i 0
julho / agosto 2017 | Vol. 1 N2 4 ﬁmpa—cﬂ

Thorax

ORIGINALITY, RIGOUR & EXCELLENCE IN RESPIRATORY MEDICINE

com artigos do ARCH |VES OF
DISEASE |\
CHILDHOOD

Edicao em Lingua Portuguesa

thorax.bmj.com

adc.bmj.com



X

]

ANORO ELLIPTA E UMA TERAPEUTICA INICIAL DE o
MANUTENCAO PARA DOENTES COM DPOC, QUE SE
SENTEM CANSADOS NO SEU DIA A DIA

INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM 0 RCM

WEste medicamento estd sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird
permitir a répida identificacao de nova informacao de seguranca. Pede-
se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacoes adversas. Para saber como notificar reacGes adversas, ver sitio
da internet do INFARMED: http:/extranet.infarmed.pt/page.seram.
frontoffice.seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.

NOME DO MEDICAMENTO ANORO COMPOSICAO QUALITATIVA E
QUANTITATIVA Cadainalaco disponibiliza uma dose administrada de 65
microgramas de brometo de umeclidinio equivalente a 55 microgramas
de umeclidinio e 22 microgramas de vilanterol (como trifenatato).
Isto corresponde a um recipiente unidose de 74,2 microgramas
de brometo de umeclidinio equivalente a 62,5 microgramas de
umedlidinio e 25 microgramas de vilanterol (como trifenatato).
FORMA FARMACEUTICA PO para inalacio em recipiente unidose.
INDICACOES TERAPEUTICAS Indicado como tratamento broncodilatador
de manutencdo para aliviar os sintomas em doentes adultos com
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). POSOLOGIA E MODO
DE ADMINISTRAGAO Adultos A dose recomendada é uma inalacao
1x/dia. Deve ser administrado 1x/dia & mesma hora do dia todos os
dias para manter a broncodilatacdo. A dose maxima é uma inalacao
1x/dia. Doentes idosos, Compromisso renal e Compromisso hepatico
ligeiro @ moderado Néo é necessario ajustar a posologia. Utilizar com
precaucao em doentes com compromisso hepético grave. Populagdo
pedidtrica Nao existe utilizacdo relevante na populacdo pediétrica
(<de 18 anos) para a indicacdo de DPOC. Modo de administracao
Via inalatoria. CONTRAINDICAGOES Hipersensibilidade
as substdncias ativas ou a qualquer um dos excipientes.
ADVERTENCIAS E  PRECAUCOES ~ESPECIAIS DE  UTILIZACAO
Asma: Nao deve ser utilizado em doentes com asma, ndo foi
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estudado nesta populacdo. Broncospasmo paradoxal: - Pode
produzir broncospasmo  paradoxal que pode colocar a vida
em risco. O tratamento deve ser suspenso imediatamente e
uma terapéutica alternativa instituida conforme o necessario.
Nao se destina a utilizacdo aguda: Ndo estd indicado para
0 tratamento de episddios agudos de  broncospasmo.
Deterioracao da doenca: O aumento da utilizacéo de broncodilatadores
de curta duracao de acao para alivio dos sintomas indica deterioracao
do controlo. Na eventualidade de deterioracao da DPOC durante o
tratamento, deve realizar-se uma reavaliacdo ao doente e ao regime de
tratamento da DPOC. Efeitos cardiovasculares: Podem ser vistos efeitos
cardiovasculares, tais como arritmias cardiacas por ex., fibrilhacao
auricular e taquicardia. Deve ser utilizado com precaucdo em doentes
com doenca cardiovascular grave. Atividade antimuscarinica: Deve
ser utilizado com precaucdo em doentes com retengdo urindria ou
com glaucoma de angulo fechado. Hipocaliemia: A diminuicao no
potdssio sérico é normalmente transitoria, ndo necessitando de
suplementacdo. Deve tomar-se precaucao quando é utilizado com
outros medicamentos que também tém o potencial para causar
hipocaliemia. Hiperglicemia: Pode produzir hiperglicemia transitéria
em alguns doentes. Ap6s o inicio do tratamento a glucose plasmatica
deve ser cuidadosamente monitorizada em doentes diabéticos.
Condicbes coexistentes: Deve ser utilizado com precaugdo em
doentes com perturbacdes convulsivas ou tirotoxicose e em doentes
que respondem invulgarmente a agonistas beta, adrenérgicos.
Excipientes: Cada dose contém aproximadamente 25 mg de lactose
(na forma mono- hidratada). Doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcao
de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.
EFEITOS INDESEJAVEIS A reacdo adversa mais frequentemente
notificada foi nasofaringite. Infecdes e infestacoes Frequentes
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Infecdo do trato urindrio, sinusite, nasofaringite, faringite, infecao
do trato respiratorio superior Doengas do sistema imunitario
Pouco frequentes Erupcdo cutdnea Raros Anafilaxia, angioedema
e urticaria Doencas do sistema nervoso Frequentes Cefaleia Pouco
frequentes  Tremor, disgeusia Afecdes oculares Desconhecido

Glaucoma Doencas cardiacas Pouco  frequentes  Fibrilhacao
auricular,  taquicardia  supraventricular, ritmo  idioventricular,
taquicardia,  extra-sistoles  supraventriculares,  palpitacoes

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino Frequentes
Tosse, dor orofaringea Doencas gastrointestinais ~Frequentes
Obstipacao, boca seca Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Pouco frequentes Erupcao cutdnea Doencas renais e urinarias
Raros Retencdo urindria, disria, obstrucdo da saida da bexiga
TITULAR DA AIM Glaxo Group Limited, 980 Great West
Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Reino  Unido
DATA DA REVISAO DO TEXTO setembro 2016. Esta disponivel
informacdo  pormenorizada  sobre este  medicamento  no
sito da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos
http:/Avww.ema.europa.eu/. Consultar o RCM  completo para
informacdo  detalhada. Para mais informacbes contactar o
representante local do titular da AIM. Regime de Comparticipagao:
Escalao B. Regime Geral 69%. Regime Especial 84%. Medicamento
Sujeito a Receita Médica. Para mais informacoes ou em caso de
suspeita de acontecimento adverso, contactar o Departamento
Médico da GlaxoSmithKline: 214 129 500. Anoro® Ellipta® foi
desenvolvido em parceria com Innoviva. A Glaxo Group Limited é o
detentor da AIM de Anoro®. O representante local do titular de AIM
de Anoro®¢é GlaxoSmithKline, Produtos Farmacéuticos, Lda. N° Cont.
500 139 962; Rua Dr. Anténio Loureiro Borges, 3 ARQUIPARQUE -
Miraflores; 1499-013 Algés
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Editorial

Os scores de alerta precoce sao definidos como ferramentas para detectar precocemente a deterioragao clinica
de criangas em internamento a partir da observagao periodica de parametros fisiologicos, e do seu registo,
que geram de uma pontuagao numérica e critérios predeterminados para uma actuagao urgente.

O objetivo é garantir o reconhecimento atempado de doentes criticos potenciais e garantir uma resposta
oportuna e adequada dos profissionais qualificados.

Embora essencialmente utilizados no internamento podem igualmente ter utilidade nos contactos telefénicos
de triagem e nos contatos de emergéncia pré-hospitalar.

Neste quarto nimero da tradugdo de artigos selecionados das Revistas Thorax e Archives of Disease of
Childhood, dedicados aos Sdcios das Sociedades Cientificas de Pneumologia, Alergologia e Imunologia
Clinica, Medicina Geral e Familiar e Pediatria gostariamos de sublinhar a importancia da leitura do artigo
de Susan M Chapman et al com o titulo «O Score ¢ Importante»: amplas variagdes no desempenho de previsao
de 18 sistemas «track and trigger» pediatricos.

Como sublinhado no editorial do mesmo periddico por Peter J Lillitos e lan K Maconochie, apesar das limi-
tagdes, a medicao e registo de scores clinicos cria alertas, homogeneiza a pratica e facilita a comunicacao.
Um artigo a ler de forma a modificar e melhorar as nossas praticas que embora dedicado essencialmente a
Pediatria sera seguramente lido com interesse por muitos.

Nao quero deixar de aproveitar a oportunidade para felicitar quem teve a iniciativa e quem a mantém ao longo

destes 4 nimeros, muito bem vindos e com relevincia na facilidade com que difunde informagéo.

Teresa Bandeira

Presidente da Sociedade de Pneumologia da Sociedade Portuguesa de Pediatria
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Transformar a dificuldade numa oportunidade:
reabilitacao e caréncia socioeconomica

Kylie N Johnston," Marie T Williams?

Foi determinada a eficacia da reabilita-
¢do pulmonar para pessoas com DPOC,
a ponto de se considerar desnecessaria a
realizagdo de mais ensaios clinicos con-
trolados que comparem a reabilitacdo
pulmonar com os cuidados habituais.' ?
Mais dificil de determinar é até que
ponto o beneficio para a satude relatado
nos ensaios clinicos de reabilitagdo pul-
monar se reflete nos contextos da vida
real. Nos ambientes clinicos reais, a efi-
cécia da reabilitagdo pulmonar para as
pessoas com DPOC sera provavelmente
confundida pela heterogeneidade dos sis-
temas de saude nacionais, pela estrutura
e pelos recursos humanos dos programas
de reabilitagdo e pelas caracteristicas dos
participantes que sdo referenciados, que
acedem a e que executam a reabilitacdo
pulmonar. Embora ensaios clinicos prag-
maticos pudessem fornecer informagdes
locais sobre a eficécia da reabilitagdo pul-
monar, inquéritos do tipo censos sobre
as evolugdes clinicas e os dados socio-
demograficos ou registos de reabilitagdo
pulmonar, como os criados nos EUA’ e
propostos na Austrélia,* permitem explo-
rar, ao nivel da populagdo, as associagdes
entre a prestagdo dos servigos, as carac-
teristicas demograficas e as evolug¢des cli-
nicas.

O valor deste tipo de abordagens ao
nivel da populacgéo é evidente no artigo
de Steiner et col, publicado na Thorax.
Utilizando dados do Programa Nacional
de Auditorias Clinicas para a DPOC de
2015 (Inglaterra e Pais de Gales), Steiner
et col apresentam uma anélise da adesdo e
do desempenho de doentes de 230 servi-
¢os de reabilitagdo pulmonar,® incluindo
mais de 7000 participantes com DPOC.”
Steiner et col relataram que a conclusio
da reabilitacio pulmonar (definida como
a comparéncia numa avaliacdo de alta) é
inferior nos doentes com niveis superio-
res de caréncia socioecondmica. Quando
os programas nio sio «concluidos», nao
¢é expectavel que alcancem os maiores
beneficios da reabilitacio no que toca a
qualidade de vida, a falta de ar e a capa-
cidade de exercicio. Esta constatacdo é
consistente com os resultados mostrados
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noutros estudos baseados na populagio,
em que pessoas com DPOC e um estatuto
socioeconémico inferior obtém resulta-
dos inferiores em toda a linha, incluindo
uma maior mortalidade, mais interna-
mentos, menor uso de medicac¢do inalada
e pior qualidade de vida relacionada com
a satde.® Vale a pena chamar a atengio
para o facto de que, nos ensaios sobre
reabilitacdo pulmonar, nio existe atual-
mente consisténcia nos critérios a priori
para uma comparéncia «suficiente» nas
sessOes (relatados 50%-100%) e, embora
possa ser expectavel que taxas de compa-
réncia superiores resultem na obtencédo de
mais beneficios da reabilitagdo pulmonar,
ndo dispomos atualmente de evidéncias
claras de resposta a dose.’

Um reduzido grau de referenciagio ea
baixa adesdo a reabilitagdo pulmonar sdo
os problemas genericamente reconheci-
dos e ddo origem a que <5% das pessoas
com DPOC recebam esta interven¢do.'
No subgrupo de pessoas socioeconomi-
camente desfavorecidas com DPOC, as
taxas de referenciagdo e adesdo poderio
ser ainda mais reduzidas. Na discussdo
dos seus achados, Steiner et col compa-
ram o perfil de caréncia dos doentes que
realizaram uma consulta inicial de rea-
bilitagdo pulmonar com o perfil daque-
les que acedem aos servigos hospitalares
para acompanhamento da DPOC (dados
também derivados da Auditoria Nacional
a DPOC"). O grupo de doentes inter-
nados apresentava um perfil socioeco-
nomicamente mais desfavorecido, o que
sugeria que as pessoas mais carenciadas
e com DPOC estavam sub-representadas
na realizagdo de uma primeira consulta
de reabilitagao pulmonar. Os obstaculos a
primeira consulta de reabilitagiao pulmo-
nar associados ao estatuto socioecono-
mico podem surgir em diversos pontos. A
referenciagdo para a reabilitacdo pulmo-
nar podera nao ser oferecida pelos médi-
cos de cuidados primarios'? e sabe-se que
é reduzida a inclusdo da referenciagdo no
ambito de um itinerario pds-exacerbagdo
(2% das referenciagdes para reabilitacdo
pulmonar em Inglaterra e Pais de Gales;’
0,62% nos EUA™). Nos dados de audito-
ria de Inglaterra e Pais de Gales, apenas
69% dos doentes referenciados realizaram
posteriormente uma consulta de reabili-
tagdo pulmonar, referindo como motivos
predominantes a auséncia de percegdo de
beneficio, uma referenciac¢do clinicamente
inadequada e doengas comérbidas.” Entre
os doentes que realizam a primeira con-
sulta, outros 40% ndo concluiram o pro-

grama, uma vez mais devido a auséncia
de percegdo de beneficio, comorbilidades
e exacerbagdes da DPOC.

Contudo, embora houvesse uma
menor probabilidade de as pessoas com
DPOC e perfis socioeconomicamente
desfavorecidos comparecerem numa
avaliacdo de alta, Steiner et col relatam
que os ganhos alcangados em termos de
estado de satde e capacidade de exercicio
funcional caso concluissem a reabilita-
¢d0 pulmonar néo diferiam consoante os
estratos socioeconomicos (depois de con-
siderar outras varidveis basais associadas).
E ttil examinar o grau de melhoria clinica
alcancado com a reabilitagdo pulmonar
nesta amostra no mundo real, em que o0s
critérios de elegibilidade para o programa
poderdo ser menos restritivos do que em
ensaios aleatorizados controlados sobre
reabilitacdo pulmonar. Os critérios de
elegibilidade dos ensaios que contribui-
ram para a revisdo definitiva da eficacia
da reabilitaciao pulmonar' nao foram eles
proprios alvo de uma analise sistematica.
McCarthy et al' relataram um envie-
samento para o sexo masculino (69%
de todos os participantes dos estudos
incluidos) e tabelas de extracio de dados
indicam que muitos estudos exclufam os
doentes com problemas de locomogio,
disturbios musculo-esqueléticos e orto-
pédicos, falta de motivagdo ou qualquer
doenga que pudesse limitar a tolerancia ao
exercicio. Pelo contrério, as pessoas com
multimorbilidade, problemas de locomo-
¢do e distarbios mentais estdo presentes
nestes dados da auditoria nacional e,
embora as comorbilidades tenham sido
associadas unilateralmente a taxas de
conclusdo inferiores, a sua presenca nao
apresentou uma associa¢ao globalmente
negativa as evolugdes clinicas.

Dado que 94% da populagio alvo da
auditoria se autoidentificou como sendo
branca e britanica,” uma outra lacuna que
este artigo vem destacar é a necessidade
de implementar dados de reabilitacdo
pulmonar e evolugio clinica para popu-
lagoes etnicamente diversas e indigenas.
Os britanicos ndo brancos estavam sub-
representados entre os participantes na
reabilitacdo pulmonar em Inglaterra e
Pais de Gales, comparativamente com a
populagio geral.’” De modo semelhante,
as pessoas indigenas estdo praticamente
ausentes dos programas de reabilitagdo
pulmonar e da investigagdo relacionada,
mas apresentam uma disparidade ao nivel
da saude muito além do que pode ser
unicamente associado ao estatuto socio-
econémico. Nestes casos, os obstaculos a
implementagao da reabilitagdo pulmonar
incluem o pessoal, os recursos e a susten-
tabilidade dos programas em contextos
rurais e remotos’, a par de uma aborda-
gem ao significado e a relevancia culturais
para os participantes indigenas." '°
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O desafio que nos apresenta este
estudo, tal como articulado pelos auto-
res, é 0 de aumentar a referenciagdo e
a prestagdo de servigos de reabilitagdo
pulmonar, dando prioridade aos doentes
em situagdo de caréncia socioecondémica.
Considerando que a DPOC estd des-
proporcionadamente representada nos
grupos socioecondmicos mais desfavo-
recidos, tem faltado até hoje uma anélise
mundial® da influéncia de fatores sociais
sobre a implementagdo da reabilitagdo
pulmonar. As recomendagdes de Steiner
et col incluem a «consciencializagdo para
os beneficios da reabilitacdo pulmonar
nos doentes de zonas desfavorecidas e a
alteracdo da pratica de referenciagdo entre
os profissionais de saide que prestam cui-
dados nestas zonas».” Esta ultima podera
ser promovida mediante processos claros
que incluam um itinerario de referencia-
¢do desde os cuidados hospitalares e pela
intensifica¢do do apoio financeiro, de
modo a fazer da reabilitagdo pulmonar
uma componente habitual dos cuidados
primarios de pessoas com DPOC nestas
zonas.'?

A eliminagido dos obstaculos e a pro-
mog¢io dos beneficios da reabilitagdo
pulmonar para as pessoas com DPOC
em zonas de caréncia socioecondémica
implicard abordar obstaculos externos
gerais ja conhecidos, como o transporte e
a doenca.’® Contudo, as estratégias espe-
cificas desta populagio alvo tém de reco-
nhecer o gradiente socioeconémico dos
comportamentos promotores da saude,
incluindo a alimentagdo, a atividade fisica
e a cessacao tabdgica. As interven¢des de
alteracdo de comportamentos orientadas
para a atividade fisica em grupos socioe-
conomicos mais desfavorecidos revelam
globalmente um pequeno efeito positivo,"”
mas inferior quando essas intervengdes
sao aplicadas a populac¢io geral. Procurar
alcancar estratégias especificas de alte-
ragdo de comportamentos que tenham
demonstrado eficdcia em populagdes de
estratos socioeconémicos desfavorecidos
podera ser um caminho a seguir. A titulo
de exemplo simples, um estudo qualita-
tivo realizado na Holanda e que explo-
rou as perce¢des de comportamentos em
satde de pessoas com um estatuto socioe-
conoémico mais desfavorecido determinou
que a motivagdo para mudar era mais

induzida por queixas de saude do que por
motivos de prevenc¢ao; fazer parte de um
grupo de iguais foi encarado como algo
que poderia promover uma mudanga de
estilo de vida.” Ambos estes aspetos sur-
giam facilmente destacados nas conversas
entre os referenciadores e as pessoas que
afirmam beneficiar da reabilita¢ao pul-
monar.

Apesar dos avan¢os na gestdo cli-
nica, subjacente a «auséncia de percecido
de beneficio» da reabilitagio pulmonar
expressa por doentes e profissionais de
saude, podera estar ainda um niilismo
terapéutico que tem sido ha muito asso-
ciado tanto a DPOC como a sindrome
de falta de ar crénica.”” E também imagi-
néavel que esta atitude seja ampliada nos
ambientes de caréncia socioecondmica e
que sejam necessarias estratégias especi-
ficas para a enfrentar. Podera estar ainda
a contribuir a insuficiente literacia em
satide associada a um estatuto socioeco-
némico mais desfavorecido, que diz res-
peito a capacidade de obter, processar e
compreender a informacio e os servi¢os
bésicos de saude e os servigos necessarios
para tomar decisdes adequadas no que
toca aos cuidados de saude.”® Em pessoas
com DPOC, uma reduzida literacia em
satde estd associada a piores resultados
em saide e a um desamparo aprendido,*
0 que sugere outro mecanismo possivel
para a auséncia de percecio dos beneficios
a alcangar com a reabilitagdo pulmonar.

Steiner et col estdo entre os primei-
ros, mas nao serao provavelmente [
altimos, a fornecer evidéncias claras de
disparidades em saude causada por uma
caréncia socioecondmica no acesso a e
na conclusdo da reabilitagdo pulmonar.
As oportunidades proporcionadas pelas
auditorias ou registos nacionais tém um
valor incalculavel e geram a possibilidade
real de conseguirmos identificar grupos
e processos que carecam de uma maior
prioritizagdo. Com base na analise desta
auditoria em particular, precisamos de
desenvolver estratégias que melhorem a
orientacao da reabilitacdo pulmonar, de
modo que se torne relevante e acessivel
para a maioria das pessoas com DPOC
carenciadas.
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Pensar além dos pulmoes: «outros» fatores de
risco de hospitalizacao por pneumonia

C IBloom, J K Quint

A memoria dos sintomas de infecido
pneumonica atravessa toda a nossa his-
téria, sendo que os primeiros foram
descritos durante a civilizacdo da Grécia
Antiga. Mas s6 no século XIX se descre-
veu a doenga por direito préprio, depois
de se observarem as bactérias que estao
na sua origem. Apesar do rdpido declinio
das taxas de mortalidade, com a producio
de antibidticos em massa, esta doenca nao
deixa de se manter como um grave pro-
blema global.!

A cabeceira do doente, sio atualmente
bem reconhecidas vérias determinantes
como marcadores de gravidade da pneu-
monia adquirida na comunidade (PAC),
como idade >65 anos, DPOC, tabagismo
e deméncia.? Além do mais, todos procu-
ramos tratamentos imunossupressores e
temos consciéncia de que a infe¢ao é mui-
tas vezes mais grave em individuos imu-
nocomprometidos, mas existem outros
fatores que poderdo normalmente nao ser
considerados, como a terapia de privacio
de androgénios (TPA).

E bem provével que médicos espe-
cialistas em doencas respiratdrias tra-
tem doentes com cancro da prostata, o
segundo cancro mais frequente no Reino
Unido, com uma incidéncia em rapido
crescimento (147/10 000 em 2014, com
previsdo de 233/100 000 em 2035).> Dado
que o cancro da préstata é dependente de
androgénios, uma forma de tratamento
frequente nos individuos com doencga
metastdtica ou de alto risco tem sido a uti-
lizagao de TPA.* Recentemente, esta estd a
ser cada vez mais utilizada em individuos
com doenga menos avangada, embora sem
evidéncias claras de beneficios.” A lista de
efeitos secundarios da exposi¢do prolon-
gada ¢ longa e preocupante, incluindo
osteoporose, sindrome metabdlica, dis-
fungéo sexual e danos cardiovasculares,
conduzindo assim a utilizagdo frequente
da terapia por TPA intermitente, mas com
um éxito questionavel.6

Dois estudos observacionais ante-
riores abordaram a questdo da pneu-
monia em associacdo com a TPA; estes
estudos limitados obtiveram resultados
contraditdrios, sendo que um se limi-
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tava a apenas um tipo de TPA e o outro
pecava por um enviesamento de tempo
de imortalidade e por ter subestimado
a associac¢do.”® Na Thorax, Hicks et al’
realizaram um estudo de grande escala
baseado na populac¢ido sobre homens do
Reino Unido com cancro da préstata ndo
metastdtico recém-diagnosticado, entre
1998 e 2015. Utilizaram dados obtidos de
processos clinicos eletrénicos para medir
extensivamente o risco de hospitalizagdo
por PAC, comparando os doentes atual-
mente tratados com TPA, ou doentes
que ja tinham terminado a utiliza¢do da
TPA, com doentes a quem nunca tinha
sido administrada TPA. Todos os doentes
a receber qualquer forma atual de TPA
apresentavam um risco ajustado acres-
cido de 81 % (HR=1,81, IC 95 % 1,47 a
2,23); os doentes que tomavam agonistas
da hormona libertadora da gonadotro-
pina sozinha (a maioria das prescri¢cdes
de TPA) apresentavam um risco acrescido
de 73 % (HR=1,73, IC 95 % 1,39 a 2,16).
A associagdo era evidente com menos de
6 meses de utilizagdo de TPA, que subia
para o nivel maximo de risco com um
periodo de 13-18 meses de tratamento,
mas os doentes que ja tinham terminado
autilizagdo de TPA ndo apresentavam um
risco acrescido. Os possiveis mecanismos
que explicam os efeitos potencialmente
imunossupressores da TPA incluem inter-
feréncia na ativagao das células T'® e um
défice de granulopoiese.'!

Tratou-se de um estudo realizado cor-
retamente, com achados convincentes que
os autores corroboraram com uma funda-
mentagdo imunoldgica credivel. O estudo
vem também recordar-nos oportuna-
mente a forca e as potenciais debilidades
das evidéncias retiradas do mundo real.
A fonte de dados utilizada neste estudo
(Clinical Practice Research Datalink) tem
varias mais-valias, incluindo a sua enorme
dimenséo (abrange mais de 11,3 milhdes
de doentes), a amplitude de cobertura, o
seguimento a longo prazo, a representati-
vidade e a qualidade dos dados, que sdo
bem explorados no mesmo.'* Existem
no entanto outros aspetos destas fontes
de dados que, se ndo forem cuidadosa-
mente pré-analisados, poderdo condu-
zir a conclusdes erréneas. Uma dessas
limitagdes consiste no facto de poderem
ndo ser registados alguns aspetos relacio-
nados com a satide, como prescri¢cdes de
cuidados secundarios; isto poderd poten-
cialmente dar origem a uma classificagdo
incorreta da exposi¢do, embora os auto-
res argumentem aqui que, em sua opiniao,

essa possibilidade é limitada. Assinalam
que existe uma prevaléncia elevada de uti-
lizagao de TPA nesta coorte (59 %), 0 que
podera ser um argumento razoavel, mas
dificil de comprovar com base na infor-
magao disponivel.

Outra variavel que nao foi registada é o
estadio e o grau de doenca oncoldgica. Os
autores ajustaram para multiplos poten-
ciais confundidores, mas ndo consegui-
ram o ajuste para a gravidade da doenga.
Utilizaram dois modelos estatisticos alter-
nativos (scores de propensidade de alta
dimensdo e modelos de estrutura mar-
ginal) que podem ser utilizados em estu-
dos observacionais para superar efeitos
confundidores que ndo sejam medidos.
O desenvolvimento de conhecimentos de
analise de dados clinicos esta a conhecer
um rapido avango, em busca de uma acu-
mulagio prolifica de dados dos doentes, e
aumenta permanentemente o valor destes
estudos com dados do mundo real.

Existe atualmente uma reduzida base
de evidéncias para iniciar a TPA em doen-
tes com cancro da prostata de baixo risco,
mas a verdade é que ocorre com frequéncia.
Por outro lado, este estudo fornece evidén-
cias quotidianas suficientes para ponderar
a nog¢do de que a TPA podera muito bem
ser um determinante de hospitaliza¢do por
PAC que tem sido negligenciado e que esta
associa¢do aparente, com o aumento da
prevaléncia do tratamento, nos leva a reco-
mendar a realizagdo de uma investigagdo
epidemioldgica mais aprofundada.
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Vale a pena tratar os doentes com apneia obs-
trutiva do sono com novas estratégias anti-hi-

pertensivas dedicadas?

