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

INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM

WEste medicamento esté sujeito a monitorizacdo adicional. Isto iré
permitir a rpida identificaco de nova informacao de seguranca. Pede-
se aos profissionais de satide 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 COMPOSICAQ QUALITATIVA E
QUANTITATIVA Cadainalacéo 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
umeclidinio e 25 microgramas de vilanterol (como trifenatato).
FORMA FARMACEUTICA P6 para inalacdo em recipiente unidose.
INDICAGOES TERAPEUTICAS Indicado como tratamento broncodilatador
de manutencdo para aliviar os sintomas em doentes adultos com
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). POSOLOGIA E MODO
DE ADMINISTRACAO Adultos A dose recomendada é uma inalacdo
1x/dia. Deve ser administrado 1x/dia & mesma hora do dia todos os
dias para manter a broncodilatagdo. A dose maxima é uma inalagao
1x/dia. Doentes idosos, Compromisso renal e Compromisso hepatico
ligeiro @ moderado Nao é necessario ajustar a posologia. Utilizar com
precaucao em doentes com compromisso hepatico grave. Populagdo
pedidtrica Nao existe utilizacdo relevante na populacdo pedidtrica
(<de 18 anos) para a indicacdo de DPOC. Modo de administracao
Via inalatéria. CONTRAINDICAGOES Hipersensibilidade
as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes.
ADVERTENCIAS  E PRECAUCOES ~ ESPECIAIS DE  UTILIZAGAO
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estudado nesta populagdo. 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.
Néo se destina a utilizacao aguda: Néo estd indicado para
0 tratamento de episodios agudos de broncospasmo.
Deterioracao da doenca: O aumento da utilizacao de broncodilatadores
de curta duracdo de acdo para alivio dos sintomas indica deterioracao
do controlo. Na eventualidade de deterioracdo da DPOC durante o
tratamento, deve realizar-se uma reavaliagdo ao doente e ao regime de
tratamento da DPOC. Efeitos cardiovasculares: Podem ser vistos efeitos
cardiovasculares, tais como arritmias cardiacas por ex., fibrilhagao
auricular e taquicardia. Deve ser utilizado com precaucao em doentes
com doenca cardiovascular grave. Atividade antimuscarinica: Deve
ser utilizado com precaucdo em doentes com retencdo urindria ou
com glaucoma de angulo fechado. Hipocaliemia: A diminuicdo no
potassio sérico é normalmente transitoria, nao necessitando de
suplementacao. Deve tomar-se precaucdo quando é utilizado com
outros medicamentos que também tém o potencial para causar
hipocaliemia. Hiperglicemia: Pode produzir hiperglicemia transitdria
em alguns doentes. Apds o inicio do tratamento a glucose plasmética
deve ser cuidadosamente monitorizada em doentes diabéticos.
Condicoes coexistentes: Deve ser utilizado com precaucdo 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 malabsor¢ao
de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.
EFEITOS INDESEJAVEIS A reacdo adversa mais frequentemente
notificada foi nasofaringite. Infecdes e infestacbes Frequentes
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Infecdo do trato urindrio, sinusite, nasofaringite, faringite, infecao
do trato respiratério superior Doencas do sistema imunitario
Pouco frequentes Erupcao 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 Erupgdo cutdnea Doencas renais e urindrias
Raros Retencao urinaria, distria, 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.
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Miraflores; 1499-013 Algés
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Editorial
Editorial

Caros colegas, prezados leitores

Estamos de novo convosco para vos apresentar mais um nimero da edi¢do em lingua portuguesa de artigos selecionados das
revistas Thorax e Archives of Disease in Childhood.

Este numero contém varios artigos que selecionamos e que entendemos serem muito interessantes e importantes contributos para
um melhor conhecimento das novidades mais recentes em medicina respiratoria. Sendo dificil a sele¢io dos artigos mais signifi-
cativos, salientam-se alguns que pela atualidade ou pela importancia do tema constituem leituras a nao perder.

O primeiro artigo que se destaca é o editorial da autoria de Michael Marmot que nos fala sobre desigualdades na mortalidade da
asma como um caso especifico de um problema geral de desigualdades na satde, teorizando que a posicao social se traduz em
risco aumentado de pior saude através de muitas vias especificas, psicossociais, ambientais e comportamentais e enfatizando a
necessidade de nos continuarmos a focar na mitigagao das desigualdades na satide e respetivas causas. Este editorial remete para o
artigo original na pagina 210: “Varia¢des persistentes na mortalidade, nimero de hospitalizagdes e prevaléncia nacionais da asma
por estatuto socioeconémico e regido em Inglaterra’

O segundo artigo, igualmente um editorial, apresenta as contradigdes entre duas guias de orientagio clinica de tratamento da
asma no reino Unido: uma produzida pela British Thoracic Society (BTS) em colaboragdo com a Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) e a outra da responsabilidade do National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Sio varias as con-
tradigdes, mas a mais significativa diz respeito ao tratamento, uma vez que o NICE recomenda a utilizagdo de broncodilatadores
inalados em monoterapia como medicamentos de primeira linha no degrau 1, enquanto a BTS/SIGN passou recentemente a re-
comendar a utilizagdo de corticosteroides inalados como terapéutica de primeira linha, possivelmente motivada pela constatagao
de que, em muitas mortes devidas a asma, a dependéncia excessiva de broncodilatadores de curta duragéo e subutilizagio de CI
desempenham um papel significativo. Curiosamente, esta controvérsia esti na ordem do dia do tratamento da asma ligeira e po-
dera vir a ser objeto de novidades importantes nas atualizagdes de recomendacdes clinicas para o préximo ano.

No artigo seguinte escolhido Jasper V Been e Aziz Sheikh falam-nos das politicas de controlo do tabaco em relagdo aos resultados
a nivel da satde infantil e perinatal e de como as criangas podem beneficiar de politicas que reduzam o tabagismo e a exposi¢io a
fumo secundario. Recomendam que os governos devem acelerar a adogao global de politicas a0 mesmo tempo que a eficacia de
abordagens inovadoras ¢ avaliada cientificamente, de modo a que a protegio contra os maleficios relacionados com o tabaco se
torne ainda melhor para alguns dos membros mais vulneréaveis da sociedade.

Séo poucos os estudos que investigaram o impacto do indice de massa corporal (IMC) sobre a fun¢do pulmonar durante a infan-
cia. O artigo seguinte, de Sandra Ekstrom et al aborda este tema e conclui que o peso excessivo e a obesidade, e, em particular, o
peso excessivo persistente na infincia e adolescéncia estao associados a sinais fisiologicos de obstrucdo das vias aéreas, que tam-
bém envolvem as vias aéreas periféricas mas conclui que o impacto a longo prazo da obesidade na infancia sobre a satde respira-
toria tem de ser explorado em maior profundidade.

Robert Aldridge et al estudaram 491 de 804 (61,1%) individuos sem-abrigo em Londres que aceitaram ser submetidos a rastreio e
concluiram que estes apresentam uma prevaléncia muito elevada de tuberculose de infecdo latente e de infe¢do e coinfec¢do pelo
VHB e pelo VHC, agravada por um fraco envolvimento com os servigos de satide. Estes achados reforcam a necessidade de um
modelo integrado de rastreio e apoio ao tratamento, a0 mesmo tempo que sublinham a continuada complexidade encontrada
nesta populagdo e o apoio que a mesma necessita da parte de tais servigos.

O dltimo artigo que podera merecer a atencdo prioritaria dos leitores é uma interessante carta de investigacdo de Elliott ] Carande
e demais colegas que salienta as alteracdes na gestdo da bronquiolite viral em cuidados de satde primarios, no Reino Unido, ap6s
a publicacio das guidelines do NICE. Os autores concluiram que se verificaram pequenas mas significativas melhorias nas per-
centagens de médicos de familia que utilizavam as guidelines para medir os niveis de saturagao de oxigénio e que proporcionavam
orientagdes por escrito, e redugdes apropriadas nos medicamentos prescritos. Trinta e cinco por cento tinha lido as guidelines e
25% alterou as suas praticas desde a publicagdo destas. Embora se tenham verificado melhorias significativas na prescrigao relatada
de broncodilatadores e antibiéticos, os médicos de familia continuavam a prescrever broncodilatadores a 31% e antibi6ticos a 5%
dos lactentes em 2016.

Ficam aqui algumas sugestoes de leitura, possivelmente as mais relevantes, de um niimero de artigos ja selecionados e de grande
qualidade. Esperamos que os leitores as apreciem. Boas leituras!

Porto, 1 de Novembro de 2018
Jaime Correia de Sousa
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Desigualdades na mortalidade da asma:
um caso especifico de um problema geral
de desigualdades na saude

Michael Marmot

A doenca respiratdria foi sempre a
«doenca britinica». Ndo sendo a prin-
cipal causa de morte na Gra-Bretanha,
foi a causa que mais marcou a Gra-
Bretanha como sendo diferente dos
outros paises. Da mesma forma, a
doenga hepdtica era a «doenga fran-
cesa». Em ambos os casos, ndo é dificil
imaginar os motivos de tais designa-
¢des. A preocupagdo francesa com le
foie (o figado) tinha muito a ver com o
alcool. Os camponeses franceses eram,
em parte, pagos em vinho: 1,5 litros
por dia e, no caso dos apanhadores de
uva, 5 litros por dia. Durante um certo
periodo, a Franga encabecou as tabe-
las classificativas de consumo anual de
alcool por pessoa.

Quanto a «doenca britanica», pode
ser associada a ar viciado, a fabricas
poluidoras, as condigdes de vida em
casas sobrelotadas, que promoviam
as infe¢des, e & exposi¢do a bolores
e outros alergénios, sendo os ingle-
ses adotantes precoces do tabagismo.
Dickens, em Tempos Dificeis, faz um
relato das condi¢des de vida vitorianas:

«Na parte de Coketown onde o

trabalho era mais duro... onde a

Natureza era tdo veementemente

mantida fora de portas quanto os

ares e gases mortais eram manti-
dos no interior... onde as chaminés,
para que o ar pudesse circular, eram
construidas numa imensa variedade
de formas atrofiadas e retorcidas».!

Nio que a «Natureza» mantida fora
de portas fosse sadia. O ar viciado das
cidades industriais da Gra-Bretanha
era mal-afamado com fundamento.
Pense-se no quadro de 1903 «A Ponte
de Waterloo no Nevoeiro» de Monet
- ele, que criou o luminoso «Lirios de
Agua». Era dificil ver, quanto mais res-
pirar. O nevoeiro foi o pano de fundo
e, por vezes, o centro da carreira de
Sherlock Holmes. Ei-lo, por exemplo,
a olhar fixamente através da sua janela
em Baker Street, em 1895, a3 medida
que um denso nevoeiro amarelo desce
sobre Londres:

«vimos o remoinho gorduroso, cas-
tanho escuro, passando por néds
e condensando-se em gotas oleo-
sas nos vidros da janela» (citagdo,
p 229).2

Correspondéncia para Dr Michael Marmot,
Department of Epidemiology and Public Health, UCL
Institute of Health Equity, University College London,
London WC1E 7HB, UK; m. marmot@ ucl. ac. uk

Os vitorianos e eduardianos em
Londres tinham poucas duvidas quanto
ao nevoeiro, tinha um sabor abomina-
vel e fazia-os tossir.

Muito depois do periodo vito-
riano, o grande smog (mistura de fumo
e nevoeiro) de Londres, em 1952, foi
responsavel, provavelmente, por 4000
mortes numa semana - embora esti-
mativas subsequentes apontem para
um ndmero muito mais elevado.?

E depois, claro, temos o tabagismo,
inicialmente altamente prevalente
e sem classes. Mas, a medida que o
tabagismo epidémico baixou, tornou-
-se cada vez mais associado a classe:
quanto mais baixa a posi¢do socioeco-
némica, maior a prevaléncia de taba-
gismo.

Melhorias em fatores como a quali-
dade do ar, condi¢oes de vida sobrelo-
tadas com ampla promocéo de infecoes
e declinio do tabagismo podem ter
contribuido, todos, para a acentuada
reducdo da mortalidade causada por
condigdes respiratorias referida por
Gupta et al neste numero da Thorax
com artigos do ADC.* O que se mantém,
no entanto, sdo as claras desigualdades
sociais no que se refere a mortalidade.
As pessoas das classes sociais mais bai-
xas tém uma maior probabilidade de
sofrer e morrer de doenca respiratoria.

Nao separei, até agora, a asma da sua
«prima», a doenga pulmonar obstru-
tiva crénica. Clinica e patologicamente
distintas, apresentam, apesar de tudo,
padroes epidemiolégicos semelhan-
tes e estdo relacionadas com um con-
junto similar de exposi¢des: qualidade
do ar, tabagismo, infe¢do. A Lancet
Commission on Asthma (Comissao
Lancet Sobre a Asma) ofusca ainda
mais a clara distin¢do de trés formas: as
definigdes de asma variam largamente
entre estudos, a asma na infincia pode
conduzir a doenga pulmonar obstru-
tiva crénica na idade adulta e existe
mais do que um tipo de asma.’

Sobre este tltimo aspeto, a existén-
cia de mais do que um tipo de asma,
o presente estudo ¢ revelador. Em ida-
des iguais ou superiores a 45 anos, a
associacdo com a pobreza é clara, tra-
duzindo-se a maior pobreza em maior
mortalidade devida a asma. Contudo,
em idades mais jovens, o gradiente
vai no sentido oposto, ou seja, maior
pobreza traduz-se em menor mor-
talidade devida a asma. Este achado,

conforme os autores especulam, é con-
sistente com a nog¢do de que a atopia
e a doenga alérgica podem constituir
um fator na asma, em idades mais
jovens, sendo estas condi¢des mais fre-
quentes em pessoas jovens, de posicdo
socioecondémica mais elevada. Existe,
no entanto, um problema a esclarecer:
porque é que a mortalidade em idades
mais jovens é mais elevada entre pes-
soas de grupos mais abastados, quando
os sintomas de asma, diagndstico e
internamentos hospitalares sdo mais
frequentes entre os mais pobres? Tem
havido especulagdo, mais do que evi-
déncias, quanto a possibilidade de a
falta de acesso a cuidados de satde ser
responsavel por taxas de morte mais
elevadas entre pessoas mais pobres. E
improvavel que a explicagdo va no sen-
tido contrario. Tudo isto leva Gupta et
al a especular quanto a um tipo mais
instavel de asma em idades mais jovens.

A ideia mais geral deste ultimo
relatorio sobre a mortalidade devida a
asma é de que, embora a mortalidade
tenha diminuido na Gra-Bretanha - a
«doenca britanica» esta a perder o seu
«cardcter britinico» -, as diferencas
socioeconomicas continuam a estar
presentes. Tal é consistente com um
achado mais geral. A esperanga de
vida melhorou na Gra-Bretanha, mas
as desigualdades continuam a existir
e, inclusive, podem estar a aumen-
tar. Em Fair Society Healthy Lives, na
«Marmot Review of health inequalities
in England» (Revisio de Marmot de
desigualdades na saude em Inglaterra),
apresentdmos a esperanca de vida de
bairros em Inglaterra, classificados
por um indice de caréncias multiplas
semelhante ao utilizado por Gupta et
al. Entre o quinto centil de pobreza e
0 95.° verificava-se uma lacuna de 7
anos em termos da esperancga de vida.
No entanto, em dreas mais pequenas,
as diferengas eram ainda maiores. Apds
o incéndio de Grenfell em Londres,
estudei as diferengas em termos de
esperanga de vida no Royal Borough of
Kensington and Chelsea (Freguesia Real
de Kensington e Chelsea). Na area des-
favorecida em torno da Torre Grenfell,
a esperancga de vida dos homens era de
menos 14 anos do que na area luxuosa,
das embaixadas, da freguesia.’

Como devemos interpretar estes
gradientes da mortalidade e esperanca
de vida e, mais importante ainda, o
que devemos fazer em relacao a eles?
O fenémeno que temos de explicar ndo
¢é somente o gradiente social da asma,
mas os gradientes sociais, por vezes
mais acentuados, por vezes menos
pronunciados, da doenga pulmonar
obstrutiva crénica, da maioria das
doengas cardiovasculares, de muitos,
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mas nao de todos os cancros, das mor-
tes violentas, de distirbios mentais, da
doenga renal, da doenca gastrointesti-
nal e de outras doencas. Confrontado
com a natureza geral das desigualdades
na saide, a minha reacdo durante anos
foi procurar ideias de suscetibilidade
geral, conforme descrito no meu livro,
Status Syndrome.® Uma parte crucial
dessa suscetibilidade geral é psicosso-
cial. De facto, Gupta et al citam evidén-
cias de que os processos psicossociais
contribuem para um quarto das mortes
devidas a asma no Reino Unido.

Uma abordagem diferente ao achado
de desigualdades sociais em muitas, se
ndo na maioria, das principais causas
de morte consiste em afirmar que a sus-
cetibilidade geral esta presente ndo ao
nivel do individuo, mas na natureza das
desigualdades na sociedade. Tal esta
mais proximo da linha de pensamento
que assumi no meu livro mais recente,
The Health Gap.® Existe uma acumu-
lagdo de vantagens e desvantagens ao
longo da vida. O fenémeno geral é que
a posi¢do na hierarquia social permite
prever a morbilidade e a mortalidade
de um vasto leque de doencas especifi-
cas. A posic¢do social traduz-se em risco
de fraca satde através de muitas vias
especificas, psicossociais, ambientais,
comportamentais.

Caso pareca que The Health Gap
contradizia Status Syndrome, eu argu-
mento o contrdrio. Uma questdo ¢
o porqué de quanto mais baixa for a
posi¢do na hierarquia social, maior
ser a exposi¢do a causas especificas de
doengas. No contexto da asma: taba-
gismo, ma qualidade do ar, condigdes
sobrelotadas e risco de infecdo, bolores
e outros alergénios. Uma questdo dife-
rente é o porqué de, ocorrendo exposi-

¢do, as pessoas de posi¢do social mais
baixa terem uma maior probabilidade
de sofrer morbilidade e mortalidade.

Fundindo estas duas perspetivas,
o relatdrio Fair Society Healthy Lives
tinha recomendag¢des em seis domi-
nios:

P Proporcionar a todas as criangas o
melhor inicio de vida.

P Educa¢ido e formagdo ao longo da
vida.

P Emprego e condi¢des de trabalho.

P Dispor, pelo menos, do rendimento
minimo necessdrio para levar uma
vida saudavel.

P Ambientes saudédveis e sustentdveis
para viver e trabalhar.

P Uma abordagem de determinantes
sociais para prevencao.

Estes seis dominios apresentam desi-
gualdades acentuadas: um gradiente
social nos determinantes sociais da
saude. Conforme referi acima, o incén-
dio em Grenfell incentivou-me a estu-
dar as lacunas em termos de esperancga
de vida no Royal Borough of Kensington
and Chelsea. Esta freguesia é a mais desi-
gual em Inglaterra. O saldrio médio em
Kensington e Chelsea é de £123 000, o
mais elevado no Reino Unido. Em con-
traste, a mediana é de £38 700, ou seja,
50% da populagdo tem um saldrio infe-
rior a este valor. Nenhuma freguesia
no Reino Unido apresenta uma lacuna
maior entre a média e a mediana. A drea
em torno da Torre Grenfell estd entre os
10% mais pobres das areas locais do pais.
Isto significa que as pessoas que crescem
nesta drea sdo menos bem-sucedidas no
que respeita aos meus seis dominios,
comparativamente com as pessoas situa-
das no intervalo médio de rendimento e

riqueza, as quais s3o menos bem-sucedi-
das do que as situadas no topo.

O contributo positivo de Gupta et al
para este artigo relembra-nos da neces-
sidade de nos continuarmos a focar nas
desigualdades na satude e respetivas
causas.

Contribuicdes MM é o Unico autor.
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Duas vias, um doente - linhas de orienta¢ao
sobre a asma no Reino Unido

Stephen J Fowler," Paul M O'Byrne,? Roland Buhl,> Dominick Shaw*

As primeiras «guidelines sobre a asma»
amplamente divulgadas surgiram na
Australia e Nova Zelandia, em 1989,
seguidas pouco depois pelas da British
Thoracic Society (BTS) (Sociedade
Toracica Britdnica), em 1990,% pelo
Expert Panel Report (Relatdrio do Painel
de Peritos) do National Heart, Lung, and
Blood Institute (Instituto Nacional do
Coragédo, Pulmdes e Sangue) dos EUA,
em 1991,° e pelo documento de estra-
tégia da Global Initiative for Asthma
(GINA) (Iniciativa Global para a Asma),
em 1995.* Todas beneficiaram de atuali-
zagdes regulares, com a BTS a colaborar
com a Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) (Rede Interuniversitaria
Escocesa de Guidelines) desde 2003 e,
mais recentemente, em 2016.> Cada nova
iteracdo das guidelines sobre a asma foi
elaborada por peritos na area e baseada
nas melhores evidéncias disponiveis.
Desconhece-se se estas guidelines (ou
quaisquer outras) melhoraram os cuida-
dos prestados a pessoas asmaticas. A pre-
valéncia da asma continuou a aumentar
(apesar de poder ter estabilizado atual-
mente) e o nimero geral de mortes nao
diminuiu, embora esta estatistica seja
motivada por uma popula¢io envelhe-
cida, pois o0 numero de mortes devidas a
asma nos jovens, em Inglaterra, baixou,
de facto, drasticamente.® E provavel, no
entanto, que as guidelines tenham redu-
zido a varia¢do no diagndstico e no tra-
tamento desta doenga complexa.

Em 2013, o National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE)
(Instituto Nacional para a Saude e
Exceléncia dos Cuidados) juntou-se ao
grupo das guidelines, com uma nova
abordagem que incluia uma anélise dos
aspetos economicos da satide, bem como
da eficécia clinica. A fundamentagdo do
NICE incluia preocupagdes com o facto
de as mortes ndo estarem a diminuir,
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os custos com medicamentos estarem a
aumentar e o sobrediagndstico e o sub-
diagnostico continuarem a constituir um
problema significativo. Embora o peso
das evidéncias relativas a cada um destes
pontos varie (os custos dos medicamen-
tos estdo a aumentar em todos as areas
da medicina e tém sido repetidamente
demonstradas taxas de sobrediagnostico
de 30%, mesmo em individuos recente-
mente diagnosticados’), todos os profis-
sionais de saude envolvidos na prestacido
de cuidados a pessoas asméticas, reco-
nhecerdo que cada um destes proble-
mas necessita de cuidadosa reflexdo.
Contudo, o que néo foi determinado é se
estas falhas se devem a inadequabilidade
das guidelines existentes. Posta esta hipd-
tese, certamente, a abordagem racional
seria testar as atuais guidelines comparati-
vamente com uma nova norma proposta,
antes do desenvolvimento das guidelines
do NICE? Mas tal ndo aconteceu. O
NICE publicou as suas guidelines® apds
trés periodos de consulta e um estudo
de viabilidade, e as pessoas asmaticas e
a comunidade de cuidados de satde ndo
fazem ideia se as novas guidelines terao
um melhor desempenho, ou serdo mais
faceis de implementar, do que a versdo
da BTS/SIGN. Isto ndo seria importante
se as mensagens gerais contidas nas gui-
delines do NICE fossem semelhantes as
que ja tinham sido propostas. No entanto
néo o sdo. Recentemente, White et al (em
Thorax),” a Primary Care Respiratory
Society (Sociedade Respiratoria de
Cuidados Primarios)' e muitos outros' 2
salientaram que as guidelines do NICE
transmitem conselhos que sdo diame-
tralmente opostos as orientagdes da BT'S/
SIGN em muitas dreas cruciais.

Para o diagnostico, o NICE insiste que
o historial clinico tem de ser apoiado por
testes objetivos, enquanto as guidelines
da BTS/SIGN apoiam a avaliagdo clinica
do médico. Neste aspeto, as guidelines do
NICE estdo muito mais em linha com
as recomenda¢oes da GINA, estando as
recomendagdes da BTS/SIGN desfasa-
das da maioria das guidelines nacionais
e internacionais. A asma é uma doenga
definida por uma fisiologia caracteris-
tica e, como sabemos, a ligac¢do entre
obstrugao variavel do fluxo respiratério
e sintomas é minima, pelo que confiar
no poder de diagnéstico do médico por
si s6 parece ser uma abordagem curiosa.
Embora concordemos vivamente que o
diagndstico tem de ser sustentado por

testes objetivos, achamos dificil justificar
a énfase que o NICE colocou na medi-
¢d0 do 6xido nitrico expirado (FeNO) no
algoritmo de diagnéstico, com um pata-
mar de corte proposto de 40 ppb (35 ppb
em criancas). Dados obtidos a partir de
voluntarios saudaveis (nio asmaticos),
na Suécia, sugerem que o limite superior
do normal (LSN) varia de 30 ppb para
uma mulher de 30 anos deidade a 51 ppb
para um homem de 65 anos de idade,
com ajustes adicionais necessdrios para
atopia (tendo os individuos atépicos um
LSN cerca de 13 ppb superior ao dos nido
atdpicos) e tabagismo (sendo o LSN de
fumadores atuais cerca de 5 ppb inferior
ao dos ndo fumadores)."”” As consequén-
cias de se utilizar um valor de corte ndo
ajustado num algoritmo nao testado sdo,
como ¢ obvio, desconhecidas.

De igual modo, o algoritmo de diag-
nostico da BTS/SIGN também nio faz
totalmente sentido. A tnica via para
um diagnéstico de asma, independen-
temente de existir ou ndo uma proba-
bilidade clinica elevada ou intermédia
(no critério do médico), é através de
uma resposta positiva (a qual pode ser
determinada inteiramente com base
nos sintomas) a esteroides. O potencial
para resultados falsos negativos (devido
a marcadores insensiveis de resposta ou
devido a falta de adesdo) e resultados fal-
sos positivos (devido a efeito placebo ou
variagdo natural dos sintomas) ndo é tido
em considerag¢do, assim como ndo é tido
em consideragdo o facto de nem todos os
casos de asma serem responsivos a corti-
costeroides inalados (CI) de dose baixa e
de nem todas as doencas das vias aéreas
responsivas a esteroides serem asma.

Provavelmente, a verdade esta algures
no meio. A asma é um diagndstico cli-
nico, despoletado por sintomas tipicos e
apoiado pela demonstragdo de uma obs-
trugdo variavel e (parcialmente) rever-
sivel do fluxo respiratério. Contudo, a
medi¢do da fun¢ido pulmonar e da res-
ponsividade das vias aéreas em cuidados
primarios ¢ dificil e o FeNO nio ¢ til
para determinar ou excluir um diagnos-
tico de asma. A determinagédo da respon-
sividade a esteroides (juntamente com
outras caracteristicas da doenga, tragos
trataveis e fenotipos) deve partir desse
ponto.

Guidelines mais contraditorias sao
apresentadas para a gestdo da asma.
O NICE recomendou a utiliza¢do, em
monoterapia, de broncodilatadores ina-
lados como medicamentos de primeira
linha, ignorando a sua propria insistén-
cia na necessidade de o diagnoéstico de
asma ser suportado por evidéncias de
inflamagéo das vias aéreas e de responsi-
vidade a esteroides, através de um FeNO
elevado - um verdadeiro paradoxo.
Recentemente, a BTS/SIGN passou a
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recomendar a utilizagdo de corticos-
teroides inalados como terapéutica de
primeira linha, possivelmente moti-
vada pela constatagdo de que, em
muitas mortes devidas a asma, a depen-
déncia excessiva de broncodilatadores
de curta duracio e subutilizagdo de
CI desempenham um papel significa-
tivo.!> ' Na auséncia de boas evidén-
cias que sustentem qualquer uma das
recomendagdes, os conselheiros espe-
cialistas das duas comissdes (alguns
dos quais fazem parte de ambas) che-
garam a conclusdes opostas.

A maijor controvérsia rodeia a
terapéutica adicional inicial. O NICE
recomendou montelucaste, em vez da
adi¢do de um agonista beta-2 de agdo
prolongada (LABA, do inglés long-ac-
ting beta-2 agonist), com base numa
reducéo significativa dos custos, neu-
tralizada por uma redugédo relativa-
mente pequena no beneficio médio.
As implicagdes desta mudanca, num
ambiente clinico onde a terapéutica
combinada de CI/LABA tem sido o
principio de base dos passos 3 a 5 da
gestdo ha 15 anos, ndo foram tidas em
consideragdo. Uma vantagem impor-
tante da terapéutica com CI/LABA
sobre o montelucaste reside na redu-
¢do do risco de exacerbagdes de asma
grave. A adesdo ao tratamento com
comprimidos para a asma pode muito
bem ser maior do que a adesdo aos ina-
ladores - significa isto que os doentes
podem escolher preferencialmente
o comprimido em vez do esteroide
inalado? Qual é a probabilidade de os
doentes tomarem dois medicamentos
diferentes que ndo tém qualquer fee-
dback de eficacia imediato? Por ultimo,
muitos doentes terdo de pagar duas
taxas de receitas médicas, em contraste
com os doentes a quem forem prescri-
tas combina¢des CI/LABA fixas.

