia ou de aspirado
pulmonar guiados por ET para lesoes pulmonares periféricas
exige a selegdo prévia de casos adequados, a massa ou nddulo
deve estar adjacente a parede toracica, sem qualquer tecido
pulmonar arejado entre os dois, de modo a que possa ser visua-
lizado por ecografia (figura 3). A extensdo de contacto pleural
da lesdo de interesse podera influenciar diretamente a renta-
bilidade do diagnéstico.* Imagens de TC anteriores devem ser
analisadas para simplificar e correlacionar a localizagdo ana-
tomica das lesdes alvo. A maioria das lesdes serd hipoecoica
e tera uma demarcac¢do ecogénica clara na interface com o
pulmio arejado circundante; a avaliacdo ecogréfica mais apro-
fundada pode ser vidvel em massas de maior dimensdo com o
objetivo de identificar areas necroticas, através da ecotextura,
e areas altamente vascularizadas, utilizando doppler a cores.
Isto, por sua vez, permite a colheita de amostras direcionada
guiada por ET em tempo real, de forma a maximizar a renta-
bilidade do diagndstico.*

A maioria dos primeiros dados sobre a utilizagdo da biop-
sia do pulmao guiada por ET de lesdes estava relacionada
com o procedimento realizado por radiologistas especiali-
zados; uma revisdo da literatura e uma analise sistematica*

recentemente publicadas indicaram uma precisdo global de
diagnoéstico de 88,7% para esta técnica, em comparacdo com
92,1% para a biopsia guiada por TC. As complicagdes iatro-
génicas, nomeadamente o pneumotérax, foram menos fre-
quentes em procedimentos guiados por ET (4,4% vs. 20,5%
para biopsia guiada por TC), embora isto possa simples-
mente dever-se ao facto de apenas as lesdes periféricas de
baixo risco serem passiveis de avaliacdo e colheita de amos-
tras por ecografia. No entanto, existe cada vez mais literatura
em que a utilizagdo da biopsia pulmonar guiada por ET é
descrita por pneumologistas de intervenc¢do,* * refletindo
0 maior acesso e a maior competéncia deste grupo com a
ecografia, mas também a necessidade de proporcionar um
servigo de diagnoéstico consolidado e eficaz para os doentes
com suspeita de malignidade intratoracica.

Embora ndo tdo conhecida, a colheita de amostras pulmo-
nar guiada por ET tem um potencial papel no diagnéstico fora
da esfera de suspeita de malignidade. A pneumonia é a doenca
infeciosa mais comum em todo o mundo e tem um impacto
significativo e crescente, devido a mortalidade e 8 morbilidade,
em todos os grupos etarios.* Na maioria dos casos, o orga-
nismo causador nunca sera identificado, deixando os doentes
e médicos dependentes dos antibidticos de largo espectro que
se considere mais “acertado”. O risco de uma evolugéo clinica
negativa ¢ significativamente aumentado nos individuos nos
quais este tratamento inicial se revelar ineficaz. Além disso,
numa era em que a resisténcia bacteriana continua a aumentar,
a capacidade para definir a terapéutica e gerir os antibidticos
serd provavelmente cada vez mais importante. A técnica de
aspira¢do transtordcica com agulha (ATA) ou de “puncéo pul-
monar” esta bem descrita na literatura, tanto em adultos como
em criancas**~? e apresenta uma rentabilidade microbioldgica
elevada, de cerca de 50%, e baixas taxas de complica¢des <5%
(mais frequentemente, pneumotorax localizado ou hemoptise
transitdrias), mesmo na colheita de amostras nao guiada radio-
logicamente. O proprio procedimento é relativamente rapido
e simples, exigindo apenas a inser¢do de uma agulha ultrafina
(normalmente <22 G) em pulmao consolidado e subsequente
aspiracdo em condi¢Oes assépticas. As crescentes evidéncias
para a utilizacdo da ET como uma ferramenta de diagnostico
de primeira linha para a pneumonia em ambiente hospital® >
veem naturalmente ao encontro da utilizacdo concomitante da
ATA como auxiliar para as escolhas de tratamento subsequen-
tes. Um estudo piloto que avaliou a viabilidade e a seguranga
da ATA guiada por ET para a pneumonia® apresentou resulta-
dos promissores; agora é necessaria uma avaliagdo mais apro-
fundada num estudo prospetivo de maiores dimensdes para
determinar a forma como isto pode influenciar as evolu¢oes
clinicas significativas.

