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Editorial

AsmaeDoenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) sdo doengas respiratorias cronicas nao transmissiveis, ocorrendo
com uma frequéncia significativa em Portugal. A dificuldade de uma clara identificagao e distingdo destas patologias
pode dever-se a semelhanga dos seus sintomas; no entanto, as causas, a evolugédo, as comorbilidades associadas, a idade
em que estas patologias mais frequentemente se manifestam e o tratamento especifico de cada uma delas sao marcas
que geralmente possibilitam a sua distin¢ao.

Mas, por vezes, também podem coexistir, numa entidade denominada sobreposi¢cdo asma / DPOC (ACO, de Asthma-
COPD Overlap), que até pode resultar num pior prognostico. E sobre esta problematica estd actualmente a ser
efectuada uma profunda reflexdo nacional que permitira muito em breve a divulgagao de um amplo consenso, que
aqui queremos referir e felicitar pelas sinergias alcancadas.

A asma é uma doenga geralmente reversivel, o que se consegue através do tratamento adequado; o seu diagndstico
sucede na maioria dos casos da infancia ao adulto jovem, podendo ser diagnosticada em idades mais avangadas, sendo
entdo por vezes erradamente classificada como DPOC. Mas ¢é verdade que os asmaticos fumam tdo frequentemente
quanto a populagdo em geral o que pode ter consequéncias na evolugio clinica e funcional.

A DPOC atinge geralmente individuos acima dos 40 anos e manifesta-se por uma obstrugdo crénica e permanente,
irreversivel, do fluxo aéreo, estando altamente associada a habitos tabagicos. A medica¢do administrada em pacientes
diagnosticados com DPOC podera diminuir o impacto dos sintomas e retardar a progressao da doenga. Mas para que
a medica¢ao administrada seja eficaz, e se melhore o progndstico, é essencial que o paciente deixe qualquer habito
associado ao tabaco e atente a exposi¢ao passiva ao fumo e a ambientes com ma qualidade do ar.

Asma e DPOC sdo patologias obstrutivas cronicas que apresentam resposta positiva, total ou apenas parcial a medica-
¢do, com necessidades de abordagem diferentes, mas que podem coexistir... Importa entdo diagnosticar correctamente
e abordar especificamente os diferentes fendtipos destas entidades tao comuns na pratica clinica de todos nos.
Finalmente, ndo queremos deixar de salientar que neste niumero navega-se por varios aspectos particulares que estao
associados a gestdo clinica das doengas respiratorias em varios grupos etarios, indo do sono a actividade fisica, da ava-
liagao funcional as emergéncias respiratorias, dos rastreios e registros a validagdo de questionarios em doengas raras,
sem esquecer os riscos relacionados com a exposi¢do dos profissionais de satide a agentes infecciosos.

Desejamos boas leituras que permitam reflexdo e estimulem a procura.

Madrio Morais de Almeida
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«Senhor doutor, fico de rastos depois de uma
ma noite de sono»: podera o sono ser a chave
para melhorar a atividade fisica em pessoas

com DPOC?
Emma H Baker, Daniel R Burrage

A atividade fisica define-se como qual-
quer movimento corporal efetuado por
musculos esqueléticos de que resulte um
gasto de energia, incluindo em periodos
de lazer, atividades domésticas e profis-
sionais. Os doentes com DPOC sio fisi-
camente menos ativos comparativamente
com as pessoas sem DPOC, incluindo os
controlos emparelhados por idade' e os
individuos com outras doengas crénicas,
como doenga cardiaca, diabetes e artrite.’
Efetivamente, nos doentes com DPOC a
atividade fisica diminui 10 anos mais cedo
do que em pessoas saudaveis sedentdrias
e antes do inicio de sintomas de falta de
ar.’ Esta auséncia de atividade fisica esta
associada a piores resultados em satde. Os
doentes com DPOC com os niveis mais
baixos de atividade fisica correm um risco
acrescido de hospitalizagdo devido a exa-
cerbagdes* e de morte por qualquer causa.’
Por conseguinte, o aumento da atividade
fisica tem potencial para melhorar a saude
e prolongar a sobrevivéncia das pessoas
com DPOC. Além do mais, os doentes
dizem que um aumento da atividade é para
eles uma meta importante,® mais impor-
tante do que prolongar a sobrevivéncia.”
E, no entanto, surpreendentemente
dificil aumentar a atividade fisica. A reabi-
litagdo pulmonar - uma intervengao fisica
e comportamental - melhora o rendimento
do exercicio em doentes com DPOC,
mas ndo é sempre acompanhada de um
aumento da atividade fisica na vida dia-
ria.® Além da reabilitagdo pulmonar, outras
estratégias terapéuticas para melhorar a
atividade fisica incluem aconselhamento,
suplementos nutricionais, suporte respira-
torio e broncodilatadores. Revisdes siste-
maticas recentes deste tipo de intervengdes
na DPOC concluiram que as evidéncias
neste dominio eram muitas vezes de fraca
qualidade e heterogéneas.” ' Apesar de
intervengdes direcionadas para subgru-
pos de doentes especificos parecerem ser
bem-sucedidas, como os suplementos ali-
mentares em doentes caquéticos, e a ven-
tilagdo ndo invasiva noturna com treino
de exercicio em doentes hipercapnicos, a
verdade é que se aplicam a relativamente
poucos doentes. Tendo em mente esta
falta de interven¢des duradouras de alta
qualidade e generalizaveis, sdo necessarias
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novas abordagens para melhorar a ativi-
dade fisica em doentes com DPOC.

Spina et col identificam uma associagio
entre as medidas de sono e a atividade fisica
do dia seguinte que podera proporcionar
uma nova abordagem para melhorar a
vida ativa das pessoas com DPOC.!! Spina
et col realizaram uma andlise secundaria
retrospetiva de dados actigraficos, recolhi-
dos em diversos estudos observacionais e
interventivos sobre a DPOC em 10 paises.
Otimizaram a homogeneidade dos dados,
incluindo apenas estudos que tivessem
utilizado monitores SenseWear Armband,
e apenas medi¢des de doentes estaveis
com DPOC no inicio do estudo, antes de
qualquer intervencio planeada. Os moni-
tores SenseWear Armband incluem um
acelerémetro que mede o movimento e a
posi¢do corporal, bem como sensores de
temperatura e fluxo de calor que medem
o gasto de energia. Os dados sdo captados
continuamente e comunicados em interva-
los de 1 minuto ao longo de todo o periodo
de monitoriza¢do. Uma especial mais-valia
deste estudo sdo os big data gerados pela
actigrafia minuto a minuto ao longo de
5646 dias monitorizados e avaliados como
validos para inclusdo na anélise.

Para derivar informagdes uteis deste
maci¢o conjunto de dados, os autores uti-
lizaram defini¢des fixas e algoritmos de
reconhecimento de padrdes para derivar
as medidas do sono. Para cada minuto,
o monitor define a atividade metabdlica,
a postura (deitado vs. ndo deitado) e o
estado de sono (sono vs. vigilia). Os auto-
res desenvolveram um algoritmo adaptado
para eliminar ruido e artefactos aleatorios
de movimento e para derivar medidas de
quantidade e qualidade do sono. Embora
este método proporcione apenas uma
estimativa indireta do sono, tem a vanta-
gem de ser uma medida objetiva que pode
ser realizada numa grande quantidade de
pessoas no seu ambiente natural de sono.
Dé-nos seguranga verificar que as medi-
das actigraficas neste estudo identificaram
em doentes com DPOC uma disrupgio na
qualidade do sono semelhante & descrita
noutros estudos que utilizaram polissono-
grafia'? ou questiondrios sobre sono."

Os resultados do estudo sugerem que a
qualidade do sono, mais do que a quanti-
dade, apresentava uma forte relacio com a
atividade fisica no dia seguinte. As medi-
das de ma qualidade do sono consistiam
na quantidade crescente de periodos de
sono noturnos, indicando sono fragmen-
tado, e o aumento do tempo de vigilia apds

o inicio do sono. Estas medidas revelaram
uma relagdo inversa significativa com a
contagem de passos didrios e o tempo
despendido em atividade fisica ligeira ou
moderada a vigorosa no dia seguinte em
vigilia. Claramente, a atividade muito
ligeira aumentava com o agravamento da
qualidade do sono, indicando possivel-
mente a conversdo das atividades mais
vigorosas em atividades menos vigorosas
apds uma ma noite de sono. As medidas
da boa qualidade do sono consistiam no
aumento da duragao dos periodos de sono
noturnos e uma maior eficiéncia do sono
(propor¢do do tempo na cama que é pas-
sado a dormir). Da-nos seguranca saber
que estas medidas revelaram uma relagao
positiva significativa com a contagem de
passos didrios e o tempo despendido em
atividade fisica ligeira ou moderada a
vigorosa no dia seguinte em vigilia, com
uma reducdo paralela na atividade muito
ligeira. O aumento da atividade fisica asso-
ciado a uma melhor qualidade do sono foi
clinicamente significativo, sendo que os
individuos com a melhor qualidade de
vida caminhavam mais 600 passos por dia
e gastavam 9 mais minutos em atividades
de intensidade ligeira e mais 8 minutos em
atividades moderadas a vigorosas por dia.

Embora os autores tenham identificado
uma rela¢do sequencial entre a qualidade
do sono e a atividade fisica no dia seguinte
na DPOC, nio ¢é possivel inferir o sentido
da associagdo com base neste estudo. Uma
ma qualidade do sono podera prejudicar
a atividade fisica, reduzindo a capacidade
de exercicio. Os doentes com DPOC e
uma qualidade do sono subjetivamente
deficitdria apresentavam uma menor for¢a
dos musculos quadricipites, uma frequén-
cia cardiaca mais elevada em exercicio™
e uma menor distdncia de marcha em 6
minutos.”” Pelo contrario, uma atividade
tisica reduzida poderia prejudicar o sono
através de varios mecanismos, incluindo
efeitos sobre a temperatura corporal, as
fungdes cardiaca, autondmica, metabolica
e enddcrina e imunidade/inflamagdo. O
efeito de confundidores sobre a associa¢do
entre qualidade do sono e atividade fisica
serd provavelmente consideravel. Spina
et col constataram tanto uma atividade
reduzida como uma ma qualidade de sono
em pessoas com doenca pulmonar mais
grave, em pessoas com mais falta de ar e
nos homens. Embora no seu modelo linear
de efeitos mistos tenham tido em conta
estes fatores, bem como a idade, o indice
de massa corporal, o estado de tabagismo
e as partes da semana, outros fatores nao
incluidos na andlise poderdo ter um papel
adesempenhar (Figura 1). As perturbagdes
do sono, como a apneia obstrutiva do sono,
a sindrome de pernas inquietas, a hipdxia
noturna e a hipercdpnia, sio frequentes
em doentes com DPOC. Os doentes que
produzem expetoracdo manifestam mais
disrupgoes do sono e estdo sujeitos a um
risco acrescido de exacerbag¢oes da DPOC
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Respiratdrios
* Gravidade da doenga

Disttrbios relacionados com o
sono

* Apneia obstrutiva do sono
¢ Sindrome de pernas inquietas

* Sintomas (falta de ar, tosse,
expetoragdo)
 Atividade fisica

Hipéxia e ‘/

hipercapnia

Fatores sociais, por ex.

o Estilo de vida
Exacerbagoes

* Fumar

Qualidade do sono

/  Situagdo profissional
Farmacos, por ex. ~
« Agonistas beta 2 Comorbilidades
e Substituicdo da nicotina ¢ Obesidade
 Sintomas urinarios

o Corticosteroides sistémicos

* Sexo

* Dor
* Ansiedade
* Depressdo

Figura 1 Diagrama esquematico da interacdo entre atividade fisica, qualidade do sono e potenciais con-

fundidores.

que impedem a atividade. Comorbilidades
frequentes, como a ansiedade e a depressao,
sintomas urinarios e dor podem perturbar
o sono e a atividade fisica. Os fairmacos
utilizados para tratar a DPOC, as exa-
cerbagdes e as comorbilidades, como os
agonistas dos f2-adrenoceptores, a subs-
tituicdo de nicotina, os corticosteroides
sistémicos e os antidepressivos, poderdo
também contribuir.

O passo seguinte para esclarecer a asso-
ciagdo entre uma ma qualidade do sono e
um défice de atividade fisica é determi-
nar o efeito da intervengdo. Dois estudos
de pequena dimensio determinaram que
o aumento da atividade fisica com reabi-
litagdo pulmonar melhorou a qualidade
subjetiva do sono nas 8-12 semanas dos
programas,’® ' apesar de um terceiro
estudo nio ter relevado nenhum efeito.'®
Broncodilatadores de longa a¢do, oxigeno-
terapia noturna, tratamento de distdrbios
de sono associados, ventilagdo ndo invasiva,
melatonina e hipnéticos que nio a benzo-
diazepina (firmacos «Z») demonstraram
conduzir a uma melhoria da qualidade do
sono dos doentes com DPOC." Nio nos
foi no entanto possivel identificar estudos

publicados que tenham investigado o efeito
de interven¢oes de melhoria da qualidade
do sono sobre a atividade fisica.

Que mensagem devemos entdo nos,
médicos, inferir do artigo de Spina? As dis-
rupgdes no sono sio frequentes na DPOC
e poderdo provocar um efeito de ressaca/
secunddrio que afeta a capacidade de os
doentes alcancarem niveis benéficos de ati-
vidade fisica. Contudo, a relagio entre sono
e atividade fisica serd provavelmente mais
complexa e permanece por esclarecer qual a
influéncia exercida por confundidores. Para
noés, médicos, este estudo funciona como
um lembrete para perguntarmos sobre a
qualidade do sono dos nossos doentes com
DPOC e ponderarmos a investigacdo e o
tratamento de causas potencialmente trata-
veis. Para a comunidade de investigadores
mais abrangente, este trabalho deverd moti-
var-nos a ponderar novas e tao necessarias
abordagens a melhoria da atividade fisica
na DPOC, que deveria incluir investigagao
do impacto das interven¢des que melho-
ram a qualidade do sono. Estas abordagens
poderiam revelar-se complementos uteis
a reabilitacdo pulmonar, convertendo as
melhorias na capacidade de exercicio numa
maior atividade fisica.
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do editorial.
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ARTIGO ORIGINAL

Analise de medidas actigraficas noturnas do sono
em doentes com DPOC e sua rela¢ao com a atividade

fisica diurna
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RESUMO

Contexto As perturbacdes do sono sdo frequentes
em doentes com doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) e tém um impacto negativo consideravel na sua
qualidade de vida. Contudo, ndo foram antes investi-
gados os fatores associados as medidas do sono na
vida didria, nem se estudou a associagdo entre 0 sono
e a capacidade de executar atividade fisica quotidiana-
mente.

Objetivos Fornecer informag@es sobre a relagdo entre as
medidas actigréficas do sono e a gravidade da doenca, a
dispneia de esforco, 0 sexo e as partes da semana; e inves-
tigar a associacdo entre as medidas do sono e a atividade
fisica no dia seguinte.

Métodos Foram analisados dados de 932 doentes
com DPOC (66 % homens, 66,4+8,3 anos, FEV, % pre-
vista=50,8+20,5). Os participantes foram submetidos
a uma monitorizacdo continua do sono e da atividade
fisica, utilizando um monitor de atividade multissensores
durante um periodo mediano de 6 dias. Foram aplica-
dos modelos lineares de efeitos mistos para investigar
os fatores associados ao défice de sono e a associacdo
entre o sono noturno e a atividade fisica dos doentes
durante o dia sequinte.

Resultados As estimativas actigréficas de défice do
sono foram superiores em doentes com limitacdo do
fluxo aéreo e dispneia de esforco mais agravadas. Os
doentes com melhores medidas do sono (i.e. sono ndo
fragmentado, periodos de sono =225 minutos, eficiéncia
do sono >91 % e tempo de vigilia apds o primeiro inicio
do sono <57 minutos) despenderam significativamente
mais tempo em atividade fisica ligeira (p<0,01) e mode-
rada a vigorosa (p<0,01).

Conclusoes Existe uma relacio entre as medidas do
sono em doentes com DPOC e a quantidade de atividade
que empreendem durante o dia em vigilia. A identifica-
¢do de grupos com caracteristicas de sono especificas
podera proporcionar informac@es Uteis aquando da con-
cecdo de intervencdes de melhoria da atividade fisica.

INTRODUCAO

Além da limitagio progressiva e cronica do fluxo
aéreo, os doentes com doenga pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC) apresentam frequentemente diver-
sos efeitos extrapulmonares e comorbilidades asso-
ciados a inatividade fisica.! Embora exista consenso
geral quanto a necessidade de avaliar e melhorar a
atividade fisica em pessoas com DPOC, os fatores
associados a capacidade de o doente empreen-

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» As medidas actigraficas do sono estdo
relacionadas com a gravidade da doenga,
a dispneia de esfor¢o, o sexo e as par-
tes da semana (i.e dias uteis vs. fins de
semana)? E existe alguma associacido
entre as medidas do sono avaliadas e a
atividade fisica no dia seguinte?

Que conclusao foi alcan¢ada?

»Concluiu-se que as medidas actigraficas
do sono em doentes com DPOC (1) sdao
piores em doentes com obstrugao das
vias aéreas e dispneia graves e (2) estdo
associadas a quantidade de atividade
fisica que os individuos empreendem no
dia de vigilia seguinte.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Tendo reconhecido que tanto a ma qua-
lidade de sono como a inatividade fisica
sao prioridades de satide publica cruciais,
esta investigacdo demonstrou que a md
qualidade do sono, quando avaliada em
condicoes de vida livres, podera prejudi-
car os esforcos dos doentes com DPOC
no sentido de serem fisicamente ativos,
realcando assim a existéncia de uma rela-
¢d0 entre o sono e a atividade fisica didria.

der essa atividade fisica néo estdo determinados, o
que podera limitar o impacto das intervengdes de
melhoria da atividade fisica.? A perturbagio do sono,
como a fragmentagio do sono durante a noite, é fre-
quente em doentes com DPOC?, e é uma das prin-
cipais queixas, a seguir a dispneia e a fadiga.* Apesar
da elevada prevaléncia das perturbagdes do sono
na DPOC, os sintomas noturnos sdo muitas vezes
subestimados e ndo sdo um alvo preferencial da ges-
tdo atual da doenga.?

A monitorizagdo do sono-vigilia, baseada na
atividade ou por actigrafia, é um método econé-
mico de avaliar o sono e que tem vindo a alcangar
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um papel central na investigag¢do clinica do sono e na medicina
do sono,’ comprovando dados preciosos utilizados nas melhorias
das decisoes de tratamento individualizado.® Embora a actigrafia
nio deva ser encarada como substitui¢do dos didrios de sono
ou da polissonografia noturna, a verdade é que podera fornecer
informagdes uteis sobre o sono no ambiente natural de sono, se
for utilizada durante um periodo prolongado, com uma carga
minima para o participante.’

O sono noturno, estudado por actigrafia, demonstrou ser acen-
tuadamente deficitario em doentes com DPOC comparativamente
com os controlos.® E no entanto escassa e discordante a informagio
disponivel sobre se as medidas actigraficas do sono agravam com o
aumento da gravidade da dispneia e da limitacdo do fluxo aéreo.®’
Por conseguinte, sdo necessarios mais dados para se alcancar uma
melhor compreenséo dos fatores associados ao défice de sono em
doentes com DPOC. Além do mais, embora a perturbagido do sono
contribua provavelmente para sintomas diurnos, como a fadiga
crénica, a letargia e a diminui¢do geral na qualidade de vida des-
critas por estes doentes,'” nenhum estudo publicado investigou
objetivamente a associagdo entre as medidas de sono noturnas e
as medidas da atividade fisica espontinea no dia seguinte.

Neste estudo, foram reunidos dados de diferentes estudos, o
que resultou numa grande amostra de doentes com DPOC ligeira
a muito grave que apresentavam medidas objetivas e alargadas do
sono e da atividade fisica durante a vida diaria, avaliadas com um
monitor de atividade multissensores. Esses dados foram utiliza-
dos para (1) fornecer informagdes sobre a relagdo entre medidas
do sono determinadas objetivamente e a gravidade da doenga, a
dispneia de esforgo, o sexo e as partes da semana (i.e. dias tteis vs.
fins de semana); e (2) investigar se existe uma associagio entre as
medidas de sono avaliadas objetivamente e a atividade fisica no
dia seguinte. As hipdteses que formulamos eram de que os doen-
tes com DPOC mais grave, definida segundo os critérios GOLD
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)'" e com um
score de dispneia MRC (Medical Research Council) mais elevado™
apresentariam medicdes mais objetivas das perturbagdes do sono
e que as noites com ma qualidade de sono seriam seguidas de dias
caracterizados por niveis mais reduzidos de atividade fisica.

METODOS

Desenho e participantes do estudo

Neste estudo retrospetivo transversal, obtiveram-se dados de estu-
dos anteriores (mais pormenores no apéndice suplementar online
pag. 3-5) por grupos de investigacdo de 10 paises: Europa (Holanda,
Reino Unido, Suiga, Alemanha, Italia, Irlanda, Espanha), América
do Norte (EUA), América do Sul (Brasil) e Oceénia (Australia).
Os critérios de inclusdo dos participantes nas andlises atuais eram
DPOC clinicamente estavel (i.e. falta de ar e producio de expetora-
¢do estaveis) com um racio FEV /FVC pés-broncodilatador <0,70;
sem exacerbagdes da DPOC nos tltimos 30 dias; e disponibilidade
de dados basais de sono e atividade fisica didria registados na vida
didria utilizando os monitores de atividade SenseWear Armband
(SWA) ou SenseWear Mini Armband (BodyMedia, Pittsburgh,
Pensilvania, EUA) antes da realizagdo de intervengdes especificas.
O SWA foi utilizado anteriormente para estudar o padrio circa-
diano do sono e a temperatura cutinea," para avaliar o padrio de
sono em individuos com doenga corondria aguda,* e para moni-
torizar o sono na DPOC."!” Para o presente estudo foram dispo-
nibilizados dados de 1384 doentes.

Registos de dados

Os participantes usaram o SWA no brago durante o dia e a noite,
de modo a registar dados continuos sobre o sono e as atividades
da vida real.

Enquanto era usado, o SWA registava continuamente a acele-
ragdo longitudinal e transversal, a temperatura cutinea, a tempe-
ratura corporal aproximada, fluxo de calor e resposta galvanica
da pele. Utilizaram-se os dados reunidos e enviados para um PC
para calcular o equivalente metabdlico da tarefa (MET, metabo-
lic equivalent of task), o nimero de passos, a postura (deitado
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vs. ndo deitado) e o estado de sono (sono vs. vigilia) minuto a
minuto.’® A utilizagdo de dados multissensoriais, em combina-
¢do com algoritmos de reconhecimento de padrées, garantiu
que a estimativa de MET fosse insensivel ao ruido e a artefactos
de movimento aleatdrios,'® permitindo a avaliacdo objetiva do
sono® e dos niveis de atividade diurnos.”!

Os dados MET foram divididos em niveis de intensidade da ati-
vidade utilizando os limiares propostos pelo American College of
Sports Medicine: intensidade muito ligeira, <2,0 MET; intensidade
ligeira, 2,0-2,9 MET; e intensidade moderada a vigorosa, 23,0 MET.>

O tempo passado na cama e o tempo passado fora da cama
foram derivados dos minutos codificados pelo monitor de atividade
como «a dormir» e «deitado», utilizando um algoritmo adaptado
(apéndice suplementar online pag. 6-9). Com base nestes dados,
foram derivadas as seguintes medidas de sono noturnas e diurnas:
tempo total de sono noturno, niumero de periodos de sono noturnos,
duracido dos periodos de sono noturno, eficiéncia do sono, vigilia
apds inicio do sono, tempo total de sono diurno, numero de perio-
dos de sono diurnos e duragido média dos periodos de sono diurnos.
Os periodos de sono foram definidos como minutos consecutivos
assinalados como sono pelo sensor. Este estudo utiliza «qualidade
de sono» para fazer referéncia ao conjunto destas medidas do sono,
com as defini¢des apresentadas no Quadro 1.

Como medidas da atividade fisica, foram calculados, para
cada dia de avaliagdo, o nimero de passos executados durante o
dia e o tempo despendido em atividades muito ligeiras, ligeiras e
moderadas a vigorosas.

Foram incluidos os participantes que usaram o SWA durante
pelo menos 22 horas por dia, com um minimo de quatro dias
de avaliagdo consecutivos (dois dias tteis+sabado+domingo).”
Os participantes cujo sono néo tinha uma distribuigao regular a
noite ou que passavam <4 horas na cama foram excluidos, a fim
de minimizar possiveis erros devido a limitacdes metodologicas.
Para estes doentes, nio foi possivel determinar uma estimativa
fidvel do tempo passado na cama e fora da cama, conforme se
explica no apéndice suplementar online pag. 6-9.

Andlise estatistica

Dado que a atividade fisica pode variar de dia para dia, é expec-
tavel a ocorréncia de efeitos e interagées complexos, gerando a
necessidade de varios dias de medi¢des e abordagens estatisticas
adequadas para identificar as associagdes ao sono. Foram utiliza-
dos modelos lineares de efeitos mistos para estudar (1) que fatores
influenciaram as medidas de qualidade do sono e (2) se e até que
ponto as medidas de qualidade do sono estavam associadas aos
niveis de atividade quotidianos subsequentes e ao sono diurno.
Optou-se por este tipo de analise multinivel para ter em conta
medigbes repetidas e o controlo para varios fatores confundido-
res, como a gravidade da doenga e da dispneia, o estado tabagico
aquando da inscrigdo, o pais, o sexo, as partes da semana (i.e. dias
uteis e fins de semana), aidade e o indice de massa corporal (IMC).
Para conceber os modelos, foram utilizados pacotes estatisticos
standard (mais pormenores no apéndice suplementar online pag.
12). Foram levadas a cabo analises semelhantes nas refs. 23-25 Para
aapresentacao dos resultados, foram calculadas médias de quadra-
dos minimos (médias QM) e diferencas das médias de QM dos
efeitos fixos. Foram calculados graus de liberdade e valores de p
para diferengas significativas (significativas se p<0,05) utilizando a
aproximacao de Satterthwaite.” As comparagdes das caracteristicas
demograficas e clinicas entre doentes incluidos e excluidos foram
avaliadas com o teste U de Mann-Whitney para variaveis conti-
nuas e com o teste x2 para varidveis categoricas. As analises foram
efetuadas com o software MATLAB R2015a (The MathWorks,
Natick, Massachusetts, EUA ) e R (R Core Team, 2012).

RESULTADOS

No total, 932 doentes com DPOC foram elegiveis para anélise.
A Figura 1 mostra o fluxo de participantes ao longo do estudo.
Os doentes excluidos devido a padrdes de sono irregulares e
por nio passarem tempo suficiente na cama apresentavam uma
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Quadro 1 Medidas de sono noturno e diurno derivadas de dados actigraficos

Nome da variavel Abreviatura Descricao

0 tempo total de sono noturno é calculado como a soma de todos os minutos classificados como sono durante o tempo passado
Nimero de periodos de sono noturnos durante o tempo passado na cama. Um NPSN mais elevado indica um sono mais

Duragao média dos periodos de sono noturnos durante o tempo passado na cama. Um DPSN mais elevado indica periodos de

sono mais longos e, por sua vez, menos perturbagdes noturnas do sono.

Tempo total de sono notumno TTSN
na cama.
Ndmero de periodos de sono noturnos NPSN
fragmentado.
Duragao dos periodos de sono noturnos DPSN
Eficiéncia do sono EfS
Vigilia ap6s inicio do sono VAIS
Tempo total de sono diurno TTSD
Ntmero de periodos de sono diumnos NPSD
Duracdo dos periodos de sono diurnos DPSD

A eficiéncia do sono define-se como o racio entre o TTSN e o tempo passado na cama.
Tempo de vigilia na cama, apds o primeiro inicio de sono noturno.
0 tempo total de sono diurno define-se como o tempo total de sono no periodo que ndo é passado na cama.

0 ntimero de periodos de sono diurnos indica quantas sestas o doente faz ao longo do dia.
Duracdo média dos periodos de sono diurnos ao longo do dia. Um DPSD mais elevado indica sestas mais longas.

FEV % prevista significativamente inferior a dos doentes inclui-
dos (46,6£19,4 vs. 50,8+20,5, p<0,05). Nao foram observadas
diferencas significativas entre os doentes incluidos e excluidos
quanto a idade, sexo, IMC, estado tabagico aquando da inscrigao
e MRC modificado. O numero mediano de dias analisados por
doente foi de seis (quatro dias tteis+sabado e domingo), o que
resultou um total de 5646 dias avaliados validos, dos quais 3788
(67 %) eram dias Uteis. As caracteristicas demogréficas e clinicas
dos doentes incluidos no estudo sdo apresentadas no Quadro 2
(para conhecer as caracteristicas dos doentes excluidos, consultar
o quadro suplementar de materiais online apéndice pag. 11).