Em conclusdo, apesar de ambas as
guidelines cobrirem o diagndstico e a
farmacoterapia de doenga cronica, as
guidelines da BTS/SIGN (tal como as
da GINA) sdo muito mais abrangentes
e incluem orientacdes sobre a asma
aguda, asma durante a gravidez e cui-
dados transitérios, entre muitos outros
aspetos.

O NICE reconhece a impossibili-
dade pratica da plena implantacdo das

suas guidelines nesta altura - «...os
servicos de cuidados primérios devem
implementar o que puderem das reco-
mendagdes, utilizando as abordagens
atualmente disponiveis para o diagnds-
tico até que a infraestrutura para testes
objetivos esteja instalada» —, o que nos
leva a perguntar porque insistiram em
publicar as suas guidelines, em vez de
centrarem os seus esfor¢os na apresen-
tacdo de evidéncias para apoiar esta
infraestrutura. Embora reconhecamos
e apoiemos a necessidade de escrutinar
e renovar regularmente as guidelines a
luz de novas evidéncias, a existéncia
de dois conjuntos de recomendagdes
apenas conduzird a confusio, piores
resultados e, potencialmente, custos
mais elevados.

A gestdo da asma ja é complicada
e existem atualmente mais opgdes
de tratamento do que nunca. Néo
necessitamos de guidelines variadas
e contraditérias, mas sim de testar
as evidéncias e a implementa¢ido das
atuais recomendacdes, antes de pode-
rem ser recomendadas alteracdes,
num esfor¢o conjunto que catapul-
taria o Reino Unido para a linha da
frente mundial no campo da investi-
gacdo dos cuidados de satde para a
asma. Nao é claro o porqué de a BTS/
SIGN e o NICE nio terem decidido
que a melhor forma de ajudar as pes-
soas com esta doenga crdnica, poten-
cialmente fatal, é trabalharem em
conjunto (imagine-se a desordem que
seria se tivéssemos no Reino Unido
dois conjuntos de recomendagdes
para a reanimagdo). E imperativo que
isto acontega, e rapidamente, no inte-
resse da seguranca dos doentes.
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DPOC e doencas cardiovasculares:

esta na hora de agir!

Fernando Sergio Leitao Filho,™? Don D Sin'?

A doenga cardiovascular (DCV) é a princi-
pal causa de mortalidade a nivel mundial,
responsavel por 31% de todas as mortes
e reclamando 18 milhdes de vidas anual-
mente.' A doenca pulmonar obstrutiva cré-
nica (DPOC), que se caracteriza por uma
limitagdo do fluxo respiratério, sendo habi-
tualmente progressiva e estando associada
a inflamagdo persistente das vias aéreas
pequenas, constitui um fator de risco de
DCV importante (embora frequentemente
subvalorizado).? Por exemplo, o risco atri-
buivel a populagdo de DPOC para morta-
lidade relacionada com doenca cardiaca
isquémica é de cerca de 30%, independen-
temente dos efeitos do tabagismo.> Na ver-
dade, alguns estudos demonstraram que
o risco imposto pela DPOC para o desen-
volvimento de DCV pode ser tao grande
(se ndo for maior) como o imposto pelos
fatores de risco de DCV bem estabelecidos,
como hipertenséo e hipercolesterolemia.’
Um estudo mais recente demonstrou que
a DPOC estd associada a um maior risco
de morte cardiaca subita, com o risco a
aumentar mais de trés vezes entre doentes
com DPOC que tenham um historial de
exacerbagdes frequentes.*

Neste numero da Thorax com arti-
gos do ADC, Morgan et al alargam os
nossos conhecimentos atuais da relagdo
entre DPOC e DCV, demonstrando que a
DPOC constitui um fator de risco signifi-
cativo para o desenvolvimento de 12 condi-
¢oes de DCV diferentes, incluindo angina,
enfarte do miocardio (EM), insuficiéncia
cardiaca, paragem cardiaca subita, fibrilha-
¢do auricular, aneurisma da aorta abdomi-
nal, doenga arterial periférica, hipertensdo
arterial pulmonar, AVC isquémico, AVC
hemorragico e ataques isquémicos transi-
torios.” Mais importante ainda, demons-
traram que os riscos mais elevados foram
observados entre individuos relativamente
jovens com DPOC (35-54 anos de idade),
com RR relacionados com estes resultados
de DCV a variar entre 3 e 7. Estes achados
sdo algo inesperados tendo em considera-
¢do que tanto a DPOC como as DCV sao
doengas de envelhecimento e senescéncia
(se quiséssemos assumir que esta relagdo
era fruto do acaso ou confundida pelo enve-
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lhecimento). Os pontos fortes deste estudo
incluem o grande tamanho da amostra
(n =209 909), uma forte inclusio de doen-
tes do sexo feminino (representando quase
50% da coorte), uma boa representagdo de
categorias etdrias acima e abaixo da idade
média de 65 anos e uma mistura razoa-
vel de fumadores atuais e ex-fumadores
(racio de 1:1). Adicionalmente, os autores
capturaram integralmente os 12 resulta-
dos de DCV (referidos anteriormente)
durante o seguimento, assegurando con-
fianga na integridade das variaveis de
«exposi¢io» e «resultado» deste estudo.
Os autores também utilizaram um algo-
ritmo validado para identificar doentes
com DPOC nesta coorte, proporcionando
uma seguranca adicional do desenho do
estudo. Curiosamente, 2,6% dos casos de
DPOC incluidos nesta andlise eram pes-
soas que nunca fumaram, de forma seme-
lhante ao mencionado noutros relatorios,®
o0 que levanta a possibilidade de que estes
individuos tinham outros fatores de risco
como asma, doenga respiratoria infantil
ou exposi¢io passiva a fumo de tabaco ou
combustiveis de biomassa (apesar de estas
informacgdes ndo estarem disponiveis neste
estudo).

Existem algumas limita¢des, no
entanto, que devem ser sublinhadas.
Nomeadamente, o estado de tabagismo
(expresso como «nunca fumou», «ex-fu-
mador» e «fuma atualmente»), que cons-
titui o fator de risco partilhado mais
importante para DPOC e DCV, apenas
foi determinado na data mais proxima do
diagnostico de DPOC. Adicionalmente,
ndo foram utilizadas medicoes objetivas
de tabagismo, como as que permitiram
a detecio de niveis de cotinina na saliva
ou urina ou a medigdo de concentragdes
de mondxido de carbono expirado,” e,
em 9% da coorte, as informacdes sobre o
estado de tabagismo faltavam completa-
mente. Devido a estes fatores, as RR para
cada resultado de DCV foram ajustadas
apenas para sexo e consultério de clinica
geral. Para analisar a possibilidade de con-
fusdo por tabagismo, os autores realizaram
uma andlise de sensibilidade, recodifi-
cando os doentes com DPOC e sem dados
sobre o tabagismo como ex-fumadores,
tendo obtido resultados semelhantes. As
RR também ndo foram «corrigidas» para
outros fatores de risco partilhados (e, con-
sequentemente, potenciais confundidores),
incluindo hipertenséo, hipercolesterole-
mia, exposi¢do passiva a fumo de tabaco,
polui¢do atmosférica, obesidade abdomi-

nal ou antecedentes familiares de DCV.Em
acréscimo, ndo existiam informagdes sobre
exacerbagdes da DPOC, as quais consti-
tuem acontecimentos de vida importantes
(normalmente despoletados por infe¢oes
do trato respiratdrio) que aumentam o
risco de acontecimentos cardiovasculares,
incluindo EM e AVC, duas a trés vezes.®

Nio obstante estas limitacdes, os resul-
tados de Morgan et al refor¢am o crescente
corpo de evidéncias de que a DPOC, inde-
pendentemente do tabagismo e de outros
fatores de risco partilhados, estd causal-
mente relacionada com DCV.> Apesar
de os mecanismos exatos ndo terem sido
devidamente esclarecidos, existem algumas
vias interessantes (ndo mutuamente exclu-
sivas) que foram recentemente reveladas.
Primeiro, a DPOC estd associada a infla-
macao pulmonar persistente, a qual pode
«derramar» para a circulagdo sistémica,
contribuindo para lesdes e défice endote-
lial e promovendo a aterosclerose com o
decorrer do tempo.” Em segundo lugar, os
doentes com DPOC enfrentam um risco
acrescido de sofrerem infe¢des virais e bac-
terianas do trato respiratdrio, conduzindo
a exacerbagdes. As exacerbagdes, por sua
vez, aumentam o risco de acontecimen-
tos cardiovasculares agudos. Um estudo
recente de Kwong et al demonstrou que a
infecdo aguda do trato respiratdrio relacio-
nada com o virus da gripe B aumentava o
risco de EM em 10 vezes." O racio de inci-
déncias de EM relacionado com o virus
da gripe A, virus sincicial respiratério e
outros virus era de 5, 4 e 3, respetivamente,
comparativamente com as verificadas
durante periodos de controlo (ou seja, ndo
infeciosos). Num modelo murino, Jaw et
al demonstraram que a infe¢do aguda do
trato respiratdrio converte placas ateros-
cleréticas «estdveis» em placas vulnerdveis
(e conduz a rutura da placa) no espago de
24 horas apo6s a infe¢ao. Curiosamente,
este processo pode ser evitado por via de
deplecio (ou inibi¢do) da inflamagdo neu-
trofilica relacionada com a infe¢io do trato
respiratorio.'! Em terceiro lugar, a DPOC
estd associada a um risco acrescido de
arritmias ventriculares,'? que constituem
um risco importante de morte cardiaca
subita. A hipoxia (que normalmente se
agrava durante as exacerbagdes), as altera-
¢oes eletrocardiograficas (como bloqueio
de ramo),” a isquemia miocardica® e a
remodelac¢do ventricular direita (devido
a hipertensao pulmonar)" sdo alguns dos
principais fatores relacionados com este
estado pro-arritmico observado na DPOC.
No seu todo, estes e outros dados indicam
que os doentes com DPOC enfrentam um
elevado risco de DCV e morte relacionada
com DCV, em especial, durante periodos
de exacerbagoes.

Quais sdo as implicagdes clinicas dos
resultados do estudo de Morgan et al para
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os médicos assistentes? Primeiro, é muito
importante avaliar o risco cardiovascu-
lar subjacente em doentes com DPOC
empregando uma ferramenta clinica com
provas dadas, como o Calculador de Risco
de Framingham ou outras, e implementar
modifica¢des do estilo de vida e interven-
¢oes farmacologicas apropriadas, quando
necessario, nas situagdes em que o risco
seja considerado inaceitavelmente ele-
vado."* Segundo, os doentes com DPOC
devem receber anualmente vacinacio
contra a gripe (a qual demonstrou ine-
quivocamente reduzir o risco de acon-
tecimentos cardiovasculares).'® Terceiro,
no caso dos doentes das categorias de
avaliagdo «C» ou «D» (ou seja, exacerba-
¢Oes frequentes) da Iniciativa Global para
a Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica
(GOLD, do inglés Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease), devem
ser implementadas terapéuticas agressivas
para reduzir o risco de exacerbagdes.” Os
broncodilatadores inalados (com ou sem
corticosteroides inalados) sdo, no geral,
seguros e podem, em alguns casos, redu-
zir o risco de resultados fracos a nivel car-
diovascular.” Em 2015, 50% das mortes
a nivel mundial foram atribuidas a DCV
ou doengas respiratérias como a DPOC.*
As DCV e a DPOC sio ambas evitaveis
e trataveis. Agora ¢ a altura de os pneu-

mologistas, cardiologistas e prestadores
de cuidados primérios trabalharem lado
a lado para implementar as melhores solu-
¢Oes de tratamento, de modo a produzir
os melhores resultados para os nossos
doentes com DPOC. A DPOC pode ser
derrotada, mas apenas se tratarmos a pes-
soa que estd a nossa frente no seu todo e
ndo apenas a doenca pulmonar que a afeta.
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Artigo principal

«Nao podemos diagnosticar asma antes dos
<inserir idade arbitraria>»

Andrew Bush,"?lan Douglas Pavord?

A utilizagdo de corticosteroides inalados
(CI) de dose baixa para tratar criangas com
asma pode ter um efeito transformador
nas suas vidas. E tal é confirmado repeti-
damente quando sdo amplamente disponi-
bilizados, pela primeira vez, em ambientes
de baixo e médio rendimento.! Contudo, a
leitura do National Report on Asthma Deaths
(NRAD)? (Relatério Nacional de Mortes
Devidas a Asma), entre outros documen-
tos, mostra claramente que os progressos
abrandaram. Em resposta a esta percegio,
foi recentemente publicado um Relatério da
Comissio de Peritos da Lancet.’ Este apon-
tamento analisa algumas das implicagoes de
tal documento para os pediatras.

A primeira sugestdo ¢ que a «asma»
nao é mais do que uma descrigao clinica de
sintomas como pieira, falta de ar e tosse, da
mesma forma que «artrite» descreve arti-
culagdes vermelhas e dolorosas. Nenhuma
delas é um diagnéstico do século XXI. A
resposta adequada de uma familia cujo filho
foi diagnosticado com asma é «que tipo de
asma o meu filho tem?» Assim, o Relatério
da Comissao de Peritos da Lancet propde
que, tanto quanto possivel, a doenca das vias
aéreas deva ser desconstruida em aspetos
identificaveis, como limitacao do fluxo de
ar, inflamacdo eosinofilica das vias aéreas,
infe¢do das vias aéreas, defesas deficitarias
das vias aéreas e sensibilidade e eficacia alte-
radas do reflexo de tosse. A énfase esta na
defini¢do, em particular, de «caracteristicas
trataveis» de doenca das vias aéreas,* que
incluem comorbilidades extrapulmonares,
como obesidade e rinoconjuntivite alérgica,
e de fatores sociais e ambientais, em parti-
cular, a adesdo. Esta abordagem tem impli-
cagOes importantes para as criangas em
idade pré-escolar e idade escolar, com uma
doenca das vias aéreas ou doenca sistémica
associada, sendo também relevante na era
dos novos produtos bioldgicos.

A crianga em idade pré-escolar com
pieira tem sido tradicionalmente «fenoti-
pada» com base num historial de pieira viral
episddica ou pieira despoletada por multi-
plos ativadores,” o que é limitado, de muitas
formas,® e dificilmente pode ser visto como
sendo digno das praticas clinicas do século
XXI. Algumas, mas ndo todas, tém, prova-
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velmente, inflamacdo eosinofilica das vias
aéreas e, por conseguinte, podem apresen-
tar resposta a CI. A abordagem da Lancet é
incentivar a caracterizagdo da doenga das vias
aéreas. E perfeitamente possivel, com pacién-
cia e um bom técnico, determinar se existe
obstrugdo fixa ou varidvel do fluxo respira-
torio, empregando espirometria, em criancas
em idade pré-escolar.” A expetora¢io indu-
zida pode ser utilizada mesmo em criangas
muito pequenas para determinar o estado
de infe¢do0,*° embora a citologia de expeto-
ragdo induzida ndo permita predizer eosino-
filia das vias aéreas,’ ao contrério do que se
verifica com criangas mais velhas.'® Existem
cada vez mais evidéncias de que a contagem
de eosindfilos no sangue periférico permite
prever eosinofilia das vias aéreas’ e resposta
a CI, tal como a sensibilizagdo atépica',
nenhuma das quais ¢é dificil de determinar,
mesmo em cuidados primdrios. Assim, em
vez de «asma nio diagnosticada», devemos
perguntar «esta crianga em idade pré-escolar
tem inflamacgio eosinofilica das vias aéreas
e, por conseguinte, pode apresentar resposta
a CI?» Temos de abandonar a rotina inerte
de tomar decisoes de tratamento meramente
baseadas numa conversa com um presta-
dor de cuidados que, por defini¢io, relata o
estado da crianga em segunda mio.

Frequentemente, a questdo colocada é
«as criangas com, por exemplo, fibrose quis-
tica (FQ), displasia broncopulmonar (DBP)
e anemia falciforme (AF) tém asma?»!'*-14
Em vez desta, a questdo colocada deveria
ser «que tipo de doenga das vias aéreas
tém?» Tém obstrucao varidvel do fluxo res-
piratdrio passivel de responder a agonistas
B-2 inalados ou inflamagao eosinofilica res-
ponsiva a CI? Portanto, os sobreviventes de
DBP tém obstrucio fixa e variavel do fluxo
respiratorio, mas sem evidéncias de infla-
magcio das vias aéreas.”” Demonstramos
que as crian¢as com AF tém obstrugio fixa,
mas nao variavel, do fluxo respiratério, e
ndo apresentam inflamagao das vias aéreas,
mas outra forma de «asma».?’ Consoante
a «asmav», o tratamento deve ser adaptado
apropriadamente.

Embora a diferenciagio da doenga eosi-
nofilica da doenca nio eosinofilica consti-
tua um primeiro passo essencial, estamos a
aprender que existem mais do que apenas
vias TH2 passiveis de causar eosinofilia
das vias aéreas.””* Isto é importante, pois
utilizam-se muitos produtos bioldgicos
diferentes que tém por alvo a via TH2%%
e, no futuro, teremos de descobrir formas
de adaptar o produto biolégico a asma da
crianga, o que implica, provavelmente, a
defini¢do de endotipos. A alternativa é uma
série estéril de ensaios N de 1 com a espe-
ranca de encontrar o que é melhor para a
crianga.

A préxima area importante abordada
¢ a compreensdo da evolucio inicial das
asmas. Isto ¢ particularmente importante se
quisermos mover o tratamento da asma do
mero cuidado paliativo com CI para a pre-
vengdo ou cura da doenga nas fases iniciais.
Um grande nimero de estudos de coortes
de nascimento proporcionou informagoes
importantes sobre antecedentes naturais
de pieira precoce, mas as vias moleculares
nao foram determinadas e ndo sdo respon-
sivas a esteroides.”*** A Comissdo defende
a mudanga da abordagem reducionista, que
teve tanto sucesso no passado, para uma
abordagem de biologia de sistemas, que
permita uma abordagem multidimensional
e multinivel. Novos estudos longitudinais
tém de incluir pardmetros de avaliagdo que
reflitam a fungdo pulmonar e comparti-
mentos imunolégicos, inflamatdrios, meta-
bdlicos, genéticos e epigenéticos. Os efeitos
profundos do ambiente sobre os endotipos
tém de ser modelados, incluindo uma pers-
petiva de desenvolvimento, pois os compar-
timentos podem amadurecer a diferentes
velocidades. Também ¢ necessario dedicar
atencdo a outros sistemas além do respira-
torio, por exemplo, o sistema cardiovascu-
lar, enddcrino, metabolico e neuroldgico. O
trabalho publicado desde a divulgacdo do
Relatério da Comissao de Peritos da Lancet
trouxe este tema para a ribalta. Na terceira
década, os doentes no tercil de espirometria
mais baixo revelam um aumento da mortali-
dade,” refletindo, provavelmente, que a espi-
rometria deficitdria é o «canario na mina»
que indica problemas multisistema.’® *!
E necessdrio um salto qualitativo nas nos-
sas perspetivas de desenvolvimento, sendo
o objetivo a compreensdo das vias para
determinar a asma eosinofilica, biomarca-
dores para essas vias e uma estratégia para
interromper as mesmas, de modo a evitar
inflamagédo eosinofilica a longo prazo®>?*
e perda de fun¢ido pulmonar, cuja duragiao
aumenta enormemente o risco de doenga
pulmonar obstrutiva créonica (DPOC) na
idade adulta.**

Outra drea crucial sdo os ataques de
asma. A débil palavra «exacerba¢do» ndo
deve ser utilizada, pois transmite as pes-
soas uma falsa sensacdo de seguranca. Estas
ocorréncias ndo devem ser encaradas como
um mero incémodo, facilmente solucio-
nado com 3 a 5 dias de prednisolona. Em
vez disso, constituem um enorme evento de
alerta. O NRAD? sublinhou que estas ocor-
réncias constituem um fator de risco para
as mortes devidas a asma e, certamente,
sdo um fator de risco de mais ataques. Os
ataques de pieira grave na idade pré-escolar
estao associados a progressdo para pieira
persistente,* para ataques na idade escolar
com espirometria deficitaria® e, consequen-
temente, DPOC na idade adulta.’* Deve
existir tolerancia zero para com os ataques
de asma. Temos muito a aprender com a car-
diologia: um ataque cardiaco despoleta uma
resposta direcionada para perceber o que
correu mal e que passos preventivos futu-
ros devem ser implementados. O mesmo se
deve aplicar aos ataques pulmonares, sejam
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devidos a asma, FQ?” 3 ou discinesia ciliar
primaria,*® pois nao sao incomodos tran-
sitérios em nenhuma destas doencas. Os
membros da Comissdo de Peritos também
deixam clara a necessidade de repensar a
defini¢ao de asma grave. O NRAD subli-
nhou que 60% das mortes devidas a asma
se verificaram em pessoas que nao satisfa-
ziam a defini¢ao atual de asma grave — sem
davida, um absurdo sem base légica. O
relatério destacou as numerosas caracteris-
ticas sociais e ambientais que eram trataveis,
mas ndo foram abordadas, em particular,
a adesdo aos CI, a utilizacdo excessiva de
broncodilatadores e a ndo comparéncia a
consultas de reavaliacdo.? A adesdo constitui
um aspeto particularmente importante que
o Relatorio da Comissao de Peritos aborda.
Nao nos podemos limitar a pedir ao doente
que siga as indicagdes - temos de utilizar
medidas mais objetivas.*’ Assim, o Relatério
da Comissédo de Peritos propde uma nova e
mais ampla definigao de asma grave.

Por dltimo, o Relatério da Comissao
de Peritos pede uma melhor investigagdo -
um apelo com que todos os pediatras con-
cordam. Necessitamos de investigagdo em
criangas, ndo podemos simplesmente extra-
polar dados dos adultos. Entdo, se vamos
estudar acontecimentos que ocorrem no
inicio da vida, necessitamos de modelos
animais de desenvolvimento apropriados,*
devidamente sensibilizados (quando foi a
ultima vez que observou uma crianga que
tinha recebido uma injegao intraperitoneal
de ovalbumina?). A investigacdo é uma drea
na qual é essencial uma melhor fenotipagem.
Os estudos de associagdo pangendmicos
(GWAS, do inglés genome-wide association
study) e outras investigacdes genéticas tém
vindo a tornar-se cada vez mais sofisticados,
mas, muitas vezes, os fendtipos clinicos sdo
extremamente rudimentares («asma diag-
nosticada por médico» — sabemos até que
ponto isto é pouco fiavel)*>* ou alguém deu
ao doente um inalador por algum motivo.
Temos de insistir em melhores defini¢cdes
para aquilo que estamos realmente a estu-
dar. E interessante notar que o gene de sus-
cetibilidade a asma CDHR3, que acaba por
ser o recetor para o rinovirus C,* néo foi
detetado em GWAS de grandes dimensées
de participantes com «asma», mas apenas
num estudo mais pequeno, mais especifico,
no qual os participantes tinham de ter tido
um ataque de pieira grave aguda.* Tera sido
devido ao facto de estes doentes nao serem
«atenuados» por pessoas com sintomas res-
piratdrios ndo especificos e ndo relaciona-
dos com asma?

Existem implicagdes importantes para a
prestacdo de cuidados a pessoas asmaticas.
Claramente, se o diagnoéstico for objetivo e
seguro, e a resposta a terapéutica de dose
baixa for excelente, ndo existe necessidade
de testes mais aprofundados. No entanto,
se a resposta a terapéutica de dose baixa
nao for boa, em vez de seguir como um
sondmbulo as recomendagdes das guideli-
nes, dando essencialmente mais e mais da
mesma terapéutica, sugerimos que o doente
deve ser observado num ambiente da espe-

Caixa Sete recomendacoes do

relatorio da Comissao de Peri-
tos da Lancet

P Evoluir da utilizagao de termos gene-
ralistas para rotulos patologicos que
permitam que as guidelines para o
tratamento sejam mais precisas. Que
tipo de asma tenho?

P Passar para além de uma abordagem
de controlo da doenga no tratamento
da asma - ja chega dos esteroides e
broncodilatadores «da moda.

P> Sair de silos associados a idade e a
disciplina — observar as trajetorias
de desenvolvimento da doenga das
vias aéreas.

P> Fazer andlises e testes antes de pres-
crever tratamento — abandonar a
nossa atual cultura de «ndo testar».

P> Tolerancia zero para com os ata-
ques de asma - ndo sdo recaidas
nem exacerbac¢des, mas sim um
enorme alerta vermelho.

P Aproveitar a0 mdximo as novas
oportunidades de tratamento nas
doengas graves — adaptar o produto
biolégico ao endotipo.

» Melhorar a investigagio — melhor
caracterizagao das populagoes dos
ensaios, melhores modelos animais.

cialidade, onde a fenotipagem possa ser
realizada, mesmo que a gestio subsequente
seja entregue novamente aos cuidados pri-
marios.

O Relatério da Comissdo de Peritos
termina com sete recomendac¢des (caixa).
Trata-se de um documento deliberada-
mente controverso e destinado a estimular
a reflexdo. O objetivo ambicioso geral é ini-
ciar uma nova era de terapéutica personali-
zada para a doenga das vias aéreas. Temos de
fazer chegar as quantidades certas de CI as
vias aéreas certas, nao de misturar esteroides
na agua da torneira; temos de fazer medi-
¢Oes, ndo apenas de nos basear em conversa
fiada; e necessitamos, de diversas formas, de
avancar para um modo de encarar e inves-
tigar a doenga das vias aéreas que esteja em
consonancia com o século XXI. A asma esta
morta. Deem as boas-vindas as «asmas».
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Artigo principal

Politicas de controlo do tabaco em relacao aos
resultados a nivel da satde infantil e perinatal

Jasper V Been, % Aziz Sheikh3*

IMPACTO DOS MALEFiCIOS
RELACIONADOS COM O TABACO

A epidemia global de consumo de tabaco
continua a causar um impacto consideravel
de morte e doenga prematura.”? A nivel mun-
dial, mais de 1 bilido de pessoas sdo fumado-
res regulares, e os custos sociais do tabagismo
foram estimados em mais de 1 trilido de libras
esterlinas por ano."?* O tabaco é relevante para
a saude infantil de vérias formas. Os nascitu-
ros podem sofrer exposi¢do ao tabaco quando
as respetivas méies fumam, sdo expostas a
fumo passivo (SHS, do inglés secondhand
smoke) ou utilizam produtos do tabaco sem
combustdo. A exposi¢do pré-natal a fumo do
tabaco pode conduzir a defeitos congénitos,
parto prematuro, restri¢io do crescimento
intrauterino e nados-mortos.*® Ap6s o nas-
cimento, a exposi¢do a SHS aumenta o risco
de morte do recém-nascido e lactente, otite
média com efusdo, infe¢des do trato respira-
torio (ITR), doenga meningocdcica e ataques
de asma.>® Ademais, a exposi¢do ao fumo de
tabaco na primeira infincia aumenta a pro-
babilidade de a crianga vir a tornar-se num
fumador anos mais tarde. Neste artigo, abor-
damos a forma como as medidas de controlo
do tabaco podem melhorar os resultados de
satde na primeira infancia e sublinhamos
lacunas importantes a nivel do conhecimento.

CONTROLAR A EPIDEMIA DO TABACO

Com base em tratados internacionais, em
particular a Convencdo sobre os Direitos
da Crianga, existe o consenso de que toda a
crianga deve ter o direito de crescer livre dos
efeitos adversos para a saude do tabaco.” As
criangas, em particular quando sdo pequenas,
dependem inteiramente de decisdes tomadas
por adultos em relacdo ao tabaco e a exposi-
¢do ao SHS. As politicas de controlo do tabaco
podem ajudar a orientar estas decisdes, por
exemplo, informando o publico quanto aos
perigos do consumo de tabaco e da exposi-
¢do a SHS, proibindo o tabagismo em locais
publicos e nos automoveis e reduzindo o
tabagismo parental através da diminui¢ao da
atratividade de produtos do tabaco, por via de
aumento dos precos e da limitagao da publici-
dade. Para ajudar os governos a aplicar o que
foi determinado na largamente referendada
e internacional Framework Convention for
Tobacco Control (FCTC) (Convencdo Quadro
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da OMS para o Controlo do Tabaco), a OMS
formulou seis (grupos de) politicas para o
controlo do tabaco que os paises participan-
tes tém de implementar, representadas pelo
acronimo MPOWER (caixa 1).! Evidéncias
amplas demonstram agora o consideravel
impacto de tais politicas ao nivel da redugao
do consumo de tabaco e da melhoria da satide
da populagio,®® inclusive das criangas.