Renaud Tamisier,"? Patrick Lévy,"? Jean-Louis Pépin'~

A hipertensido afeta 25 % da populagio
adulta e é ainda uma das principais cau-
sas de mortalidade cardiovascular, sendo
responsavel por 13,5 % de todas as mortes.
Metade de todos os AVC e acontecimentos
de doenga cardiaca isquémica sdo atribui-
dos a hipertensdo.' > A maioria dos doen-
tes apresenta hipertensdo de grau I (pres-
sdo arterial sistolica de 140-159 mmHg
e/ou pressdo arterial diastolica de 90-99
mmHg) sem doenga cardiovascular coe-
xistente. Uma redugio eficaz da pressdo
arterial nesta populagdo reduz significati-
vamente os casos de AVC e de morte.?

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é
atualmente reconhecida como um fator
de risco para o desenvolvimento de hi-
pertensdo segundo as guidelines interna-
cionais europeias e dos EUA. Na AOS, a
elevacdo da pressdo arterial deve-se, em
parte, a hipoxemia intermitente condu-
cente a um aumento do tdnus simpatico
e a um défice do ganho do barorreflexo.*
Alteragdes na vasoconstri¢do e vasodila-
tagdo arterial® devido a estimulagdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA)® sio também fatores contribu-
tivos significativos. Embora a AOS e a
hipertensdo estejam estreitamente as-
sociadas numa relagido dose/resposta, o
impacto do tratamento da AOS a curto
prazo sobre a redugdo da pressdo arterial
em populagdes de doentes com AOS ndo
selecionados é relativamente ligeira, com
uma redu¢do média da pressio arterial
em 24 horas de cerca de 2 mm Hg. Este
efeito é ligeiramente superior em doen-
tes que adiram a CPAP ou a dispositivos
de avan¢o mandibular, presumivelmente
porque permitem que o sono REM (ra-
pid eye movement, movimento rapido
dos olhos) no fim da noite esteja livre de
acontecimentos respiratdrios obstruti-
vos.””?

E razodvel pensar que as estratégias
terapéuticas que combinem o tratamento
da AOS e anti-hipertensivos farmacold-
gicos seriam sinérgicas.””'' Estudos ante-
riores'® ! demonstraram que, em doentes
hipertensos com AOS, o losartan ou o
valsartan sdo de longe mais eficazes do
que a CPAP na redugdo da pressdo arte-
rial, apesar de a pressdo arterial noturna
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ser mais bem controlada quando se utili-
za a CPAP concomitantemente com estes
medicamentos. Isto vem sublinhar a ne-
cessidade de estudar mais aprofundada-
mente estratégias especificas em doentes
hipertensos com AOS, dado que se conta
com uma resposta diferente daquela evi-
denciada pela populacédo geral hipertensa
mas sem AOS.

O estudo apresentado na Thorax por
Serinel et al'? procurou abordar uma peca
do puzzle no que toca a uma melhor es-
tratégia de gestdo da hipertensdo asso-
ciada a AOS. Utilizando um desenho de
ensaio controlado aleatorizado cruzado
bem estabelecido, os autores exploraram
a possibilidade de a cronoterapia pro-
porcionar um beneficio especifico em
doentes hipertensos com AOS. Dado que
a hipertensio na AOS é classicamente
noturna e que se agrava durante o sono
REM, os autores formularam a hipotese
de a redugdo da pressdo arterial noturna
ser superior ao administrar perindopril
ao final do dia, comparativamente com
uma administragdo de manha. A crono-
terapia na hipertensido essencial’ ou em
diabetes hipertensos' melhora o efeito
de redugio da pressio arterial da farma-
coterapia durante a noite, sem debilitar o
efeito diurno. O objetivo de administrar
anti-hipertensivos ao fim do dia consiste
em repor o perfil normal de dipping cir-
cadiano da presséo arterial, que é a redu-
¢do de > 10% da pressdo arterial durante
0 sono comparativamente com a pressio
arterial diurna em vigilia. Contudo, no
presente estudo, uma administracdo de
perindopril ao fim do dia ndo gerou um
efeito superior no controlo da pressio ar-
terial comparativamente com a adminis-
tragio matinal em doentes hipertensos
com AOS moderada a grave nio tratada.
Com efeito, a pressdo arterial sistolica
diurna diminuiu mais eficazmente com
a administracdo matinal de perindopril
comparativamente com a administragio
ao fim do dia. Estes resultados destacam
as complexidades e as diferengas no tra-
tamento da hipertensdo em doentes com
AOS. A cronoterapia, por si s, ndo é
adequada para melhorar a hipertensdo
noturna e conduz na verdade a um pior
controlo da pressdo arterial durante o
dia, nesta populagdo de doentes. Na ul-
tima parte do estudo, ambos os grupos
utilizaram CPAP durante 8 semanas,
com um desenho aberto. Este tratamento
combinado (ou seja, inibidores da ECA e

Editorial

CPAP) reduziu a pressdo arterial sistolica
mais 3 mm Hg durante o sono, o que con-
firma os achados de relatos anteriores.'* !

O estudo de Serinel et al? é um EAC
bem realizado e analisado. Algumas limi-
tagdes poderao ser a auséncia de um gru-
po hipertenso nido AOS e o facto de nédo
utilizar uma simulagdo de CPAP, embora
tal pudesse ter tido um impacto apenas
marginal nos resultados relatados. Além
do mais, permanece por esclarecer se
os resultados negativos da cronoterapia
com inibidores da ECA constituem um
efeito de classe ou se se aplicam a todos
os anti-hipertensos Em ultima anélise,
uma limitagdo fundamental na area da
apneia do sono e da hipertensio, que ndo
¢ exclusiva do estudo de Serinel et al, é
constituida pelos tamanhos de amostra
relativamente pequenos e a curta duragio
do seguimento (n=79 e seguimento de
6 semanas no estudo de Serinel et al). E
muito menos do que os 3013 doentes in-
cluidos no estudo MAPEC que foram se-
guidos durante um periodo mediano de
5,6 anos. Os investigadores do MAPEC
determinaram uma redugdo significativa
do risco cardiovascular utilizando a ad-
ministra¢do de anti-hipertensivos ao final
do dia.® A comunidade da AOS tem de
convencer os financiadores académicos e
industriais dos fundamentos para definir
indica¢des de medicagio especificas para
a hipertensao associada a AOS.

Um conceito essencial do estudo de
Serinel et al, e de outros anteriores nes-
ta drea, é que a hipertensdo associada a
AOS é uma verdadeira «hipertensio re-
sistente» que exige estudos dedicados e
guidelines especificas. Por exemplo, um
perfil ndo-dipping é tipico destes doen-
tes; este perfil, mesmo que isoladamente,
esta associado a um risco acrescido de
doenca cardiovascular e morte.’® No es-
tudo MAPEC, a cronoterapia melhorou a
pressdo arterial noturna e originou uma
reducio de 17 % do risco cardiovascular
por cada 5 mmHg de reducdo da pres-
sdo arterial sistdlica no sono (p<0,001)
em doentes com hipertensdo essencial.’®
Os achados negativos de Serinel et al
demonstram que esses resultados ndo
podem ser extrapolados para a popu-
lagao com AOS. Embora a CPAP seja a
norma de ouro no tratamento da AOS,
ndo é necessariamente eficaz na redugédo
da pressdo arterial, especialmente se a
adesdo ao tratamento for reduzida. No
estudo SAVE (Sleep Apnea CardioVascu-
lar Endpoints), ndo se observou nenhuma
diferenca na evolugdo cardiovascular em
doentes com AOS e doenga corondria ou
cerebrovascular estabelecida, com uma
dura¢éo média de tratamento com CPAP
de 3,7 anos, comparativamente com 0s
cuidados habituais. Além do mais, a
adesdo média a CPAP de 3,3 horas por
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noite ndo deu origem a nenhuma melho-
ria na pressdo arterial de bata branca.”
Conjuntamente, estes resultados destacam
a necessidade de repensar as abordagens
terapéuticas, a fim de reduzir eficazmente
a pressdo arterial em diferentes subpopu-
lagoes de doentes com AOS. Urge consi-
derar fatores intrinsecos e extrinsecos que
influenciam a pressdo arterial diurna e
noturna, para se poderem conceber estra-
tégias eficazes de redugio da pressdo arte-
rial em doentes hipertensos com AOS (ver
Figura 1). Relatimos recentemente que o
nivel de atividade fisica, medido em passos
por dia, era um determinante significativo
da pressao arterial diurna, ao passo que a
gravidade da dessaturagio de oxigénio du-
rante o sono tinha uma correlagdo com a
pressao arterial matinal."® De igual modo,
sdo necessarios estudos de investigagao cli-
nica que combinem e comparem diversas
abordagens, como CPAP, medicamentos
e atividade fisica (ex. ensaio clinico RAP
NCT02057783). Além disso, sio essen-
ciais intervenc¢des que consigam melhorar
efetivamente a adesdao a CPAP. Um relato
recente na Thorax mostrou que se pode-
ria obter um melhor controlo da pressio
arterial de 24 horas utilizando a CPAP de
presséo fixa em vez da CPAP de regulacio
automatica’, e que a utilizagdo da CPAP
durante a maior parte dos episddios de
sono REM no final da noite desempenha
um papel central no controlo da pressio
arterial longo prazo.® Melhorar a adesdo a
CPAP continua a ser um objetivo funda-
mental, conforme estudado num ensaio
atualmente em curso com CPAP de re-
gulagdo automdtica, com uma tecnologia

de descompressdo durante os periodos de
vigilia noturna (NCT02721329).
Surpreendentemente, embora a AOS
seja cada vez mais reconhecida como uma
doenga crénica de relevancia,” com a hi-
pertensdo como comorbilidade em metade
dos doentes com AOS, as guidelines inter-
nacionais para a hipertensiao néo disponi-
bilizam recomendagdes especificas, com
excecdo da terapéutica com CPAP. Mesmo
em populacdes bem definidas, como de
hipertensao resistente e AOS, a resposta da
pressdo arterial ao tratamento com CPAP
¢é extremamente variavel e imprevisivel.
Deste modo, uma combinac¢io de biomar-
cadores preditivos seria especialmente 1til
para orientar os profissionais de saude na
gestdo de doentes assintométicos ou mini-
mamente sintomaticos com AOS que este-
jam relutantes em aceitar um tratamento
prolongado com CPAP' 2
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Figura 1 Fisiopatologia da hipertenséo associada a OAS. Estes fatores intrinsecos e extrinsecos poderao influenciar a gestdo da hipertensdo em doentes com
AOS. A gravidade e a duracdo da AOS antes do diagndstico poderdo ter induzido danos irreversiveis na regulacao da pressao sanguinea e no sistema vascular. Nos
doentes hipertensos com AQS, o SRAA e a regulacdo da pressdo arterial pelo sistema simpético estdo alterados. Estas vias poderéo ser especificamente visadas
com farmacos anti-hipertensivos, como se recomenda para os diabéticos e os doentes com insuficiéncia renal cronica. E preciso identificar melhor os clusters de
fendtipos da presséo sanguinea para personalizar a terapéutica e, idealmente, prever a resposta a diferentes estratégias de tratamento.? CV, cardiovascular; AOS,
apneia obstrutiva do sono; SRAA, sistema renina-angiotensina-aldosterona; REM, rapid eye movement, movimento rapido dos olhos.
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«0 Score é Importante»: amplas varia¢oes no desem-
penho de previsao de 18 sistemas «track and trigger»

pediatricos

Susan M Chapman,'%2 Jo Wray,>* Kate Oulton,2* Christina Pagel,> Samiran Ray,% Mark J Peters®’

RESUMO

Objetivo Comparar o desempenho de previsao de 18
sistemas de alerta precoce pediatricos (PEWS) na previ-
sdo de deterioracdo critica.

Desenho Estudo retrospetivo de caso-controlo. Os valo-
res dos PEWS foram calculados a partir de dados clini-
cos existentes, tendo-se comparado a area sob a curva
caracteristica recetor-operador (CAUCRO).

Contexto Hospital pediatrico especializado terciario do
Reino Unido.

Doentes Doentes sem ordem de «n&o tentar ressusci-
tacdo» internados entre 1 de janeiro de 2011 e 31 de
dezembro de 2012. Todos os doentes em enfermarias
pedidtricas que sofreram um acontecimento de dete-
rioracdo critica foram designados por «casos» e empa-
relhados com um controlo com idade o mais préxima
possivel que estivesse presente na mesma enfermaria,
a0 mesmo tempo.

Principais medidas de resultados Paragem respira-
toria e/ou cardiaca, transferéncia imprevista para cuida-
dos intensivos pediatricos e/ou morte inesperada.
Resultados 12 sistemas de tipo score e 6 sistemas de
tipo trigger foram considerados adequados para ana-
lises comparativas. Estavam disponiveis para analise
297 acontecimentos de casos em 224 doentes. Foram
identificados 244 doentes de controlo para os 311
acontecimentos. Trés PEWS revelaram um desempenho
de previsao globalmente melhor, com uma CAUCRO de
0,87 ou superior. A comparacdo de cada sistema com
0 PEWS com o melhor desempenho com correcdo de
Bonferroni para multiplas comparagfes deu origem a
diferencas estatisticamente significativas para 13 siste-
mas. Os sistemas trigger tiveram um pior desempenho
do que os sistemas score, ocupando os seis ltimos luga-
res das classificacdes da CAUCRO.

Conclusdes Observa-se uma variacdo consideravel
no desempenho dos PEWS publicados e, como tal, a
escolha de PEWS tem potencial para ser clinicamente
importante. Os sistemas baseados em triggers apresen-
taram globalmente um desempenho deficiente, mas per-
manece por esclarecer quais os fatores que determinam
o melhor desempenho. Os sistemas mais complexos nao
demonstram necessariamente um melhor desempenho.

CONTEXTO

A detegdo atempada da evolugio de uma doenga
critica facilita o tratamento. Os sistemas de alerta
precoce pediatricos (PEWS, paediatric early war-
ning systems) deverdo alertar os profissionais de
saude para criangas que apresentem deteriora-
¢do do estado de saude e acelerar o acesso a uma
intervenc¢do adequada.’ Apesar de as evidéncias
disponiveis serem frageis,?* estes sistemas sdo
amplamente recomendados.*® Em 2013, 85% dos
centros do Reino Unido que tratavam criangas
estavam a usar PEWS.

Os sistemas de alerta precoce baseiam-se em
scores ou em triggers. Os sistemas baseados em sco-
res atribuem valores a sinais vitais (ou outros paré-
metros), descrevendo a sua variancia relativamente

O que ja se sabe sobre este tema?

»Os sistemas de alerta precoce pediatri-
cos (PEWS) sdo amplamente utilizados
para detetar deterioragdo em criancas
hospitalizadas.

» Os parametros individuais, a estrutura
de ponderagéo e os limiares de scores
variam entre os diversos PEWS.

» Entre os inumeros PEWS descritos na
literatura e na pratica clinica, apenas
uma minoria foi anteriormente avaliada
quanto ao seu desempenho de previsao.

0 que este estudo vem acrescentar?

»Existe uma ampla variagdo no desempe-
nho dos PEWS.

»Nio existem caracteristicas claramente
definidoras que caracterizem os PEWS
com o melhor desempenho.

» A escolha do PEWS podera ser um fator
importante na melhoria da evolu¢ao
clinica de criancas hospitalizadas com
deterioracdo do estado de satude.

ao normal. Estes valores individuais sdo entdo com-
binados num score global. Um score mais elevado
devera apontar para uma reserva fisioldgica redu-
zida e conduzir a uma série de agdes em escalada,
culminando na andlise por um médico experiente
ou por uma equipa de resposta rapida (ERR). Os
sistemas baseados em triggers, mais simples, con-
tém limiares para pardmetros sem os combinar
num score global. Uma vez mais, sio muitas vezes
recomendadas a¢des como a analise por uma ERR.
Os sistemas de score proporcionam uma descri¢ao
mais continua do grau de anomalia no estado fisio-
légico da crianga, comparativamente com os siste-
mas de triggers, binarios e do tipo «tudo ou nada.
A légica de uma avaliagdo normalizada dos
riscos é convincente, mas a maioria dos PEWS foi
desenvolvida unicamente com base em pareceres
de especialistas. Faltam dados comparativos sobre
o desempenho relativo dos 31 diferentes PEWS
publicados. Apenas uma minoria destes PEWS
(14) foi submetida a qualquer avaliaio da validade
preditiva.' '* Apenas um estudo comparou o desem-
penho de vérios (3) scores.!! As comparagdes entre
estudos sdo confundidas por variincia no contexto,
nas metodologias e nas evolugdes descritas.’
Alguns poderio argumentar que a falta de vali-
dagdo ou de dados de desempenho é uma questdo
secundaria, j& que a implementacdo de qualquer
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sistema ¢ a etapa mais importante. Um sistema proporciona
uma estrutura de comunica¢do e promove a ponderacao do
risco de deterioracao na pratica didria. A perspetiva alternativa
é que a validade e a calibragéo de qualquer score sdo essenciais
para a utilidade. Um score que fornega consistentemente alertas
falsos a0 mesmo tempo que falha na dete¢do de deterioragdes
criticas noutras dreas é potencialmente nocivo, ja que faz uma
triagem incorreta dos recursos e aumenta os tempos de resposta
por «fadiga de alarmes»."> Os sistemas tém de equilibrar a espe-
cificidade e a sensibilidade, pelo que a precisdo dos limiares
incluidos pode ser crucial.

Realizamos um estudo que comparou o desempenho de 18
PEWS na previsdo de deterioragdo critica num hospital pedia-
trico especializado tercidrio do Reino Unido. A nossa hipétese
nula era de que os scores mostrariam areas equivalentes sob as
curvas caracteristicas recetor-operador.

METODOS

Avaliacao da validade preditiva

Realizdmos um estudo retrospetivo de caso-controlo com doen-
tes com menos de 19 anos de idade, sem ordem de «ndo tentar
ressuscitacdo», que foram internados no nosso hospital pediatrico
especializado tercidrio entre 1 de janeiro de 2011 e 31 de dezem-
bro de 2012. Todos os doentes que tivessem sofrido uma para-
gem respiratdria e/ou cardiaca, transferéncia imprevista para uma
unidade de cuidados intensivos pediétricos (UCIP) e/ou morte
inesperada na enfermaria eram designados por «casos». Foram
identificados com base nos dados locais reunidos para a base de
dados Paediatric Intensive Care Audit Network (PICANet),'* a
base de dados de ressuscitagido do hospital, e comparamos com
os processos de internamento nos cuidados intensivos. Foram
excluidos os doentes caso que estivessem presentes na enferma-
ria <2 horas antes do acontecimento, dado este ser considerado
o periodo minimo de avaliagdo da crianga, de registo dos sinais
clinicos e de tomada de medidas.

Os doentes caso foram emparelhados com um s6 controlo,
presente na mesma enfermaria a0 mesmo tempo. As enferma-
rias foram consideradas substitutos equivalentes a especialidade
de diagnostico. Era identificada a crianga com idade mais pro-
xima do doente caso. Para garantir que seria possivel extrair pelo
menos um conjunto de observagdes, eram excluidos os doentes
controlo presentes na enfermaria hd <24 horas, com exce¢do
das enfermarias classificadas como proporcionando cuidados
de estadia curta/casos de dia, em que o limiar era de 4 horas.
Os doentes inscritos anteriormente no estudo podiam funcionar
como controlos, desde que ndo sofressem um acontecimento de
deterioragdo critica nas 48 horas seguintes. Caso néo estivessem
disponiveis processos clinicos com os cuidados recebidos ou se
ndo existisse um registo dos sinais vitais, o doente era excluido e
procurava-se um novo controlo usando o mesmo procedimento.

Extracao de dados
Os dados clinicos foram extraidos do processo clinico dos doen-
tes caso, para um periodo de 48 horas antes do acontecimento
de deterioracéo critica. A ltima hora de dados antes do aconte-
cimento de deterioragdo no doente caso era excluida para deter-
minar se 0 PEWS conseguia identificar a deteriora¢ao com a
antecedéncia de pelo menos 1 hora. Foram extraidos dados dos
controlos para o mesmo periodo de 47 horas. Os dados foram
extraidos por um sé investigador (SC), utilizando um pro forma
normalizado. Os sinais vitais foram extraidos como variaveis
continuas. O esfor¢o respiratério foi avaliado retrospetivamente
como ligeiro, moderado ou grave, recorrendo a critérios norma-
lizados." Foram avaliadas variaveis dicotomicas utilizando os
critérios do quadro suplementar online S1.

Aquando do estudo, estavam implementados protocolos
normalizados para registo e documentag¢do dos sinais vitais,
sobre os quais os enfermeiros foram informados, na indugio e

nos intervalos anuais subsequentes. O protocolo determinava o
registo de um conjunto completo de sinais vitais no periodo de
2 horas apds o inicio do turno de 12 horas. Scores elevados nos
PEWS exigiam a repeticdo do registo dos sinais vitais apos 30
minutos. O registo continuo da frequéncia ficava ao critério do
enfermeiro que acompanhava o doente.

Identificacao de PEWS

Os PEWS foram identificados através da revisdo sistematica
que realizdmos recentemente.” Excluimos a priori os PEWS
em que os sinais vitais eram avaliados subjetivamente ou por
referéncia a valores do doente individual no inicio do estudo.
Os componentes dos restantes sistemas foram revistos para
confirmar que podiam ser extraidos com base nos processos
clinicos. Foram desenvolvidos critérios de extracdo dos dados
para os parametros incluidos (ver quadro suplementar online
S1), juntamente com a estrutura de ponderagdo para os siste-
mas de score. Pequenas inconsisténcias, como a sobreposi¢ao
de faixas etdrias, foram modificadas de forma consistente para
facilitar o célculo do score (ver quadro suplementar online S2).
Foram também incluidos os PEWS locais ndo publicados do
nosso hospital (Children’s Early Warning Score [CPEWS]) (ver
quadro suplementar online S3).

Calculo do score do PEWS

Os dados foram verificados eletronicamente quanto a consis-
téncia interna e manualmente quanto a precisdo. As inconsis-
téncias foram resolvidas analisando o pro forma de extragdo dos
dados e os processos clinicos.

O registo de um ou mais sinais vitais era considerado um
conjunto de dados de observagio. Foi calculado o valor PEWS
de cada sistema para cada conjunto de dados de observagéo.
Presumiu-se que as observagdes em falta eram normais (score
0), o que era consistente com a pratica clinica e com a metodo-
logia de estudos anteriores.'! 116

Analise dos dados

A analise foi efetuada com SPSS e R (http://www.cran. r-project.
org). Foi utilizado na comparagdo o valor maximo observado
para cada PEWS de cada doente nas 17 horas antes do acon-
tecimento. As caracteristicas dos casos e dos controlos foram
comparadas usando o teste U de Mann-Whitney para variaveis
continuas e o teste X2 para varidveis categéricas. Foram calcula-
dos a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo
(VPP), o valor preditivo negativo (VPN), o teste positivo de
razao de verosimilhanca e o teste negativo de razdo de verosi-
milhanga. A area sob as curvas caracteristicas recetor-operador
(CAUCRO) foi calculada para cada PEWS e comparada com o
sistema com o melhor desempenho, usando o teste de Delong
para curvas correlacionadas.'” Os testes de significancia foram
ajustados para as multiplas compara¢des de CAUCRO com cor-
recao de Bonferroni, o que significa que valores de p<0,0025
eram considerados significativos.

O score que tivesse maximizado a sensibilidade e a especifi-
cidade para cada sistema de score foi identificado como sendo o
score 6timo.*® Calculou-se o niimero de doentes caso e controlo
que seriam identificados correta e incorretamente neste limiar.

METODOS

Caracteristicas dos PEWS identificados

A revisdo sistematica identificou 31 PEWS.2 Sete continham
pardmetros que exigiam uma avaliagdo subjetiva, seis exigiam
o conhecimento dos sinais vitais no inicio do estudo e um des-
crevia inadequadamente os pardmetros dos componentes: estes
foram excluidos. Os restantes sistemas, mais o nosso CPEWS
local, resultaram em 18 PEWS. Os sistemas com a mesma desig-
nagéo foram numerados por ordem de publicagio, para fins de
distin¢do (Quadro 1).
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Quadro 2 Caracteristicas dos doentes (cada episddio de doente)

Casos Controlos
(n=297) (n=311)
n (%) n (%) Valor de p
Sexo
Masculino 130(43,8%) 167 (53,7) 0,018*
Feminino 167 (56,3) 144 (46,3)
Idade
0a <6 meses 70(23,6) 66(21,2) 0,910t
6 mesesa<1ano 41(13,8) 47(15,1)
1ano a <4 anos 87(29,3) 94(30,2)
4anos a<10anos 49(16,5) 55(17,7)
10 anos a <19 anos 50(16,8) 49(15,8)
Gestacdo inferior a 37 semanas 60(20,1) 48(15,4) 0,152
Peso, mediano (IQR) 10,4 kg 11,1kg 0,668t
(1,71-87,00) (2,10=-94,20)
Internamento hospitalar idéntico anterior
0 150 (50,5) 145 (46,6) 0,946t
1-5 66(22,2) 92(29,6)
6-10 29(9,8) 27(8,7)
11-20 20(6,7) 26(8,4)
21-50 25(8,4) 16(5,2)
>50 7(2,4) 5(1,6)
Internamento anterior na UCIP (antes deste internamento)
0 247 (83,1) 276 (88,7) 0,061t
1 32(10,8) 20 (6,4)
2 15(5,1) 4(1,3)
3-5 1(0,3) 5(1,6)
>5 2(0,7) 6(1,9)
Internamento anterior na UCIP (este episodio)
0 185(62,3) 238(65,9) 0,01t
1 75(25,2) 55(17,7)
2 17(5,7) 14 (4,5)
3-5 14 (4,7) 4(1,3)
>5 6(2,0) 0(0,0)
Especialidade que fez o internamento
Médica 186 (62,6) 205 (65,9) 0,19*
Cirdrgica 57(19,2) 66 (21,2)
Cuidados intensivos 54(18,2) 40(12,9)
Tipo de internamento
Eletivo 105(35,4) 189 (60,8) <0,001*
Urgéncia 192 (64,6) 122(39,2)
Especialidade no acontecimento
Médica 228(76,8) 237(76,2) 1,0%
Cirdrgica 69(23,2) 74(23,8)
Acontecimento de deterioracéo critica
Transferéncia para UCIP 186 (62,6) 0 ND
Paragem respiratdria 84 (28,3) 0
Paragens cardiacas 27(9,1) 0
Morte na enfermaria 0(0) 0
Motivo para 0 acontecimento
Respiratorio 176 (59,3) 0 ND
Cardiovascular 67(22,6) 0
Neurolégico 38(12,8) 0
Outro 16 (5,4) 0
Duragdo do internamento em dias, 57,1 359 0,001+
mediana (IQR) (21,0-122,0) (12,8-89,4)
Duragdo do internamento hospitalar
<1 dia 2(0,7) 6(1,9) 0,021*
<7 dias 22 (7,4) 39(12,5)
<30dias 74(24,9) 91(29,3)
>30 dias 199 (670) 175(56,3)
Evolugdo clinica
Vivo apds 24 horas 279(93,9) 311(100%)  <0,001*
Vivo apos 30 dias 246 (82,8) 308(99,0) <0,001*
Vivo aquando da alta 220(74,1) 301(96,8) <0,001*
2.
tTeste U de Mann-Whitney.

UCIP, unidade de cuidados intensivos pediétricos.

Artigo original

Doze PEWS eram sistemas de score e seis eram sistemas de
trigger. O numero de pardmetros individuais variava de 3 a 19.
Alguns sistemas combinavam duas ou mais varidveis num sé
parametro, por exemplo, oxigenoterapia e valores de saturagio.
Foram identificadas quarenta varidveis, isoladas ou combinadas.