Colheita de amostras de ganglios linfaticos

A capacidade de reconhecer e recolher amostras de linfa-
denopatia cerebral e cervical anormal que esteja acessivel a
avaliacdo ecografica deve ser considerada como uma compe-
téncia fundamental dos pneumologistas de intervencédo e dos
oncologistas especializados em cancro do pulmao. Este facto
foi reconhecido pela inclusio nos niveis mais avancados de
algumas normas de formagdo em ET.? Esta capacidade per-
mite ao médico responsavel diagnosticar e, no caso de suspeita
de doenga maligna, potencialmente determinar o estadio da
doenca, com implicagdes para o tratamento subsequente.**O
processo de realizacdo do exame e, se necessario, de colheita
de amostras dos ganglios linfaticos é muitas vezes suficiente-
mente simples para ser realizado em ambulatério no momento
da avaliacdo clinica inicial do doente, simplificando assim a via
de diagnostico e potencialmente eliminando a necessidade de
procedimentos mais invasivos num estadio posterior.
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Figura 3 Cancro do pulmao de células néo
pequenas: (A) uma imagem de TC axial em
que se mostra uma massa no lébulo inferior
direito e derrame pleural adjacente; (B) ima-
gem de ecografia toracica, no mesmo doente,
em que se mostra derrame simples e o tumor
subjacente no tecido pulmonar, com éreas de
necrose e varios canais hipoecoicos consisten-
tes com bronquios cheios de liquido.

A avaliacio aprofundada da linfadenopatia requer a uti-
lizagdo de um transdutor de alta frequéncia (8-12 MHz),
normalmente linear, em vez das sondas curvilineas de baixa
frequéncia (2-5 MHz) normalmente utilizadas em trabalhos
toracicos. Caracteristicas distintivas, incluindo o tamanho, a
forma, a margem, a ecogenicidade e a vascularizagdo, ajudam
a distinguir os ganglios linfaticos benignos dos patolégicos
(figura 4). Os primeiros aparecem normalmente como estru-
turas ovais ou triangulares com cdrtex hipoecoico e medula
hiperecoica, correspondente ao hilo adiposo central. Durante
uma resposta inflamatdria aguda, o ganglio pode ficar dila-
tado, embora raramente com mais de 2 cm de didmetro, e
desenvolver um grande hilo ecogénico secundario ao processo
de cicatrizagdo em curso. Um grande alargamento, o arredon-
damento da forma com perda do hilo, o espessamento cortical
assimétrico ou nodular, alteragdes necréticas, irregularidades
capsulares ou disrup¢io e hipervascularizacio devem ser con-
sideradas caracteristicas que sugerem a possibilidade de envol-
vimento maligno e que exigem colheita de amostras, quer por
aspiragdo com agulha fina, quer por uma biopsia de agulha
de corte.

Embora a avaliagdo ecografica e a colheita de amostras de
linfadenopatia cervical e supraclavicular sejam amplamente
reconhecidas e utilizadas, *° vale a pena referir que uma série
de estagdes mediastinicas também podem ser avaliadas e ace-
didas de forma transcutinea sob orientagdo fluoroscépica
direta.”” *® No entanto, com o aumento da disponibilidade das
ecografias endobronquica e endoscdpica como alternativas a
mediastinoscopia cirurgica, estas técnicas mais recentes tor-

naram-se nos exames complementares de diagnéstico padrdao
para determinar o estadio do cancro do pulmio®, o que torna
a ET redundante neste cendario. No entanto, um estudo pros-
petivo® indicou que a percentagem de diagndsticos bem-
sucedidos era de 93,3% em procedimentos de biopsia agulha
de aspiragéo fina e de agulha de corte assistidos por ecogra-
fia, em exames de doentes (n=45) com massas mediastinais
antero-superiores. Este estudo conduzido pelo médico néo
apresentou complicagdes graves ap6s a intervengéo e excluiu
a necessidade de um procedimento cirtrgico na maioria dos
casos; estes resultados promissores merecem uma considera-
¢do e avaliacdo mais aprofundadas da técnica numa populagio
de doentes selecionados adequadamente.

Toracoscopia médica

A toracoscopia médica (também denominada toracoscopia
com anestesia local ou pleuroscopia) tornou-se no principal
exame para os doentes com suspeita de malignidade pleural
e/ou derrame unilateral de etiologia desconhecida.®’ Podendo
ser utilizada tanto para diagndstico como para tratamento, é
amplamente reconhecida como um procedimento geralmente
seguro e bem tolerado.®> A maioria dos toracoscopios médicos
sera realizada em doentes com derrames moderados a inten-
sos, facilitando assim o acesso ao espago pleural, uma vez que
o pulmaio subjacente estd colapsado e é mantido afastado da
parede toracica. No entanto, para médicos com conhecimento
mais avangado, a utilizacdo da ET como complemento do
procedimento pode ajudar a tornar a interven¢do mais segura
e em intervenc¢des mais complexas em doentes com doenga

Figura 4 Ganglios linfticos: (A) ganglio linfatico reativo com hilo adiposo ecogénico e fluxo sanguineo com padrdo hilar; (B) ganglio linfatico maligno com
perda de arquitetura hilar e hipervascularidade com vérios vasos tributérios; (C) ganglio linfatico necrético, com aspeto arredondado, hipoecoico difuso e um
padrdo vascular sobretudo periférico; (D) aspiracdo por agulha fina guiada por ecografia (setas brancas sélidas) de ganglios linfaticos (GL) cervical dilatados,

com artéria carétida (AC) adjacente e veia jugular (VJ).
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Figura 5 Inducdo de pneumotérax guiada por
ecografia toracica para toracoscopia: (A) agu-
lha de Boutin com trocartes afiados e rombos;