IMPACTO DO CONTROLO DO TABACO
SOBRE A SAUDE INFANTIL

Legislacao antitabagica

Uma revisdo sistematica recente identifi-
cou 35 estudos bem concebidos realizados
na América do Norte, Europa e China que
avaliaram o impacto da legislacdo antitaba-
gica sobre a satide infantil.’* Meta-andlises
indicaram que a implementagéo de politicas
antitabagicas estava associada a redugoes
consideraveis nos resultados adversos para a
saide na primeira infincia, incluindo parto
prematuro (-3,8%, IC de 95%, -6,4 a -1,2%),
ataques de asma graves (-9,8%, IC de 95%,
-16,6 a -3,0%) e ITR inferior graves (-18,5%,
IC de 95%, -32,8 a -4,2%).'° Estes efeitos sdo
importantes dado que o parto prematuro e
as ITR séo os principais fatores contributi-
vos para o impacto global da saide infantil
adversa."! Em linha com evidéncias de estudos
realizados em adultos,"? as leis antitabagicas
tiveram o maior beneficio quando aplicadas
de modo abrangente (ou seja, englobando um
vasto leque de locais publicos).”® A legislagao
antitabagica aparenta exercer o seu efeito
através da reducdo da exposi¢do a SHS entre
criancas e mulheres gravidas, reduzindo a
prevaléncia do tabagismo parental e alterando
as normas sociais, por exemplo, resultando
no facto de muitas pessoas tornarem as suas
casas isentas do fumo do tabaco.>® Ademais,
evidéncias recentes no Reino Unido indicam
que a implementacio de legislagdo antitabd-
gica pode ajudar a reduzir a iniciagao do taba-
gismo em idade escolar.”

Caixa 1 Medidas de controlo

do tabaco MPOWER defendi-
das pela OMS

P M: monitorizar o consumo de tabaco
e politicas de prevencgao

P P: proteger as pessoas do fumo do
tabaco (por exemplo, legislacdo anti-
tabagica)

P O: oferecer ajuda para a cessagio
tabagica W: (do inglés warn) alertar
para os perigos do tabaco

P E: (do inglés enforce) implementar
proibi¢oes a publicidade, promocéo
e patrocinio do tabaco

P R: (do inglés raise) aumentar os
impostos sobre o tabaco.

Tributacao e outras politicas

A tributagdo do tabaco constitui a ferramenta
mais eficaz para reduzir a prevaléncia de taba-
gismo,' e foi demonstrado que a aplicagdo da
mesma ¢ benéfica para a saude perinatal e
infantil."® Por exemplo, foram demonstradas
redugdes consistentes na mortalidade infantil
no seguimento de aumentos dos impostos/
precos do tabaco nos EUA, Canada e Unido
Europeia."*'* Também foram demonstradas
melhorias na saude infantil apds a implemen-
tagdo de outras politicas de controlo do tabaco
nos EUA": a disponibilizagdo pelo governo de
servicos de cessagdo tabagica foi associada a
uma redugdo nas ITR graves," e verificou-se
uma reducdo do nimero de bebés com baixo
peso a nascenga apos um aumento da idade
legal para a compra de cigarros.'

LACUNAS DE CONHECIMENTO

Impacto de politicas inovadoras

Agora que o impacto das medidas MPOWER
estd bem determinado,*'? existe a necessidade
de avaliar formalmente a eficacia de novas
iniciativas de controlo do tabaco na promo-
¢do da saude da populagio, incluindo a satde
infantil. Isto inclui legislacdo destinada a
reduzir a exposigdo a SHS em locais publicos
exteriores frequentados por criangas, como
parques infantis, recreios de escolas e parques,
bem como em espagos privados fechados,
como os automoveis. Fumar em automoéveis
pode resultar numa exposi¢do muito elevada
a produtos nocivos da combustéo do tabaco, e
a proibi¢ao de fumar em veiculos particulares
- além de nos publicos - pode efetivamente
reduzir a exposicdo a SHS pelas criangas.'**
Adicionalmente, os adolescentes podem
beneficiar de politicas destinadas a reduzir a
atratividade do tabagismo, tais como a proi-
bigdo da exposicdo de produtos do tabaco em
lojas e a introdugio de embalagens simples.
Na Nova Zelandia, a proibi¢do da exposi-
¢do foi seguida de uma redugio da experi-
mentagio e iniciagdo do tabagismo entre os
jovens.”! A introdugdo de embalagens simples
na Austrélia foi seguida por uma resposta
maior do que o esperado entre adolescentes
em termos de comportamento de inicia¢do
e desisténcia.”? Sdo necessarios estudos adi-
cionais noutros paises nos quais tenham sido
implementadas politicas semelhantes, como
o Reino Unido, no sentido de reforcar estas
observagdes iniciais. A avaliagdo do impacto
¢ ainda mais necessaria no caso das politicas
destinadas a proibir produtos de tabaco aro-
matizados; tais produtos sdo particularmente
apelativos para os jovens, que tendem errada-
mente a considerar os mesmos menos noci-
vos do que os produtos ndo aromatizados.”

Controlo do tabaco em paises de baixo e
médio rendimento (PBMR)

Uma questdo particularmente premente é a
auséncia de estudos de avalia¢do do impacto
sobre a saude infantil das politicas de controlo
do tabaco em PBMR." As tabaqueiras estdo a
virar-se cada vez mais para os PBMR, que ja
enfrentam o maior impacto de mortalidade
prematura e morbilidade relacionadas com o
tabaco.? Por conseguinte, sdo urgentemente
necessarios estudos que avaliem a eficacia
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das politicas de controlo do tabaco em PBMR.
Parcerias entre institui¢oes de paises de alto
rendimento e parceiros em PBMR, apoia-
das por iniciativas como o Global Challenges
Research Fund (Fundo de Investigagdo de
Desafios Globais), oferecem a oportunidade
de solucionar esta lacuna de conhecimentos.

Tabagismo em terceira mao (THS, do
inglés thirdhand smoke)

E muito provavel que os potenciais efeitos do
THS tenham sido subestimados até agora. O
THS sdo os constituintes do fumo do tabaco
que permanecem em superficies expostas ao
mesmo, como roupas, cabelo e pele, e também
cortinados, paredes e pavimentos. As criangas
podem enfrentar potenciais maleficios decor-
rentes do THS por via de inalagio, absor¢do
cutanea ou ingestdo. A natureza persistente
do THS foi realgada num estudo recente que
demonstrou exposi¢do relevante ao THS por
uma percentagem significativa de ndo fuma-
dores até 2 meses apds se terem mudado para
uma casa previamente ocupada por fuma-
dores.” A polui¢do ambiental do THS esta
presente nos lares de familias com lactentes
pequenos® e até num ambiente de cuidados
intensivos neonatais, inclusive em incubadoras
e nas maos dos progenitores apesar de estes as
lavarem. ** Fumar no exterior é ineficaz na pre-
vengao da exposi¢ao a THS no lar® ou na nor-
malizagdo do risco de sintomas respiratérios
entre criangas.”  necessaria investigagio para
avaliar em maior detalhe os potenciais malefi-
cios associados a exposi¢do a THS na infancia,
bem como para avaliar a eficicia de iniciativas
destinadas a eliminar a exposi¢do.®

Cigarros eletronicos

Os sistemas eletréonicos de administragao de
nicotina (ENDS, do inglés electronic nicotine
delivery systems) chegaram ao mercado do
tabaco e tém causado muito debate. Embora
possam conferir beneficios como abordagem
de redugao de maleficios entre fumadores habi-
tuais, evidéncias reunidas nos EUA sugerem
que os ENDS podem constituir uma «porta de
entrada» para o tabagismo entre os jovens.?®
J4 ocorreram varios casos de lesdes causadas
por explosio de ENDS e a ingestao acidental
de liquidos de recarga de nicotina pode causar
lesdes graves em criangas pequenas. Apesar
de os ENDS evitarem a inalagdo de produtos
de combustdo nocivos, pesquisas levantaram
preocupagdes quanto ao seu impacto para a
satide.”® E necessdria mais investigacdo, inclu-
sive sobre o potencial impacto para a satide da
exposicao passiva a aerossodis e sobre a utiliza-
¢do de ENDS durante a gravidez. Entretanto,
¢ prudente regulamentar os ENDS tal como
se faz com os combustiveis e restringir a sua
promocgdo junto da juventude. Estao disponi-
veis relatdrios abrangentes sobre os ENDS para
leitura de apoio®®

IMPLICACOES PARA AS POLITICAS E PRATICAS
Traduzir evidéncias em politicas

Considerando a grande base de evidéncias
comprobatdrias da eficacia do controlo do
tabaco na redu¢ao da prevaléncia de taba-
gismo, da exposi¢ao e maleficios relacionados
com o SHS e a ratificacdo da FCTC por 181

paises, ¢ significativamente preocupante o
facto de as politicas MPOWER apenas terem
sido completamente implementadas por uma
minoria de paises.! Para acelerar a adogao glo-
bal de medidas efetivas de controlo do tabaco,
¢ essencial que os achados das investigacoes
sejam comunicados com sucesso aos deciso-
res politicos. Os investigadores na drea devem
estar cientes da sua responsabilidade a este
respeito e procurar oportunidades de envolver
decisores politicos e meios de comunicagéo,
para que ajudem a moldar politicas baseadas
em evidéncias no futuro.** Adicionalmente, a
defesa de politicas antitabdgicas por profissio-
nais de saude ajudou a acelerar a implementa-
¢do de locais publicos onde é proibido fumar,
bem como da proibigao de fumar nos auto-
moveis, no Reino Unido,” constituindo um
exemplo para outros paises que ainda carecem
de tais politicas.

Combater o envolvimento da indistria
tabaqueira

E importante ter consciéncia do papel da
industria tabaqueira na frustracao dos pro-
cessos politicos para um controlo efetivo do
tabaco, bem como das suas taticas para redu-
zir a eficacia de tais politicas. Como exemplo,
evidéncias reunidas no Reino Unido indicam
que a industria reage aos aumentos de impos-
tos sobre o tabaco baixando o preco das mar-
cas de cigarros mais baratas, permitindo aos
fumadores mudar para cigarros menos dis-
pendiosos e continuando assim a satisfazer o
seu vicio.”? Um estudo recente realizado em
23 paises da Unido Europeia revelou que esta
abordagem esta associada a um aumento da
mortalidade infantil,'® o que sublinha a rele-
vancia para a saude publica de se reconhecer
e combater tais taticas.

Passos finais do tabaco

Em anos recentes, o desenvolvimento de
politicas evoluiu de pensar em como contro-
lar o impacto da epidemia do tabaco para a
ideia de alcangar uma sociedade sem tabaco
numa janela temporal especifica.”®> Um exce-
lente resumo de politicas promissoras que
se encaixam neste conceito de «passos finais
do tabaco» foi recentemente apresentado
por McDaniel et al.** Os exemplos incluem
a redu¢ao do teor de nicotina nos produtos
de tabaco, para os tornar menos viciantes, e
a proibi¢ao de caracteristicas concebidas para
atenuar o caracter desagradavel da inalagao
do fumo de tabaco, como aditivos e filtros.
O consumo de cigarros pode ser regula-
mentado através da criacdo de licencas de
fumador com restrigoes de idade e limites de
compra, ou por via do fornecimento de cigar-
ros mediante receita médica, passada apenas
ap0s as tentativas prévias de cessagdo tabagica
terem falhado. Outras abordagens incluem a
restri¢do do numero de pontos de venda ou de
licencas para a venda de produtos de tabaco
e a introdu¢do de quotas para a produgio e
importagdo de cigarros. E provavel que poli-
ticas adicionais e mais inovadoras venham
a ser desenvolvidas num futuro préximo, e
existe a necessidade de avaliar o potencial das
mesmas no que respeita aos beneficios para a
populagio, inclusive as criangas.

Artigo principal

CONCLUSAO

As criangas beneficiam substancialmente de
politicas que reduzam o tabagismo e a expo-
si¢do a SHS. Os governos devem acelerar
a adogao global de tais politicas a0 mesmo
tempo que a eficacia de abordagens inova-
doras ¢é avaliada cientificamente, de modo a
que a protecdo contra os maleficios relacio-
nados com o tabaco se torne ainda melhor
para alguns dos membros mais vulneraveis
da sociedade.
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ARTIGO ORIGINAL

Variacoes persistentes na mortalidade, numero de
hospitalizacoes e prevaléncia nacionais da asma por

estatuto socioecondomico e regido em Inglaterra
Ramyani P Gupta," Mome Mukherjee,? Aziz Sheikh,? David P Strachan'

RESUMO

Contexto O projeto National Review of Asthma
Deaths, que abrangeu todo o Reino Unido, pro-
curou identificar fatores evitaveis a partir do
elevado numero de mortes, mas ndo examinou
variacdes por estatuto socioecondémico (ESE) ou
regiao.

Métodos Utilizamos as mortes devidas a asma
em Inglaterra, no periodo de 2002—-2015, obti-
das a partir dos registos nacionais de 6bitos e
resumidas por quintis do Indice de Caréncias
Mdaltiplas (IMD, do inglés Index of Multiple
Deprivation) e Regido Administrativa (GOR, do
inglés Government Office Region). As hospitali-
zacbes de urgéncia devido a asma foram obtidas
nas Hospital Episode Statistics (Estatisticas de
Episddios Hospitalares) referentes a Inglaterra,
no periodo 2001-2011. A prevaléncia de asma
foi calculada a partir do inquérito Health Survey
for England 2010 (Inquérito sobre Salude em
Inglaterra, 2010). As associacoes entre mortali-
dade, hospitalizacdes e prevaléncia e quintil do
IMD e regido foram estimadas transversalmente,
utilizando racios de taxas de incidéncia (RTI)
ajustados para idade e sexo e, quando possivel,
tabagismo.

Resultados A mortalidade devida a asma dimi-
nuiu entre os grupos mais desfavorecidos nas
idades mais jovens. Entre pessoas dos 5—44 anos
de idade, nos individuos do quintil mais desfa-
vorecido a mortalidade era 19% menor do que
nos individuos do quintil menos desfavorecido
(RTIde 0,81 [IC de 95% 0,69 a 0,96]). Em adul-
tos mais velhos, este padrdo era inverso (45—74
anos: RTlde 1,37 [1,24-1,52], > 75 anos: RTl de
1,30 [1,22—1,39]). Em pessoas dos 5-44 anos
de idade, a tendéncia inversa da mortalidade
devida a asma contrastava com associacdes
amplamente positivas entre hospitalizacoes (RTI
de 3,34 [3,30-3,38]) e prevaléncia de sintomas
graves (RTI de 2,38 [1,70-3,33]). As tendéncias
de prevaléncia continuaram a verificar-se apds
ajuste para tabagismo. Os RTI de mortalidade,
hospitalizacdes e prevaléncia da asma revela-
ram uma significativa heterogeneidade entre as
regides inglesas.

Conclusdes Apesar da mortalidade, hospi-
talizacbes de urgéncia e prevaléncia da asma
terem diminuido ao longo das dltimas déca-
das, a Inglaterra continua a apresentar signi-
ficativas variagdes regionais e a nivel do ESE.
A relacdo inversa, previamente ndo documen-
tada, entre pobreza e mortalidade nos jovens
requer investigacdo mais aprofundada.

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

> As variagdes historicas nos resultados da
asma por estatuto socioeconémico (ESE)
eregido de Inglaterra continuam a existir
apesar do declinio das taxas de mortali-
dade, hospitalizacdo e prevaléncia?

Que conclusao foi alcangada?

» Continuam a existir diferencas alta-
mente significativas nos padroes regio-
nais e do ESE, com este tltimo a revelar
resultados surpreendentemente andma-
los nos jovens.

Porque vale a pena ler este artigo?

» O projeto National Review of Asthma
Deaths (NRAD) (Andlise Nacional
de Mortes Devidas a Asma) no Reino
Unido destacou a importéncia dos fato-
res psicossociais nas mortes devidas a
asma e confirmamos o papel contri-
butivo da pobreza relativa. Embora as
taxas de prevaléncia de asma grave e
de hospitalizagdes de urgéncia devido
a asma fossem muito mais elevadas em
areas menos abastadas, a mortalidade
devida a asma entre criancas e adul-
tos jovens revelou-se mais frequente
em dareas mais abastadas. As variagdes
regionais na mortalidade devida a asma
previamente relatadas em Inglaterra
continuam a existir, mas estdo fraca-
mente correlacionadas com a prevalén-
cia regional de asma grave.

CONTEXTO

O Reino Unido tem das maiores taxas de morta-
lidade devida a asma do mundo, entre paises de
alto rendimento, nos grupos etarios mais jovens
(pessoas dos 5-34 anos de idade), as maio-
res taxas de hospitalizagdo devida a asma na
Europa e as maiores taxas de sintomas de asma
em criangas a nivel mundial.' O projeto National
Review of Asthma Deaths (NRAD), uma analise
confidencial de mortes causadas pela asma, des-
cobriu que apesar da melhoria nos cuidados da
asma verificada em décadas recentes, muitas das
mortes continuavam a ser evitdveis.> As varia-
¢Oes na prevaléncia, hospitalizagdes e mortes
devidas a asma por estatuto socioeconémico
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(ESE)*>*e regiao™® foram realgadas anteriormente, mas abran-
geram curtos periodos de tempo ou pequenas faixas etarias, ou
foram realizadas ha varios anos.

O impacto independente do ESE sobre a mortalidade pre-
matura foi comparado com o resultante da inatividade fisica
e do tabagismo,” embora se reconhega que existem relagdes
complexas entre estes e outros fatores de risco de mortalidade.
Hé muito que se reconhece que o ESE tem um papel significa-
tivo nos sintomas de asma relatados, nos diagnosticos médi-
cos, nas taxas de hospitaliza¢des e na mortalidade,>®? contudo,
os relatos contraditorios dos seus efeitos em criangas e adultos
jovens sdo relativamente poucos.* !

A luz do NRAD, que nio abordou tendéncias ao nivel do
ESE ou geograficas, atualizamos e alargimos andlises anterio-
res>*¢de modo a ter em consideragio as tendéncias por indice
de privagdo e regido, utilizando dados recentes sobre a preva-
léncia, hospitalizagdes e mortalidade da asma em Inglaterra,
que abrangem os tltimos 15 anos.

METODOS

Como mostrou uma recente analise extensa do impacto da
asma no Reino Unido, a uniformizagao de defini¢goes de asma
néo era possivel em todo o Reino Unido e nem todos os resul-
tados estavam disponiveis por ESE.? Por conseguinte, limi-
tamos esta investigacdo a Inglaterra, que representa 85% da
populagdo do Reino Unido. Todas as andlises foram realizadas
no Stata 12."

Mortes e populacoes

Os numeros de dbitos registados em Inglaterra com asma
como causa subjacente (Classificacdo Internacional de
Doengas, Versdo 10 (CID-10), J45 e J46) registada na certiddo
de 6bito foram obtidos junto do Office of National Statistics
(ONS) (Gabinete de Estatisticas Nacionais do Reino Unido).!
Foram incluidas as mortes ocorridas a partir de 2002, depois
de a CID-10 ter sido introduzida nos dados de mortalidade no
Reino Unido, e até 2015, o ultimo ano disponivel. Os dados a
nivel individual incluiam c6digos postais, que foram empa-
relhados com as posi¢des no Indice de Caréncias Multiplas
(IMD) inglés de 2010."> As mortes por quintil do IMD foram
calculadas e variavam de 1 (menos desfavorecidos) a 5 (mais
desfavorecidos). Os dados relativos aos débitos incluiam
os condados ingleses, a partir dos quais as nove Regides
Administrativas (GOR) de Inglaterra foram determinadas. As
estimativas de populagdo em meados do ano foram obtidas
junto do ONS por ano, grupo etario dos 5 anos, sexo, IMD em
2015 e GOR inglesas.™

Utilizou-se padronizagio indireta (o calculo de Racios de
Acontecimentos Padronizados [SER, do inglés Standardised
Event Ratios]) para comparar a mortalidade devida a asma
por quintil do IMD e GOR em Inglaterra. Um SER de
100 representa o racio padronizado médio, por idade, em
Inglaterra.

Os récios de taxas de incidéncia (RTI) por IMD e GOR
foram calculados utilizando regressao de Poisson para quin-
til do IMD e GOR como variaveis categdricas ajustando para
idade e sexo. As tendéncias no ESE foram adaptadas utilizando
regressoes lineares e a adapta¢do do modelo linear foi testada
empregando testes de racios de verosimilhanga.

Os resultados relativos ao IMD foram estratificados
em faixas etdrias amplas (5-44, 45-74 e 75 anos ou mais).
O grupo mais jovem era o grupo em que era improvavel
a asma ser confundida com doeng¢a pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), encontrada em pessoas mais velhas, ou
com outras condi¢des respiratorias dos muito jovens. O
grupo mais velho foi excluido do NRAD, em parte, porque

«0s recursos ndo o permitiam»,? mas foi incluido aqui para
maior integridade. Os resultados regionais foram apresen-
tados para todas as idades acima dos 5 anos. Resultados
estratificados por idade conduziriam a uma menor fiabili-
dade estatistica.

Hospitalizacoes de urgéncia

Os niimeros de hospitalizages de urgéncia com um diagnos-
tico primdrio de asma (CID-10, J45 e J46) por idade, sexo e
quintil do IMD, em 2004, foram obtidos a partir das Hospital
Episode Statistics (HES) relativas a Inglaterra, nos anos civis de
2001-2011.* Também obtivemos dados a partir de uma ana-
lise das hospitalizagdes em Inglaterra, nos anos de 2008-12,
que incluiam informagdes sobre idade, sexo e GOR. Os SER
por quintil do IMD e GOR foram calculados utilizando deno-
minadores da populagido nacional e foram determinados RTI
ajustados para idade e sexo.

Health Survey for England

As prevaléncias de sintomas, diagndstico e tratamento de asma
foram determinadas a partir do Health Survey for England
(HSE) 2010, o mais recente destes inquéritos anuais a incluir
um questiondrio respiratério detalhado. O HSE é um grande
inquérito de ambito nacional, representativo da saide nos
agregados familiares ingleses em 2010. Entrevistadores com
formacao especifica inquiriram 14 112 adultos e criangas de
todas as idades, com taxas de resposta entre 66 e 70%."” Foram
utilizadas duas medidas de prevaléncia: a prevaléncia de asma
diagnosticada e tratada por um médico e asma grave recente,
conforme detalhado nas notas de rodapé referentes ao qua-
dro 1. O quintil do IMD de 2007, GOR e ponderagdo de nio
resposta foram incluidos no HSE de 2010. Foram calculados
RTT ajustados para idade e sexo para comparar com os referen-
tes a mortalidade e hospitalizagdes. O ajustamento adicional
para estado de tabagismo («nunca fumou» versus «fuma atual-
mente»/«ja fumou alguma vez») era possivel no HSE. Os SER
foram determinados por quintil do IMD pelas amplas faixas
etdrias e por GOR, para todas as idades, devido aos nimeros
reduzidos.

Comunicacao
Foi utilizada a Declaragdio STROBE para estudos transversais
para orientar a comunicagdo de resultados.

RESULTADOS

Entre 2002 e 2015, foram registadas em Inglaterra 14 830
mortes devidas a asma, das quais 68% ocorreram no sexo
feminino; 1424 foram de pessoas na faixa etaria 5-44 anos
(255 de jovens dos 5-14 anos), 3993 de pessoas com 45-74
anos e 9388 de pessoas com mais de 75 anos. Entre 2001
e 2011, registaram-se 542 877 hospitalizacdes de urgéncia
devido a asma em doentes com mais de 5 anos de idade, das
quais 60% ocorreram no sexo feminino. No HSE de 2010,
de 12 077 pessoas com mais de 5 anos de idade (o nimero
total apds ponderagdo para representaciao idade-sexo e nio
resposta), 1156 relataram ter sido diagnosticadas e recebido
tratamento para a asma (51% do sexo feminino) e 721 rela-
taram sintomas graves de asma no ano anterior (52% do sexo
feminino).

Variacao por quintil de privacao

O IMD foi emparelhado para 96% das mortes, 99% das hos-
pitalizagdes e 100% dos inquiridos no inquérito. Os SER para
quintis do IMD revelaram padrées distintos por resultado,
faixa etdria e sexo. Exceto para a mortalidade na faixa eta-
ria dos 5-44 anos, verificaram-se racios de acontecimentos
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Quadro 1 Associacdo do quintil do Indice de Caréncias Multiplas (IMD) com os resultados da asma (racio de taxas de incidéncia

(RTI) com IC de 95%), ajustados para idade e sexo, estratificada por faixa etaria: (A) mortalidade, Inglaterra, 2002—-2015; (B)
hospitalizacoes de urgéncia, Inglaterra, 2001-2011; (C) prevaléncia de asma diagnosticada e tratada por um médico nos ultimos 12
meses, Inglaterra, 2010*; (D) prevaléncia de sintomas recentes de asma grave*, Inglaterra, 2010.