Os sinais vitais eram proeminentes. Todos os 18 PEWS
incluiam a frequéncia cardiaca e a frequéncia respiratdria, 13
inclufam a saturagdo de oxigénio (72%) e 11 a pressdo arterial
(61%). A temperatura fazia parte de apenas sete sistemas (39%).
Foram identificadas cinco estruturas de pondera¢io nos 12 sis-
temas de score, sendo que 3 PEWS incorporavam pontos adi-
cionais para fatores de risco. As diferencas entre sistemas eram
muitas vezes menores. Os scores maximos variavam entre 7 e
32 (Quadro 1).

Caracteristicas dos doentes

Identificamos 319 acontecimentos de deterioragdo critica. Em
oito episddios, o doente estava presente na enfermaria ha >2
horas, restando 311 acontecimentos de deterioragio critica ele-
giveis em 237 doentes. Estava em falta um total de 14 processos
de doentes caso, restando uma amostra de casos de 297 acon-
tecimentos em 224 doentes. Foi identificado um total de 244
doentes controlo para os 311 acontecimentos.

No total, foram realizados 13 551 conjuntos de observacdes,
8360 em casos e 5191 em controlos. O niimero mediano de con-
juntos de observagado por doente, por dia, foi de 13 para os casos
e 6 para os controlos. Apenas 36,4% dos conjuntos de observa-
¢do incluiam os cinco parametros de sinais vitais e a avaliagdo
da consciéncia necessdrios para se ter um registo completo do
PEWS local.

Havia uma maior probabilidade de os doentes caso serem do
sexo feminino (56,3% vs. 46,3%, p=0,009), de terem sido interna-
dos de urgéncia (64,6% vs. 39,2%, p<0,01) e de terem um inter-
namento mais prolongado (mediana 57,1 vs. 35,9 dias, p<0,01).
A mortalidade foi também mais elevada nos doentes caso ap6s
24 horas, ap6s 30 dias e aquando da alta hospitalar (p<0,001). O
Quadro 2 apresenta um resumo das caracteristicas dos doentes.

Foi categorizado um total de 186 (62,6%) acontecimentos
de deterioragio critica como transferéncias ndo previstas para
a UCIP, 84 (28,3%) paragens respiratorias e 27 (9,1%) paragens
cardfacas. Trinta e um doentes permaneceram na enfermaria
apds paragem cardiaca ou respiratdria. Seis doentes morreram
antes de serem transferidos para os cuidados intensivos.

Desempenho de previsao

Trés PEWS demonstraram um melhor desempenho global
(Quadro 3). A comparagido de cada sistema com o PEWS com
o melhor desempenho deu origem a diferencas estatistica-
mente significativas para 13 sistemas. Globalmente, os sistemas
de trigger tiveram um pior desempenho do que os sistemas de
score, ocupando os sete ultimos lugares das classificagoes da
CAUCRO. O Quadro 4 apresenta a sensibilidade, a especifi-
cidade, o VPP, 0 VPN e as razbes de verosimilhanga positiva e
negativa para o score 6timo. Os valores dos sistemas de trigger
representam a violacdo de um ou mais limiares de trigger.

Os sistemas trigger demonstraram uma melhor sensibili-
dade (intervalo 0,90-0,96) comparativamente com os sistemas
score (intervalo 0,46-0,83), mas uma pior especificidade (inter-
valo 0,28-0,56 vs. 0,65-0,91, respetivamente).

Os nossos PEWS apresentaram um desempenho modesto,
ficando em 10.° lugar na classificagdo geral. A comparagdo com
0s PEWS com o melhor desempenho demonstra a capacidade
de previsdo significativamente pior (Figura 1). Com o score
6timo, o Cardiff and Vale PEWS identificaria corretamente mais
59 doentes com deterioragdo do que o nosso PEWS local, com
apenas 4 alertas falsos a mais.

Os PEWS demonstraram a capacidade de detetar criancas
em risco de deterioragdo critica com uma antecedéncia signi-
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Quadro 3 Comparacao do desempenho

CAUCRO (IC95%) Scorez Valor de p
Sistemas score
Cardiff and Vale PEWS 0,89(0,86a0,91) ND ND
Bedside PEWS 0,88(0,85a0,91) 0,72 0,47
Modified PEWS Il 0,87(0,85a0,90) 1,58 0,1
Children’s Early Warning Tool 0,85(0,82a0,88) 3,21 0,001
Modified PEWS Il 0,85(0,82a0,88) 2,87 0,004
PEWS | 0,83(0,80a0,86) 4,06 <0,001
NHSIPEWS 0,82(0,79a0,86) 4,52 <0,001
PEWS system score 0,82(0,78a0,85 4,42 <0,001
PEWSII 0,79(0,75a0,82) 6,00 <0,001
CPEWS 0,79(0,75a0,82) 7,12 <0,001
ITAT score 0,77(0,74a0.81) 7,12 <0,001
Modified PEWS | 0,74(0,70a0,78) 8,06 <0,001
Sistemas trigger
THSC MET calling criteria 0,73(0,69a0,77) 9,31 <0,001
MET activation criteria | 0,71(0,70a0,75) 10,70 <0,001
MET activation criteria Il 0,71(0,70a0,75) 10,70 <0,001
PMET triggers | 0,71(0,67-0,75) 10,82 <0,001
Modified Bristol PEWS 0,62 (0,582 0,67) 16,01 <0,001
Bristol PEWS 0,62(0,58a0,67) 16,01 <0,001

0 desempenho foi avaliado mediante o calculo da CAUCRO. Os sistemas foram entdo
classificados e o desempenho foi comparado com o PEWS mais bem classificado (Cardiff
and Vale PEWS), utilizando o teste de Delong para as curvas correlatas. Os scores z
representam uma comparacdo entre valores médios. Os testes de significancia foram
ajustados para as multiplas comparacdes de CAUCRO com correcdo de Bonferroni, o que
significa que valores de p<0,0025 eram considerados significativos.

CAUCRO, érea sob a curva caracteristica recetor-operador; CPEWS, Children’s Early
Warning Score; ITAT, score de triagem, avaliagdo e tratamento de doentes internados;
MET, equipa de emergéncia médica; NHSI, NHS Institute; PEWS, sistema de alerta precoce
peditrico; PMET, equipa de emergéncia médica pediatrica; THSC, Toronto Hospital for Sick
Children.

ficativa face ao acontecimento. O tempo mediano entre o score
6timo'® e 0 acontecimento variou de 17 horas (IQR 6,8-35.7) a
39,5 horas (IQR 17,4-46,6) para os doentes identificados cor-
retamente pelos sistemas score. Os sistemas trigger revelaram
periodos mais longos: 27,9 (IQR 13,7-42,4) a 39,8 horas (IQR
23,8-46,2), o que reflete a maior sensibilidade (Quadro 4).

DISCUSSAO

A escolha do PEWS é potencialmente importante. Uma identi-
ficagdo eficaz de criangas «em risco» é crucial, mas um sistema
mal validado pode também desgastar a confian¢a dos profis-
sionais de saide, desperdigar recursos preciosos e sobrecarre-
gar o pessoal com alertas falsos. Este estudo determinou que o
desempenho era muito variavel. Oito PEWS eram boas ferra-
mentas de previsdo, nove eram uteis e dois eram deficientes.”
Os sistemas baseados em scores apresentaram consistentemente
um melhor desempenho do que os sistemas trigger. Um maior
numero de pardmetros nio pareceu melhorar o desempenho,
por exemplo, os dois sistemas mais mal classificados tinham
16 e 14 parametros, respetivamente, comparativamente com 8
parametros no sistema mais bem classificado.

O Cardiff and Vale PEWS, o Bedside PEWS e o Modified
PEWS III apresentaram um melhor desempenho do que a
maioria dos scores, mas sem diferencas significativas entre si.
Naio se observaram motivos evidentes para estes sistemas terem
apresentado um melhor desempenho do que os outros. Todos
os trés sistemas incluiam a frequéncia cardiaca e a frequéncia
respiratdria, a saturagdo de oxigénio e a pressio arterial.

Com o score 6timo, os sistemas score demonstraram uma
menor sensibilidade, mas uma especificidade superior a dos sis-
temas trigger, o que podera reduzir os alertas falsos e gerar con-
fian¢a nos médicos. A redugido dos limiares de score melhora
a sensibilidade, criando oportunidades adicionais de intervir
e potencialmente melhorar a evolugio clinica.** A capacidade
de selecionar o limiar que equilibra a sensibilidade e a especifi-

cidade mais adequadas ao ambiente local confere aos sistemas
score algumas vantagens. A sua utilizacdo é no entanto mais
complexa, com o risco de calculos imprecisos™* e de uma res-
posta inadequada.””

O PEWS local atual teve um desempenho apenas modesto,
apesar de ser desenvolvido por médicos locais, utilizando
dados e conhecimentos locais. O seu desempenho foi conside-
ravelmente superado por sistemas validados externamente em
populagdes similares e diferentes. Nao temos motivo para crer
que a nossa situagio seja a unica. E provavel que muitos outros
PEWS nio validados e desenvolvidos localmente demonstrem
um desempenho similar se forem avaliados com rigor. Estamos
a ponderar transitar para o Bedside PEWS, dado que foi agora
avaliado em populagdes similares, foi submetido a um ensaio
multicéntrico internacional® e demonstrou um desempenho
equivalente ao dos PEWS mais bem classificados. Isto podera
facilitar novas investigacdes colaborativas no futuro.

Todos os PEWS demonstraram a capacidade de identificar
criangas com deterioragdo uma série de horas antes do aconte-
cimento. A mediana de horas desde o score 6timo até ao aconte-
cimento de deterioragio critica variou de 17,0 a 39,5 horas para
os sistemas score e entre 27,9 e 39,8 horas para os sistemas trig-
ger. E um periodo superior ao de achados de estudos anteriores
para limiares equiparaveis.'® Tanto o sistema score como trigger
podem funcionar como uma ferramenta importante de «alerta
precoce» para os profissionais de primeira linha que acompa-
nhem criangas internadas em risco de deterioragéo clinica, mas
requerem um escalamento e uma interven¢do adequados por
profissionais de saude. Estudos identificaram que tal nem sem-
pre podera ser alcangado na pratica.®*

Limitacoes

Os valores dos PEWS foram calculados retrospetivamente a par-
tir de dados extraidos por um sé investigador a quem nao tinha
sido ocultada a evolugéo clinica do doente. Apesar de terem sido
aplicados critérios normalizados, ndo se efetuou qualquer outra
verifica¢ao de dados, nio tendo sido possivel testar a precisdo
dos valores de sinais vitais documentados e outras observagdes.
Naio foi possivel extrair dados sobre a administracdo de um
bélus de liquido, o que afetou trés dos PEWS.!> 2

Frequentemente, os conjuntos de dados estavam incomple-
tos. PressupOs-se que os valores em falta eram «normais» (score
0), mas um estudo recente identificou que uma maior propor-
¢do de conjuntos de dados incompletos estavam associados a
um score «critico» (elevado) comparativamente com os conjun-
tos de dados completos.* O registo incompleto dos sinais vitais
continua a ser um problema na pratica clinica* *! e podera levar
a uma subestimativa do desempenho do PEWS.

O estudo foi realizado num hospital pediatrico especializado
terciario sem servigo de urgéncia. Podera nao ser possivel gene-
ralizar os resultados para criancas de outros contextos. Podem
também observar-se resultados diferentes para diferentes evo-
lugdes clinicas e combinagdes de evolucoes clinicas. Uma maior
normaliza¢do dos relatos e um maior consenso relativamente a
medidas pragmaticas para avaliar os PEWS e outras interven-
¢Oes similares facilitariam uma comparacio relevante e a inves-
tigacao colaborativa.”

CONCLUSAO

A escolha do PEWS podera ser importante. Os sistemas basea-
dos em triggers apresentaram globalmente um desempenho
deficiente, mas permanece por esclarecer quais os fatores que
determinam o melhor desempenho. Os sistemas mais comple-
x0s ndo demonstram necessariamente um melhor desempe-
nho. A variacdo de desempenho tem implicacdes importantes
na identifica¢do eficaz de criangas «em risco», na confianga
dos profissionais de satide no sistema e na utilizacio eficaz dos
recursos.
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Artigo original

. Royal College of Paediatrics and Child Health, NHS Improvement. A safe system for recognising and responding to
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Figura 1 Comparagdo da CAUCRO entre o PEWS com o melhor desem-
penho e o PEWS local. A curva caracteristica recetor-operador do sistema
local (CPEWS, CAUCRO 0,79) é apresentada a cor rosa. O sistema com o
melhor desempenho (Cardiff and Vale PEWS, CAUCRO 0,89) é apresentado a
cor azul. As zonas sombreadas representam os IC de 95% de cada sistema.
CAUCRO, drea sob a curva caracteristica recetor-operador; CPEWS, Children’s
Early Warning Score; PEWS, sistema de alerta precoce pediatrico.

E provével que muitos outros hospitais tenham desenvol-
vido os seus proprios sistemas sem uma avaliagdo rigorosa da
sua validade.® O niumero elevado, e crescente, de PEWS publi-
cados e ndo publicados é motivo de apreensdo no sentido de
a pediatria estar a seguir um caminho similar ao dos sistemas
«track and trigger» para adultos, com diversos sistemas mal
validados, desconhecendo-se a sua capacidade de previsio. Isso
podera explicar por que motivo os estudos sobre PEWS e os
sistemas de resposta rapida ndo conseguiram até ao momento
proporcionar os beneficios esperados.
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ARTIGO ORIGINAL

Chronotherapy for hypertension in obstructive
sleep apnoea (CHOSA): ensaio cruzado aleatorizado
com dupla ocultacao e controlado por placebo

Yasmina Serinel," Brendon J Yee,"?3 Ronald R Grunstein,"%3 Keith H Wong,%* Peter A Cistulli,**

Hisatomi Arima,>® Craig L Phillips'2#

RESUMO

Contexto A apneia obstrutiva do sono (AOS) é
uma causa importante de hipertensdo secundaria.
A hipertensdo noturna é especialmente prevalente
na AOS e constitui um forte preditor de mortalidade
cardiovascular. Estudos sobre doentes com hiperten-
sa0 essencial sugeriram que a administracdo noturna
de anti-hipertensivos melhora a pressao arterial (PA)
noturna sem elevar a PA diurna. Avalidmos a eficacia
desta técnica em doentes com AOS e hipertenséo de
estadio I/Il, tanto antes como depois do acrescento
da CPAP.

Métodos Neste ensaio cruzado aleatorizado com
dupla ocultagdo e controlado por placebo, doentes
com AOS moderada a grave receberam 6 semanas,
cada um, perindopril ao fim do dia ou de manhg, com
placebo inversamente emparelhado por horas. Em
sequida, adicionou-se a terapia com CPAP durante
8 semanas, além do perindopril matinal ou ao fim
do dia. O endpoint primario era a PA sistdlica (PAS)
durante o sono, recorrendo a monitorizacdo da PA
durante 24 horas, tendo sido analisada com modelos
lineares mistos.

Resultados Entre marco de 2011 e janeiro de 2015,
85 doentes foram aleatorizados, 79 concluiram ambas
as horas de administracdo do medicamento, 78 con-
cluiram a fase da CPAP. A PAS no sono diminuiu sig-
nificativamente desde o inicio do estudo, tanto com a
administracdo ao fim do dia (—6,9 mm Hg) como de
manha (—8,0 mm Hg), mas nao se registou qualquer
diferenca entre as horas de administracdo (diferenca:
1,1 mm Hg, IC 95% —0,3 a 2,5). Contudo, a PAS em
vigilia diminuiu mais com a administracdo matinal
(=9,8 mm Hg) do que com a de final de dia (-8,0
mm Hg) (diferenca: 1,8 mm Hg, IC95% 1,1a2,5).0
acrescento da CPAP a administracdo de final de dia
ou a matinal operou uma redugéo adicional da PAS
no sono, mas em medida similar (fim do dia: —3,2
mm Hg, IC 95% —5,1 a —1,3; manha: —3,3 mm Hg,
IC95% —5,2a1,5).

Conclusdes Os nossos achados corroboram a com-
binagdo do tratamento para a AOS com a adminis-
tracdo matinal de anti-hipertensivos. Ao contrario do
que acontece com a hipertensao essencial, 0s nossos
resultados ndo corroboram a administracdo de anti-
-hipertensivos ao final do dia, pelo menos no caso do
perindopril. E necessaria investigacdo adicional antes
de se poder adotar amplamente esta estratégia nas
quidelines da hipertensdo e na pratica clinica.
Numero de registo do ensaio ACTRN12611-
000216910, Resultados.

INTRODUCAO

A hipertensao aumenta o risco de mortalidade
cardiovascular e o tratamento precoce com
farmacoterapia reduz este risco. A apneia obs-

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

»Em doentes com hipertensao essencial,
ensaios aleatorizados demonstraram
que a cronoterapia, envolvendo a inges-
tdo de uma dose didria de medicac¢do
anti-hipertensiva ao final do dia, e nao
de manh3, como habitualmente, podera
proporcionar o dobro ou o triplo da
redugdo da pressao arterial sistdlica
noturna, sem aumentar a pressao arterial
diurna, pelo que procurdmos determinar
se esta estratégia simples e inovadora
poderia produzir os mesmos resultados
dramaticos em doentes com apneia obs-
trutiva do sono (AOS), nos quais é dificil
o tratamento da hipertensao.

Que conclusio foi alcangada?

»O nosso ensaio aleatorizado controlado
por placebo sobre doentes com AOS ndo
determinou um efeito superior sobre o
controlo da presséo arterial com a admi-
nistracdo de perindopril ao final do dia.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Este foi 0 ensaio sobre cronoterapia mais
robusto realizado até ao momento, em
qualquer populagio, e 0s nossos resulta-
dos opostos destacam as complexidades
e as diferengas no tratamento da hiper-
tensao em doentes com AOS.

trutiva do sono (AOS) é uma importante causa
secunddria de hipertenséo,' > sendo que estudos
epidemiolégicos de grande dimensao demonstra-
ram uma forte relagio dependente da dose, tanto
com a hipertensio prevalente como incidental.**
Pensa-se que a hipdxia intermitente poderd ser um
dos principais mecanismos fisiopatolégicos que
conduzem ao desenvolvimento de hipertensédo
na apneia do sono.”® Meta-analises indicam que
a CPAP, a norma de ouro no tratamento da AOS,
produz uma redugdo apenas modesta da pressdo
arterial (PA), de 1-2 mm Hg,”® em parte devido &
reduzida adesdo a longo prazo a esta terapéutica.’
Por outro lado, a farmacoterapia com medicac¢do
anti-hipertensiva produz redu¢des muito maiores
da PA em doentes com apneia do sono,'’!! mas nao
tao acentuadas como nos doentes hipertensos sem
AOS.*? Apesar disso, em doentes com hipertensio
resistente ao tratamento, em que a utilizagdo de
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varios anti-hipertensivos fracassou, a prevaléncia da apneia do
sono nio reconhecida é muito elevada, com relatos de até 83%."
Adicionalmente, os doentes com AOS e hipertenséo resistente
parecem responder mais intensamente 8 CPAP, com redugoes da
PA sistélica (PAS) de 7-8 mm Hg."*'* Estes dados sugerem que
uma farmacoterapia isolada para a hipertensio na AOS podera
ndo ser totalmente adequada e que se deveria acrescentar a tera-
pia CPAP ao regime de tratamento, sempre que seja tolerada.

Intimeros estudos prospetivos determinaram que tanto a
hipertensdo noturna'¢*® como, em menor medida, a auséncia
de dipping"® permitem prever uma maior mortalidade cardio-
vascular. Estes achados alimentaram um interesse recente na
pratica da cronoterapia na hipertensao - a ingestdo noturna de
anti-hipertensivos para visar especificamente a PA noturna.
Apesar de algumas limitagdes no desenho, os ensaios aleatoriza-
dos sobre cronoterapia na hipertenséo essencial,®® doenca renal
crénica,”! diabetes® e hipertensio resistente* demonstraram
uma reducido duas vezes superior da PA sistélica noturna (que-
das de até 14,2 mm Hg), com a ingestdo de anti-hipertensivos
ao final do dia, mantendo as mesmas redug¢des na PA diurna.
Estes estudos sobre cronoterapia sugeriam igualmente redu-
¢des subsequentes na morbilidade e mortalidade cardiovascu-
lares.”* Os doentes com AOS poderdo estar em condigdes de
beneficiar desta estratégia simples, em especial se considerar-
mos as conhecidas taxas elevadas de hipertensdo noturna*® e
de ndo-dipping.**® Além do mais, os potenciais tamanhos de
efeito seriam muito maiores do que os alcangados com a CPAP.

Surpreendentemente, a cronoterapia nunca foi submetida
a testes robustos em doentes hipertensivos com AOS, embora
um s6 ensaio clinico nédo aleatorizado tenha determinado uma
redugéo acentuadamente superior da PA durante o sono (de 4,4
mm Hg) e taxas superiores de dipping noturno com a ingestao
de anti-hipertensivos ao final do dia.* Realizdmos assim um
ensaio cruzado aleatorizado com dupla ocultagido e controlado
por placebo em doentes com AOS ndo tratada e hipertensao.
Formulamos a hipétese de a ingestéo, ao final do dia, do anti-
hipertensivo perindopril dar origem a uma redugdo superior
da PAS no sono comparativamente com a sua ingestdo matinal.
Exploramos ainda se o acrescento da terapia CPAP produziria
uma redugéo adicional da PAS no sono.

METODOS

Desenho do estudo

Comparamos os efeitos da administracio ao final do dia, compa-
rativamente com de manh4, de uma dose diaria de 10 mg perindo-
pril arginina (Coversyl, Servier) com placebo, no ponto temporal
oposto, sobre a PA em ambulatdrio de doentes com AOS moderada
a grave e hipertenséo de estadio I-II. O estudo era cruzado, alea-
torizado, com dupla ocultagio e controlado por placebo (fases I e
IT), seguido de fase aberta com CPAP (fase III) (Figura 1). O proto-
colo do estudo foi aprovado pela Comissio de Etica na Investigagdo
de Sydney Norte (AU RED Ref HREC/10/HARBR/51). Todos os
doentes assinaram um consentimento informado.

Doentes

Os doentes foram recrutados em clinicas especializadas
tercidrias (The Woolcock Clinic, Royal Prince Alfred Hospital,
Liverpool Hospital e Royal North Shore Hospital) e em clinicas
especializadas privadas, bem como diretamente na comuni-
dade, através de anuncios na radio ou nos jornais, todos em
Sydney, na Australia.

Eram elegiveis doentes do sexo masculino e feminino, desde
que tivessem 18 a 65 anos de idade, AOS hipoxémica moderada
a grave ndo tratada (indice apneia-hipopneia [IAH] e indice
de dessaturacdo de oxigénio de 3 % =15/hora), hipertensdo de
estadio I ou II com base numa PA de bata branca (PAS 140-179
mm Hg e/ou PA diastélica [PAD] 90-109 mm Hg) e uma PA
elevada em vigilia (PAS >135 mm Hg e/ou PAD 285 mm Hg)

ou no sono (PAS 2120 mm Hg e/ou PAD >70 mm Hg) com
base numa monitoriza¢io da PA em ambulatério durante 24
horas (MPAA de 24 horas) e tratados com menos de trés medi-
camentos anti-hipertensivos, em que nio se incluiam inibidores
da ECA nem bloqueadores dos recetores da angiotensina (BRA)
aquando da aleatorizagio. Os critérios de exclusio de doentes
foram os seguintes: hipertensdo grave (PAS de bata branca >180
mm Hg e/ou PAD 2110 mm Hg), AOS grave (saturagdo de oxi-
génio minima <65% ou indice de disturbios respiratérios >80)
com sonoléncia excessiva e risco elevado de acidentes associados
a condugio de veiculos, doenga renal cronica (taxa de filtragao
glomerular estimada <60) e problemas médicos nio controlados.
O suplemento online descreve critérios de exclusdo adicionais.

Todos os doentes foram submetidos a uma polissonografia
em laboratério segundo a norma de ouro durante a noite para
confirmar o estado e a gravidade da AOS. Nos potenciais doentes
que ja estavam a ser tratados com um inibidor da ECA ou BRA,
estes medicamentos anti-hipertensivos foram suspensos (lava-
gem) durante trés semanas antes da realizacdo das avaliagdes de
inicio do estudo. Na consulta de elegibilidade realizada no ini-
cio do estudo, os doentes foram submetidos a uma avaliacdo da
PA no consultério e, depois, realizaram uma MPAA de 24 horas
(monitor da PA em ambulatério Spacelabs 90217-1Q, Spacelabs
Medical, Snoqualmie, Washington, EUA). Os periodos de sono
e vigilia foram avaliados por actigrafia de pulso (Actiwatch 2,
Phillips Healthcare, Murrysville, Pensilvania, EUA).*® Os doentes
com hipertensao de estadio I-II e PA de vigilia em ambulatério
>135/85 mm Hg e/ou PA no sono >120/70 mm Hg passaram a fase
de run-in com perindopril para garantir a tolerabilidade 4 medica-
¢d0. A duragio do run-in dependia da exposi¢do prévia a inibidores
da ECA/BRA, conforme descrito no suplemento online, 10 mg de
perindopril é a dose mais elevada da sua formulagio.

Procedimentos

Depois da fase de run-in, os doentes que se mantiveram tole-
rantes ao farmaco do estudo foram aleatorizados para a admi-
nistragdo matinal de perindopril 10 mg com placebo ao fim do
dia ou perindopril 10 mg ao fim do dia com placebo de manha,
durante 6 semanas (fase I). Seguiu-se o cruzamento para o
regime alternativo durante as 6 semanas seguintes (fase II). Os
doentes receberam instrugdes no sentido de tomarem a medi-
cacio do ensaio cerca das 9h00 e das 21h00. Solicitou-se aos
doentes que estavam a tomar outras classes de anti-hiperten-
sivos (n=42) que continuassem a tomar esses medicamentos a
mesma hora do dia, tal como faziam antes de participarem no
ensaio. Ndo houve um periodo de lavagem entre bragos de trata-
mento, uma vez que a estabilidade com este firmaco se alcanca
em 5-6 dias, muito antes das avaliagdes dos endpoints. Nas ulti-
mas 8 semanas (fase III, estudo aberto), os doentes foram tra-
tados com terapia CPAP para a AOS, além de manterem a dose
ativa de perindopril, conforme atribuida na fase II do estudo.

As configuragoes de pressdo da CPAP foram determinadas
num s6 estudo de titulagdo do sono em laboratério realizado
numa s6 noite, pelo menos 3 semanas antes do final da fase II
de tratamento. Este estudo envolveu uma sessao de educagio
inicial sobre a colocagao da méscara e sobre a CPAP, seguida de
um estudo durante a noite. A pressdo da CPAP era aumentada
manualmente até um nivel que eliminasse todas as apneias e
hipopneias. Os doentes foram examinados 1-2 semanas ap6s o
inicio da CPAP para otimizagido da terapia, conforme descrito
no suplemento online.