Avaliacdo das medidas do sono em doentes com DPOC

A Figura 2 mostra as associagdes entre as medidas do sono notur-
nas e diurnas e gravidade da doenga, dispneia, sexo e partes da
semana. Em particular, o tempo total de sono noturno (Figura
2A) foi significativamente superior nas mulheres (p<0,01) e aos
fins-de-semana (p<0,01). O nimero de periodos de sono notur-
nos (Figura 2B) aumentou tanto com a limitagdo do fluxo aéreo
como com a dispneia de esfor¢o. Os doentes com limitagdo de
fluxo aéreo e dispneia de esforco mais graves apresentavam um
sono significativamente mais fragmentado do que os doentes
com o grau GOLD (p<0,01) e o score MRC modificado (p<0,05)
mais baixos. O nimero de periodos de sono noturnos foi sig-
nificativamente superior nos homens (p<0,001) e aos fins-de-
-semana (p<0,05). Tanto a curta duragdo dos periodos de sono
noturnos como a reduzida eficiéncia do sono foram associados
a um grau GOLD e um score de dispneia mais elevados (Figura
2C, D). Os doentes com a limitagdo de fluxo aéreo mais grave
tinham periodos de sono significativamente mais curtos (p<0,05)
e uma menor eficiéncia do sono (p<0,01) comparativamente com

os doentes classificados como GOLD 3. Os doentes que relataram
o score MRC modificado mais elevado tinham periodos de sono
significativamente mais curtos (p<0,05) e uma menor eficiéncia
do sono (p<0,01) comparativamente com os doentes com scores
mais baixos no MRC modificado. A duragdo dos periodos de
sono e a eficiéncia do sono foram significativamente superiores
nas mulheres (p<0,001). O tempo de vigilia ap6s o primeiro ini-
cio do sono (Figura 2E) aumentou tanto a gravidade da doenga
como a dispneia, revelando-se pior nos doentes com grau GOLD
4 (p<0,05) e um score 4 no MRC modificado (p<0,01).

Durante o dia (Figura 2F-H), o tempo de sono, o niimero e
a duragédo dos periodos de sono aumentaram significativamente
com dispneia (p<0,05). O tempo de sono e a duragdo dos perio-
dos de sono foram significativamente mais curtos em doentes
com grau GOLD 4 comparativamente com os doentes classifica-
dos como GOLD 3 (p<0,05).

Associacao entre medidas objetivas do sono e atividade fisica
diurna

As medidas do sono noturnas foram divididas em quartis (Q1,
mais curto/mais baixo; Q4, mais longo/mais alto) para avaliar a
associagdo com as medidas da atividade fisica diurna (ver quadro
suplementar online com materiais S2, apéndice pag. 13).

Como mostra a Figura 3A, o nimero de passos executados ao
longo do dia tinha uma relagao inversamente proporcional com o
numero de periodos de sono e os minutos de vigilia apds o inicio do
sono. Por outro lado, o nimero de passos era maior quanto maiores
fossem a duragdo dos periodos de sono e a eficiéncia do sono. Em
particular, os doentes cujo sono se caracterizava por um periodo de
sono, periodos de sono longos (=225 minutos), uma elevada eficién-
cia do sono (=91 %) e pouco tempo de vigilia ap6s o primeiro inicio

Doentes com DPOC
avaliados para elegibili-
dade (n=1384)

Excluidos (n=316)

* Dados noturnos inexistentes ou corrompidos
(n=141)

 Fins-de-semana em quantidade insuficiente
(n=147)

* Dias de semana em quantidade insuficiente
(n=28)

Excluidos (n=136)

e Padrdo de sono irregular (n=17)
e Tempo na cama <4 horas (n=119)

Doentes com DPOC
analisados (n=932)

Figura 1 Fluxo de doentes durante o estudo
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Quadro 2 Caracteristicas demogréficas e clinicas

Doentes incluidos (n=932)

Homens/Mulheres (%) 66/64
Fumadores*/nunca fumaram ou ex-fumadores (%) 33/67

|dade (anos) 66,4+8,3

IMC (kg/m?) 26,3454
FEV,% prevista 50,8+20,5
GOLD 1-2-3-4 (%) 10-40-32-18
MRC modificado* 0-1-2-3-4 (%) 14-27-22-18-6

0Os dados apresentados no quadro s3o expressos em percentagens ou médias=DP.

*Fumadores na altura da inscricdo.

tNunca tinham fumado ou eram ex-fumadores na altura da inscri¢do.

+Dados de MRC modificado para 805 doentes.

IMC, indice de massa corporal; GOLD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; MRC
modificado, Medical Research Council modificado.

do sono (<57 minutos) executavam, em média, mais 600 passos no
dia seguinte comparativamente com os doentes com um sono mais
fragmentado (>4 periodos), uma menor eficiéncia do sono (<71 %),
periodos de sono mais curtos (<86 minutos) e mais tempo de vigi-
lia apds o primeiro inicio do sono (=165 minutos) (p<0,001 para
todos). Os doentes que dormiam >480 minutos executavam menos
passos do que os outros doentes, mas nio se observaram diferengas
significativas se 0 nimero de passos de cada doente for dividido pelo
tempo de vigilia (dados ndo apresentados). Conforme apresenta a
Figura 3B, a percentagem do dia passada em atividades muito ligei-
ras foi superior em doentes que dormiam >480 minutos e aumentou
com a fragmentagao do sono e o tempo de vigilia apds o primeiro
inicio do sono. Além do mais, o tempo passado em atividades muito
ligeiras era superior quando aumentava a eficiéncia do sono e a
duragio dos periodos de sono. Os doentes com as piores medidas
de sono noturno (i.e. periodos de sono <86 minutos, eficiéncia do
sono <71 % e tempo de vigilia apds o primeiro inicio do sono 2165
minutos) passavam, em média, 74 % do tempo de vigilia em ativi-
dades de intensidade muito ligeira, mais 1 % do que os doentes cujo
sono se caracterizava por periodos de sono >225 minutos (p<0,01),
uma eficiéncia do sono 291 % (p<0,001) e um tempo de vigilia apds
o primeiro inicio do sono <57 minutos (p<0,01).

Os doentes com o nimero mais reduzido de periodos de sono
por noite, os mais longos periodos de sono, a maior eficiéncia
do sono e o menor tempo de vigilia durante a noite passavam
mais tempo em atividades fisicas ligeiras (Figura 3C) e modera-
das a vigorosas (Figura 3D) no dia seguinte (p<0,01 para todos).
Em particular, comparativamente com os doentes com as pio-
res medidas do sono, estes doentes passavam em média mais 9
minutos em atividades de intensidade ligeira e mais 8 minutos
em atividades moderadas a vigorosas que correspondem a 26 %
da quantidade didria recomendada.”’”

O sono diurno apresentava uma relagdo inversamente propor-
cional com a quantidade de sono noturno, a duragio dos periodos
de sono e a eficiéncia do sono (Figura 4). Os doentes que revelaram
uma durac¢do do sono relativamente curta durante a noite (<347
minutos), que tinham periodos de sono curtos (<86 minutos) e
uma reduzida eficiéncia do sono (<71 %) relataram mais sono
diurno comparativamente com os individuos que dormiam >480
minutos durante a noite (p<0,001), tinham periodos de sono >225
minutos (p<0,05) e uma eficiéncia do sono >91 % (p<0,05).

DISCUSSAO
Descrevemos aquele que é, tanto quanto é do nosso conhecimento,
o primeiro estudo numa grande amostra de participantes com
DPOC, visando a associagdo entre um défice sono medido objeti-
vamente e a limitacéo do fluxo aéreo, a dispneia de esforco, o sexo,
as partes da semana e os niveis de atividade diurnos.
Determinamos que as medidas objetivas de qualidade do sono
sdo piores em doentes com obstrucio das vias aéreas e dispneia gra-
ves. Esta conclusdo estd em sintonia com as de George e Baylift,® que
demonstraram que as perturbagdes objetivas do sono sdo geralmente
mais graves na DPOC avan¢ada, bem como de Dodge et al,”* que
demonstraram que os doentes com dispneia tém uma maior proba-
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bilidade de relatar perturbagdes do sono persistentes. Pelo contrario,
Hartman et aP ndo conseguiram determinar uma associagio signifi-
cativa entre os pardmetros de repouso noturnos avaliados com um
acelerometro e a limitagdo do fluxo aéreo e a dispneia. Contudo, este
ultimo estudo ndo avaliou medidas de qualidade do sono, mas sim
parametros quantitativos, como movimentos corporais e niimero
de transi¢des de postura que ndo estio necessariamente relaciona-
dos com uma ma qualidade do sono.” Nunes et al relataram que o
score MRC modificado constituiu um fator importante de revisdo de
uma qualidade do sono medida objetivamente em 26 doentes com
DPOC moderada a muito grave. Contudo, a dimensio reduzida da
amostra ndo permitia a partida retirar conclusdes firmes sobre as
diferencas entre doentes com diferentes scores de dispneia.

As fortes evidéncias fornecidas pelos nossos achados no que
toca & associagdo entre o défice de sono e o estadio mais grave da
doenga e a dispneia poderdo ser explicadas por varios potenciais
mecanismos. Em primeiro lugar, torna-se intuitivamente evi-
dente que, uma vez que os doentes com DPOC grave tém uma
menor satura¢do de oxigénio durante os periodos de vigilia, as
alteragdes normais de ventilagdo que ocorrem no sono exacer-
bam este estado pré-existente, a ponto de alcancar uma gravidade
que prejudica o sono.** Em segundo lugar, a posi¢ao de sono dei-
tada assumida pelos participantes no estudo e a redugio do ténus
muscular conduz a uma maior resisténcia das vias aéreas supe-
riores.!?* Tal podera ter mais impacto nos doentes com menor
capacidade de tolerar qualquer desafio adicional a sua capacidade
ventilatéria. Além do mais, os doentes com DPOC grave mani-
festam frequentemente episédios de agravamento dos sintomas
que poderdo também impedir a partida um sono adequado.

Os participantes com doenga mais grave apresentavam um
sono de pior qualidade, mas nao pareciam compensar esse défice
durante o dia com mais sestas. Por sua vez, a maioria dos doentes
dispneicos parecia fazé-lo. Outros investigadores concluiram que a
sonoléncia durante o dia estava mais fortemente relacionada com
a presenga de sintomas respiratdrios do que com um diagnoéstico
de doenga pulmonar ou com o grau de obstrucio das vias aéreas.

Observamos diferengas significativas entre os sexos apos a cor-
regéo para idade, IMC, estado tabagico na inscri¢éo, pais de origem,
GOLD e MRC modificado. Os homens tinham medidas de qua-
lidade do sono piores e passavam mais tempo a dormir durante o
dia do que as mulheres. Sdo limitadas as informagoes atualmente
disponiveis sobre a influéncia do sexo sobre o0 sono na DPOC. Num
estudo anterior que recorreu a actigrafia, ndo se observaram dife-
rengas significativas na qualidade do sono relacionadas com o sexo.*
Outros estudos documentaram que as mulheres parecem relatar
mais queixas relacionadas com o sono.*? Contudo, as medidas obje-
tivas e subjetivas do sono parecem refletir aspetos diferentes, pelo
que ndo tém necessariamente de estar em sintonia.”

Nos fins-de-semana, os doentes tinham um sono signifi-
cativamente mais fragmentado e um tempo significativamente
maior de vigilia apds o inicio do sono, comparativamente com
os dias tteis. Os nossos resultados mostraram que um sono de
ma qualidade aos fins-de-semana era compensado com maiores
duragdes de sono.

Este estudo demonstrou que, nas pessoas com DPOC, as noites
com menor qualidade de sono eram seguidas de dias com niveis de
atividade fisica mais reduzidos. E importante registar que foi tida
em conta a potencial influéncia de limita¢do do fluxo aéreo, gra-
vidade da dispneia, estado tabagico na inscrigdo, pais, sexo, partes
da semana (i.e. dias uteis e fins de semana), idade e IMC, ja que
estas variaveis foram incluidas nos modelos multinivel utilizados.

A associagdo entre o sono de ma qualidade e um pior
desempenho diurno é consistente com achados que revelam
que desempenha um papel substancial na reduzida qualidade
de vida dos doentes com DPOC.*** Além do mais, estes acha-
dos sdo consistentes com outras evidéncias correlacionais reti-
radas de adultos mais velhos, o que sugere que um sono de
ma qualidade, medida objetivamente, estava associado a um
pior estado fisico diurno avaliado em contextos clinicos,***” mas
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Figura 2 Impacto da gravidade da doenca segundo os graus GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease), dispneia diurna segundo a escala
modificada do Medical Research Council (MRC modificado), sexo (f=feminino, m=masculino) e partes da semana (dU=dias Uteis, fds=fins de semana) sobre
0s parametros de sono ((A) tempo total de sono noturno; (B) nimero de periodos de sono noturnos; (C) duracdo média dos periodos de sono noturnos; (D)
eficiéncia do sono; (E) tempo de vigilia apds o primeiro inicio do sono; (F) tempo total de sono diurno; (G) nimero de periodos de sono diurnos; (H) duracdo
média dos perfodos de sono diurnos). Os dados s&o expressos como médias de quadrados minimos=EP. Os niveis de significancia para comparagbes empare-
Ihadas séo indicados sob a forma de barras horizontais com *p<0,05, **p<0,01 e ***p<0,001.

nenhum destes estudos demonstra um efeito direto do sono
sobre a atividade fisica subsequente na vida didria. Embora nédo
estivesse no ambito deste estudo inferir uma relagao causal, o
nosso achado proporcionou uma boa ilustragio da associagdo
sequencial, j& que integrava uma clara ordem cronoldgica do
preditor (medida de qualidade do sono) e da varidvel prevista
(atividade fisica). Deve ser no entanto ponderada a possibili-
dade de 0 mau desempenho diurno ser um fator causador de
ma qualidade do sono. Neste contexto, demonstrou-se anterior-
mente que os doentes mais hipoxémicos em vigilia sio mais
gravemente hipoxémicos durante o sono, com a consequéncia
de ambos apresentarem uma reduzida atividade fisica durante o
dia e perturbagdes do sono durante a noite. Pelo contrario, em
doentes com hipoxemia diurna ligeira (ou nenhuma), esta des-
saturagdo noturna é, na maijoria dos casos, ligeira a moderada.*

O défice de sono de qualidade, em associagdo com as altera-
¢Oes da arquitetura do sono, poderido fazer que o sono nio seja
tao recuperador quanto necessario e poderao gerar um défice de
sono significativo.** Em conformidade, o nosso estudo fornece
evidéncias que sugerem que a eficiéncia do sono e curtos perio-
dos de sono durante a noite sdo possivelmente compensados com
sestas adicionais durante o dia.

O facto de a mé qualidade do sono ter sido associada a niveis
de atividade fisica reduzidos poderd ter consequéncias importan-
tes para a prética clinica atual. Em primeiro lugar, os nossos acha-
dos sugerem a possibilidade de aumentar a realizagdo espontanea
de atividade fisica melhorando o sono, ja que, na auséncia de
qualquer intervencao, os doentes que tinham uma melhor noite
de sono executavam espontaneamente mais atividade fisica no
dia seguinte. Em segundo lugar, as estratégias atuais de promogao
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Figura 3 Associacdo entre parametros de sono noturnos (tempo total de sono noturno; nimero de periodos de sono noturnos; duracdo média dos periodos de
sono noturnos; eficiéncia do sono; tempo de vigilia apés o primeiro inicio do sono) e medidas de atividade fisica diurnas ((A) PASSOS=passos executados; (B)
TEMPO ML=tempo passado em atividade muito ligeira; (C) TEMPO L=tempo passado em atividade ligeira; (D) TEMPO MV=tempo passado em atividade moderada
avigorosa). Os dados s&o expressos como médias de quadrados minimos=EP. Os niveis de significancia para comparacées emparelhadas sao indicados sob a forma

de barras horizontais com *p<0,05, **p<0,01 e

***p<0,001. TEMPO ML, TEMPO L e TEMPO MV s&o apresentados em % do tempo passado fora da cama.

da atividade fisica centram-se geralmente nas a¢des realizadas
durante o dia. Esfor¢os adicionais de promog¢ao da qualidade
do sono em subgrupos fisicamente inativos poderdo aumentar
o impacto global destas intervengdes. Por fim, o sono deve ser
avaliado e considerado aquando da anélise da atividade fisica na
DPOC, embora a literatura recente negligencie frequentemente
a continuidade entre o sono noturno e a atividade fisica diurna.*

Este estudo apresenta algumas limitagdes que deverao ser tidas
em conta ao interpretar os resultados. Primeiro, nido estavam dis-
poniveis dados sobre exacerbagdes, frequéncia de hospitalizagio
e antecedentes de tabagismo antes da inscrigdo, o que impediu a

investiga¢do do seu potencial impacto na atividade fisica diurna e
na disrupgdo do sono. Os nossos participantes nao foram rastrea-
dos quanto a disturbios relacionados com o sono, por ex. apneia
obstrutiva do sono (AOS). Contudo, dado que tanto a DPOC como
a AOS sio doengas cronicas frequentes, é expectavel que ocorram
conjuntamente, em especial em individuos com DPOC e excesso
de peso.” Além do mais, ndo foram observadas diferencas signifi-
cativas nas medidas de dispneia, qualidade do sono, eficiéncia do
sono e sonoléncia diurna entre os doentes apenas com DPOC e os
doentes com sobreposi¢io de DPOC/AOS.* Embora nio tenha-
mos possibilidade de saber se os doentes incluidos tinham AOS,
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podemos excluir a possibilidade de intervengdes especificas terem
influenciado a qualidade ou a quantidade do sono, ja que foram
analisados apenas dados basais.

Tanto quanto é do conhecimento atual dos autores, o SWA néo
foi devidamente validado para estudar o sono na DPOC. Contudo,
varios dias de avaliagdo reduzem os erros de medigio inerentes a
actigrafia e aumentam ainda mais a fiabilidade.> Além disso, embora
se tenha demonstrado um método fidvel para determinar o sono em
doentes com perturbagdes respiratorias no sono comparativamente
com a polissonografia,” 0 SWA podera subestimar o tempo de sono
nos doentes que dormem sentados para facilitar a respiracio.

Em suma, o défice de sono em doentes com DPOC é geralmente
mais acentuado nos doentes com limitagdo do fluxo aéreo grave e
naqueles com dispneia de esforco mais agravada. Além disso, o défice
de sono noturno afigura-se como um fator importante associado a
capacidade de realizar atividade fisica no quotidiano. Em particu-
lar, as noites com melhores medidas de melhor qualidade de sono
eram seguidas de dias com niveis de atividade fisica mais elevados. E
necessaria investigacdo adicional para identificar a associagdo causal
entre o sono noturno e o declinio da atividade fisica diurna, bem
como para avaliar se a gestao dos sintomas noturnos e a redugio do
défice do sono podera facilitar a adogido de um estilo de vida fisica-
mente mais ativo em doentes com DPOC. Considerando a nossa
compreensdo atual das consequéncias negativas para a satde das
perturbagdes do sono na DPOC e a atual eficicia limitada das inter-
vengoes numa melhoria significativa e na manuten¢io do aumento
da atividade fisica, os nossos dados sugerem que as abordagens de
otimizag¢do do sono tém de ser ponderadas como metas adicionais
de intervengdes adaptadas em doentes com DPOC, ja que poderdo
ter implica¢des significativas na promogdo de uma maior adesio e
num impacto favoravel no estilo de vida.
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Emergéncias respiratorias no servi¢o de urgéncia
pediatrica que exigem técnicas de gestao avancadas

Leopold Simma," Domenic Cincotta, 3 Stefan Sabato,** Elliot Long'2?

RESUMO

Contexto As emergéncias respiratdrias que se apre-
sentam no servico de urgéncia (SU) s&o normalmente
geridas com equipamento e técnicas convencionais. Nao
se encontra descrito o grupo de doentes que sdo geridos
de urgéncia no bloco operatério (BO).

Objetivos Este estudo visa descrever uma série de
casos de criangas que se apresentam no SU com emer-
géncias respiratorias geridas de urgéncia no BO, em
particular o equipamento de anestesia e as técnicas uti-
lizados, bem como os achados ao nivel das vias aéreas.
Métodos Estudo de coorte retrospetivo realizado no The
Royal Children’s Hospital, Melbourne, Austrélia. Foram
incluidos todos os doentes que se apresentaram no SU
entre 1 de janeiro de 2012 e 30 de julho de 2015 (42
meses) com uma emergéncia respiratoria e que foram sub-
sequentemente geridos no BO. Registaram-se as caracteris-
ticas dos doentes, 0 equipamento de anestesia e a técnica,
bem como os achados ao nivel das vias aéreas.
Resultados Foram incluidas 22 emergéncias respiratorias
em 21 doentes ao longo do periodo do estudo, em média
uma em cada 2 meses. A mediana de idades foi de 18 meses
e 43 % dos individuos eram do sexo masculino. Utilizou-se a
indugdo por inalagao em 77,3%, a combinagao de inducao
por inalacdo intravenosa em 9,1%, e apenas indugdo intra-
venosa em 13,6%. O agente de indugdo por inalagdo mais
utilizado foi o sevoflurano e os agentes de inducéo intrave-
nosa mais frequentes foram a cetamina e o propofol. Dez
emergéncias respiratorias nao exigiram intubagdo, sete para
remocao de corpo estranho inalado, duas com estenose pro-
gressiva da traqueia exigindo dilatacdo de emergéncia e um
exame sob anestesia para excluir a possibilidade de inalacdo
de corpo estranho. Das 12 emergéncias respiratérias que exi-
giram intubagdo imediata, utilizou-se a laringoscopia direta
em 9 e intubacdo com broncoscopia de fibra dtica em 3.
Entre as intubacdes realizadas por laringoscopia direta, uma
revelou-se dificil (grau 3 de Cormack e Lehane). Registou-se
éxito na primeira tentativa em 83,3%. Ocorreram aconteci-
mentos adversos em 3/22 (13,6%) casos.

Conclusdes As técnicas avangadas de gestdo das vias
aéreas, incluindo indugdo por inalacdo e intubacdo com bron-
coscopio de fibra dtica, sdo raramente necessarias, mas sao
previsiveis na gestdo de doentes que se apresentem no SU.
As instituicdes que acompanham criancas deverdo preparar
antecipadamente o local de gestdo destes doentes, e quem
afard, bem como proporcionar o equipamento e a formacéo
necessarios aos cuidados a prestar.

A intubagio é um procedimento pouco frequente e
que constitui potencial risco de vida quando realizado
em criangas criticamente afetadas. Observou-se uma
taxa elevada de acontecimentos adversos e uma redu-
zida taxa de éxito na primeira tentativa durante intu-
bagdes em todos os contextos fora do bloco operatério
(BO).1 Foi relatado éxito de 40 %-80 % na primeira
tentativa, com uma incidéncia de 15 %-40 % de dessa-
turagdo profunda, uma incidéncia 5 %-21 % de hipo-
tensdo grave e uma incidéncia de 1 %-2 % de paragem
cardiaca.*"! Uma fisiologia instavel, a «via aérea fisio-
logicamente dificil»," contribui mais para a taxa ele-
vada de acontecimentos adversos do que as vias aéreas
anatomicamente dificeis (grau 3 ou 4 de Cormack e
Lehane [C&L] em laringoscopia direta).”> Numa
auditoria retrospetiva de 7 anos do envolvimento de

O que ja se sabe sobre este tema?

A literatura nio disponibiliza dados
sobre as criangas que se apresentam num
servico de urgéncia com emergéncias
respiratorias e que necessitam de uma
gestdo urgente no bloco operatorio.

0 que este estudo vem acrescentar?

»Um panorama geral das emergéncias
respiratorias que tenham exigido uma
gestdo urgente no bloco operatorio, des-
crevendo a incidéncia, as caracteristicas
dos doentes, o equipamento de aneste-
sia e as técnicas, bem como os achados
ao nivel das vias aéreas.

»Estas informacdes sdo importantes para
a preparagdo e o planeamento, a dis-
tribui¢do de recursos e a comunicagio
entre servicos.

anestésicos em emergéncias respiratorias fora do BO,
Bai et al depararam com vias aéreas dificeis (grau 3 de
C&L) em 3/120 (2%) casos.' Realizou-se uma intuba-
¢d0 bem-sucedida com um broncoscépio flexivel de
fibra dtica em 3/120 (2%) e laringoscopia assistida por
video (C-Mac ou Glidescope) em 4/120 (3%). Durante
uma auditoria prospetiva de 1 ano de todas as intu-
bagoes realizadas no nosso servigo de urgéncia (SU)
pediatrica, ndo foram encontradas vias aéreas dificeis"
(conforme defini¢do da Sociedade Americana de
Anestesiologia [ASA]: ndo é possivel visualizar qual-
quer parte das cordas vocais apds varias tentativas com
laringoscopia convencional)."” Duas de 71 intubagdes
(3%) tinham vias aéreas de grau 3 de C&L, que melho-
raram para grau 2 de C&L com a mudanga do opera-
dor ou da posi¢do, ou com o recurso a manipulagao
laringea externa. Registamos, no entanto que, ao longo
do periodo auditado, varios doentes foram transferidos
de urgéncia para 0 BO para gestao das vias aéreas e nao
foram capturados no estudo. Este grupo de doentes nio
foi descrito anteriormente e o panorama completo das
apresentagdes no SU por problemas respiratérios e da
sua gestdo subsequente exigia a sua inclusdo.

Procuramos identificar os doentes com emer-
géncias respiratdrias que se apresentaram em estado
agudo no SU do The Royal Childrens Hospital,
Melbourne, Austrilia, e que necessitaram de uma
gestdo de emergéncia no BO. No nosso contexto, a
indugdo por inalagio e a intubagdo com fibra otica
ndo estdo disponiveis por rotina no SU. Estas técnicas
sdo aplicadas no BO. Descrevemos as caracteristicas
dos doentes, o equipamento de anestesia e a técnica,
bem como os achados ao nivel das vias aéreas.

METODOS

Realizdmos um estudo de coorte retrospetivo de
todas as emergéncias respiratorias que se apresenta-
ram no SU do The Royal Childrens Hospital e que
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foram geridas no BO entre 1 de janeiro de 2012 e 30 de junho de
2015. O Royal Children’s Hospital é um centro tercidrio indepen-
dente especializado em pediatria, com admissdes anuais no SU de
>85 000. Pesquisaram-se na base de dados do servico todos os doen-
tes admitidos no nosso hospital através do SU e que necessitaram de
uma intervengao urgente no BO. Todos os casos foram revistos pelos
investigadores do estudo, tendo sido extraidas as emergéncias respi-
ratdrias. Definimos emergéncias respiratorias como acontecimentos
repentinos ou potencialmente fatais, resultantes em perigo de perda
ou de incapacidade de manter uma via aérea adequada.'® O grupo de
investigadores discutiu a inclusao de todos os casos em que se consta-
tassem incertezas quanto a urgéncia da gestao das vias aéreas.

Recolha de dados
Dados demograficos, peso, data de admissdo, categoria na triagem,
diagndstico, gestdo das vias aéreas e anestésicos administrados.

Critérios de inclusao
Transferéncia do SU para o BO para gestdo de emergéncia das
vias aéreas.

Critérios de exclusao

Diagnostico de alta nio relacionado com as vias aéreas, doentes que
necessitaram de intubagdo para cirurgia sem compromisso respira-
torio (ex. hemorragia pds-amigdalectomia sem compromisso respi-
ratorio, traumatismo sem envolvimento das vias aéreas), auséncia de
sintomas respiratorios agudos (ex. antecedentes de ingestdo/aspira-
¢do de corpos estranhos em doente assintomatico).

Definicoes

Tentativa de intubagio foi definida como um episddio de laringosco-
pia. O nimero de tentativas de intubagio foi definido usando o doente
como referéncia, e nio o operador da intubagio.”*” Acontecimentos
adversos foram definidos como uma dessaturagdo que exigisse inter-
vengio, hipotensdo que exigisse intervencao, bradicardia, laringos-
pasmo e vomitos/regurgitagio com aspiragio, conforme publicado
por Bhatt et al.’® Definimos igualmente a intubago imprevista como
um acontecimento adverso (ex. edema das vias aéreas apos remogio
de corpo estranho que exigisse a protegdo da via aérea). Este estudo
foi aprovado pela Comissdo de Etica em Investigacio Humana do The
Royal Children’s Hospital (DA001-2015-82).

RESULTADOS

Durante o periodo revisto, houve um total de 292 588 apresentagdes
no SU, 1001 das quais foram transferidas de urgéncia do SU para o
BO. Vinte e duas destas apresentagdes eram de emergéncias respirato-
rias (0,75 em cada 10 000 apresentagdes no SU). Quarenta e trés eram
individuos do sexo masculino, a mediana de idades era de 18 meses
e o peso mediano era de 11 kg (Quadro 1). Seis em 22 (27%) tinham
uma comorbilidade prévia. Mais de 70 % das apresentagdes tinham
uma categoria na triagem de 1 ou 2 (Escala de Triagem Australiana).
Apenas trés doentes que necessitaram de gestdo das vias aéreas no BO
se apresentaram durante a noite (2400-0800), sendo que a maioria se
apresentou nos turnos de final de dia (1600-2400). O diagndstico mais
frequente foi a inalagdo de corpo estranho (9/22, 40,9%).

O Quadro 2 enumera a técnica de anestesia e os agentes de indu-
¢do. Utilizou-se indugio por inalacio em 17 (77,3 %) criangas, 2 (9,1%)
receberam uma combinacéo de indugio por inalagio e intravenosa e 3
(13,6 %) receberam apenas indugio intravenosa. Recorreu-se a relaxa-
mento muscular em dois doentes que receberam indugio intravenosa,
um com hemorragia pés-amigdalectomia e outro com traumatismo
facial grave. Utilizou-se suxameténio em ambas as circunstancias.

O Quadro 3 apresenta o método de intubagio e os achados nas
vias aéreas. Dos 22 casos identificados, 12 (55%) foram intubados;
entre estes, 9 (41 %) recorreram a laringoscopia direta e 3 (14%)
utilizaram intubac¢do com broncoscopia de fibra 6tica. Apenas
num dos nove casos em que se utilizou laringoscopia direta a
mesma se revelou dificil (grau 3 de C&L). Num doente com via
aérea de grau 2 de C&L utilizou-se uma lamina McCoy. Nao se
recorreu a videolaringoscopia.