(A) Mortalidade 5-44 anos 45-74 anos 75 anos ou mais

IMD N mortes RTI IC de 95% N mortes RTI  ICde 95% N mortes RTI IC de 95%

Menos desfavorecidos 1 263 1,00 Referéncia 765 1,00  Referéncia 1847 1,00 Referéncia
2 291 0,96 0,81 113 767 1,07 097 1,18 1751 0,94 0,88 1,00
3 244 0,85 0,72 1,02 768 1,11 1.00 1,22 1750 0,95 0,89 1,02
4 297 0,85 0,72 1,01 783 1,28 1.16 1,41 1854 1,14 1,07 1,22
5 275 0,81 0,69 096 751 137 124 1,52 1866 1,30 1,22 1,39

Tendéncia linear para IMD 0,95 0,91 0,99 1,08 1.06 1.1 1,08 1,06 1,09
(Valor p) 0,006 <0,001 <0,001

(B) Hospitalizacoes 5-44 anos 45-74 anos 75 anos ou mais

IMD N hospitalizacdes RTI ICde 95% N hospitalizacdes RTI  ICde 95% N hospitalizacdes RTI ICde 95%

Menos desfavorecidos 1 40428 1,00 Referéncia 18309 1,00 Referéncia 7201 1,00 Referéncia 1,13
2 47402 1,22 1,20 1,23 23433 1,17 1,15 1,19 8745 1,09 1,06 1,17
3 59025 1,64 1,62 1,66 27775 1,23 1,21 1,25 10044 1,13 1,10 1,27
4 79155 228 2,25 231 35044 147 1,45 1,50 10991 1,23 1,20 147
5 113570 3,34 3,30 338 49385 2,01 1,98 2,05 12370 1,43 1,39 1,10

Tendéncia linear para IMD 1,37 1,37 1,37 1,19 1,19 1,20 1,09 1,08
(Valor p) <0,001 <0,001 <0,001

(C) Diagnostico 5-44 anos 45-74 anos 75 anos ou mais

IMD N diagnosticados RTI ICde 95% Ndiagnosticados RTI  ICde 95% Ndiagnosticados RTI ICde 95%

Menos desfavorecidos 1 123 1,00 Referéncia 56 1,00 Referéncia 14 1,00 Referéncia
2 136 1,21 0,96 1,54 59 1,41 1,00 1,99 16 1,06 0,54 2,05
3 147 1,31 1,04 166 66 1,58 1,13 2,21 13 117 0,59 2,32
4 157 1,27 1,01 1,60 87 199 144 2,75 18 2,06 1,1 3,83
5 184 1,38 1,10 1,73 70 2,14 1,53 2,98 10 1,38 0,67 2,84

Tendéncia linear para IMD 1,07 1,02 1,12 1,20 1,12 1,29 1,16 1,00 1,34
(Valor p) 0,007 <0,001 0,06

(D) Sintomas 5-44 anos 45-74 anos 75 anos ou mais

IMD N sintomas graves RTI 1Cde 95% Nsintomasgraves RTI  ICde 95% Nsintomasgraves RTI ICde 95%

Menos desfavorecidos 1 47 1,00 Referéncia 36 1,00  Referéncia 14 1,00 Referéncia 1,89
2 59 1,47 1,01 2,13 37 1,36 0,89 2,10 14 0,99 0,51 1,78
3 7 1,77 1,23 253 53 1,92 1,28 2,88 " 0,87 0,43 3,86
4 94 2,00 1,42 2,84 65 235 1,59 3,48 20 2,12 1,16 2,32
5 13 2,38 1,70 333 79 3,85 2,65 5,59 8 1,10 0,52 132

Tendéncia linear para IMD 1,22 1,13 1,31 1,39 1,28 1,51 1,13 0,97
(Valor p) <0,001 <0,001 0,12

*Asma diagnosticada e tratada por um médico; uma combinacdo das questdes: «Alguma vez lhe foi dito por um médico ou enfermeiro que tinha asma?» E «Ao longo dos Gltimos 12 meses, utilizou um inalador, bomba
ou nebulizador prescrito por um médico para tratar asma, pieira ou assobio, ou dificuldade em respirar?». Asma grave recente; uma combinacdo de qualquer um dos seguintes: nos Gltimos 12 meses teve uma ou mais
perturbacdes do sono por semana devido a pieira/assobio no térax, verificou nos ultimos 12 meses que a pieira + assobio interferia com atividades normais «um pouco» ou «bastante», sentiu sintomas de asma «todos
os dias» ou «na maioria dos dias», teve dificuldade em adormecer um ou mais dias devido a sintomas de asma habituais, na ltima semana, ou teve sintomas de asma habituais durante o dia, um ou mais dias, na

(ltima semana.

amplamente crescentes, com o aumento da pobreza em todos
o0s grupos etarios no que diz respeito a mortalidade, hospitali-
zagoes e sintomas graves. Todos revelaram tendéncias lineares
estatisticamente significativas, exceto no caso dos sintomas no
grupo de pessoas com 75 anos ou mais, no qual o nimero de
inquiridos foi pequeno. Em contraste, em pessoas dos 5-44
anos de idade, verificou-se um padrio de mortalidade devida
a asma decrescente em areas mais desfavorecidas. A asma
diagnosticada e tratada por um médico revelou resultados
mistos entre grupos etarios e de sexo, com um claro aumento
associado a pobreza apenas no grupo etario dos 45-74 anos.
Em pessoas do sexo feminino dos 5-44 anos, os SER rela-
tivos @ mortalidade diminuiram amplamente com o aumento
da pobreza, enquanto que, em pessoas do sexo masculino, o
padrao se revelou mais misto (figura 1A). Neste grupo etario
mais jovem, verificou-se uma queda de 5% (IC de 95% 1 a 9%),
em média, nos RTT ajustados para idade e sexo da mortalidade
devida a asma, dos menos desfavorecidos para os mais desfa-
vorecidos (teste para tendéncia a partir de regressdo linear,
P =0,006, quadro 1A). Em pessoas dos 45-74 anos, a tendén-
cia verificou-se no sentido oposto, com os SER a aumentarem

do quintil menos desfavorecido para o quintil mais desfavore-
cido, tanto em homens como em mulheres. Verificou-se um
aumento significativo de 8% (IC de 95% 6 a 11%) nos RTI no
quintil do IMD crescente. Em pessoas com mais de 75 anos,
verificou-se um aumento semelhante da mortalidade com o
aumento da pobreza, mas com um padrdo em forma de U.
Estes diferenciais de mortalidade revelaram-se amplamente
consistentes ao longo do tempo, mas os nimeros por ano
eram reduzidos na faixa etdria mais jovem, impedindo a ana-
lise detalhada. As taxas de mortalidade médias em pessoas de
5-44 anos de idade revelaram-se mais elevadas nas dreas mais
abastadas, nos periodos 2002-2005, 2006-2010 e 2011-2015
(7,0, 6,2 € 5,2 por milhido para o quintil menos desfavorecido
comparativamente com 6,6, 5,3 e 3,8 no quintil mais desfa-
vorecido). Em contraste, entre as pessoas de 45-74 anos de
idade, as taxas de mortalidade revelaram-se mais baixas no
quintil menos desfavorecido comparativamente com o quintil
mais desfavorecido (20,8, 15,5 e 11,9 comparativamente com
27,9,19,8 e 17,5), em cada um destes trés periodos temporais.

Nem a tendéncia do IMD nas hospitalizagdes de urgéncia
devido a asma (figura 1B), nem a tendéncia da prevaléncia
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Figura 1 Variacoes do estatuto socioeconémico nos resultados da asma em Inglaterra, récios de acontecimentos padronizados por Indice de Caréncias Multiplas
(IMD; 1 é 0 menos desfavorecido), sexo e faixa etaria, com barras de IC de 95%: (A) mortalidade, 2002—2015, mortalidade sequndo o Office for National
Statistics; (B) hospitalizacdes de urgéncia, 2001-2011, Hospital Episode Statistics; (C) prevaléncia de asma diagnosticada e tratada por um médico, 2010*,
Health Survey for England 2010; (D) prevaléncia de asma grave recente, 2010*, Health Survey for England 2010. Notas de rodapé. tIC de 95% demasiado
pequeno para ser visivel. *Asma diagnosticada e tratada por um médico; uma combinacao das questdes: «Alguma vez Ihe foi dito por um médico ou enfermeiro
que tinha asma?» E «Ao longo dos Gltimos 12 meses, utilizou um inalador, bomba ou nebulizador prescrito por um médico para tratar asma, pieira ou assobio,
ou dificuldade em respirar?». Asma grave recente; uma combinacdo de qualquer um dos seguintes: nos dltimos 12 meses teve uma ou mais perturbacdes do
sono por semana devido a pieira/assobio no térax, verificou nos Gltimos 12 meses que a pieira + assobio interferia com atividades normais «um pouco» ou
«bastante», sentiu sintomas de asma «todos os dias» ou «na maioria dos dias», teve dificuldade em adormecer um ou mais dias devido a sintomas de asma
habituais, na Ultima semana, ou teve sintomas de asma habituais durante o dia, um ou mais dias, na ultima semana. Dados apresentados sob a forma de

prevaléncias simples (%) devido aos niimeros reduzidos.

de asma (figura 1C, D), revelaram estas mesmas diferencas
especificas por idade. No grupo etdrio das pessoas de idade
< 45 anos verificou-se um aumento de mais de trés vezes nas
hospitalizacdes devidas a asma, no quintil do IMD mais des-
favorecido, comparativamente com o quintil menos desfavo-
recido (RTI = 3,34, 3,30-3,38, quadro 1B), um aumento para o
dobro no grupo etario dos 45-74 anos (RTI = 2,01, 1,98-2,05)
e um aumento de 43% na faixa etaria mais velha. As diferencas
na prevaléncia de asma diagnosticada e tratada, bem como de
asma grave, revelaram padrdes semelhantes, embora fossem
menores do que as verificadas para as hospitalizagdes e maio-
res do que as verificadas para a mortalidade (quadro 1C, D).
A interpretagdo da prevaléncia relativa no grupo etdrio mais
velho foi dificultada pelos pequenos nimeros de inquiridos.
O ajuste das prevaléncias para tabagismo, possivel apenas nos
dados do inquérito, resultou numa pequena atenuagdo no
padrao, de outro modo semelhante, de taxas por IMD (quadro
suplementar 1 disponivel online).

Variacdo por regiao de Inglaterra
A GOR estava disponivel para todas as mortes, hospitaliza-
¢des e inquiridos no inquérito, revelando varia¢des regionais
significativas em todos os resultados. As taxas de mortali-
dade eram mais elevadas na regido West Midlands, tanto
no sexo masculino como no sexo feminino (figura 2A),
sendo cerca de um ter¢co mais elevadas do que a média em
Inglaterra (sexo masculino: SER = 134, IC de 95% 124 a 145;
sexo feminino: SER = 127, 120 a 134). Os RTI ajustados para
idade e sexo refletiam estes padroes e revelaram heterogenei-
dade significativa por regido (P < 0,001, quadro suplementar
2 disponivel online).

As maiores taxas de hospitalizacdes de urgéncia veri-
ficaram-se na regido noroeste (figura 2B, sexo masculino:
SER = 141, 139 a 143; sexo feminino: SER = 129, 128 a 131).

Mais uma vez, os RTT ajustados refletiam estes padrdes e reve-
laram heterogeneidade regional significativa (P < 0,001, qua-
dro suplementar S2 disponivel online).

Verificaram-se diferencas ligeiramente menores nos
SER da prevaléncia de asma diagnosticada e tratada por um
médico, dos mais elevados no noroeste para os mais baixos
no sudeste. Os SER de sintomas de asma grave revelaram-
-se mais elevados no nordeste e mais baixos no sudeste, no
caso do sexo masculino, e no este de Inglaterra, no caso
do sexo feminino. Apesar dos menores nimeros na amos-
tra do inquérito, verificou-se heterogeneidade significativa
nos RTT ajustados de medidas de prevaléncia entre regioes
(P = 0,005 para asma diagnosticada e tratada e P = 0,04 para
asma grave).

Embora os SER de mortalidade e hospitalizagao fossem
mais elevados na regido de West Midlands, as prevaléncias de
asma diagnosticada e sintomas graves eram inferiores a média
nacional nessa regido. No geral, verificou-se pouca congruén-
cia entre resultados por GOR (r < |0,43| para todas as cor-
relagdes, quadro suplementar 3 disponivel online). A exce¢do
foi a correlagdo entre pessoas que relataram sintomas graves e
as hospitalizagoes de homens e mulheres combinadas de 0,60
(P = 0,01 para teste de independéncia de Spearman).

DISCUSSAO

Declaracao de principais achados

Demonstramos que apesar das bem conhecidas redu¢des
recentes nas taxas nacionais de mortalidade e hospitaliza-
¢do devidas a asma,'® continuam a existir diferencas signi-
ticativas por ESE e regido. Também destacaimos um padrio
pouco habitual e inesperado de uma modesta, mas signi-
ficativa diminui¢do das mortes devidas a asma com niveis
crescentes de pobreza relativa, em criangas e adultos de
idade < 45 anos.
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Figura 2 Variacdes regionais nos resultados da asma em Inglaterra, racios de acontecimentos padronizados por Regido Administrativa e sexo, com barras de
IC de 95%, classificadas pelos racios de acontecimentos padronizados (SER) para mortalidade nos sexos masculino e feminino combinados: (A) mortalidade,
2002-2015, mortalidade segundo o ONS; (B) hospitalizacdes de urgéncia, 2008—12, Hospital Episode Statistics; (C) prevaléncia de asma diagnosticada e tratada
por um médico, 2010, Health Survey for England 2010; (D) prevaléncia de asma grave recente, 2010*, Health Survey for England 2010. Notas de rodapé. tIC de
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*Asma diagnosticada e tratada por um médico; uma combinacdo das questdes: «Alguma vez lhe foi dito por um médico ou enfermeiro que tinha asma?» E «Ao
longo dos Ultimos 12 meses, utilizou um inalador, bomba ou nebulizador prescrito por um médico para tratar asma, pieira ou assobio, ou dificuldade em respirar?».
Asma grave recente; uma combinagdo de qualquer um dos seguintes: nos Ultimos 12 meses teve uma ou mais perturbacées do sono por semana devido a pieira/
assobio no torax, verificou nos ltimos 12 meses que a pieira + assobio interferia com atividades normais «um pouco» ou «bastante, sentiu sintomas de asma
«todos os dias» ou «na maioria dos dias», teve dificuldade em adormecer um ou mais dias devido a sintomas de asma habituais, na tltima semana, ou teve sin-
tomas de asma habituais durante o dia, um ou mais dias, na Ultima semana. Regides Administrativas (GOR, do inglés Government Office Regions): SW, sudoeste;
NE, nordeste; E, este de Inglaterra; EM, East Midlands; NW, noroeste; Lon, Londres; YH, Yorkshire e Humberside; WM, West Midlands.

Tal néo foi consistente com a tendéncia nas hospitalizagdes
de urgéncia do pais, onde se verificou uma triplicacdo com o
aumento da pobreza, nem com a tendéncia nos niveis autor-
relatados de asma clinicamente significativa, onde se verificou
uma duplicag¢io da prevaléncia, no mesmo grupo etdrio. Para
os grupos etarios mais velhos, em cada um destes resultados
continuou a verificar-se uma tendéncia clara de aumento das
mortes, hospitalizagdes e prevaléncia da asma com o aumento
da pobreza relativa. As tendéncias do IMD nas medidas de
prevaléncia da asma foram atenuadas, mas continuaram a
verificar-se, apds ajuste para tabagismo.

As diferencas relativas entre as taxas regionais mais baixa
e mais elevada variaram de 1,5 a 1,9 vezes para os resultados
aqui investigados. Apesar de a regido de West Midlands con-
tinuar a estar entre as taxas mais elevadas de mortalidade e
de hospitalizacdes de urgéncia devido a asma em Inglaterra,
os padrdes regionais de hospitalizacdes e prevaléncia em

toda a Inglaterra nio refletem, no geral, os padrdes da mor-
talidade.

Pontos fortes e limitacoes

Utilizamos conjuntos de dados nacionais obtidos ao longo de
varios anos sobrepostos, para avaliar padroes da asma por ESE
e regido, embora ndo nos tenha sido possivel ligar estes dados
para compilar um conjunto de dados longitudinal. As estatis-
ticas de Obitos no Reino Unido tém excelentes taxas de pleni-
tude dos dados,'* embora a investigagdo detalhada do projeto
NRAD da causa da morte tenha revelado uma queda da exa-
tiddo da codifica¢do das mortes com o aumento da idade.?Em
individuos com menos de 45 anos, o juri do NRAD concordou
que os achados clinicos correspondiam a asma como causa
subjacente em mais de 90% dos casos. A pessoa mais jovem
que morreu nesse estudo tinha 4 anos de idade, o que sugere
que 0 nosso grupo etario dos 5-44 anos tem a codificagdo de

mortalidade por asma mais precisa de todos os grupos etarios.
Esta percentagem cai para 60-85% em individuos de 45-74
anos e para menos de 50% na amostra dos com mais de 75 anos,
quando a classificagio incorreta com DPOC e outras comorbi-
lidades aumenta. Contudo, a percentagem de mortes com uma
mengdo de asma e que tém asma como a causa subjacente nao
se alterou consideravelmente ao longo do tempo'’ e, que seja
do nosso conhecimento, nao foi sugerida nenhuma associa¢do
da codifica¢ao das mortes com o ESE ou a regido. Os baixos
nameros de mortes devidas a asma no grupo etario mais jovem
impediram uma separag¢do mais pormenorizada por idade ou
outros fatores de risco, tendo em vista uma investigagao mais
aprofundada. Os dados das HES estdo bastante completos a
nivel nacional e uma andlise recente determinou uma precisao
mediana de 80% na codificagio dos diagnosticos.”” Nem os
dados relativos a mortes, nem os relativos a hospitalizagdes,
incluem informagdes sobre tabagismo. A prevaléncia do HSE
¢ autorrelatada, no entanto, este inquérito representativo do
pais tem boas taxas de resposta de uma amostra de grandes
dimensdes e emprega questdes relativas a prevaléncia valida-
das.'” Ao contrario dos inquéritos utilizados em analises ante-
riores,® para o HSE de 2010 a ponderag¢io de ndo-resposta foi
calculada ajustando para idade, sexo, Autoridade Estratégica
de Saude, tipo de agregado familiar e classe social da pessoa de
referéncia no agregado familiar.

O IMD constitui uma medida multifacetada do ESE, que é
amplamente utilizada, atualizada regularmente e baseada em
areas, com sete componentes que incluem saude, emprego,
rendimento e nivel de escolaridade. A sua aplicacdo vai além
dos grupos de pessoas em idade ativa, reflete agregados fami-
liares, e ndo individuos, e pode ser menos propenso a rela-
¢do causal inversa do que as medidas puramente baseadas no
rendimento ou emprego. Embora as medidas do IMD apre-
sentadas sejam de anos diferentes no caso de alguns resulta-

214 Gupta RP et al, Thorax com artigos do Arch Dis Child, setembro-outubro 2018 Vol 2 N°5

BM)



dos, as referentes a 2004, 2007, 2010 e 2015, aqui utilizadas,
empregam a mesma metodologia e foram concebidas de modo
a serem globalmente comparaveis em termos de pobreza rela-
tiva.”! Detetdmos um quintil do IMD em falta de 3,6% no que
se refere aos dados sobre mortalidade, mas a diferenca por
grupo etdrio foi pequena (3,8% no grupo de 5-44 anos, 4,0%
no grupo de 45-74 anos e 3,4% no grupo de 75 anos ou mais).
Nio temos motivos para acreditar que a codificagio do IMD
¢ menos exata em grupos etarios mais jovens, apesar de as
medidas de pobreza tenderem a melhorar com a idade. Tal
ndo explica, no entanto, a relagdo inversa observada no caso da
mortalidade, comparativamente com as relagdes observadas
nos casos das hospitalizagdes e da prevaléncia.

Interpretacao a luz da investigacao anterior

Estudos realizados anteriormente no Reino Unido utilizaram
a classe social (CSIa V) como uma medida do ESE.*>%° Esta
era calculada em funcéo da ocupagdo do individuo ou chefe
de familia, mas ndo podia ser aplicada a pessoas que ja ndo
estavam em idade ativa. Higgins ef al* encontraram um padréo
semelhante ao verificado nesta investigacdo: pequena dife-
renc¢a na mortalidade entre CS no sexo masculino, no grupo
dos 5-34 anos (Inglaterra e Pais de Gales, 1979-87), mas, em
homens com 35-64 anos, verificavam-se 36% mais mortes
em ocupagdes manuais do que em ocupagdes ndo manuais.
Dois ter¢os dos registos relativos a mulheres careciam da CS
individual e, nas restantes, ndo se verificava uma tendéncia
clara. Jones et al* consideraram uma faixa etaria mais ampla e
verificaram que, em pessoas de 5-55 anos (a partir dos regis-
tos de 6bitos em 401 autoridades distritais em Inglaterra, no
periodo 1988-92), a mortalidade devida a asma estava forte-
mente associada com a percentagem de agregados familiares
nos quais o chefe de familia pertencia a CS mais desfavorecida
(RR=1,61,ICde 95% 1,12 a 2,33). Os registos de mortalidade
nacionais (ESE de todas as idades, Inglaterra e Pais de Gales,
1991-93) revelaram um aumento de quatro vezes nas mortes
devidas a asma nas CS mais e menos desfavorecidas.’

As mais recentes taxas de mortalidade entre adultos mais
velhos aqui apresentadas mostram taxas mais elevadas em
areas mais desfavorecidas, contudo, a observagdo de uma ten-
déncia significativa no sentido oposto entre criangas e adultos
jovens pode revelar um fendmeno inesperado. Entre pessoas
de 5-44 anos, a prevaléncia de asma diagnosticada e tratada
variou pouco com a pobreza da drea, em contraste com uma
duplicagdo na prevaléncia de sintomas graves (quadro 1).
Embora isto possa sugerir pequenas diferencas na rotulagem
de asma por ESE (mesmo ap6s ajuste para tabagismo), muito
provavelmente a ser feita por médicos de clinica geral, é impro-
vavel que os resultados da mortalidade neste grupo etario pos-
sam ser inteiramente atribuidos a artefactos no diagndstico ou
rotulagem. Como os sintomas de asma grave e hospitalizagoes
devidas a asma, no grupo etario de pessoas com menos de 45
anos, revelaram-se menos frequentes nas dreas mais abastadas,
¢ improvavel que a mortalidade mais elevada neste grupo se
deva a um pior controlo a longo prazo dos sintomas da asma.
De facto, seria de esperar que a adesdo ao tratamento prescrito
fosse melhor nestas areas do que em areas mais desfavoreci-
das. Néo nos foi possivel avaliar tendéncias por ESE em dados
de clinica geral, mas dois estudos que o fizeram revelaram
maior prevaléncia e incidéncia de consultas de asma em dreas
mais desfavorecidas® - uma tendéncia socioeconémica que foi
encontrada inclusive entre ndo fumadores.® As medidas de ESE
a partir de dados de rotina sdo dificeis de harmonizar interna-
cionalmente, pelo que as medidas do ESE comparaveis entre
o Reino Unido e outros paises sdo raras e ndo temos conheci-
mento de quaisquer comparagdes no que respeita a fatores de
risco de asma. Da mesma forma, nio temos conhecimento de

quaisquer analises de tendéncias temporais do ESE no caso da
asma, mais uma vez, provavelmente, devido as dificuldades
de realizar comparagdes ao longo do tempo, embora a nossa
propria analise mostre consistentemente taxas de mortalidade
mais elevadas no quintil mais desfavorecido comparativa-
mente com o quintil menos desfavorecido (figura suplementar
1 disponivel online).

No passado, foram referidas diferencas significativas
em termos de mortalidade, hospitalizaces e prevaléncia da
asma por regido de Inglaterra.*® As fracas correlagdes encon-
tradas entre as prevaléncias, hospitalizagdes e mortalidade
da asma, por regido, em todas as idades, no inicio dos anos
90 do século passado,®estdo de acordo com os nossos resul-
tados. Talvez isto ndo seja surpreendente, dado as maiores
taxas de hospitalizagdes se verificarem nos jovens, enquanto
as maijores taxas de mortalidade ocorrem nos idosos, sendo
a prevaléncia mais estavel ao longo da vida. Verificimos
que continuam a existir grandes diferencas regionais, ape-
sar da introdugdo, no final dos anos 90 do século passado,
e do desenvolvimento, ao longo de varias décadas, de gui-
delines nacionais para o tratamento da asma pelo National
Institute for Health and Care Excellence e pela BTS/SIGN,
bem como de varios anos de pagamento de incentivos para
o tratamento da asma pelo programa Quality and Outcomes
Framework. Tal estd de acordo com os relatos de médicos de
clinica geral das pessoas «diagnosticadas alguma vez» com
asma, que revelam amplas variagdes em toda a Inglaterra,
em 2012.° Uma analise de 24 paises europeus encontrou
uma correlagdo bastante semelhante (r = 0,44, P = 0,03) no
que se refere & mortalidade e as hospitaliza¢des devidas a
asma padronizadas por idade.! Uma comparagdo da morta-
lidade, hospitalizacdes e prevaléncia de pieira em criangas®
encontrou de igual forma uma elevada correlagio entre pieira
grave e hospitaliza¢des em criangas de 13-14 anos (r = 0,73,
P = 0,003) em 14 paises, embora tenha encontrado uma
pequena correlagio entre outros resultados.

Foi demonstrado que as variagdes regionais na mortalidade
devida a asma, no Reino Unido, refletem diferencas geograficas
no acesso a servicos de saude e na respetiva qualidade,® bem
como fatores socioecondmicos.® Informagoes sobre exposi¢oes
mais especificas, como tabagismo e origem étnica, ndo esta-
vam disponiveis nos dados nacionais relativos a mortalidade e
hospitaliza¢des, mas, empregando os dados sobre prevaléncia,
foi-nos possivel confirmar a observagao de Hansell et al>® de
que as diferencas regionais em termos de prevaléncia e gra-
vidade da asma ndo eram grandemente alteradas pelo ajuste
para tabagismo. Uma analise das mortes por todas as causas
em Inglaterra® verificou que o IMD era responsavel por uma
grande parte da variagdo geografica na mortalidade ajustada
para idade e que a contribui¢io independente de diferengas
regionais era pequena em ambos 0s sexos.

Interpretacao e futura investigacao

Stringini et al’ estimaram o racio das taxas de mortalidade
ndo oncoldgica e nao cardiovascular entre o alto e o baixo
ESE como sendo de 1,45 (IC de 95% 1,35 a 1,56), apos ajuste
para idade, sexo e origem étnica, e de 1,25 (IC de 95% 1,17 a
1,33), apds ajuste adicional para consumo elevado de alcool,
inatividade fisica, tabagismo atual, hipertensdo, diabetes e
obesidade. Os autores reconhecem que cada um destes fato-
res pode estar correlacionado, juntamente com componentes
especificos do ESE, incluindo baixo rendimento, niveis de
escolaridade e posi¢do ocupacional. Rona’ sugeriu os seguin-
tes motivos possiveis para o ESE constituir um fator de risco
na asma: um fator etiolégico, um fator de exacerbagiao, um
determinante de qualidade dos cuidados, um contribuidor de
comportamento psicossocial que afeta a gestdo e o progndstico
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da doenga ou como um componente na rotulagem da asma.
Mais especificamente, o Global Atlas of Asthma** sugere
que as familias de baixo ESE estdo mais propensas a sofrer
exposicdo a poluentes ambientais (por exemplo, particu-
las de gasoleo), alergénios interiores (por exemplo, bolores
e poeiras) e outros irritantes respiratorios (por exemplo,
fumo de tabaco) que afetam adversamente a asma, bem
como a serem mais propensas a sofrer exposi¢do a fatores
de stresse psicossociais (por exemplo, inseguranca alimen-
tar, de alojamento e financeira, marginalizagao social e vio-
léncia comunitaria ou doméstica). O NRAD? verificou que
os fatores psicossociais contribuiam para 26% (51/195) das
mortes devidas a asma, de todas as idades, no Reino Unido,
com percentagens semelhantes entre as mortes de crian-
¢as com menos de 10 anos (30%) e de jovens com 10-19
anos (22%). Os «fatores psicoldgicos» contribuiram para
16% das mortes e os «fatores sociais» para 15% das mortes.
Existem causas ocupacionais de asma bem conhecidas, que
estdo associadas a trabalhos de menor ESE (por exemplo,
padeiros, agricultores, pintores, soldadores, marceneiros).
Estas, tal como sucede com a maioria dos fatores descritos
na literatura, ajudam a explicar o maior numero de casos
de asma em grupos de ESE mais baixo no que respeita a
maioria dos resultados, aqui e noutros artigos.

No entanto, existem poucos exemplos de fatores de
risco de qualquer tipo para grupos de ESE mais elevado
que poderiam ser responsaveis pelos nossos achados relati-
vos a mortalidade no grupo etario dos 5-44 anos. O Global
Atlas of Asthma sugere que «a vitalidade/eficacia coletiva
da comunidade, maior interacdo entre pais e filhos e a uti-
lizagao eficaz de estratégias de adaptagio psicoldgica» tém
efeitos positivos sobre os resultados da asma e que é possivel
que alguns destes aspetos formem fatores de atenuagdo em
grupos de ESE mais baixo. Existem também algumas causas
ocupacionais de asma que estdo associadas a um ESE mais
elevado (por exemplo, latex no caso dos profissionais de
saude, aldeidos no caso dos dentistas, excre¢des de animais
no caso de investigadores laboratoriais). Nao ¢ claro até que
ponto é que cada uma destas causas pode contribuir para
o padrio inverso observado aqui nas mortes entre pessoas
mais jovens ou se outros fatores podem contribuir para o
mesmo. Higgins e Britton ndo conseguiram apresentar uma
explicagdo para o padrdo semelhante observado no sexo
masculino, em décadas anteriores.* Um estudo da mortali-
dade em Inglaterra, no final dos anos 90 do século passado,?
encontrou taxas de mortalidade ligeiramente mais elevadas
de «causas principais» em rapazes adolescentes, no quintil
menos desfavorecido do IMD, comparativamente com os
do quintil mais desfavorecido, e taxas quase iguais em rapa-
rigas adolescentes. Esta categoria inclufa doengas das vias
aéreas inferiores, doencas oncoldgicas, doenga circulatdria
e outras (CID 9, 1-239, 390-519), mas ndo foram apresen-
tadas justificagdes para este padrdo, nem foram investigadas
em maior detalhe as causas. Um estudo que comparou a
mortalidade com uma pergunta de censo sobre doenca ou
incapacidade a longo prazo® verificou que os diferenciais
de mortalidade por todas as causas no ESE eram mais bai-
xos na adolescéncia e no inicio dos 20, mas também encon-
trou um padrdo semelhante para a «doenca a longo prazo
limitadora», em contraste com os nossos achados relativos
aasma aqui referidos. Tal sugere um componente especifico
da doenca para a diferenca entre padrdes do ESE de morta-
lidade e morbilidade no que se refere 4 asma.

Uma explicagdo especulativa para a tendéncia socioeco-
némica anémala nas mortes devidas a asma em pessoas mais
jovens é que, em dareas mais abastadas, existe uma maior
prevaléncia de uma forma de asma menos previsivel (mais

«instével»), que ocasionalmente progride rapidamente para
um resultado fatal apesar de o controlo sintomatico a longo
prazo ser aparentemente adequado. A maior prevaléncia
de atopia e alergias em grupos de ESE mais elevado tam-
bém pode constituir um fator que atua em conjunto, ou
em acréscimo, com a asma instavel e é possivel que alguns
destes casos sejam incluidos nas mortes codificadas como
devidas a asma.