No inicio do estudo e no final de cada fase de tratamento,
os doentes foram submetidos a MPAA de 24 horas com acti-
grafia simultanea na comunidade, registando diarios de sono.
Estimamos tempos de sono e vigilia para cada doente com base
nos dados da actigrafia e do didrio de sono (ver suplemento
online). As sestas diurnas foram classificadas como «sono» e
os periodos de vigilia a noite foram classificados como «vigi-
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55 doentes excluidos:
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5 PA de bata branca dema-
siado elevada
3 perdidos no seguimento

sssnssssafMennsnnn

Washout ndo
necessario

n=50
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"
H
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12 doentes excluidos:
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susEnsnng

v

Fase de run-in com perindopril
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> 1 Risco elevado

5 ja ndo estd interessado
3 PA 24 h ndo elevada

1 Nova FA

> 1 doente excluido:
Queria CPAP mais cedo

Aleatorizagdo n=85

3 doentes seretirados:
2 ndo interessados

2 doentes seretirados:

1 Queria CPAP mais cedo

) 1 tosse

v

(TFGe 58)

¢ 1 Aleatorizado por engano

Administragao
matinal
6 semanas n=39

Administragdo fim
do dia
6 semanas n=41

1 doente seretirado devido h

a tosse
Administragdo fim
do dia
6 semanas n=38

Administragao
MAT
6 semanas n=41

v

1 doente seretirado devido
a tosse

l—)

Administragdo FD &
CPAP
8 semanas n=38

Administragdo matinal
& CPAP
8 semanas n=38

Figura 1 Desenho do estudo e fluxograma de doentes no estudo. FA, fibrilacdo auricular; MAT, administracdo matinal; BRA, bloqueador dos recetores da
angiotensina; PA, pressdo arterial; ASC, apneia do sono central; TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada; anti-HTN, anti-hipertensivo; IDO, indice de dessa-

turacdo de oxigénio; FD, administracdo de fim de dia; PSG, polissonograma.

lia», para garantir que as leituras de PA correspondentes eram
identificadas com precisdo, independentemente da hora do dia.
Solicitou-se aos doentes com leituras <80% bem-sucedidas na
MPAA de 24 horas que repetissem o teste. Os monitores da PA
foram validados mediante a aplica¢do e remocédo do disposi-
tivo. A adesdo a medicacio foi avaliada através de contagens de
comprimidos nos frascos devolvidos no final de cada brago de
tratamento.

Endpoint
O endpoint primério era a diferenca na PAS no sono determi-
nada por MPAA de 24 horas entre a ingestdo de perindopril
de manha e ao fim do dia. Os endpoints secundarios incluiam
a PAD no sono, a PAS e a PAD em vigilia e de 24 horas, os
racios de dipping da PA e a PA de bata branca. Foram também
determinadas as alteracdes nestes endpoints com CPAP.
Foram reunidos dados de acontecimentos adversos e dados
de seguranca ao longo do ensaio. Solicitou-se aos doentes que
contactassem os investigadores caso ocorresse qualquer acon-
tecimento adverso e foram também questionados diretamente
acerca de quaisquer potenciais acontecimentos adversos em
cada consulta de tratamento.

Analise estatistica

Com base em dados de um ensaio de cronoterapia anterior,’
estimamos conservadoramente o DP intra-individuo da PAS em
ambulatério como sendo 9 mm Hg. Calculamos que 82 doentes
proporcionariam 80% de poténcia para detetar uma diferenca de 4
mm HG na PAS entre a administracio ao fim do dia e de manha.

Analise por intencéo de tratar. Utilizaram-se modelos linea-
res mistos que recorreram a todas as medigoes de PA separadas
para examinar as alteragdes nas evolugdes da PA com diferentes
horas de administragéo, incluindo efeitos de sequéncia, tanto
antes como depois da CPAP. A andlise primaria foi realizada
usando a hora da dose ativa como efeito fixo e o doente como
efeito aleatério, em todos os modelos. Para a andlise aberta com
a CPAP, o momento de administracio da dose ativa (manha ou
fim de dia), o brago de tratamento (antes ou depois da CPAP) e
ainteracio destas duas varidveis bindrias foram incluidos como
efeitos fixos.

A comparagdo das medi¢des da PA de bata branca entre o
inicio do estudo e o final da administracio matinal ou de fim
de dia foi determinada com testes t de amostras emparelhadas.
Os efeitos da CPAP foram determinados utilizando um teste t
de amostras independentes.

168

Serinel Y, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child, julho-agosto 2017 Vol 1 N°4

BM)



O estado nao-dipping foi calculado como (PAS média no
sono/PAS média em vigilia)x100 <10%. A comparac¢do das
taxas de ndo-dipping entre estados de saude foi efetuada intra
ou interindividuos, utilizando o teste de McNemar ou o teste X2
para propor¢des independentes, respetivamente.

Para analise exploratéria de nao-dippers por subgrupos,
recorreu-se as mesmas analises estatisticas acima descritas,
com exce¢ao da realizagdo do teste exato de Fischer, para com-
parar as taxas de ndo-dipping entre individuos, dada a redu-
zida dimensdo da amostra. Todas as analises estatisticas foram
efetuadas com o sistema IBM SPSS V.22.0 for Windows (SPSS,
Chicago, Illinois, EUA).

Este ensaio clinico estd inscrito no Registo de Ensaios
Clinicos da Australia e Nova Zeldndia em http://www.anzctr.
org.au (ACTRN12611000216910).

Aleatorizacao e ocultacao

A atribui¢ido da sequéncia de tratamento foi feita por uma
empresa independente (Trident Clinical Research, Melbourne,
Australia), segundo um desenho de aleatoriza¢do cruzada. Foi
gerada por computador com um programa SAS (versdo 8.2)
utilizando a fungdo RANUNI e uma semente aleatéria. Estas
foram guardadas em envelopes numerados sequencialmente,
opacos e selados. Os doentes foram inscritos sequencialmente
e atribuidos ao nimero de aleatorizagdo seguinte. As capsulas
de placebo e de medicagdo ativa eram idénticas. Os doentes e
todo o pessoal envolvido na avaliagdo das evolugdes clinicas
continuaram sem conhecer a distribui¢do dos tratamentos, até
depois da recolha de todos os dados de evolugdes clinicas no
final da segunda fase de tratamento, imediatamente antes da
fase aberta III. Esta fase final com CPAP nio envolvia a inges-
tdo de placebo, pelo que era necessario revelar o segundo tra-
tamento atribuido junto dos doentes e do pessoal envolvido na
recolha de evolugdes clinicas. Nio se avaliou especificamente o
éxito da ocultagio.

Antes da analise estatistica, todos os dados da MPAA de 24
horas considerados artefactos foram identificados e eliminados
com base em critérios de Staessen, que incluiam as seguintes lei-
turas: PAS >240 ou <50 mm Hg, PAD >140 ou <40 mm Hg, FC
>150 ou <40 bpm e pressio arterial diferencial >10% da PAS.*
Todas as andlises estatisticas das principais evolu¢des foram
realizadas sem conhecimento da distribui¢do dos tratamentos.

RESULTADOS

Entre margo de 2011 e janeiro de 2015, fez-se a triagem de um total
de 155 doentes e 85 foram aleatorizados. A Figura 1 apresenta um
fluxograma que descreve as exclusdes e os respetivos motivos. Um
total de 79 doentes concluiu ambas as horas de ingestdo da medi-
cagdo e 78 concluiram o ensaio na integra. As caracteristicas no
inicio do estudo de todos os doentes aleatorizados encontram-se
apresentadas no Quadro 1. Nio se verificou qualquer alteracio no
peso dos doentes entre o inicio do estudo e a administracdo matinal
ou de fim de dia (ver suplemento online para obter mais pormeno-
res). Estavam disponiveis todas as leituras de PA de 24 horas para
todos os doentes que concluiram o ensaio.

O nosso endpoint primério PAS no sono diminuiu significa-
tivamente desde o inicio do estudo, com o acrescento de perin-
dopril, independentemente da hora de administragdo (Quadro
2 e Figura 2). Néo se registou no entanto uma diferenca signifi-
cativa na redugido desde o inicio do estudo entre as duas horas
de administra¢éo (a administra¢do matinal reduziu 1,1 mm Hg
a PAS no sono, mais do que a dose de fim de dia; p=0,14). Pelo
contrario, a PAS diminuiu significativamente mais com a dose
matinal, 1,8 mm Hg (p<0,001).

De modo similar, a PAD no sono diminuiu significativa-
mente tanto com a administra¢io matinal como de fim de dia,
sem que se registasse um efeito superior com a administracio
de fim de dia. A administra¢do matinal gerou uma melhoria da

Quadro 1 Caracteristicas no inicio do estudo de todos os

doentes aleatorizados*

Caracteristica Medida
Caracteristicas demograficas (+DP)
|dade, ano 52+9
Homem/Mulher, n 69/16
IMC, kg/m? 34+7
Perimetro da cintura, cm 112421
Perimetro do pescogo, cm 4445
PAS de bata branca, mm Hg 14712
PAD de bata branca, mm Hg 92+8
FC 71£10
PA ambulatorio (+DP)
PAS média em vigilia, mm Hg 148,0+15,2
PAS média no sono, mm Hg 126,5+17,6
PAS média de 24 horas, mm Hg 143,8+17,9
PAD média em vigilia, mm Hg 91,1£11,7
PAD média no sono, mm Hg 75,8+011,7
PAD média de 24 horas, mm Hg 88,1+13,2
FC média em vigilia, bpm 77,1£13,2
FC média no sono, bpm 67,4+11,7
FC média de 24 horas, bpm 75,2+13,4
Nao-dipperst, % 24,7
Antecedentes médicos, n (%)
Hipertensao 77(91)
Diabetes de tipo 2 8(9)
Hipercolesterolemia 15(18)
AVC 1(1)
Doenca cardiaca 6(7)
Fuma atualmente 9(11)
Ex-fumador 31(37)
Anti-hipertensivos na triagem, n (%)
Nao prescrito 30(35)
Prescrito 55 (65)

NUmero de classes de anti-hipertensivos que os doentes estavam a tomar além dos inibidores da
ECA e BRA na aleatorizacéo, n (%)

0 42 (49)
1 36 (42)
2 7(8)
Valores PSG (+DP)
|AH, acontecimentos/hora 48+23
REM IAH, acontecimentos/hora 48+23
NREM IAH, acontecimentos/hora 47426
IDO —3%, acontecimentos/hora 42+25
Sa0, minima, % 7612
ESS 10+5
FOSQ 1643
Valores de analises clinicas laboratoriais (+DP)
Creatinina, ymol/l 81,5£12,5
Glicemia em jejum, mmol/l 5,8+1,1
Colesterol total, mmol/l 5,2+1,0
Triglicéridos, mmol/l 2,0£1,2

*0s valores mais-menos correspondem a média+DP conforme registado.

10 estado nao-dipping foi determinado por (PAS sono/PAS vigilia)x 100 <10%.

IAH, indice de apneia-hipopneia; BRA, bloqueador dos recetores da angiotensina; IMC,
indice de massa corporal (peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em
metros); PA, pressao arterial; PAD, pressdo arterial diastolica; ESS, Escala de Sonoléncia
de Epworth; FOSQ, Functional Outcomes Sleep Questionnaire; FC, frequéncia cardiaca;
NREM, sem movimento répido dos olhos; IDO, indice de dessaturacdo de oxigénio; PSG,
polissonograma; 5a0,, nivel de saturacdo de oxigénio medido por oximetria de pulso;
PAS, pressao arterial sistdlica.

PAD superior a da administragdo de fim de dia. A sequéncia
de aleatoriza¢do dos doentes para os medicamentos nao teve
qualquer efeito significativo em qualquer resultado de PA.

A PAS de bata branca diminuiu significativamente face ao
inicio do estudo, mas de modo semelhante para a administragao
matinal e de fim de dia. Pelo contrdrio, a PAD diminuiu ligei-
ramente mais com a dose matinal (1,9 mm Hg, p<0,046). Nao
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Quadro 2 Resultados de pressao arterial em ambulatério antes e ap6s o tratamento com perindopril, administrado de manha e ao fim

do dia*
Variacao face ao Variacéo face ao Valor de
inicio do estudo inicio do estudo Diferenca pparaa
Inicio do Administracio com a administracao Valordep Administracio com aadministracdo Valordep intergrupost diferenca
Variavel estudo MAT MAT (IC 95%) davariacao FD FD (1C 95%) davariacao (IC95%) intergrupost
PAS média em vigilia, 147,8+1,1 137,9+1,1 -9,8(-10,5a-9,1) <0,001 139,7+1,1 -8,0(-87a-7,3) <0,001 1,8(1,1a2,5 <0,001
mm Hg
PAS média no sono,mm Hg 126,7+1,4 118,7+1,4 -8,0(-9,4a-6,6) <0,001 119,8+1,4 -6,9(-8,3a-5.5) <0,001 1,1(-03a25 0,14
PASmédiade 24 horas, ~ 143,6+1,1 134+1,1 -9,6(-10,3a-8,8) <0,001 135,6+1,1 -8,0(-8,7a-7,2) <0,001 1,6(08a23) <0,001
mm Hg
PAD média em vigilia, 90,8+0,9 85,6+0,9 -5,2(-5,7a-4,7) <0,001 86,7+0,9 -4,2(-4,7a-3,6) <0,001 1,1(0,5a1,6) <0,001
mm Hg
PAD média no sono, mm Hg 76,1+0,9 71,7+0,9 -43(-54a-3,3) <0,001 72,0£0,9 -4,1(-51a-3,0) <0,001 0,3(-0,8a1,3) 0,60
PAD média de 24 horas, ~ 87,9+0,8 82,8+0,8 -5,1(-5,6a-4,6) <0,001 83,6+0,8 -4,3(-4,8a3-7) <0,001 08(03a1,4) 0,003
mm Hg

*Os valores correspondem a média+EP.

tRefere-se a «variacdo face ao inicio do estudo com a administracdo FD»-«variagdo face ao inicio do estudo com a administragao MAT».
MAT, administracao matinal; PAD, pressdo arterial diastdlica; FD, administracao de fim de dia; PAS, presséo arterial sistdlica.

se registou qualquer outra varia¢do com o acrescento da CPAP
(ver quadros suplementares online E1 e E2).

O Quadro 3 (e a Figura E1 suplementar online) apresentam
o resumo das estatisticas da fase aberta com CPAP. Estavam
disponiveis dados de adesdo para todos os doentes que conclui-
ram o ensaio. O acrescento da CPAP reduziu ainda mais a PAS
(administragao matinal: —3,3 mm Hg, p<0,001; administra¢do
de fim de dia —3,2 mm Hg, p<0,001). Contudo, a melhoria com
o acrescento da CPAP nao diferiu entre as duas horas de admi-
nistracio, relativamente a qualquer pardmetro de PA. A adesio
a CPAP foi de 3h40 no grupo de administragdo matinal (n=40)
e 3h54 no grupo de administra¢do de fim de dia (n=38). Nos
doentes que utilizaram a CPAP durante >1 hora a noite (n=66),
o IAH residual, calculado pelo dispositivo, diminuiu drastica-
mente (6,8 acontecimentos/hora+4,9 [DP]). Entre estes doentes,
a adesdo foi de 4h20+1h53 no grupo de administragdo matinal
(n=33) e 4h27+1h40 no grupo de administrac¢do de fim de dia
(n=33); ndo se observou no entanto qualquer diferenca na redu-
¢do da PA entre os dois grupos (resultados nao apresentados).

As taxas de ndo-dipping ndo melhoraram desde o inicio
do ensaio com perindopril, independentemente da hora de
administragdo (inicio do estudo: 24,7%, administracao mati-
nal: 28,7%, administragdo de fim de dia: 29,1%, valor de p para
todas as comparagdes >0,7). As taxas de ndo-dipping também
nido melhoraram com nenhuma das horas de administragiao
ap0s o acrescento da CPAP (administra¢do matinal com CPAP
27,5%, administra¢do de fim de dia com CPAP 18,4%, p=0,42).

Numa andlise de subgrupo sobre os nao-dippers no inicio
do estudo, a administragdo de fim de dia convertia geralmente
mais doentes para um perfil de dipping da PA (administracao
matinal 71,4% nao-dippers, administragao de fim de dia 57,1%
nao-dippers), mas esta diferenca nao foi estatisticamente signi-
ficativa (p=0,7). Por outro lado, todos os restantes pardmetros
de PA eram inferiores e, por conseguinte, superiores no grupo
de administragdo matinal (ver quadro suplementar online E3).

Os efeitos secundarios mais frequentes foram tosse e tonturas.
Dos 26 doentes que relataram tosse, considerou-se que 11 ocor-
réncias estavam relacionadas com a medicagdo do estudo e que 15
estavam «possivelmente» relacionadas com a medicagiao. Apenas
um doente se retirou do periodo pré-aleatorizagio devido a tosse
e dois doentes retiraram-se pelo mesmo motivo apds a aleatoriza-
¢do. Sete doentes relataram tonturas transitdrias.

A adesao a medicagio, determinada por contagens de com-
primidos durante as fases I e II, foi superior a 90% para os
comprimidos ativos e de placebo, tanto para a administragdo
matinal como de fim de dia, embora os doentes aderissem geral-
mente mais a administragdo de manha (ver suplemento online

para mais pormenores). Durante a fase da CPAP, a adesdo foi
de 95% para ambas as horas de administragéo.

DISCUSSAO

O estudo demonstra que, em doentes com AOS hipoxémica
moderada a grave ndo tratada e hipertensio de estadio I-II, a
administra¢do ao final do dia do anti-hipertensivo perindopril
ndo gerou uma reducédo superior da PA noturna comparativa-
mente com a administra¢io de manha. Por outro lado, a admi-
nistracao de manha foi mais eficaz na redu¢édo da PA diurna
do que a administra¢do de fim de dia. O acrescento da CPAP a
ambas as horas de administragdo reduziu ainda mais a PAS no
sono, mas a administragdo de fim de dia ndo foi superior.

Embora néo se tenha observado um beneficio cronoterapéu-
tico da administracio de fim de dia com o acrescento da CPAP, os
nossos resultados demonstraram claramente que a CPAP gerou
uma redugio significativa da PAS no sono >3 mm Hg. Mesmo
com este efeito modesto, estudos epidemiologicos demonstra-
ram que uma redugio similar (4 mm Hg) da PA noturna esta
associada a uma redu¢ao de 10% de AVC e a uma redugio de
22% de doenga cardiaca corondria nos individuos com <60 anos
de idade.”” Este efeito aditivo da CPAP na melhoria da PA foi
demonstrado noutros estudos,'?'?**** embora nem todos tenham
demonstrado melhorias na PAS no sono — o mais importante
marcador prognostico de doenga cardiovascular.”

Foram relatados efeitos cronoterapéuticos consideraveis em
ensaios aleatorizados controlados sobre doentes com hiperten-
sdo essencial.’® Estes efeitos foram igualmente emulados num
estudo cronoterapéutico observacional cruzado sobre doentes
com AOS, tendo concluido que a administragdo ao fim do dia
de valsartan ou de uma combinagéo de valsartan e amlodipina,
comparativamente com a administra¢do de manha, reduzia
ainda mais a PAS noturna, 4,4+8,6 mm Hg (DP) e melhorava
o dipping noturno de 24% para 61%, comparativamente com
34% com a administra¢cdo de manha.” Este beneficio supera em
muito qualquer efeito da CPAP. E no entanto importante real-
car que este estudo ndo era aleatorizado, nem controlado por
placebo nem tinha oculta¢dao® e, quando o testamos utilizando
estas caracteristicas de desenho mais robustas do presente
estudo, ndo constatdmos efeitos cronoterapéuticos similares.

Optamos por usar perindopril como agente anti-hipertensivo,
por diversos motivos. Em primeiro lugar, é recomendado como
um dos anti-hipertensivos de primeira linha para o tratamento
da hipertensao em individuos néo negros, que eram a etnia mais
prevalente da nossa amostra.”” Contrastivamente, agentes simpa-
toliticos, como os bloqueadores B, ndo sdo recomendados como
anti-hipertensivo inicial porque foram associados a evolugdes cli-
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Figura 2 Perfil de pressdo arterial em A 1600
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nicas desfavoraveis.*® Atualmente, existem evidéncias inadequadas
no sentido de recomendar qualquer classe em particular de anti-
-hipertensivos para a primeira linha em doentes com AOS e hiper-
tensdo.*** Em segundo lugar, o perindopril é um medicamento
prescrito com frequéncia e amplamente disponivel, com um perfil
de efeitos secundarios seguro.*! Em terceiro lugar, os inibidores da
ECA e os BRA foram as classes de medicamentos mais extensa-
mente estudadas em estudos de cronoterapia positivos. Poder-se-4
argumentar que a auséncia de efeito cronoterapéutico observada
com o perindopril podera ter-se devido a longa semivida (20-30
horas) do seu metabolito ativo, o perindoprilat.* Contudo, outros
inibidores da ECA e BRA com semividas longas (de 24 a 35 horas)
foram analisados em estudos clinicos de cronoterapia e demons-
traram uma maior redugéo da PAS no sono com a administragdo
noturna do que com a administragio diurna.** Pensa-se que isto se
deve a variabilidade da farmacocinética e da farmacodinidmica dos
medicamentos ao longo das 24 horas do dia, como consequéncia
da variagéo circadiana nos processos internos,** incluindo a ati-
vidade do sistema renina-angiotensina.*’

Suspeitamos que um dos motivos para os nossos resultados
ndo terem sido o que esperavamos foi o facto de a variagdo cir-
cadiana tipica, que normalmente determina a farmacocinética
do perindopril, ser provavelmente alterada na AOS, negando
por conseguinte quaisquer potenciais efeitos cronoterapéuticos.
Contudo, esta area de investigacdo estd ainda por explorar e per-
manece ndo comprovada. Em alternativa, uma ativagdo noturna

T T T T T T
12PM 2PM 4PM 6PM 8PM

T
10PM 12AM 2AM

Hora

excessiva do sistema simpdtico devido a AOS podera ter efeitos
hipertensivos que se sobrepdem e negam os efeitos cronote-
rapéuticos. Isto explicaria igualmente a auséncia de melhoria
nas taxas de dipping, independentemente da hora de ingestio.
Corroborando a ativagdo do sistema simpatico, demonstrou-se
que o B bloqueador atenolol reduz mais a PA noturna do que
outras classes de firmacos comuns.*® Permanece no entanto
por determinar se poderdo ocorrer beneficios cronoterapéuti-
cos com estes agentes simpatoliticos. A redu¢io similar da PAS
no sono entre a administragido de fim de dia e matinal apos
CPAP no nosso estudo é também consistente com uma redu-
¢do da atividade simpdtica. A incapacidade de a CPAP revelar
qualquer vantagem cronoterapéutica com a administragdo de
fim de dia podera dever-se a uma adesdo subdtima a CPAP.
Varios estudos realcaram a importancia do sono REM (rapid eye
movement, movimentos rapidos dos olhos) na fisiopatologia da
hipertensido na AOS.”#>* No nosso presente estudo com uma
adesdo relativamente insuficiente a CPAP, é possivel que a AOS
persistente na tltima metade do sono com predominancia de
REM possa ter continuado a mascarar qualquer potencial bene-
ficio cronoterapéutico com a administragdo de fim de dia. Em
ultima andlise, esta componente de estudo aberto com CPAP foi
exploratdria e tera tido provavelmente uma poténcia demasiado
reduzida para detetar efeitos cronoterapéuticos.

Este estudo apresenta diversas potenciais limita¢oes. Excluimos
os doentes com hipertensio resistente porque sio, por defini¢io,
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Quadro 3 Resultados de pressao arterial em ambulatério antes e ap6s o acrescento de CPAP a administracao matinal ou de dia de

perindopril*
Variacao da Variacao da
administracao administracao Valor de
MAT para MAT  Valor FD para FD Diferenca pparaa
Administracio  Administracio e CPAP depda Administracio  Administracdo e CPAP Valordep intergrupost diferenca
Variavel MAT MATe CPAP  (IC95%) variacio FD FD e CPAP (1C95%) davariacao (1€ 95%) intergrupost
PASmédiaem 137,3+1,7 138,1+1,7 0,8(-0,1a1,8) 0,10 137,8+1,8 139,0+,1,8 1,2(0,1a2,2) 0,03 0,8(-4,1a58) 0,74
vigilia, mm Hg
PAS médiano  119,5+1,9 116,1+1,9 -3,3(-5,2a-1,5) <0,001 121,2+2,0 118,0+2,0 -3,2(-51a-1,3) <0,001 19(-36a7,4) 049
sono, mm Hg
PASmédiade  133,8+1,7 134,2+1,7 0,4(-06a1,5) 0,40 134,2+1,7 134,7+1,7 0,5(06a15 039 0,5(-7,3a5,2) 0,85
24 horas, mm Hg
PAD médiaem 84,9+1,3 83,9+1,3 -1,0(-1,7a-0,4) 0,003 85,8+1,4 85,4+1,4 -0,5(-1,2a0,3) 021 1,5(-24a53) 045
vigilia, mm Hg
PADmédiano  72,4+1,4 69,2+1,4 -3,2(-4,6a-1,8) <0,001 72,7+1,4 71,5+1,4 -1,2(-2,7a0,2) 0,10 23(-1,7a6,3) 0,25
sono, mm Hg
PAD médiade 82,5+1,3 81,3+1,3 -1,2(-1,9a-0,5) <0,001 82,9+1,3 82,4+1,3 -0,5(-12a0,3) 0,22 1,2(-2,5a4,8) 0,53

24 horas, mm Hg

*0s valores correspondem a média-EP.
fRefere-se a «administracdo FD e CPAP»-«administracdo MAT e CPAP».

MAT, administracdo matinal; PAD, pressao arterial diastdlica; FD, administraco de fim de dia; PAS, presséo arterial sistélica.

resistentes ao tratamento® e consideramos que seria improvavel
beneficiarem da cronoterapia. Excluimos individuos idosos (>65
anos de idade), dado a associagio entre apneia do sono e hiperten-
sa0 ser menos clara nesta coorte® > e era mais provavel sofrerem
de hipertensao sistdlica isolada.” Estas exclusdes limitam a capaci-
dade de generalizagdo dos nossos achados. Em segundo lugar, para
reduzir a carga sobre os doentes e posteriores abandonos do estudo,
realizdmos a MPAA de 24 horas, ao passo que alguns estudos cro-
noterapéuticos anteriores conseguiram utilizar a monitorizagao
da PA durante 48 horas. Contudo, a monitorizacio de 24 horas é
considerada a norma de referéncia para o diagndstico de hiperten-
30 e conseguimos alcangar uma taxa elevada de leituras de PA
bem-sucedidas (>85%). Adicionalmente, o tinico outro estudo cro-
noterapéutico sobre a AOS que também utilizou a monitorizagio
de 24 horas nio determinou um efeito cronoterapéutico positivo.”
Em terceiro lugar, a intervengdo com CPAP foi uma fase observa-
cional aberta sem condi¢do de controlo por placebo. Embora isto
possa afetar a for¢a dos achados alcangados, a magnitude do efeito
anti-hipertensivo com CPAP estava em sintonia com ensaios alea-
torizados anteriores.”® Por fim, embora nio tenhamos alcangado o
tamanho de amostra pretendido, apesar de apenas por trés doentes
em falta, os nossos resultados indicam que o estudo apresentava
uma poténcia adequada.

No nosso ensaio, a taxa de nao-dippers foi acentuadamente
inferior a de outros ensaios cronoterapéuticos que demonstraram
efeitos cronoterapéuticos impressionantes a favor da administragao
de fim de dia.?® Embora tal possa explicar a auséncia de efeito cro-
noterapéutico no nosso ensaio, a nossa subanalise dos nao-dippers
(apesar de ndo apresentar poténcia suficiente) nio conseguiu ainda
assim demonstrar qualquer beneficio cronoterapéutico.