A taxa de éxito na primeira tentativa foi de 7/9 (83,3%) nos
nove doentes intubados com laringoscopia convencional (direta). A
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Quadro 1 Caracteristicas demograficas da populacdo e
diagnostico dos casos

Caracteristicas demograficas da populacao (n=21)

Sexo
Masculino 9(43%)
Feminino 12(57%)
|dade
Média 3,5anos
Mediana 18 meses
Menos de 18 meses (n) "
Peso
Mediana 11kg
Hora de apresentacéo
0800-1600 6
1600-2400 13
0000-0800 3
Comorbilidades, n=6 (27 %) uma de cada uma das seguintes:
Estenose congénita da traqueia
Malformagéo linfatica oral
Paralisia cerebral grave
Sindrome de Noonan
Reparacao de fistula pos-traqueoesofagica
Bebé nascido prematuro com 28 semanas
Diagnéstico dos casos (n=22)
Vias aéreas superiores
Corpo estranho 4
Abcesso retrofaringeo 2
Epiglotite 1
Malformacdo linfatica 1
Hemorragia pés-amigdalectomia 1
Pau espetado 1
Fraturas faciais multiplas 1
Edema supraglético 1
Obstrugdo transitoria das vias aéreas superiores (excluir possibilidade de corpo 1
estranho)
Espaco glético
Corpo estranho 1
Laringotraqueite (crupe) 1
Subglético
Corpo estranho 4
Estenose da traqueia 2

Tecido de granulacdo 1

segunda tentativa foi bem-sucedida em ambos os casos, apds redu-
¢d0 do tamanho do tubo endotraqueal. Um doente com sindrome
de Noonan e obstrugio das vias aéreas dessaturou durante a indu-
¢do para broncoscopia laringotraqueal de diagndstico, tendo sido
necessaria a intubagdo de emergéncia e subsequente traqueostomia.
Ocorreu a intubagdo imprevista no BO em dois outros doentes com
edema das vias aéreas apds remogéo de corpo estranho.

Dez (45%) casos ndo necessitaram de intubac3o, sete com inala¢io
de corpo estranho, dois com estenose da traqueia submetidos a dilatagéo
e um com exame sob anestesia para excluir a possibilidade de inalagéo
de corpo estranho. Este tltimo era um doente nascido prematuro com
28 semanas que se apresentou com a idade cronoldgica de 10 meses
com obstrugio das vias aéreas superiores, com resposta apenas parcial
aadrenalina nebulizada e esteroides sistémicos. Realizou-se uma bron-
coscopia para excluir a possibilidade de presenca de corpo estranho.
O otorrinolaringologista removeu quatro corpos estranhos subgldticos
utilizando broncoscopia rigida. O otorrinolaringologista removeu um
corpo estranho apos laringoscopia e broncoscopia sem complicagdes.
O anestesiologista removeu dois dos corpos estranhos nas vias aéreas
superiores, utilizando uma pin¢a Magill, o otorrinolaringologista e o
clinico geral retiraram um corpo estranho nas vias aéreas superiores
por broncoesofagoscopia/esofagoscopia rigida, devido a antecedentes
de reparacdo de fistula traqueoesofagica. O outro corpo estranho nas
vias aéreas envolvia lingua edematosa que tinha ficado presa na tampa
de uma garrafa, sendo que o edema obstruia as narinas.

DISCUSSAO
Descrevemos as caracteristicas dos doentes, o equipamento
anestésico e a técnicas, bem como os achados nas vias aéreas em
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Quadro 2 Técnica de anestesia e agentes de inducao

Agentes de indugao n Relaxante muscular
Apenas inalacdo 17

Sevoflurano
Apenas intravenoso 3

+ Suxametdnio
+ Suxameténio

Propofol, fentanilo, cetamina
Propofol, fentanilo
Propofol
Combinacao inalagdo/intravenoso 2
Sevoflurano e midazolam, cetamina
Oxido nitrico e fentanilo, cetamina

criangas com emergéncias respiratorias que se apresentaram em
estado agudo no SU e que necessitaram de gestdo avangada das
vias aéreas. Na sua maioria, os doentes eram jovens e o diagndstico
mais frequente era de inalagdo de corpo estranho. Na maioria dos
casos foi utilizada a indugéo por inalagdo, sendo que vérios doen-
tes necessitaram de intubagdo com broncoscoépio de fibra dtica.

Para o planeamento da anestesia de rotina, a ASA sugeriu que é
necessario tomar quatro decisdes:"* intuba¢do com o doente acordado
ou a dormir, ventilagdo espontinea (VE) ou ablagio da VE, técnicas
ndo invasivas ou invasivas de gestdo das vias aéreas e laringoscopia
direta ou indireta.” Durante a gestao de emergéncias respiratorias,
héa que tomar estas decisdes no contexto da localizagdo do doente,
localizagdo do equipamento necessario para aplicar cada técnica e
seguranca do transporte do doente para junto do equipamento ou
vice-versa. Por exemplo, na obstrugio critica das vias aéreas supe-
riores secundaria a laringotraqueobronquite (crupe), a técnica e o
local mais seguros de intubagao podera ser a utilizagdo de indugéo
por inalagao no BO, mas esta opgdo tem de ser equilibrada com o
risco do transporte do doente para esse local e a adequabilidade das
alternativas disponiveis, por ex. transportar o equipamento necessario
até ao doente. Frequentemente, ndo ha uma s6 técnica ou um sé local
corretos para a gestdo de emergéncias respiratorias nestas circuns-
tancias e a técnica e o local escolhidos dependerido muito do doente,
da equipa e de fatores relacionados com os sistemas. Uma discussdo
ponderada entre as equipas do servigo de urgéncia e de anestesia/BO
ajudara a garantir que a gestdo das vias aéreas se faz com o pessoal
certo, utilizando o equipamento certo, no local certo e no momento
certo. Os médicos do servigo de urgéncia poderao ter um papel a
desempenhar no acompanhamento de criangas indispostas até ao
BO, para ajudar na sua permanente gestdo e ressuscitagao, além de
poderem assumir fun¢des como, por exemplo, de chefe de equipa. No
nosso contexto, toma-se a decisdo de transferir a gestao das vias aéreas
para o BO se for necessaria intubagao com o doente acordado, VE ou
broncoscopia de fibra 6tica para fazer face a emergéncia respiratéria
ou caso se preveja a realizagdo de uma laringoscopia dificil.

A intubagdo é um procedimento pouco frequente no SU
pediatrico.”® As emergéncias respiratérias que exijam uma ges-
tdo avanc¢ada no BO sdo ainda menos frequentes. Deste modo, os
médicos raramente se veem individualmente envolvidos na gestao
avancada das vias aéreas nestes doentes. Nao é possivel manter as
competéncias necessarias para gerir os fatores técnicos e huma-

Quadro 3 Métodos de intubacéo e graus de Cormack e Lehane
das vias aéreas

Exito na primeira tentativa

Total de intubacdes 12 10/12 (83,3%)

Laringoscopia direta 9 719(77,8%)

Intubagdo com fibra ética 3 3/3(100%)

Videolaringoscopia 0 N/A

Nao foi intubado* 10

Registado o grau das vias aéreast 9

Grau 1 6 Grau 3 1
Grau 2 2 Grau 4 0

*Remocéo de corpo estranho, dilatacdo da estenose, etc.
tGrau das vias aéreas indicado apenas para a laringoscopia direta.
N/A, néo aplicavel.

nos, tanto do operador da intubagdo como de toda a equipa, ape-
nas através da exposicao clinica. A formagdo multidisciplinar das
equipas, baseada em cenarios, podera permitir o treino das com-
peténcias e da comunica¢do em ambiente seguro.”! Apesar de as
emergéncias respiratérias que exigem uma gestdo avanc¢ada serem
raras, a verdade é que também sdo previsiveis. Uma preparagdo
antecipada dos sistemas e o planeamento para estas circunstan-
cias entre os servicos de emergéncia e de anestesia, através de vias
claras de comunicagéo e escalamento, modelos partilhados de
cuidados, acesso rapido a equipamento avangado de gestdo das
vias aéreas e gestdo da ressuscitagdo e das vias aéreas em equipa
poderdo melhorar a seguranca deste procedimento.”

LIMITACOES

Dado ser uma série de casos retrospetiva, é possivel que estejam em
falta casos que cumpriam os critérios de inclusdo. As medidas que
tomamos para minimizar esta probabilidade foram a identificagio e
a analise independentes dos casos pelos autores do estudo e a discus-
sdo sobre a inclusio de casos pouco claros. E possivel que tenhamos
negligenciado técnicas avancadas de gestdo das vias aéreas realizadas
no SU ou na unidade de cuidados intensivos (UCI) pediatricos, em vez
do BO. Temos no entanto a perce¢do de que tal é improvavel, ja que
auditorias anteriores nio revelaram intubagdes no SU que exigissem
técnicas avangadas de gestdo das vias aéreas” e a analise na base de
dados de todas as transferéncias do SU para a UCI nao revelaram casos
novos. E possivel que um enviesamento no relato tenha influenciado
a frequéncia e a gravidade dos acontecimentos adversos registados no
processo clinico e que, por conseguinte, foram relatados neste estudo.

CONCLUSAO

As técnicas avancadas de gestdo das vias aéreas, incluindo indu-
¢éo por inalagio e intuba¢io com broncoscopio de fibra dtica, sdo
raramente necessarias, mas previsiveis, na gestao de doentes que
se apresentem no SU. As instituicdes que acompanham criancas
deverdo preparar antecipadamente o local de gestao destes doen-
tes, e quem a fara, bem como proporcionar o equipamento e a
formacéo necessdrios aos cuidados a prestar.
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ARTIGO ORIGINAL

Artigo original

Efeito da aspergilose broncopulmonar alérgica no
FEV, em criancas e adolescentes com fibrose quistica:
uma analise do Registo Europeu de Fibrose Quistica

Athanasios G Kaditis,' Michael Miligkos,'? Anna Bossi,? Carla Colombo,* Elpis Hatziagorou,> Nataliya
Kashirskaya,® Isabelle de Monestrol,” Muriel Thomas® Meir Mei-Zahav,® George Chrousos,™® Anna Zolin?

RESUMO

Contexto Avaliar o efeito da aspergilose bronco-
pulmonar alérgica (ABPA) na percentagem de FEV,
prevista em criancas e adolescentes com fibrose
quistica.

Desenho Andlise de dados longitudinal (2008-
2010).

Contexto Doentes participantes do Registo
Europeu de Fibrose Quistica.

Participantes 3350 doentes dos 6 aos 17 anos.
Principal medida de evolucao clinica A per-
centagem do FEV, prevista foi a principal medida de
evolugdo clinica (uma medida por ano, por crianca).
Para descrever o efeito da ABPA (variavel explana-
toria principal) sobre o FEV,, controlando em simul-
taneo outros fatores de progndstico, aplicou-se um
modelo de regresséo linear de efeitos mistos.
Resultados Em 2008, a percentagem média (+DP)
do FEV, prevista era de 78,6 (+20,6) em doentes
com ABPA (n=346) e 88 (+19,8) em doentes sem
ABPA (n=2806). Depois de considerar outras varia-
veis, 0 FEV, em individuos com ABPA na admissao do
estudo era 1,47 pontos percentuais inferior ao FEV,
em doentes de idade similar sem ABPA (p=0,003).
Nao se observou um declinio do FEV, associado a
ABPA ao longo dos anos de estudo subsequentes,
uma vez que a interacdo da ABPA com a idade ndo
foi significativa (p>0,05). Para os doentes com 11,82
anos de idade (média de idades da populagdo), um
indice de massa corporal insuficiente teve o maior
impacto no FEV, em 2008, sequido de genétipo de
alto risco (duas mutagdes graves), sexo feminino,
diabetes mellitus, infecdo crénica por Pseudomonas
aeruginosa e ABPA, por ordem descendente de tama-
nho de efeito.

Conclusdes Conclusdes. Ao contrario da crenca
comum na pratica clinica de que a ABPA tem um
forte impacto na funcdo pulmonar, concluiu-se que
a diferenca no FEV, entre doentes jovens com e sem
a complicacdo era modesta quando se considerava
o efeito de outros fatores de progndstico.

INTRODUCAO

A gravidade da doenga de hipersensibilidade pul-
monar associada a Aspergillus em doentes com
fibrose quistica (FQ) podera variar entre a sim-
ples hipersensibilidade a antigénios de Aspergillus
fumigatus clinicamente expressos com sintomas de
asma e bronquite aspergilar até a aspergilose bron-
copulmonar alérgica (ABPA)."* Estudos basea-
dos em biopsia e broncoscdpicos sugeriram que a
patogénese da ABPA incorpora a presenca de rol-
hdes mucosos bronquicos contendo hifas fiingicas
e células inflamatdrias, como eosinéfilos.* A for-
magao de rolhdes mucosos bronquiolares distais,
bronquiolite exsudativa, infiltrados inflamatérios

0 que ja se sabe sobre este tema?

» A aspergilose broncopulmonar alérgica
¢ uma complica¢do da fibrose quistica.
»Tem um impacto potencialmente grave
na fun¢do pulmonar em doentes jovens,

apesar de tratamento adequado.

0 que este estudo vem acrescentar?

A diferenga na percentagem do FEV | pre-
vista em doentes jovens, com e sem a com-
plicagdo, é modesta quando se considera o
efeito de outros fatores adversos.

peribronquiolares crénicos e foci associados de
pneumonia sdo outras caracteristicas histologicas
da doencga.*®

Na pratica clinica quotidiana, estas anomalias
histolégicas ndo sdo evidentes e a ABPA é diag-
nosticada em doentes com FQ quando existe dete-
rioragdo clinica subaguda, a par de niveis séricos
elevados de IgE total, IgE especifica sérica positiva
e IgG contra antigénios de A. fumigatus, ou acha-
-dos radiograficos caracteristicos.” Dado que a obs-
trugdo das vias aéreas com rolhdes inflamatérios e
miceliais é a marca caracteristica da ABPA, podera
ocorrer um declinio progressivo da fung¢do do fluxo
expiratério em doentes jovens com FQ que estejam
afetados por esta complicagio.

E crenga clinica comum que a ABPA tem um
impacto grave na fun¢do pulmonar.® Por conse-
guinte, a finalidade do presente estudo foi a de
avaliar o efeito da ABPA na percentagem do FEV,
prevista ao longo de um periodo de 3 anos em crian-
¢as e adolescentes registados no Registo Europeu de
Fibrose Quistica (European Cystic Fibrosis Society
Patient Registry, ECFSPR). Formulou-se a hipétese
de que a ABPA tem um efeito negativo significativo
na percentagem do FEV | prevista, conforme medida
aquando da admissio no estudo (ano 1) e também
no respetivo declinio ao longo dos anos seguintes
(anos 2 e 3), depois de se considerar o impacto de
outros fatores clinicos que se sabe também influen-
ciarem a fungdo pulmonar em doentes com FQ.

DOENTES E METODOS

Doentes incluidos e definicoes de variaveis

O ECFSPR recolhe dados demograficos e clinicos
de doentes com FQ da Europa e paises vizinhos que
(ou cujos pais ou tutores legais) tenham fornecido
consentimento informado. Os doentes séo avalia-
dos pelo menos a cada 3 meses e quando ocorre
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deterioragdo clinica.’'® O ficheiro suplementar online 1 (secgdo
Doentes e Métodos) fornece mais informagdes sobre os métodos
de recolha de dados clinicos para o ECFSPR.

O presente estudo representa uma anlise longitudinal dos
dados. Foram analisados em 2008 os dados do ECFSPR relati-
vos aos anos 2008-2010 de todos os doentes dos 6 aos 17 anos
que tinham disponivel uma medigdo espirométrica para pelo
menos um destes anos. Foram excluidos os doentes com hist6-
ria de transplante pulmonar. Quinze paises contribuiram com
dados para o registo neste periodo (Austria, Bélgica, Reptblica
Checa, Fran¢a, Grécia, Israel, Letonia, Holanda, Portugal, Sérvia,
Eslovénia, Espanha, Suécia, Suica e Reino Unido).”!!

A defini¢ido de ABPA proposta pelo ECFSPR inclui os seguintes
critérios: (1) deterioragio clinica aguda ou subaguda (tosse, sibilan-
cia, intolerancia ao exercicio, asma induzida por exercicio, alteragio
da func¢@o pulmonar ou aumento da produgio de expetoragdo) nio
atribuivel a outra etiologia; (2) IgE total >500 UIl/ml; (3) teste cuté-
neo por picada positivo para antigénio de Aspergillus (>3 mm) ou
IgE especifica positiva para A. fumigatus; e (4) precipitinas para A.
fumigatus, demonstragio in vitro de anticorpos IgG anti-A. fumiga-
tus ou anomalias novas/recentes na radiografia ao térax (infiltrados
ou rolh6es mucosos) ou alteracdes caracteristicas na TC ao torax
que nio se resolveram com antibidticos e fisioterapia padrdo.”*'® As
alteracOes caracteristicas na TC ao térax incluem bronquiectasias
centrais e rolhdes mucosos com elevada atenuagio.” O relato para os
doentes de Franga incluidos no registo indicava-os como néo tendo
ou ndo tendo «aspergilose», ou seja, ABPA ou outras entidades rele-
vantes para as quais tenha sido fornecido tratamento.”'°*?

Espirometria

Realizou-se a espirometria de acordo com as guidelines
da Sociedade Tordcica Americana/Sociedade Respiratdria
Europeia.”® Para cada ano e cada doente, arquivou-se a medigao
em litros do valor previsto de percentagem do FEV, mais elevado
(referéncias locais), com trés excecdes. Mais especificamente, foi
fornecido o ultimo valor do FEV, para cada ano, para os doen-
tes franceses; para os doentes alemaes foi registado o valor mais
proximo da data de aniversario do doente e, para os doentes do
Reino Unido e da Suécia, foi fornecida a medi¢do durante a ava-
liagdo anual. Foi fornecida apenas uma medi¢io do FEV | para
cada doente e para cada ano. Para fins do ECFSPR, procedeu-se
ao célculo dos valores previstos de percentagem do FEV utili-
zando as equagdes de previsdo de Wang et al para criancas do
sexo masculino dos 6 aos 17 anos e para criangas do sexo femi-
nino dos 6 aos 15 anos.' Para os doentes do sexo masculino com
>18 anos e do sexo feminino com >16 anos, foram aplicados os
valores referéncia publicados por Hankinson et al."®

Medidas primarias de evolucao e variaveis explanatérias

A percentagem do FEV| prevista foi a medida priméria de evo-
lugéo clinica do estudo e o diagndstico de ABPA foi a variavel
explanatdria primdria. Foram incluidas na analise outras variaveis
explanatorias que, em estudos anteriores, demonstraram produzir
efeitos desfavoraveis estatisticamente significativos e clinicamente
relevantes nos valores previstos de percentagem do FEV | (fatores
de prognoéstico adversos).'*'® Estas variaveis sao idade, sexo (femi-
nino vs. masculino), gendtipo (alto risco vs. baixo risco), score z
do indice de massa corporal (IMC) (insuficiente vs. normal ou
superior ao normal), uso de enzimas pancredticas (sim vs. ndo),
diabetes mellitus relacionada com FQ que exija insulina didria (sim
vs. ndo) e infe¢do cronica por Pseudomonas aeruginosa (sim vs.
ndo). Para obter mais informagdes sobre as variaveis explanatdrias,
consulte o material suplementar online.

Andlise dos dados

Os dados longitudinais resultam da recolha de multiplas observa-
¢oes no mesmo individuo ao longo do tempo e estas medi¢des esta-
rao provavelmente correlacionadas. Por conseguinte, para descrever
o efeito da ABPA nos valores previstos de percentagem do FEV, no

ano de admissdo (2008) e o seu declinio subsequente no periodo de
estudo subsequente, controlando ao mesmo tempo outras variaveis,
aplicou-se um modelo de regresséo linear de efeitos mistos com uma
ordenada na origem aleatdria e um declive aleatdrio."*° A inspe¢do
visual de dados descritivos graficos dos relatérios anuais do ECFSPR
revela que uma linha reta é uma aproximagao aceitavel da relagio
entre a percentagem do FEV | prevista e a idade 6-19 anos.” "’

Para ajustar o modelo final, recorreu-se a uma abordagem
retrograda. Em casa passo do processo retrégrado, eliminava-se do
modelo a varidvel menos significativa (i.e. com o maior valor de p)
e 0 modelo era novamente aplicado com as restantes variaveis. O
material suplementar online inclui uma descri¢do pormenorizada
do modelo de regressio linear de efeitos mistos. No nosso conjunto
de dados, havia duas varidveis que denotavam a nogéo de tempo:
a varidvel continua «IDADE» e a variavel discreta «<ANO» (i.e.
2008, 2009, 2010). A variavel «IDADE» foi preferida face a varia-
vel «<ANO», dado que esta tltima é a menos ttil do ponto de vista
analitico, ndo identifica a idade do individuo em cada ocasido nem
captura a distancia cronolégica entre ocasides. Por conseguinte, a
variagdo na «IDADE» representa a variagdo ao longo do tempo,
limitada ao intervalo de idades incluido na amostra de doentes. Por
outras palavras, uma redu¢io anual do valor previsto de percenta-
gem do FEV, podera ser interpretada como uma redugio de 1 ano
no FEV| no intervalo de idades da amostra de doentes.

Para proporcionar uma estimativa significativa e interpretavel
da ordenada na origem, utilizou-se a idade centrada de cada doente
em cada ponto temporal como variavel temporal (idade centrada =
idade efetiva - média de idades da populagio). Consequentemente,
a ordenada na origem do modelo corresponde ao valor previsto de
percentagem do FEV de um doente cuja idade seja igual a média
de idades de todos os participantes, desde que todas as outras
variaveis explanatorias sejam iguais ao nivel de baixo risco.

No modelo de analise de regressdo final, a estimativa para
cada variavel explanatdria significativa (fator de progndstico
adverso para a fung¢do pulmonar) reflete a queda da percenta-
gem prevista do FEV , a qual esté relacionada com a varidvel
especifica (material suplementar online, equagdo 1). A estimativa
para cada interagao significativa entre uma variavel explanatéria
e a idade indica a variagdo adicional na percentagem do FEV,
prevista que pode ser atribuida a variavel especifica de cada ano
(material suplementar online, equagdo 1).

A analise estatistica foi efetuada com o software SAS V.9.2.
O presente projeto de andlise de dados longitudinais foi revisto
pelas Comissoes Cientificas e de Dire¢ao do ECFSPR e foram for-
necidos dados de doentes an6nimos para analise (data de aprova-
¢80:6/11/2014). As condi¢bes de utilizagdo dos dados fornecidos
regem-se pela lei dinamarquesa.

RESULTADOS

Caracteristicas dos participantes

Um total de 6206 doentes cumpria os critérios de inclusdo (Figura
1). Das 6206 criancas e adolescentes que cumpriam os critérios de
inclusdo, 3350 (54%) individuos ndo tinham dados em falta para
nenhuma das varidveis explanatérias e foi possivel inclui-los no
modelo de regressao linear de efeitos mistos final. O material suple-
mentar online inclui informagoes sobre os doentes excluidos. Nos
restantes 3350 doentes com dados completos, a prevaléncia de ABPA
foi de 11 % (IC 95%, 9,9% a 12,1%) em 2008, 13,2% (IC 95%, 12 % a
14,4 %) em 2009 e 13,6% (IC 95%, 12,4% a 14,8%) em 2010.

Dos 3350 participantes, foram registadas medi¢oes anuais do
FEV, para 2983 doentes, duas medi¢des anuais para 282 doentes e
apenas uma medicdo anual para 85 doentes. Mais especificamente,
2008 foi 0 ano de admissio o estudo de 3152 participantes, 2009 foi
0 ano de admissdo de 130 participantes e 2010 o de 68 participantes.
Cinco paises contribuiram com dados sobre 85,5% dos 3152 partici-
pantes em 2008 (n=2696). Nestes cinco paises, a prevaléncia de ABPA
variava entre 8,8% e 14,5% (material suplementar online, Quadro 2).

O Quadro 1 apresenta um resumo das estatisticas sobre
caracteristicas demograficas, potenciais preditores adversos da
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17 709 doentes com percenta-
gem do FEV, prevista no ECFSPR
em 2008-2010

—..{ 1227 doentes transplantados |

L2

| 16 482 doentes ndo transplantados |

—b{ 10 276 doentes > 18 anos em 2008 |

A 4
| 6 206 doentes < 18 anos em 2008 |

2 856 doentes com valores em
falta para uma ou mais variaveis
explanatorias

L2

3 350 doentes com dados completos, 346 casos de ABPA em 2008
no periodo de estudo de 3 anos 160 novos casos de ABPA em 2009
104 novos casos de ABPA em 2010

Figura 1 Participantes no ECFSPR cujos dados foram incluidos no modelo
de regressao linear de efeitos mistos final. ABPA, aspergilose broncopulmo-
nar alérgica; ECFSPR, Registo Europeu de Fibrose Quistica (European Cystic
Fibrosis Society Patient Registry); FEV,, volume expiratdrio forcado no 1.°
segundo

fungao pulmonar e valores previstos de percentagem do FEV, no
ano de admisséo para criangas e adolescentes com e sem ABPA.
Dos 3350 doentes, 2740 (81,8 %) nao tinham um diagnoéstico de
ABPA € 610 (18,2 %) tinham um diagndstico de ABPA num dos
trés anos de estudo. Havia 346 casos de ABPA em 2008, e 160 e
104 casos novos em 2009 e 2010, respetivamente.

Efeito da ABPA nos valores previstos de percentagem do FEV,
ajustado para outras variaveis explanatorias

Os resultados do modelo, incluindo todas as varidveis explanatorias,
encontram-se resumidos no Quadro 2. No ano de admissao, a ABPA
teve um efeito negativo significativo na percentagem do FEV pre-
vista apos ajuste para outras variaveis explanatérias (p=0,009). Nao
se observou um declinio significativo do FEV associado a ABPA
para cada ano de estudo subsequente (2009 e 2010), dado que a sua
interagdo com a idade nao foi significativa (p=0,884).

Durante o processo de eliminagao retrégrada de variaveis nao
significativas para ajuste do modelo de regressao linear de efeitos
mistos final, a interacdo da diabetes relacionada com FQ com a idade,
que era significativa no modelo completo (p=0,039; Quadro 2),
tornou-se ndo significativa (p=0,056; material suplementar apenas
online, Quadro 4), pelo que foi eliminada do modelo final (Quadro
3). Pelo contrario, a interagdo do gendtipo de alto risco com a idade,
que era nao significativa no modelo completo (p=0,056; Quadro 2),
tornou-se significativa durante o processo de eliminagéo, pelo que
foi incluida no modelo final (p=0,035; Quadro 3).

Quando foram retiradas as varidveis ndo significativas, o
efeito negativo significativo da ABPA na percentagem do FEV,
prevista manteve-se (p=0,003) (Quadro 3). No ano de admissio,
a percentagem do FEV, prevista em individuos com ABPA

Quadro 1 Resumo das estatisticas para caracteristicas
demograficas, fatores que afetam possivelmente a funcao
pulmonar e valores previstos de percentagem do FEV, em criancas
sem e com ABPA no ano de admissao 2008

Individuos sem ABPA Individuos com ABPA
em 2008 (n=2806) em 2008 (n=346)

|dade (anos) 11,7433 12,8+3,2
Sexo feminino (%) 1338(47,7) 171(49,4)
Gendtipo de alto risco (%) 2673 (95,3) 336(97,1)
Individuos com scorez de IMC insuficiente (%) 151(5,4) 29(8,4)
Uso de enzimas pancreaticas (%) 2637 (94,0) 328(97,3)
Diabetes relacionada com FQ (%) 120(4,3) 33(9,5)
Infecdo crénica por P. aeruginosa (%) 496 (17,7) 85(24,6)
FEV, percentual previsto 88+19,8 78,6+20,6

As varidveis continuas sao expressas em média£DP.
ABPA, aspergilose broncopulmonar alérgica; IMC, indice de massa corporal; FQ, fibrose quistica; FEV,,
volume expiratério forcado no 1.° sequndo
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Quadro 2 Estimativas de parametros do modelo de regressao
linear de efeitos mistos completo que descrevem as associagoes
entre a percentagem do FEV, prevista e a ABPA, todas as outras
variaveis explanatdrias e todas as interacdes bidirecionais entre a
idade e cada variavel explanatoria

Estimativade Erro Valor

parametro padrao 1C95 % dep
Ordenada na origem 97,03 1,46 94,16299,90  <0,001
ABPA -1,47 0,56 -2,57a-0,36 0,009
Idade -0,50 0,36 -1,20a0,21 0,170
Sexo feminino -4,08 0,59 -5,24a-2,92 <0,001
Genotipo de altorisco -5,58 1,62 -8,76a-2,39  <0,001
Scorez de IMC insuficiente -7,78 0,71 -9,18a-6,38  <0,001
Uso de enzimas pancreaticas -0,94 1,03 -2,97a1,09 0,365
Diabetes relacionada com FQ -2,07 1,02 -408a-0,06 0,043
Infecéo cronica por P, aeruginosa -3,12 0,46 -4,03a-2,22 <0,001
ABPA* idade -0,02 0,15 -0,32a0,27 0,884
Sexo feminino™ idade 0,47 0,15 -0,77a-0,18 0,001
Gendtipo de altorisco* idade -0,76 0,40 -1,53a0,02 0,056
Scorez de IMC insuficiente* idade 0,37 0,17 -0,71a-0,03 0,033
Uso de enzimas pancreaticas* idade 0,02 0,27 -0,51a0,56 0,931
Diabetes relacionada com FQ* idade -0,49 0,23 -0,95a-0,03 0,039
Infecéo cronica por P aeruginosa™ idade -0,27 0,12 -049a-0,04 0,022

*Indica a interacdo entre duas variaveis.
ABPA, aspergilose broncopulmonar alérgica; IMC, indice de massa corporal; FQ, fibrose quistica; FEV,,
volume expiratério forcado no 1.° sequndo

era de 1,47 pontos percentuais abaixo do FEV, em individuos
sem ABPA, depois de contabilizar todos os restantes fatores de
prognostico adversos (Quadro 3 e material suplementar apenas
online, Resultados, equagdes 1 e 2). Esta diferenca entre os dois
grupos (ABPA vs. sem ABPA) permaneceu constante ao longo
dos anos seguintes, ou seja, ndo se registou mais nenhum declinio
do FEV relacionado com a ABPA (Figura 2).