(B) ecografia pré-intervencdo que apresenta
um pequeno derrame e o pulmao adjacente
na maioria do campo de visdo; (C) agulha

de Boutin (setas brancas sélidas) a passar a
pleura parietal e a ser introduzida no derrame;
(D) indugdo de pneumotdrax com ar introdu-

zido através da agulha de Boutin aberta, pro-
vocando pontos pulmonares bilaterais (setas
brancas sélidas) em redor da ponta da agulha.

pleural, mas pouco ou nenhum liquido associado, que possam
anteriormente ter necessitado de um procedimento cirirgico
sob anestesia geral.

O acesso ao espago pleural na auséncia de qualquer
liquido geralmente exige a indugdo de um pneumotérax arti-
ficial para criar uma area de trabalho para o toracoscopio.
Isto por sua vez, exige que ndo existam aderéncias entre as
superficies pleurais viscerais e parietais que possam impe-
dir o colapso o pulméio subjacente. Uma série de estudos®-¢
estabeleceu uma correlagdo entre a redugdo ou auséncia de
um deslizamento pulmonar normal com a presenga de ade-
réncias pleurais significativas que podem impedir ou compli-
car um procedimento toracoscépico, indicando que a técnica
tem uma sensibilidade e uma especificidade de >80%. Desta
forma os doentes podem ser aconselhados de anteméo sobre
a necessidade de uma intervengéo cirtrgica mais complexa
que permita a dissec¢do das superficies pleurais ou a conver-
sdo para uma abordagem de diagnéstico alternativa, como
biopsia guiada por imagem.*

Partindo do principio de que as aderéncias pleurais
podem ser removidas com sucesso, serd possivel entio utili-
zar-se a ET em tempo real durante o procedimento para faci-
litar a indugdo segura de um pneumotérax artificial por meio
de uma dissec¢do romba® ou pela introduc¢éo de uma agulha
de Boutin® antes da colocagdo de trocarte com porta (figura
5). Isto permite ao operador visualizar diretamente a infor-
magao sobre a passagem de instrumentos através da parede
toracica na ET, limitar o risco de lesdes no pulmao subjacente
e, também, observar o desenvolvimento de um pneumotérax
bem-sucedido através da perda de deslizamento pulmonar e
das linhas B, juntamente com a identificagao das caracteris-
ticas ecograficas cardinais (por exemplo, proporgio de ar/
fluido no hidropneumotoérax, sinal estratosférico na avalia-
¢d0 em modo M para pneumotdrax completos).

PREVISAO DOS RESULTADOS
A capacidade de prever o provavel sucesso de qualquer
interveng¢do médica no inicio do tratamento é crucial para os
médicos, uma vez que permite aconselhar adequadamente os
doentes e, se necessario, considerar planos de contingéncia em
caso de uma potencial falha. Existem evidéncias substanciais
que sugerem que os achados em ET sobre diferentes condicoes
pleurais podem dar aos médicos uma ideia da provavel
resposta do doente ao tratamento.

Existe uma varia¢do considerdvel nos beneficios sinto-
maticos da drenagem em doentes com derrames pleurais por
todas as causas, especialmente em casos com comorbidades

cardiacas e respiratorias. Muitas vezes, os médicos ndo tém
outra opgdo se ndo realizar uma toracocentese de grande
volume para avaliar a resposta, antes de planear o tratamento
definitivo em caso de recidiva futura. Embora dados mais
antigos sugiram que a toracocentese tem pouco impacto nos

volumes pulmonares ou na troca gasosa,” ”° sabemos agora

que os doentes nos quais o derrame esta associado a um movi-
mento reduzido, de inversdo ou paradoxal do hemidiafragma
ipsilateral na ET irdo quase sempre beneficiar substancial-
mente ao nivel dos sintomas da drenagem do fluido, devido
ao melhoramento mecéanico da respira¢do.” 7> Para isso nem
sempre é necessario proceder a uma drenagem completa do
derrame, bastando a remogao de liquido suficiente para redu-
zir a pressdo interpleural e restabelecer a configuragio anatd-
mica normal e a fun¢do do hemidiafragma. Por conseguinte,
a identificacdo de inversdo ou de movimento paradoxal do
diafragma em associagdo a um derrame na ET deve levar o
médico responséavel a considerar uma a¢do rapida ao saber
que a drenagem muito provavelmente ira mitigar a dispneia
do doente, mesmo que o volume de liquido presente nao
pareca ser particularmente substancial.