No que diz respeito as mais-valias do estudo (e por contraste
com a fase aberta com CPAP), o ensaio cruzado principal foi o
primeiro ensaio cronoterapéutico com anti-hipertensivos a utilizar
o controlo por placebo e o primeiro ensaio aleatorizado controlado
por placebo com cronoterapia anti-hipertensiva em doentes com
AOS. A utilizagdo de placebo neste tipo de ensaio é crucial, dado
que se encontra bem estabelecido que os medicamentos placebo
conseguem reduzir significativamente a PA.* Uma revisao recente
concluiu que o placebo gerava uma reducéo de 5,92 mm Hg da
PAS em 52 ensaios sobre hipertensos nio resistentes e uma redugao
de 8,76 mm Hg em oito ensaios sobre hipertensos resistentes.” A
ocultagdo é indiscutivelmente ainda mais importante num estudo
cronoterapéutico, ja que os doentes sem ocultagio atribuidos a
administragdo noturna poderao esperar um maior beneficio, ao

passo que os atribuidos & dose matinal poderdo esperar um menor
beneficio, se estiverem plenamente informados sobre o estudo.
Considerando que todos os ensaios aleatorizados sobre cronote-
rapia para a hipertensio realizados até ao momento nio incluiram
o controlo por placebo e uma ocultagio adequada, a evidéncia da
sua eficacia ndo é completamente robusta. Outras mais-valias do
estudo sdo uma determinagéo mais objetiva e fiavel dos periodos
de sono e vigilia, utilizando actigrafia (em vez de nos basearmos
completamente em didrios relatados pelo doente) e a taxa reduzida
de abandonos ao longo do ensaio.

Sabe-se que a popula¢io hipertensa com apneia do sono
(que representa quase metade de todos os doentes hiperten-
s0s®) apresenta taxas elevadas de hipertensdo noturna e bene-
ficiaria significativamente de uma estratégia simples que visasse
diretamente a PA noturna. O nosso ensaio fornece evidéncias
robustas que ndo corroboram a administragdo de fim de dia da
medicagéo anti-hipertensiva - pelo menos no caso dos inibido-
res da ECA. Considerando o efeito anti-hipertensivo documen-
tado relativamente reduzido da CPAP sobre a PA, é essencial
maximizar a utilizagdo da farmacoterapia. Sob este ponto de
vista, permanece por explorar o efeito cronoterapéutico de
outras classes de anti-hipertensivos nesta popula¢éo, com a
integragao crucial do placebo. S6 entao saberemos verdadeira-
mente se a AOS é uma comorbilidade singular que torna indtil a
cronoterapia e/ou se a cronoterapia é uma estratégia ttil noutras
comorbilidades.

Agradecimentos Os autores agradecem a senhora deputada Kirsty Dodds e ao Dr Philip Cheuk
Shing Lee pela ajuda com a execucdo do julgamento, Sra Frances Clements pelo seu papel como
terapeuta CPAP, A / Prof Delwyn Bartlett pela assisténcia com a anélise de actigrafia e ao Gunnar
Unger pela criacdo do banco de dados na internet. Os autores gostariam de expressar a sua gratidao
ao Dr. David Joffe e ao Dr. Peter Buchanan pela ajuda com o recrutamento de pacientes. Os autores
gostariam igualmente de agradecer aos pacientes pelo seu valioso tempo sem o qual o estudo ndo
teria sido concluido. Yasmina Serinel afirma que todos os que contribuiram significativamente para
o trabalho e quem queria ser reconhecido foi listado.

Contribuicoes CLP, RRG, HA e PAC foram responsaveis pela concepcéo e design do estudo.
YS e a CLP foram responsaveis pela aquisicdo de dados. YS, BJY e KHW foram responsaveis pelo
tratamento médico dos pacientes no julgamento. YS, KHW e CLP realizaram as anlises estatisticas.
Todos os autores contribuiram para a interpretacao de dados, elaboracéo e revisdo do artigo e
aprovacao final de artigo.

Financiamento Este estudo foi financiado pelo Australian National Health and MedicalR Research
Council Numero do subsidio 632758. O autor correspondente teve acesso total a todos os dados do
estudo e teve a responsabilidade final pela deciséo de enviar para publicacdo. Recebemos apoio da
empresa farmac@utica Servier, que nos forneceu o medicamento ativo e placebo perindopril usado
neste estudo. CLP recebeu um Research Council de Satde e Pesquisa Médica Career Development
Fellowship (# 1061545) e da Sydney Medical School Foundation Chapman Fellowship, que con-
tribuiu para a conclusdo deste trabalho. RRG recebeu um Research Council de Saude e Pesquisa
Médica do Conselho Support Scheme, Practitioner Fellowship (# 1022730), que contribuiu para a
concluséo deste trabalho. YS recebeu uma bolsa de pos-graduacéo da Universidade De Sydney para
completar este trabalho.

Conflitos de interesses Nada a declarar.

Aprovacao ética Northern Sydney Human Research Ethics Committee.

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

172

Serinel Y, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child, julho-agosto 2017 Vol 1 N°4

BM)



REFERENCIAS
1

. Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, et al. The seventh report of the joint national committee on preven-
tion, detection, evaluation, and treatment of high blood pressure: the JNC 7 report. JAMA 2003;289:2560-72.

2. Lavie P, Herer P, Hoffstein V. Obstructive sleep apnoea syndrome as a risk factor for hypertension: population
study. BMJ 2000;320:479-82.

3. Marin JM, Agusti A, Villar , et al. Association between treated and untreated obstructive sleep apnea and risk of
hypertension. JAMA 2012;307:2169-76.

4. Peppard PE, Young T, Palta M, et al. Prospective study of the association between sleep-disordered breathing and
hypertension. N Engl ] Med 2000;342:1378-84.

5. Tkacova R, McNicholas W'T, Javorsky M, et al. Nocturnal intermittent hypoxia predicts prevalent hypertension
in the European Sleep Apnoea Database cohort study. Eur Respir ] 2014;44:931-41.

6. Sanchez-de-la-Torre M, Campos-Rodriguez E, Barbé E. Obstructive sleep apnoea and cardiovascular disease.
Lancet Respir Med 2013;1:61-72.

7. HuX, Fan ], Chen S, et al. The role of continuous positive airway pressure in blood pressure control for patients
with obstructive sleep apnea and hypertension: a meta-analysis of randomized controlled trials. ] Clin
Hypertens (Greenwich) 2015;17:215-22.

8. Schein AS, Kerkhoff AC, Coronel CC, et al. Continuous positive airway pressure reduces blood pres-
sure in patients with obstructive sleep apnea; a systematic review and meta-analysis with 1000 patients.
J Hypertens 2014;32:1762-73.

9. Sawyer AM, Gooneratne NS, Marcus CL, et al. A systematic review of CPAP adherence across age
groups: clinical and empiric insights for developing CPAP adherence interventions. Sleep Med Rev
2011;15:343-56.

10. Pépin JL, Tamisier R, Barone-Rochette G, et al. Comparison of continuous positive airway pressure
and valsartan in hypertensive patients with sleep apnea. Am J Respir Crit Care Med 2010;182:954-60.

11. Diogo LN, Monteiro EC. The efficacy of antihypertensive drugs in chronic intermittent hypoxia con-
ditions. Front Physiol 2014;5:361.

12. Thunstrom E, Manhem K, Rosengren A, et al. Blood pressure response to losartan and CPAP in hyper-
tension and obstructive sleep apnea. Am J Respir Crit Care Med 2016;193:310-20.

13. Logan AG, Perlikowski SM, Mente A, et al. High prevalence of unrecognized sleep apnoea in drug-re-
sistant hypertension. ] Hypertens 2001;19:2271-7.

14. Iftikhar TH, Valentine CW, Bittencourt LR, et al. Effects of continuous positive airway pressure on
blood pressure in patients with resistant hypertension and obstructive sleep apnea: a meta-analysis. ]
Hypertens 2014;32:2341-50; discussion 50.

15. Varounis C, Katsi V; Kallikazaros IE, et al. Effect of CPAP on blood pressure in patients with obstructive sleep
apnea and resistant hypertension: a systematic review and meta-analysis. Int ] Cardiol 2014;175:195-8.

16. de la Sierra A, Banegas JR, Segura J, et al. Ambulatory blood pressure monitoring and development of cardio-
vascular events in high-risk patients included in the Spanish ABPM registry: the CARDIORISC Event study. J
Hypertens 2012;30:713-19.

17. Boggia J, Li Y, Thijs L, et al. Prognostic accuracy of day versus night ambulatory blood pressure: a cohort study.
Lancet 2007;370:1219-29.

18. Hansen TW, Li Y, Boggia J, et al. Predictive role of the nighttime blood pressure. Hypertension 2011;57:3-10.

19. Salles GE Reboldi G, Fagard RH, et al. Prognostic effect of the nocturnal blood pressure fall in hypertensive
patients: the Ambulatory Blood Pressure Collaboration in Patients with Hypertension (ABC-H) meta-analysis.
Hypertension 2016;67:693-700.

. Hermida RC, Ayala DE, Mojon A, et al. Influence of circadian time of hypertension treatment on cardiovascular
risk: results of the MAPEC study. Chronobiol Int 2010;27:1629-51.

21. Hermida RC, Ayala DE, Mojon A, et al. Bedtime dosing of antihypertensive medications reduces cardiovascular
risk in CKD. ] Am Soc Nephrol 2011;22:2313-21.

. Hermida RC, Ayala DE, Mojén A, et al. Influence of time of day of blood pressure-lowering treatment on cardio-
vascular risk in hypertensive patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2011;34:1270-6.

23. Ayala DE, Hermida RC, Mojon A, et al. Cardiovascular risk of resistant hypertension: dependence on treatmen-

t-time regimen of blood pressure-lowering medications. Chronobiol Int 2013;30:340-52.

24. Somers VK, Dyken ME, Clary MP, et al. Sympathetic neural mechanisms in obstructive sleep apnea. ] Clin Invest
1995;96:1897-904.

25. Kario K. Obstructive sleep apnea syndrome and hypertension: ambulatory blood pressure. Hypertens Res
2009;32:428-32.

26. Pankow W, Nabe B, Lies A, et al. Influence of sleep apnea on 24-hour blood pressure. Chest
1997;112:1253-8.

27. Mokhlesi B, Hagen EW, Finn LA, et al. Obstructive sleep apnoea during REM sleep and incident non-
-dipping of nocturnal blood pressure: a longitudinal analysis of the Wisconsin Sleep Cohort. Thorax
2015;70:1062-9.

28. Hla KM, Young T, Finn L, et al. Longitudinal association of sleep-disordered breathing and nondipping
of nocturnal blood pressure in the Wisconsin Sleep Cohort Study. Sleep 2008;31:795-800.

29. Kasiakogias A, Tsioufis C, Thomopoulos C, et al. Evening versus morning dosing of antihypertensive
drugs in hypertensive patients with sleep apnoea: a cross-over study. ] Hypertens 2015;33:393-400.

2

S

p

N

30. Wang D, Wong KK, Dungan GC. The validity of wrist actimetry assessment of sleep with and without
sleep apnea. ] Clin Sleep Med 2008;4:450-5.

31. Hermida RC, Ayala DE, Fernandez JR, et al. Comparison of the efficacy of morning versus evening administration
of telmisartan in essential hypertension. Hypertension 2007;50:715-22.

32. Staessen J, Fagard R, Lijnen P, et al. Ambulatory blood pressure monitoring in clinical trials. ] Hypertens Suppl
1991;9:513-19.

33. Lawes CM, Rodgers A, Bennett DA, et al. Blood pressure and cardiovascular disease in the Asia Pacific region.
J Hypertens 2003;21:707-16.

34. Litvin AY, Sukmarova ZN, Elfimova EM, et al. Effects of CPAP on “vascular” risk factors in patients with obstruc-
tive sleep apnea and arterial hypertension. Vasc Health Risk Manag 2013;9:229-35.

35. Lozano L, Tovar JL, Sampol G, et al. Continuous positive airway pressure treatment in sleep apnea patients with
resistant hypertension: a randomized, controlled trial. ] Hypertens 2010;28:2161-8.

36. Hermida RC, Ayala DE, Smolensky MH, et al. Chronotherapeutics of conventional blood pressure-lowering
medications: simple, low-cost means of improving management and treatment outcomes of hypertensive-related
disorders. Curr Hypertens Rep 2014;16:412.

37. James PA, Oparil S, Carter BL, et al. 2014 evidence-based guideline for the management of high blood pressure
in adults: report from the panel members appointed to the Eighth Joint National Committee ( JNC 8). JAMA
2014;311:507-20.

38. Dahlof B, Devereux RB, Kjeldsen SE, et al. Cardiovascular morbidity and mortality in the Losartan Intervention for
Endpoint reduction in hypertension study (LIFE): a randomised trial against atenolol. Lancet 2002;359:995-1003.

39. Parati G, Lombardi C, Hedner J, et al. Recommendations for the management of patients with obstructive sleep
apnoea and hypertension. Eur Respir ] 2013;41:523-38.

40. Parati G, Lombardi C, Hedner J, et al. Position paper on the management of patients with obstructive sleep

apnea and hypertension: joint recommendations by the European Society of Hypertension, by the European

Respiratory Society and by the members of European COST (COoperation in Scientific and Technological

research) ACTION B26 on obstructive sleep apnea. ] Hypertens 2012;30:633-46.

Morgan TO, Louis W}, MacDonald GJ, et al. Antihypertensive efficacy and safety of perindopril in mild-to-mode-

rate essential hypertension: results of a double-blind multicenter study versus atenolol. Am ] Med 1992;92:735-8S.

42. Devissaguet J, Ammoury N, Devissaguet M, et al. Pharmacokinetics of perindopril and its metabolites in healthy
volunteers. Fundam Clin Pharmacol 1990;4:175-89.

43. Hermida RC, Ayala DE, Fernandez JR, et al. Administration-time differences in effects of hypertension
medications on ambulatory blood pressure regulation. Chronobiol Int 2013;30:280-314.

44. Kaur G, Phillips CL, Wong K, et al. Timing of administration: for commonly-prescribed medicines in
Australia. Pharmaceutics 2016;8. pii: E13.

45. Dallmann R, Okyar A, Lévi E. Dosing-time makes the poison: circadian regulation and pharmacothe-
rapy. Trends Mol Med 2016;22:430-45.

46. Ohdo S. Chronotherapeutic strategy: Rhythm monitoring, manipulation and disruption. Adv Drug
Deliv Rev 2010;62:859-75.

47. Kawasaki T, Cugini P, Uezono K, et al. Circadian variations of total renin, active renin, plasma renin

activity and plasma aldosterone in clinically healthy young subjects. Horm Metab Res 1990;22:636-9.

. Kraiczi H, Hedner J, Peker Y, et al. Comparison of atenolol, amlodipine, enalapril, hydrochlorothiazide,
and losartan for antihypertensive treatment in patients with obstructive sleep apnea. Am J Respir Crit
Care Med 2000;161:1423-8.

. Mokhlesi B, Finn LA, Hagen EW, et al. Obstructive sleep apnea during REM sleep and hypertension.
Results of the Wisconsin Sleep Cohort. Am J Respir Crit Care Med 2014;190:1158-67.

50. Appleton SL, Vakulin A, Martin SA, et al. Hypertension is associated with undiagnosed OSA during

rapid eye movement sleep. Chest 2016;150:495-505.

51. Myat A, Redwood SR, Qureshi AC, et al. Resistant hypertension. BMJ 2012;345: €7473.

52. Haas DC, Foster GL, Nieto FJ, et al. Age-dependent associations between sleep-disordered breathing
and hypertension: importance of discriminating between systolic/diastolic hypertension and isolated
systolic hypertension in the Sleep Heart Health Study. Circulation 2005;111:614-21.

. Bixler EO, Vgontzas AN, Lin HM, et al. Association of hypertension and sleep-disordered breathing.
Arch Intern Med 2000;160:2289-95.

54. Stokes GS. Management of hypertension in the elderly patient. Clin Interv Aging 2009;4:379-89.

55. Hodgkinson J, Mant J, Martin U, et al. Relative effectiveness of clinic and home blood pressure moni-
toring compared with ambulatory blood pressure monitoring in diagnosis of hypertension: systematic
review. BMJ (Clinical Research Ed) 2011;342: d3621.

56. Preston RA, Materson BJ, Reda DJ, et al. Placebo-associated blood pressure response and adverse
effects in the treatment of hypertension: observations from a Department of Veterans Affairs
Cooperative Study. Arch Intern Med 2000;160:1449-54.

. Patel HC, Hayward C, Ozdemir BA, et al. Magnitude of blood pressure reduction in the placebo arms

of modern hypertension trials: implications for trials of renal denervation. Hypertension 2015;65:401-6.

Worsnop CJ, Naughton MT, Barter CE, et al. The prevalence of obstructive sleep apnea in hypertensives. Am J

Respir Crit Care Med 1998;157:111-15.

41.

4

3

4

©

5!

@

5

3

58.

oo

Why submit?
available to readers worldwide
fast editorial and production times
Scopus and Google Scholar

e BTS members benefit: an exclusive 25% discount on the
standard article publishing charge

BM) Open Respiratory Research

Open up your respiratory medicine research in a high-quality Open Access journal

Published on behalf of the British Thoracic Society, BMJ Open Respiratory Research is an online-only,
peer-reviewed journal for health professionals in all areas of respiratory medicine. With a focus on high-quality,
international research, it offers the perfect platform for your respiratory papers.

e Reach further with Open Access publication, ensuring your work is freely
o Streamline your efforts with our quick and easy submission process, and

® Be highly discoverable with your work indexed in PubMed Central,

We welcome review articles and all research study types, including basic science,
pilot and observational studies, protocols, clinical trials and systematic reviews.

Submit your paper

% British B M Join our online communities:
Thoracic ] ) . .
Society 2 @BMiopen_Resp [ /bmjopen.respiratory bmlopen respres.bmj.com

BM) Serinel Y, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child, julho-agosto 2017 Vol 1 N°4

173



Doenca pulmonar ocupacional

P> Material adicional é publicado
apenas online. Para visualizar
visite o jornal online (http://dx.
doi.org/10.1136/
thoraxjnl-2016-208924).

'Division of Environmental
Epidemiology, Institute for
Risk Assessment Sciences,
Utrecht University, Utrecht, The
Netherlands

?Pesticide Risk Reduction
Project-Ethiopia, Federal
Ministry of Agriculture, Addis
Ababa, Ethiopia

3Collage of Natural &
Computational Sciences, Addis
Ababa University, Addis Ababa,
Ethiopia

Correspondéncia para
Beyene Negatu, Institute for
Risk Assessment Sciences,
Utrecht University, Utrecht
3584 CM, The Netherlands;
b.negatu@uu.nl, beyene.
negatu@gmail.com

Recebido a 23 de maio de 2016
Revisto a 19 de outubro de 2016
Aceite a 25 de outubro de 2016

Publicado primeiro online a 22 de

novembro de 2016

» http://dx.doi.org/10.1136/
thoraxjnl-2016-209686

Para citar: Negatu B,
Kromhout H,
Mekonnen Y, et al.
Thorax 2017; 72:522-
529.

ARTIGO ORIGINAL

Exposicao ocupacional a pesticidas e satde respiratoria:
estudo transversal de grande escala em trés sistemas

de explora¢ao agricola comercial na Etiopia
Beyene Negatu,"? Hans Kromhout," Yalemtshay Mekonnen,? Roel Vermeulen!

RESUMO

Fundamentacdo No Ultimo decénio, devido a
expansao de estufas e exploracdes agricolas irriga-
das, a utilizacdo de pesticidas na Etiépia aumen-
tou 6-13 vezes, conduzindo a potenciais riscos
para a salde.

Obijetivo Investigar se a exposicdo ocupacional a
pesticidas esta associada a efeitos na salde res-
piratéria em produtores e trabalhadores agricolas
de sistemas de exploracao comerciais.

Métodos Realizdmos duas investigacdes trans-
versais em que incluimos diferentes sistemas de
exploracdo agricola. Na primeira investigagdo,
analisamos os sintomas respiratérios de 1104
individuos, 601 dos quais estavam ocupacional-
mente expostos a pesticidas (i.e. 256 aplicadores
de pesticidas, 345 trabalhadores que reentram no
campo apds a aplicacdo) e 503 eram individuos
sem qualquer exposicdo. Na sequnda investigacao,
realizada 2 anos depois, nas mesmas regides agri-
colas, acrescentou-se a medicdo da fungdo pulmo-
nar e foi incluido um total de 387 individuos de
estudo, 206 dos quais estavam ocupacionalmente
expostos a pesticidas (142 aplicadores e 64 tra-
balhadores pés-aplicacdo) e 180 eram individuos
sem qualquer exposicao.

Resultados Na primeira investigacdo, observa-
mos riscos acrescidos de tosse cronica e falta de
ar (OR=3,15,1C 95 % 1,56 a 6,36 e OR=6,67, IC
95 % 2,60 a 17,58) entre os individuos expos-
tos, comparativamente com os individuos nao
expostos. Estes resultados foram corroborados na
segunda investigagdo, em que observamos igual-
mente redugbes do FEV, (140 ml), do fluxo expi-
ratorio forcado 25%-75% (550 ml/s) e do risco
de racio FEV,/FVC <0,8 (OR=4,31,1C95% 2,11 a
8,81) entre os trabalhadores expostos a pesticidas.
Conclusdes Estes achados apontam para um
risco acrescido de problemas de salde respiraté-
rios entre os trabalhadores expostos a pesticidas.
Dado que estes efeitos ocorreram em trabalha-
dores jovens (média de idades 27 anos) e num
periodo de exposicao relativamente curto (4 anos),
recomenda-se a implementacdo de medidas rigo-
rosas de saude ocupacional.

INTRODUCAO
A exposicdo a pesticidas é um dos principais
riscos para a saude ocupacional a que os traba-
lhadores agricolas estdo sujeitos.! A exposi¢ao
ocupacional a pesticidas pode ocorrer durante
a preparacio e aplicagdo de pesticidas e durante
a realizagdo de tarefas em campos recentemente
pulverizados.? A exposi¢do ocupacional a pestici-
das foi associada a diversos efeitos para a saude,
incluindo efeitos na saude respiratoria.*®
Estudos, em que se inclufam paises de baixo e
médio rendimento (PBMR), demonstraram que a

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Os padroes atuais da utilizagdo de pes-
ticidas na agricultura etiope afetam a
saude respiratéria dos agricultores e
trabalhadores agricolas, incluindo as
trabalhadoras agricolas e as que traba-
lham no corte de flores nas estufas?

Que conclusao foi alcan¢ada?

» Observamos associagdes exposi¢ao-
resposta entre exposi¢do ocupacional
de pesticidas e sintomas respiratérios
cronicos e comprometimento da fungdo
pulmonar, em duas pesquisas transver-
sais consecutivas.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Foram observados efeitos respiratorios
em jovens trabalhadores (média de
idades de 27 anos) que recentemente, e
por um tempo relativamente curto (em
média 4 anos), sofreram uma exposi¢ao
ocupacional a pesticidas.

exposi¢do ocupacional a pesticidas estd associada
a sintomas de satde respiratoria e a uma redugéo
dos parametros da fun¢do pulmonar.”** Embora
a Etidpia tenha adotado uma proclamagéo sobre
o trabalho no sentido minimizar e controlar os
riscos em contextos ocupacionais,'® estudos ante-
riores demonstraram prevaléncias mais elevadas
de sintomas respiratorios'” ® e redugdes da funcdo
respiratoria'? em individuos com exposi¢ao ocu-
pacional a pesticidas.

Embora estes estudos apontem para uma
possivel associagdo entre a exposi¢do a pesticidas
e a saude respiratdria, na sua maioria incidiram
sobre aplicadores (homens) em sistemas de explo-
ragéo agricola classicos, como as grandes explo-
ragdes abertas (GEA), com exce¢ao de Hanssen
et al,'® que estudaram a recém-criada inddstria da
flor de corte na Etidpia. Recentemente, devido a
expansoes de novos sistemas de exploragio agri-
cola, como as grandes estufas (GE) e as pequenas
exploragdes agricolas irrigadas (PEI), observa-se
um aumento acentuado da intensidade de utili-
zagdo de pesticidas (6-13 vezes).?! Apesar de se
registar uma diferenca no tipo e na intensidade de
utiliza¢do de pesticidas entre diferentes sistemas
de exploragio agricola na Etidpia, os organofosfa-
tos (ex. clorpirifos) sdo a classe de pesticidas mais
intensivamente utilizada. Foi também relatado o
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uso intensivo de organoclorados (ex. diclorodifeniltricloroetano
[DDT]) e fosponoglicina (ex. glifosato) na Etiépia.'*' Além do
mais, foram relatadas entre os produtores e os trabalhadores agri-
colas etiopes deficiéncias nos conhecimentos sobre pesticidas, na
atitude e nas praticas.” Uma vez que os trabalhadores séo relati-
vamente jovens e estio a aumentar rapidamente nestes novos sis-
temas agricolas, é pertinente monitorizar o seu estado de satde.
Nio existe atualmente nenhum estudo na Etidépia que tenha
analisado a satide respiratdria, incluindo medi¢des objetivas da
fungido pulmonar, tanto dos aplicadores como dos trabalhadores
pos-aplicagdo nestes novos sistemas agricolas em expansio.

Neste estudo, pretendemos analisar se a exposicio ocupacio-
nal a pesticidas estd associada a sintomas respiratorios e a défices
da func¢éo pulmonar em aplicadores e trabalhadores pos-aplica-
¢do selecionados de trés sistemas de exploragio agricola comer-
ciais da Etidpia.

METODOS

Area e populacio do estudo

O estudo foi realizado na zona central da Etidpia, onde existem
abundantes recursos hidroldgicos dos lagos do vale do Rift do rio
Awash para os trés sistemas de exploragio agricola (GE, GEA e
PEI) (Figura 1). Estas exploragdes agricolas comerciais utilizam
quantidades significativas de pesticidas para produzir culturas
horticolas; rosas e cortes em GE, vegetais, fruta e algoddo em
GEA e vegetais em PEL

O estudo incluiu duas investigagdes transversais realizadas na
mesma area de estudo e nas mesmas exploragdes agricolas. A pri-
meira investigagdo (2012) centrou-se nos sintomas respiratorios,
a0 passo que a segunda (2014) ampliou a primeira, centrando-se
tanto nos sintomas respiratérios como em parametros de fungio
pulmonar. Em ambas as investigacdes, a participagio foi volun-
taria. Na primeira investiga¢ao, obteve-se o consentimento oral
a participacdo foi em regime de anonimato. Na segunda investi-
gacio, obteve-se o consentimento por escrito.

Na primeira investigacao, foi selecionado um total de 1104
individuos. Dos 1104 individuos selecionados, 601 estavam ocu-
pacionalmente expostos a pesticidas (pelo menos hd um ano) e os
restantes 503 eram trabalhadores agricolas que ndo haviam sido
expostos, selecionados em zonas cultura pluvial /de agricultura
de subsisténcia (em que nio sio utilizados pesticidas por moti-
vos econdémicos; n=408) e trabalhadores administrativos de GEA
(n=95). Dos 601 individuos expostos, 256 eram aplicadores e 345

Doenca pulmonar ocupacional

eram trabalhadores pés-aplicagio. Os individuos nio expostos
residiam na mesa area geografica que os individuos expostos
(Figura 1). Os aplicadores foram definidos como trabalhadores
diretamente envolvidos nas atividades de aplicagdo de pesticidas
(i.e. misturadores/carregadores de pesticidas, pulverizadores de
pesticidas e supervisores da aplica¢do), ao passo que os traba-
lhadores pds-aplicagdo foram definidos como trabalhadores que
acedem aos campos apds o seu tratamento com pesticidas ou que
manuseiam as colheitas (ex. segadores).