A asma constitui um enorme fardo para os cuidados de
satde em Inglaterra, custando ao erdrio publico um valor
estimado de 900 milhdes de libras esterlinas,'” e muitas
mortes sdo evitaveis com melhores cuidados.2 Apesar da
queda das taxas de mortalidade devida & asma ao longo
do tempo e de décadas de melhorias na gestdo da asma, o
Reino Unido continua a apresentar uma das maiores taxas
do mundo de mortalidade nos jovens.! Continuam também
a existir diferencas significativas por ESE e regido em toda
a Inglaterra, apesar das guidelines nacionais e dos servigos
de saude gratuitos nos pontos de contacto. Estas diferencas
sdo ainda mais amplas nas hospitalizacdes de urgéncia, nas
quais se verificou um numero trés vezes maior de hospita-
lizagdes de urgéncia de pessoas mais pobres, entre os mais
jovens, e um nimero duas vezes maior de hospitalizagoes e
casos de sintomas graves entre os mais pobres, nos grupos
etarios mais velhos.

Estes resultados devem ser monitorizados em Inglaterra
e, quando possivel, testados noutros paises, empregando
estudos internacionais existentes na drea da satide. Deviam
ser investigados diferenciais de mortalidade no ESE, por
idade especifica, na faixa etdria dos 5-44 anos, utilizando
maiores numeros de mortes de tendéncias temporais mais
longas em Inglaterra ou no Reino Unido. As relagdes entre
prevaléncia de sintomas, consultas de clinica geral, hospi-
talizacdes de urgéncia e mortalidade devem ser examina-
das em maior detalhe e o motivo para a relagdo inversa da
mortalidade com o IMD em pessoas de 5-44 anos, com-
parativamente com outros grupos etarios e outros resulta-
dos, necessita de ser explicado, dado ser improvavel que se
deva a artefactos nos dados. Tais analises poderiam utilizar
bases de dados de clinica geral associadas a dados de hos-
pitalizacoes e mortalidade, o que permitiria uma dedugéo
mais completa do que a possivel aqui, dada a confusdo pelo
tabagismo e outros fatores de risco. Informagdes clinicas
mais detalhadas poderiam identificar um fendtipo de asma
distinto e problematico, que se tornou mais frequente em
Inglaterra, em anos recentes, em particular, em areas mais
abastadas, bem como ajudar a identificar o papel de doenca
alérgica concorrente ou eventual sobreposi¢io com DPOC
em grupos etdrios mais velhos.
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ARTIGO ORIGINAL

Estado do indice de massa corporal e obstrucao das
vias aéreas periféricas em criancas em idade esco-
lar: um estudo de coorte baseado na populacao

Sandra Ekstrom," Jenny Hallberg, 23 Inger Kull,"2* Jennifer L P Protudjer, " Per Thunqvist,>* Matteo
Bottai," Per Magnus Gustafsson> Anna Bergstrém, ' Erik Melén' 2

RESUMO

Contexto Poucos estudos prospetivos investigaram
0 impacto do indice de massa corporal (IMC) sobre a
funcdo pulmonar durante a infancia.

Métodos Utilizando dados recolhidos entre 2002 e
2013, analisdmos associacdes entre estado de IMC
e funcdo pulmonar (avaliada por espirometria) entre
0s 8 e 0s 16 anos, bem como associacdes transver-
sais com a funcdo das pequenas vias aéreas (osci-
lometria de impulso) aos 16 anos na coorte BAMSE
(n=2889).Aos 16 anos, as associacdes transversais
com inflamacdo local e sistémica foram investigadas
através da anélise do oxido nitrico no ar exalado
(FE, do inglés Fraction of Exhaled NO), eosindfilos
e neutrdfilos no sangue.

Resultados O peso excessivo e obesidade aos 8
anos estavam associados a FVC mais elevada, mas
a um menor racio FEV,/FVC aos 8 e 16 anos. Nos
rapazes, mas nao nas raparigas, a obesidade aos 8
anos estava associada a uma reducdo adicional do
racio FEV /FVC, entre os 8 e os 16 anos. Em ana-
lises transversais, 0 peso excessivo e a obesidade
revelaram estar associados a uma maior resisténcia
dependente da frequéncia (resisténcia do sistema
respiratorio) (R, ) e a uma maior drea sob a curva
da reactancia (SAX“) aos 16 anos. Foram observa-
das maiores contagens de neutréfilos no sangue nas
raparigas com peso excessivo e obesas, mas ndo nos
rapazes. Nao se detetou nenhuma associacdo entre
0 estado de IMC e o FE . O peso excessivo/obesi-
dade persistente, mas nao transitorio, entre os 8 e 0s
16 revelou estar associado a maiores R__, e AX** e a
um menor racio FEV /FVC (-2,8% (IC de 95%, —4,1
a—1,2) nas raparigas e —2,7% (IC de 95%, —4,4 a
—1,1) nos rapazes) aos 16 anos, comparativamente
com o peso normal persistente.

Conclusado Na infancia e adolescéncia, o peso
excessivo e a obesidade, em particular o peso exces-
sivo persistente, foram associados a evidéncias de
obstrucdo das vias aéreas, incluindo as vias aéreas
peguenas.

INTRODUCAO

A obesidade constitui um problema de satde
global que esta associado a vérias consequéncias
adversas para a saude.! O sistema respiratdrio
pode ser afetado de forma adversa devido a infla-
magcao sistémica de baixo grau e & maior carga
mecénica exercida pela gordura do tronco sobre o
torax em resultado da obesidade.>* A maioria dos
estudos em criangas observaram uma associagio
entre valores elevados do indice de massa corpo-
ral (IMC) ou do perimetro da cintura e uma redu-

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Estdo o peso excessivo e a obesidade
associados a reduzida fung¢do pulmonar,
incluindo obstrugdo das pequenas vias
aéreas, na idade escolar e adolescéncia?

Que conclusiao foi alcangada?

» O peso excessivo e a obesidade, e, em
particular, o peso excessivo persistente,
na infincia e adolescéncia estdo asso-
ciados a sinais fisiologicos de obstrucdo
das vias aéreas, que também envolvem as
vias aéreas periféricas.

Porque vale a pena ler este artigo?

> Este estudo longitudinal baseado na
populagdo é o primeiro estudo a inves-
tigar a associagdo entre peso excessivo/
obesidade e obstrucdo das vias aéreas
periféricas entre adolescentes.

¢do do racio entre o FEV e a FVC, mas com FEV|
e FVC ndo afetados ou mais elevados.* ' Isto tam-
bém foi confirmado numa meta-analise recente
que relatou um récio FEV /FVC 2,4% (-3,0;
—1,8) mais baixo em criangas com peso exces-
sivo ou obesas, comparativamente com criancas
com peso normal.”® Estes resultados indicam que
0 peso excessivo e obesidade na infancia podem
estar associados a obstrucdo das vias aéreas, ape-
sar de o volume e fluxo pulmonar poderem ser
elevados ou normais. Numa outra analise recente
que incluiu seis coortes de criangas, Forno et al**
revelaram novos conhecimentos fisiologicos, ao
demonstrar que o peso excessivo e obesidade
estavam associados a disandpose (incongruéncia
entre o crescimento dos pulmées e das vias aéreas,
caracterizada por um racio FEV /FVC anormal
apesar de um FEV, e uma FVC normais) quer
em criangas com asma, quer em criangas sem
asma. Os autores abordam a ideia de que a obesi-
dade na infancia resulta em obstru¢do anatomica
e/ou de desenvolvimento das vias aéreas que nao
esta relacionada com inflamagdo das vias aéreas,
embora sejam necessarias medigdes empregando
outros métodos para confirmar esta hipotese.'*
Adicionalmente, o papel de mecanismos inflama-
torios locais ou sistémicos tem de ser explorado
mais aprofundadamente.
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A maioria dos estudos que associam a obesidade e a fun-
¢do pulmonar em criang¢as baseiam-se em espirometria, a qual
reflete sobretudo a fungdo das vias aéreas grandes.”” A oscilo-
metria de impulso (IOS, do inglés Impulse Oscillometry) é uma
técnica independente do esfor¢o destinada a avaliar a resis-
téncia e reactncia pulmonar, com potencial para diferenciar
entre funcdo das vias aéreas periféricas e funcio das vias aéreas
centrais.’® A fun¢io das vias aéreas pequenas foi associada a
sintomas de asma como dispneia, deficiente controlo da asma
e qualidade de vida relacionada com a satude.'”*® Contudo,
continua a desconhecer-se em que medida o peso excessivo
e a obesidade afetam as vias aéreas pequenas em criangas e
adolescentes.

Adicionalmente, a relagdo temporal entre obesidade e
desenvolvimento da fun¢do pulmonar nio é clara, dado a
maioria das evidéncias que associam a obesidade infantil e
a fungdo pulmonar ser transversal. Na coorte de nascimento
holandesa PIAMA, o IMC elevado persistente, mas ndo tran-
sitdrio, entre os 8 e os 12 anos, foi associado a um menor racio
FEV /FVC entre 1090 criangas aos 12 anos.” No presente
estudo, prolongamos estas analises temporais sobre a duragdo
do peso excessivo até aos 16 anos.

O principal objetivo do presente estudo foi investigar a
associagao longitudinal entre estado de IMC entre a infancia
e a adolescéncia em relagdo a fun¢ido pulmonar, incluindo a
funcdo das vias aéreas pequenas, numa coorte prospetiva de
grandes dimensdes baseada na populagdo. Para reunir conhe-
cimentos sobre potenciais mecanismos, um segundo objetivo
consistia em investigar se o peso excessivo e a obesidade estdo
ou ndo associados a biomarcadores de inflamagéo sistémica e
das vias aéreas.

METODO

Populacao do estudo e desenho do estudo

A populagdo do estudo inclui criangas da coorte de nasci-
mento prospetiva BAMSE, previamente descrita em detalhe
noutros artigos. >?' O estudo BAMSE inclui 4089 criangas das
regides noroeste e central de Estocolmo, Suécia (75% de crian-
cas elegiveis na drea de cobertura). Os nao respondedores e
criancas que foram ativamente excluidas da coorte inicial eram
similares & populaciao do estudo em termos de doenga alér-
gica parental e presenca de animais de estimagio; no entanto,
a percentagem de tabagismo parental era ligeiramente mais
elevada.?! As criangas foram subsequentemente seguidas a
partir dos 2 meses de idade, aproximadamente, com repeti-
dos questionarios parentais sobre sintomas de doenga alérgica,
bem como sobre estilo de vida e exposicdes ambientais. Aos
16 anos, os proprios adolescentes tiveram de responder a um
questionario. A taxa de resposta parental foi de 84% para os
8 anos e de 78% e 76% para os pais e adolescentes, respetiva-
mente, aos 16 anos.

Medicoes de exposicoes e evolucodes clinicas

Quando as criancas tinham aproximadamente 8 e 16 anos,
foram realizadas investigagdes clinicas da altura e do peso,
por enfermeiros especializados, utilizando protocolos padro-
nizados, em 2620 (64%) e 2599 (64%) das criangas, respeti-
vamente. O IMC foi calculado como o peso em quilogramas
dividido pela altura em metros ao quadrado (kg/m?) e cate-
gorizado em «magreza», «peso normal», «peso excessivo» e
«obesidade» de acordo com valores de corte especificos por
sexo e especificos para a idade propostos pelo International
Obesity Task Force (Grupo de Trabalho Internacional para
a Obesidade).”> A fun¢ao pulmonar foi medida por espiro-
metria aos 8 anos utilizando um «2200 Pulmonary Function
Laboratory» (SensorMedics, Anaheim, Califérnia, EUA) e por
IOS seguida de espirometria aos 16 anos utilizando um sistema
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«Jaeger MasterScreen-IOS» (Carefusion Technologies, San
Diego, Califérnia, EUA).” Todos os participantes realizaram
medic¢bes repetidas do volume do fluxo expiratério maximo
(MEFV, do inglés Maximal Expiratory Flow Volume). Foram
extraidos e utilizados para andlise os valores mais elevados da
FVC e do FEV , desde que o esfor¢o do individuo fosse aceite
como sendo méaximo pelo responsavel pelos testes, a curva de
MEFV fosse aprovada na inspegéo visual da qualidade e que
as duas leituras de FEV, e FVC mais elevadas fossem reprodu-
ziveis de acordo com os critérios da American Thoracic Society
(Sociedade Toracica Americana)/European Respiratory Society
(Sociedade Respiratoria Europeia) (ATS/ERS) (n = 1832 aos
8 anos e n = 2056 aos 16 anos).”* Os rdcios FEV /FVC foram
calculados e expressos sob a forma de percentagens. A disana-
pose foi definida como correspondendo a um score z da FVC
normal a alta (> 0,674), um score z do FEV, normal (> 1,645)
e um baixo rdcio FEV /FVC (< 80%)."

As medigoes realizadas por IOS foram descritas noutros arti-
gos.”»* Resumidamente, durante a respiragdo ciclica sdo sobre-
postos impulsos de pressdo externa, a frequéncias que variam
entre 5 e 35 Hz. As frequéncias mais elevadas atingem as vias
aéreas grandes, enquanto as frequéncias mais baixas penetram
mais profundamente no pulmaio. Os participantes utilizavam
uma mola nasal e eram instruidos no sentido de apertar com
forga os labios em torno do bocal e apoiar as bochechas com
as maos. Apds inspecdo de qualidade, o valor médio de resis-
téncia entre os 5 Hz e 0s 20 Hz (R, , ) e a raiz quadrada da drea
sob a curva de reactincia (AX"®) foram utilizados para analises
(n = 2452). A resisténcia define-se como correspondendo ao
racio da queda de pressdo ao longo de um segmento da via
aérea,” enquanto a reactincia pode ser vista como a resisténcia
de reagdo do pulmdo.'® As medi¢des do FE foram realizadas
com um fluxo expiratério de 50 ml/s (FE,50), utilizando um
analisador quimioluminescente (CLD88) online (Eco Medics
AG, Duernten, Suica), de acordo com as guidelines da ERS/ATS
(n = 2087). Foram analisadas amostras de sangue periférico
(n = 2558) para contagem de eosindfilos e neutroéfilos aos 16
anos (Departamento de Quimica Clinica, Hospital Universitario
de Karolinska, Estocolmo, Suécia).

Os sintomas de asma (pieira atual e dificuldades respira-
torias durante o exercicio) e utilizagdo de medicagdo foram
relatados pelos pais aos 8 anos e pelos adolescentes aos 16
anos. As defini¢cdes destas variaveis encontram-se descritas
no suplemento disponivel online. O estudo foi aprovado pela
Comissio de Etica Regional em Estocolmo.

Analises estatisticas

As associagdes entre o estado do IMC e a fun¢ido pulmonar
(espirometria e IOS) foram consideradas andlises principais,
enquanto as associagdes com o FE_ , contagens de eosindfilos/
neutrdfilos e sintomas de asma foram considerados analises
secunddrias. As diferencas entre criangas que foram incluidas
e excluidas da populagédo do estudo foram analisadas pelo teste
T (variaveis continuas) e pelo teste x* (varidveis categoricas).
As associacoes entre o estado do IMC aos 8 anos (utilizando o
peso normal como referéncia) e a espirometria até aos 16 anos
foram analisadas longitudinalmente, por regressdo linear de
efeitos mistos, com uma ordenada aleatdria, uma matriz de
correlacdo ndo estruturada e estimativa de maxima verosimi-
lhanga restrita. Os modelos de efeitos mistos para dados lon-
gitudinais tém em conta a correlagdo entre medigoes repetidas
no mesmo individuo. Foi incorporado no modelo um termo
de interagdo entre o estado do IMC e a variavel indicadora de
tempo, para estimar associagoes especificas daidade aos 8 e 16
anos e alteragdes da fun¢do pulmonar entre os 8 e os 16 anos.
Para evolugdes clinicas recolhidas apenas aos 16 anos, foram
utilizadas analise de regressao linear (varidveis continuas) e
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analise de regressdo logistica (variaveis categdricas) normais.
Os dados relativos a IOS, FE | e contagem de eosindfilos/neu-
trofilos foram analisados na mediana, utilizando regressdo de
quantis, devido a distribui¢do ndo normal dos dados.?”

As andlises foram estratificadas por sexo e qualquer poten-
cial interagdo entre o estado do IMC e o sexo, bem como com
a pieira, foi testada pelo teste de Wald, utilizando um termo
de interagdo entre peso excessivo e sexo e entre peso excessivo
e pieira, respetivamente, no modelo estatistico. Os resultados
foram expressos sob a forma de scores z, utilizando os valores
de referéncia da Global Lung Initiative (Iniciativa Global para a
Fung¢do Pulmonar) para o FEV e paraa FVC* e sob a forma de
percentagem ajustada para a altura e para a idade para o racio
FEV /FVC, de modo a facilitar a interpretagao. Como analise
de sensibilidade, o racio FEV /FVC também foi analisado sob a
forma de scores z, para assegurar que os resultados eram com-
paraveis. Os resultados da IOS nao foram transformados em
scores z devido a auséncia de valores de referéncia, mas foram
ajustados para altura e idade. O peso excessivo e a obesidade
foram, por vezes, analisados em conjunto devido aos baixos
nimeros em cada subgrupo.

Foram identificadas covaridveis na literatura anterior, que
foram avaliadas como potenciais confundidores no presente
estudo, sendo adicionadas uma a uma ao modelo bruto, com o
racio FEV /FVC constituindo a evolugdo clinica para raparigas
e rapazes separadamente. As varidveis testadas foram a doenga
alérgica parental, o tabagismo materno durante a gravidez e/ou
na infancia, o estatuto socioeconémico na linha basal, o peso
a nascenga, a idade gestacional, o IMC materno no inicio da
gravidez, a amamentagdo por um periodo > 4 meses, o estado
pubertdrio aos 12 e 16 anos, a atividade fisica aos 16 anos e o
tabagismo autorrelatado aos 16 anos. Todas estas variaveis afe-
taram a estimativa em menos de 10% e, por conseguinte, nao
foram incluidas no modelo final, com excec¢do das analises do
FE, as quais foram ajustadas para tabagismo aos 16 anos. No
entanto, para maior integridade, foi realizada uma analise ajus-
tada, que incluiu potenciais fatores confundidores importantes
(estatuto socioecondémico na linha basal, tabagismo materno
durante a gravidez ¢/ou na infancia e estado pubertdrio aos 16
anos). De modo a investigar se a asma ou sintomas de asma
podiam explicar a associagdo entre o estado do IMC e a fungao
pulmonar, também foram realizadas analises transversais sepa-
radas, com ajuste para asma e pieira. As defini¢coes das covaria-
veis encontram-se descritas no suplemento disponivel online.

As criangas eram incluidas nas presentes analises se os dados
de espirometria e o estado do IMC estivessem disponiveis aos 8
ou 16 anos, ou se os dados de IOS e estado do IMC estivessem
disponiveis aos 16 anos (n = 2889). Contudo, o nimero de crian-
cas com dados disponiveis para as diferentes evolugdes clinicas
variava. As criangas com dados em falta sobre uma das exposi-
¢es, evolucdes clinicas ou covaridveis nao foram incluidas nessa
andlise especifica, exceto no caso das analises de modelos de
efeitos mistos que requerem dados sobre a evolugio clinica em,
pelo menos, um ponto temporal (consultar o numero exato em
cada quadro). Todas as analises foram realizadas com o software
de estatistica STATA V.13 (StataCorp).

RESULTADOS
Resultados descritivos sobre exposicao e
evolucdes clinicas
Apenas se observaram pequenas diferengas entre as criangas
que foram incluidas na popula¢do do estudo (n = 2889) e as
criangas que ndo cumpriam os critérios de inclusdo (n = 1199,
quadro suplementar 1 disponivel online).

Aos 8 anos, 17,8% das raparigas e 15,2% dos rapazes tinham
peso excessivo, e outros 3,8% e 3,4% eram obesos (quadro 1). A
prevaléncia de peso excessivo e obesidade baixou para 11,7% e

2,0%, respetivamente, nas raparigas aos 16 anos, mas mante-
ve-se bastante estavel nos rapazes. A maioria das criangas com
obesidade era moderadamente obesa e menos de 1% cumpria
a defini¢do de Obesidade de Classe II (que corresponde a um
IMC de 35 kg/m?* aos 18 anos). Aos 16 anos, 15,9% das rapa-
rigas e 10,0% dos rapazes relataram pieira no ano anterior e
15,1% das raparigas e 18,7% dos rapazes tinham um diagnos-
tico médico de asma.

Associacoes longitudinais entre o estado do IMC aos

8 anos e a funcao pulmonar dos 8 aos 16 anos

A Figura 1 apresenta os resultados das analises de modelos
de efeitos mistos da associagdo longitudinal entre o estado do
IMC aos 8 anos e a fun¢ao pulmonar até aos 16 anos. Tanto o
peso excessivo como a obesidade revelaram estar associados a
maior FVC (por exemplo, DP de 0,66 (IC de 95% 0,35 a 0,97)
e DP de 0,49 (IC de 95% 0,11 a 0,87) em raparigas e rapazes
obesos, comparativamente com raparigas e rapazes com peso
normal, respetivamente, aos 16 anos). O peso excessivo tam-
bém revelou estar associado a maior FEV, nos rapazes aos 8 e
16 anos e nas raparigas aos 16 anos, e a obesidade revelou estar
associada a maior FEV | nas raparigas aos 8 e 16 anos e nos
rapazes aos 8 anos. No entanto, o peso excessivo e a obesidade
revelaram estar associados a um menor rcio FEV /FVC (por
exemplo, —2,0% (IC de 95% —4,0% a 0,0%) e —3,8% (IC de
95% —6,3% a —1,2%) nas raparigas e rapazes obesos compara-
tivamente com raparigas e rapazes com peso normal, respeti-
vamente, aos 16 anos). A magreza estava associada a menores
FVC e FEV , mas ndo se observaram associagdes significativas
entre a magreza e o rdcio FEV /FVC. A anilise do racio FEV /
FVC por score z, em vez de percentagens, ndo teve qualquer
impacto sobre a interpretacio dos resultados (resultados ndo
apresentados). Os ajustes adicionais para tabagismo materno
durante a gravidez e/ou na infincia, estatuto socioeconémico
na linha basal e estado pubertdrio aos 16 anos néo tiveram
nenhum impacto importante sobre as associagdes observadas
(resultados ndo apresentados).

As alteragdes da fun¢do pulmonar entre os 8 e os 16 anos
foram analisadas em relagio ao estado do IMC aos 8 anos por
estimativa da intera¢do entre IMC e idade. No sexo mascu-
lino, a obesidade estava associada a reducéo adicional do récio
FEV /FVC entre os 8 e 0s 16 anos, enquanto que ndo foi obser-
vada nenhuma associagdo entre o peso excessivo e a alteragdo
do récio FEV /FVC. No sexo feminino, o peso excessivo, mas
nao a obesidade, estava associado a uma pequena alteracdo
positiva no racio FEV /FVC entre os 8 e 0s 16 anos, nao sendo
observada nenhuma associagio entre o peso excessivo ou a
obesidade e a alteragao do racio FEV /FVC.

Adicionalmente, analisimos a associacao transversal entre
o estado do IMC e a disandpose aos 16 anos. Dos 2052 partici-
pantes com informagdes disponiveis sobre FEV , FVC e estado
do IMC aos 16 anos, 180 criancas (8,8%) cumpriam a defini-
¢do de disandpose. A disandpose era mais frequente entre as
criangas com peso excessivo/obesas comparativamente com as
criangas com peso normal (RP de 1,61 (IC de 95% 0,90 a 2,86)
nas raparigas e de 1,77 (IC de 95% 1,08 a 2,92) nos rapazes)
(magreza excluida, n = 1641).

Associacoes entre estado do IMC aos 8 e 16 anos e défice
das vias aéreas pequenas aos 16 anos

O estado do IMC aos 8 e 16 anos foi ainda analisado em rela-
¢do a fungio das vias aéreas pequenas aos 16 anos (quadro 2).
Analises transversais aos 16 anos revelaram que o peso exces-
sivo e a obesidade estavam associados a maiores AX** e R, |
aos 16 anos (quadro 2), com associagdes mais fortes nas rapa-
rigas com peso excessivo comparativamente com os rapazes
(valor P para interagao = 0,03 paraa R_, € 0,004 paraa AX*’).
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Quadro 1 Caracteristicas antropométricas e da funcdo pulmonar das criancas, no exame realizado aos 8 e aos 16 anos, na coorte
BAMSE (n = 2889)

8 anos 16 anos
Raparigas Rapazes Raparigas Rapazes
n* Média SD n* Média D n* Média D N* Média SD
|dade, ano 1216 83 0,5 1331 8,6 0,5 1323 16,7 0,4 1241 16,7 0,4
n* nt % n* nt % n* nt % m* nt %
Estado do IMC#
Magreza 1213 37 3,1 1226 30 2,5 1321 97 73 1241 84 6,8
Peso normal 1213 914 754 1226 968 79,0 1321 1043 79,0 1241 927 74,7
Peso excessivo 1213 216 17,8 1226 186 15,2 1321 155 1,7 1241 190 15,3
Obesidade§ 1213 46 38 1226 42 34 1321 26 2,0 1241 40 32
n* Média SD n* Média SD n* Média SD n* Média SD
FEV, ml 920 17321 256,6 912 1820,5 279,9 1121
FEV,, scorez 919 0,47 0,94 912 0,36 0,93 1119
FVC, ml 920 1987,7 294,1 912 21445 339,7 1121
FVC, scorez 920 0,62 0,90 912 0,56 0,91 1119
FEV./FVC, % 920 87,3 53 912 85,2 59 1121
n* Mediana QR n* Mediana IQR
Rs 0 (AF-L-s) 1260 20,0 55,0 1191 15,0 45,0
AX®5 (Pa:LT)e2 1260 16,4 58 1190 12,6 5,0
FE, (ppb) 1044 14,0 10,1 1015 17,5 13,8
Eosindfilos no sangue (10° células/l) 1225 0,1 0,1 1168 0,2 0,1
Neutrdfilos no sangue (10° células/l) 1225 3,5 1,6 1168 3,0 1,4
n* nt % n* nt % n* nt % % n* nt n*
Pieira atual9] 1410 125 8,9 1362 167 12,3 1362 216 15,9 1267 127 10,0
Dificuldades respiratorias durante o exercicio, ** 1413 64 45 1273 98 7.2 1392 409 29,4 1298 272 21,0
Diagnostico médico de asmat 1394 146 10,5 1349 196 14,5 1397 211 15,1 1337 250 18,7
Medicagdo para asma€, £+ 1415 83 59 1367 127 93 1391 113 8,1 1309 100 7,6

*Numero com dados disponiveis.
TNUmero de expostos/casos.

$Cole TJ, Lobstein T. Extended International (I0TF) body mass index cut-offs for thinness, overweight and obesity. Paedliatric Obesity 7; 284-94.
§Aos 8 anos, 11 raparigas (0,9%) e 5 rapazes (0,4%) cumpriam a definicao de Obesidade de Classe Il (corresponde a um IMC de 35 kg/m? aos 18 anos). Aos 16 anos,

7 raparigas (0,5%) e 5 rapazes (0,4%) cumpriam esta definicdo.
YRespondido pelos pais aos 8 anos e pelos adolescentes aos 16 anos.
**Diagndstico médico até aos 8 e 16 anos, respetivamente.

1 Definido como correspondendo a pieira ou respiracao ruidosa aos 8 anos e pieira ou respiracao ruidosa, dificuldade em respirar ou tosse problematica aos 16 anos.
+Esteroides inalados ocasional ou regularmente (sob a forma de esteroides em monoterapia ou de uma combinacdo de esteroides inalados e agonista beta de agao

prolongada).

AX03, area sob a curva de reactancia; IMC, indice de massa corporal; R, resisténcia dependente da frequéncia.

A magreza estava associada a uma menor R__ .

A andlise do estado do IMC aos 8 anos em relagdo a IOS
aos 16 anos resultou em associa¢des ligeiramente mais fracas,
comparativamente com o IMC aos 16 anos. O peso excessivo
nas raparigas e a obesidade nos rapazes aos 8 anos estavam
associados a maiores R, , e AX**aos 16 anos.

Associacoes entre o estado do IMC e sintomas de asma
aos 16 anos

O peso excessivo (incluindo obesidade) revelou estar significativa-
mente associado a sintomas de asma (pieira e dificuldades respira-
torias durante o exercicio), diagndstico médico de asma e utilizagdo
de medicagdo para a asma em analises transversais aos 16 anos nas
raparigas (quadro suplementar 2 disponivel online), enquanto que
foram observadas associagdes mais fracas no caso dos rapazes.