A identifica¢do ecografica de septagdes dentro de um der-
rame pleural também tem o potencial de prever o resultado do
tratamento clinico subsequente. A infe¢ao pleural é cada vez
mais comum em populagdes adultas e pediatricas e continua
a estar associada a morbilidade e mortalidade significativas,
apesar dos aparentes avangos no diagnodstico e na terapéutica.”
O tratamento inicial padrio é constituido por antibiéticos de
largo espetro e drenagem percutinea através de toracostomia
com tubo.” Presentemente, nio existe um meio fidvel de prever
na apresentagio inicial que doentes poderao ter uma evolucéo
clinica mais negativa, beneficiando, por conseguinte, do esca-
lamento do tratamento inicial, como, por exemplo, a utiliza-
¢do precoce de estratégias mais agressivas como, por exemplo,
a eliminacdo cirtrgica ou a utiliza¢do de agentes fibrinoliticos
pleurais. Intuitivamente, pode-se deduzir que a identificac¢do
na ET de loculagdo (vérias bolsas de liquido ndo comunican-
tes no interior do hemitdrax) ou septacdo (a formacio de fai-
xas fibrinosas internas dentro de uma acumulagéo de liquido)
numa infe¢do pleural ativa pode resultar num curso de trata-
mento mais complicado. Varios estudos retrospetivos tanto
em adultos™ 7 como em crian¢as’” indicaram uma associa¢éo
entre os derrames mais complexos e piores evolugdes clinicas,
incluindo a falha do tratamento médico inicial e da drena-
gem percutinea, um aumento da necessidade de intervencéo
cirurgica toracica e de mortalidade por infecdo pleural. Estes
dados devem ser interpretados com precaugdo, tendo em
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conta a sua natureza retrospetiva. Quaisquer estudos prospeti-
vos futuros deverdo examinar a questdo se os achados das ET
sobre o liquido pleural acumulado infetado sio um verdadeiro
preditor de evolugdes clinicas significativas.

O estudo recentemente relatado TIME3"® examinou a
questdo de derrames pleurais malignos septados e se a utiliza-
¢do de uroquinase intrapleural tinham influéncia sobre o alivio
da dispneia e no sucesso da pleurodese. Este ensaio controlado
aleatorizado demonstrou que a utilizagao de agentes fibrino-
liticos intrapleurais ndo teve impacto significativo sobre as
duas medidas primdrias de evolugdo clinica e que estes doen-
tes (n=71) apresentaram uma taxa de mortalidade substancial
de 50% no espaco de 60 dias apds a inscri¢do. Os autores do
estudo concluiram que os doentes com derrames malignos
septados em que nio se obtém drenagem apds toracostomia
com tubos ndo devem ser sujeitos a terapéutica fibrinolitica
intrapleural subsequente, devendo-se iniciar medidas palia-
tivas alternativas para proporcionar um alivio sintomatico.”

A utilizagdo bem-sucedida da ET para identificar a pre-
senca de aderéncias pleurais antes da intervencdo toracoscd-
pica®® foi discutida anteriormente neste artigo. No entanto, a
mesma técnica também foi utilizada em estudos de pequenos
animais” e humanos® # para prever as evolugdes clinicas em
casos de pleurodese quimica, o que implica que a utilizagio
de ET para confirmar a presenga continuada ou auséncia de
deslizamento pulmonar pode indicar o sucesso ou a falha do
tratamento a longo prazo. A maioria dos doentes com der-
rame pleural maligno continua a ser controlada com drenagem
tordcica intercostal com tubos e subsequente pleurodese com
suspensdo de p6 de talco, um processo que requer um inter-
namento de 1 semana no hospital, em média, e esta associado
a uma taxa de falha de aproximadamente 20-30%.*

A identificagdo precoce dos doentes nos quais a pleurodese
ird ou podera falhar permitiria aos médicos agilizar a discussao
e o planeamento de estratégias de gestdo alternativas, tais
como a inser¢do do cateter pleural tunelizado, ao passo que
a confirmagdo por ecografia da forma¢ao de aderéncias
podera facilitar e acelerar a alta hospitalar de doentes em
que o tratamento é bem-sucedido. Esperamos que um ensaio
controlado aleatorizado aberto recentemente (ISRCTN
16441661) sobre o papel da ET na previsdo do sucesso da
pleurodese na gestdo de derrame pleural maligno responda a
estas questdes num futuro proximo.

RUMOS PARA O FUTURO
A velocidade de altera¢do na utilizacio intervencional da ET
que foi observada nos tltimos anos significa que as normas de
formacdo se tornaram obsoletas em certas areas e nao refle-
tem necessariamente a pratica atual num nivel basico ou mais
avangado. E provavel que a inclusdo nos programas de licen-
ciatura de medicina de formagao em ecografia basica se torne
comum o que ird aumentar ainda mais a adeséo e a utiliza¢do
de ET por um grande nimero de médicos.*® Portanto, existe
uma necessidade cada vez maior de um painel de especialistas
internacional que elabore recomendag¢des para a padroniza-
¢édo tanto dos requisitos de formagdo como da nomenclatura.
E provavel que os curriculos que se focam nas necessidades
especificas de uma subespecialidade de um grupo de médi-
cos* e utilizem formagéo com simulacdes em alta fidelidade
de intervencdes® se tornem mais comuns, assim como a inte-
gracdo de ferramentas de avaliacdo em programas de formagio
que promovam a competéncia na avaliacdo por ET®*¢ ¥ e nos
procedimentos associados.®® ¥