Na primeira investigagio, visamos incluir todos os aplicadores
e um subconjunto selecionado aleatoriamente dos trabalhadores
pds-aplicagdo de cada um dos sistemas de exploragio agricola.
O método de amostragem aleatéria dos trabalhadores pds-apli-
cagio diferia ligeiramente entre sistemas de exploragdo, devido a
diferencas nas préticas de trabalho. Regra geral, nas PEI ha pelo
menos um produtor ou trabalhador agricola (normalmente um
aplicador) e, nos dias de colheita, estdo presentes varios trabalha-
dores pds-aplicagdo. No caso das GE e das GEA, ha normalmente
uma equipa de aplicadores e muitos trabalhadores pds-aplicagao.
Devido ao grande namero de trabalhadores pds-aplicagio em GE
e GEA, estes foram selecionados aleatoriamente.

O recrutamento dos trabalhadores agricolas em PEI fez-se
mediante a selecdo aleatdria de cinco cooperativas agricolas pri-
marias da Unido de Horticultores e Fruticultores Meki-Batu.
Visitou-se a exploragdo de cada membro das cooperativas pri-
marias selecionadas e os aplicadores e trabalhadores pos-aplica-
¢éo presentes foram convidados a participar. No caso das GEA,
foram selecionadas aleatoriamente quatro de nove unidades
de duas grandes exploragdes: Merti-jeju (quatro unidades) e
Nuraera (cinco unidades), que estdo sob a algada da Upper Awash
Agroindustry Enterprise. Os aplicadores e os trabalhadores pds-
-aplicagdo presentes foram convidados a participar. No caso das
GE, duas exploragdes foram selecionadas aleatoriamente de dois
agrupamentos da drea de estudo. Todos os aplicadores e traba-
lhadores pos-aplicagdo selecionados aleatoriamente (com uma
propor¢io de amostragem de cerca de 10%) foram convidados a
participar. Os individuos nao expostos foram selecionados alea-
toriamente de seis subdistritos agricolas de cultura pluvial, trés
de cada um dos dois distritos da area de estudo. Nas GEA, os
funcionarios administrativos ndo expostos foram selecionados
com base na lista de pessoal recebida da exploragio.

A segunda investigagio foi levada a cabo 2 anos depois da
primeira, na mesma drea de estudo e em exploragdes agricolas

Figura 1 Mapa de localizacdo da area de

Localizagdo geografica da drea de estudo na Etidpia
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e sistemas de agricolas selecionados, mas centrou-se nos apli-
cadores em todos os trés sistemas agricolas e em trabalhadores
pos-aplicagdo nas GE. Incluiu-se um total de 387 individuos, 206
dos quais estavam expostos (142 aplicadores e 64 trabalhadores
pos-aplicacdo) e 180 eram individuos sem qualquer exposicéo.

Seguiram-se procedimentos de sele¢do similares aos da
primeira investigacdo, nas populagdes com e sem exposi¢ao.
Contudo, das cinco cooperativas primdrias anteriormente sele-
cionadas em PEI foram incluidas apenas duas e foram incluidos
dois subdistritos dos seis da primeira investiga¢do de individuos
sem exposicdo. A semelhanca da primeira investigagdo, os indi-
viduos sem exposi¢do residiam na mesma drea geografica que os
individuos expostos. Em ambas as investiga¢des, os participantes
foram identificados e abordados em consulta com ou através das
cooperativas agricolas e dos gestores agricolas, no caso dos tra-
balhadores expostos, e com profissionais de saude e de extensdo
agricola, no caso dos produtores de culturas pluviais ndo expos-
tos. Em todas as selecdes aleatdrias de exploragoes agricolas ou
participantes, foram gerados numeros aleatérios e atribuidos a
uma lista alfabética.

Recolha de dados

Na primeira investiga¢do, utilizou-se um questiondrio estrutu-
rado (ver material suplementar online 1) para obter dados sobre
exposicdo a pesticidas, sintomas respiratorios e fatores sociode-
mograficos e de estilo de vida. Os sintomas respiratorios foram
avaliados com um questiondrio normalizado baseado no British
Medical Research Council, o qual tinha sido anteriormente utili-
zado na Etiopia.® O questiondrio foi traduzido para amdrico (lin-
gua oficial da Eti6pia) e retrovertido para inglés para verificagdo
de consisténcia; foi submetido a uma fase-piloto com 32 traba-
lhadores agricolas e, por fim, foi administrado por dois técnicos
de recolha de dados qualificados.

Na segunda investigacdo, utilizou-se o0 mesmo questionario,
acrescentando sintomas atopicos, bem como medi¢oes de peso
e altura. Realizamos igualmente testes a fun¢éo pulmonar utili-
zando espirémetro Easy One model 2001. Foram considerados os
parametros espirométricos FVC, FEV , racio FEV /FVC e fluxo
expiratorio forcado de 25% a 75% da capacidade vital (FEF 25%-
75%). Os testes foram realizados em posi¢do sentada e repetidos
até se obter trés manobras bem conseguidas. O questionario e os
testes a fun¢do pulmonar foram efetuados por técnicos de recolha
de dados qualificados.

A andlise manual dos dados espirométricos foi realizada por
um técnico de fun¢éo pulmonar certificado. Com base nos tes-
tes submetidos a garantia de qualidade, manteve-se na analise
final a tentativa com a soma méxima de FVC e FEV, conforme
recomendado pela Equipa Conjunta da Sociedade Europeia
Respiratoria e da Sociedade Toracica Americana.?? Este proce-
dimento levou que 320 (89%) dos 360 individuos investigados

tenham sido mantidos nas andlises (160 [85%] e 160 [93%]) entre
os individuos expostos e ndo expostos, respetivamente.

Avaliacao da exposicao a pesticidas

Fez-se uma avaliagdo qualitativa e semiquantitativa da exposi-
¢d0 a pesticidas, conforme anteriormente descrito por Negatu
et al.® A avaliagdo das exposi¢des baseou-se em estimativas de
exposi¢io obtidas de algoritmos de exposi¢do desenvolvidos em
separado para os aplicadores e os trabalhadores pds-aplicagio.
Resumidamente, o algoritmo para estimar a exposi¢ao cumula-
tiva dos aplicadores foi adaptado do estudo sobre satde agricola*
e incluia fatores modificadores da exposicdo que refletem (I) a
intensidade de exposi¢ido (ex. intensidade do uso de pesticidas),
(II) a protegdo contra a exposi¢do (ex. equipamento de protecio
individual) e (III) o periodo de exposi¢io (ex. anos de aplica¢do).
O algoritmo utilizado para estimar a exposi¢do cumulativa em
trabalhadores pds-aplicagio inclui (I) a classificagdo de intensi-
dade de exposi¢do na reentrada (com base na descrigdo de fun-
¢Oes e no sistema agricola), (II) a protegdo contra a exposi¢do e
(III) o periodo de exposicdo. Estimdmos igualmente a intensi-
dade da exposigdo diaria, tanto de aplicadores como trabalhado-
res pds-aplicagio.

Analise dos dados

Os dados recolhidos no terreno foram inseridos com Epi Data V.3
e analisados com Stata/SE V.12.00. Utilizou-se o teste t de Student
e o teste exato de Fisher para analisar diferencas entre individuos
expostos e ndo expostos. Foram selecionados a priori potenciais
fatores confundidores, que se sabe ou suspeita terem efeitos sobre
a satde respiratoria; fatores sociodemograficos (ex. rendimento),
fatores de estilo de vida (ex. tabagismo) e doengas anteriores (ex.
TB pulmonar). Os potenciais fatores confundidores que altera-
vam >10% as associagdes entre a exposi¢ao a pesticidas e a saude
respiratdria (sintomas respiratdrios e fun¢do pulmonar) foram
incluidos no modelo de regressdo (logistica) multivariada final
(i.e. sexo [se relevante], idade, indice de massa corporal [IMC]
[segunda investigacdo], estado tabdgico, pneumonia anterior e
rendimento, estado civil e estado de mastigagdo de khat). Foram
excluidos das andlises os dados de 19 (2%) individuos da pri-
meira investigacao e quatro (1%) individuos da segunda investi-
gacdo, com antecedentes de TB pulmonar (Figura 2). Em todas
as analises, utilizaram-se individuos ndo expostos como grupo de
referéncia, estratificados por sexo (i.e. homens nao expostos, no
caso dos aplicadores, e homens trabalhadores p6s-aplica¢ao, nos
respetivos modelos, e mulheres ndo expostas para as mulheres
trabalhadoras po6s-aplicagdo). Nas andalises com estimativas de
exposi¢do semiquantitativas, os individuos expostos foram clas-
sificados em dois grupos, com base na mediana das estimativas
de exposi¢do cumulativa e didria. Utilizimos na andlise um valor
de corte para o racio FEV /FVC de <0,8, dado que o racio clini-

N=19 omitidos da analise devido a TBP

Figura 2 Fluxo do nimero de participan-

tes da primeira e segunda investigacdo do

estudo sobre salide respiratéria em produ- Primeira investi-

L.

, A s gacao _
tores e trabalhadojes ag,”C0|aS de tl'ES SIs- N=1104 N=1085 N=44 sem espirometria satisfatéria durante a analise manual
temas de exploracdo agricola comerciais na
Etiopia. TBP, tuberculose pulmonar.
Segunda investi- > » .
gacdo _ i >
N=387 l N=386 l N=382 l N=360* N=316"

N=1 dados incompletos

N=4 omitidos da analise devido a TBP N=22 sem espirometria satisfatoria durante a investigagdo no terreno

* Foram incluidos apenas dados de individuos com uma manobra satisfatéria (graus de quali-
dade de A a C), com base em mensagens automaticas de controlo de qualidade do espirémetro
Easy One model 2001. *A analise manual foi efetuada por um técnico de fungdo pulmonar
certificado, conforme recomendado pela Equipa Conjunta Recente da Sociedade Europeia
Respiratdria (ERS, European Respiratory Society) e da Sociedade Toracica Americana (ATS,

American Thoracic Society).
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camente mais aceite de FEV /FVC <0,7 nesta populagdo jovem
(média 27 anos) é baixo, dando assim origem a uma reduzida
poténcia estatistica. Contudo, analises exploratérias com um
FEV /FVC <0,7 originaram efeitos similares, embora se tenham
estimado riscos imprecisos. Realizaram-se verificagdes de supo-
sicdes para modelos de regressdo logistica (i.e., testes de desvian-
cia, X* de Pearson e Hosmer-Lemeshow). Em todas as andlises,
p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Fatores sociodemograficos e de estilo de vida

As caracteristicas da populagdo do estudo em cada uma das
investigacOes sdo apresentadas no Quadro 1. Os participan-
tes eram relativamente jovens, com uma média de idades de
27,746,33 (DP) anos e 26,7+6,47 (DP) anos, apresentando uma
baixa prevaléncia de tabagismo (4,6% e 5,5%) nas primeira e
segunda investigacdes, respetivamente. Os individuos expostos
trabalhavam em média ha 4,4 anos e 3,4 anos com pesticidas
na primeira e na segunda investigagao, respetivamente. Os ren-
dimentos e a mastigagdo de khat eram superiores nos indivi-
duos nio expostos, ao passo que os antecedentes de consumo
de alcool eram superiores nos individuos expostos, na segunda
investigacao.

Os aplicadores da segunda investigacao tinham valores esti-
mados de exposi¢ao cumulativa e didria a pesticidas superiores
aos dos aplicadores da primeira investiga¢do. De igual modo,
os trabalhadores pos-aplicagdo da segunda investigagdo tinham

Doenca pulmonar ocupacional

valores estimados de exposicdao cumulativa e didria a pestici-
das superiores aos dos trabalhadores pos-aplicagdo da primeira
investigagdo. Esta diferenca manteve-se quando se considerou
apenas os scores das GE para os trabalhadores pds-aplicagao, ja
que os trabalhadores pds-aplicagio da segunda investigacido eram
apenas de GE.

Sintomas respiratorios

Geralmente, na segunda investigagdo foi relatada uma preva-
léncia mais elevada de sintomas respiratorios entre individuos
expostos e ndo expostos do que na primeira investigagio (Quadro
2). Os sintomas respiratorios foram mais prevalentes nos indivi-
duos expostos do que nos nio expostos, em ambas as investiga-
¢des, mas s6 alcangaram significancia estatistica no caso da tosse
cronica e da falta de ar (Quadro 2). A regressao logistica multipla
indicou diferencas significativas entre os individuos expostos
e néo expostos no que toca aos sintomas respiratdrios de tosse
crénica (OR=3,15,IC 95 % 1,56 a 6,36 e OR=5,76, 1C 95 % 1,90 a
17,42) e falta de ar (OR=6,67, IC 95 % 2,60 a 17,58 e OR=4,09, IC
95 % 2,12 a7,90) tanto na primeira como a segunda investigacao,
respetivamente (Quadro 3).

Nas andlises da rela¢do exposi¢do/exposi¢do baseadas na
mediana da exposigao, a distribui¢do revelou associagdes expo-
sicdo/resposta para a tosse cronica e a falta de ar nos homens apli-
cadores e nas mulheres e homens trabalhadores pds-aplicagio,
em ambas as investigagdes (exceto homens trabalhadores pos-
-aplicacdo na primeira investigacdo para falta de ar e mulheres

Quadro 1 Caracteristicas sociodemogréficas por investigacao e estado de exposicao

Primeira investigacao (2012)

Segunda investigacao (2014)

Expostos (n=588)

Né&o expostos (n=497)

Expostos (205) Né&o expostos (177)

Variaveis de estudo

Numero Percentagem Nimero Percentagem Valordep Nimero

PercentagemNumero Percentagem Valor dep

Sexo
Masculino 318 54,08 250 50,30 0,21 142 69,27 112 63,28 0,22
Feminino 270 45,92 247 49,70 63 30,73 65 36,72
Nivel educativo
Sem educacdo formal 35 5,95 48 9,66 <0,05*** 16 7,81 19 10,73 <0,05*
Ano de escolaridade 1-6 274 46,60 297 59,76 83 40,49 46 25,99
Ano de escolaridade 7-8 155 26,36 95 19,11 46 22,44 55 31,07
Ano de escolaridade 9-12 118 20,07 49 9,86 58 28,29 51 28,81
Diploma intermédio 6 1,02 6 1,21 2 0,98 5 2,82
Licenciatura - 2 0,40 - 1 0,56
Estado civil
Casado 330 56,12 360 72,43 <0,05*** 104 50,73 110 62,15 <0,05*
Divorciado 28 476 12 2,41 7 3,41 -
Vitvo 12 2,04 6 1,21 5 2,44 1 0,56
Solteiro 218 37,07 119 23,94 89 43,41 66 37,29
Consumo de alcool 360 61,22 289 58,15 0,30 159 63,86 90 36,14 <0,5%**
Tabagismo 32 5,44 18 3,62 0,15 10 4,88 1 6,21 0,32
Mastigacdo de khatt 63 10,71 65 13,08 0,23 31 15,12 49 27,68 <0,05**
Média DP Média DP Média DP Média DP
Idade (anos) 27,39 6,58 27,97 6,01 0,13 26,59 6,47 26,92 7,04 0,63
Homens
Altura (metros) - - 1,70 0,07 1,71 0,06 0,25
IMC - - 21,45 2,80 20,90 2,57 0,15
Mulheres
Altura (metros) - - - 1,56 0,06 1,58 0,06 0,12
IMC - - - 21,94 2,39 21,25 2,38 0,13
Rendimento mensal (Birr) 1025,48 574,33 968,68 548,88 0,10 1167,67 592,12 1330,01 742,61 <0,05*
Perfodo de exposicao a pesticidas (anos) 443 3,49 - 3,41 2,49 -
Exposicdo cumulativa (UE)
Aplicadores (n=250) 7680,00 12708,53 11,722,21 15369,84
Trabalhadores pés-aplicacdo (n=338) 22593,70 28809,58 28384,47  24973,10
Exposicao diaria (UE) - -
Aplicadores (n=142) 18,99 13,41 21,96 12,46
Trabalhadores pds-aplicacdo (n=63) 21,14 19,42 29,18 18,20

tKhat é um arbusto de folha persistente da Africa oriental e da Arabia; as suas folhas tém propriedades narcéticas.
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.
IMC, indice de massa corporal; UE, unidades de exposicéo.
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trabalhadores pds-aplicagdo na segunda investigacio para tosse
crénica) e as OR do grupo com a maior exposi¢do, para homens
aplicadores na primeira investigacio (tosse crénica [OR=8,14]);
mulheres trabalhadoras pds-aplicacdo (tosse crénica [OR=3,02]
e falta de ar [OR=7,86]); e homens trabalhadores pds-aplica-
¢do (tosse cronica [OR=21,24]). Na segunda investiga¢do, os
resultados foram essencialmente similares com os homens apli-
cadores (tosse cronica [OR=13,15] e falta de ar [OR=6,63]); e
mulheres trabalhadoras pos-aplicacdo (falta de ar [OR=6,51]).
Adicionalmente, observou-se um efeito na sibiladncia entre
os homens aplicadores, na segunda investigagdo (sibilancia
[OR=4,65]). As andlises que utilizaram a exposi¢ao didria origi-
naram observagdes similares, embora um pouco menos robus-
tas (ver material suplementar online 2).

Medicoes da funcao pulmonar

Como mostra o Quadro 2, observou-se uma diferenga signifi-
cativa entre os individuos expostos e nao expostos a pesticidas,
no que toca aos valores médios dos parametros respiratorios,
com exce¢do da FVC. De igual modo, a prevaléncia de um récio
FEV /FVC <0,8 foi superior nos individuos expostos face aos
nao expostos. Apds o controlo para potenciais confundidores,
a exposic¢io a pesticidas foi associada a pardmetros respiratorios
reduzidos, exceto FVC (i.e. FEV, (I) =—0,14 [IC 95 % -0,25 a
—0,03] e FEF 25 %-75 % [L/s] p=—0,55 [IC 95 % —0,80 a —0,31])
e a uma OR significativamente aumentada para o racio FEV /
FVC (<0,8) de 4,31 (IC 95 % 2,11 a 8,81) (Quadro 4).

As andlises com exposi¢ao cumulativa entre os individuos
expostos acima e abaixo da mediana demonstraram exposi¢do/
resposta para o racio FEV /FVC ratio (<0,8) com uma OR no
grupo de exposicao elevada de 8,49 (IC 95 % 2,93 a 24,67), entre
os aplicadores. Andlises similares utilizando o valor mediano
da exposigdo didria revelaram efeitos comparaveis, embora algo
mais robustos do que os da exposi¢do cumulativa (Quadro 4).

As andlises de sensibilidade utilizando o récio FEV /FVC
como variavel continua produziram resultados similares. A
correcdo das andlises respiratdrias quanto a altura e peso como
indicadores separados, em vez do IMC, ndo alteraram material-
mente os resultados (ver quadros suplementares online S3 e S4).

DISCUSSAO

Este estudo investigou a associagio entre a exposi¢do ocupacio-
nal a pesticidas e sintomas respiratorios e pardmetros de fungédo
pulmonar, através de uma avaliagdo pormenorizada da exposi-
¢do ocupacional a pesticidas no setor agricola da Etidpia, que tem
conhecido recentemente uma intensificagao. O resultado aponta
para associagdes exposi¢io/resposta significativas entre a expo-
si¢do ocupacional a pesticidas e sintomas respiratérios e uma
mais reduzida fungdo pulmonar. Dado que estes resultados foram
observados em duas investigagdes consecutivas, estas conclusdes
vém reforcar a ideia de que a exposigdo a pesticidas nestas circuns-
tancias estd relacionada com uma deterioragéo da saude pulmo-
nar. Hd a destacar que estes efeitos na satide pulmonar ocorreram
em individuos jovens (média de 27 anos de idade) que trabalha-
vam ha relativamente pouco tempo (em média 4 anos).

O nosso estudo ¢ o maior realizado até a data na Africa sub-
saariana e incidiu tanto sobre os sintomas respiratérios autorrela-
tados como em medi¢Oes objetivas da fun¢éo pulmonar. Além da
grande dimensao do estudo, realizimos uma avaliagdo semiquan-
titativa pormenorizada da exposicio, o que permitiu a realizagio
de analises da relagdo exposicio/resposta. O estudo apresentava
contudo algumas limita¢des. Em primeiro lugar, a auséncia de
dados especificos sobre os pesticidas é a principal limitagdo do
nosso estudo. As outras limitagdes sdo: devido a participacio
anénima na primeira investiga¢do, nao nos foi possivel determi-
nar se existia sobreposi¢ao nos grupos de trabalhadores das duas
investigacdes. Contudo, dado que seleciondmos uma subpopu-
lagdo aleatdria de trabalhadores destes sistemas de exploracéo, e
dado que os trabalhadores permanecem geralmente pouco tempo
nestas exploragdes,® ** contamos que seja reduzida a sobreposi-
¢do entre as duas investigagdes, que tiveram lugar com 2 anos de
intervalo. Dado que as duas investigagdes eram transversais, ha
potencial para um enviesamento na «sele¢io pelos profissionais
de saide». Nao conhecemos a extensio deste problema, mas, se
estivesse presente, teria dado origem a uma subestimativa dos
efeitos descritos no estudo. Outra limitagdo foi o facto de termos
observado uma prevaléncia de sintomas respiratdrios significa-
tivamente superior na segunda investigacdo, comparativamente
com a primeira. Esta diferenca estava presente nos grupos de

Quadro 2 Prevaléncia de sintomas respiratorios e parametros de funcdo pulmonar por investigacao, estado de exposicao e tarefas

desempenhadas
Primeira investigacao (2012) Segunda investigacao (2014)
Expostos (n=588) Nao expostos (n=497) Expostos (205) Nao expostos (177)
Sintomas respiratorios n Percentagem n Percentagem Valordep n Percentagem n Percentagem Valor de p
Tosse cronica 36 6,0 12 2,40 <0,05** 26 12,60 7 3,90 <0,05**
Expetoracdo cronica 9 1,5 4 1,00 0,28 12 5,80 4 2,20 0,07
Sibildncia 13 2,2 5 1,00 0,13 26 12,60 15 8,30 0,17
Falta de ar 35 58 7 1,40 <0,05*** 58 28,20 22 12,20 <0,05**
Aplicadores expostos
(n=103)t Nao expostos (n=102)t
Funcao pulmonar (homens) Média DP Média DP - Média DP Média DP Valor de P
FVC () = = - = 4,25 0,63 4,31 0,59 0,47
FEV, (I) - = = - 3,51 0,56 3,67 0,50 <0,05*
FEF 25 %-75 % (I/s) - = 3,94 1,26 4,52 117 <0,05%**
n Percentagem n Percentagem
FEV,/FVC<0,8 - - - 38 30,16 9 8,04 <0,05%**

Funcao pulmonar (mulheres)

Trabalhadores pos-

aplicacao expostos (n=56) Na&o expostos (n=55)

FVC(l) = = = 3,15 0,49 3,27 0,43 0,22

FEV. (I) > o ° 2,63 0,45 2,79 0,37 <0,05*

FEF 25 %-75 % (I/s) = = 3,06 0,89 3,56 0,89 <0,05**
n Percentagem n Percentagem

FEV /FVC<0,8 - = = 16 25,81 8 13,33 0,10

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.

tForam incluidos nas andlises menos individuos para a funcao pulmonar do que para os sintomas pulmonares na fase 2, devido a um rigoroso controlo de qualidade dos dados espirométricos.

FEF, fluxo expiratorio forcado (forced expiratory flow).
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Quadro 3 OR ajustadat para sintomas respiratérios entre todos os trabalhadores expostos, homens aplicadores, e homens e mulheres
trabalhadores p6s-aplicacao, por exposicao a pesticidas cumulativa estimada

Doenca pulmonar ocupacional

Tosse cronica Expetoracdo cronica Sibilancia Falta de ar

Sintomas respiratorios OR (IC 95 %) OR (IC95 %) OR (IC 95 %) OR (IC 95 %)
Primeira investigagao
Exposicao a pesticidas

Nao expostos (n=497) 1,00 1,00 1,00 1,00

Expostos (n=588) 3,15** (1,56 a 6,36) 2,02(0,58a7,01) 3,16 (0,96 2 10,47) 6,67*** (2,60 a 17,58)
Aplicadores homens

Nao expostos (n=250) 1,00 - 1,00

<Mediana (n=126) 6,16* (1,24 a 32,89) - 22,38** (3,86 a 129,47)

>Mediana (n=124) 8,14* (1,59 a 41,42) ° 12,95** (2,54 a 65,86)
Trabalhadores pés-aplicagdo mulheres

Nao expostos (n=247) 1,00 1,00 1,00 1,00

<Mediana (n=132) 1,54 (0,46 a 5,18) 1,42(0,22a9,25) 1,16(0,17a7,58) 2,12(0,41a10,85)

>Mediana (n=138) 3,02* (1,06 a 8,58) 0,57 (0,06 a6,00) 1,96(0,3929,77) 7,86** (2,10 a 29,45)
Trabalhadores pés-aplicacdo homens

N&o expostos (n=250) 1,00

<Mediana (n=35) 10,16* (1,20 a 85,89)

>Mediana (n=33) 21,24** (3,78 a 119,16)
Segunda investigacao
Exposicdo a pesticidas

Nao expostos (n=177) 1,00 1,00 1,00 1,00

Expostos (n=205) 5,76** (1,90 a 17,42) 2,98(0,76a11,58) 1,75(0,81a3,78) 4,09%** (2,12 a7,90)
Aplicadores homens

Nao expostos (n=112) 1,00 1,00 1,00 1,00

<Mediana (n=71) 6,69* (1,03 a 43,48) 4,80(0,61a38,13) 1,97(0,4828,01) 2,61(0,88a7,69)

>Mediana (n=71) 13,15** (2,90 a 59,53) 4,67(0,88a24,73) 4,65* (1,55 a 13,91) 6,62*** (2,09 a 16,94)
Trabalhadores pés-aplicacdo mulheres

N&o expostos (n=65) 1,00 1,00 1,00 1,00

<Mediana (n=31) 6,90(0,70a67,70) 0,98 (0,04 a 26,29) 1,05(0,19a5,72) 6,23* (1,50 a 25,73)

>Mediana (n=31) 3,00(0,314a29,00) to 0,68(0,11a4,22) 6,51** (1,70 a 24,82)

(=) Néo foi estimada a OR devido a incerteza na probabilidade méaxima, devido ao nimero reduzido de observacdes.

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; a negrito.

tAs OR foram ajustadas quanto ao sexo (se relevante), idade, estado tabagico, antecedentes de pneumonia, rendimentos e estado civil e de mastigacao de khat.

individuos expostos e ndo expostos, o que sugere diferencas na
determinagdo e no relato entre as duas investigagdes. Dado que
as duas investigacdes incluiam a mesma populagiao de origem e
foram realizadas na mesma época do ano, e dado que o periodo
entre as duas investigagdes foi de apenas 2 anos, ¢ improvavel que
a prevaléncia subjacente destes sintomas na populac¢do se tenha
alterado significativamente. Uma vez que mantivemos um ques-
tionario semelhante nas duas investigagdes, o motivo mais plausi-
vel é que uma diferenca nos entrevistadores qualificados e no grau
de familiaridade com os instrumentos tenha conduzido a estas
diferencas.