Quando foram considerados os diversos preditores adversos
da fungdo pulmonar significativos para doentes com 11,82 anos de
idade (média de idades da popula¢do), um IMC insuficiente foi o
que teve o maior impacto na fun¢io pulmonar no ano de admisséo,
seguido do gendtipo de alto risco, sexo feminino, diabetes mellitus
relacionada com FQ, infegio crénica por P. aeruginosa e ABPA, por
ordem descendente de tamanho do efeito (Quadro 3 e Figura 2).
A ABPA foi a que produziu o efeito mais reduzido no FEV, entre
todas as restantes variaveis explanatorias significativas. O declinio
significativo adicional do FEV | apés o ano de admissdo podera
ser atribuido, por ordem descendente de tamanho do efeito, ao
gendtipo de alto risco, ao sexo feminino, a um score z de IMC insu-
ficiente e a infecdo cronica por P. aeruginosa, como indicam as suas
interagdes significativas com a idade (Quadro 3).

DISCUSSAO

A presente analise de dados longitudinais de 3 anos do ECFSPR
demonstrou uma diferenga modesta no FEV, entre criangas ou
adolescentes com e sem ABPA, que se calcula em 1,47 pontos per-
centuais apds o ajuste para outros fatores de prognostico adversos.
Ao longo do periodo do estudo, néo foi identificado nenhum efeito
significativo da ABPA no declinio anual do FEV,. Uma vez que foi
demonstrado um défice apenas estdtico, e ndo progressivo, da fungéo
pulmonar relacionado com a ABPA, especulamos que a maioria dos
participantes com um diagnostico de ABPA na admissao no estudo
tinha desenvolvido a complicagdo e o défice da fun¢do pulmonar
associado antes do ano de admissdo (2008). O numero de doentes
incluidos no presente estudo foi adequado para detetar uma difer-
enga reduzida, mas estatisticamente significativa, no FEV, aquando
da admissao no estudo. Contudo, o periodo de seguimento algo
reduzido podera ter limitado a probabilidade de demonstrar um
declinio progressivo significativo no FEV  associado a ABPA.

O impacto significativo da ABPA na fun¢io pulmonar no inicio
do estudo, sem qualquer efeito na taxa anual de declinio do FEV,
durante o periodo do estudo, estd em sintonia com uma andlise de
dados longitudinais de 5 anos (1993-1997) de criangas e adultos
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Quadro 3 Estimativas de parametros do modelo de regressao
linear de efeitos mistos final que descrevem as associacoes entre a
percentagem do FEV/, prevista e a ABPA, todas as outras variaveis
explanatdrias e as interaces bidirecionais entre a idade e outras
variaveis explanatorias

Estimativade Erro Valor

parametro padrao 1C95 % dep
Ordenada na origem 96,72 1,43 93,93a299,53 <0,001
ABPA -1,47 0,50 -2,45a-049 0,003
|dade -0,52 0,35 -1,20a0,16 0,137
Sexo feminino -4,07 0,59 -5,22a-2,91 <0,001
Gendtipo de alto risco 6,19 1,44 9,01 a-337  <0,001
Scorez de IMC insuficiente -7, 0,71 -9,12a-6,32 <0,001
Diabetes relacionada com FQ -3,65 0,70 -5,04a-2,27  <0,001
Infecao cronica por P, aeruginosa -3,01 0,46 -391a-2,12 <0,001
Sexo feminino* idade -0,48 0,15 -0,77a-0,19 0,001
Gendtipo de altorisco* idade -0,74 0,35 -1,42a-0,05 0,035
Scorez de IMC insuficiente* idade 0,34 0,17 -0,68a-0,01 0,046
Infecdo crénica por P aeruginosa® idade -0,27 0,11 -0,49a-0,04 0,020

*Indica a interacdo entre duas variaveis.
ABPA, aspergilose broncopulmonar alérgica; IMC, indice de massa corporal; FQ, fibrose quistica
FEV., volume expiratério forcado no 1.° segundo

com FQ que participaram no Registo Epidemiolégico Europeu de
Fibrose Quistica por Mastella et al.® Estes investigadores relataram
uma redugao consideravelmente superior da percentagem do FEV|
prevista aquando da admissdo no estudo comparativamente com a
reducio demonstrada no estudo atual (—10 pontos percentuais vs.
—1,47 pontos percentuais, respetivamente). Contudo, na sua ana-
lise, ndo foram considerados os efeitos adversos de outras varidveis
clinicas, como gravidade do gendtipo, sexo feminino ou infe¢ao
cronica por P. aeruginosa.® De modo similar, nesta coorte observa-
-se uma diferenga no FEV, médio de cerca de 9 pontos percentuais
entre os doentes com e sem ABPA no ano de admissdo, mas esta
grande diferenca diminui para menos de 2 pontos percentuais ao
considerar o efeito de todos os outros fatores de prognostico adver-
$0s coexistentes.

A diferenga no FEV | entre criangas ou adolescentes com e sem
ABPA no inicio do estudo é modesta comparativamente com o
impacto desfavoravel de outros fatores de progndstico, como IMC
insuficiente, gendtipo de alto risco e infe¢ao crénica por P. aeru-
ginosa (Figura 2). A magnitude de redugdo da fungdo pulmonar
néo corrobora a cren¢a comum de que a ABPA tem um impacto
potencialmente grave na fun¢do pulmonar.? Interpretacdes plausi-
veis da pequena diferenga identificada no FEV : (1) potencial erro
de classificagdao dos doentes como ABPA ou nido ABPA devido a
mau desempenho dos critérios de diagnéstico atualmente aceites;
(2) erro de diagndstico da ABPA nos doentes com declinio grave
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Figura 2 Dedlinio calculado da percentagem do FEV prevista nas varias idades
nos subgrupos de doentes, com nimero crescente de preditores adversos da fun-
¢do pulmonar. Aquando da admissdo no estudo, IMC insuficiente, genétipo de
alto risco e sexo feminino tiveram o maior impacto negativo na funcdo pulmonar,
a0 passo que a ABPA teve o efeito mais reduzido. As linhas foram desenhadas
usando as equagbes de regressdo do Quadro 3, material suplementar apenas
online. ABPA, aspergilose broncopulmonar alérgica; DRFQ, diabetes mellitus
relacionada com fibrose quistica; IMC, score z do indice de massa corporal;
FEV,, volume expiratdrio for¢ado no 1.° sequndo

da fun¢éo pulmonar devido a outras causas que, incidentalmente,
também sdo sensiveis aos antigénios de A. fumigatus; (3) sensibi-
lidade inadequada do FEV, como medida substituta dos efeitos
da ABPA na fun¢do pulmonar; e (4) tratamento bem-sucedido da
ABPA em centros de FQ participantes no ECFSPR.

Nio ¢é claro se os critérios clinicos atualmente utilizados per-
mitem que os médicos distingam adequadamente a ABPA de
outras doengas de hipersensibilidade pulmonar associadas ao
A. fumigatus e que reconhegam o seu impacto potencialmente
diferencial na fun¢do pulmonar e na resposta ao tratamento.”
Por exemplo, num estudo longitudinal de 12 anos sobre sensibi-
lizagao ao Aspergillus em doentes com FQ, a maior concentragido
sérica de IgE diminuiu e o teste cutaneo imediato positivo, a IgE
especifica, a IgG ou as precipitinas anti-A. fumigatus tornaram-se
negativos em 18 %-64 % dos casos, sem administragao de cor-
ticosteroides sistémicos durante o periodo do estudo.?* Além do
mais, mesmo os doentes sensibilizados para A. fumigatus apre-
sentam um maior declinio da fun¢do pulmonar do que aqueles
sem sensibiliza¢do, e fatores como o uso continuo de corticoste-
roides inalados poderdo afetar o risco de sensibiliza¢do a ou de
colonizagdo crénica com A. fumigatus.>**

No presente estudo de coorte, foram aplicados os critérios de
diagnéstico propostos no Painel de Consenso da Cystic Fibrosis
Foundation e uma concentragéo sérica de IgE total >500 UI/ml é
um deles.” Ha que referir que o rdcio de variagdo da concentragdo
de IgE podera ser mais relevante para o diagnostico da ABPA
do que a concentragdo de IgE absoluta. Num estudo de coorte
retrospetivo sobre criangas que frequentavam uma clinica de FQ
terciaria, em varios doentes que cumpriam muitos critérios de
diagnostico para a ABPA e que responderam ao tratamento com
corticosteroides sistémicos, as concentragdes de IgE total qua-
druplicaram entre consultas na clinica.”

Foram encetados esfor¢os no sentido de apresentar um novo
sistema de classifica¢do da colonizagdo por A. fumigatus e da
hipersensibilidade ao fungo além da ABPA, incorporando dois
novos métodos de detecdo do Aspergillus, ou sejam, galactoma-
nano na expetoracio e PCR em tempo real.’* Além do mais,
uma série de biomarcadores que néo a IgE total, a IgE especifica
e a IgG para A. fumigatus poderdo permitir uma identificagio
precoce de doentes em risco de desenvolverem ABPA, o reconhe-
cimento de exacerbag¢des da ABPA e a monitoriza¢ao da resposta
ao tratamento.” Esses biomarcadores sdo a IgE especifica dos
antigénios de A. fumigatus recombinantes, as concentragdes séri-
cas das quimiocinas associadas a Th2 CCL17/TARC e o ensaio
de libertacdo de basofilos (aumento da expressio do CD203c¢).

Uma especulagio alternativa para a diminuta redugio do
FEV, atribuida 8 ABPA podera ser que, na pratica clinica quoti-
diana, a fun¢do pulmonar reduzida e o diagnostico de ABPA coe-
xistem simplesmente sem a presenca de uma ligagéo etioldgica.?
Os doentes com fatores clinicos de prognoéstico adversos, como
peso corporal desfavoravel, infegdo crénica por P. aeruginosa ou
Burkholderia cepacia, hemdptise ou pneumotodrax macigos e uma
reduzida fun¢ido pulmonar poderao estar simultaneamente sen-
sibilizados aos antigénios de A. fumigatus.® Além disso, a infe¢do
por micobactérias ndo tuberculosas e Nocardia estdo associadas
a um diagndstico de ABPA.*?! Nestes individuos com doenga
grave, a ABPA podera ser sobrediagnosticada quando os sin-
tomas respiratorios e a deterioragdo da fun¢do pulmonar sub-
sequente nio respondem a intervengdes terapéuticas padrio,
como fisioterapia toracica, alfa dornase nebulizada e antibidticos
intravenosos.”” Quando se aplica o ajuste estatistico para outros
fatores de prognostico adversos, a diferenca na fun¢ao pulmonar
entre doentes com e sem ABPA desvanece.

Adicionalmente, o FEV, poderd ndo representar um indice
adequadamente sensivel para medir as consequéncias adversas
da ABPA na fun¢éo do fluxo expiratdrio e é concebivel que outros
parametros, como a capacidade residual funcional ou o indice de
clearance pulmonar, sejam medidas de evolugéo clinica mais ade-
quadas.’® Ndo existe consenso na literatura publicada acerca da
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melhor medida substituta para monitorizar a atividade da ABPA
em doentes com FQ.** Além do mais, ndo é claro se a eficdcia das
intervengdes de tratamento devera ser avaliada a luz de alteragoes
nos sintomas clinicos, medi¢des em série da fun¢io pulmonar,
concentragoes séricas de IgE total ou biomarcadores mais recen-
tes como as concentragdes séricas de CCL17/TARC.

Por ultimo, mas ndo menos importante, a reduzida diferenca do
FEV, entre criangas com e sem ABPA poderia refletir o tratamento
bem-sucedido da complicacio em centros de FQ participantes do
ECFSPR. A administragdo de corticosteroides e antifingicos sisté-
micos é o principio de base de tratamento, a par do uso auxiliar de
anticorpos monoclonais anti-IgE em casos de resisténcia a esteroides
ou dependéncia de esteroides.**** Ainda assim, o ECFSPR néo tem
registada nenhuma informacao sobre a utilizagdo de corticosteroides
ou antiftingicos, pelo que nio é possivel avaliar o efeito do trata-
mento da ABPA sobre a fungio pulmonar.

Uma das vantagens mais importantes dos modelos mistos é
a capacidade de utilizar covaridveis dependentes do tempo. A
nossa analise permitiu incluir doentes que desenvolveram ABPA
em qualquer ponto temporal ao longo do periodo de observa-
¢do. Por conseguinte, foram analisados os doentes com qualquer
combinagédo possivel de estado de ABPA durante os trés anos
de estudo. Com base na inspe¢ao visual dos dados e em conhe-
cimentos clinicos prévios, permitimos no modelo de regressdo
uma ordenada de origem aleatéria e um declive aleatdrio, ou seja,
cada crian¢a podia ter uma medigdo inicial do FEV | diferente
e uma trajetdria diferente de variagdo da funcdo pulmonar ao
longo dos anos do estudo. Pressupusemos igualmente que todas
as trajetdrias individuais de variagio do FEV, podem ser expres-
sas através de uma forma algébrica comum.

A analise dos dados de registo recolhidos de centros de FQ
de diferentes paises encerra algumas limitagdes inerentes. Por
exemplo, na designa¢do «ABPA» os centros franceses incluiram,
nio so6 casos de ABPA, mas também outras doencas relacionadas
com o Aspergillus, desde que os doentes tivessem recebido trata-
mento. Todavia, a prevaléncia relatada de ABPA nos centros de
FQ franceses foi tio elevada como noutros paises que utilizaram
uma defini¢do estrita de ABPA. Por exemplo, no Relatério Anual
de Dados do ECFSPR de 2010, a prevaléncia de ABPA em crian-
cas e adultos era de 9,1% no Reino Unido, 9,3% na Republica
Eslovaca, 11,3 «% na Suica e 12,4% em Frang¢a.10 Uma vez que
a prevaléncia de ABPA nos cinco paises que contribuiram com
dados sobre a maioria dos doentes deste relatério variava dentro
de um intervalo estreito, no modelo de regressao selecionado a
frequéncia de ABPA foi considerada constante de pais para pais.

Tanto o ECFSPR como a Cystic Fibrosis Foundation utilizaram
as equagoes de Wang et al e Hankinson et al para calcular os valo-
res previstos de percentagem do FEV| nos respetivos Relatdrios
Anuais de 2008-2010." 3¢ * Em 2012, a Global Lung Initiative
(GLI) da Sociedade Respiratoria Europeia publicou equagdes de
referéncia para a fun¢io pulmonar com base em dados obtidos
de individuos ndo fumadores saudaveis de todo o mundo, dos 3
aos 95 anos de idade.”® Embora as equagoes de referéncia da GLI
tenham sido utilizadas recentemente em Relatérios Anuais, os
resultados do FEV, continuam a ser resumidos sob a forma de
valores percentuais previstos e nio como scores z ou percentis.”’

Em conclusio, a analise dos dados de uma coorte de 3 anos com
criangas e adolescentes com FQ que participavam no ECFSPR reve-
lou uma diferenga modesta no FEV entre doentes com e sem ABPA
aquando da admissdo no estudo, quando se considerou o impacto
de outros fatores de prognoéstico adversos de relevancia. Além do
mais, ndo foi identificado um efeito significativo da ABPA sobre o
declinio anual do FEV . Reconhecendo as limitagdes de uma analise
baseada em dados de registo, sugerimos que estes achados possam
ser atribuidos a uma gestdo bem-sucedida da ABPA nos centros de
FQ participantes, a uma sensibilidade inadequada dos critérios de
diagnéstico atuais da ABPA ou, em alternativa, a possibilidade de
o FEV | ndo constituir um indice adequado de monitorizagio do
impacto da complicagdo sobre a fun¢io do fluxo expiratorio. Os

Artigo

iginal

estudos prospetivos futuros que explorem os efeitos adversos da
ABPA sobre a funcio respiratoria ou a eficacia de intervengoes de
tratamento deverdo ter em conta as suas caracteristicas histoldgicas
essenciais e incorporar possivelmente técnicas imagioldgicas toraci-
cas sensiveis ou a broncoscopia como formas de medir a evolugdo
clinica.
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ARTIGO ORIGINAL

Estratificacao do risco com base no historico de rastreios:
estudo NELSON sobre rastreio de cancro do pulmao

Uraujh Yousaf-Khan," Carlijn van der Aalst," Pim A de Jong,? Marjolein Heuvelmans,? Ernst
Scholten,?* Joan Walter, Kristiaan Nackaerts,® Harry Groen,®Rozemarijn Vliegenthart? Kevin ten

Haaf," Matthijs Oudkerk,? Harry de Koning'

RESUMO

Contexto Continua em debate qual a melhor estratégia
de rastreio do cancro do pulmao. Este estudo investiga o
historico de rastreios do ensaio (NELSON, Dutch-Belgian
Lung Cancer Screening trial) para saber se consegue pre-
ver o desfecho do rastreio (resultado dos exames e risco
de cancro do pulmao) da Ultima ronda de rastreio.
Métodos Foram aleatorizados (1:1) 15 792 partici-
pantes, dos quais 7 900 foram aleatorizados para um
grupo de rastreio. O rastreio por TC foi efetuado no inicio
do estudo e apds 1, 2 e 2,5 anos. Inicialmente, eram
possiveis trés desfechos do rastreio: resultado de exame
negativo, indeterminado ou positivo. Calculou-se a pro-
babilidade de desfecho do rastreio na quarta ronda, para
subgrupos de participantes.

Resultados Com base nos resultados das trés pri-
meiras rondas, foram identificados trés subgrupos: (1)
participantes exclusivamente com resultados negati-
vos (n=3856; 73,0%); (2) participantes com >1 resul-
tado indeterminado, mas nunca um resultado positivo
(n=1342; 25,5%); e (3) participantes com >1 resultado
positivo (n=81; 1,5%). O grupo 1 apresentava a proba-
bilidade mais elevada de resultado negativo no exame
naronda 4 (97,2% vs. 94,8% e 90,1%, respetivamente,
p<0,001) e o risco mais baixo de detecdo de cancro
do pulmé&o na ronda 4 (0,6% vs. 1,6%, p=0,001). Os
«macos/ano fumados» e o «histérico de rastreios» per-
mitiam significativamente prever o resultado do exame
na quarta ronda. Os resultados na terceira ronda indica-
ram que o risco de dete¢do de cancro do pulmao (apés
um intervalo de 2,5 anos) era de 0,6 % para os par-
ticipantes com resultados negativos comparativamente
com 3,7 % daqueles com resultados indeterminados.
Conclusdes Os resultados de rastreios de cancro do
pulmdo por TC anteriores constituem uma oportunidade
de estabelecer estratificacdes de risco adicionais para os
individuos submetidos a rastreio do cancro do pulmao.

INTRODUCAO
O cancro do pulmio ¢ a principal causa de morte
oncoldgica em todo o mundo.! Este tipo de cancro
¢ muitas vezes diagnosticado num estadio avancado
da doenga e ocorre cada vez mais em ex-fumadores.?
Esta realidade vem sublinhar a necessidade de medi-
das preventivas. Desde 2013, a United States Preventive
Services Task Force recomenda o rastreio do cancro do
pulméo.* Nos EUA, as pessoas dos 55 aos 80 anos
que tenham fumado pelo menos 30 magos/ano e que
fumem atualmente ou tenham deixado de fumar nos
ultimos 15 anos sdo convidadas a realizar uma TC de
baixa dose (TCBD). Est4 no entanto ainda em debate
qual devera ser a melhor estratégia de rastreio (ex. o
melhor intervalo entre rastreios).>

Atualmente, o rastreio do cancro do pulmao
ndo esta implementado na Europa. A principal
razdo é que nenhum dos ensaios europeus (com
poténcia insuficiente) sobre o rastreio de cancro
do pulmio demonstrou até agora uma redugio da
mortalidade.'"* Todavia, o ensaio europeu de maior
dimensdo, o ensaio NELSON, estd neste momento
na sua fase de seguimento final e tem poténcia sufi-

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

»Saber se o historico de rastreios poderd
ser utilizado como ferramenta de estra-
tificacdo do risco para otimizar a estra-
tégia de rastreio do cancro do pulmao.

Que conclusio foi alcangada?

» O histérico de rastreios anteriores
permite prever o desfecho do rastreio
(resultado do teste de rastreio e risco de
detecdo de cancro do pulmio) para sub-
grupos de participantes do NELSON.

Porque vale a pena ler este artigo?

»O ensaio NELSON (Dutch-Belgian Lung
Cancer Screening trial) ¢ o maior ensaio
aleatorizado sobre o rastreio do cancro
do pulmio na Europa e tem poténcia
suficiente, proporcionando uma opor-
tunidade singular de investigar diferen-
tes intervalos de rastreio num grupo de
rastreio, entre os ensaios de rastreio do
cancro do pulmado.

ciente para detetar uma redugdo da mortalidade por
cancro do pulméo de pelo menos 25 %.*'° As prin-
cipais diferencas entre o NELSON e o National Lung
Screening Trial (NLST) sdo as seguintes: (1) idade
dos individuos selecionados (50-74 vs. 55-74 anos),
(2) utilizag¢do de intervalos de rastreio crescentes
versus rastreio anual, (3) gestdo de médulos baseada
em volumetria versus gestdo de nddulos baseada no
diametro e (4) grupo de controlo sem rastreio versus
grupo de controlo com radiografia ao térax anual. As
diferengas no intervalo de rastreio permitem investi-
gar qual a melhor estratégia de rastreio para reduzir
a probabilidade de potenciais desvantagens (ex. exa-
mes falso-positivos que conduzem a procedimentos
de diagndstico (ndo) invasivos desnecessdrios) para as
pessoas que ndo tém cancro do pulmio*'”'® O NLST
demonstrou que o risco de cancro do pulmao e o
beneficio em termos de mortalidade variam dentro
da populagdo submetida a rastreio: o maior benefi-
cio em termos de mortalidade foi alcangado no sub-
grupo com o risco mais elevado de desenvolvimento
de cancro do pulmio detetado em rondas de rastreio
subsequentes comparativamente com todos os parti-
cipantes submetidos a rastreio, pelo que podera nio
necessitar de rastreios anuais para o cancro do pul-
mao.” Em sintonia com esta ideia, o exame realizado
no inicio do ensaio NELSON permitiu identificar trés
subgrupos com diferentes riscos de dete¢do de cancro
do pulmao na segunda e terceira rondas de rastreio.?”
Uma vez que foram ja concluidas todas as rondas de
rastreio do NELSON com diferentes intervalos de
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rastreio (com um intervalo exclusivo de 2,5 anos), este estudo pre-
tende investigar se os subgrupos do NELSON com diferentes riscos
de detecdo de cancro do pulmao podem ser identificados com base
no respetivo historico de rastreios. Esta informagao podera ser ttil
para estabelecer uma estratificagio mais aprofundada do risco para
os individuos submetidos a rastreio do cancro do pulméao.

METODOS

Ensaio NELSON

Abreviadamente, o ensaio NELSON ¢é um ensaio aleatorizado e con-
trolado, baseado na populagdo, que analisa o rastreio do cancro do
pulmao. O objetivo primdrio é o de investigar se o rastreio por TCBD
de individuos de alto risco de desenvolvimento de cancro do pulméo
pode conduzir a uma redugio de >25% da mortalidade por cancro
do pulméo comparativamente com nenhum rastreio apds 10 anos de
seguimento.”® Os individuos de alto risco, principalmente os do sexo
masculino, foram definidos como individuos dos 50 aos 74 anos de
idade, que fumaram pelo menos 15 cigarros/dia durante >25 anos ou
10 cigarros/dia durante >30 anos e que ainda fumavam ou tinham
deixado de fumar hd <10 anos." Inicialmente, foram aleatorizados 15
822 participantes (1:1). Contudo, através de ligagdes com os registos
nacionais de cancro e os registos de 6bitos da Holanda e da Bélgica
(Instituto Nacional de Estatistica Holandés e Agéncia Flamenga
de Sautde, respetivamente), constou que 30 participantes (15 parti-
cipantes do grupo de rastreio 15 do grupo de controlo) morreram
antes da aleatorizagio, pelo que deveriam ser excluidos de qualquer
analise subsequente. Ap6s esta corregio, foram aleatorizados 15 792
participantes (1:1) para um grupo de rastreio por TC (7900) e para
um grupo de controlo (n=7892). O rastreio foi efetuado no inicio do
estudo e apds 1, 3 e 5,5 anos. O grupo de controlo recebeu os cuidados
habituais (sem rastreio). A ronda de rastreio no inicio do estudo foi
levada a cabo de janeiro de 2004 a dezembro de 2006 e a tilltima ronda
de rastreio, de novembro de 2009 a margo de 2012.

Participantes no estudo

Para as estratificacdes de risco baseadas nos resultados dos exames
regulares realizados nas primeiras trés rondas de rastreio, foram
incluidos apenas os participantes que realizaram uma das primeiras
trés rondas de rastreio regulares e a ronda 4 (n=5279). Para a estrati-
ficagao de risco baseada apenas nos resultados da terceira ronda de
rastreio, foram incluidos os participantes que realizaram a terceira e
a quarta rondas (n=5268). Para comparar os participantes com e sem
cancro do pulmio detetado em rastreio em todas as rondas, foram
incluidos todos os participantes submetidos a rastreio (n=7582).

Procedimentos de rastreio, desfechos e protocolo de ges-
tao de nodulos
O rastreio foi realizado com scanners de TC de 16 detetores com uma
configuragdo de baixa dose, em quatro centros de rastreio (Centro
Meédico Universitdrio de Groningen, Centro Médico Universitario
de Utrecht, Kennemer Gasthuis Haarlem na Holanda e Hospital
Universitario Gasthuisberg Leuven na Bélgica).” Foram anteriormente
publicadas descri¢des mais pormenorizadas do equipamento, da exe-
cugdo do exame de rastreio e do protocolo de gestdo de nddulos.>
27 Em suma, o rastreio poderia dar origem aos seguintes resultados
nos testes: (1) negativo: sem nodulo, noédulo recém-detetado com um
volume de <50 mm3 ou nédulo anteriormente detetado com um cres-
cimento (alteragdo de volume entre exames) de <25 % ou >25 %, mas
com um tempo de duplicagdo do volume (TDV) de >600 dias; (2) inde-
terminado: nédulo recém-detetado com um volume de 50-500 mm®
ou nédulo anteriormente detetado com um TDV de 400-600 dias; ou
(3) positivo: nédulo recém-detetado com um volume de >500 mm? ou
nddulo anteriormente detetado com um TDV de <400 dias.”®

Os participantes com resultado negativo no rastreio foram con-
vidados para a ronda de rastreio regular seguinte. Os participantes
com um resultado indeterminado no rastreio foram submetidos a
uma TC de seguimento de baixa dose para medir o aumento do
volume e 0 TDV ap6s 6 semanas a 4 meses ou apos 12 meses (con-
soante o volume do nddulo e das rondas de rastreio), a fim de definir
o resultado definitivo no rastreio (negativo ou positivo). Os partici-
pantes com um resultado positivo no rastreio eram encaminhados
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para um pneumologista para exames completos de diagnostico.
Caso nao fosse diagnosticado cancro do pulmao, o participante era
encaminhado para a ronda de rastreio regular seguinte. Caso se con-
firmasse o cancro do pulméao, o doente recebia tratamento de acordo
com as guidelines nacionais holandesas. Os dados médicos destes
doentes foram recolhidos prospetivamente.

Definicoes

Os fumadores atuais eram aqueles que fumavam naquele momento
ou que tinham fumado nos tltimos 7 dias antes de responderem aos
questionarios (sobre risco) no inicio do estudo. Os ex-fumadores
tinham deixado de fumar ha 10 anos ou menos. As variaveis calcula-
das foram os magos/ano (20 cigarros fumados por dia, durante 1 ano)
e o indice de massa corporal (IMC) (peso corporal [em quilogramas]/
quadrado da altura [em metros]). Os nddulos novos eram nédulos
classificados pelos radiologistas como «nddulo novo» ou «ndo novo,
mas demasiado pequeno no exame anterior para ser detetavel».**

Os exames regulares das rondas eram as primeiras TC numa
ronda de rastreio regular (anos 1, 2,4 € 6,5). Os exames de seguimento
eram a repeticdo de exames de TCBD ap6s um resultado indetermi-
nado numa das quatro rondas regulares. Um cancro detetado num
rastreio foi definido como um cancro do pulméo diagnosticado por
um pneumologista no espago de 12-24 meses, dependendo da ronda
de rastreio, apds o encaminhamento devido a rastreio positivo. A
taxa de detecdo de cancro do pulmaio foi definida como o nimero de
cancros do pulméo detetados em rastreios a dividir pelo nimero de
participantes submetidos a rastreio. Um resultado de exame regular
foi definido como o resultado da primeira TC numa ronda de rastreio,
ao passo que o resultado definitivo do rastreio (resultado do rastreio)
era obtido apds a inclusdo dos resultados dos exames de seguimento
no final dessa ronda de rastreio.