Existem vérias questdes clinicas relacionadas com a ET
que ja sdo objeto de estudos clinicos especificos ou podem ser
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esclarecidas por outras vias nos préximos anos. A utilizagdo das
ET para prever as evolugdes clinicas significativas de intime-
ras patologias e intervencdes terapéuticas é promissora—em
particular, se a presenca de septagdes basais ou o seu subse-
quente desenvolvimento ou resolugio, no caso de uma colheita
pleural infetada ou maligna, pode prever a morbilidade ou
a mortalidade; e se as alteracdes precoces no deslizamento
pulmonar sdo um marcador prospetivo do sucesso da pleu-
rodese a longo prazo. As formas de medir a evolugao clinica
relatada pelo doente sdo de crescente interesse e importincia,
particularmente em doentes com doenga pleural maligna, em
que a maioria das intervengdes é realizada com o objetivo de
alcangar um controlo dos sintomas. Tém sido propostas carac-
teristicas especificas sobre a ET, nomeadamente a fungédo do
diafragma, para prever a probabilidade de beneficios sintoma-
ticos de uma intervencéo subsequente — estes merecem uma
avalia¢do mais profunda num estudo prospetivo.”® Ainda nao
foi realizado um estudo prospetivo robusto sobre se a biopsia
guiada por ET ou TC ¢ melhor para o diagnéstico de doenca
pleural ou do parénquima pulmonar periférico. A aspiragéo
por agulha fina guiada por ET pode também ter valor para o
diagndstico da infecdo pulmonar do parénquima e parece ser
segura e bem tolerada em pequenos estudos-piloto; uma vez
mais, é necessario um grande ensaio multicéntrico de grande
dimensao para determinar se esta pode alterar as evolu¢des
clinicas relevantes, como o internamento hospitalar, a taxa de
rentabilidade microbiolégica positiva, a selecdo e o tempo de
utilizagdo de antibidticos.

Continua-se a investigar formas de superar as limitagdes
naturais da ET na avaliacdo da patologia pulmonar; em par-
ticular, a identificacdo e colheita de amostras de lesdes peri-
féricas de tecido mole. Os estudos de viabilidade de pequena
dimensdo que utilizam ecografias realcadas por contraste® -
e elastografia dos tecidos® *> para caracterizar os nodulos e
as massas subpleurais e, quando adequado, recolher amostras
para fins de diagndstico, mostraram resultados preliminares
promissores na melhoria da precisido de diagndstico, distin-
guindo a tecido viavel de tecido necrético. No entanto, na
auséncia de dados comparativos, a forma como estas técni-
cas acrescentam valor ndo ¢ clara. O trabalho anterior neste
campo analisou o tempo, o padrdo e a extensdo do realce
com contraste que permitisse & ET separar diferentes pro-
cessos benignos e malignos, predominantemente, no parén-
quima pulmonar.® Pouca ou nenhuma aten¢io se tem dado
ao impacto da ecografia realcada por contraste no diagnostico
e na avaliagdo da doenga pleural; em particular, o problema
reconhecido de doentes que recebem um diagndstico falso-
-negativo de pleurite ndo especifica ap6s uma toracoscopia ou
biopsia percutinea.”” Este problema ja esta a ser abordado por
um estudo aleatorizado em que se utilizar uma TC PET para
guiar biopsias pleurais adicionais em doentes com uma pri-
meira amostra negativa (ISRCTN 14024829); contudo, seria
importante determinar se a ET realcada com contraste poderia
oferecer uma alternativa ao identificar o tecido ativo vascular
ou metabolicamente ativo semelhante e ao permitir uma inter-
vencdo localizada imediata.

A utilizagdo de uma andlise de segunda ordem de imagio-
logia por ecografia, para caracteristicas como a textura em
escala de cinzentos, é cada vez mais usada noutros campos de
subespecializagdo, mas até ao momento tem uma utilizagédo
limitada ao nivel do térax®® Encontrar uma forma de aplicar
esta técnica em tempo real durante um procedimento sera
provavelmente fundamental para o seu sucesso e necessitara
de um algoritmo informadtico que permita ao equipamento de
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ecografia avaliar uma regido de interesse e alertar operador
imediatamente, antes da intervengdo de diagndstico ou tera-
péutica. A analise com uma escala de cinzentos detalhada tem
potencial para aplicagdes em todo o térax; os técnicos de ET ja
estdo familiarizados com, por exemplo, a utilizagdo basica da
ecogenicidade e de heterogeneidade em comparagio homoge-
neidade para diferenciar liquido pleural exsudativo de transu-
dativo. A obtengdo de uma andlise mais detalhada em padroes
de escala de cinzentos dos diferentes tipos de liquido pleural,
leses pulmonares e/ou pleurais pode, eventualmente, ajudar
a um diagndstico mais rapido e possibilitar intervengdes dire-
cionadas com a ET. Ao nivel pré-clinico, existe interesse em
saber se é possivel utilizar a ecografia focada de alta intensi-
dade, de forma eficaz, nos pulmoes, como forma de selecionar
tumores como alvo em seguranga, limitando-se os danos aos
tecidos circundantes® Sdo necessarios mais estudos para esta-
belecer a seguranca e a eficacia da técnica antes de ser poder
considerar a realiza¢do de estudos piloto.