A categorizagdo das criangas em grupos de peso excessivo
(incluindo obesidade) e/ou pieira aos 16 anos (figura 2) reve-
lou que o peso excessivo e a pieira estavam ambos independen-
temente associados a menores racios FEV /FVC aos 16 anos
(-2,5% (IC de 95% —3,6% a —1,3%) e —2,6% (IC de 95% —3,7%
a —1,4%), respetivamente, nas raparigas e —2,0% (IC de 95%
-3,2% a —0,8%) e —3,1% (IC de 95% —4,6% a —1,5%), respetiva-
mente, nos rapazes). O peso excessivo e a pieira concomitantes
estavam associados a uma redugdo adicional do récio FEV /FVC
(=3,8% (IC de 95% —5,9% a —1,8%) nas raparigas e —3,6% (IC
de 95% —6,3% a —0,94%) nos rapazes), mas nao se observou
nenhuma interagio significativa entre peso excessivo e pieira.

Dado o IMC e a asma estarem associados, procuramos
investigar se a asma ou sintomas de asma podiam explicar a

associagdo entre peso excessivo/obesidade e fun¢ao pulmonar.
Por conseguinte, realizdmos analises transversais separadas
sobre o peso excessivo/obesidade e a fun¢do pulmonar aos 16
anos, ajustadas para pieira e asma. Nem a asma, nem a pieira,
revelou ter um impacto importante sobre as estimativas entre
peso excessivo/obesidade e fun¢do pulmonar (resultados ndo
apresentados).

Associacoes entre o estado do IMC e biomarcadores de
inflamacao local e sistémica

Subsequentemente, analisdimos associagdes transversais entre
o estado do IMC e biomarcadores de inflamacéo local e sisté-
mica aos 16 anos. Nao se verificou nenhuma associa¢do entre
o estado do IMC e FE (quadro suplementar 3 disponivel
online). O peso excessivo e a obesidade revelaram estar asso-
ciados a contagens mais elevadas de neutrofilos no sangue nas
raparigas (P = 0,03 e 0,007, respetivamente), mas a associa¢do
era fraca e nao significativa nos rapazes (quadro suplementar
3 disponivel online). A obesidade, mas ndo o peso excessivo,
estava associada a contagens de eosinofilos no sangue ligeira-
mente mais elevadas nas raparigas (P < 0,001), enquanto que
ndo foi observada nenhuma associa¢do nos rapazes (quadro
suplementar 3 disponivel online).

Associacoes entre alteracao do estado do IMC entre os 8
e os 16 anos e funcao pulmonar e inflamacao aos 16 anos
A Figura 3 apresenta a associagdo entre o estado do IMC, ana-
lisado longitudinalmente entre os 8 e 0s 16 anos, e racio FEV /
FVC aos 16 anos. O IMC médio (DP) de cada grupo ¢é apre-
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Figura 1 Associacéo entre o estado do IMC (magreza

, peso normal (4 referente), peso excessivo (A) e obesidade (M) aos 8 anos e fungdo pulmonar

(FEV, (scores z), FVC (scores z) e racio FEV /FVC (%)) até aos 16 anos. Os coeficientes B e IC de 95% foram estimados utilizando modelos de efeitos mistos
(n= 1158 raparigas com 1827 observacdes e n = 1135 rapazes com 1689 observacdes). As alteracdes da funcdo pulmonar entre os 8 e 0s 16 anos («alteragdo
8-16 anos») foram estimadas pela interacdo entre o estado do IMC e a variével indicadora de tempo. IMC, indice de massa corporal.

sentado no quadro suplementar 4 disponivel online. O peso
excessivo (incluindo obesidade) persistente, mas ndo transito-
rio, entre os 8 e 0s 16 revelou estar associado a um menor racio
FEV /FVC nas raparigas (~2,8% (IC de 95% —4,1% a —1,2%))
e rapazes (—2,7% (IC de 95% —4,4% a —1,1%)) aos 16 anos,
comparativamente com o peso normal persistente. O peso
excessivo aos 16 anos, mas nao aos 8, estava marginalmente
associado a um menor rdcio FEV /FVC. O peso excessivo aos
16 anos, mas nao aos 8, € 0 peso excessivo persistente estavam
ainda associados a maiores AX**e R, | (quadro suplemen-
tar 5 disponivel online), com associagdes significativamente
mais fortes nas raparigas, comparativamente com os rapazes,
na categoria de peso excessivo persistente (valor P para inte-
racdo < 0,05). O peso excessivo transitorio ndo demonstrou
estar associado a AX**oua R, aos 16 anos. Néo se observou

nenhuma associa¢ao entre a altera¢ao do estado do IMC, entre
0s 8 e 0s 16 anos, € 0 FE . O peso excessivo persistente entre
0s 8 e 0s 16 anos revelou, no entanto, estar associado a maiores
contagens de neutrofilos, mas nio de eosindfilos, no sangue,
aos 16 anos (quadro suplementar 5 disponivel online).

DISCUSSAO

No presente estudo, analisimos associagdes longitudinais
e transversais entre o estado do IMC e a fung¢do pulmonar,
dos 8 aos 16 anos, em 2889 criangas da coorte de nascimento
BAMSE, baseada na populac¢do. As analises principais reve-
laram que o peso excessivo e a obesidade estavam associa-
dos a evidéncias de obstrugio das vias aéreas (rdcio FEV /
FVC reduzido), mas maior volume pulmonar (FVC) e fluxo
pulmonar (FEV)) até aos 16 anos, o que ¢ consistente com a

Quadro 2 Associagoes entre o estado do IMC aos 8 e 16 anos e oscilometria de impulso aos 16 anos (n = 1016 raparigas aos 8 anos e
1258 raparigas aos 16 anos, n = 999 rapazes aos 8 anos e 1191 rapazes aos 16 anos)

R, ,, (Pa-L™"s) AXO5 (Pa.L")05
Raparigas Rapazes Raparigas Rapazes
i 1C95% Valor P i 1C95%  ValorP p* 1C95%  ValorP p* 1C95%  ValorP
Estado do IMC aos 8 anos
Magreza 8,6 -10,0a27,2 0,36 -8,8 -252a7,5 0,29 0,8 -1,0a2,7 0,36 -1,0 -26a06 0,21
Peso normal Referente Referente Referente Referente
Peso excessivo 10,9 2,0a19,7 0,02 6,8 -0,57a 14,1 0,07 1,1 03220 0,009 04 -03a12 023
Obesidade 11,6 -82a31,3 0,25 31,7 16,7a46,7 <0,001 0,4 -24a15 0,65 23 08a38 0,003
Estado do IMC aos 16 anos
Magreza =15,%) -258a-6,0 0,002 =129 -21,9a-3,9 0,005 -0,4 -1,4a06 042 0,3 -1,2a0,7 0,58
Peso normal Referente Referente Referente Referente
Peso excessivo 32,7 24,5a40,9 <0,001 22,3 16,1228,5 <0,001 3.1 23a39 <0,001 1,6 09a22  <0,001
Obesidade 56,8 383a754 <0,001 47,8 34,9a60,7 <0,001 3,1 1,3a49 0,001 3,5 2,2a48  <0,001

*Representa a diferenca mediana na evolucéo clinica comparativamente com o grupo de referéncia, calculada por regressdo linear sobre a mediana ajustada para idade e altura.
AX®3, 4rea sob a curva de reactancia; IMC, indice de massa corporal; R, resisténcia dependente da frequéncia.
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Raparigas
peso excessivo, sem pieira —r
pieira, sem peso excessivo —_————

-

peso excessivo e pieira '

Rapazes
peso excessivo, sem pieira —_————
pieira, sem peso excessivo ——
peso excessivo e pieira +

5 4 3 2 1 0 1
FEV,/FVC (%)

Figura 2 Associacdo entre peso excessivo (inclui peso excessivo e obesidade)
e/ou pieira aos 16 anos e racio FEV /FVC (%) aos 16 anos (n = 1015 raparigas
e 840 rapazes). A estimativa pontual representa a diferenca média no racio
FEV./FVC comparativamente com o grupo de referéncia (criangas sem peso
excessivo nem pieira), calculada por regresséo linear ajustada para idade e
altura. As criancas com magreza estdo excluidas.

maioria dos estudos anteriores sobre espirometria em crian-
¢as.*!? Adicionalmente, verificamos que o peso excessivo e a
obesidade estavam associados a indica¢des de obstrucdo das
vias aéreas periféricas, conforme medida pela técnica de IOS
em analises transversais, com associagdes mais fortes nas rapa-
rigas comparativamente com os rapazes. Estes resultados sdo
inovadores e complementam e reforcam os nossos achados de
espirometria relativos a obstrugdo das vias aéreas (baixo racio
FEV /FVC). Nos rapazes, a obesidade aos 8 anos estava asso-
ciada a uma redugio adicional do rdcio FEV /FVC entre os 8 e
o0s 16 anos, enquanto nas raparigas nao se verificou nenhuma
diminuic¢do adicional desde os 8 até aos 16 anos de idade.
Forno et al** demonstraram que a obesidade esta associada
a disanapose das vias aéreas e sugeriram que a obesidade esta
sobretudo relacionada com obstrugdo anatémica e de desen-
volvimento das vias aéreas que pode ndo estar relacionada com
inflamacao das vias aéreas ou broncospasmo.'* No presente
estudo, observamos associagdes similares, com disandpose
das vias aéreas, em analises transversais aos 16 anos. Em con-
sonancia com a hipdtese formulada por esses autores, nao se
verificou nenhuma associagdo entre o estado do IMC e o FE .
Os resultados sdo consistentes com estudos transversais ante-

Raparigas

peso excessivo aos 8 anos, ndo aos 16 R e |

L 2

peso excessivo aos 16 anos, ndo aos 8

peso excessivo aos 8 e 16 anos ——————y

Rapazes

*

peso excessivo aos 8 anos, ndo aos 16

peso excessivo aos 16 anos, ndo aos 8 [ |

peso excessivo aos 8 e 16 anos [ S—

4 3 2 1 o 1
FEVI/ FVC (%)

Figura 3 Associacbes entre o estado de peso excessivo (inclui peso excessivo
e obesidade) entre os 8 e 16 anos e racio FEV./FVC aos 16 anos (n = 840
raparigas e 720 rapazes). A estimativa pontual representa a diferenca média
no racio FEV /FVC comparativamente com o grupo de referéncia (criancas com
peso normal aos 8 e 16 anos), calculada por regressao linear ajustada para
idade e altura. As criancas com magreza estao excluidas.

riores, que nao encontraram quaisquer associagdes ou encon-
traram apenas associagdes negativas entre o IMC e o FE j em
criangas.’>#-*! No geral, estes achados sugerem que a obesi-
dade esta associada a obstrugdo das vias aéreas ndo originada
por inflamagéo eosinofilica das vias aéreas.

O peso excessivo e a pieira revelaram ambos estar inde-
pendentemente associados a um racio FEV /FVC mais baixo,
em andlises transversais, aos 16 anos. O peso excessivo e a
pieira concomitantes estavam associados a redugdo adicional
do rdcio FEV /FVC, mas ndo se verificou nenhuma interagao
significativa entre o peso excessivo e a pieira, indicando que a
associagdo entre peso excessivo e racio FEV /FVC nao difere
em func¢io do estado de pieira. De igual modo, o ajuste para
asma ou pieira ndo afetou as associagdes transversais observa-
das entre o estado do IMC e a fun¢do pulmonar aos 16 anos,
indicando que os resultados néo sdo explicados por asma ou
sintomas de asma. Contudo, em andlises transversais aos 16
anos, o peso excessivo e a obesidade revelaram estar associa-
dos a contagens de neutrofilos no sangue mais elevadas, espe-
cialmente nas raparigas. Foi demonstrado anteriormente que
a asma em criangas obesas é, sobretudo, ndo eosinofilica no
sexo feminino, mas ndo no sexo masculino.”’ Em adultos, a
obesidade foi associada a presenga de neutrofilos no sangue e
expetoragdo em mulheres asmaticas, mas ndo em homens.*?,*
Nestes estudos ndo se observou nenhuma associagio signifi-
cativa com eosinoéfilos. No seu todo, estes resultados sugerem
que o peso excessivo e a obesidade no sexo feminino estéo,
sobretudo, associados a uma inflamacao sistémica neutrofi-
lica, e ndo eosinofilica, embora os achados sejam menos claros
no caso do sexo masculino. Contudo, deve referir-se que, no
nosso estudo, os niveis de eosindfilos e de neutrofilos se reve-
laram aumentados em raparigas obesas, indicando um efeito
inflamatdrio sistémico geral nestes individuos.

As maiores R, , e AX** entre individuos com peso exces-
sivo e obesos podem ser explicadas pela compressdo das regides
pulmonares basais, devido ao maior volume abdominal.** Um
pulmio comprimido reduz a complacéncia do sistema respira-
torio geral, incluindo as vias aéreas pequenas. O maior volume
pulmonar entre individuos com peso excessivo e obesos deveria,
em teoria, conduzir a menor resisténcia e maior complacéncia.
Contudo, este pode nio ser o caso, dado a respiragéo ciclica
envolver sobretudo as partes basais, mais comprimidas, do pul-
mao.” Pelo mesmo motivo, o rdcio FEV /FVC pode ser mais
baixo entre individuos com peso excessivo e obesos, porque o ar
expirado provém das regides basais comprimidas do pulmao no
final da expiragdo forgada. No entanto, os impactos fisiologicos
da obesidade sobre a fungdo pulmonar aparentam ser reversi-
veis, dado ter sido demonstrado que a perda de peso induzida
por cirurgia bariatrica melhora a funcéo das vias aéreas peque-
nas e o racio FEV /FVC, em doentes adultos obesos.’® As nossas
analises longitudinais sobre a alteragdo do estado do IMC, entre
0s 8 e 0s 16 anos, revelaram que o peso excessivo persistente,
mas ndo transitdrio, entre os 8 e os 16 anos, estava associado
a obstrucdo das vias aéreas aos 16 anos. Estes resultados refor-
¢am os do estudo holandés PIAMA, o qual demonstrou que um
elevado IMC persistente, mas nao transitdrio, entre os 8 e os
12 anos, estava associado a um récio FEV /FVC reduzido.” Do
ponto de vista da satiide publica, estes achados sdo importantes,
pois indicam, mais uma vez, que as redug¢oes da fun¢do pulmo-
nar relacionadas com a obesidade sao reversiveis e sublinham
a importancia do controlo do peso excessivo e da obesidade o
mais cedo possivel.

As mais-valias do presente estudo incluem a coorte de
grandes dimensdes, baseada na popula¢io, com uma elevada
taxa de resposta, as repetidas medi¢des do estado do IMC e
espirometria e a avaliacdo da fun¢do pulmonar utilizando
tanto espirometria como I0S. Tal permitiu-nos realizar ana-
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lises longitudinais, analisando tanto alteragdes no estado
do IMC como alteragoes da fungdo pulmonar ao longo do
tempo. Algumas potenciais limitagées devem ser menciona-
das. A maioria dos artigos existentes, incluindo o nosso pre-
sente estudo, carecem de avaliacdo da composi¢do corporal,
baseando-se no IMC para definir peso excessivo e obesidade.
Embora o IMC, de acordo com a OMS, proporcione a medida
de obesidade mais util ao nivel da populagdo,” ndo conse-
gue diferenciar entre tecido magro e tecido adiposo. Durante
a adolescéncia, o maior IMC pode, em certa medida, refle-
tir o estado pubertario e o ganho de massa magra em vez de
massa gorda. O estado pubertario também esta relacionado
com o desenvolvimento pulmonar.® No nosso estudo, o estado
pubertario foi, por conseguinte, avaliado como um potencial
confundidor, mas ndo demonstrou afetar os resultados. A ana-
lise da composi¢io corporal pode, todavia, proporcionar mais
informacdes sobre a associagio obesidade-func¢do pulmonar, e
os depositos de gordura local, como a gordura visceral, podem,
pelo menos em parte, motivar a associagdo entre obesidade e
asma.” O tecido adiposo segrega vdrias citocinas pré-inflama-
torias diferentes, o que pode explicar esta associagdo. Contudo,
no presente estudo, ndo dispunhamos de informagdes sobre
estas citocinas.

No presente estudo, ndo foi realizada uma avaliagdo da
capacidade pulmonar total. Adicionalmente, os sintomas e a
medica¢do da asma foram definidos com base no autorrelato
dos pais ou adolescentes. Tal pode causar uma sobrestimativa
das associagdes se as criangas com peso excessivo forem mais
atentas aos sintomas de asma comparativamente com as crian-
¢as com peso normal. De igual modo, embora tenham sido
avaliados vérios fatores como potenciais confundidores, as
associagdes observadas podem, como quase sempre em estu-
dos observacionais, ser influenciadas por fatores de confusdo
residuais ou ndo medidos. Além do mais, os marcadores de
inflamagéo apenas foram medidos aos 16 anos de idade e ndo
foi realizada nenhuma anélise de mediagdo formal para testar
se mediavam a associacdo observada entre peso excessivo/obe-
sidade e fun¢ao pulmonar. Por ultimo, embora os participantes
pertencessem a uma coorte baseada na popula¢io, ndo pode
ser excluido enviesamento na selegdo, dado existirem algumas
diferencas entre as crian¢as que foram incluidas nas analises
e as que foram excluidas. No presente estudo, as criangas que
participaram na investigagao clinica aos 16 anos tinham um
IMC autorrelatado ligeiramente mais baixo do que aquelas
que apenas responderam ao questionario (21,1 kg/m? com-
parativamente com 21,5 kg/m?), o que pode potencialmente
ter conduzido a uma subestimativa da verdadeira associagéo.
Adicionalmente, a prevaléncia de peso excessivo e obesidade
na nossa populacio do estudo ¢ ligeiramente inferior quando
comparada com os atuais inquéritos nacionais da Suécia® e
dos EUA.*

Com uma crescente prevaléncia da obesidade entre crian-
cas e adolescentes, 0s nossos resultados podem ter importantes
implicagdes clinicas quanto a importéincia da fun¢io pulmo-
nar na infincia, como determinante essencial da funcéo pul-
monar na idade adulta.* Por conseguinte, a identificagdo de
fatores de risco modificveis, como peso excessivo e obesidade,
é importante para a prevencdo de fun¢do pulmonar deficiente
e, potencialmente, doenca respiratoria subsequente.

CONCLUSAO

Na infancia e na adolescéncia, tanto o peso excessivo como a
obesidade e, em particular, o peso excessivo persistente foram
associados a evidéncias de obstrucdo das vias aéreas, incluindo
as vias aéreas pequenas. No sexo feminino, o peso excessivo e
a obesidade foram ainda associados a um aumento do nimero
de neutrdfilos circulantes. No entanto, os volumes e fluxos pul-

monares foram, em geral, mais elevados em criangas com peso
excessivo, comparativamente com criangas com peso normal, e
o impacto a longo prazo da obesidade na infincia sobre a satde
respiratdria tem de ser explorado em maior profundidade.
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Elevada prevaléncia de tuberculose latente e
infecao por virus transmissiveis pelo sangue
numa popula¢ao de sem-abrigo

Robert W Aldridge,? Andrew C Hayward, '3 Sara Hemming, % Susan K Yates,'%*

Gloria Ferenando, "% Lucia Possas,%* Elizabeth Garber,'2* John M Watson,’
Anna Maria Geretti,> Timothy Daniel McHugh,® Marc Lipman,“’ Alistair Story®

RESUMO

Introducao Foi demonstrado que as populagdes
sem-abrigo urbanas no Reino Unido tém eleva-
das taxas de tuberculose ativa, mas pouco se
sabe sobre a prevaléncia de tuberculose de infe-
cdo latente (LTBI). Este estudo teve por objetivo
estimar a prevaléncia de LTBI entre individuos que
recorrem a albergues para sem-abrigo em Londres.
Métodos Realizdmos uma investigacao transver-
sal com seguimento dos resultados em albergues
utilizados por pessoas sem-abrigo na cidade de
Londres. O nosso parametro de avaliagdo primario
era a prevaléncia de LTBI. O recrutamento para o
estudo decorreu entre maio de 2011 e junho de
2013. Para estimar uma prevaléncia de LTBI de
10% com IC de 95% entre os 8 e 0s 13%, neces-
sitdmos de 500 participantes.

Resultados 491/804 (61,1%) individuos aceita-
ram ser submetidos a rastreio. A prevaléncia de
LTBI era de 16,5% (81/491; IC de 95%, 13,2 a
19,8). Em individuos nascidos no Reino Unido,
um historial de reclusdo estava associado a um
maior risco de LTBI (RP de 3,49; IC de 95%, 1,10
a 11,04; P =0,018) apos ajuste para idade, dura-
¢ao da condicdo de sem-abrigo e consumo de
drogas ilicitas. Dos trés individuos que cumpriam
as guidelines inglesas para o tratamento da LTBI
aquando do estudo, nenhum utilizou os servicos
de salde ap6s encaminhamento para tratamento.
A prevaléncia de infecdo por hepatite B no pas-
sado era de 10,4% (51/489; IC de 95%, 7,7 a
13,1) e 59,5% (291/489; 1C de 95%, 55,1 a 63,9)
dos individuos ndo eram imunes. A prevaléncia
de infecdo por hepatite C atual era de 10,4%
(51/489; IC de 95%, 7,8 a 13,1).

Conclusodes Este estudo demonstra a elevada
prevaléncia de LTBI em pessoas sem-abrigo em
Londres e o associado fraco envolvimento com o0s
servicos de cuidados de saude. Neste grupo, existe
uma enorme necessidade por colmatar no campo
do tratamento da LTBI e da infecdo por hepatite
C, bem como no campo da vacinacdo contra a
hepatite B.

INTRODUCAO
Os individuos sem-abrigo tém elevadas taxas
de tuberculose pulmonar ativa e, muitas vezes,
recorrem tardiamente aos servigos de cuidados
de saude.! Foi demonstrado que a tuberculose de
infecao latente (LTBI) é frequente em populagdes
de sem-abrigo em paises com baixo impacto da
doenga,”* mas sdo limitados os dados relativos
ao Reino Unido disponiveis.

A condigdo de sem-abrigo e a tuberculose
em populagdes de sem-abrigo sdo, ambos, pro-

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

»Qual é a prevaléncia da tuberculose de
infecdo latente (LTBI, do inglés Latent
Tuberculosis Infection) e de infe¢des
virais transmissiveis pelo sangue em
pessoas sem-abrigo, em Londres, e
quais os resultados obtidos nas que
foram encaminhadas para servicos de
cuidados de saude?

Que conclusio foi alcangada?

» As pessoas sem-abrigo em Londres
apresentam uma prevaléncia muito ele-
vada de LTBI e de infecdo e coinfecio
pelo VHB e pelo VHC, agravada por
um fraco envolvimento com os servicos
de cuidados de saude.

Porque vale a pena ler este artigo?

»Relatamos pela primeira vez o impacto

da LTBI e de virus transmissiveis pelo
sangue em pessoas sem-abrigo que
vivem numa drea metropolitana do
Reino Unido.
Os achados destacam a necessidade de
assegurar que as recentes melhorias ao
nivel dos diagnosticos e das terapéuticas
podem beneficiar as populagdes mais
vulneraveis e excluidas.

blemas que tém vindo a tornar-se cada vez mais
significativos em Londres.

Utilizando dados recolhidos numa base
de dados multiagéncia sobre sem-abrigo e a
populagdo de rua mais alargada (Combined
Homelessness and Information Network
(CHAIN)), estima-se que existam anualmente
cerca de 8000 pessoas sem-abrigo em Londres.*
Comparativamente com os menos de 4000 casos
registados em 2010, este numero duplicou, ao
mesmo tempo que se verificou uma redugio
anual do numero de camas individuais e camas
para casais sem dependentes em albergues para
sem-abrigo em toda a Inglaterra, de 43 655 em
2010 para 35 727 em 2016.° Em 2014, foi esti-
mado que 3,6% (89/2498) dos casos com infor-
macdes disponiveis sobre fatores de risco social
tinham um historial de tuberculose.* Um estudo
realizado para estimar a prevaléncia pontual
de tuberculose ativa em Londres estimou que,
embora a prevaléncia geral fosse de 27 casos por
cada 100 000 pessoas, era consideravelmente
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maior em pessoas sem-abrigo, com 788 casos por cada 100 000
pessoas.'

Desenvolvimentos nos campos do rastreio e do tratamento
da LTBI e de virus transmissiveis pelo sangue (BBV, do inglés
bloodborne viruses) proporcionam novas oportunidades para
o diagnostico e gestdo eficazes.”® Apesar destes avangos, con-
tinuam a existir preocupagdes quanto ao tratamento da LTBI
nesta populagdo de sem-abrigo devido a fraca adesdo ao trata-
mento e ao potencial para hepatoxicidade exacerbada por taxas
elevadas de doenca hepatica de origem alcodlica ou viral.’ E
igualmente importante determinar a atual capacidade dos ser-
vigos de satide para tratar com sucesso as pessoas sem-abrigo
identificadas como sendo portadoras de determinada infecdo
antes da implementagdo de um programa de rastreio e trata-
mento sistematico.

Devido a incerteza quanto a prevaléncia de LTBI e BBV em
popula¢des de sem-abrigo, continuam a existir davidas quanto
a eficiéncia e relagdo custo-eficicia de uma estratégia de ras-
treio de LTBI e BBV neste grupo. Consequentemente, realiza-
mos uma investiga¢do transversal para estimar a prevaléncia de
LTBI e BBV entre utilizadores de albergues para sem-abrigo em
Londres, um grupo que ¢ amplamente representativo da popu-
lagdo de sem-abrigo no Reino Unido. Também examindmos os
resultados do encaminhamento para servicos de cuidados de
saude ao fim de 12 meses.

METODOS

Populacao do estudo

Realizamos um ensaio de investigacao transversal para LTBI,
hepatite B, hepatite C e VIH em residentes em albergues para
sem-abrigo em Londres. O estudo foi realizado paralela-
mente com o servico «Find and Treat» (F&T) (Encontrar e
Tratar) dirigido pelo National Health Service (NHS) (Servico
Nacional de Saude). O programa F&T identifica casos de
tuberculose ativa utilizando radiografia toracica digital e
apoia os doentes para que realizem tratamento. 10 O recruta-
mento para o estudo decorreu entre maio de 2011 e junho de
2013, e foi realizada amostragem de conveniéncia & medida
que os individuos eram submetidos a rastreio no &mbito do
programa F&T.

Tuberculose

Os individuos eram elegiveis para participa¢ao no estudo
se tivessem mais de 18 anos de idade, residissem num albergue
para sem-abrigo a data do rastreio F&T, tivessem uma radio-
grafia toracica de rastreio de tuberculose realizada ao abrigo
do programa F&T (ou noutro local nos 6 meses anteriores que
pudesse ser comprovada) e fossem capazes de facultar consen-
timento informado por escrito.

Dados sociodemogréficos e relativos a fatores de risco,
incluindo informagdes autorrelatadas sobre idade, sexo, histo-
rial de reclusao, historial de consumo de drogas e alcoolismo,
historial da condi¢do de sem-abrigo e pais de nascimento, foram
recolhidos por uma equipa de investigagdo dedicada utilizando
um questionario em papel. O questionario foi dirigido a utili-
zadores de albergues para sem-abrigo e melhorado com a sua
ajuda no inicio do estudo.

Encaminhamento para servicos do NHS
De acordo com as guidelines do National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) (Instituto Nacional para a Sadde
e Exceléncia dos Cuidados), até marco de 2012 os individuos
diagnosticados com LTBI deviam receber aconselhamento
sobre os sintomas da tuberculose, e os coinfetados pelo VIH
eram encaminhados para servicos de saude locais."" A partir de
margo de 2012, todos os individuos diagnosticados com LTBI
que tivessem menos de 35 anos de idade deviam ser encami-
nhados para servigos de satde locais, refletindo novas guideli-
nes do NICE para a identificacio e tratamento da tuberculose
entre grupos dificeis de alcangar.’? Os individuos com infe¢éo
atual pelo VHB ou VHC e infec¢do pelo VIH previamente ndo
diagnosticada eram encaminhados para 14 servicos de saude
locais, e os resultados foram recolhidos 12 meses apds o enca-
minhamento pela equipa de investigacéo, através de contacto
telefonico ou direto com médicos e enfermeiros para os quais
os doentes tinham sido encaminhados.

O estudo foi aprovado pela East of England-Essex National
Research Ethics Service Committee (n.° 10/H0302/5).