Hanssen et al'® relataram prevaléncias de 43,7% e 70,2% para
a tosse cronica e a falta de ar entre os trabalhadores agricolas da
Etidpia. Estas prevaléncias eram mais semelhantes as observadas
na segunda investigacao, o que sugere possivelmente que o relato
de situagdes de doenca foi mais completo na segunda investiga-
¢do. Se se confirmar que as prevaléncias na primeira investigagao
estavam subdeterminadas, tal limitaria essencialmente a compa-
ragdo direta das prevaléncias entre as duas investigacdes, mas nao
enviesaria necessariamente as estimativas de risco intrainvestiga-
¢do, desde que a subdeterminagio tenha sido independente do
estado de exposicio. Parece ser este o caso do nosso estudo, ja que
a diferenca de prevaléncia observada entre as duas investigagdes
foi igual nos grupos com e sem exposi¢ao.

Relatdmos uma prevaléncia de sintomas respiratorios mais
elevada em individuos expostos face aos néo expostos. Este efeito
foi observado em ambas as investigagdes e apresentou uma relagio
exposi¢do/resposta significativa para tosse cronica e falta de ar.
Esta constata¢do ¢ similar a de estudos que relataram sintomas
respiratorios noutros PBMR.*1°%% Um estudo realizado em GE
na Etidpia relatou um risco elevado similar para sintomas respi-
ratérios entre os cortadores e os mondadores, comparativamente
com outros trabalhadores agricolas ndo expostos (compressio e
enfeixamento) (i.e. OR de 2,2 [IC 95% 1,0 a 5,1] e 1,8 [IC 95 %

0,9 a 3,8]) para tosse cronica e falta de ar, respetivamente.! Estes
riscos sdo inferiores aos riscos observados no nosso estudo o que
se poderd explicar pelo facto de os trabalhadores de referéncia nas
areas de compressao e enfeixamento poderem ainda ter potencial
de exposi¢do a pesticidas, conforme indica o algoritmo que desen-
volvemos anteriormente para os trabalhadores pos-aplica¢do,” e
pelo facto de, no nosso estudo, se terem observado riscos elevados
de sintomas respiratdrios entre estes trabalhadores.

A redugdo do FEF 25 %-75 % com a exposi¢io no nosso estudo
estd em sintonia com estudos anteriores realizados em Espanha'!
e na Holanda.” O FEF 25 %-75 % ¢ um indicador sensivel de obs-
trucéo das pequenas vias aéreas dos pulmdes,’ o que sublinha a
limitagdo distal do fluxo aéreo com a exposigio a pesticidas. A
semelhanca de estudos anteriores em GEA na Eti6pia,'*** demons-
tramos uma redugio significativa do FEV, em individuos expos-
tos a pesticidas, comparativamente com controlos ndo expostos.

Um estudo sobre trabalhadores agricolas na Coreia indicou
uma relacdo exposi¢do/resposta entre o risco de defeitos restri-
tivos da ventilagdo e a duragdo da aplica¢ao de paraquato.” Este
achado é comparavel ao nosso resultado de uma tendéncia de rela-
¢do exposicdo/resposta entre a exposi¢do cumulativa e o risco de
FEV /FVC <0,8, embora o efeito observado no grupo de exposi-
¢do elevada seja superior ao observado no estudo coreano (i.e. OR
de 8,48 e 1,89, respetivamente). Além disso, um estudo realizado
na Holanda indicou uma associagio da exposi¢io ocupacional a
pesticidas com a redugio do FEV| de uma forma dependente da
exposi¢do.” Uma vez mais, os efeitos observados no nosso estudo
revelaram efeitos mais fortes do que os relatados no estudo holan-
dés, com uma redugéo de 210 ml do FEV, no grupo de exposigio
elevada, comparativamente com 94 ml no estudo holandés.

Apesar de existir uma diferen¢a de metodologia se comparar-
mos a redugdo do FEV, devido a exposigdo a pesticidas (i.e. 140
ml) no nosso estudo com uma estimativa normalizada de perda da
fungdo pulmonar devido ao fumo de cigarros (i.e. 12,6 ml/ano e
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Quadro 4 Intensidade cumulativa e diaria de exposicdo a pesticidas entre todos os trabalhadores expostos, mulheres aplicadoras e
mulheres trabalhadoras pds-aplicacdo (os efeitos sdo apresentados sob a forma de variacdo nos parametros continuos de funcao

pulmonar (B)t e como OR* para as varidveis dicotémicas)

FvC(l) FEV, (I) FEV /FVC<0,8 FEF 25 %-75 % (l/s)

Parametros respiratorios B (1C 95 %) B(1C 95 %) OR (IC 95 %) B (1C 95 %)
Exposicdo cumulativa
Estado de exposicao

Nao expostos (n=157) 1,00 1,00 1,00 1,00

Expostos (n=159) -0,05(-0,18a0,07) -0,14** (-0,25 a 0-0,03) 4,31***(2,11a8,81) -0,55*** (-0,80 a-0,31)
Aplicadores homens

N&o expostos (n=102) 1,00 1,00 1,00 1,00

<Mediana (n=46) -0,04 (-0,28 2 0,20) -0,19(-0,39a0,02) 8,36** (2,36 a 29,60) -0,71** (-1,17 a-0,24)

>Mediana (n=57) -0,06(-0,26 2 0,15) -0,15(-0,35a0,06) 8,49*** (2,93 a 24,67) -0,58** (-0,98 a-0,19)
Trabalhadores pés-aplicacdo mulheres

N&o expostos (n=55) 1,00 1,00 1,00

<Mediana (n=29) -0,01(-0,24a0,23) -0,08(-0,29a0,13) 2,63(0,65a 10,68) -0,56* (-1,00 a-0,13)

>Mediana (n=27)
Exposicdo diaria
Aplicadores homens
N&o expostos (n=102)
<Mediana (n=46)
>Mediana (n=57)
Trabalhadores pés-aplicacdo mulheres
N&o expostos (n=55)
<Mediana (n=29)
>Mediana (n=27)

-0,12(-0,36a0,11)

1,00
0,01(-0,21a0,22)
-0,10(-0,32a0,10)

1,00
-0,02(-0,21a0,22)
-0,10(-0,32a0,11)

-0,15(-0,3520,06)

1,55(0,41a5,88)

-0,39(-0,81a0,04)

1,00 1,00 1,00

-0,11(-0,30a0,07) 7,64*** (2,50 a 23,34) -0,59** (1,00 a -0,17)
-0,21** (-0,39 a -0,03) 9,34*** (3,06 a 28,56) -0,69** (1,09 a -0,27)
1,00 1,00

-0,07(-0,27a0,13) 1,49(0,38a5,77) -0,45* (-0,87 a -0,02)

-0,16(-0,37 a0,05)

2,52(0,683a9,36)

-0,50* (-0,94 a -0,06)

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; a negrito.

10s valores (B) e as OR foram ajustados quanto ao sexo (se relevante), idade, indice de massa corporal, estado tabagico, antecedentes de pneumonia, rendimentos e estado civil e de mastigagdo de khat. FEF, fluxo

expiratdrio forcado (forced expiratory flow).

7,2 ml/ano a fumar um mago de cigarros diariamente, durante um
ano, respetivamente, em homens e mulheres),* o efeito observado
¢é comparavel ao efeito causado ao fumar um mago de cigarros por
dia, continuamente, durante 11 anos e 19 anos, nos homens e nas
mulheres, respetivamente.

Em conclusdo, duas investigagdes consecutivas e uma
investigacdo independente recente apontaram para efeitos
dependentes da exposigdo ocupacional a pesticidas sobre os
sintomas respiratérios e o declinio da fun¢do pulmonar em
produtores e trabalhadores agricolas, na agricultura contem-
poranea da Etidpia. Os nossos resultados sdo alarmantes pelo
facto de os riscos relatados para a saude respiratdria assumi-
rem uma magnitude significativa e de terem sido observados
num curto periodo de exposic¢do a pesticidas (média 4 anos).
Os motivos mais evidentes para o risco respiratdrio observado
entre os trabalhadores expostos incluem deficientes conheci-
mentos e praticas relacionadas com os pesticidas, que con-
duziram com probabilidade a acontecimentos de exposi¢ido
relativamente elevados. A auséncia de pessoal de seguranca e
saide ocupacionais com formagdo adequada na maioria das
exploragdes investigadas terd contribuido para esta situagéo
indesejavel. Com base nos resultados do nosso estudo, reco-
menda-se a implementagdo de medidas rigorosas de gestdo
do risco no setor agricola da Etidpia, em que se regista uma
recente intensificac¢io.

Financiamento Este estudo foi apoiado pelo Programa de Reducao de Riscos de Pesticidas
(PRRP) Etidpia. PRRP foi um programa abrangente para o registro de pesticidas. A sua
administragdo comegou em 2010 e durou até 2015. Os seguintes doadores financiaram o
programa: Ministério da Agricultura e Desenvolvimento Rural da Etiépia, disponibilizando
pessoal qualificado suficiente para executar as atividades. Governo da Holanda, representado
pelo Ministério do Desenvolvimento, Organizacao, Cooperacao, Alimentacdo e Agricultura
das Nacdes Unidas - Abordagem Estratégica a Gestdo Internacional de Produtos Quimicos,
um quadro politico para promover a seguranca quimica no mundo. Os patrocinadores nao
tém envolvimento no desenho do estudo; na recolha, andlise e interpretacdo dos dados; na
escrita do relatério e na deciséo de enviar o documento para publicagao.

Conflitos de interesses Nenhum declarado.

Aprovacao ética O estudo foi aprovado pelo Conselho de Revisdo Institucional da
Faculdade de Ciéncias Naturais da Universidade de Addis Abeba, Etidpia.
Proveniéncia e revisdo por pares Nao comissionado; revisao externa por pares.
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ARTIGO ORIGINAL

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Atividade fisica aumenta com um programa semiauto-
matico de teletreino de 12 semanas em doentes com

DPOC: um ensaio multicéntrico controlado aleatorizado
H Demeyer,"23 Z Louvaris,* A Frei, R A Rabinovich,® C de Jong,”® E Gimeno-Santos, >

M Loeckx,',2 S C Buttery," N Rubio,® T Van der Molen,”® N S Hopkinson,

| Vogiatzis,“'* M A Puhan,’ J Garcia-Aymerich,>*'® M | Polkey,'" T Troosters, '

em nome do grupo de estudo Mr Papp PROactive e do consércio PROactive

RESUMO

Fundamentacao A atividade fisica (AF) redu-
zida em doentes com DPOC esta associada a
um prognostico desfavoravel. O aumento da AF
é um alvo terapéutico essencial, mas até agora
poucas estratégias foram eficazes neste grupo
de doentes.

Objetivo Investigar a eficacia de um programa
semiautomatico de teletreino de 12 semanas
sobre a AF em doentes com DPOC num ensaio
multicéntrico controlado aleatorizado.
Métodos 343 doentes de seis centros, incluindo
um amplo espectro de gravidade da doenca,
foram atribuidos aleatoriamente a um grupo
de cuidados habituais (GCH) ou a um grupo
de intervencdo por teletreino (Gl), entre junho
e dezembro de 2014. Esta intervencdo de 12
semanas incluiu uma brochura com exercicios e
um contador de passos com informacdo direta e
através de uma aplicacdo especifica para smar-
tphone. Esta aplicacdo fornecia uma meta de ati-
vidade diéria individualizada (passos), a qual era
revista semanalmente, e mensagens de texto,
além de permitir contactos telefonicos ocasio-
nais com os investigadores. A AF foi medida por
acelerometria durante 1 semana antes da alea-
torizacdo e durante a semana 12. Os endpoints
secundarios incluiam a capacidade de exercicio
e 0 estado de salide. As analises baseavam-se na
intencdo de tratar modificada.

Principais resultados Os dois grupos eram
comparaveis no que toca aos fatores que influen-
ciam a AF. As 12 semanas, a intervencao gerou
uma diferenca intergrupos na média, no IC 95
% (limite inferior — limite superior; li-Is) +1469,
no IC 95% (971 a 1965) passos/dia e +10,4,
no IC 95 % (6,1 a 14,7) min/dia AF moderada;
a favor do Gl (todos p<0,001). A variacdo na
distancia de 6 minutos de marcha foi signifi-
cativamente diferente (13,4, IC 95 % (3,40 a
23,5) m, p<0,01), a favor do Gl. Nos doentes
do Gl, péde observar-se uma melhoria no domi-
nio do estado funcional do questionario clinico
sobre a DPOC (p=0,03) comparativamente cm o
GCH. Os outros endpoints relativos ao estado de
saude nao diferiram.

Conclusdes A quantidade e a intensidade
da AF podem aumentar significativamente em
doentes com DPOC recorrendo a uma interven-
cdo de teletreino semiautomatico de 12 sema-
nas, incluindo um contador de passos e uma
aplicacdo instalada num smartphone.

Numero de registo do ensaio NCT02158065.

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

»Qual a eficacia de um programa semiau-
tomatico de teletreino de 12 semanas
sobre a atividade fisica medida obje-
tivamente em doentes com DPOC
incluidos num um ensaio multicéntrico
controlado aleatorizado europeu?

Que conclusio foi alcangada?

» Uma interven¢io de teletreino semiau-
tomatico de 12 semanas, incluindo um
contador de passos e uma aplicacdo
instalada num smartphone, é eficaz no
aumento da quantidade e da intensi-
dade da atividade fisica em doentes com
DPOC.

Porque vale a pena ler este artigo?

> Este artigo informa sobre um programa
de treino eficaz, inovador e promissor
para pessoas com DPOC e com uma
reduzida carga para os profissionais de
saide que o administram.

INTRODUCAO

Com base em evidéncias abundantes, a ativi-
dade fisica (AF) regular é encarada atualmente
como uma das mais poderosas medidas de
promogio da saide.! A inatividade fisica é a
quarta causa global de morte, correspondendo
a >5 milhdes de mortes prematuras em todo o
mundo.? Além disso, 6-10 % das principais car-
gas de doenga ndo comunicaveis sdo causados
por inatividade.? Apesar destas evidéncias, uma
grande parte das pessoas idosas saudaveis ndo
cumpre as recomendagdes de AE? Os doentes
com doenga croénica revelam um estilo de vida
ainda mais acentuadamente inativo.’ Isto acon-
tece mais particularmente quando o exercicio
induz sintomas.

A DPOC é uma das principais causas de
mortalidade e morbilidade, gerando uma carga
econdmica e social substanciais.* Os doentes
com DPOC sdo menos ativos do que os contro-
los emparelhados por idade.” Nesta populagio
de doentes, niveis reduzidos de AF sdo um fator
de risco independente de mortalidade e hos-
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pitaliza¢do.®” Geralmente, o nivel de atividade diminui com
o aumento da gravidade da doenca, mas a inatividade ndo
reflete apenas uma insuficiéncia da fun¢ido pulmonar.®® A
promocio da atividade é integrada como elemento-chave das
recomendag¢des de gestdo de doentes com DPOC,* embora,
até ao momento, existam poucas intervenc¢des de eficacia
comprovada. Em particular, tanto os programas de reabilita-
¢do pulmonar'®como a farmacoterapia,'' '* apesar dos benefi-
cios comprovados sob outros pontos de vista, deram origem
a aumentos reduzidos e inconsistentes da AF.

A AF é um comportamento de satide complexo; conse-
quentemente, as intervengdes eficazes de mudanga de com-
portamentos tém de refletir isso mesmo. Em individuos com
doenga crénica, foram observadas maiores melhorias da AF
em estudos intervencionais em que se incluiam estratégias
comportamentais (definicdo de metas, estabelecer acordos,
retorno, consequéncias e/ou estimulos).”* Os monitores de
atividade podem fornecer um retorno direto, o que se reve-
lou promissor na DPOC, em combina¢do com a defini¢do
de metas."® A implementac¢ao de estratégias comportamen-
tais pode ser feita por um contacto presencial entre doentes
e médicos. Contudo, essas interveng¢des sdo relativamente
morosas e poderdo depender das competéncias e da for-
magio dos médicos envolvidos, dificultando a sua adogdo
mais generalizada. As tecnologias eletrénicas de informa-
¢do e comunicag¢do ddo a possibilidade de reduzir a carga
dos médicos e dos doentes, normalizando as intervenc¢des e
disponibilizando-as a pessoas que residem em locais remo-
tos ou em zonas de acesso limitado a profissionais de satude
(«teletreino»).'®

Um estudo nos EUA demonstrou a eficacia de um pro-
grama de teletreino baseado unicamente na internet para a
AF em doentes com DPOC, observando melhorias tanto na
qualidade de vida relacionada com a saide como na AE."
Estdo disponiveis no mercado diversas aplica¢des de saude
(«mHealth») que se centram na AE'® mas néo foram ainda
desenvolvidas nem testadas aplicacdes especificamente adap-
tadas aos doentes com DPOC. Formuldmos a hipotese de
uma aplicagdo para smartphone, especificamente concebida
para a popula¢do visada e permitindo contacto humano, se
necessario, em todo o espectro da DPOC, oferecer informa-
¢Oes sobre a potencial eficicia de uma tal intervengdo ao
nivel da AF.

Avalidmos entdo a eficacia de um programa de teletreino de
12 semanas de promogéo da AF, a par dos cuidados habituais,
num ensaio multicéntrico que incluiu doentes com DPOC.
Este estudo faz parte do projeto europeu IMI-JU PROactive.

METODOS

Populacao do estudo

Doentes com um diagnéstico de DPOC emitido por um
médico,* >40 anos de idade, com antecedentes de tabagismo
de pelo menos 10 magos/ano, que ndo estivessem a parti-
cipar ativamente num programa de reabilitagdo pulmonar
aquando da inclusio (ou que ndo estivessem a pensar ini-
cid-lo), foram inscritos em seis centros de toda a Europa
(Leuven [Bélgica], Atenas [Grécia], Londres e Edimburgo
[Reino Unido], Zurique [Sui¢a] e Groningen [Holandal]; estes
centros foram selecionados de modo a recrutar doentes com
uma vasta gama de gravidades da DPOC. Os doentes eram
excluidos se tivessem qualquer comorbilidade que limitasse
um padréo de atividade normal, se tivessem outra doenga
respiratoria como diagnostico primario ou se ndo conseguis-
sem compreender ou operar um smartphone. Foram inclui-
dos neste ensaio os doentes estaveis e os doentes que haviam
tido uma exacerbag¢do aguda no més anterior. Os doentes que
usassem auxiliares de marcha ou sob tratamento prolongado
com oxigénio também foram incluidos no ensaio.

Desenho

O ensaio era composto por trés consultas - uma consulta de
rastreio (C1), uma consulta de aleatorizac¢do (C2) 1-2 semanas
depois e uma consulta final (C3), 12 semanas ap0s a aleatoriza-
¢do. Neste ensaio controlado aleatorizado 1:1, os doentes eram
atribuidos a um grupo de controlo (GCH) em que recebiam
os cuidados habituais ou a um grupo de intervengio (GI). A
sequéncia aleatéria foi gerada com dimensées de blocos varia-
veis de 4, 6 ou 8 e foi estratificada por centro, utilizando um
software estatistico (STATA V.12.0, StataCorp, College Station,
Texas, EUA). Depois de obter o consentimento informado e
quando todos os critérios de inclusio tinham sido cumpridos
na C2, os investigadores efetuaram a distribuicéo pelos gru-
pos utilizando um sistema online que garantia a ocultagdo da
distribuicédo aleatodria.

Cuidados habituais

Os doentes de ambos os grupos receberam uma brochura
padronizada em que se explicava a importincia da AF na
DPOC, além de conter informagdes sobre recomendacdes de
AF. Esta brochura foi falada com todos os doentes numa con-
versa presencial de 5-10 minutos do investigador com cada um
individualmente durante a C2. O tratamento médico habitual
ndo foi alterado ao longo do estudo.

Intervencao

Os doentes do GI receberam os cuidados habituais mais a
intervengao de teletreino. Esta intervengao inclufa varias com-
ponentes: (1) uma entrevista individual com o investigador
durante a C2 em que se falou sobre motivagido, obstéculos,
atividades preferidas e estratégias para se tornar mais ativo; (2)
um contador de passos (Fitbug Air) que fornecia informacéo
direta quanto a contagem de passos num visor de 2 x 3 cm; (3)
smartphone com a aplicagdo Fitbug e uma aplica¢do de treino
adaptada ao projeto. Esta aplicagdo foi concebida especifica-
mente para ser utilizada por doentes com DPOC neste projeto.
Fornecia um treino automatico, apresentando uma meta de
atividade no visor (numero de passos) e informagédo didria. A
informacédo incluia uma representagdo grafica do desempe-
nho do dia e uma dica educacional. As metas do doente eram
automaticamente revistas todos os domingos, com base no
desempenho da semana anterior (Figura 1). Os investigado-
res podiam alterar ou «bloquear» as metas, se necessdrio, com
base na interacio com o doente; (4) uma brochura contendo
exercicios para fazer em casa; (5) mensagem de texto semanal
para todo o grupo, com propostas de atividades, enviada pelo
investigador, considerando a previsdo meteorolédgica local; e
(6) ativacdo de contactos telefénicos em caso de ndo conseguir
utilizar o contador de passos, impossibilidade de transmitir
dados ou incapacidade de progredir. Para obter mais informa-
¢Oes, consulte o material suplementar online.

AVALIACOES

Atividade fisica

A AF foi medida objetivamente com o Dynaport Movemonitor
(DAM, McRoberts BV, Haia, Holanda) e com o Actigraph
GT3x (ACT, Actigraph LLC Pensacola, Florida, EUA) durante
dois periodos; 1 semana antes da C2 e 1 semana antes da C3.
Solicitou-se aos doentes que usassem os monitores sempre que
estivessem acordados. Estes acelerdmetros triaxiais, usados a
cintura, foram minuciosamente validados paraa DPOC."? As
informacgoes fornecidas pelos monitores de atividade e utiliza-
das na avaliagdo nao eram disponibilizadas aos doentes. Uma
medicdo vilida da AF era definida como um minimo de dois
dias uteis com pelo menos oito horas de utiliza¢ao, excluindo-
-se os fins-de-semana da analise®! (fundamentagio no mate-
rial suplementar online ). O endpoint primario escolhido foi o
aumento do numero de passos por dia, ao longo de 3 meses. O
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tempo em AF com intensidade pelo menos moderada (AFM),
o tempo de marcha e a intensidade dos movimentos durante
a marcha foram selecionados como endpoints secundarios de
AF. O sedentarismo foi definido como uma contagem de pas-
sos inferior a 5000 passos,? e, para a analise dos respondedo-
res, um aumento clinicamente significativo da contagem de
passos foi definido como >1000 passos.” Embora tenhamos
recolhido dados de dois monitores, relatamos dados do ACT
em termos de contagem de passos e MPA (‘Freedson 2011'%),
ao passo que o tempo e a intensidade de marcha se baseiam
no DAM; para obter mais informagdes sobre estas decisdes,
consultar o material suplementar online.

Outras avaliacoes

Efetuou-se espirometria pds-broncodilatador de acordo com
as recomendagdes da Sociedade Toracica Americana e da
Sociedade Europeia Respiratoria (ATS-ERS)* duranteaCl ea
C3, e os dados foram relacionados com valores de referéncia.?
Foram recolhidos dados sobre os seguintes endpoints na C2 e
na C3. (1) Capacidade de exercicio funcional medida como o
melhor de dois testes de 6 minutos de marcha, de acordo com
as guidelines ATS-ERS;” (2) for¢a isométrica do quadricipete
(QF) medida com o doente fixado em flexdo da anca e dos joe-
lhos a 90°;%% e (3) estado de saude medido com o teste de ava-
liagao da DPOC (CAT) e o questiondrio clinico sobre DPOC
(CCQ). Mediu-se a falta de ar com o questionario do Medical
Research Council modificado (mMRC). Obtiveram-se a his-
téria de exacerbagdes nos ultimos 12 meses, dados demo-
graficos, histéria médica, incluindo comorbilidades e dados
antropométricos, e realizou-se um exame fisico durante a CI.

Controlo de qualidade, seguranca e tempo despendido
Em duas rondas (uma na fase inicial e outra no final do recru-
tamento), investigadores de cada centro visitaram outro cen-
tro, em sequéncia aleatoria, para avaliar desvios de controlo,
verificar dados e garantir a normaliza¢do dos procedimentos.
Foram recolhidos eventos adversos ao longo do ensaio, bem
como por questionamento direto na consulta final. Todos os
contactos com os doentes foram registados pelos investiga-
dores no caderno de registo de dados eletrénico, incluindo o
motivo e a duragdo do contacto.

Estatisticas

Com base numa diferenca intergrupos de 1500 passos/dia, um
DP de 3400 passos/dia e uma taxa de desisténcia de 20 %, cal-
culou-se uma necessidade de 68 doentes em cada brago (total
de 136) para se obter 90 % de poténcia, utilizando um nivel
de 0,05 (bilateral). O célculo do tamanho da amostra baseia-
-se em medi¢oes repetidas entre dois grupos e esta descrito
em pormenor no material suplementar online. Todas as anali-
ses estatisticas foram realizadas com o pacote estatistico SAS
(V.9.3, SAS Institute, Cary, Carolina do Norte, EUA). Todas as
analises basearam-se num plano de analise estatistica aceite a
priori por todos os autores. Os dados sdo apresentados como
média+DP ou mediana (Q1-Q3). A significancia estatistica foi
definida em p<0,05 para todas estas analises. Todos os doen-
tes aleatorizados foram encorajados a regressar para a con-
sulta final e considerados nestas analises de intencio de tratar
modificadas. Néo foi feita qualquer imputacio para dados em
falta, interpretados como «valores omissos ao acaso».

As diferengas intergrupos foram analisadas com um
modelo de analise de covariancia (ANCOVA) para ajustar para
fatores potencialmente confundidores que se considerou nio
terem uma distribuicdo uniforme entre grupos. As varidveis
de fim de estudo foram utilizadas como varidvel dependente, a
variavel de inicio do estudo como covaridvel e o fator de grupo
como variavel explanatdria cujo efeito se pretende testar. Dado
que a aleatorizacdo foi efetuada por centro, testou-se o ajuste

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

por centro. A bondade do ajuste foi avaliada mediante norma-
lidade dos residuos. Foram calculadas OR para alcangar um
aumento da AF de 1000 passos/dia, definidas como a diferenga
minima importante.”

Como analise exploratdria, investigimos o efeito da inter-
venc¢ao em diferentes subgrupos. Foram realizadas andlises
ANCOVA similares as referidas anteriormente, incluindo o
subgrupo e o fator de interagdo subgrupoxgrupo. Os dife-
rentes subgrupos basearam-se em dados no inicio do estudo
de mMRC (<2 vs. >2), divisio da mediana da distancia de
6 minutos de marcha (6MWD) (<450 vs. =450 m), comor-
bilidade (<2 vs. 22), quadrantes GOLD (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease) (A-B vs. C-D) e contagem
de passos no inicio do estudo (<5000 vs. 5000 passos/dia).

RESULTADOS

Populacao do estudo

Dos 368 doentes inscritos, 343 foram aleatorizados (Figura
2), entre junho e dezembro de 2014. As caracteristicas no ini-
cio do estudo foram comparaveis entre grupos no que toca a
influéncia sobre a AF (ver Quadro 1). No total, desistiram 13
doentes do grupo de controlo e 12 do GI (Figura 2). Os doen-
tes que desistiram tinham um indice de massa corporal (IMC)
inferior (p<0,01), um pior QF (p<0,01) e um pior estado de
satde (p=0,02) comparativamente com os que concluiram o
estudo (ver material suplementar online ).