CONCLUSAO

AET éutilizada diariamente como parte da pratica de rotina por
um ndmero cada vez maior de médicos. Isto é particularmente
visivel no campo da pneumologia de intervencédo, na qual
0 acesso a equipamentos de ecografia portateis altamente
especializados tem encorajado os médicos a melhorar as
técnicas antigas e a desenvolver novas formas de trabalho. A
medida que uma nova geracio de médicos familiarizada com
ecografia emerge, a ideia de que esta é pouco mais do que
uma ferramenta para confirmar a presencga de liquido pleural
antes de uma intervenc¢ao ira desaparecer. Compreender a
forma como a ecografia pode melhorar e informar a pratica
clinica e os cuidados aos doentes serd fundamental ao longo
dos proximos anos e é provavel que a pesquisa, a formagdo
e as normas de avaliacdo em termos de ET e de como esta
deve ser usada em cenarios de intervenc¢do tenham de evoluir
rapidamente para refletir esta alteracio em todo o mundo.
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Carta de investigacao

A interacdo entre a bronco-
constri¢ao e a tosse na asma

RESUMO

A obstrucao variavel do fluxo aéreo é
uma caracteristica fisiopatolégica da
asma; no entanto, as interacdes entre
a broncoconstricdo aguda e o reflexo
de tosse sdo insuficientemente com-
preendidas. Realizamos um estudo
cruzado, aleatorizado, com oculta-
¢do simples e controlado por placebo
para investigar a interacdo entre a
broncoconstricdo e a tosse na asma.
Foi administrada capsaicina para pro-
vocar tosse e metacolina para indu-
zir broncoconstricdo. Demonstramos
que a broncoconstricdo aguda
aumentava as tosses provocadas
por capsaicina, que melhoravam a
medida que o calibre das vias aéreas
era espontaneamente restabelecido.
Contudo, a tosse provocada por cap-
saicina ndo teve qualquer impacto
na broncoconstricdo induzida por
metacolina. Este estudo fornece evi-
déncias de que a broncoconstricdo
aumenta a ativacdo de nervos das
vias aéreas sensiveis a capsaicina,
mas 0s mecanismos e mediadores
especificos envolvidos requerem uma
avaliacdo mais aprofundada.
Numero de registo do ensaio
ISRCTN14900082.

METODOS

Foram recrutados participantes com
asma atdpica ligeira controlada, mas
nao selecionados pelos sintomas de
tosse. Realizdmos um estudo cru-
zado, aleatorizado, com ocultagao
simples, controlado por placebo,
com oito consultas (consultar a figura
suplementar E1 online).

Na consulta 1, os participantes
foram submetidos ao levantamento
dos antecedentes, a exame, espiro-
metria e provocacdo de tosse com
capsaicina; quatro inala¢des de con-
centra¢bes duplicadas de capsaicina
(0,48-1000 mmol/l, com intervalos
de 30 segundos), sendo contadas as
tosses nos primeiros 15 segundos
apods cada inalagdo.* A provocagdo
era concluida quando o volunta-
rio atingisse a dose final ou a dose
maxima tolerada. As tosses maximas
provocadas foram identificadas como
Emax e a dose que provocava metade
desta resposta como EDs,. Doses
ED;, individuais de capsaicina foram
entdo usadas para provocar tosse em
consultas subsequentes. Na consulta

2, >48 horas depois, os participantes
foram submetidos a provocag¢ao com
metacolina (2 minutos de respiragao
tidal) para avaliar a PCy;5 a con-
centracido precedente era usada para
desencadear broncoconstri¢io em
consultas futuras. Os participantes
entraram posteriormente num estudo
cruzado, aleatorizado, com oculta¢do
simples, de trés periodos, com um
intervalo entre consultas >48 horas.
Nas consultas 3 e 4 (periodo 1), foi
avaliado o efeito da broncoconstri-
¢do nas respostas de tosse provocadas
por capsaicina. Os individuos foram
aleatorizados para inalar solugdo
salina ou metacolina durante 2 minu-
tos, para obter uma descida na % do
FEV, de 15%-25% (concentragdo da
consulta 2, concentragdo duplicada
seguinte inalada se necessario), ime-
diatamente seguida de ED, de capsai-
cina (quatro inalagdes, com intervalos
de 30 segundos). Nas consultas 5 e 6
(periodo 2), foi avaliado o efeito da
ativacio do reflexo de tosse na HRB.
Os participantes foram aleatorizados
para EDs, de capsaicina ou solu¢io
salina, seguida da concentragdo de
metacolina selecionada na consulta
2. Nas consultas 7 e 8 (periodo 3),
avaliamos o efeito da recuperagdo
espontanea da broncoconstricdo
nas respostas de tosse provocadas.
As consultas 7 e 8 foram idénticas
as consultas 3 e 4, com a exce¢do de,
apos inalacao de metacolina ou solu-
¢do salina, os participantes receberam
EDs, de capsaicina imediatamente e
novamente passados 30 e 60 minutos.
Foi realizada uma espirometria antes
e depois de todas as provocagdes e 0s
participantes receberam alta quando
o FEV, voltou para um valor 290%
do valor no inicio do estudo. Um
monitor de tosse (Vitalograph, Reino
Unido) foi usado ao longo das con-
sultas para documentar o nimero de
tosses provocadas e também a tosse
espontanea.