Testes laboratoriais
Foram obtidas amostras de sangue total venoso para testar a pre-
sen¢a de LTBI e BBV. A LTBI foi medida utilizando o ensaio

Quadro 1 Definicoes de classificacoes utilizadas para LTBI, hepatite B, hepatite C e VIH

Infecao (niimero submetido a rastreio) Estado de classificacao Definicao Numero classificado (%*)
Tuberculose latente Positivot Resposta a antigénio especifico daTB > 0,35 Ul/ml e auséncia de evidéncias de doenca 81(16,5)
(n=489)t ativa em avaliacdo clinica
Negativo Resposta a antigénio especifico daTB < 0,35 Ul/ml 408 (83,1)
Hepatite B Atual Positivo para HBsAg, negativo para anti-HBc, negativo para anti-HBs 7(1,4)
(n=489)t Anterior Negativo para HBsAg, positivo para anti-HBc, positivo para anti-HBs (confirmada;n=43) ~ 51(10,4)
Ou
Negativo para HBsAg, positivo para anti-HBc, negativo para anti-HBs (provavel; n = 8)
Provavelmente imune devidoa  Negativo para HBsAg, negativo para anti-HBcY, positivo para anti-HBs 140(28,7)
vacinagao§
Nao imune Negativo para HBsAg, anti-HBc e anti-HBs 291(59,5)
Hepatite C Atual Positivo para anti-VHC e positivo para ARN do VHC 51(10,4)
(n=491)
Anterior Positivo para anti-VHC, negativo para ARN do VHC e positivo para RIBA 13(2,7)
Historial incerto Suspeita de ou positivo para anti-VHC, negativo para ARN do VHC e ndo RIBA ouamostra 3 (0,6)
insuficiente para teste
Negativo Negativo para anti-VHC e ARN do VHC 424 (86,4)
VIH Seropositivo Positivo para anti-VIH/antigénio p24 5(1,0)
(n=491)
Seronegativo Positivo para anti-VIH/antigénio p24 486(99,0)

*0 denominador para cada percentagem é o niimero submetido a rastreio, na primeira coluna.

tDois resultados em falta de LTBI como indeterminados e dois resultados do teste do VHB em falta devido a amostra insuficiente para teste.

+Mais informagdes disponiveis junto da Cellestis, Australia, incluindo interpretacdo de controlos. **
§0 nivel anti-HBs mediano era de 195 UI/I (11Q 46-945).
9Trés individuos tinham suspeitas de anti-HBc e eram negativos para anti-HBe.

HBc, nticleo do VHB; HBe, envelope do VHB; HBs, superficie do VHB; HBsAg, antigénio de superficie do VHB; VHC, virus da hepatite C; LTBI, tuberculose de infecdo latente; RIBA,

Recombinant ImmunoBlot Assay.
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de libertagdo do interferdo gama «QuantiFERON-TB Gold»
(Cellestis, Australia) seguindo as instrugdes do fabricante para
interpretagdo (quadro 1). O antigénio de superficie (HBsAg),
anticorpos core totais (anti-HBc) e anticorpos de superficie (anti-
-HBs) do virus da hepatite B foram detetados empregando o imu-
noensaio «Architect» (Abbott Diagnostics, Alemanha).

A infegdo pelo VHB foi classificada como «atual» nos indivi-
duos positivos para HBsAg aquando do rastreio com confirma-
¢do por neutralizagdo de HBsAg. A hepatite B foi classificada
como «anterior confirmada» nos individuos negativos para
HBsAg, positivos para anti-HBc e positivos para anti-HBs, e
como «anterior provavel» nos individuos negativos para HBsAg,
positivos para anti-HBc e negativos para anti-HBs. Para todas
as analises, combindmos estes dois grupos de «anterior confir-
maday» e «anterior provavel» num grupo de infe¢do anterior pelo
VHB, e referimo-nos a tais individuos como tal ao longo do
resto do artigo.

O estado de nao imune a hepatite B foi definido como cor-
respondendo a auséncia de todos os marcadores de hepatite B.

A presenca de anticorpos anti- VHC foi detetada pelo ensaio
de quimioluminescéncia «Vitros» (Ortho Clinical Diagnostics).
O ARN do VHC foi medido quer através de um ensaio de PCR
em tempo real baseado no método descrito por Komurian-
Pradel et al, 13 quer através do ensaio «Abbott M2000 Real-Time
HCV». 14-18 As amostras reativas para anticorpos anti-VHC,
mas com ARN do VHC nio detetével foram submetidas a con-
firmacdo anti-VHC pelo ensaio «Recombinant ImmunoBlot
Assay» (RIBA, Chiron) ou pelo ensaio «Line Immunoassay»
(Inno-Lia, Innogenetics).

A infecio pelo VHC foi classificada como «atual» nos indivi-
duos positivos para anticorpos anti-VHC e positivos para ARN
do VHC no passado, e como «anterior» nos individuos sem
sinais de ARN do VHC e positividade anti-VHC confirmada
(quadro 1). O rastreio do VIH foi realizado empregando o
ensaio de quimioluminescéncia combinado de anticorpos anti-
VIH/antigénio p24 «Architect» (Abbott Diagnostics).

Analise

O parédmetro de avaliacdo primario para o estudo consistiu na
percentagem de individuos com um resultado positivo no ensaio
«QuantiFERON-TB Gold». Com base em estudos de popula-
¢Oes marginalizadas nos EUA,>*' esperdvamos um minimo de

Elegiveis para participar
N = 2050* (474)

Abordados
N = 804* (186)

10% de participantes positivos para LTBI. Para medir isto com
IC de 95% entre 8 e 13%, necessitdvamos de 500 participantes.
Os pardmetros de avaliagdo secundarios eram as infe¢des por
VHB, VHC e VIH, e os resultados nos participantes encami-
nhados para servigos de cuidados de saude devido a todas as
infecoes.

Os dados recolhidos nos questionarios em papel foram
introduzidos numa base de dados do Microsoft Access criada
para o estudo. A categorizagao de variaveis categoricas, méto-
dos de avaliagido e tratamento de dados em falta sdo apresen-
tados num anexo suplementar disponivel online. Foi realizada
uma analise descritiva de varidveis na linha basal e respetivas
associagcdes com os parametros de avaliacdo primadrio e secun-
darios. Considerdmos, a priori, a idade como uma variavel
confundidora para a LTBIL. O historial de reclusio, historial
de consumo de drogas e alcoolismo, historial da condi¢ao de
sem-abrigo e pais de nascimento foram considerados variaveis
de exposicao, e utilizou-se um modelo de regressdo logistica
para examinar as evidéncias destes fatores de risco para LTBI.
Os dados foram analisados no STATA V.14.

RESULTADOS
Populacao do estudo
Depois de acederem ao servico de rastreio movel F&T, 804
individuos foram abordados pela equipa de investigagdo e con-
vidados a participar no estudo. Um total de 542/804 (67,4%)
individuos consentiram em participar (figura 1). Um total de 51
(9,4%) individuos foram subsequentemente excluidos, sobre-
tudo devido a falta de acesso venoso para colheita de amostras
de sangue (n = 31). Um total de 491 individuos foi, por con-
seguinte, incluido na andlise. Uma maioria dos participantes
(437/491, 89,0%) eram homens entre os 30 e 0s 49 anos de idade
(257/491, 52,3%), nascidos no Reino Unido (305/491, 62,1%) e
fumadores atuais de tabaco (394/491, 80,2%). A maior parte
(443/491, 90,2%) revelou ser sem-abrigo ha um ou mais anos.
Pouco mais de metade (263/481, 54,7%) tinham cumprido
pena de prisdo. O consumo de drogas era frequente, com
107/491 (21,8%) a ja terem fumado heroina ou crack (cocaina
solidificada em cristais) e 86/491 (17,5%) a ja terem injetado
crack ou heroina. Um grande numero de individuos (202/477,
42,3%) nunca se tinham preocupado com o respetivo consumo
de dlcool, nem um profissional de saude tinha manifestado

Recusaram o rastreio

N =262* (61)

Concordaram e consentiram

N =542 (126)

Submetidos a rastreio para

Excluidos:
Sem acesso venoso, N = 31 (8)
Retiraram o consentimento, N =9 (2)
Operacionais, N = 10 (6)
Previamente submetidos a rastreio,
N=1(1)

LTBI e/ou BBV, N =491 (96)

Figura 1 Fluxograma do recrutamento. *Era extremamente intensivo em termos operacionais recolher dados sobre o ndmero de individuos que eram elegi-
veis, foram abordados e recusaram o rastreio; consequentemente, estes dados apenas foram recolhidos aquando do inicio do estudo. Estes nimeros sao, por
conseguinte, estimados com base nos dados recolhidos aquando do inicio do estudo (ndmeros entre parénteses). BBV, virus transmissiveis pelo sangue; LTBI,

tuberculose de infecdo latente.
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Quadro 2 Caracteristicas demograficas e clinicas na linha basal dos participantes, estratificadas por resultados dos testes de detecao

de tuberculose latente, hepatite B e hepatite C

Todos Positivo no QuantiFERON-TB Gold  Positivo p/ hep B* Positivo p/ hep Ct
n n % n % n %
Todos 491 81 16,5 58 11,9 64 13,0
|dade (anos)
18-29 69 8 11,6 6 8,7 3 43
30-49 257 39 15,2 28 10,9 43 16,7
Mais de 50 165 34 20,6 24 14,5 18 10,9
Sexo
Feminino 54 4 14 5 93 3 5,6
Masculino 437 77 17,6 53 12,1 61 14,0
Nascido no Reino Unido
Sim 305 29 9,5 29 9,5 50 16,4
Nao 186 52 28,0 29 15,6 14 7.5
Duragdo total da condicao de sem-abrigo
<lano 48 8 16,7 6 12,5 4 83
1 ano 135 18 13,3 16 11,9 13 9,6
2-3anos 141 28 19,9 19 13,5 " 78
>3 anos 167 27 16,2 17 10,2 36 21,6
Cumpriu pena de prisao
Nao 218 35 16,1 27 12,4 12 5,5
Sim 263 45 17,1 30 11,4 50 19,0
Dados em falta 10 1 1 2
Consumo de drogas ilicitas
Nenhuma 298 44 14,8 27 9,1 13 44
Ja fumou heroina/crack 107 20 18,7 14 13,1 5 47
Jainjetou uma droga 86 17 19,8 17 19,8 46 53,5
Fuma atualmente tabaco
Nao 97 18 18,6 10 10,3 2 2,1
Sim 394 63 16,0 48 12,2 62 15,7
Participante ou profissional de satide ja se tinha
preocupado com o seu alcoolismo
Nao 275 51 18,5 30 10,9 24 8,7
Sim 202 28 13,9 25 12,4 36 17,8
Dados em falta 14 2 3 4

*Soma de hepatite B atual e no passado.

tSoma de hepatite C atual e no passado.

Nota:

Dados sobre VIH ndo incluidos para reduzir o risco de divulgacao por dedugdo.
Hep, hepatite.

preocupagdo com o seu consumo de dlcool. Os resultados dos
testes sdo apresentados nos quadros 1 e 2 e nas figuras 2 e 3.

Tuberculose de infecao latente

A prevaléncia geral de LTBI foi estimada em 81/491 (16,5%;
IC de 95%, 13,2 a 19,8). A prevaléncia era mais elevada nos
nascidos fora do Reino Unido (52/186, 28,0%; IC de 95%, 21,4
a 34,4) comparativamente com os naturais do Reino Unido
(29/305, 9,5%; IC de 95%, 6,2 a 12,8), mas em ambos era sig-
nificativamente mais elevada do que a prevaléncia de 1,6%
(IC de 95%, 0,2 a 5,7) observada em doentes com doenga
inflamatdria intestinal submetidos a rastreio de LTBI antes
do inicio de terapéutica antifator de necrose tumoral alfa no
Reino Unido (figura 2).%° Foi realizada uma analise multiva-
riavel para identificar fatores de risco de LTBI nos individuos
nascidos no Reino Unido. Existiam evidéncias de que um his-
torial de reclusdo estava associado a um maior risco de LTBI
(RP de 3,49; IC de 95%, 1,10 a 11,04; P = 0,018) apos ajuste
para idade, dura¢io da condigdo de sem-abrigo e consumo de
drogas ilicitas (quadro 3).

Virus transmissiveis pelo sangue

Os casos de hepatite B atual confirmada por neutralizagdo de
HBsAg eram 7/489 (1,4%; IC de 95%, 0,4 a 2,5). Uma grande
percentagem dos participantes (51/489, 10,4%; IC de 95%, 7,7
a 13,1) tinham evidéncias de hepatite B no passado. O niimero
de individuos ndo imunes ao VHB era de 291/489 (59,5%; IC de
95%, 55,1 a 63,9) e era inferior a percentagem de individuos que

ja tinham injetado drogas (23/85, 27,1%; IC de 95%, 17,4 a 36,7;
figura 3). A maioria dos individuos cujos resultados dos tes-
tes revelaram ndo serem imunes ao VHB (226/291, 77,7%) nao
se lembravam se tinham ou néo sido previamente vacinados e
29/291 (10,0%) relataram nunca terem recebido vacinagdo. No
geral, 120 (41,2%; 120/291) tinham cumprido pena de prisao
num estabelecimento prisional no Reino Unido. Apenas quatro
individuos nao imunes relataram ter sido vacinados contra o
VHB mais do que uma vez.

Entre um total de 64/491 (13,0%; IC de 95%, 10,0 a 16,0)
individuos com seropositividade anti-VHC, 51 (10,4%; IC de
95%, 7,8 a 13,1) revelaram um resultado positivo nos testes de
dete¢ao de ARN do VHC, indicando infe¢do atual. Os restantes
13 individuos (2,7%; IC de 95%, 1,2 a 4,1) revelaram reatividade
anti-VHC confirmada na auséncia de ARN do VHC, indicando
uma infe¢do resolvida. O nimero de individuos com hepatite C
no passado ou atual era superior ao nimero de individuos que
ja tinha utilizado drogas injetaveis (46/86, 53,4%; IC de 95%,
42,4 a 64,3). Contudo, os individuos sem historial de utiliza-
¢do de drogas injetaveis (12/405, 3,0%; IC de 95%, 1,3 a 4,6)
tinham niveis mais elevados do que as estimativas para a popu-
lagdo geral no Reino Unido (0,4%). 21 O risco mais elevado de
hepatite C foi encontrado nos individuos que utilizavam drogas
injetaveis ha mais de 10 anos (figura 4), mas ja se verificava
um aumento da prevaléncia quando comparada a utiliza¢iao de
drogas injetaveis por 2-9 anos versus 1 ano ou menos.

Nos individuos diagnosticados com LTBI, a frequéncia de
coinfe¢do (no passado ou atual) pelo VHB ou pelo VHC era
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Figura 2 Prevaléncia de LTBI, hepatite B e hepatite C, comparativamente com amostras representativas a nivel nacional. Comparadores da populagéo geral
obtidos a partir de fontes publicadas: LTBI20; hepatite B35 e hepatite C.21 Os resultados relativos a hepatite B e hepatite C no presente estudo consistiram
na soma de casos de hepatite B ou C atual ou no passado. Hep, hepatite; UDI, utilizacao de drogas injetaveis; IGRA, ensaio de libertacdo de interferdo gama;

LTBI, tuberculose de infecdo latente.

de 37,0% (IC de 95%, 26,3 a 47,8), e de coinfe¢do (no passado
ou atual) pelo VHB e pelo VHC era de 16,2% (IC de 95%, 9,7
a 24,7). A prevaléncia de seropositividade para o VIH era de
1,02% (IC de 95%, 0,1 a 1,9), devendo-se todos os casos ao
VIH-1 e todos os individuos tinham conhecimento prévio do
respetivo diagnostico.

Gestao clinica e resultado

Um total de 81 individuos apresentaram um resultado positivo
no teste de LTBI, mas nenhum desses individuos tinha coin-
tecdo pelo VIH. Trés individuos que foram diagnosticados
com LTBI depois de margo de 2012 foram, ap6s introducdo de
guidelines de tratamento atualizadas do NICE, encaminhados
para servicos de saude locais para quimioprofilaxia (quadro
4). Um individuo declinou o encaminhamento e, aquando do
seguimento ao fim de 12 meses, os dois restantes individuos

Percentagem positiva

tinham deixado de comparecer nos servigos e nao tinham ini-
ciado tratamento. Entre os individuos com infe¢do atual pelo
VHB, todos os sete aceitaram o encaminhamento para servigos
de saude; 6 dos 7 foram consultados, pelo menos, uma vez em
servigos especializados, sendo que nenhum deles foi conside-
rado como necessitando de terapéutica antiviral imediata ao
longo de 12 meses apds o diagnostico. Entre os individuos com
infe¢do atual pelo VHC, 49/51 (96,1%) individuos aceitaram ser
encaminhados para servicos da especialidade.

Dois doentes iniciaram tratamento a base de interferoes (3,9%;
2/51), sendo que um concluiu o tratamento e o outro continuava
sob tratamento aquando do seguimento ao fim de 12 meses.
Outros 19 (37,3%; 19/51) individuos foram observados pelo menos
uma vez ao longo de 12 meses de seguimento e continuaram sob
andlise na auséncia de tratamento; 28 (54,9%; 28/51) individuos
foram perdidos para o seguimento apds encaminhamento.

T
N3do imune

T
Infegdo atual ou no passado

T
Imune*

P o

I e todo o estudo [ Nzo UDI

Figura 3 Imunidade ao VHB em todo o estudo e por historial de UDI. *Imune devido a vacinagdo anti-VHB. Hep, hepatite; UDI, utilizacdo de drogas injetaveis.
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Quadro 3 Resultados da regressao logistica de fatores de risco
de tuberculose de infecdo latente em sem-abrigo nascidos no
Reino Unido

RP univariavel RP multivariavel

Fator de risco (IC de 95%) (IC de 95%) Valor p*
|dade

<30 1,0 1,0

30-49 1,36(0,61a3,07) 0,69(0,14a3,51)

Mais de 50 1,98 (0.86 a4,53) 2,04(0,41a10,05) 0,07
Duracdo total da condicao de sem-abrigo

< 1ano 1,0 1,0

1ano 0,77(0.31a1,91) 0,32(0,06a1,79)

2-3anos 1,24(0,52a2,94) 0,79(0,18 a 3,44)

>3 anos 0,96 (0,41a2,29) 0,82(0,20a332) 043
Cumpriu pena de prisao

Nao 1,0 1,0

Sim 1,08(0,67a1,75) 3,49(1,10a11,04) 0,018
Consumo de drogas ilicitas

Nenhuma 1,0 1,0

Ja fumou heroina/crack 1,33(0,74a2,37) 1,44 (0,49 a4,22)

1,42(0,77 a 2,64) 2,65(092a7,62) 0,20

*Teste de razdo de verosimilhanga; dois resultados indeterminados do ensaio de libertacéo de interferdo
gama agrupados com resultados negativos.

Ja utilizou drogas injetaveis

DISCUSSAO

Este estudo demonstra o impacto da tuberculose latente e das
infe¢des BBV numa populagao de sem-abrigo em Londres em
niveis que sdo substancialmente mais elevados do que os veri-
ficados na populag¢do geral. Embora tenhamos verificado que
o maior risco de LTBI estava presente nos nascidos fora do
Reino Unido, cerca de 10% dos adultos sem-abrigo nascidos
no Reino Unido estavam infetados. Os individuos nascidos
no Reino Unido com um historial de reclusdo apresentavam
um risco de LTBI trés vezes superior ao verificado em outros
participantes nascidos no Reino Unido. Durante o estudo, as
taxas de encaminhamento para tratamento de casos de LTBI
foram baixas, devido aos critérios em vigor na altura.

Ao abrigo das novas guidelines NICE de 2016, 22 todos os
individuos com um teste positivo e idade até 65 anos seriam
encaminhados para tratamento. Por conseguinte, em vez das
trés pessoas (4%; 3/81) encaminhadas, atualmente seriam ele-
giveis para tratamento 76 (93,8%; 76/ 81) pessoas. Neste estudo
observaram-se niveis significativamente mais elevados de hepa-
tite B no passado ou atual comparativamente com a populagio
geral (1,4% e 10,4%, respetivamente).

— -

Percentagem positiva

w\—
t.q_
<t
N+ ‘ |
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Quadro 4 Resultados do encaminhamento para servicos clinicos
de casos positivos para tuberculose latente, hepatite B e
hepatite C

Positivo Positivo Positivo
Resultado ao fim de 12 meses  p/ LTBI, n (%) p/VHB, n(%) p/VHC, n (%)
Diagnosticado e elegivel para 3(100,0) 7(100,0) 51(100,0)
encaminhamento
Tratamento iniciado
Sob tratamento 0(0) 0(0) 1(2,0)
Tratamento concluido 0(0) 0(0) 1(2,0)
Tratamento incompleto 0(0) 0(0) 0(0)
Consultou s servicos, sem tratamento
Observado, recebeu alta, sem (0) 6(85,7) 0(0)
necessidade de tratamento
Sob anlise, sem tratamento no 0(0) 0(0) 19(29,4)
presente
Nao consultou os servicos
NG, recebeu alta/PS 2(66,6) 1(14,3) 28(49,0)
Declinou encaminhamento 1(33,3) 0(0) 2(3,9

NG, néo compareceu; VHB, virus da hepatite B; VHC, virus da hepatite C; PS, perdido para o seguimento;
LTBI, tuberculose de infegdo latente.

O historial de vacinagdo anti-VHB era mais elevado nos
individuos que tinham um historial de utilizagdo de drogas inje-
taveis, possivelmente em resultado de vacinagéo direcionada
nesta populagao, mas esta populagdo de sem-abrigo continuava
a apresentar uma percentagem substancial de pessoas que nio
eram imunes ao virus e que poderiam beneficiar da vacinagao.
E particularmente importante combater os niveis de hepatite B
nesta populac¢do, devido ao risco de futura transmissdo moti-
vado pelas mas condi¢des de vida e baixos niveis de imunizagio.
Nenhum doente tinha iniciado tratamento; contudo, isto ndo
¢ inteiramente inesperado, tendo em conta a prolongada ava-
liagdo clinica (habitualmente 2-3 consultas com varios meses
de intervalo entre elas) necessaria antes do tratamento para a
hepatite B ter inicio.

Com um valor de 13%, a prevaléncia de infe¢do pelo VHC
revelou-se elevada. Esta prevaléncia era substancialmente mais
elevada em participantes que revelaram utilizar drogas injeta-
veis, mas mesmo entre os participantes sem historial de utili-
zagdo de drogas injetaveis os niveis de infe¢ao pelo VHC eram
mais elevados do que na populagdo geral. O envolvimento com
os servigos de satde revelou-se fraco nos individuos diagnosti-
cados com infecéo atual pelo VHC, com pouco mais de metade
dos individuos encaminhados a ndo comparecerem as consultas

T
1 ano ou menos

T
2-9 anos

T
Mais de 10 anos

I Hepatite B (no passado ou atual)

_ Hepatite C (no passado ou atual)

Figura 4 Risco de hepatite B e C com duragdo crescente da utilizacdo de drogas injetaveis.
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ou a serem perdidos para o seguimento. Apenas numa minoria
dos encaminhados é que a terapéutica antiviral foi iniciada no
espaco de 12 meses.

Até recentemente, os cuidados da hepatite C caracteriza-
vam-se no geral pelo inicio de um pequeno niimero de tra-
tamentos comparativamente com o numero de pessoas que
necessitavam e tinham acesso aos mesmos. 21 A introdu¢io
de regimes isentos de interferdes e de curta duragio (habitual-
mente 12 semanas) tem o potencial de melhorar o envolvimento
com os servi¢os de saude nesta popula¢ao vulneravel, mas o
impacto continua a ter de ser investigado formalmente.

Em individuos diagnosticados com LTBI, a coinfecéo pelo
VHB ou pelo VHC (no passado ou atual) revelou-se elevada,
37,0%, assim como a coinfe¢do pelo VHB e pelo VHC, 16,2%.
As implicagdes disto para o tratamento da LTBI e o risco de
hepatoxicidade tém de ser cuidadosamente tidas em conside-
racao. O nosso estudo apresenta varias mais-valias, incluindo
o tamanho da amostra obtida numa popula¢do normalmente
descrita como «dificil de alcangar».

Conseguimos recrutar um grande nimero de participantes
em resultado de ligagdes ha muito estabelecidas com servigos
de apoio a sem-abrigo (através do programa F&T). Os ques-
tiondrios utilizados para recolha de dados autorrelatados sobre
fatores de risco foram desenvolvidos e experimentados com a
populagdo visada, e foram melhorados com base no feedback
recebido. Devido a natureza da populagdo e ao facto de este
estudo ter sido conduzido paralelamente com um atarefado ser-
vigo clinico do NHS, néo nos foi possivel utilizar uma estrutura
de amostragem formal para o recrutamento de doentes, pelo
que utilizdmos amostragem de conveniéncia.

O requisito de os individuos serem capazes de dar o seu
consentimento implicou que os nossos resultados nao incluem
individuos que estivessem intoxicados (por drogas ou dlcool) e,
consequentemente, é provavel que subrepresente aqueles com
risco mais elevado de infe¢oes BBV.

Embora nédo nos tenha sido possivel recolher dados sobre
individuos incapazes de dar o seu consentimento ou que foram
abordados para rastreio e recusaram a oferta, a popula¢io de
sem-abrigo envolvida neste estudo incluia uma elevada percen-
tagem de antigos sem-abrigo e pessoas que ja tinham consumido,
ou consumiam, drogas e que ja tinham sido, ou eram, alcodli-
cas. Os homens estdo sobrerepresentados entre os residentes
em albergues para sem-abrigo e as popula¢des submetidas a
recolha de amostras sdo de um modo geral e demograficamente
comparaveis as populagdes de sem-abrigo a nivel nacional de
acordo com dados do programa F&T recolhidos a partir de um
extenso rastreio fora da cidade de Londres, e da auditoria das
necessidades de satide da Homeless Link.” Nao solicitimos aos
participantes um historial autorrelatado de doengas ativas atuais
ou no passado pois, com base na nossa experiéncia na drea dos
cuidados de satde prestados a esta populagio, nio acreditava-
mos que tais dados fossem fiaveis.

O ntmero de casos com doenga ativa prévia seria, prova-
velmente, muito pequeno devido ao tamanho da amostra do
estudo. Nao temos conhecimento de outros dados publicados
que estimem a prevaléncia de LTBI numa grande populag¢éo de
sem-abrigo representativa no Reino Unido.

Estudos anteriores realizados noutros paises de alto rendi-
mento (incluindo Itdlia, Japao, Coreia do Sul e EUA) relataram
prevaléncias de LTBI em populagdes de sem-abrigo e revelaram
taxas que variam entre os 16 e 0s 75,9%. 3, 16-18,** A compara-
bilidade com os nossos achados é complicada por populagdes
altamente heterogéneas, diferengas entre estudos, incluindo ao
nivel da defini¢do de sem-abrigo utilizada, critérios de elegibi-
lidade, consumo e o teste utilizado para diagnosticar a tuber-
culose latente. Uma revisio sistematica e meta-analise recente
de tuberculose ativa e BBV em populagdes de sem-abrigo a
nivel internacional constatou que a prevaléncia de infe¢ao pelo

VHC variava de 3,9 a 36,2% e, no caso do VIH, de 0,3 a 21,1%."
Nenhum dos estudos que testaram a presenga do VIH foi rea-
lizado no Reino Unido, mas um estudo sobre a hepatite C, que
recrutou individuos sem-abrigo inscritos em albergues, projetos
especiais e centros médicos em Oxford, constatou que 26,5%
dos individuos eram positivos para o VHC utilizando testes de
fluidos orais.”®

Os nossos resultados destacam o potencial valor da inter-
vengao precoce para a prevencao, tendo em conta o risco cres-
cente de BBV associado a maior duragio da utiliza¢ao de drogas
injetaveis. Por conseguinte, devem ser aproveitadas todas as
oportunidades para maximizar a administra¢ao da vacinagio,
incluindo a melhoria da prestacao de cuidados de saude entre os
reclusos. Este achado ¢ consistente com o nosso trabalho ante-
rior que demonstrou a «lei do cuidado inverso» no que respeita
a vacinagdo contra a gripe.”® Os nossos dados demonstraram
que a elegibilidade das pessoas sem-abrigo para a vacinagao
contra a gripe devido a fatores de risco clinico era de 38,9%
comparativamente com 13,0% da populagdo geral, mas que ape-
nas 23,7% dos elegiveis eram vacinados comparativamente com
os niveis nacionais de 53,2%.

Tendo em consideragao esta necessidade por colmatar, acre-
ditamos que existe um forte fundamento para a disponibiliza¢ao
da vacinagdo contra a hepatite B a pessoas sem-abrigo através
de servigos que acompanham este grupo.” Os individuos que se
revelaram positivos para HBsAg mantiveram, no geral, ligagoes
com os servigos de saide apds encaminhamento, enquanto os
diagnosticados com infe¢ao pelo VHC revelaram uma reten-
¢do subdtima nos cuidados. Sdo necessarios mais estudos para
determinar se a maior disponibilidade de regimes sem inter-
ferdes de curta duragdo aumentard a adesao nesta populagio.