Grupos de risco
Com base nos resultados de exames regulares das trés primeiras
rondas, foram identificados trés subgrupos de caracteristicas espe-
cificas: (1) participantes apenas com resultados negativos (n=3856;
73 %); (2) participantes com >1 resultado indeterminado e nenhum
resultado positivo (n=1342, 25,5 %); e (3) participantes com >1
resultado positivo (n=81, 1,5 %; quadro suplementar online SI).
Com base nos resultados de exames regulares da ronda 3,
foram identificados outros trés subgrupos de caracteristicas espe-
cificas: (1) participantes com um resultado negativo na ronda 3
(n=4925, 93,5%); (2) participantes com um resultado indetermi-
nado na ronda 3 (n=324, 6,2%); e (3) participantes com um resul-
tado positivo na ronda 3 (n=19, 0,4%).

Analises estatisticas

Nenhuma das variaveis continuas tinha uma distribuicdo normal,
quando testadas utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov ao exa-
minar-se as curvas Q-Q. Por conseguinte, as variaveis foram descri-
tas recorrendo a medianas e IQR. As diferencas entre as variaveis
continuas em todos os subgrupos foram calculadas utilizando o
teste de mediana ou a andlise de variancia, consoante o numero de
subgrupos. As diferencas entre as varidveis nominais foram calcu-
ladas com um teste x2. As diferencas entre as variaveis categdricas
foram testadas com um teste U de Mann-Whitney ou um teste de
Kruskal-Wallis, consoante o numero de subgrupos. Recorreu-se a
uma andlise de regressio logistica para testar as diferengas entre os
subgrupos no que diz respeito a probabilidade de obter um resul-
tado negativo ou ndo negativo (indeterminado ou positivo) na
quarta ronda, bem como para testar as diferengas entre os subgrupos
quanto ao risco de detegio de cancro de pulmio na quarta ronda. As
associagdes entre sexo, magos/ano fumados, idade na aleatorizagio,
situagdo de tabagismo na aleatorizacio e idade com que comegou
a fumar, por um lado, e o resultado do rastreio da quarta ronda,
por outro, foram avaliadas com andlises univariadas e multivaria-
das. Para as andlises multivariadas, desenvolveu-se um modelo de
regressdo logistica ordinal utilizando sele¢do regressiva. Além do
mais, as variaveis foram também testadas quanto a interagdes. Para
todas as andlises, considerou-se significativo um valor de p <0,05,
tendo-se utilizado o software IBM SPSS Statistics V.21.
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RESULTADOS

Nas primeiras trés rondas, foram rastreados 7557, 7295 e 6922 par-
ticipantes, respetivamente.” Na ronda 4, foram rastreados 5279 par-
ticipantes e realizaram-se 5380 exames, dos quais 5279 eram exames
regulares e 101 eram exames de seguimento.'® Nesta sec¢io, calcu-
laram-se as probabilidades dos resultados dos rastreios e o risco de
detecdo de cancro do pulmio na ronda 4, com base unicamente
nos resultados de exames regulares. O suplemento (ver Quadro S1)
apresenta um panorama destas probabilidades com base nos resul-
tados definitivos dos rastreios da ronda 4.

Estratificacao do risco com base nos resultados das trés pri-
meiras rondas de rastreio

Com base nos resultados dos exames regulares das trés primeiras
rondas, foram identificados trés subgrupos: (1) participantes ape-
nas com resultados negativos; (2) participantes com =1 resultado
indeterminado, mas nenhum resultado positivo; e (3) participantes
com 21 resultado positivo (Quadro 1). Os participantes do grupo
1 eram ligeiramente mais jovens (57,0 vs. 58,0 anos, p<0,001) com-
parativamente com os participantes dos outros subgrupos. Os par-
ticipantes com >1 resultado positivo tinham fumado ligeiramente
mais magos/ano, e estatisticamente significativos, dos que os outros
subgrupos (p=0,02). Néo se observaram diferengas significativas
entre os subgrupos no que toca ao sexo e a situagdo de tabagismo
no inicio do estudo (p=0,66 e p=0,23, respetivamente).

Os participantes com >1 resultado indeterminado, mas nenhum
resultado positivo (OR 1,89, p=0,001), e os participantes com>1
resultado positivo (3,77, p<0,001; Quadro 2) apresentaram uma OR
significativamente superior de receberem um resultado nio nega-
tivo no exame (ex. resultado indeterminado ou positivo) na ronda
4 comparativamente com o grupo com apenas resultados negativos
nas primeiras trés rondas (grupo de referéncia).

Na analise univariada, apenas o histérico de rastreios (p<0,001)
e os magos/ano fumados (p=0,01) permitiram prever significativa-
mente o resultado do exame regular na ronda 4, ao contrario do sexo
(p=0,70), da idade (p=0,13) e da situagdo de tabagismo no inicio do
estudo (p=0,75). Na analise multivariada, o histérico de rastreios
e os magos/ano fumados continuaram a ser preditores significa-
tivos (p<0,001 e p=0,02, respetivamente): o modelo sugere que o
historico de rastreios e os magos/ano apresentam uma associagio
positiva com o resultado do rastreio da quarta ronda (ver quadro
suplementar online S4). A interagdo entre os subgrupos e os magos/
ano fumados nio foi significativa (p=0,89).

Na ronda 4, 43 participantes foram diagnosticados com 46 cancros
do pulmio detetados em rastreio. A OR para a detecdo de cancro do
pulmao na ronda 4 diferiu também entre os subgrupos: comparativa-
mente com o grupo com apenas resultados negativos, o grupo com
>1 resultado indeterminado (mas nunca um resultado positivo) tinha
uma OR de 2,77 (p<0,001) para detetar cancro do pulméo na ronda 4
(Quadro 3). Nao foi detetado nenhum cancro do pulmao no grupo com
21 resultado positivo. Nenhum dos seguintes fatores previu significa-
tivamente a dete¢do de cancro do pulméo na ronda 4: sexo (p=0,71),
idade (p=0,10), idade em que comegou a fumar (p=0,20), situagio de
tabagismo (0,28) ou macos/ano fumados (0,09; ndo sdo mostrados
nenhuns destes dados). A andlise multivariada ndo revelou qualquer
significancia estatistica para a idade e os magos/ano fumados.

Um total de 22 (51,2 %) dos participantes com cancro do pulmao
detetado em rastreio na ronda 4 tinha apenas resultados negativos
nos exames das primeiras trés rondas de rastreio, e em 20 (90,9%)
desses participantes detetou-se cancro do pulmao num nédulo novo
(dados nao mostrados). Os restantes 21 (48,8%) cancros do pulmao
detetados em rastreio na ronda 4 foram detetados em participantes
com pelo menos um resultado indeterminado nas trés rondas de
rastreio anteriores e, em 12 (57,1%) desses participantes, detetou-se
cancro do pulméo num nddulo novo (dados ndo mostrados).

Os participantes apenas com resultados negativos nos exames
regulares foram estratificados por magos/ano fumados. Por conse-
guinte, fora 3237/3856 (83,9)m criadas seis categorias: <25, 26-30,
31-35, 36-40, 41-45 e >45 anos. Para cada categoria, calculava-se o
risco de dete¢do de cancro do pulméo na quarta ronda. As primeiras
cinco categorias apresentavam um risco de cancro do pulméio entre
0,2% (primeira categoria) e 0,7% (quinta categoria). Por outras pala-
vras, para os individuos que fumaram menos de 45 magos/ano, o risco
de detecao de cancro do pulmao na quarta ronda era inferior a 0,7%.
Para aqueles que fumaram mais de 45 magos/ano (n=1091), a taxa de
detegio de cancro do pulméo na ronda 4 foi de 1,1% (p=0,04). Néo se
observou qualquer correlagio entre os magos/ano fumados e a taxa
de detecdo de cancro do pulméo na dltima ronda (néo sdo mostrados
estes dados) para os outros subgrupos.

Estratificac6es de risco com base na ronda de rastreio anterior
A ronda 4 foi realizada 2,5 anos apds a terceira ronda de rastreio e 5,5
anos apos o exame de inicio do estudo. Os participantes com um resul-
tado negativo no exame na ronda 3 eram significativamente mais jovens
no inicio do estudo do que aqueles com um resultado indeterminado
ou positivo na terceira ronda (57,0 anos vs. 59,0 e 59,0 anos, p<0,001;
Quadro 4). A probabilidade de se detetar cancro do pulméo na quarta
ronda diferia entre participantes com um resultado negativo e com um
resultado indeterminado no exame: 0,6 % vs. 3,7 %, respetivamente
(p<0,001; Quadros 5 e 6). No grupo reduzido com um resultado posi-
tivo na ronda 3 ndo foi detetado nenhum cancro do pulméao na ronda 4.

Participantes com cancro do pulmao detetado em rastreio
Em todas as quatro rondas de rastreio, em 243 de 7582 participantes
foi diagnosticado um total de 255 cancros do pulméo detetados em
rastreio. Os participantes com cancro do pulméo detetado em rastreio
eram significativamente mais velhos (61 vs. 58 anos, p<0,001) e tinham
fumado mais magos/ano (44,0 vs. 38,0 anos, p<0,001) do que aqueles
sem cancro do pulmdo detetado em rastreio. Dos individuos com can-
cros do pulméo detetados em rastreio, 28,4 % tinham >1 resultado inde-
terminado no exame (mas inicialmente nunca um resultado positivo) e
71,6 % tinham >1 resultado positivo no exame (este grupo inclui igual-
mente os individuos com um resultado negativo ou indeterminado)
antes dos diagndsticos de cancro do pulmao. Nao foram observadas
diferengas de sexo (p=0,98), situagdo de tabagismo no inicio do estudo
(p=0,61) ou IMC entre participantes com ou sem cancro do pulmao
detetado em rastreio (p=0,38; estes dados nao sdo mostrados).

DISCUSSAQ

Este estudo demonstrou que o histdrico de rastreios dos individuos
pode ser utilizado como ferramenta de estratificagdo do risco para
determinar o regime de rastreio a aplicar em seguida. A probabilidade
do desfecho do rastreio na quarta ronda difere em todos os resul-

Quadro 1 Caracteristicas dos subgrupos no inicio do estudo com base nas rondas de rastreio anteriores e de todos os participantes da

quarta ronda de rastreio (com base em resultados de exames regulares)

Subgrupos com base nos resultados das trés primeiras rondas

de rastreio anteriores*

>1x indeterminado, mas nunca um

Todos os participantes da quarta

Caracteristicas no inicio do estudo Todos negativos resultado positivo >1x positivo ronda de rastreio Valor de p
Homens, n/N (%) 3237/3856(83,9)  1129/1342(84,1) 71/81(87,7) 4437/5279 (84,1) 0,66
|dade, mediana (IQR) 57,0(7,0) 58,0(7,0) 58,0(7,0) 58,0(8,0) <0,001
Fumadores atuais no inicio do estudo, n/N (%) 2086/3856 (54,1)  753/1342 (56,1) 39/81(48,1) 2878/5279 (54,5) 0,23
Macos/ano no inicio do estudo, mediana (IQR) 38,0(19,8) 38,0(19,8) 38,7(23,5) 38,0(19,8) 0,02
Total, n (%) 3856 (73,0) 1342 (25,5) 81(1,5) 5279(100,0) -
*Foram incluidos apenas os participantes submetidos a rastreio pelo menos nas trés primeiras rondas, bem como na quarta ronda.
tValor de p em todos os subgrupos, por caracteristicas no inicio do estudo.
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Quadro 2 Calculo do risco para os subgrupos com base nos resultados dos exames regulares das trés primeiras rondas

Resultados de exames regulares da quarta ronda de rastreio

Total grupo Negativo Indeterminado Positivo Resultado nao
negativo*
N Percentagem N Percentagem N Percentagem N Percentagem OR 1IC95% Valorde p
Subgrupos

Todos negativos 3856 73,0 3747 97,2 61 1,6 48 1,2 REFt  REFt N/A
>1x indeterminado, mas 1342 25,5 1272 94,8 37 2.8 33 2,5 1,9 1,4a26 0,001
nunca um resultado positivo
>1x resultado positivo 81 1.5 73 90,1 3 3,7 5 6,2 38 1,8a80 <0,001
Todos os participantes submetidosa 5279 100,0 5092 96,5 101 1,9 8,6 1,6 - - =
rastreio na ronda 4

*Um resultado ndo negativo significa um resultado indeterminado ou positivo no exame (com base em regressao logistica).

0 subgrupo com apenas resultados negativos nos exames foi o grupo de referéncia para calcular a OR.

Quadro 3 Risco de detecao de cancro do pulmao na ronda 4 para os subgrupos com base nos resultados dos exames regulares das trés

primeiras rondas

Cancro do pulméo detetados em rastreio na ronda 4

Nenhum cancro do pulméao

Sim, cancro do pulméao detetado em

detetado em rastreio rastreio
N Percentagem N Percentagem OR 1C95% Valor de p
Subgrupos
Todos negativos 3834/3856 99,4 22/3856 0,6 REFt  REFt NA
>1x indeterminado, mas nunca um resultado positivo 1321/1342 98,4 21/1342 1,6 2,77 1,52a5,05 0,001
>1x resultado positivo 81/81 100,0 - - NA NA NA
Todos os participantes submetidos a rastreio na ronda 4 5236/5279 99,2 43/5279 0,8 = - =

*Risco de detecdo de cancro do pulméo na quarta ronda de rastreio expresso em OR (com base em regressao logistica).

0 subgrupo com apenas resultados negativos nos exames foi o grupo de referéncia para calcular a OR.

Quadro 4 Caracteristicas dos subgrupos no inicio do estudo com base apenas nos resultados dos exames regulares da terceira ronda de rastreio

Subgrupos com base nos resultados dos rastreios da terceira ronda*

Caracteristicas no inicio do estudo Negativo Indeterminado Positivo Valor de pt
Homens, n/N (%) 4143/4925 (84,1) 270/324 (83,3) 16/19(84,2) 0,93

Idade, mediana (IQR) 57,0(8,0) 59,0(8,0) 59,0(7,0) <0,001
Fumadores atuais, n/N (%) 267214925 (54,3) 195/324(60,2) 7/19(36,8) 0,04
Anos-maco, mediana (IQR) 38,0(19,8) 38,7(19,8) 43,2(30,0) 0,05

*Foram incluidos apenas os participantes submetidos a rastreio tanto na terceira como na quarta ronda.
tValor de p em todos os subgrupos, por caracteristicas no inicio do estudo.

tados nos exames de diagnostico realizados anteriormente. Além
disso, o risco de dete¢do de cancro do pulméo na quarta ronda de
rastreio também difere consoante o(s) resultado(s) de rastreio(s)
anterior(es).

Os resultados anteriores do NELSON demonstraram que o
risco de dete¢do de cancro do pulmao nas segunda e terceira rondas
subsequentes diferia no que toca ao resultado do exame realizado
no inicio do estudo.” Os individuos com um resultado indetermi-
nado ou positivo no exame do inicio do estudo tinham um risco
mais elevado de dete¢do de cancro do pulmio na ronda 2 ou 3,
comparativamente com aqueles com um resultado negativo nesse
mesmo exame. Neste estudo, os resultados indicaram que a pro-
babilidade de um resultado nio negativo (i.e. indeterminado ou
positivo) no exame da quarta ronda era mais elevada para aqueles
com >1 resultado indeterminado (mas nunca um resultado posi-
tivo) e aqueles com =1 resultado positivo nas primeiras trés rondas,
comparativamente com aqueles com apenas resultados negativos
nas primeiras trés rondas. Demonstrou-se além disso que tanto
uma idade mais avangada como ter fumado mais magos/ano eram
fatores significativos de previsdo de um resultado nao negativo.
Estes resultados estavam em sintonia com os resultados anteriores
dos nossos estudos.”> Nenhum dos cancros do pulmio detetados
na ronda 4 foi detetado no grupo anteriormente com 21 resultado
positivo no exame. Além do mais, o risco de detecio de cancro do
pulméo na quarta ronda final era ndo significativamente superior
para os individuos com um resultado indeterminado ou positivo no
rastreio comparativamente com os resultados unicamente negativos
no rastreio (OR de 2,95 e 2,10, respetivamente).

Revelou-se que os resultados combinados das rondas de rastreio
anteriores previam o desfecho do rastreio (resultado do exame ou

risco de detecdo de cancro do pulméo) na quarta ronda de rastreio.
O resultado do exame da terceira ronda previa o resultado da quarta
ronda ap6s um intervalo de 2,5 anos; para os individuos com um
terceiro exame negativo, uma ronda subsequente com um intervalo
de 2,5 anos pareceu mesmo curta, dado que o risco de cancro do
pulmao era <1% (em todas as rondas de rastreio).’*** Além disso,
os individuos apenas com resultados negativos e aqueles com um
terceiro resultado negativo poderdo nio precisar de ser submetidos
arastreio durante mais de 2,5 anos, dado que as taxas de detegdo de
cancro do pulméo eram <0,7% ou 1,1 %, no maximo, para a quarta
ronda, respetivamente. Contudo, em quase 90 % dos individuos
com apenas resultados negativos, o cancro do pulmao foi detetado
num nédulo novo. Apesar de nddulos novos malignos poderem ter
um rapido crescimento, parece ser possivel a dete¢ao numa fase pre-
coce com TCBD.*

Demonstrou-se adicionalmente que um resultado indetermi-
nado no exame produz um risco mais elevado de obter um resultado
ndo negativo e um risco mais elevado de detegdo de cancro do pul-
mao na tltima ronda. Contudo, apenas uma minoria dos nédulos
indeterminados se revelam malignos. Com as crescentes evidéncias,
deverdo ser regularmente avaliados os pontos de corte da gestao dos
nddulos a fim de otimizar ainda mais o racio entre os beneficios
(ex. redugio da mortalidade) e as desvantagens (ex. falso-positivo,
exames desnecessarios) do protocolo. Além do mais, o cancro pode
evoluir a partir de ndédulos que nio estavam anteriormente visiveis no
exame (ex. n6dulos novos). Uma explicagdo poderia ser a «canceri-
zagdo de campo», em que se pressupde que grandes dreas do epitélio
brénquico sdo afetadas pelo tabagismo, gerando dreas com metaplasia
e displasia que, por vezes, revelam ser cancro, mas outras vezes nao.
Além disso, sabe-se que, nos fumadores intensos, os nddulos apare-
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Quadro 5 Calculo do risco para os subgrupos com base nos resultados dos exames regulares apenas na ronda 3

Resultados de exames regulares da quarta ronda de rastreio

Total grupo Negativo Indeterminado Positivo Resultado nio negativo*  Valor
Resultado ronda 3 N Percentagem N Percentagem N Percentagem N Percentagem OR 1IC95% dep
Negativo 492,5 93,5 4770 96,9 88 1,8 67 1.4 REFt  REFt NA
Indeterminado 324 6,2 293 90,4 12 3,7 19 5,9 33 22349  <0,001
Positivo 19 0,4 18 94,7 1 5,3 - - 1,7 02a125 0,60
Total 5268 100,0 5081 96,5 101 1,9 86 1,6 - = =

*Um resultado ndo negativo significa um resultado indeterminado ou positivo no exame

0 grupo com um resultado negativo na ronda 3 foi o grupo de referéncia para calcular a OR (com base em regressao logistica).

Quadro 6 Risco de detecao de cancro do pulmao na ronda 4 para os subgrupos com base nos resultados dos exames regulares da ronda 3

Cancro do pulméo detetado em rastreio naronda 4

Nenhum cancro do pulméo detetado em rastreio Sim, cancro do pulméo detetado em rastreio

N Percentagem N Percentagem OR 1C 95 % Valor de p
Subgrupos
Negativo 4894/4925 99,4 31/4925 0,6 REFt REFt
Indeterminado 312/234 96,3 121324 3,7 6,1 3,1a11,9 <0,001
Positivo 19/19 100 - - NA NA NA

*0risco de detecdo de cancro do pulmao na quarta ronda de rastreio é expresso em OR.

10 grupo com um resultado negativo na ronda 3 foi o grupo de referéncia para calcular a OR (com base em regressao logistica).

cem e desaparecem e surgem em diferentes zonas dos pulmoes e nem
sempre sao malignos.

Embora apenas o ensaio NELSON tenha utilizado intervalos de
rastreio crescentes, 0 NLST demonstrou numa analise retrospetiva
recente que os participantes com um resultado negativo no inicio do
estudo tinham uma menor incidéncia de cancro do pulméo no inicio
do estudo, bem como uma taxa de dete¢do de cancro do pulmaio infe-
rior nas rondas subsequentes (0,34%) comparativamente com todos
os participantes submetidos a rastreio (1,0%).” Adicionalmente, a
incidéncia e a mortalidade por cancro do pulmao para os individuos
com apenas resultados negativos no rastreio foi ainda mais baixa do
que daqueles com um rastreio negativo no inicio do estudo. Os seus
achados sugeriam que, para a maior parte da populagao submetida a
rastreio, podera obter-se um melhor récio desvantagens/beneficios
se se proporcionar aos participantes rondas de rastreio incidental
baseadas no risco, com diferentes intervalos de rastreio. No ensaio
NELSON, desconhecem-se ainda os resultados finais e as andlises de
custo-efetividade e, por conseguinte, também os racios beneficios/
desvantagens dos cendrios de rastreio. Contudo, o estudo atual con-
clui que o histérico de rastreios anteriores parece ser util na estratifica-
¢ao do risco e para aperfei¢oar o protocolo de rastreio para subgrupos
com diferentes riscos de cancro do pulmao.?*2

As principais mais-valias deste estudo sdo o desenho aleatori-
zado em grande escala e baseado na populagio e a sua gestdo dos
nddulos baseada em volumetria, conduzindo a trés desfechos de
rastreio iniciais. Todavia, neste subestudo, detetaram-se na quarta
ronda quantidades reduzidas de cancros do pulmao detetados em
rastreio e alguns dos subgrupos tinham um nimero reduzido de par-
ticipantes. Além disso, utilizou-se uma subsele¢do de participantes
submetidos a rastreio: os participantes tinham de ter sido submetidos
arastreio numa das trés rondas e também na ultima ronda de rastreio.
Adicionalmente, perderam-se no seguimento quase 1500 participan-
tes (sem moradas efetivas) na quarta ronda, uma vez que era necessa-
rio o consentimento informado para realizar esta ronda de rastreio.'®

Em conclusio, o(s) resultado(s) nos exames de rastreio poderdo
ter grandes implicagdes no niimero total de exames necessarios para
quem se submete a rastreio de cancro do pulmao). Este achado ¢ ttil
para continuar a otimizar o racio desvantagens-beneficios de um pro-
grama de rastreio do cancro do pulmio.
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Doenca pulmonar orfa

Validacao de um instrumento de avaliacao da
qualidade de vida para a discinesia ciliar prima-

ria (QOL-DCP)

Laura Behan,"#34 Margaret W Leigh,> Sharon D Dell,7#% Audrey Dunn Galvin,* Alexandra L

Quittner,'®Jane S Lucas'#?

RESUMO

Contexto O QOL-DCP (qualidade de vida-discine-
sia ciliar primaria) é o primeiro instrumento de QdV
relacionado com a saude, especifico da doenca para
a DCP. A validacdo psicométrica do QOL-DCP avalia
0 desempenho desta medida em adultos, incluindo a
sua fiabilidade, validade e responsividade a mudanca.
Métodos Setenta e dois adultos (média [intervalo] de
idades: 33 anos [18-79 anos]; FEV, % média [intervalo]
prevista: 68 [26-115]) com DCP concluiram o QOL-DCP
de 49 itens e medidas genéricas de QdV: Short-Form 36
Health Survey, Sino-Nasal Outcome Test 20 (SNOT-20) e
Questionario Respiratorio de St. Georg (SGRQ)-C. Trinta
e cinco participantes repetiram o QOL-DCP 10-14 dias
mais tarde para medir a estabilidade ou a reprodutibi-
lidade da medicao.

Resultados Recorreu-se a uma analise multicarac-
teristicas para avaliar o modo como os itens se inte-
gravam em 10 hipoteses de escalas: funcionamento
fisico, emocional, do papel funcional e funcionamento
social, carga de tratamentos, vitalidade, percecdes de
saude, sintomas nas vias aéreas superiores, sintomas
nas vias aéreas inferiores e sintomas nos ouvidos e
na audicdo. A analise das correlagdes item/total
levaram ao abandono de 9 itens; a medida validada
inclui agora 40 itens. Cada escala apresentava uma
excelente consisténcia interna (ot de Cronbach: 0,74
a 0,94). Um procedimento de teste-reteste de duas
semanas demonstrou a estabilidade de todas as esca-
|las (coeficientes intraclasse 0,73 a 0,96). Obtiveram-se
correlacdes significativas entre os scores no QOL-DCP
e aidade e o FEV,. Foram também determinadas for-
tes relagOes entre as escalas do QOL-DCP e conceitos
semelhantes em questiondrios genéticos, por exemplo,
sintomas nas vias aéreas inferiores e SGRQ-C (r=0,72,
p<0,001), ao passo que foram determinadas correla-
cOes débeis entre as medidas de diferentes conceitos.
Conclusdes O QOL-DCP demonstrou uma boa con-
sisténcia interna, fiabilidade de teste-reteste, validade
convergente e divergente. O QOL-DCP proporciona
uma ferramenta promissora na avaliacdo de novas
terapéuticas e para a medicdo de sintomas, do fun-
cionamento e da QdV durante os cuidados de rotina.

INTRODUCAO

A discinesia ciliar priméria (DCP) é um disturbio
genético raro e heterogéneo que se caracteriza por
um défice de clearance mucociliar devido a uma
funcéo ciliar anémala. Os individuos com DCP
apresentam-se normalmente com sintomas respira-
torios neonatais inexplicados nos primeiros dias de
vida,'? tém infe¢des sinopulmonares persistentes de
inicio precoce, bronquiectasias na infancia® e decli-
nio progressivo da fun¢io pulmonar.* Esta situagdo

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Este trabalho avalia o desempenho da
primeira medida da qualidade de vida
relacionada com a satde para adultos
com discinesia ciliar primaria (QOL-
DCP), a fim de superar a falta de uma
medida da evolugdo clinica nesta doenga.

Que conclusio foi alcangada?

» A validag¢do psicométrica demonstrou
que o0 QOL-DCP ¢ uma medida repor-
tada pelos doentes fidvel e valida para
adultos com DCP.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Este trabalho deu origem ao primeiro
instrumento validado de avaliagdo da
qualidade de vida relacionada com a
saude especifico para a DCP, propor-
cionando assim uma medida promis-
sora da evolugdo clinica para utilizagdo
em ensaios clinicos e na pratica clinica.

pode conduzir a doen¢a pulmonar terminal, tendo
sido relatado que 25% dos doentes adultos com DCP
nos EUA necessitaram de oxigénio a longo prazo ou
de transplante pulmonar.’® A infertilidade masculina
¢ frequente, uma vez que os flagelos do esperma
apresentam uma ultraestrutura semelhante a dos
cilios; ndo é clara a incidéncia de infertilidade femi-
nina e de gravidez ectépica e explica-se por uma falta
de motilidade dos cilios das trompas de Falopio. Os
cilios embridnicos nodais méveis contribuem para
a assimetria esquerda/direita e quase metade dos
doentes com DCP apresentam situs inversus, e 12%
sindromes de heterotaxia, por vezes associadas a
defeitos cardiacos congénitos complexos.®

As medidas da evolugao clinica que tém sido
utilizadas para avaliar a gravidade da doenca na
DCP incluem espirometria,* TC toracica,’” RMN® e
indice de clearance pulmonar.’'* Todas estas medi-
das fisioldgicas e radioldgicas tém limitagdes no que
toca a sensibilidade ou a aplicabilidade para moni-
torizar a progressao da doenga. A Food and Drug
Administration (FDA) e a Agéncia Europeia do
Medicamento recomendam fortemente a utiliza¢io
de medidas de evolugéo clinica em ensaios clinicos,
avaliando o impacto da doenga nos sintomas diarios
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do doente e no seu funcionamento (ex. fisico, respiratério, social)
além de medidas fisioldgicas.*’> As estratégias de tratamento da
DCP foram necessariamente aplicadas a partir de outras doengas,'
7 em especial a fibrose quistica, ja que nao foram testados nem
aprovados medicamentos especificamente para a DCP. Um grande
obstaculo a avaliagdo de novos tratamentos e & monitorizagio da
progressdo da doenga ¢ a falta de uma medida de evolugéo clinica
especifica da doenga.'®

Desenvolvemos, por conseguinte, medidas da qualidade de
vida relacionada com a satde (QdVRS) para avaliar o impacto
da DCP em criangas, adolescentes e adultos, da perspetiva do
doente.” Apresentamos aqui a validacdo psicométrica da versdo
inglesa do QOL-DCP em adultos do Reino Unido, EUA e Canada.

METODOS

Participantes

Os participantes foram recrutados de centros de diagnostico da
DCP em todo o Reino Unido, EUA e Canada. Eram elegiveis
para participar adultos (=18 anos de idade) com um diagnés-
tico positivo de DCP. Foram fornecidas informagdes sobre o
estudo numa consulta ou por telefone. Os doentes tinham de
cumprir os seguintes critérios de inclusao: (1) diagndstico de
DCP num dos centros de diagnoéstico especificados, (2) idade
>18 anos e (3) saber ler e falar inglés fluentemente. Os partici-
pantes do Reino Unido tinham recebido o seu diagndstico num
centro de diagndstico inglés***' com base no fenétipo clinico e
numa analise de video a alta velocidade da funcéo ciliar e/ou
avaliagdo da ultraestrutura ciliar por microscopia eletrénica.
Os participantes norte-americanos foram diagnosticados num
centro de investigacdo especializado em DCP, com base em:
fenétipo clinico compativel mais defeito na ultraestrutura ciliar
e/ou identificagdo de mutagdes causadoras de doenca bialélica
num dos genes da DCP.