RESULTADOS

Catorze participantes foram inscritos
e concluiram os periodos 1 e 2 (idade
média (+xDP) de 24,2 anos (£3,8),
64% mulheres, indice de massa cor-
poral de 23,5 kg/m? (+3,1), FEV %
previsto de 96,4 (+11,1), PC,, de
2,0 mg/ml (+2,3), consultar quadro
suplementar E1 online). Cinquenta
por cento tomavam salbutamol,
como previsto, enquanto os restan-
tes também tomavam ICS em dose
baixa (150 mg (+64,5) de equivalente

a FP). Dez individuos regressaram
para concluir o periodo 3.

A descida média em % no FEV,
apos a metacolina foi de 19,1% (IC de
95%, 17,3% a 21,0%) e apos a solugdo
salina foi de 1,3% (IC de 95%, 1,0 a
3,5). A broncoconstrigdio aumentou
as tosses provocadas por capsaicina
(média geométrica de 8,4 tosses (IC
de 95%, 6,6 a 10,7) vs. 13,9 tosses
(IC de 95%, 10,9 a 17,8), aumento
de 34,2%, p<0,001) (figura 1A). A
resolugdo espontianea do FEV, ao
longo de 60 minutos reduziu signifi-
cativamente as tosses provocadas por
capsaicina (p<0,001, figura 1B); cada
melhoria de 10% no FEV, equivaleu a
uma redugédo de 2,4 tosses. Em com-
paracdo com a inalacdo de solucio
salina, a tosse provocada por capsai-
cina néo teve qualquer influéncia na
descida média em % no FEV  apds a
inalagdo de metacolina (média geo-
métrica de 13,7% (IC de 95%, 18,7%
a 8,7%) vs. 12,3% (IC de 95%, 15,7%
a 8,9%), p=0,49, consultar a figura
suplementar E2 online). A analise das
tosses espontaneas (quando os par-
ticipantes ndo inalavam capsaicina)
também demonstrou mais tosses
durante a broncoconstri¢ao, em com-
parag¢do com o controlo (p<0,001,
figura 2 e consultar a figura suple-
mentar E3 online).

DISCUSSAO

Tanto quanto é do nosso conhe-
cimento, este é o primeiro estudo
que investigou a interagdo entre a
broncoconstri¢do aguda e a tosse de
reflexo na asma. A broncoconstri¢io
induzida por metacolina causou um
aumento significativo nas respostas de
tosse provocadas por capsaicina e na
tosse espontanea, que se resolve gra-
dualmente a medida que o calibre das
vias aéreas regressa ao estado no inicio
do estudo. Pelo contrario, a tosse pro-
vocada por capsaicina nio teve qual-
quer influéncia na HRB. Portanto, os
nossos dados desafiam o conceito de
que as respostas de reflexo de tosse e
abroncoconstri¢do sdo independentes
na asma.

Existem varias explicagdes possi-
veis para os resultados deste estudo.
Em primeiro lugar, o efeito mecénico
da broncoconstri¢do no epitélio, no
musculo liso e noutras células estru-
turais pode resultar na libertacdo de
mediadores capazes de sensibilizar os
nervos das vias aéreas, aumentando,
assim, as respostas de tosse a capsai-
cina, por exemplo, o ATP e o TGF-B.¢
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Figura 1 Os efeitos da broncoconstricdo nas tosses provocadas por capsaicina. (A) Descida na % do FEV; do inicio do estudo (eixo y esquerdo) apds provoca-
¢do com metacolina e solucdo salina com respetivas tosses provocadas por capsaicina (eixo y direito). (B) Recuperacdo espontanea do FEV; ap6s inalagdo de
metacolina apresentada como média aritmética e IC de 95% (eixo y esquerdo) com respetiva redugdo nas tosses provocadas por capsaicina apresentada como
média geométrica e IC de 95% (eixo direito). Os dados da tosse foram submetidos a transformacao logaritmica para anélise, a fim de normalizar a distribuicao.
Todos os dados foram analisados por modelos de equagdo de estimacdo generalizados, ajustados para as tosses ED50 do inicio do estudo; o sexo, o periodo e
a sequéncia ndo tiveram qualquer efeito significativo. MCH, metacolina.