As andlises de AF principais baseiam-se em 140 doentes
do GCH e 140 doentes do GI com medigdes validas em ACT,
em ambos os pontos temporais. Os doentes sem dados de AF
validos apresentavam uma fun¢do pulmonar ligeiramente pior
(FEV %prev) comparativamente com os doentes incluidos
nas analises de AF (ver material suplementar online ). Os 280
doentes incluidos nas analises de AF usaram os acelerémetros
durante 4,7+0,6 dias tteis, com um tempo de utiliza¢do de
806+120 minutos, e 4,6+0,7 dias tteis, com um tempo de uti-
lizagdo de 785+120 minutos, respetivamente, durante a medi-
¢do no inicio do estudo e final (sem diferencas entre grupos).
A luz do dia durante a medi¢do destes doentes no inicio do
estudo (745+150 minutos), bem como as variacdes da luz do
dia (-164+162 minutos) eram compardaveis entre os grupos.
Nenhum dos confundidores considerados se mantiveram nas
andlises ANCOVA. Os doentes no GI (n=140) usaram o con-
tador de passos Fitbug durante uma mediana (Q1-Q3) de 91
(84-98) % dos dias em que foram incluidos no programa de
treino, o que representou 6,3 (5,8-6,8) dias/semana.

Atividade fisica

Os doentes do GI apresentaram um aumento, face aos con-
trolos, da média, do IC 95 % (limite inferior - limite superior;
li-1s) 1469, do IC 95 % (973 a 1965) passos/dia (29 % relativa-
mente ao inicio do estudo) e 10,4, do IC 95 % (6,1 a 14,7) min/
dia AFM (44 % relativamente ao inicio do estudo), p<0,001
para todos. A AF aumentou nos doentes do GI (mediana [Q1-
Q3] 4305 [2841-5851] a 4767 [3080-7949] passos/dia; 14 (5-26)
a0 18 (6-48) min AFM) e diminuiu no GCH (4643 [2932-6955]
a4059 [2624-6332] passos/dia; 15 [5-35] a 14 [3-32] min AFM).
Os resultados foram comparaveis para ambos os acelerémetros
utilizados (ver material suplementar online e Figura 3). A inclu-
sdo do centro das analises nio alterou os resultados.

Os doentes do GI tinham uma probabilidade 4,44 vezes
superior (IC 95 % [2,38 a 8,29]) de apresentarem um aumento
de 1000 passos (51 [36 %] vs. 16 [11 %] doentes, p<0,001). Os
doentes com um score inferior no mMRC (p=0.,01), os doen-
tes com um melhor 6MWD (p=0,001) e os doentes no GOLD
A-B (p=0,05) no inicio do estudo revelaram um maior efeito
da interveng¢do. Ndo se registou qualquer diferenga com base
na AF no inicio do estudo (p=0,48) ou com o facto de haver
comorbilidades (p=0,30) (ver Figura 4).
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Doente alcangou a meta
média dos 4 dias mais ativos

Doente n3o alcangou a meta
média dos 4 dias mais ativos

Semana invalida
Valida = 4 dias de pelo menos

> meta < meta 70 passos
Pergunta Célculo
«Esta pronto para aumentar a sua Mediana dos 4 dias mais ativos
meta para a proxima semana?» +500 < meta anterior?
SIM NAO SIM NAO
A J
Nova meta Nova meta
. . . Meta . . . Meta Meta
Mediana dos 4 dias mais . . Mediana dos 4 dias mais ) . 2 .
X Meta mantém-se igual X Meta mantém-se igual Meta mantém-se igual
ativos +500 ativos +500

Figura 1 Fluxograma para o calculo da nova meta (passos) durante o periodo de intervengéo.

Outros endpoints

As analises dos outros endpoints baseiam-se em todos os
doentes que concluiram o estudo (n=159 em ambos os gru-
pos), com dados sobre as consultas de inicio de estudo e
final; sdo apresentadas mais informagdes no Quadro 2. A
varia¢do na capacidade funcional foi reduzida, mas signi-
ficativamente diferente entre o GI e o GCH (13,4, IC 95 %
[3,4 2 23,5] m, p=0,01). P6de observar-se uma melhoria no
dominio do estado funcional do CCQ (p=0,03). Os outros
dominios dos scores CCQ, QF ou CAT nio foram afetados
pela intervengio (ver Quadro 2).

Eventos adversos e tempo de contacto

No total, 48 doentes (30 %) do grupo de controlo e 43 doentes
(27 %) do GI tiveram pelo menos uma exacerbagdo (p=0,54)
durante o ensaio, 5 das quais conduziram a hospitalizagio.
As variaveis da fun¢do pulmonar na consulta final foram nao
diferentes das varidveis de inicio do estudo, em ambos os
grupos.

Foram descritos onze eventos musculosqueléticos no
GI, comparativamente com dois no GCH (p=0,01), sem que
nenhum conduzisse a descontinuagio do estudo. Nos doen-
tes do GI, apenas um evento exigiu tratamento (inflamacéo
do joelho). Um doente com dor de costas foi aconselhado
a reduzir a AF na situagdo aguda. Outro doente com dor
de costas foi observado durante 1 dia no hospital, sem que
tivesse sido iniciado qualquer tratamento. Os investigado-
res consideraram que trés eventos estariam possivelmente
relacionados com a intervengdo (dois doentes com dor de
costas, um doente com fratura de uma costela) e que um
evento (dor de costas) teria uma relagdo improvavel. Outros
eventos adversos, todos nio relacionados com o protocolo do
estudo, eram problemas cardiovasculares (n=2), diagnéstico
de um melanoma num dedo do pé (n=1), problemas urina-
rios (n=2) e problemas gastrointestinais (n=3).

Os doentes do GI que concluiram o ensaio foram contac-
tados um namero mediano (Q1-Q3) de 6 (4-9) vezes (inter-
valo 0-25 vezes), com um total de tempo despendido pelo
investigador de 50 (30-95) minutos por doente (intervalo
0-375 min.). Setenta e cinco por cento dos contactos foram
iniciados pela aplicagdo («sinalizadores»), ao passo que uma
minoria (25 %) foi acionada pelo doente. O material suple-
mentar online apresenta informagdo mais detalhada.

DISCUSSAO

O nosso estudo demonstra a eficicia de um programa semiau-
tomatico de teletreino de 12 semanas sobre o aumento da AF
num amplo espectro de DPOC. Os doentes com uma melhor
capacidade de exercicio e aqueles com menos sintomas tive-
ram uma resposta menos favoravel.

Mais-valias e menos-valias do estudo
Tanto quanto é do nosso conhecimento, este é o primeiro
ensaio multicéntrico que mostra a eficicia de uma intervengio
de teletreino em doentes com DPOC, utilizando acelerometria
triaxial como medida de evolugao clinica. Este artigo relata os
efeitos da intervencdo em doentes incluidos em seis centros
de toda a Europa, incluindo centros de cuidados primédrios
e terciarios e centros de reabilita¢do, o que aumenta a capa-
cidade de generaliza¢do dos resultados. Este estudo incluiu
pessoas com um amplo espectro de gravidade da doenga e
uma ampla gama de niveis de AF, sem excluir os doentes que
eram «ativos» no inicio do programa nem aqueles que nao
conseguiam sair de casa, como se pode observar na represen-
tacdo de todos os scores mMRC. Devido a estes critérios de
incluséo liberais, o presente ensaio sera provavelmente rele-
vante para os doentes observados na pratica clinica de rotina.
Dado que era fornecido um smartphone, a inclusdo ndo depen-
dia de qualquer experiéncia anterior, mesmo nesta populagio
idosa. Apenas quatro doentes desistiram do estudo por nio
conseguirem utilizar a aplicagdo para o smartphone. Poder-
se-ia argumentar que a intervencdo teria atraido a populagédo
com DPOC com maior nivel de instruc¢io, conduzindo a um
possivel problema de validade externa. Contudo, tal ndo teria
alterado a interpretagdo destes resultados. A viabilidade da
utilizagdo de smartphones para transmissdo sem fios (via 4G)
dos dados nesta populagio esta em sintonia com estudos ante-
riores.”* O algoritmo utilizado para rever as metas todas as
semanas baseava-se na disponibilizacdo de pelo menos quatro
dias de dados do contador de passos. A adesdo nio constituiu
qualquer problema, dado que os doentes usavam o contador
de passos durante >6 dias em cada 7. Nio se investigou ainda
se a intervenc¢io se converteu numa manutengdo prolongada
de niveis mais elevados de AF.

E necessdrio deixarmos algumas notas sobre a interpreta-
¢do dos nossos resultados. Com base no presente estudo, ndo
estamos em condi¢des de afirmar se todas as componentes

186 Demeyer H, et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child, julho-agosto 2017 Vol 1 N°4

BM)



[ Contactados (N=711) ]
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Recusaram participar (n=277)

Centros LEU, LON, ATH, ZUR, GTO
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® Perda de contacto (n=1)

® Fracasso no rastreio (n=9)
O FEV,/FVC>0,7 (n=4)
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devido a exacerbagdo aguda (n=3)
® Hospitalizado na consulta final (n=1)

Doente ndo compareceu na consulta final

Saida (n=6)

® N3o conseguiram utilizar a intervengdo de teletreino (n=4)
Doente ndo compareceu na consulta final

devido a exacerbagdo aguda (n=1)

® Hospitalizado na consulta final (n=1)

dados ACT validos (n=140)

dados DAM validos (n=132)

[ Anélise

] Grupo de controlo (n=159)

Grupo de intervengo (n=159)

dados ACT validos (n=140)
dados DAM vilidos (n=129)

Figura 2 Diagrama CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials). Dados validos baseados em dois dias Uteis com pelo menos oito horas de utilizacdo
no inicio do estudo e na consulta final. *Sem informacdes sobre rastreio no centro de Edimburgo. ACT, actigrafo; ATH, Atenas; DAM, Dynaport Movemonitor,
EDI, Edimburgo; GRO, Groningen; LEU, Leuven; LON, Londres; AF, atividade fisica; ZUR, Zurique.

desta intervenc¢do sdo essenciais. O fornecimento de um con-
tador de passos combinado com a defini¢do de metas podera
ser igualmente eficaz.'” Contudo, com esta aplicagdo, que
recorre a uma interface tecnoldgica mais complexa, os médi-
cos tiveram acesso a informagdes sobre a adesdo dos doentes e
podiam intervir se os doentes ndo conseguissem acompanhar
as metas previamente definidas. Outra vantagem destas inter-
veng¢des é a normalizacdo da intervencio, evitando o enviesa-
mento relacionado com o investigador que administra o treino.
Deste modo, por um lado, passa a ser viavel investigar a inter-
vengdo num ensaio multicéntrico e, por outro, é potencialmente
aplicével a prética clinica de rotina, sem requisitos de especiali-
zagio especificos. Poder-se-ia argumentar que o essencial foram
as diferentes partes da intervencéo, ou a sua combinagéo, e ndo
o suporte utilizado para as administrar (smartphone). Neste
caso, a interven¢do poderia ser administrada através de qual-
quer modo de comunicagdo moderno (ex. através qualquer
interface ligada a internet). Os autores do presente artigo estao
convictos de que a intervencdo pode ser adaptada a preferéncia
de comunicagdo indicada pelo doente ou populagdo de doentes.
Poder-se-ia igualmente debater que o contacto com o investi-
gador, e ndo com o teletreino, poderia ter gerado os resultados
apresentados. Isto serd no entanto improvavel, ja que o acres-
cento de uma interven¢do comportamental baseada nos con-
tactos presenciais, em doentes que seguiam um programa de
reabilitacdo, ndo conduziu a um melhor nivel de AE*!
Reveste-se de interesse que, tanto no GI como no GCH, os
doentes que nido concluiram o estudo apresentavam doenca
mais grave por avaliagdo da forca do quadricipete, IMC e score
CAT; além do mais, os doentes que ndo conseguiram uma
monitorizagdo vélida da AF tinham um FEV | inferior. Isto

reflete achados anteriores no sentido de ser menos provavel
estes doentes terminarem uma intervengdo.*> Reconhecemos
assim que alguns doentes com doenc¢a mais grave poderdo
necessitar de uma abordagem mais pessoal, como a participa-
¢do num programa de reabilitacdo pulmonar, antes de iniciarem
programas de treino da AF. Os doentes do GI relataram mais
problemas musculosqueléticos comparativamente com o GCH.
Esta informacéo deverad ser interpretada com alguma precaugio,
dado ter sido superior a frequéncia de contacto com os doentes
do GI; os doentes do GCH relataram eventos adversos no final
do ensaio. Sabendo que quase nenhum destes eventos exigiu
qualquer tratamento, podera acontecer assim que os eventos
adversos ligeiros estivessem subrelatados no GCH. Este envie-
samento poderia ter sido minimizado através do fornecimento
de um didrio aos doentes do grupo de controlo. Por outro lado,
os problemas musculosqueléticos transitorios menores nao sio
um acontecimento imprevisto quando pessoas sedentarias ddo
inicio a um programa de atividades. A AF depende muito da
época do ano em que é medida.” Por conseguinte, uma limi-
tagdo do presente ensaio ¢é a janela reduzida de inclusio, entre
junho e dezembro de 2014. Esta pode ser observada na redugéo
média da luz do dia ao longo do tempo, que indica a época do
ano correspondente. Este facto explica provavelmente a redugéo
de AF observada no grupo de controlo. Embora isto influencie
os resultados intragrupo, néo altera as comparagdes intergru-
pos, ja que os grupos foram atribuidos aleatoriamente, pelo que
sdo comparaveis (incluindo a alteragio da luz do dia). Os nos-
sos resultados mostram que os doentes podem ser motivados
a serem ativos, mesmo em periodos com condi¢des meteoro-
logicas menos favoraveis. Por fim, ndo havia ocultacio da dis-
tribui¢do dos tratamentos, nem para os doentes nem para os
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Quadro 1 Caracteristicas no i

nicio do estudo

GCH Gl
Variavel n=172 n=171
Feminino/Masculino* 64 (37)/108 (63) 60(35)/111 (65)
|dade (anos) 67+8 66+8
IMC (kg/m?) 25,9+4,8 26,745,3
Fumador ativo* 51(30) 39(23)
AADPOC grave recente 9(5) 8(5)
Comorbilidade® 91(53) 102 (60)
FEV, (%prev) 57+21 55+20
6MWD (m) 448+106 438+107
6MWD (%prev) 72+16 70+16
QF (kg) 31,649,5 31,0+10,9
Score CAT 13(8-19) 13(7-20)
Quadrantes GOLD 66 (38)/17 52(30)/16 (9)/43
(A/BIC/D)* (10)/37 (22)/52 (30) (25)/60 (35)
Contagem de passos (passos) ~ 5120+2932 4634+2697
AFM (min) 15 (5-34) 12 (4-26)
IM (m/s?) 1,86+0,36 1,82+0,30
Tempo de marcha (min.) 72+36 69+34
Sedentario® 95 (58) 104 (64)

QF ndo foi medida em 2 centros, QF em falta em 35 doentes de controlo e 32 doentes do grupo de
intervencao, MWD em falta: em 2 doentes do grupo de intervencdo. Os passos e a AFM sdo medidos
pelo ACT, a IM e o tempo de marcha sao medidos pelo DAM; ser sedentario foi definido como uma

contagem de passos medida pelo ACT <5000

passos/dia. Existia uma contagem de AF valida no inicio do

estudo em 165 doentes de controlo e 162 doentes do grupo de intervengao for endpoints medidos por
ACT (passos, AFM) e em 155 doentes de controlo e 156 doentes do grupo de intervengao para endpoints

medidos por DAM (IM, tempo de marcha).

Os dados séo expressos como média+DP e mediana (Q1-Q3). *Dados expressos como n (%). 6MWD,
distancia de 6 minutos de marcha; ACT, actigrafo; IMC, indice de massa corporal; comorbilidade,
presenca de pelo menos uma comorbilidade; CAT, teste de avaliacdo da DPOC; DAM, Dynaport
Movemonitor, GOLD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; Gl, grupo de intervengao;
IM, intensidade dos movimentos na marcha; AFM, tempo com atividade fisica pelo menos moderada; n,
ntmero de doentes; AF, atividade fisica; QF, forca do quadricipite; AADPOC grave recente, exacerbagdo
aguda da DPOC que exija hospitalizacdo no més anterior a inclusdo; GCH, grupo de cuidados habituais.
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Figura 4 Diferencas intergrupos na contagem média de passos, ajustadas
para os dados no inicio do estudo. Sdo apresentados dados para os diferen-
tes subgrupos, com base nas caracteristicas no inicio do estudo; quadrantes
GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) com base no
score do Medical Research Council modificado (mMRC) para classificar os
sintomas; nimero de doentes mMMRC (<2 vs.>2; 166 vs. 114), distancia de 6
minutos de marcha (6MWD) (>450 vs. <450 m; 140 vs. 138), comorbilidade
(<2 vs. 2; 238 vs. 42), quadrantes GOLD (A-B vs. C-D; 129 vs. 151), passos
(=5000 vs. <5000; 115 vs. 165); dados representados como efeito médio
intergrupos com IC de 95 %. Os ndmeros indicam a percentagem de doentes
do subgrupo no grupo de controlo/intervencdo. As analises baseiam-se em
278 doentes para o subgrupo de 6MWD e 280 para os subgrupos de mMRC,
comorbilidade, GOLD e atividade fisica.
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Figura 3 Alterages na atividade fisica por grupo. A linha continua representa os doentes do grupo de intervencdo e a linha pontilhada representa os doentes
do grupo de controlo. Os dados sdo apresentados sob a forma de média, 95 % (li a Is); as anélises dos passos e do tempo com atividade fisica pelo menos
moderada (AFM) baseiam-se na medicdo com o actigrafo e incluem 140 doentes de controlo e 140 do grupo de intervencdo; o tempo de marcha e a intensi-
dade do movimento (IM) baseiam-se na medicao com o Dynaport Movemonitor e incluem 132 doentes de controlo e 129 doentes do grupo de intervengéo.
*indica alteracdes significativas intragrupo (p<0,05). NS, ndo significativo.
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Quadro 2 Endpoints secundarios

Variavel Inicio do estudo 3 m 1C 95 % (li a Is) médioA intragrupo 1€ 95 % (li a Is) médioA intergrupos*  Valor de p*

6MWD (m)
GCH 450+106 449+118 -0,81(-7,7a6,1) 13,4(3,40 a23,5) 0,009
Gl 444+106 457+108 12,7(5/4a20,1)

QF (kg)
GCH 32,0£9,7 31,7£9,3 -0,356(-1,5920,88) 0,340(-1,38.a 2,06) 0,697
Gl 31,7+11,0 31,8+10,3 0,102(-1,35a1,55)

CAT (pontos)
GCH 13(8-18) 13(9-20) 1,09(0,032a2,15) -0,57(-1,880,74) 0,391
Gl 13(7-20) 14(9-19) 0,62(-0,346a1,59)

CCQes‘adomema\
GCH 1(0-2) 1(0-2) 0,198(-0,116a0,51) -0,133(-0,326a0,061) 0,178
Gl 1(0-2,5) 1(0-2,5) -0,031(-0,320a0,257)

CCQestadu funcional
GCH 1,5(0,75-2,5) 1,75(0,75-2,75)  0,64(0,0604a 1,23) -0,203(-0,382a-0,024) 0,026
Gl 1,5(1-2,75) 1,5(1-2,75) -0,069(-0,639 a 0,50)

CCQ,
GCH 1,75(1,5-2,75) 2(1,25-2,75) 0,94(0,281a1,59) -0,085(-0,263 a 0,094) 0,352
Gl 1,75(1,25-2,5) 1,75(1,25-2,5) 0,97(0,378a1,56)

0s dados séo apresentados como média+DP, mediana (Q1-Q3), as diferencas intragrupo e intergrupos sao apresentadas como IC 95% (li a Is) médioA.
As andlises baseiam-se em 299 (6MWD, 94 % dos que concluiram o estudo), 243 (QF, 76 % dos que concluiram o estudo), 317 (CAT, 100 % dos que concluiram o estudo) e 316 (CCQ, 99 % dos que concluiram o

estudo) doentes.
*Ajustado para o endpoint no inicio do estudo.

6MWD, distancia de 6 minutos de marcha; CAT, teste de avaliacdo da DPOC; CCQ, questionario clinico sobre a DPOC; GI, grupo de intervencdo; QF, forca do quadricipite; GCH, grupo de cuidados habituais.

investigadores. Contudo, ao utilizar a medida de AF objetiva, a
auséncia da ocultagio do investigador néo tera influenciado o
endpoint primario. Ainda assim, reconhecemos que a auséncia
da ocultagdo podera ter influenciado minimamente os resulta-
dos da prova 6MWD.

Comparacao com outros estudos

Virios estudos utilizaram contadores de passos para obter um
retorno em tempo real relativamente & AF, em combinagdo com
a definigdo de metas em grupos de doentes comparaveis."* > 7
O efeito médio ponderado destes estudos foi uma melho-
ria de 1259 passos/dia comparativamente com os controlos.
Um estudo, que utilizou uma interven¢do com pedémetro e
encontros presenciais mensais, revelou um efeito significativa-
mente maior.”” Nesse estudo, a capacidade de exercicio estava
relativamente bem preservada (463 m 6MWD), proporcio-
nando talvez uma maior janela de melhoria, dado haver uma
maior reserva funcional.** Torna-se claro que os programas de
treino com o objetivo especifico de aumentar a AF conduzem
amelhorias mais amplas no que toca & quantidade de AF com-
parativamente com a reabilitagdo® e com farmacologia. 2
No presente estudo, os doentes do GI tinham uma proba-
bilidade quatro vezes superior de aumentar a AF em >1000
passos. Este incremento foi definido a priori porque foi defi-
nido como a diferen¢a minima importante e devido a sua
relacdo com o menor risco de hospitalizagdo e mortalidade
relacionadas com a DPOC.*® A presente intervencao foi eficaz
independentemente de a AF dos doentes no inicio do estudo
ser superior ou inferior a 5000 passos. A mudanga para uma
AF mais ativa proporciona beneficios adicionais para a satde
em idosos saudaveis e em populagdes especiais.’ Isto corro-
bora a importincia de se apontar para um aumento do nivel
de AF para elevar os doentes acima do «indice de estilo de
vida sedentario» de 5000 passos* ou do limiar «ativo» de 7500
passos.> O objetivo desta intervencédo foi o de melhorar a AF,
capacitando os doentes e motivando-os a envolverem-se em
mais atividade didria. Ndo surpreende constatar que a inter-
vengdo, embora tendo sido bem-sucedida na melhoria da AF,
teve um impacto apenas minimo na capacidade de exercicio
e na forca muscular. Esta observacdo estd em sintonia com

outras'® e deve-se provavelmente a reduzida intensidade da
AF, insuficiente para melhorar a fun¢io esquelética e muscu-
lar. Efetivamente, o tempo de AFM aumento apenas 10 min./
dia. Isto podera proporcionar beneficios para a satide, mas
ndo ¢ um estimulo de treino de exercicio adequado para gerar
efeitos nos musculos periféricos. Os nossos achados serdo
provavelmente importantes de uma perspetiva dos cuidados
de saude, ja que a presente intervengio poderia facilmente
ser combinada com um treino de exercicio formal ou outras
interven¢des com um impacto mais direto na capacidade de
exercicio, potenciando os efeitos de ambas as intervengdes.

Investigacao futura

A presente intervengdo deve ser encarada como uma ferra-
menta promissora, dado que cada vez mais doentes tém smar-
tphone (a banda larga mével é o segmento mais dindmico do
mercado das tecnologias de informagao e comunicagdo [TIC],
com um aumento de 12 vezes do nimero de utilizadores em
todo o mundo entre 2007 e 2015%). No presente estudo, os
doentes foram equipados com o smartphone. A intervengéo
tornar-se-a clinicamente mais disponivel e mais econémica
se os doentes possuirem o seu proprio smartphone. Podera
encarar-se a possibilidade de incorporar esta intervengio
numa intervencéo de cuidados de saide mais vasta que utilize
um smartphone (mHealth). Em todo o caso, as ferramentas de
treino disponiveis no mercado deverio ser adaptadas aos utili-
zadores com doencas crénicas. Considerando o efeito limitado
desta intervencdo na capacidade de exercicio, o impacto de
administrar esta intervencédo de teletreino no contexto de um
programa de reabilitagdo pulmonar ou de uma farmacoterapia
otimizada poderia ser alvo de uma investigagio futura.

CONCLUSAO

Em conclusio, o presente estudo mostra a eficicia de um pro-
grama de teletreino semiautomdtico de 12 semanas (aplica¢do
instalada num smartphone) e um contador de passos que for-
nece retorno direto sobre o namero total de passos didrios, o
tempo de marcha, o tempo em AF pelo menos moderada e a
intensidade dos movimentos durante a marcha em doentes
com DPOC, em todo o espectro da doenga.
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« Comodidade posologica’

Referéncia: 1. RCM Revinty, junho 2016
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INFORMACOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM Este medicamento esta sujeito a monitorizaggo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagéo de nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que
notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sitio da internet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@in-
farmed.pt. NOME DO MEDICAMENTO: Revinty Ellipta. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Revinty Ellipta 92/22 mcg: Cada inalagéo disponibiliza uma dose administrada de 92 mcg de furoato de fluticasona & 22 mcg
de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 100 mcg de furoato de fluticasona e 25 meg de vilanterol (como trifenatato). Revinty Ellipta 184/22 mcg: Cada inalagdo disponibiliza uma dose administrada de
184 mcg de furoato de fluticasona e 22 meg de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 200 meg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). FORMA FARMACEUTICA: P6 para
inalag&o em recipiente unidose. INDICACOES TERAPEUTICAS: Asma: Revinty Ellipta 92/22 mcg e 184/22 meg esta indicado para o tratamento regular da asma em adultos e adolescentes com idade 2 12 anos em que a utilizagao de
um medicamento contendo uma assomagao (agonista beta, de ago prolongada e corticosteroides para inalagao) ¢ adequada: doentes que no estdo adequadamente controlados com corticosteroides para inalag&o e com agonistas beta,

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

rinite, tosse, disfonia. Doengas gastrointestinais: Frequentes- Dor abdominal. A e dos tecidos conjuntivos: Frequentes- Artralgia, dorsalgia, fraturas, espasmos musculares. Penurbagoes gerais e
alteragdes no local de administragdo: Frequentes- Pirexia. TITULAR DA AIM: Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Reino Unido. DATA DA REVISAO DO TEXTO: outubro 2016. APRESEN-
TAGAO: Revinty Ellipta 92 mecg+22 mcg, 30 doses; Regime de comparticipacao: Escaldo B. Medicamento Sujeito a Receita Médica. Para mais informagdes ou em caso de suspeita de acontecimento adverso, contactar a Secgao de
Assuntos Médicos de BIAL - Portela & C2., S.A: Tel.:229866100. Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Consultar o RCM
comgleto para informagéo detalhada. Para mais informagdes contactar o representante local do titular da AIM: BIAL-Portela & C? S.A.- A Av. da Siderurgia Nacional +*4745-457 S.Mamede do Coronado. « NIPC 500 220 913.
DIDSAM161108
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brometo de acfidinio + formotero!

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

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

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