Escalas do QOL-DCP

A versdo do QOL-DCP para adultos era composta por 49 itens,"
os quais foram preenchidos pelos doentes em formato eletrénico
em casa ou na clinica, sempre que possivel; foram forneci-
dos exemplares em «papel e caneta» aos doentes sem acesso a
internet. O desenvolvimento do QOL-DCP seguiu os procedi-
mentos e as andlises recomendados pelas orientagdes da FDA
sobre medidas de evolugéo clinica reportadas pelos doentes.” Os
testes anteriormente relatados de validade do contetdo, o score
de relevancia clinica e testes cognitivos realizados em versdes
preliminares corroboraram os conceitos, os itens e as opgdes de
escala do QOL-DCP.” Os participantes receberam um niimero
de estudo univoco e uma hiperligagdo ao questiondrio online.
Nio foi incluida informagao identificavel e os dados foram cap-
turados num servidor da Universidade de Southampton. A maio-
ria das respostas utilizou uma escala de Likert de 4 pontos: de
«ndo corresponde de todo» a «corresponde em grande medida»
ou de «nunca» a «<sempre». Na primeira vez que preencheram o
QOL-DCP, os participantes preencheram também questionarios
genéricos: Short-Form 36 Health Survey (SF-36), o Questiondrio
Respiratdrio de St. George abreviado (SGRQ-C) e uma medida
centrada nos sintomas rinossinusais: Sino-Nasal Outcome Test 20
(SNOT-20). Os dados suplementares online incluem mais porme-
nores sobre este protocolo e estas medidas.

Analise estatistica
Foram levadas a cabo analises estatisticas com o SPSS Statistics
for Windows, V.21.0 (IBM, Armonk, Nova Iorque, EUA);
p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Para estimar o tamanho da amostra necessario para calcular
a consisténcia interna, utilizdmos equa¢des desenvolvidas por
Bonett* para identificar os tamanhos de amostra necessarios
para estabelecer o a de Cronbach. Esta féormula utilizava para-
metros de precisdo, numero de itens e nivel de fiabilidade. Para
uma média de cinco itens por escala, um tamanho de amostra
de 59 produziu um coeficiente de 0,70 com IC de 95%.

Avalidmos a distribuicdo das respostas para cada item e cada
escala para procurar efeitos de chio e de teto. Realizimos uma
analise multicaracteristicas para testar o ajuste entre os itens e
as respetivas escalas hipotéticas versus escalas de comparagio.
Este tipo de andlise foi desenvolvido para amostras de menor
dimensao para as quais ndo se adequa uma analise fatorial. Estas
analises avaliaram em que medida os itens se correlacionavam
com as respetivas escalas hipotéticas versus escalas de compa-
rac¢do; consideramos necessarias correlacdes item/escala >0,40
com a escala pretendida e correlagdes inferiores com as escalas
de comparag¢do.”** Consideramos efeitos de chio e de teto, uti-
lizando <15 % de participantes como limiar para os scores mais
altos e mais baixos para uma escala.”

Fiabilidade

Investigou-se a consisténcia interna das escalas do QOL-DCP
com valores a de Cronbach. O a de Cronbach produz um score de
0 a1, sendo que um valor de >0,70 indica uma boa consisténcia
interna. Os itens eram retirados caso este procedimento gerasse
uma maior consisténcia interna (i.e. a de Cronbach mais elevado)
para aumentar a parcimonia e a eficiéncia do instrumento.?” %
As distribui¢des das respostas e as andlises multicaracteristicas
foram revistas numa série de teleconferéncias para decidir que
itens poderiam ser retirados, o que nos permitiu reduzir o QOL-
DCP, considerando a fiabilidade e a relevancia clinica.

A fiabilidade teste-reteste foi avaliada com coeficientes de
correlagdo intraclasse (CCI) em doentes estéveis que preenche-
ram o QOL-DCP uma segunda vez, 10-14 dias depois de terem
preenchido as medidas do inicio do estudo. Um valor de CCI
>0,60 proporcionava uma evidéncia de boa estabilidade e >0,75
de excelente estabilidade para cada escala.

Validade

Para que um questiondrio fosse conceptualmente vélido, todos os
itens, em conjunto, deveriam representar o conceito subjacente
(HRQOL). A validade conceptual pode ser determinada testando
o instrumento contra hipéteses. Formuldmos a hipétese a priori
de que as caracteristicas clinicas (idade, sexo, FEV | e estado de
Pseudomonas) teriam uma correlagao com estados especificos
(ex. o FEV, teria uma correlagio com o funcionamento fisico
e sintomas nas vias aéreas superiores [validade conceptual]).
Foram utilizadas as guidelines de Cohen para a interpretacao dos
coeficientes de correlagio; as correlagoes entre 0,50 e 1,00 foram
interpretadas como fortes, as correlagdes entre 0,30 e 0,50 como
moderadas, as correlagdes entre 0,10 e 0,30 como reduzidas e
as correlagdes <0,1 como fracas.” Previmos igualmente que as
escalas do QOL-DCP teriam correlacdes moderadas (>0,3), uti-
lizando a correlagdo de Spearman, sendo que as escalas genéricas
(SF-36, SGRQ-C e SNOT-20) mediram conceitos semelhantes
(validade convergente). Formuldmos a hipétese de correlagdes
reduzidas ou fracas (<0,3) com escalas que mediam conceitos
diferentes (validade divergente). Os pormenores das hipotéticas
correlagdes encontram-se apresentados nos Quadros 4 e 5.

Medidas baseadas em distribuicao com significancia
clinica

A diferen¢a minima clinicamente importante (DMCI) num score
de QAVRS define-se como «a diferenca mais reduzida de score no
dominio de interesse que os doentes percecionam como benéfica e
que determinaria, na auséncia de efeitos secunddrios incomodos e
custos excessivos, uma alteragao da gestdo do doente».*® A DMCI
pode ser determinada através de métodos baseados em ancoras e
baseados em distribuicdo. Os métodos baseados em distribuicdo
assentam nas distribui¢des estatisticas dos scores de QdVRS num
determinado estudo. Neste estudo aplicimos dois métodos baseados
em distribui¢do. Foram os seguintes: (1) Os DP dos scores médios das
escalas do QOL-DCP foram divididos por 2 para estabelecer uma
mudanga de 1/2 DP e (2) o EP de medi¢do (EPM) foi gerado para
todos os scores QOL-DCP utilizando a férmula seguinte: SDV(1-a)
(DP=DP do score médio QOL-DCP no inicio do estudo a=fiabili-
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dade da escala).” Wyrwich et al** sugeriram que uma diferenca de 1
EPM corresponde frequentemente a uma DMCL

Aprovacao ética

O estudo foi aprovado pelo National Research Ethics Service,
do Reino Unido (UK 07/Q1702/109), a Comissdo de Etica na
Investigagdo do Hospital for Sick Children de Toronto, no
Canada, e as Comissdes de Analise Institucional da Universidade
da Carolina do Norte, Chapel Hill. Obteve-se o consentimento
por escrito antes da participacéo.

RESULTADOS

Participantes

Entre abril de 2014 e marco de 2016, foram recrutados 72 adul-
tos, ligeiramente mais do que os necessarios para estabelecer a
fiabilidade. O Quadro 1 apresenta as caracteristicas dos partici-
pantes. Foi preciso um tempo médio de 8 minutos (DP=5) para
preencher o prototipo de 49 itens.

Desenvolvimento de escalas

Recorreu-se a uma analise multicaracteristicas para gerar 10
hipdteses de escalas: funcionamento fisico, funcionamento
emocional, papel funcional e funcionamento social, carga de
tratamentos, vitalidade, perce¢oes de satde, sintomas nas vias
aéreas superiores, sintomas nas vias aéreas inferiores e sintomas
nos ouvidos e na audic¢do. A andlise da distribuicio das respostas
aos itens e das analises multicaracteristicas permitiu-nos reduzir
0 questiondrio, retirando nove itens redundantes, que nio eram
fortemente recomendados ou que ndo tinham uma forte correla-
¢do com a escala para que estavam designados (ver quadro suple-

Quadro 1 Caracteristicas dos participantes por pais de

residéncia
Reino Unido  EUA e Canada
N=34 N=38
Sexo feminino, n (%) 20(58,8) 29(76,3)
|dade
Média em anos (DP) 34,8(17,3) 31,0(12,9)
Intervalo 18-79 18-65
18-32 anos, n (%) 22(64,7) 24(63,2)
33-55anos, n (%) 4(11,8) 12(31,6)
>55anos, n (%) 8(23,5) 2(2,6)
FEV, % prevista
Média (DP) 72(26) 66 (19)
Intervalo 26-115 33-101
>80%, n (%) 12(35) 8(21)
Dados em falta, n (%) 1(3) 1(3)
Desenvolvimento passado/atual de Pseudomonas aeruginosa, n (%)
Dados em falta, n (%) 11(32) 23(61)
2(6) 1(3)
Educacéo, n (%)
Segundo nivel ou inferior 11(32) 8(21)
Algum nivel superior 4(12) 7(19)
Licenciatura/Pds-graduagao 16 (47) 21(55)
Dados em falta 309 2(5)
Situacdo profissional, n (%)
Empregado a tempo parcial ou tempo inteiro 18(52,9) 7(18,4)
Trabalha em casa a tempo inteiro 1(2,9) 13(34,2)
Frequenta cursos educativos fora de casa 7(20,6) 6(15,8)
Frequenta cursos educativos em casa 0(0) 3(7,9)
Na&o trabalha por motivos de salide 3(8,8) 2(5,3)
Né&o trabalha por outro motivo 3(8,8) 6(15,8)
Reformado 2(5,9) 1(2,6)
Etnia, n (%)
Branco 32(94,1) 31(81.6)
Negro 0(0) 0(0)
Hispanico 0(0) 2(5,3)
Asiatico 0(0) 2(5,3)
QOutras 2(5,9) 1(2,6)
Dados em falta 0(0) 2(5,3)
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mentar online E1). O QOL-DCP final é composto por 40 itens em
10 escalas, as quais foram submetidas a uma anélise psicométrica
adicional (ver quadro suplementar online E2).

As andlises do QOL-DCP de 40 itens confirmaram que todos
os itens tinham correlagdes fortes (>0,63) com as respetivas esca-
las pretendidas. Foram observados poucos efeitos de chio e de
teto, com excecdo de: (1) efeitos de chdo na escala de funciona-
mento social (16,7 % dos inquiridos tiveram scores baixos) e (2)
foram determinados efeitos de teto nas escalas de funcionamento
fisico e de ouvidos e audigdo, com 23,9% e 18,1% dos inquiridos
com os valores mais elevados no score, respetivamente.

Fiabilidade: consisténcia interna e fiabilidade teste-re-
teste

As escalas do QOL-DCP tinham uma consisténcia interna mode-
rada a forte (0,74 a 0,94). Trinta e cinco participantes repetiram o
QOL-DCP passados 10-14 dias, proporcionando evidéncias de esta-
bilidade em todas as escalas, com CCI de 0,73 a 0,96 (Quadro 2).

Validade

Tinhamos formulado a hipétese de que os grupos etarios de
idade mais avangada relatariam um pior funcionamento fisico,
uma menor vitalidade e mais sintomas (Quadro 3). Os scores
médios de funcionamento fisico foram significativamente piores
nas pessoas mais velhas; a média dos scores para a faixa etaria
de 18-22 anos era de 88,21 (DP=15,81), diminuindo para 49,33
(DP=34,88) na faixa etaria de >55 anos (p<0,001). Os scores res-
piratérios mais baixos assumiram os valores mais elevados nos
grupos etarios mais jovens (18-22 anos; M=58,76 [DP=16,72]) e
mais velhos (>55 anos [M=55,00 (SD=24.21)]) e os piores valo-
res na faixa etdria de 37-55 anos (M=36,30 DP=19,90). Para os
doentes com relato de Pseudomonas aeruginosa, foram relatados
scores médios inferiores para o funcionamento fisico e para os
sintomas nas vias aéreas superiores; estes ndo alcan¢aram no
entanto significancia estatistica. Para a fun¢do pulmonar, os sco-
res de funcionamento fisico foram significativamente inferiores
nos individuos com uma fung¢do pulmonar deficitaria, embora
nao se tenham determinado associag¢des significativas nos scores
dos sintomas nas vias aéreas superiores e inferiores.

De acordo com a hip6tese formulada, as mulheres relataram
sintomas nas vias aéreas inferiores significativamente piores
(p=0,004) (Quadro 3). Embora os scores médios da carga de tra-
tamentos tenham sido mais elevados nos homens, nio atingiram
significancia estatistica (p=0,052). Nio se registou igualmente
uma diferenca significativa entre homens e mulheres na escala
de funcionamento social (Quadro 3).

A validade convergente foi testada analisando as correlagoes
entre escalas que mediam conceitos similares no QOL-DCP e
outras escalas validadas: SNOT-20 (vias aéreas superiores), SF-36
(estado de saude genérico) e SGRQ-C (vias aéreas inferiores)
(Quadro 4). Como esperado, foram encontradas fortes associa-
¢bes entre os sintomas nas vias aéreas superiores no QOL-DCP e
o score total no SNOT-20 (r=0,60, p<0,01). Foram também obser-
vadas correlacoes fortes entre os sintomas nas vias aéreas infe-
riores no QOL-DCP e sintomas no SGRQ-C (r=0,69, p<0,001).
No SF-36, de acordo com a hipdtese formulada, determinamos
correlagdes fortes entre o funcionamento fisico e a escala fisica
do QOL-DCP (r=0,83, p<0,001), entre papel-fisico e papel fun-
cional no QOL-DCP (r=0,83, p<0,001) e saude mental com a
escala de funcionamento emocional do QOL-DCP (r=0,73,
p<0,001). Pelo contrario, conforme a hipétese formulada, foram
determinadas correlagbes muito mais fracas entre os scores no
QOL-DCP e questionarios genéricos que mediam conceitos
dissimilares (validade divergente). Por exemplo, os sintomas de
ouvidos e audi¢do do QOL-DCP tinham uma correlagéo fraca
com o papel funcional (r=0,39, p<0,001) no SF-36 (Quadro 4).
De modo semelhante, a escala de sintomas nas vias aéreas infe-
riores do QOL-DCP tinha uma correlagdo mais forte do que a
escala das vias aéreas superiores, que se centrava em sintomas
sinusais, com sintomas no SGRQ-C.
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Quadro 2 Consisténcia interna das escalas do QOL-DCP medida por o de Cronbach e fiabilidade de teste-reteste medida por CCl

o de Cronbach CCI (IC de 95%)

Escalas do QOL-DCP (adultos) N.° de itens Média (DP) das escalas N=72 N=35

Funcionamento fisico 5 70,51(30,37) 0,94 0,94(0,89a0,97)
Funcionamento emocional 5 73,68 (19,56) 0,83 0,91(0,82a0,95)
Funcionamento em tratamento 4 60,80 (23,70) 0,75 0,92 (0,82 a0,96)
Funcionamento social 3 38,11(29,47) 0,74 0,73(0,47a0,87)
Papel funcional 4 64,23 (28,98) 0,86 0,94 (0,88a0,97)
Percecdo de saude 4 51,16 (26,32) 0,83 0,91(0,82a0,95)
Vitalidade 3 53,76 (21,93) 0,79 0,88(0,75a0,94)
Sintomas nas vias aéreas superiores 4 45,83(26,76) 0,83 0,91(0,81a0,95)
Sintomas nas vias aéreas inferiores 6 47,30(15,49) 0,83 0,92(0,85a0,96)
Sintomas nos ouvidos e na audicao 2 61,81(28,59) 0,79 0,96 (0,87 a0,97)

Um® de Cronbach >0,7 indica uma boa consisténcia interna. CCl >0,6 indica uma boa estabilidade e >0,75 uma excelente estabilidade das escalas.
CCl, coeficientes intraclasse; PCD, discinesia ciliar primaria; QOL, qualidade de vida (QdV).

Quadro 3 Scores médios nas escalas do QOL-DCP e DP para as caracteristicas dos participantes para as quais tinhamos formulado a priori
a hipétese de associacao

Sintomas nas vias aéreas Sintomas nas vias aéreas

Funcionamento fisico Funcionamento social Vitalidade Carga de tratamentos superiores inferiores
Sexo
Masculino (n=23) 43,96 (32,74) 69,61(19,75) 58,70(15,32)
Feminino (n=49) 35,37(27,74) 57,62 (24,37) 43,20(20,36)
p=0,284 p=0,052 p=0,004
|dade
18-22 anos (n=26) 88,21(15,81) F 58,55 (20,50) 46,47(23,35) 58,76 (16,72)
23-36 anos (n=21) 69,21(29,63) 52,91(20,20) 43,26 (30,80) 40,21(19,63)
37-55 anos (n=15) 56,88 (32,35) 46,66 (20,30) 42,22(27,72) 36,30(19,90)
>55anos (n=10) 49,33 (34,88) 48,88 (23,54) 55,00(26,41) 55,00(24,21)
p<0,001 p=0,355 p=0,655 p=0,001
Pseudomonas
Sim (n=34) 63,92 (38,43) 43,63(26,75) 44,12(20,51)
Ndo (n=35) 76,38(26,78) 48,57(27,08) 52,22 (21,86)
p=0,092 p=0,448 p=0,117
FEV,% prevista
<40 (n=11) 41,82(30,12) 59,09 (24,28) 44,44(26,99)
>40a <60 (n=14) 63,81(32,94) 45,83 (26,90) 42,86(25,17)
>60a <75 (n=16) 77,33(29,04) 41,67 (28,87) 48,88(17,21)
>75(n=29) 80,46 (23,70) 43,68(26,51) 51,92(19,49)
p<0,02 p=0,364 p=0,563

DCP, discinesia ciliar primaria ; QOL, qualidade de vida (QdV).

Resumo das medidas baseadas em distribuicao

Foi estimada a DMCI com base em analises de distribuigéo
(Quadro 5). Utilizando um DP de 0,5 dos scores no inicio do
estudo, as estimativas de DMCI variaram de 3,2 pontos (sinto-
mas nas vias aéreas inferiores) e 15,2 pontos (funcionamento
fisico). Utilizando valores de EPM derivados dos scores no inicio
do estudo, os valores variaram de 6,4 pontos (sintomas nas vias
aéreas inferiores) e 15,0 pontos (funcionamento social).

DISCUSSAO
Demonstramos que o QOL-DCP (versédo para adultos) é um ins-
trumento vélido para medir a QdVRS em doentes com DCP. Os
testes psicométricos confirmaram que a nossa medida é robusta,
fiavel e valida. O QOL-DCP foi desenvolvido no Reino Unido e na
América do Norte para garantir uma equivaléncia entre culturas
em paises de lingua inglesa.’” O QOL-DCP foi ja traduzido para
dinamarqués, holandés, aleméo (desenvolvido e validado linguis-
ticamente para a Alemanha e Suica), grego e francés; estdo igual-
mente em curso tradugdes para turco, arabe, castelhano (europeu),
italiano e castelhano (América Latina). Esta abordagem interna-
cional é importante para as doengas raras, ja que sdo necessarios
ensaios clinicos multinacionais para recrutar doentes suficientes.
O nosso estudo envolveu o recrutamento de 72 doentes com
DCP de centros na América do Norte (n=38) e no Reino Unido
(n=34). Estéo representados no estudo todas as faixas etérias e os
participantes apresentavam uma gama de gravidades da doenga
(FEV,% previsto: 26 %-115 %). Este esfor¢o colaborativo permi-

tiu-nos recrutar participantes suficientes com esta doenca rara.
Contudo, tendo em conta a dimensdo moderada da populagéo do
estudo, realizdmos uma analise multicaracteristicas para desenvol-
ver as escalas e ndo uma analise fatorial exploratdria (que exigi-
ria >200 doentes), ou analises mais complexas como a analise de
Rasche (que exigiria >100 doentes).” A analise multicaracteristi-
cas corroborou as bases conceptuais de 10 escalas com 40 itens e
foi recomendada para utilizagdo no desenvolvimento de medidas
da QdVRS, que se prevé apresentarem correlacdes entre varios
dominios (ex. um aumento dos sintomas respiratorios conduzirao
provavelmente a um menor funcionamento fisico). O QOL-DCP
apresentou excelentes correlagdes item/total e uma forte consis-
téncia interna em todas as escalas (a de Cronbach 0,74 a 0,94).
Analises mais complexas, incluindo uma analise fatorial e uma
analise de Rasche, poderdo ser uma opg¢ao em estudos futuros, caso
consigamos recrutar amostras de maior dimensao.

Todas as escalas eram estaveis numa andlise da fiabilidade
de teste-reteste ao longo de 10-14 dias. O QOL-DCP apresen-
tou uma correlagdo com medidas genéricas da QdVRS (SF-36,
SGRQ-C, SNOT-20). Conforme se esperava, verificaram-se rela-
¢des mais fortes entre escalas que avaliavam conceitos similares
comparativamente com dissimilares. De acordo com a hipdtese
formulada, os scores de funcionamento fisico apresentaram os
valores mais elevados nos individuos com FEV >75%. Contudo,
o FEV ndo estava correlacionado com as escalas de sintomas nas
vias aéreas inferiores. O FEV, poderd ser uma medida deficitaria
da gravidade da doen¢a em doentes com DCP, como se demons-
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Quadro 4 Testes de validade convergente: Coeficientes de correlacdo de postos de Spearman entre escalas do QOL-DCP e medidas genéricas da QdVRS (SNOT-20, SGRQ-C e SF-36)

Funcionamento

social
0,62

Score mental total

0,37

Score fisico total

Papel funcional Saude mental

0,49

Saude geral Vitalidade
0,79

Dor fisica
0,54

Papel-fisico

SNOT-20

Escalas do QOL-DCP

Fisico

0,46

0,65

0,69
0,36
0,27
0,43
0,56
0,43

S 57
0,38
0,34
0,47
0,62
0,39

0,71
0,39
0,86
0,87
0,69

0,60
0,54
0,27
0,44
0,50
0,43

0,67
0,50
0,28

72

0,61
0,54
0,46
0,69

0,63
0,66
0,42
0,79
OB 75
0,72

0,76
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0,55
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035
DA 0 58
079
0,56

0,47
0,54
0,34
0,73
0,71
0,59

-0,54
-0,65
-0,48
-0,78
0,84
-0,59

-0,47
-0,54
-0,28
-0,67
0,72
-0,49

-0,04
0,61
-0,40
0,73

0,76
-0,67

-0,52
0,67
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Doenca pulm

Quadro 5 Resumo dos critérios baseados em distribuicdo para
determinar uma alteracao clinica minima utilizando DP de 0,5 da
média e EP de medicdo (EPM) para cada uma das escalas do QOL-

rfa

DCP
nes
e Escalas do QOL-DCP (adultos) 0,5DP EPM
Fisico 15,2 7.4
Emocional 41 81
Tratamento 6,0 11,9
Social 7,5 15,0
f_ g § Papel 5,4 10,8
Percecdo de salde 5.5 10,9
Vitalidade 38 76
Vias aéreas superiores 5,5 11,0
Vias aéreas inferiores 32 6,4
KT Ouvidos e audico 6,6 13,1
< DCP, discinesia ciliar priméria; QOL, qualidade de vida (QdV).
trou em estudos que revelaram uma espirometria normal em
=09 individuos com alteragdes pulmonares estruturais substanciais
s <e na TC tordcica.’ Recomendamos a investigacdo futura da asso-
ciagdo entre o QOL-DCP e outras medidas de evolug¢io clinica
que avaliem a gravidade da doeng¢a na DCP, por ex. TC toracica,’
7 RMN? e indice de clearance pulmonar
¥ aAan Um agravamento da QdV com a idade foi descrito anterior-
e mente num estudo sobre a DCP que recorreu a medidas gené-
ricas®, tendo este estudo determinado também redu¢des com o
avancar da idade, tanto no funcionamento fisico como nos sin-
- tomas nas vias aéreas inferiores. E interessante notar que o score
oLl QOL-DCP mais baixo nas escalas de sintomas nas vias aéreas
superiores e inferiores foi registado na nossa faixa etéria de 37-55
anos, sendo que os scores aumentaram novamente na faixa etaria
@1 g >55 anos. Além do mais, a faixa etdria >55 anos apresentava um
S << FEV | significativamente inferior comparativamente com a faixa
etdria mais jovem combinada (p=0,019). Isto podera refletir difi-
- . culdades especificas para esta faixa etdria mais jovem compara-
R tivamente com os mais velhos, por exemplo, falta de tempo para

0,51
0,69
0,49

0,36
0,59
0,51

0,31 0,39
0,61 -0,69
-0,36 -0,49

-0,31
-0,40
Formulamos a prioria hipotese de escalas com correlagoes mais fortes (mais proximas de 1 ou —1); estas correlages estdo sombreadas a azul escuro.

QdVRS, qualidade de vida relacionada com a saude;

-0,39
0,72
-0,47

-0,53
DCP, discinesia ciliar priméria; QOL, qualidade de vida (QdV; SF-36, Medical Outcome Survey Short Form-36(um score mais alto indica um melhor estado de satide); SGRQ-C, Questionario Respiratério de St. George (um score mais alto indica uma pior QdVRS).

Vias aéreas superiores
Vias aéreas inferiores
Ouvidos e audicao

integrar os tratamentos por motivos profissionais ou familiares
ou talvez um efeito de sobrevivéncia, ou seja, os que sobreviveram
a 55 anos poderdo ter sintomas mais ligeiros. Isto vem realgar o
tipo de informacéo matizada que se pode derivar das medidas de
QAVRS, refletindo o impacto da gestdo da doenga (i.e. adesdo aos
tratamentos prescritos) e da progressao da doenca. Deve usar-se
de precaucio na interpretacio destes achados com um tamanho
de amostra limitado em cada faixa etéria.

Ao promover o debate sobre temas de importancia para os
doentes, os médicos podem centrar a aten¢io nas perce¢des dos
doentes sobre a sua doenga, promovendo cuidados colaborativos
e uma tomada de decisdes médicas partilhada. Adicionalmente,
as percegdes dos doentes de uma melhoria no funcionamento que
ndo se reflitam noutras evolugdes clinicas fisiologicas poderao ser
fatores importantes para promover a adesdo aos tratamentos.

O QOL-DCP foi também desenvolvido para criangas (6-12
anos), adolescentes (13-17 anos) e pais (em representagio) de
criangas de 6-12 anos. O QOL-DCP foi traduzido para seis ver-
sOes noutras linguas conceptual e linguisticamente equivalentes;
estdo em curso varias outras traducdes, seguindo cada uma um
processo protocolado de tradugéo e retroversio, seguida de testes
cognitivos. Esta em curso a validacédo das restantes ferramentas
especificas de idade e em diferentes linguas.

Tinhamos previsto medir a responsividade neste estudo.
Solicitou-se aos participantes que contactaram a equipa do
estudo proximo do inicio de uma exacerbagio respiratoria que
preenchessem o questionario durante uma exacerbagio respira-
toria. Contudo, apenas 10 participantes relataram uma exacerba-
¢do na duragio relativamente curta do estudo e os periodos entre
os estados de bem-estar e mal-estar variavam consideravelmente
de doente para doente (mediana de 54 dias, intervalo 3-152 dias).
Apesar do numero reduzido de doentes que preencheu o QOL-
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DCP durante uma exacerbac¢io (n=10), a maioria das escalas evi-
denciaram scores médios piores comparativamente com o estado
estavel do doente. Os scores para trés subescalas néo se alteraram
durante as exacerbagdes (sintomas de ouvidos e audigéo, funcio-
namento social e emocional) (Figura 1), o que sugere talvez que
as exacerbagdes tordcicas tém efeitos minimos nestes dominios
de funcionamento. Foram igualmente observados resultados
estatisticamente significativos (ver quadro suplementar online
E3); foi no entanto dificil a sua interpretagao, considerando os
numeros reduzidos. O QOL-DCP estd atualmente a ser utilizado
num estudo aleatorizado controlado sobre profilaxia com azi-
tromicina na DCP;35 pretendemos avaliar a responsividade do
tratamento neste estudo.

A versdo para adultos do QOL-DCP esta pronta a utilizar em
ensaios clinicos para avaliar os beneficios de medicamentos ou
de intervencoes ndo farmacoldgicas. Pode também ser utilizado
para compreender o curso natural e a progressiao da doenga no
que toca ao funcionamento fisico, emocional, social e papel fun-
cional. Propomos além disso 0 QOL-DCP como ferramenta a
utilizar em avaliagdes anuais, ja que proporciona uma avaliagdo
abrangente do bem-estar percecionado pelo doente.

Antes de se poder utilizar o QOL-DCP efetivamente para ava-
liar estudos interventivos, é importante determinar o score DMCI
para que seja possivel interpretar alteragdes nos scores. Realizamos
uma analise preliminar para estimar a DMCI através de métodos
de distribui¢ao. Considera-se que este método apenas corrobora
uma DMCI com uma intervengdo necessaria para produzir uma
determinacéo precisa de alteragdo. O QOL-DCP estd atualmente

idade de A

Figura 1 Diferenca de qua

a ser incluido no primeiro ensaio clinico aleatorizado sobre a DCP.
Serd assim mais facil determinar a DMCI para cada escala.

Em suma, desenvolvemos'’ e validimos o primeiro instru-
mento de QdVRS especifico para a DCP. O QOL-DCP ¢ valido
e fiavel; é curto e facil de preencher pelos doentes e proporciona
uma medida de evolugéo clinica promissora para utilizacdo em
ensaios clinicos e na pratica clinica.
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4-16 anos é 200 mcg 2xdia.

O estudo BADGER incluiu alguns doentes acima dos
16 anos, para os quais a dose maxima licenciada é
1000 mcg 2xdia.

TDoentes com mais de | exacerbagdo no ano anterior.