Figura 2 Os efeitos da broncoconstricdo
nas tosses espontaneas. As consultas foram
divididas em cinco periodos de tempo, a fim
de comparar diferencas em tosses espon-
taneas: espirometria antes da provocacao,
apds provocacao com metacolina/solugdo
salina, espirometria apds provocacdo, recu-
peracdo ap6s salbutamol e apds a espirome-
tria final. Em comparacdo com a inalacdo de
solucdo salina, foram constatadas diferencas
significativas nas tosses espontaneas ime-
diatamente ap6s a inalagdo de metacolina
e apos a realizacdo da espirometria subse-
quentemente (ambos p=0,001, marcados
com asterisco).

As tosses apresentadas correspondem a
média aritmética e IC de 95%. Um modelo
de equacdo de estimacdo generalizado foi
usado para comparar a frequéncia de tosse
entre metacolina e solucdo salina durante
periodos de tempo em que os individuos ndo
inalavam capsaicina.

Em segundo lugar, os nervos aferen-
tes mecano-sensitivos nas vias aéreas
estdo tonicamente ativos durante a
respira¢do tidal e fornecem informa-
¢d0 ao sistema nervoso central sobre
as alteragdes nas pressdes/nos volu-
mes pulmonares. Estas mesmas fibras
sdo ativadas pela broncoconstrigdo e
convergem com as que provocam a
tosse no tronco cerebral, proporcio-
nando a oportunidade de modificar as
respostas de tosse.® Por fim, a bron-
coconstricdo altera a deposi¢do das
particulas inaladas nas vias aéreas.’
Durante a broncoconstricio, é
possivel que se tenha depositado
capsaicina em dreas mais densamente
inervadas com fibras de tosse. Tais
efeitos poderiam aplicar-se de forma

Tosses (n)

4 -
* -* Metacolina
-3= Solugdo salina
34 *
2 -
1 -
0 =y
T T T T T
Espirometria Apos Espirometria  Recuperagao Espirometria
antes da provocagao apos apos SABA final
provocagao provocagao

similar a exposi¢des irritantes reais;
no entanto, uma vez que a capsai-
cina apresenta um efeito de duragio
muito curta, o aumento na frequéncia
de tosse espontinea durante a bron-
coconstri¢ao colocaria em causa esta
explicagdo.

Este estudo apresenta uma série
de limita¢ées. Em primeiro lugar,
demonstramos alteragdes em tosses
provocadas por capsaicina, um ago-
nista especifico do TRPV1; outros
agentes de provocagio de tosse forne-
cem mais informagdes quanto as alte-
ragdes na funcio neural. Em segundo
lugar, recrutamos individuos jovens
com asma atopica ligeira, nao sendo
claro se seriam obtidos resultados
semelhantes noutros fendtipos e no

caso de doen¢a moderada/grave. Em
terceiro lugar, ndo medimos, delibe-
radamente, os marcadores de infla-
magcao das vias aéreas na expetoragao
ou no ar expirado, pois a realizagdo
destes testes poderia interferir nas
respostas & provocagao.

Concluindo, este estudo fornece
informacdes mecanisticas importan-
tes relativamente a como a fisiopato-
logia das vias aéreas na asma se rela-
ciona com o desenvolvimento de sin-
tomas através de ativacdo neuronal.
Estes dados sugerem que a bronco-
constri¢cdo aumenta a ativacio de ner-
vos das vias aéreas sensiveis a capsai-
cina, mas os mecanismos e media-
dores precisos envolvidos requerem
uma avaliagdo mais aprofundada.
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Ansiedade. Doengas cardiacas: Pouco frequentes -Extra-sistoles; Raros - Palpltagoes taqu|card|a Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino: Muito frequentes- Nasofaringite; Frequentes- Dor orofaringea, sinusite, faringite,
rinite, tosse, disfonia. Doengas gastrointestinais: Frequentes- Dor abdominal. A e dos tecidos conjuntivos: Frequentes- Artralgia, dorsalgia, fraturas, espasmos musculares. Penurbagoes gerais e
alteragdes no local de administragdo: Frequentes- Pirexia. TITULAR DA AIM: Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Reino Unido. DATA DA REVISAO DO TEXTO: outubro 2016. APRESEN-
TAGAO: Revinty Ellipta 92 mcg+22 mcg, 30 doses; Regime de comparticipacao: Escaldo B. Medicamento Sujeito a Receita Médica. Para mais informagdes ou em caso de suspeita de acontecimento adverso, contactar a Secgao de
Assuntos Médicos de BIAL - Portela & C2., S.A: Tel.:229866100. Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Consultar o RCM
comgleto para informagéo detalhada. Para mais informagdes contactar o representante local do titular da AIM: BIAL-Portela & C? S.A.- A Av. da Siderurgia Nacional +*4745-457 S.Mamede do Coronado. « NIPC 500 220 913.
DIDSAM161108




ANUNCIO GIBITER - MENARINI