Em doentes como a Matilde, é provavel
uma melhor resposta com Seretaide vs.
duplicar a dose de ICS**
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TB em profissionais de saude do Reino Unido:
uma analise de coorte em 2009-2013

Jennifer A Davidson," Maeve K Lalor," Laura F Anderson,"2 Surinder Tamne,'

lorahim Abubakar, ' H Lucy Thomas'

RESUMO

Objetivos Descrever a carga de TB em profissionais de
satide (PF) do Reino Unido e determinar se os PF estdo
sujeitos a um risco acrescido de TB devido a exposicao
ocupacional.

Métodos Anélise de coorte retrospetiva de dados de
vigilancia e genotipagem nacionais do Reino Unido,
entre 2009 e 2013. A taxa de TB em PF foi comparada
com n&o-PF para calcular os racios de taxas de incidén-
cia estratificadas por pafs de nascimento.
Resultados Foram notificados 2320 casos de TB em
PF no periodo de estudo, 85 % dos quais tinham nas-
cido no estrangeiro. A taxa de TB em PF foi de 23,4
(IC 95% 22,5 a 24,4) por cada 100 000, compara-
tivamente com 16,2 (IC 95% 16,0 a 16,3) por cada
100 000 em nao-PF. Depois de estratificar por pais de
nascimento, ndo se observou uma maior incidéncia de
TB em PF para a maioria dos paises de nascimento,
incluindo os individuos nascidos no Reino Unido.
Utilizando dados combinados de genotipagem e epi-
demioldgicos, entre 2010 e 2012 foram identificados
apenas 10 acontecimentos confirmados de transmis-
sdo nosocomial que envolviam PF. Entre estes, apenas
dois envolviam a transmissao para doentes.
Conclusées A auséncia de um risco acrescido de TB
apos a estratificacdo por pais de nascimento e os muito
reduzidos acontecimentos de transmissao que envol-
veram transmissao nosocomial no Reino Unido suge-
rem que a TB em PF no Reino Unido ndo é geralmente
adquirida por exposicao ocupacional no Reino Unido. A
maioria dos casos de PF nascidos no estrangeiro resul-
tara provavelmente da reativacdo de uma infecdo por
TB latente (ITBL) adquirida fora do pais e a sua preven-
cdo mediante a vacina¢do com BCG no Reino Unido
ndo sera provavelmente bem-sucedida. A realizagao de
testes e o tratamento da ITBL em PF com exposicdo a
paises com uma elevada carga de TB devera ser o foco
das atividades preventivas de salde ocupacional.

INTRODUCAO

A TB em profissionais de satde (PF) tem implica-
¢Oes para a saide publica e a saide ocupacional.
Os PF encontram-se em potencial risco de infe¢io
devido a exposi¢do ocupacional' e a existéncia de
doenga pulmonar ativa em PF representa um risco
de transmissdo nosocomial a colegas e doentes.
No Reino Unido, um estudo realizado na década
de 1990 identificou um risco acrescido de TB em
PF comparativamente com a populagdo em geral,?
embora este estudo nio tenha operado um ajuste
quanto ao pais de nascimento, o mais importante
fator de risco de TB no Reino Unido. Um estudo
local de pequena dimenséo realizado anteriormente
com 26 casos de PF na regido de West Midlands rela-
tou que a maior parte deste risco acrescido podera
estar associada a reativacdo de doenga adquirida
no estrangeiro.’ Desde a realizagdo destes estudos,
a epidemiologia da TB no Reino Unido mudou,
com um aumento substancial do numero de casos,
sobretudo na popula¢do nascida no estrangeiro,

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

»No Reino Unido, os profissionais de
satde (PF) estdo sujeitos a um risco
acrescido de TB devido a exposi¢do
ocupacional?

Que conclusao foi alcancada?

»Embora os PF do Reino Unido apresen-
tem uma incidéncia global mais elevada
de TB do que os nao-PF, ndo apresen-
tam uma incidéncia mais elevada apods
a estratificacdo por pais de nascimento;
este achado, combinado com a evidéncia
de muito reduzidos acontecimentos de
transmissdo em contexto de cuidados de
saude, sugere que a TB em PF no Reino
Unido néio é geralmente adquirida por
exposicio ocupacional no Reino Unido.

Porque vale a pena ler este artigo?

»Este é o primeiro estudo nacional da
TB em PF do Reino Unido que con-
segue investigar a incidéncia da TB
nesta populagao apds um ajuste quanto
ao pais de nascimento e mediante a
incorporagio de dados de genotipagem
sobre acontecimentos de transmissao
recentes; os achados tém importantes
implicagdes para a elabora¢io de dire-
trizes de satde ocupacional no 4mbito
da prevencio da TB em PE

proveniente de paises com uma elevada incidéncia
de TB.* As tendéncias de recrutamento dos PF tam-
bém mudaram ao longo deste periodo, ja que uma
grande quantidade de PF é recrutada no estrangeiro.”

No Reino Unido, as guidelines recomendam
que todos os novos colaboradores que trabalhem
em contexto de cuidados de saide e que venham a
estar em contacto com doentes deverao ser subme-
tidos a um rastreio antes da contratagio, utilizando
um teste de Mantoux e/ou um ensaio de liberta-
¢do de interferdo-gama.®” Em todos os individuos
com um resultado negativo no rastreio e que nio
tenham sido anteriormente vacinados, as guidelines
recomendam a administracio da BCG.

Para fornecer informagdes pertinentes que
garantam a permanente relevancia das orientagoes
de satide ocupacional em vigor em cada momento,
¢ necessario compreender a carga atual de TB nos
PF do Reino Unido e avaliar em que medida esta
carga é adquirida devido a exposi¢do ocupacional
no Reino Unido. Neste estudo, utilizamos dados
nacionais de vigildncia da TB para descrever a epi-

230

Davidson JA, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child, setembro-outubro 2017 Vol 1 N°5

BM)



demiologia da TB em PF do Reino Unido e comparamos a inci-
déncia de TB em PF e néo-PF apds uma estratificagdo por pais
de nascimento. Adicionalmente, utilizamos uma combinagéo de
dados de genotipagem e dados sobre liga¢oes epidemiologicas
entre os casos para avaliar em que medida PF estiveram envol-
vidos em acontecimentos de transmissdo recentes em contextos
de cuidados de saude.

METODOS

Populacao do estudo

Foram incluidos na analise casos de TB dos 16 aos 64 anos que
cumpriam a defini¢ao estipulada para vigilancia nacional,® com
atividade profissional conhecida e declarada no Reino Unido
entre 2009 e 2013. Os doentes foram classificados como PF e
nio-PF, de acordo com a defini¢io da OMS de prestador de
servicos de satde a trabalhar no setor da saiude e envolvido na
promogao, protecdo ou melhoria da satida da populagio, exceto
trabalhadores da gestdo e do apoio a saude.’

Os casos de TB declarados foram identificados através do
Sistema Otimizado de Vigilancia da TB (Enhanced TB Surveillance
System) em Inglaterra, Pais de Gales e Irlanda e do Sistema
Otimizado de Vigilancia de Infe¢des Micobacterianas (Enhanced
Surveillance of Mycobacterial Infections) na Escdcia. Para identificar
os PF foi utilizada a atividade profissional registada para os casos
declarados. Os PF foram igualmente classificados segundo outras
subcategorias profissionais, sempre que possivel: médico, enfer-
meiro, auxiliar de satide, ou outro. Foram utilizados os seguintes
dados adicionais: caracteristicas demograficas dos doentes (idade,
sexo, etnia, pais de nascimento e tempo desde entrada no Reino
Unido, agrupados consoante tivessem decorrido cinco ou menos
anos até ao diagndstico [<5] ou mais de cinco anos até ao diag-
nostico [>5]) e de acordo com as caracteristicas clinicas (local de
doenga, TB anterior, tempo entre a manifestagio dos sintomas e
o inicio do tratamento nos casos pulmonares e vacinagido com
BCG). Foram também reunidas as evolugdes clinicas da TB apds
12 meses e relatadas para os casos declarados entre 2009 e 2012.

Foram calculadas as taxas de TB em PF por pais de nasci-
mento, utilizando as estimativas populacionais de 2011 do insti-
tuto nacional de estatistica do Reino Unido (Office for National
Statistics Census) por detalhes ocupacionais diferenciados como
denominador.'’ As taxas de TB em néo-PF por pais de nascimento
foram calculadas subtraindo as estimativas populacionais de PF
das estimativas de censo da populagio geral segundo o instituto
nacional de estatistica para individuos dos 16 aos 64 anos."" As
taxas de TB ao longo do periodo de cinco anos de estudo foram
calculadas dividindo o numero total de casos de TB pelas estima-
tivas de censo da populagdo multiplicadas por cinco. Ndo estavam
disponiveis dados de denominador por grupo profissional para a
Irlanda do Norte e para a Escdcia, pelo que todas as taxas apre-
sentadas se referem apenas a Inglaterra e Pais de Gales (que cor-
responderam a 94,5 % dos casos de TB na populagio em estudo).

As declaragoes de casos de TB foram emparelhadas com
isolados laboratoriais positivos em cultura para o complexo
Mpycobacterium tuberculosis (CMtb), recebidos dos Laboratérios
de Referéncia para Micobactérias, para o periodo relevante, a fim
de registar a suscetibilidade dos fArmacos e resultados de tipagem
de estirpes por numero variavel de repeticdes em tandem de uni-
dades repetitivas intercaladas de micobactérias (MIRU-VNTR)
em 24 loci. O emparelhamento foi efetuado recorrendo ao Sistema
Otimizado de Emparelhamento (Enhanced Matching System)."?

Analise estatistica

Foram comparadas as diferengas demograficas e clinicas entre
PF e nido-PF utilizando o teste x2, considerando-se um valor de
p de <0,05 como estatisticamente significativo. Os racios de taxas
de incidéncia foram calculados comparando a incidéncia de TB
em PF com nao-PF; foram derivados IC de 95 % com base numa
distribuicio de Poisson. Todas as andlises foram realizadas com
o Stata V.13.1.

Tuberculose

Avaliacdo da transmissao recente em Inglaterra, Pais de
Gales e Irlanda do Norte

Para PF com TB confirmada em cultura declarados em Inglaterra,
Pais de Gales e Irlanda do Norte entre 2010 e 2012, recorreu-se a
clusters de tipos de estirpes por MIRU-VNTR em 24 loci para iden-
tificar quaisquer possiveis acontecimentos de transmissao nosoco-
mial. Desde 2010, todos os casos de TB confirmados em cultura
foram submetidos a tipagem de estirpes com MIRU-VNTR.” Um
cluster de dois ou mais casos com um tipo de estirpe indistinguivel
poderdo representar uma transmissio recente ou poderdo dever-
-se a tipos de estirpes endémicos comuns em circula¢io no Reino
Unido ou no estrangeiro. Para determinar se um cluster de tipos de
estirpes representava uma transmissao recente, recomendou-se a
investigagdo epidemioldgica de todos os clusters de tipos de estir-
pes contendo um PF, entre 2010 e 2012."

Utilizando uma combinagio de tipagem de estirpes e dados
epidemioldgicos sobre ligagdes entre casos, os casos foram clas-
sificados como tendo estado envolvidos num acontecimento de
transmissdo confirmado, provavel, possivel ou refutado. Dois
casos com uma ligacio epidemioldgica e um perfil indistinguivel
por MIRU-VNTR em 24 loci (ou com um perfil indistinguivel,
mas com apenas um caso tipado para 23 loci) eram definidos
como tendo estado envolvidos num acontecimento de transmis-
sdo confirmado. Dois casos com uma ligagdo epidemioldgica e
um perfil indistinguivel por MIRU-VNTR, mas em que um ou
ambos os casos ndo tivessem sido tipados para 23 loci, eram defi-
nidos como transmissido provavel. Dois casos com uma ligagao
epidemioldgica em que um ou ambos néo tivessem um perfil por
MIRU-VNTR eram definidos como transmissio possivel e dois
casos com uma liga¢do epidemioldgica, mas com perfis indistin-
guiveis por MIRU-VNTR (diferentes em um ou mais loci) eram
definidos como transmissao refutada.

RESULTADOS

Entre 2009 e 2013, foram declarados no Reino Unido 34 573
casos de TB em idades dos 16 aos 64 anos. Foi registada a ativi-
dade profissional para 86,8% (30 001/34 573) destes casos. Entre
0s casos em que se registou a atividade profissional, 7,7 % (2320)
eram PFE. A propor¢éo de casos de TB registados como PF todos
0s anos permaneceu estavel (entre 7% e 8%) ao longo do periodo
de 5 anos.

Caracteristicas demograficas

Comparativamente com os nao-PF, uma maior propor¢ao de PF
eram mulheres (68,9%; 1581/2295 vs. 40,4%; 11 155/16 488), dos
25 aos 44 anos (70,2%; 1628/2320 vs. 55,1%; 15 249/27 680) e
nascidos no estrangeiro (85,0%; 1893/2227 vs. 77,3%; 20 937/27
075) (Quadro 1). Os PF tinham nascido em 86 paises diferentes,
sendo que 81,9% (1788/2182) provinham de apenas 10 paises
(Quadro 2).

Entre os PF nascidos no Reino Unido, a maioria (61,1%;
203/332) era de etnia branca, equiparavel a proporgio (58,8 %;
3556/6052) em ndo-PE A distribui¢do de idades dos PF nasci-
dos no Reino Unido diferia da dos PF que nao tinham nascido
no Reino Unido; apenas 54,2% (181/334) dos PF nascidos no
Reino Unido tinham 25 a 44 anos, comparativamente com 72,7%
(1376/1893) dos PF que néo nasceram no Reino Unido.

Foi disponibilizada informagao adicional sobre a atividade
profissional para 56,3% (1307/2320) dos PE. A maioria destes
individuos eram enfermeiros (41,9 %; 547), médicos (31,7%; 414)
ou auxiliares de satde (19,8%; 259); outros subgrupos profissio-
nais contribuiram com uma reduzida propor¢ao (6,7%; 87) dos
casos. O local de nascimento (Reino Unido/ndo Reino Unido)
ndo variou consoante a atividade profissional.

Caracteristicas clinicas

87,4 % (1456/1665) dos PF tinham sido vacinados com a BCG,
comparativamente com 73,8% (14 282/19 356) dos ndo-PF
(Quadro 1). Néo se registou nenhuma diferenga no tempo entre o
inicio dos sintomas e o inicio do tratamento para PF com doenga
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Quadro 1 Caracteristicas demograficas basicas dos casos de TB, em PF e nao-PF

Casos de TB PF Casos de TB nao-PF
(n=2320) (n=27 681)
n Percentagem n Percentagem Valor de p qui-quadrado
Sexo n=2295 n=24643
Masculino 714 311 16488 59,6 <0,001
Faixa etaria (anos) n=2320 n=27681
16-24 126 55 5213 18,8 <0,001
25-34 785 338 9273 335
35-44 843 36,4 5976 21,6
45-54 400 17,2 4161 15,0
55-64 166 71 3057 11,0
Nascido no Reino Unido n=2227 n=27075
Sim 334 15,0 6138 22,7 <0,001
Pais de nascimento n=2182 27681
Reino Unido 334 15,3 6138 23,0 <0,001
India 559 256 5913 22,2
Paquistdo 128 5,9 3860 14,5
Somalia 31 14 1535 58
Nigéria 106 49 660 2,5
Nepal 74 34 654 2,4
Zimbabué 200 9.2 459 17
Filipinas 249 11,4 322 1,2
Quénia 44 2,0 331 1,2
Africa do Sul 63 3,0 159 0,6
Todos os outros paises 394 18,1 6627 24,9
Etnia n=2252 n=27201
Branco 270 12,0 4824 17,7 <0,001
Negro afticano 644 28,6 4936 18,0
Negro das Caraibas 45 2,0 555 2,0
Negro, outros 18 0,8 247 09
Indiano 670 26,6 7201 26,5
Paquistanés 17 76 4810 17,7
Bangladechiano 24 11 1169 43
Chinés 23 1,0 378 14
Mista/outra 387 17,2 3081 13
Anos desde entrada no Reino Unido n=1633 n=18906
<2 161 98 4188 22,2 <0,001
2-5 473 29,0 5825 30,8
6-10 624 384 3840 20,3
>10 375 229 5053 26,7
Local de doenca n=2312 n=27611
Pulmonar 1005 43,5 14423 52,2 <0,001
Apenas extrapulmonar 1307 56,5 13188 478
Fator de risco social n=1852 n=22221
Sim 43 23 2754 12,4 <0,001
Diagnéstico anterior n=2219 n=26502
Sim 97 4,4 1687 6,4 <0,001
Vacinacdo BCG* n=1665 n=19356
Sim 1456 87,5 14282 738 <0,001
Tempo até ao inicio do tratamento (casos pulmonares) n=765 n=10631
<2 meses apos o inicio dos sintomas 337 44,0 4885 45,9 0,162
2-4 meses apos o inicio dos sintomas 214 28,0 3101 29,2
>4 meses apos o inicio dos sintomas 214 28,0 2645 24,9
Agrupados em cluster (>2 indistinguiveis por MIRU-VNTR 24 loci) n=883 n=11554
Sim 423 48,0 6402 55,4 <0,001
TBMR n=1425 n=17226
Sim 20 1.4 285 1.7 0,473
*Em qualquer altura.

PF, profissionais de satide; MIRU-VNTR, nimero variavel de repeticdes em tandem de unidades repetitivas intercaladas de micobactérias; TBMR, tuberculose multirresistente.

pulmonar comparativamente com os nao-PF; hd no entanto a
destacar que uma elevada proporgio de PF (28,0 %; 214) foi sin-
tomadtica durante mais de 4 meses. A conclusio do tratamento foi
superior em PF do que nos nido-PF (83,8% vs. 79,6% p<0,001),
com uma menor propor¢io de mortes (1,0% vs. 1,9% p=0,001) e
de perda de casos no seguimento (2,3% vs. 4,6% p<0,001).

Vinte PF tinham TB multirresistente (TBMR), na sua maioria
(75 %; 15) com apenas doenga extrapulmonar e nenhum tinha
nascido no Reino Unido.

Incidéncia de TB

A incidéncia global de TB em PF neste periodo foi de 23,4 (IC
95 % 22,5 a 24,4) em cada 100 000, comparativamente com 16,2
(IC 95 % 16,0 a 16,3) e cada 100 000 em nao-PF (rdcio de taxas
de incidéncia 1,5 [IC 95 % 1,4 a 1,5]). Ao estratificar por pais
de nascimento, a incidéncia de TB ndo foi superior nos PFE, para
a maioria dos paises de nascimento (Quadro 2). E importante
notar que os PF nascidos no Reino Unido néo apresentaram
uma incidéncia superior & dos nao-PF nascidos no Reino Unido
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Quadro 2 Risco de TB em PF por pais de nascimento mais frequente

Tuberculose

n casos de TB PF (denomi- n casos de TB nao-PF (deno- % Casosde TaxadeTBemPFem TaxadeTBem ndao-PFem Racio de taxas de

Pais de nascimento nador de populacao*) minador de populacao*) TB PFt cada 100 000 (IC 95 %) cada 10000 (I1C 95 %) incidéncia (IC 95 %)
Todost 2320(1983571) 27681 (34 290 136) 1,7 23,4(22,5a24,4) 16,1(16,0a 16,3) 1,5(1,4a1,5)

[ndia 559 (55 466) 5913 (470 349) 8,6 201,6(185,2a219,0) 251,4(245,1a257,9) 0,8(0,7a0,9)

Reino Unido 334 (1550 756) 6138 (28 689 940) 5,2 43(3,9a4,8) 43(4,2a4,4) 1,0(09a1,1)
Filipinas 249 (40 187) 322 (64 071) 43,6 123,9(109,0a 140,3) 100,5(89,8a112,1) 1,2(1,0a1,5)
Zimbabué 200 (24 503) 459 (77 207) 30,3 163,2(141,42187,5) 118,9(108,3a130,3) 1,4(1,6a1,6)
Paquistao 128(13923) 3860 (395 444) 3.2 183,9(153,4a218,6) 195,2(189,1a201,5) 0,9(0,8a1,1)
Nigéria 106 (27 289) 660 (139 454) 13,8 77,7 (63,6 294,0) 94,7 (87,6a102,2) 0,8(0,7a1,0)
Nepal§ 74 654 10,2 - -

Africa do Sul 63(13900) 159 (146 808) 284 90,6(70,7a116,0) 21,7(18,4a25,3) 4,2(3,2a5,5)
Quénia 44(10703) 331(106 091) 1,7 82,2(59,7a110,4) 62,4 (55,9a69,5) 1,3(1,0a1,8)
Somélia 31(2937) 1535 (79 288) 2,0 211,1(143,42299,6) 387,2(368,1a407,1) 0,5(0,4a0,8)

Todos os outros paises 394 (143 907) 6627 (4121 484) 56 32,3(29,2a35,7) 32,2(31,4a32,9) 1,0(09a1,1)

*Para um s6 ano.
tProporcdo de casos de TB de cada pais que corresponde a PF.
#Inclui os individuos com pais de nascimento desconhecido.

§N&o foram disponibilizadas estimativas populacionais para o Nepal, por isso néo foi possivel calcular as taxas e o rcio de taxas de incidéncia.

PF, profissionais de satide.

e, para os outros paises de nascimento que contribuiram com
nimeros significativos de casos de TB em PF (>100 casos ao
longo do periodo de estudo), apenas os nascidos nas Filipinas
ou no Zimbabué tinham uma incidéncia nos PF superior a dos
nao-PF (Quadro 2). Constatou-se que a incidéncia de TB difere
entre grupos profissionais de PF especificos, sendo a taxa mais
elevada observada nos médicos (41,2 [IC 95% 37,2 a 45,5] em
cada 100 000), seguidos dos enfermeiros (19,5 [IC 95 % 17,8 a
21,3] em cada 100 000). Nos médicos ndo nascidos no Reino
Unido, a taxa foi de 86,0 (IC 95% 76,9 a 96,0) em cada 100 000
e, nos enfermeiros, 68,5 (IC 95% 62,1 a 75,4) em cada 100 000.

Transmissao recente no Reino Unido

Entre 2010 e 2012, 45,8% (306/667) dos PF com um isolado de
CMtb submetido a tipagem de estirpe tinham o mesmo tipo de
estirpe que pelo menos um outro caso de TB no periodo de 3
anos. Estes PF estavam em 238 clusters moleculares diferentes,
com dimensdes dos 2 aos 131 casos. Um total de 53,8% dos clus-
ters continha menos de cinco casos. Apos a investigagao dos clus-
ters, apenas 24 destes PF foram identificados como tendo estado
envolvidos num acontecimento de transmissao confirmado no
Reino Unido, identificando-se um total de 28 ligagdes epide-
miolégicas entre um PF e outro caso de TB, ou entre dois PE.
A maioria das ligagdes epidemioldgicas era entre um PF e um
contacto no agregado familiar (17), seguidas de 10 ligacdes epi-
demioldgicas em contexto de cuidados de saide. Um caso tinha
uma ligagdo epidemioldgica de contexto desconhecido.

As 10 ligagoes epidemioldgicas em contextos de cuidados de
saude representavam 8 acontecimentos de transmissdo confirma-
dos (Figura 1). Seis eram entre um PF e um doente; em quatro
destas situacoes, o doente foi identificado como fonte de infecao
do PE Nas duas outras situagdes, identificou-se o mesmo PF com
fonte de infecdo de dois doentes. As restantes quatro ligacdes em
contexto de cuidados de saude correspondiam a duas situagdes
separadas de dois PF que eram contactos no local de trabalho.
Das ligagoes identificadas em contextos de cuidados de saide,
a maioria (75,0 %; 6/8) envolvia PF nascidos no Reino Unido.

Determinou-se o envolvimento de quatro PF adicionais em
acontecimentos de transmissdo provavel, trés dos quais com
transmissdo provavel com contactos no agregado familiar e um
entre contactos no local de trabalho. Foram identificadas 53
transmissoes possiveis envolvendo 49 PF. A maioria (48) era
entre casos no agregado familiar, quatro entre dois conjuntos de
contactos no local de trabalho e um com um contacto social.
Cinco liga¢oes epidemioldgicas tinham transmissao refutada
apos tipagem de estirpes; nenhuma envolvia ligagdes epidemio-
légicas em contextos de cuidados de saude.

Dez em 13 casos de TBMR em PF que ocorreram entre 2010
e 2012 tinham um sé tipo de estirpe. Dos trés que se agrupa-

ram em cluster com outro caso, todos tinham nascido na India e
estavam em clusters diferentes; dentro destes clusters nao foram
identificadas liga¢des epidemioldgicas entre os casos agrupados.

DISCUSSAO

Este grande estudo de coorte retrospetivo mostra que existe uma
carga de TB significativa em PF no Reino Unido, com mais de
400 casos por ano ao longo do periodo de 5 anos de estudo, o
que corresponde a quase 8% dos casos de TB em individuos
em idade ativa. As caracteristicas demograficas dos PF com TB
comparativamente com os nao-PF refletem as caracteristicas da
popula¢ao de PE sendo que um niimero desproporcionado de
PF sao mulheres, nascidas no estrangeiro, com idades entre os
25 e 0s 44 anos.

O nosso estudo ¢ o primeiro a estimar o risco de TB em PF
em todo o Reino Unido, por pais de nascimento, e a investigar
a epidemiologia molecular da TB em PF do Reino Unido, a fim
de avaliar se os casos terdo estado provavelmente envolvidos
num acontecimento de transmissdo recente. Em sintonia com
um estudo nacional realizares. Tanto a Africa do Sul como o
Zimbabué tém uma taxa elevada de coinfecio TB-VIH," com
uma carga de VIH particularmente elevada nas mulheres em
idade fértil.'”> !¢ O recrutamento de PF da Africa do Sul e do
Zimbabué para o Reino Unido foi predominantemente de enfer-
meiros, provavelmente mulheres jovens. Tal podera, em parte,
explicar o risco mais elevado identificado para os PF da Africa
do Sul e do Zimbabué comparativamente com outros migrantes
destes paises.

Os resultados da tipagem de estirpes por MIRU-VNTR
mostraram que 46 % dos casos faziam parte de um cluster de
tipos de estirpes, menos que a proporgao global de casos de
TB incluidos num cluster a nivel nacional (54%).* Pensa-se que
uma grande propor¢ido de casos de TB em cluster no Reino
Unido ndo representam uma transmissio recente, especial-
mente na populagdo nascida no estrangeiro, em que grande
parte da formacédo de clusters refletira provavelmente estir-
pes endémicas comuns nos paises de origem dos doentes. Sdo
necessarias informacoes adicionais sobre liga¢des epidemio-
logicas identificadas através de investigacdo dos clusters para
demonstrar transmissio recente no Reino Unido. A investi-
gacdo dos clusters entre 2010 e 2012 identificou muito poucas
ligagoes epidemioldgicas para os casos em PF que faziam parte
de um cluster de tipos de estirpes. Dos 667 casos confirmados
em cultura com um tipo de estirpe, apenas oito foram iden-
tificados como tendo estado envolvidos num acontecimento
de transmissdo nosocomial confirmado, dos quais quatro
envolviam transmissdo de doente para PF, dois envolviam
transmissdo de PF para PF e dois acontecimentos envolviam
transmissdo de um PF para dois doentes diferentes. O achado
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. TB confirmada em cultura em PF com um sé tipo de estirpe (n=361)

. TB confirmada em cultura em PF com tipos de estirpe em cluster, mas sem ligagdo epid. (n=282)

TB confirmada em cultura em PF com tipos de estirpe em cluster e ligagdo epid., mas em ndo em contexto de cuidados de satude (n=14)

. TB confirmada em cultura em PF com tipos de estirpe em cluster e ligagdo epid., mas em contexto de cuidados de satude (n=8)

.‘. TB confirmada em cultura em PF com tipos de estirpe em cluster e ligagdo epid. a PF em contexto de cuidados de saude

Figura 1 Todos os casos de TB em profissionais de satde (PF) confirmados em cultura e submetidos a tipagem de estirpes (n=667).

de reduzida transmissao em contextos de satde é corrobo-
rado por achados anteriores no Reino Unido no sentido de um
saldo muito reduzido de casos de TB adicionais durante exer-
cicios extensos de investigacdo de contactos.'” Dos quatro PF
com probabilidade de terem adquirido a sua infe¢do por expo-
si¢do ocupacional no Reino Unido, com uma ligagdo epide-
mioldgica molecular e confirmada a um doente sintomatico,
todos tinham nascido no Reino Unido. De modo similar, um
estudo realizado na Holanda (outro pais com baixa incidéncia
de TB) determinou que todos os PF com probabilidade de
terem adquirido TB devido a transmissdao nosocomial no pais
eram nativos.' Isto sugere que os casos nascidos no estrangeiro
adquiriram predominantemente a infe¢do no estrangeiro ou,
num numero mais limitado de casos, devido a transmissao no
agregado familiar, na comunidade.

A conclusédo de que nio existe um risco acrescido de TB em
PF comparativamente com ndo-PF apds a estratificacio por pais
de nascimento, para todos os paises de nascimento, com exce-
¢do de dois, combinada com o numero muito reduzido de casos
com uma ligacdo molecular e epidemioldgica consistente com
transmissdo nosocomial, sugere que a TB diagnosticada em PF
do Reino Unido ndo é geralmente adquirida na sequéncia de
exposi¢do ocupacional no Reino Unido. Considerando que a
grande maioria dos casos de TB em PF (mais de 82%) ocorre em
individuos nascidos no estrangeiro, em paises com uma elevada
carga de TB, ¢ provavel que a maioria ocorra devido a reativagao
de infecdo por TB latente (ITBL) contraida no pais de origem.
Esta conclusio tem implicagdes claras no que toca as politicas
de satde ocupacional. Para os PF provenientes de paises com
uma elevada carga de TB, a exposigdo e a infe¢do terdo, prova-
velmente, ocorrido antes da sua entrada no Reino Unido e da
avaliagdo da satide ocupacional, pelo que a vacinagdo com BCG
nos individuos sem evidéncias de infe¢do anterior, como reco-
mendam as diretrizes atuais,®” produzira provavelmente poucos
beneficios para a populagdo de PF em geral.'®'* Dado nao termos
conhecimento da especialidade e do local de trabalho dos PF, o
nosso estudo néo fornece informagdes sobre se os individuos em
risco elevado de exposi¢do ocupacional a doentes com TB (ex.
que trabalham em clinicas de TB) apresentam uma incidéncia
superior de TB, e para os quais se poderd ainda recomendar a
vacinag¢do com a BCG.

De acordo com as diretrizes atuais, todos os PF deverdo ser
rastreados para ITBL no 4mbito dos controlos de satde anterio-
res a contratacdo.®” Esta iniciativa, e a prestacdo de tratamento
para a ITBL para aqueles em que se determine a infecdo latente,
sera provavelmente a mais eficaz na prevencéo de casos ativos de
TB em PF e qualquer transmissdo subsequente. E especialmente
importante garantir que os PF de paises com uma elevada carga
de TB sdo devidamente rastreados.

Nio se observou qualquer diferenca no tempo entre o ini-
cio dos sintomas e o inicio do tratamento para os PF com TB
pulmonar comparativamente com os ndo-PF, apesar de se pres-
supor um acesso a servigos de saide ocupacional e um melhor
conhecimento dos sintomas de TB. Dado que quase um terco
(28%) dos PF com doenga pulmonar ter sido sintomatico durante
mais de 4 meses antes de iniciarem o tratamento, é importante
uma consciencializagdo adicional para os sinais e sintomas de
TB, incluindo nos individuos que foram tratados para ITBL, a
fim de garantir que qualquer PF que desenvolva doenga ativa se
apresente rapidamente para tratamento.

O nosso estudo apresenta uma série de pontos fortes.
Utilizdmos uma coorte completa de casos de TB declarados em
sistemas de vigildncia nacionais no Reino Unido, ao longo do
periodo do estudo, por isso teremos captado a grande maioria
dos casos de TB ocorridos neste periodo. A integridade dos
dados sobre a drea de atividade profissional foi elevada (86%)
e pudemos utilizar dados populacionais nacionais sobre deta-
lhes ocupacionais diferenciados como nosso denominador. Ao
contrario do estudo nacional realizado anteriormente sobre a
TB em PF no Reino Unido,? conseguimos estratificar os nossos
récios de taxas de incidéncia por pais de nascimento, que cons-
titui o mais forte fator de risco de TB no Reino Unido. Além do
mais, pudemos utilizar a tipagem de estirpes por MIRU-VNTR
e dados sobre ligacdes epidemioldgicas entre casos, obtidos
através de investigagdes de cluster, a fim de investigar aconteci-
mentos de transmissao recente. O nosso estudo também apre-
senta algumas limitagdes. Embora tenhamos estratificado os
nossos racios de incidéncia por pais de nascimento, que cons-
titui de longe o mais importante fator de risco para a TB no
Reino Unido, nio tivemos a possibilidade de aplicar um ajuste
para todos os fatores identificados como diferenciados entre
PF e ndo-PF como a idade, o sexo e fatores de risco sociais,
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dado que estes detalhes diferenciados ndo estavam disponiveis no tratamento da ITBL, especialmente em PF de paises com uma
nos dados de denominador, a par do pais de nascimento e da  elevada carga de TB.
atividade profissional. Desconhecia-se o estado de VIH para
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QUESTAO 1

Eficacia da melatonina no
tratamento de problemas
do sono em criancas com
incapacidade intelectual

CENARIO

Um rapaz de 6 anos com incapacidade intelectual (II) ligeira
frequenta a nossa clinica com problemas de sono continuos ha
2 anos; na maioria das noites, tem dificuldade em adormecer e
desperta frequentemente durante a noite. As abordagens com-
portamentais foram ineficazes. A RMN cerebral e a hibridagdo
gendmica comparativa em microarray sio normais e ndo tem
outros problemas médicos. Os pais, que estdo exaustos, ouviram
falar da melatonina e pedem a sua prescri¢ao.

QUESTAO CLINICA ESTRUTURADA

Em crian¢as com incapacidade intelectual (doente), a melatonina
exOgena (intervengdo) tem um efeito positivo em parametros de
sono mensuraveis (evolugdo)?

ESTRATEGIA DE PESQUISA

Fontes primarias

Recorreu-se uma pesquisa avangada na MEDLINE utilizando
os termos «(intellectual disability OR learning disability) AND
(melatonin) AND (child OR teenager)’ até novembro de 2016
[(incapacidade intelectual OU incapacidade de aprendizagem)
E (crianga OU adolescente)]. Foram excluidas as revisdes ndo
sistematicas, bem como artigos que ndo fornecessem dados

Quadro 1 Resumo das evidéncias

quantitativos sobre parametros de sono ou em linguas que nio
o inglés. Foram identificados estudos adicionais potencialmente
relevantes, mediante uma revisao manual de referéncias.

Foi encontrado um total de 98 artigos; todos os titulos foram
avaliados, 32 artigos qualificavam-se para avaliacio mais apro-
fundada e considerou-se que 19 eram relevantes.

Fontes secundarias

Uma pesquisa na Cochrane Library utilizando os termos des-
critos acima apresentou uma meta-analise, a qual foi também
identificada na pesquisa na MEDLINE.

OBSERVACAO

Os problemas de sono sdo frequentes em criangas, especial-
mente em criangas com II, com taxas de prevaléncia relatadas
que atingem os 86%.'> O distdrbio do ritmo circadiano do sono
é o disturbio do sono mais frequente em criangas com II e carac-
teriza-se pela disrupgédo do ciclo de sono-vigilia.?* Os problemas
de sono em criangas com II sdo multifatoriais e mais dificeis de
tratar do que em criancgas neurotipicas.'™

Embora as interven¢des comportamentais no sono conti-
nuem a ser uteis,* podera haver motivos de ordem médica (ex.
epilepsia) para que ndo sejam integralmente implementadas
determinadas técnicas, como os procedimentos de «extingao»,
que se baseiam em torno do refor¢o comportamental da atengédo
parental.

A nossa pesquisa identificou 12 ensaios aleatorizados contro-
lados por placebo e com dupla ocultagio sobre a administragdo
de melatonina em individuos com II e disturbios do sono®¢ (ver
Quadros 1 e2), bem como 1 meta-analise de 9 destes ensaios.” Esta
meta-analise, que incluia 183 doentes, concluiu que a melatonina
diminuia a laténcia do sono 34 minutos (p<0,001) e aumentava
a duragdo do sono 50 minutos (p<0,001).” O despertar noturno

Dose, duracao
e momento de Método de
administracao da Medidas de evolucao medicdo da
Citacdo Tipo de estudo Grupo de estudo melatonina do sono Resultados-chave evolucao
Braam et al” Meta-analise de nove ensaios 183 doentes com incapacidades Diverso de estudo para Diversodeestudopara A melatonina reduziu alaténciado  Diverso de estudo
aleatorizados controlados por  intelectuais de varias etiologias ~ estudo. 0,5-9 mg de estudo: laténcia do sono,  sono em média 34 minutos (p<0,001) para estudo:
placebo e com dupla ocultacdo melatonina administrada  tempo até inicio do sono, e aumentou o tempo de sono em utilizou-
(para pormenores sobre estes durante eficiéncia do sono, tempo  média 50 minutos (p<0,001) -se didrio de sono

ensaios, consultar o Quadro 2)

10 dias—4 semanas

total de sono e despertar
noturno

elou actigrafia

Wirojanan etal*  Ensaio cruzado aleatorizado, 12 doentes com 3 mg melatonina de Tempo até inicio do sono, A melatonina permitiu que o sono Diério de sono e
controlado por placebo e com  autismozsindrome do X fragil  libertacdo imediata, 30 laténcia do sono, duragdo  se iniciasse 42 minutos mais cedo actigrafia
dupla ocultacdo e problemas de sono relatados  minutos antes de o deitar  do sono e despertar (p=0,017). Melhorias estatisticamente
pelos pais. Intervalo de idades  x 14 dias noturno nao significativas na laténcia do sono,
2-15:3 anos, média 5:6 na duracdo e nos despertares.
Appleton etal®  Ensaio aleatorizado de 110 doentes com problemas ~ 0,5/2/6 0u 12 mg de Tempo total de sono, Duracdo do sono aumentou Diério de sono e
grupos paralelos, controlado  de neurodesenvolvimento e melatonina de libertacdo  laténcia de inicio do sono, 23 minutos (p=0,04). Laténcia actigrafia
por placebo e com dupla problemas de sono identificados de imediata durante 12 eficiéncia do sono, indice  do sono diminuiu 45 minutos
ocultacdo mediante diario de sono e semanas (a dose podia ser  composto de perturbacdo (p=0,0003)
actigrafia. Intervalo de idades  aumentada nas primeiras ~ do sono (ICPS)
3:0-15:8 anos. Todos 4 semanas e mantida em
receberam 4-6 semanas de sequida)
terapia comportamental antes
de iniciar a melatonina
Gringras et al'® Ensaio aleatorizado de 146 doentes com disturbios 0,5/2/60u12mgde Tempo total de sono, A duragdo do sono aumentou Didrio de sono
grupos paralelos, controlado  de neurodesenvolvimento e melatonina (libertacdo laténcia de inicio do sono, 23 minutos (p=0,04). A laténcia do e actigrafia de
por placebo e com dupla «problemas de sono graves»  imediata), 45 minutos eficiéncia do sono, indice  sono diminuiu 38 minutos (p<0,001).  sono. 32 doentes
ocultagdo n&o responsivos a intervencdo  antes de deitar, durante composto de perturbagdo  As criancas despertaram 30 minutos excluidos devido
comportamental. Intervalode 12 semanas dosono (ICPS), escalade  mais cedo. Redugdo estatisticamente  amé tolerancia
idades 3-15:8 anos sonoléncia de Epworth significativa nos scores do ICPS a actigrafia ou
(-1 ponto versus placebo, p<0,05) descontinuagao
e nos scores Epworth (-1,6 pon-tos, da melatonina por
p<0,05). Presenca de autismo ndo iniciativa dos pais.
moderou o efeito do tratamento.
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Quadro 2 Estudos incluidos na meta-analise por Braam et al'’

Dose, duragdo e momento Método de
de administracao da Medidas de evolucao medicao da
Citacao Tipo de estudo Grupo de estudo melatonina do sono Resultados-chave evolucao
Camfield et aP Ensaio cruzado aleatorizado 6 doentes com «incapacidade 0,5-1mg as 18h00 Tempo total de sono, 0 tempo de sono aumentou Didrio de sono
controlado por placebo e com mental» (sic); intervalo de durante 14 dias despertar noturno 14 minutos (sem valor de p).
dupla ocultacéo do tipo idades 3-13 anos (média 7:3) Nenhum efeito no despertar
«Nde 1» noturno.
McArthur et af Ensaio cruzado aleatorizado, 9 doentes com 2,5/50u7,5mgde Laténcia do sono, Alaténcia do sono diminuiu Actigrafia de pulso
controlado por placebo sindrome de Rett melatonina de libertacao tempo total de sono e 13 minutos (p<0,05). Melhorias
e com dupla ocultacdo Intervalo de idades imediata, 1 hora antes eficiéncia do sono estatisticamente nao significativas
4-17 anos (média 10:1) de deitar, durante 28 dias no tempo total de sono e na
eficiéncia do sono.
O'Callaghan etall  Ensaio cruzado aleatorizado, 7 doentes com 5mg, 20 minutos antes Tempo total de sono, 0 tempo total de sono aumentou  Didrio de sono
controlado por placebo esclerose tuberosa de deitar, durante 14 dias laténcia do sono e 33 minutos (p=0,027)
e com dupla ocultacdo Intervalo de idades despertares noturnos Alaténcia do sono diminuiu
2-28 anos (média 11) 23 minutos (p=0,079)
Dodge et af Ensaio cruzado aleatorizado, ~ 20 doentes com 5mg as 20h00 Tempo total de sono e Alaténcia do sono diminuiu Diério de sono
controlado por placebo e incapacidades durante 14 dias laténcia do sono 24 minutos (p<0,05)
com dupla ocultacao comportamentais
Intervalo de idades
1:1-12 anos (média 7:5)
Coppola et aP Ensaio cruzado aleatorizado, 25 doentes com 3,60u9 mg ao deitar Tempo total de sono, A laténcia do sono diminuiu Diario de sono
controlado por placebo e incapacidade durante 14 dias laténcia do sono e 24 minutos (p=0,019). Sem
com dupla ocultacao de aprendizagem despertar noturno efeito estatisticamente
Intervalo de idades significativo no tempo total
3:7-16 anos de sono ou no despertar noturno.
Garstang et al"® Ensaio cruzado aleatorizado, 7 doentes com disturbios 5mg x 28 dias (momentode  Duragdo total do sono, Alaténcia do sono diminuiu Diério de sono
controlado por placebo e com  do espectro autistae Il administracao nao disponivel)  laténcia do sono e 51 minutos.
dupla ocultacdo Intervalo de idades 5-15 anos despertar noturno A duragao do sono aumentou
65 minutos (ambos p=0,05)
Wasdell et al'" Ensaio cruzado aleatorizado, 50 doentes com 5mg (1 mg libertacdo rapida  Laténcia do sono, Alaténcia do sono diminuiu Actigrafia de pulso e

controlado por placebo e com  incapacidade de

e 4 mg libertaco prolongada)

eficiéncia do sono, tempo 33 minutos. diario de sono

dupla ocultacdo neurodesenvolvimento e de melatonina, total de sono e despertar O tempo total de sono aumentou
problemas de sono nao 20-30 minutos antes noturno 31 minutos (ambos p=0,05).
responsivos a intervencao de deitar, durante 10 dias Sem efeito no despertar noturno.
comportamental.
Intervalo de idades
2:1-18:10 anos (média 7:5)
Braam et al”? Ensaio aleatorizado de 51 doentes com 2,50u5mgde mela-tonina  Laténcia do sono, Alaténcia do sono diminuiu Didrio de sono
grupos paralelos, incapacidade intelectual. de libertacdo imediata tempo até inicio do sono, 29 minutos, 0 tempo até ao inicio
controlado por placebo Intervalo de idades as 18h00 ou 17h00 tempo total de sono, do sono diminuiu 34 minutos, o
e com dupla ocultagdo 2:0-78:0 anos (média 22,2)  (consoante a idade) despertar noturno tempo total de sono aumentou
durante 28 dias 48 minutos, 0s despertares
noturnos diminuiram 0,4
por noite (todos p<0,05)
Braam et af”® Ensaio aleatorizado de 8 doentes com sindrome de ~ 2,50u5mg de melato-nina  Laténcia do sono, Alaténcia do sono diminuiu Diario de sono

grupos paralelos,
controlado por placebo e
com dupla ocultacao

Angelman. Intervalo
de idades 4-20 anos
(média 10:4)

de libertacdo imediata
as 18h00 ou 19h00
(consoante a idade)
durante 28 dias

tempo até inicio do sono,
tempo total de sono e
ndimero de noites com
despertar noturno

32 minutos, 0 tempo até o inicio do
sono diminuiu 28 minutos, 0 tempo
total de sono aumentou 56 minutos,
0 nlimero de noites afetadas por
despertares diminuiu 1,5 noites por
semana (todos p<0,05)

NS, ndo significativo

também diminuiu (p=0,024)."” Néo se observou nenhuma associa-
¢do entre a dose e o efeito nos parametros de sono."”

Trés ensaios aleatorizados, controlados por placebo e com
dupla ocultagio relevantes publicados apds a publicagdo da meta-
-analise'” revelaram reducdes estatisticamente significativas (de
38-45 minutos) da laténcia do sono.!*'® Um destes ensaios aleato-
rizados controlados (EAC), um estudo de 146 criangas, concluiu
que, embora a melatonina reduzisse a laténcia do sono, também
provocava um despertar mais precoce, com efeitos apenas redu-
zidos no tempo total de sono.'

Varios estudos concluiram que a melatonina era mais efi-
caz em crian¢as com problemas de sono mais graves.'*'¢ Nao

se observou uma relagdo dose-resposta significativa, tendo-se
observado beneficios nalgumas criangas a tomar a dose de 0,5
mg.IS 16

Os efeitos adversos foram raros e ligeiros; os efeitos adversos
mais frequentemente relatados foram sonoléncia diurna, varia-
¢oes de humor e cefaleias. Nédo se identificou um risco acrescido
de convulsdes em nenhum EAC. Estes estudos ndo avaliam o
risco de efeitos adversos com a utilizagdo cronica de melatonina.

A nossa pesquisa identificou uma série de outros ensaios
relevantes com outros desenhos, mas a maioria ndo cumpria
os critérios de inclusdo. Trés estudos de coorte prospetivos,'*2
incluindo um que utilizava melatonina de libertagdo prolon-
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gada,” determinaram efeitos benéficos nos pardmetros de sono
similares aos dos EAC.

Limitacoes das evidéncias atuais

A populagdo do estudo é heterogénea, o que limita a aplicabili-
dade dos achados a criancas individuais. Foram realizados muito
poucos estudos sobre a melatonina especificamente para casos
de incapacidade intelectual; por uma questdo de pragmatismo,
consideramos uma série de estudos em que a II estara provavel-
mente presente em muitos doentes, com base nas descrigoes da
populagio fornecidas. Alguns estudos incluem apenas partici-
pantes com diagndsticos especificos, ao passo que outros incluem
doentes com incapacidade intelectual de diversas causas. E pos-
sivel que diagnodsticos individuais possam alterar a resposta a
melatonina. O intervalo de idades dos participantes é alargado e
trés estudos incluiam participantes adultos, a par de criangas.” ' 12

Os métodos utilizados para avaliar os problemas de sono nao
foram consistentes de estudo para estudo, sendo que apenas qua-
tro EAC utilizaram a actigrafia antes de se iniciar a melatonina.’
1416 Cinco EAC utilizaram a actigrafia com diarios de sono para
medir a evolugdo,®!! - ap passo que sete utilizaram apenas dia-
rios de sono. Concluiu-se que os didrios de sono preenchidos
pelos cuidadores eram trabalhosos; a actigrafia fornecia dados
mais fidveis, quando disponivel.'® Alguns participantes do estudo
nao toleravam os dispositivos de actigrafia, o que conduziu a
perda de dados, em especial em criangas com sensibilidades sen-
soriais.’® A maioria dos estudos caracterizava-se por uma perda
significativa no acompanhamento.

Utilizaram-se diversas doses (intervalo 0,5-12 mg), momen-
tos de administracao e preparados de melatonina; cinco estudos
nao especificavam se tinha sido utilizada melatonina de liberta-
¢do imediata ou prolongada. O periodo de tratamento mais longo
foi de 12 semanas num ensaio e 6 semanas ou menos em todos os
outros; ndo foi avaliada a eficacia de melatonina a longo prazo e
esta por esclarecer o perfil de seguranca a longo prazo.

Conclusao clinica alcancada

> As evidéncias corroboram a utilizagdo de melatonina
para melhorar a laténcia do sono em criangas com inca-
pacidades intelectuais e perturbagdes do sono. Néo foi
identificada uma relagdo dose-resposta significativa
(grau A).

> Verifica-se uma corroboragao mais débil para melhorias
no tempo total de sono e no despertar noturno. Embora
os efeitos globais sobre o sono tenham sido reduzidos,
podera haver beneficios para a saude global, o desen-
volvimento e a qualidade de vida'?'*? (grau B).

> A melatonina é aparentemente segura nas doses pres-
critas, mas ndo foi avaliada a seguranca e a eficacia a
longo prazo (grau B).

O desenho cruzado utilizado em oito EAC>'' " podera ser
subotimo para um estudo de medicagédo, dado o risco de efeito
de transferéncia para a fase de placebo, mas qualquer efeito que
possa ter produzido tera consistido na reducéo da eficacia medida
da melatonina, pelo que ndo nega as conclusoes destes estudos.

Embora se tenha determinado que a melatonina pode ter efei-
tos positivos no comportamento diurno,? tal ndo foi avaliado
quantitativamente nestes EAC. E possivel que as familias, indivi-
dualmente, possam sentir que aumentos relativamente reduzidos
do tempo total de sono valham a pena e que possam ter um bene-
ficio acumulado na qualidade de vida ao longo de um periodo
mais prolongado.
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« 24 horas eficacia’
« Comodidade posologica’

Referéncia: 1. RCM Revinty, junho 2016

S I Biad =R e
INNQOVIVA Respirar DAL

INFORMACOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM Este medicamento esta sujeito a monitorizaggo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagéo de nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que
notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sitio da internet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@in-
farmed.pt. NOME DO MEDICAMENTO: Revinty Ellipta. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Revinty Ellipta 92/22 mcg: Cada inalagéo disponibiliza uma dose administrada de 92 mcg de furoato de fluticasona & 22 mcg
de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 100 mcg de furoato de fluticasona e 25 meg de vilanterol (como trifenatato). Revinty Ellipta 184/22 mcg: Cada inalagdo disponibiliza uma dose administrada de
184 mcg de furoato de fluticasona e 22 meg de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 200 meg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). FORMA FARMACEUTICA: P6 para
inalag&o em recipiente unidose. INDICACOES TERAPEUTICAS: Asma: Revinty Ellipta 92/22 mcg e 184/22 meg esta indicado para o tratamento regular da asma em adultos e adolescentes com idade 2 12 anos em que a utilizagao de
um medicamento contendo uma assomagao (agonista beta, de ago prolongada e corticosteroides para inalagao) ¢ adequada: doentes que no estdo adequadamente controlados com corticosteroides para inalag&o e com agonistas beta,

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

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

brometo de acfidinio + formoterof

Melhoria dos sintomas matinais,
diurnos e noturnos de DPOC,
levando a uma melhor qualidade
de vida vs. monoterapia**
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Quinta da Fonte, Edificio D. Manuel | Pi;o 2A Email: menporfarma@menarini.pt the 24-week randomized, placebo-controlled AUGMENT COPD study. Respir Res. 2014; 15(1):123.
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Informagdes Essenciais Compativeis com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento

v Este medicamento esté sujeito a monitorizacéo adicional. Isto iré permitir a rpida identificacéo de nova informagao de sequranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem St}uaisq_uer suspeitas de reagdes adversas ao Infarmed, |.P. (Tel: +351 21 798 71
40; Fax: + 35121798 73 97, E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt; internet: http://extranet.mfarmed.pvpage.seram.frontofﬂce.seramhomepageg. Brimica Genuair 340 microgramas/12 mlcm(jgramas, pd para inalacéo. Cada dose administrada (a dose libertada
pelo bocal do inalador) contem 396 microgramas de brometo de aclidinio (equivalente a 340 microgramas de aclidinio) e 11,8 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado. Corresponde a uma dose medida de 400 microgramas de brometo de aclidinio
(equivalente a 343 microgramas de aclidinio) e uma dose medida de 12 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado. Cada dose administrada contém aproximadamente 11 mg de lactose (mono-hidratada). PG branco ou esbranquicado num inalador branco
com um indicador de dose integrado e um botdo de dosagem laranja. Indicagoes t_eraf]eqtlcas: Brimica Genuair € indicado como tratamento broncodilatador de manutencéo para aliviar sintomas em doentes adultos com doenca {)ulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
Posologia e modo de administracao: Posologia: A dose recomendada € de uma inalagdo de Brimica Genuair 340 microgramas/12 microgramas duas vezes por dia. Se for omitida uma dose, esta devera ser tomada assim que for possivel ¢ a dose seguinte devera

ser tomada no hordrio habitual. N&o deve tomar-se uma dose a dobrar para compensar a dose esquecida. N&o € necessario qualquer aduste de dose em doentes idosos ou em doentes com compromisso da fu%géo renal ou hepatica. Populagéo pedidtrica - Néo existe

utilizacéo relevante de Brimica Genuair em criancas e adolescentes (com menos de 18 anos de idade) para a indicagdo de DPOC. Modo de administra%éo - via inalatdria. Os doentes devem ser instruidos sobre o procedimento correto de administra{c,éo do
medicamento. Contraindicacdes: Hipersensibilidade &s substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes. Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao: Asma: Brimica Genuair ndo deverd ser utilizado na asma; néo foram realizados estudos clinicos.
Broncospasmo paradoxal: Em estudos clinicos, ndo se observou broncospasmo paradoxal com Brimica Genuair na dose recomendada. No entanto, observou-se broncospasmo paradoxal com outras terapéuticas inalatdrias. Nesse caso, 0 medicamento deverd ser
interrompido e deverd ser considerado outro tratamento. Néo se destina a utilizagdo em epistdios agudos: Brimica Genuair ndo € indicado para o fratamento de episddios agudos de broncospasmo. Efeitos cardiovasculares: Os doentes que tiveram um enfarte do
miocardio nos Ultimos 6 meses, angina instavel, arritmia recentemente diagnosticada nos tltimos 3 meses, QTc (método de Bazet) acima de 470 mseg ou que foram hospitalizados nos Gtimos 12 meses por insuficiéncia cardiaca das classes funcionais lil € IV da
“New York Heart Association” foram excluidos dos estudos clinicos, Ipelo que Brimica Genuair deve ser utilizado com precaucdo nestes grupos de doentes. Em alguns doentes, 0s agonistas 32-adrenérgicos podem produzir aumentos da frequéncia cardiaca e da
tenséo arterial e alteragOes no eletrocardiograma (ECG) tais como aplanamento da onda T, depresséo do segmento ST e prolongamento do intervalo QTc. Caso ocorram estes efeitos, podera ser necessdrio descontinuar o tratamento. Os agonistas 32-adrenérgicos
de acao prolongada devem ser utilizados com precaucéo em doentes com antecedentes de ou com proIonPgame_nto do intervalo QTc ou tratados com medicamentos que afetem o intervalo QTc. Efeitos sistémicos: Brimica Genuair deve ser utilizado com precaugdo
em doentes com doencas cardiovasculares graves, doencas convulsivas, tireotoxicose e feocromocitoma. Poderdo observar-se efeitos metahdlicos de hiperglicemia e hipocaliemia com doses elevadas de agonistas 32-adrenérgicos. Normalmente, a hipocaliemia é
transitéria, ndo exigindo suplementacéo. Em doentes com DPOC grave, a hif)ocaliemia, podera ser potenciada pela hipoxia e pelo tratamento concomitante. A hipocaliemia aumenta a suscetibilidade para arritmias cardiacas. Devido a sua atividade anticolinérgica,
Brimica Genuair devera ser utilizado com precaugéo em doentes com hiperplasia da prostata sintomatica, retencéo urinéria ou glaucoma de &ngulo fechado (ainda que o contacto direto do medicamento com os olhos seja pouco provével). A xerostomia que tem sido
observada com o tratamento anticolinérgico pode, a longo prazo, estar associada a céries dentérias. Doentes com problemas hereditdrios raros de intoleréncia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento. Interaaﬁes medicamentosas e outras formas de interacéo: A coadministracéo de Brimica Genuair com outros medicamentos contendo anticoliner?icos e/ou agonistas (32-adrenérgicos de longa duragdo de agao nao foi estudada, pelo que a mesma
ndo é recomendada. O tratamento concomitante com derivados da metilxantina, esteroides ou diuréticos néo poupadores de potéssio podera potenciar o possivel efeito hipocaliémico dos agonistas (2-adrenérgicos, pelo que se recomenda precaugao na sua utilizagao
concomitante. Os bloqueadores B-adrenérgicos podem atenuar ou antagonizar o efeito dos agonistas 32-adrenérgicos. Se forem necessdrios bloqueadores (3-adrenérgicos (incluindo colirios), dé-se preferéncia a bloqueadores beta-adrenérgicos cardiosseletivos,
embora também estes devam ser administrados com precaucdo. Brimica Genuair deverd ser administrado com precaucéo em doentes que estejam a ser tratados com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QTc, tais como inibidores da
monoaminoxidase, antidepressivos triciclicos, anti-histaminicos ou macrglidos, dado que a agdo do formoterol, um componente de Brimica Genuair, no sistema cardiovascular poderd ser potenciada por estes medicamentos. Os medicamentos conhecidos por
Frolopgar o intervalo QTc estéo associados a um aumento do risco de arritmias ventriculares. Efeitos indesejéveis: As reagdes adversas mais frequentemente notificadas com Brimica Genuair foram rlnofarlnglte (7,9%) e cefaleias (6,8%). Frequentes: Rinofaringite,
nfecéo do trato urindrio, Sinusite, Abcesso dentario, Insonia, Ansiedade, Cefaleias, Tonturas, Tremor, Tosse, Diarreia, Nauseas, Xerostomia, Mialgia, Espasmos musculares, Edema periférico e Aumento da creatina fosfoquinase no sangue. Pouco frequentes:
Hipocaliemia, Hiperglicemia, Agitacdo, Disgeusia, Visdo turva, Taquicardia, Prolongamento do QTc no eletrocardiograma, PalpitagGes, Disfonia, Irritacdo da garganta, Estomatite, Eru% a0 cuténea, Prurido, Retencdo urindria e Aumento da tensdo arterial. Raras:
Hipersensibilidade e Broncogpasmo, incluindo paradoxal. Desconhecidas. Angioedema, Reagéo anafilética. Titular da Autorizacéo de Introducao no Mercado .I.M.z;: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sidertdlje, Suécia. Representante Local do Titular da A.LM.: A.
Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A., Quinta da Fonte, Edificio D. Manuel I, Piso 2 - A, Rua dos Malhdes n°. 1, 2770-071 Pago de Arcos, Portugal, Tel: +351 210 935 500

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