O ntimero de sem-abrigo aumentou drasticamente no Reino
Unido desde 2010, e o nimero de pessoas que vivem nas ruas
duplicou a nivel nacional.*** Estas populag¢des representam o
extremo das desigualdades em termos de saude em paises de
alto rendimento e experienciam um elevado impacto de morbi-
lidade e mortalidade evitaveis decorrentes de doencas infeciosas
e nao infeciosas.’®*" O nosso estudo demonstra pela primeira
vez a elevada prevaléncia de LTBI e das hepatites B e C ndo
diagnosticadas em populagdes de sem-abrigo no Reino Unido,
e uma grande necessidade por colmatar no campo da vacinagao
contra a hepatite B.

Os nossos achados também ilustram claramente a necessi-
dade da gestdo intensiva de casos e de apoio continuado para
assegurar que os testes se podem traduzir em oportunidades de
tratamento.

As muito elevadas taxas de coinfe¢do demonstradas realcam
aimportancia da integracao de servicos, através de vias combi-
nadas de teste e tratamento.”? O NICE recomenda atualmente
que devem ser propostos testes para a detecdo de BBV as pessoas
que consultam os servigos de radiologia mével direcionada,” e
os nossos dados proporcionam as bases para a estimativa da
relacdo custo-eficacia desta abordagem. A recente estratégia
colaborativa nacional para a TB* estd empenhada em novos
investimentos num servigo de proximidade a nivel nacional,
em consonancia com o modelo de proximidade do programa
F&T." Os nossos achados refor¢cam a necessidade de um modelo
integrado de rastreio e apoio ao tratamento, a0 mesmo tempo
que sublinham a continuada complexidade encontrada nesta
populagdo e o apoio que a mesma necessita da parte de tais
Servigos.

Contribuicdes AC H e AS propuseram a hipétese e a ideia do estudo. Todos os autores contribuiram
substancialmente para a concepcdo, desenho e aquisicdo de dados. RWA realizou as analises e
escreveu o primeiro rascunho do relatdrio. Todos os autores ajudaram a interpretar os dados, reviram
e editaram o manuscrito, tiveram acesso total a todos os dados (incluindo relatérios estatisticos e
tabelas) no estudo e podem assumir a responsabilidade pela integridade dos dados e pela precisao
da analise dos dados.
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Carta de investigacao

Doenca pulmonar obstrutiva
crénica e o risco de 12 doencas
cardiovasculares: um estudo
baseado na populagao,
utilizando dados de cuidados
primarios no Reino Unido

RESUMO

Os riscos de doencas cardiovasculares
(DCV), além do enfarte do miocardio e do
AVC, na populagdo com DPOC geral, ndo
estdo bem quantificados. Utilizdmos um
desenho de estudo de coorte emparelhada
e regressao de Cox para estimar 0s riscos
relativos de 12 DCV diferentes numa grande
coorte, baseada na populacdo, de doentes
com DPOC, ao longo de um periodo de 12
anos. As associacdes entre DPOC e DCV
individuais revelaram-se heterogéneas, com
0s riscos relativos mais elevados a serem
observados para insuficiéncia cardiaca e
doencas da circulacdo arterial (superiores
a 2,5 em pessoas de 64—75 anos). Os ris-
cos relativos diminuiam com o aumento da
idade, mas, para a maioria das DCV, os resul-
tados mantiveram-se inalterados ao longo
do periodo do estudo.

INTRODUCAO

A investigacdo dos riscos de doengas car-
diovasculares (DCV) em pessoas com
doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) tem-se focado na doenga cardiaca
corondria, em particular, no enfarte do
miocardio (EM), e no AVC.!7> Os riscos de
outras DCV como angina, fibrilhagdo auri-
cular, insuficiéncia cardiaca e doengas da
circulagio arterial ndo estdo tdo bem docu-
mentados, mas acumulam-se evidéncias
de que também sao elevados na DPOC.*”7
Utilizando processos clinicos eletronicos
de cuidados primarios no Reino Unido
(Rede de Dados de Investiga¢do na Prética
Clinica [CPRD, do inglés Clinical Practice
Research Datalink]), estimdmos os ris-
cos relativos de 12 DCV diferentes numa
grande coorte, baseada na populagio,

de doentes com DPOC, ao longo de um
periodo de 12 anos.

METODOS

Uma coorte dinadmica de todos os doen-
tes com um diagndstico de DPOC pelo
meédico de clinica geral (MCGQG), anterior a
31 de dezembro de 2015, foi reunida a par-
tir da CPRD, utilizando um algoritmo vali-
dado. ® Os critérios de exclusdo, bem como
os critérios utilizados para definir o inicio
e o fim do seguimento de cada pessoa,
encontram-se detalhados no anexo suple-
mentar 1 disponivel online. Foi atribuido
aos individuos um estado de tabagismo
(«nunca fumou», «ex-fumador», «fuma
atualmente») com base em informagdes
registadas na CPRD, na data mais proxima
da data do respetivo diagnéstico de DPOC.
Definimos 12 resultados de DCV - aneu-
risma da aorta abdominal (AAA), angina,
fibrilhac¢do auricular, insuficiéncia car-
diaca, EM, doenga arterial periférica
(DAP), hipertensdo arterial pulmonar
(HAP), AVC (subdividido em todos os
AVC, excluindo ataques isquémicos tran-
sitérios (AIT), AVC isquémico, AVC
hemorragico e AIT) e paragem cardiaca
subita - e identificimos casos de inciden-
tes utilizando codigos READ.

Na primeira parte da nossa analise, esti-
mamos taxas de incidéncia especificas por
idade e por sexo para cada uma destas 12
DCV, em pessoas com um diagnostico de
DPOC. Em seguida, utilizimos um dese-
nho de estudo de coorte emparelhada e um
modelo de regressiao de Cox para estimar
riscos relativos para as mesmas 12 DCV,
comparando pessoas com e sem DPOC.
Na nossa analise primaria, ajustamos
para sexo e consultério de clinica geral,
emparelhando e estratificando os nossos
resultados por grupo etério e periodo de
calendario (utilizando trés periodos tem-
porais consecutivos de 4 anos, 2004-2007,
2008-2011 e 2012-2015). Numa analise
secundaria, também ajustamos para taba-
gismo. Uma descrigdo mais detalhada da
metodologia é apresentada no anexo suple-
mentar 1 disponivel online. Todas as anali-
ses estatisticas foram realizadas utilizando
o Stata V.14 (StataCorp, Texas, EUA).

RESULTADOS

Foi identificado um total de 299 039 indivi-
duos com, pelo menos, um cédigo de DPOC
especifico no respetivo registo de cuidados
primarios, dos quais 209 909 satisfaziam os
nossos critérios de inclusdo. O nimero de
pessoas identificadas equivale a uma preva-
léncia de DPOC no Reino Unido de 2-3%,
em consondncia com as expetativas.

As caracteristicas da coorte de DPOC
base encontram-se resumidas no quadro
1. Nesta populagdo, o risco de desenvol-
vimento de DCV aumentava geralmente
com a idade. Contudo, observaram-se pou-
cas evidéncias que sugiram que as taxas de
incidéncia se alteraram substancialmente
ao longo da dltima década (anexo suple-
mentar 2 disponivel online: figura A2.1).

Os riscos relativos (expressos como RR)
para todos os subtipos de DCV diminuiam
com o aumento da idade; a relagdo inversa
entre risco relativo de DCV e aumento da
idade era especialmente pronunciada para
os resultados fibrilha¢do auricular, insufi-
ciéncia cardiaca, doenga cardiaca coronaria
(angina, EM) e AVC (figura 1). Na andlise
bruta (na qual o ajuste foi feito apenas para
variaveis emparelhadas), ndo detetdmos
nenhuma evidéncia de uma associagio
entre DPOC e nenhum dos nossos quatro
resultados de AVC no grupo etario mais
velho. Para todos os outros resultados, o
risco excessivo era evidente em todas as ida-
des. Para a maioria dos resultados de DCV,
os riscos relativos mantiveram-se inaltera-
dos ao longo do periodo do estudo (anexo
suplementar 2: figura A2.2).

DISCUSSAO

Demonstramos que os maiores riscos de
DCV em pessoas com DPOC ndo estdo
confinados ao EM e ao AVC, mas existem
em todo o espetro de subtipos de DCV.
Demonstramos ainda que, embora os ris-
cos relativos de DCV variem por idade,
estes riscos ndo aparentam ter sofrido
alteracdes materiais ao longo do periodo
de 12 anos do nosso estudo, o que implica
que as pessoas com DPOC continuam em
desvantagem em termos de riscos de DCV
comparativamente com os seus homologos
sem DPOC.

Quadro 1 Caracteristicas da coorte de DPOC base*

Todos os participantes Homens Mulheres

n (%, exceto se indicado em contrario) n (%, exceto se indicado em contrario) n (%, exceto se indicado em contrario)

Todas as idades 209909 109 406 100 503
Grupo etario
Menos de 55 anos 44553(21,2) 22338(20,4) 22215(22,1)
55-64 anos 55467 (26,4) 29766 (27,2) 25701(25,6)
65-74 anos 58721(28,0) 31606 (29,0) 27 115(27,0)
75-85 anos 42081(20,1) 21575(19,7) 20506 (20,4)
Mais de 85 anos 5937 (4,3) 4121(3,8) 4966 (4.9)
|dade média aquando do diagndstico de DPOC (anos; DP) 65.84(11,7) 65.72(11,4) 65.98(12,0)
Estado de tabagismo
Nunca fumou 5520(2,6) 2061(1,9) 3459 (3,4)
Ex-fumador 96680 (46,1) 56 141(51,3) 40536 (40,3)
Fuma atualmente 89505 (42,6) 44678 (40,8) 44 827 (44,6)
Desconhecido 18204 (8,7) 6526 (6,0) 11678(11,6)

*De modo a calcular o risco relativo para cada um dos nossos 12 resultados de DCV, foi criada uma série de 12 coortes emparelhadas, em que os individuos que tinham sofrido a DCV em questao antes do respetivo
diagndstico de DPOC foram excluidos, antes de serem emparelhados com um controlo sem DPOC. Assim, a coorte base compreende todos os individuos com DPOC que satisfaziam os critérios de incluséo no estudo, salvo
exclusoes subsequentes devido a um acontecimento de DCV anterior.
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Razésc) de risc':) de
acontecimentos
Idade Eventos (IC de 95%)

AAA
35-54 61 e 6,38 (3,31, 12,28
55-64 490 R 4,06 )3,23,5,11)
65-74 1750 —— 2,57 (2,23, 296)
75-84 2015 —p— 2,13 (1,84, 2,46
>85 576 —_— 1,87 (1,41, 2,49
Angina
35-54 2494 —— 3,81(3,35,4,34
55-64 3684 - 2,09 (1,81, 2,29
65-74 4179 - 1,45 (1,34, 1,57
75-84 3006 - 1,34 (1,22, 1,48
>85 803 . 1,27 (1,06, 1,53
Fibrilhagdo auricular
35-54 842 — 3,94)3,22, 4,81
55-64 2510 - 2,18 (1,97, 2,42
65-74 6728 - 1,72 (1,61, 1,84
75-84 9472 - 1,41 (1,32, 1,50
>85 4247 - 1,31 (1,17, 1,47
Insuficiéncia cardiaca
35-54 739 —_—— 6,80 (5,60, 8,25
55-64 2027 - 4,43 (3,97, 4,85
65-74 4701 - 2,88(2,66, 3,12
75-84 7078 - 1,97 (1,82, 2,12
>85 3681 - 1,51 (1,32, 1,72
Enfarte do miocérdio35-54
35-54 1509 e 3,15 (2,64, 3,76
55-64 2368 - 2,21 (1,99, 2,46
65-74 3402 - 1,85 (1,70, 2,02
75-84 3730 - 1,64 (1,49, 1,80
>85 1861 —_— 1,30 (1,12, 1,52
DAP
35-54 785 — 7,70 (6,33, 9,37
55-64 1996 —_— 3,93 (3,48, 4,42
65-74 3357 - 2,60 (2,36, 2,86
75-84 2953 - 1,74 (1,56, 1,93
75-84 965 —— 1,42 (1,16, 1,73
HAP
35-54 91 » 27,70 (15,33, 50,06)
55-64 269 ———3 12,71 (8,75, 18,48)
65-74 616 —_— 6,93 (5,24, 9,16
75-84 705 —_— 4,22 (3,22,5,54
>85 252 —_— 3,70 (2,20, 6,23
Todos os AVC (exceto AIT)
35-54 1053 —— 3,81(3,14,4,62)
55-64 2050 — 2,20 (1,95, 2,47
65-74 3830 - 1,73 (1,59, 1,90
75-84 5149 = 1,15 (1,05, 1,26
>85 2834 B 0,96 (0,82, 1,12
AVC isquémico
35-54 861 — 4,48 (3,65, 5,51
55-64 1746 — 2,18 (1,93, 2,46
65-74 3580 - 1,58 (1,45, 1,73
75-84 4692 - 1,20(1,10, 1,31
>85 2580 — 0,98 (0,85, 1,13
AVC hemorrégico
35-54 274 —_— 2,57(1,73, 3,81)
55-64 368 —_— 1,91 (1,45, 2,51
65-74 544 — 1,35(1,09, 1,6:
75-84 623 —— 1,10(0,89, 1,37
>85 334 e 1,02 (0,72, 1,45
AIT
35-54 708 —— 4,08 (3,25, 5,10
55-64 1460 —— 2,16 (1,89, 2,47
65-74 2561 -+ 1,38 (1,24, 153)
75-84 3282 - 1,11 (1,00, 1,23
>85 1553 — 0,98 (0,83, 1,17
Paragem cardiaca subita
35-54 168 —_— 4,06 (2,51, 6,55
55-64 264 —_— 4,03 (2,92, 5,57
65-74 470 —— 2,51 (1,96, 3,21
75-84 487 B 1,70 (1,32, 2,20
>85 218 e 1,87 (1,20, 2,93
T T T T T

Figura 1 RR para 12 resultados de doenca cardiovascular, por grupo etério, comparando pessoas com e sem DPOC (os RR foram calculados a partir de modelos
de riscos proporcionais de Cox, ajustados para sexo e consultdrio de clinica geral apenas por emparelhamento).
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Embora esteja em consonéncia com os
achados de outros estudos, a relacdo inversa
entre risco relativo e idade é uma caracteristica
marcante da nossa andlise (figura 1),’ e sugere
que em idades mais avancadas o risco de DCV
se deve mais aos mecanismos do envelhe-
cimento do que a DPOC per se. Néo é claro
por que motivo o risco relativo de DCV seja
mais elevado entre doentes mais jovens com
DPOC. E possivel que este grupo de alto risco
represente um subconjunto de individuos sus-
cetiveis que, em consequéncia de uma baixa
fun¢io pulmonar maxima obtida, desenvol-
vem limitagdo das vias aéreas (e, por conse-
guinte, DPOC) numa idade relativamente
precoce. Os fatores que contribuem para fraca
fun¢do pulmonar neste grupo, como baixo
peso a nascenca e exposigoes ambientais, tam-
bém podem contribuir para um maior risco
de DCV na meia-idade.

Encontramos um consideravel grau de
heterogeneidade na magnitude dos riscos
relativos em todos os resultados de DCV estu-
dados. Embora a DPOC estivesse associada a
um risco acrescido de todos os 12 resultados,
as maiores RR foram observadas para AAA,
DAP, HAP e insuficiéncia cardiaca. Estes
padroes espelham os relatados por Chen et
al' que também classificaram doengas da cir-
culagdo pulmonar e a insuficiéncia cardiaca
entre os resultados de «elevado risco», numa
meta-analise da prevaléncia de comorbilida-
des de DCV na DPOC. Os nossos padrdes de
heterogeneidade também sdo semelhantes aos
relatados por Pujades-Rodriguez et al'® para
a associagdo entre tabagismo e a (primeira)
apresentacdo inicial de resultados de DCV
especificos.

A grande dimensdo da amostra e uma
coorte de DPOC baseada numa populagio

representativa, identificada utilizando um
algoritmo validado com um elevado valor
preditivo positivo, constituem as principais
mais-valias do desenho do nosso estudo. As
limitagoes incluem dificuldades na caracte-
rizagdo do estado de tabagismo, a incorreta
classificagio diferencial de resultados de DCV
e a auséncia de ajuste para outros potenciais
confundidores (anexo suplementar 3 disponi-
vel online).

No seu conjunto, os nossos achados pro-
porcionam um argumento solido para uma
gestdo mais agressiva dos riscos de DCV na
DPOC, que nao se limita a EM e AVC, mas
se estende a outras doengas, como fibrilha-
¢do auricular, insuficiéncia cardiaca e DAP.
O nosso estudo também reforca o crescente
corpo de evidéncias que da voz aos apelos
para uma abordagem mais integrada do diag-
nostico e da gestao da doenga pulmonar e
cardiaca, que visa as pessoas de meia-idade a
meia-idade avancada.
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Alteracoes na gestao

da bronquiolite viral

em cuidados primarios,
no Reino Unido, apds
publicacio das guidelines
do NICE

RESUMO

Este estudo teve por objetivo investigar
alteracOes na gestdo da bronquiolite por
médicos de clinica geral (MCG), antes e
depois da publicacdo das guidelines do
National Institute for Health and Care
Excellence (Instituto Nacional para a
Saude e Exceléncia dos Cuidados) rela-
tivas a bronquiolite. Em marco de 2015
e maio de 2016, foi enviado um questio-
nario eletrénico para os MCG. O ques-
tionario foi respondido por 1001 MCG,
em 2015, e 1009, em 2016.
Verificaram-se pequenas, mas signi-
ficativas melhorias nas percentagens
de MCG que utilizavam as guidelines,
para medir os niveis de saturacdo de
oxigénio e proporcionavam orientacoes
por escrito, e reducdes apropriadas nos
medicamentos prescritos. Trinta e cinco
por cento tinha lido as guidelines e 25%
alterou as suas praticas desde a publica-
cdo das guidelines.

Verificaram-se melhorias modestas,
mas significativas na gestdo relatada
por MCG, ap6s a publicacdo das gui-
delines.

INTRODUCAO
A bronquiolite viral é a principal causa de
hospitalizagao de lactentes com menos
de 1 ano de idade, com ampla variagdo
das taxas de hospitalizacao em todo o
Reino Unido."? As guidelines do National
Institute for Health and Care Excellence
(NICE) relativas a bronquiolite foram
publicadas em junho de 2015, com a fina-
lidade de tentar reduzir esta varia¢do.’
Este estudo teve como principal objetivo
investigar eventuais alteragdes na gestdo
da bronquiolite por médicos de clinica
geral (MCQ), entre 2015 e 2016, ap6s a
publicagio das guidelines do NICE.

Um segundo objetivo era avaliar em
que medida os MCG tinham alterado a

gestdo por eles efetuada. Os dados do
inquérito de 2015 foram publicados pre-
viamente.*

METODOS

Em marc¢o de 2015 e maio de 2016,
um questiondrio estruturado, em for-
mato eletrdnico, foi enviado para MCG
registados no General Medical Council
(Conselho de Medicina Geral), no Reino
Unido, e recrutados pela MedeConnect,
a divisdo de estudos de mercado da rede
profissional Doctors.net.uk.

Conforme descrito previamente,* a
MedeConnect enviou convites aos mem-
bros, seguidos de lembretes, até que 1000
MCQG tivessem respondido ao questiona-
rio. Compardamos as respostas dos MCG
as questdes que foram colocadas tanto
em 2015 como em 2016. Em cada um
dos anos podem ter respondido diferen-
tes MCG. O ficheiro suplementar dispo-
nivel online apresenta informag¢des mais
detalhadas.

RESULTADOS

Comparacao da gestao entre 2015 e
2016

O questionario foi respondido por 1001
MCG, em 2015, e 1009, em 2016 (quadro
suplementar 1 disponivel online).

No geral, verificaram-se aumentos
significativos na utilizagdo das guidelines
pelos MCG (61 versus 73%, diferenca de
+12% (IC de 95% 6 a 16%), P < 0,0001) e
na entrega de orientagdes escritas aos pais
pelos MCG (38 versus 46%, diferenca de
8% (ICde95% 4 a12%), P < 0,0005), entre
2015 e 2016 (quadros suplementares 2 e 3
disponiveis online).

Embora se tenha verificado uma
melhoria no nimero de MCG que testa-
vam rotineiramente os niveis de saturacdo
de oxigénio, esta ndo atingiu significin-
cia estatistica (67 versus 71%, diferenca
de +4% (-0,1 a 8%), P = 0,056) (quadro
suplementar 4 disponivel online).

Nio se verificou nenhuma alteragdo
significativa quanto ao limite do nivel
de alimenta¢do relatado pelos MCG
para encaminhamento para hospital (84
versus 85%, diferenca de +1% (2 a 4%),
P = 0,65) (quadro suplementar 5 dispo-
nivel online), mas sim uma reducéo sig-
nificativa na utilizagio de medicamentos
(quadro 1).

Carta de investigacao

Alteracao das praticas apoés a publica-
cao das guidelines do NICE

Em 2016, até 268 (27%, IC de 95% 24 a
29%) MCG tinham conhecimento das
guidelines do NICE, mas ndo as tinham
lido, e 351 (35%, IC de 95% 32 a 38%)
tinham lido apenas parte. Desde a publi-
cacdo das guidelines, 256 (25%, IC de
95% 23 a 28%) MCG tinham alterado as
suas praticas, mas apenas 69 (7%, IC de
95% 5 a 9%) tinham-no feito em resul-
tado direto das guidelines.

Destes, 129 (50%, IC de 95% 44 a
56%) MCG passaram a monitorizar
rotineiramente os niveis de saturacio
de oxigénio, 119 (46%, IC de 95% 40 a
53%) deixaram de prescrever rotineira-
mente medicamentos, 79 (31%, IC de
95% 26 a 37%) passaram a proporcio-
nar aos pais aconselhamento por escrito
e 14 (5%, IC de 95%, 3 a 9%) alteraram
as suas praticas de outras formas. No
geral, 848 (84%, IC de 95% 82 a 86%)
MCG néo tinham alterado o seu padrio
de encaminhamento para hospital, 79
(8%, IC de 95% 6 a 10%) relataram ter
passado a encaminhar menos lactentes
e 82 (8%, IC de 95% 7 a 10%) passaram
a encaminhar mais.

Consultar o ficheiro suplementar dis-
ponivel online para mais informagdes.

Fundamentacao para prescricao de
medicamentos

Dos 505 MCG que prescreviam roti-
neiramente medicamentos para tratar a
bronquiolite, os motivos para as prescri-
¢oes incluiam (era possivel mais do que
uma resposta):

» Tratar o potencial diagndstico dife-
rencial (por exemplo, pneumonia, pieira
viral) (n = 246 (49%, IC de 95% 44 a
53%)).

» Existir boas evidéncias de que a medi-
cacdo é eficaz (n = 174 (34%, IC de 95%
30 a 39%)).

» Os pais esperam uma prescri¢ao
(n=131 (26%, IC de 95% 22 a 30%)).

» O efeito placebo pode ser benéfico
(n =85 (17%, IC de 95% 14 a 20%)).
»Uma prescri¢io reduz a probabilidade
de nova deslocagdo aos servicos de satde
com 0 mesmo problema (n = 59 (12%,
IC de 95% 9 a 15%)).

»Uma prescri¢do elimina a necessidade
de discussdo com os pais sobre a utiliza-

Quadro 1 Medicamentos prescritos por MCG em 2015 e 2016. Dados apresentados como n (%, IC de 95%)

Medicamento

Broncodilatador inalado (Recomendacéo do NICE: néo utilizar salbutamol, brometo de ipratrépio ou epinefrina.)
Corticosteroide inalado (Recomendacéo do NICE: néo utilizar corticosteroides inalados.)
Corticosteroide oral (Recomendacéo do NICE: ndo utilizar corticosteroides orais.)

Antibiotico oral (Recomendacdo do NICE: ndo utilizar antibicticos.)

Antagonista dos recetores dos leucotrienos oral (por exemplo, montelucaste) (Recomendagao do NICE: ndo utilizar montelucaste.)
Gotas nasais salinas (ou semelhantes) (Recomendagao do NICE: no utilizar gotas nasais)

Nenhum dos anteriores
Total

2015

2016 Diferenca Valor P

349(35%, 32% t0 38%) 309 (31%, 28% t0 34%) —4% (=0.1% to—8%) 0,048
53 (5%, 4% to 7%)
195(19%, 17% t0 22%) 193 (19%, 17% t0 22%) 0% (~4% to 4%) >0,99
75(7%, 6% to 9%)
16 (2%, 1% to 3%)
244.(24%, 22% 10 27%) 193 (19%, 17% t0 22%) —5% (~1% to—8%) 0,004

54 (5%, 4% to 7%) 0% (~2% to 2%) >0,99

48 (5%, 4% 0 6%)
23 (2%, 2% to 3%)

—2% (-0.6% to—5%) <0,0001
0% (1% to 2%) >0,99

435 (43%,40% t0 47%) 504 (50%, 47% to 53%) +7% (3% to 11%) 0,003

1001 (100%)

MCG, médico de clinica geral; NICE, National Institute for Health and Care Excellence.

1009 (100%)
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¢do apenas de gestao de suporte (n = 25
(5%, IC de 95% 3 a 7%)).

» Existe outro motivo para a prescrigao
rotineira de medicag¢éo (n = 50 (10%, IC
de 95% 8 a 13%)).

DISCUSSAQ

Neste estudo, demonstramos melhorias
modestas, mas significativas na ges-
tdo relatada por MCG da bronquiolite
viral, apds a publicagdo das guidelines
do NICE. Embora se tenham verificado
melhorias significativas na prescri¢do
relatada de broncodilatadores e antibio-
ticos, os MCG continuavam a prescrever
broncodilatadores a 31% e antibiéticos a
5% dos lactentes em 2016.

Adicionalmente, uma grande percen-
tagem de MCG (24%) prescrevia alguma
forma de corticosteroides, predominan-
temente corticosteroides orais, antes e
depois da publicacio das guidelines.

Tal é preocupante, pois os corticoste-
roides nem sequer estdo recomendados
para lactentes para o principal diag-
nostico diferencial de pieira de origem
viral, devido a auséncia de evidéncias de
eficdcia clinica e aos potenciais efeitos
adversos. Os MCG apresentaram uma
variedade de motivos para a prescri¢ao de
medicamentos nao recomendados pelas
guidelines. Quase metade (49%) fazia-o
para tratar potenciais diagndsticos dife-
renciais, refletindo as dificuldades cli-
nicas em diferenciar entre bronquiolite
e outras condi¢des (por exemplo, pieira
viral ou infe¢oes bacterianas). Contudo,
é preocupante que 34% dos inquiridos
prescrevam um medicamento, porque
acreditam que existem boas evidéncias
de que ajuda o lactente. Existem evi-
déncias claras de analises sistematicas,
referidas nas guidelines do NICE, de que
medicamentos como broncodilatadores,’
corticosteroides,® antagonistas dos rece-
tores dos leucotrienos’ e antibiéticos®
nao sio eficazes.

A utiliza¢do mais disseminada das
guidelines do NICE, e a familiaridade
com as mesmas, pode, potencialmente,
melhorar o conhecimento dos MCG
e, por conseguinte, as praticas clinicas
nesta drea. Entre os MCG 60% prescre-
via um medicamento por um motivo
«ndo clinico». Uma abordagem mais
multifacetada & implementacédo das gui-
delines do NICE pode ajudar a solucio-
nar alguns destes problemas.

Por exemplo, na implementac¢ao das
suas guidelines nacionais para a bron-
quiolite, a Sui¢a incluiu uma estratégia
de envolvimento parental, utilizando
folhetos que explicam a evolugao natural
da doenga e a auséncia de evidéncias que
sustentem a utilizagdo de medicamen-

tos.” Futuras atualizagdes das guidelines
do NICE poderéo ter em consideragido
esta abordagem.

Adicionalmente, no Reino Unido a
duragao de uma consulta de clinica geral
normal é de cerca de 9 minutos," o que
faz com que seja dificil ter uma conversa
complexa com os pais.

Aumentar os tempos de duragido das
consultas de clinica geral poderda melho-
rar as praticas de prescricdo neste con-
texto. Na sua maioria (84%), os MCG néao
relataram terem alterado o seu padrio
de encaminhamento para hospital, apds
a publicacio das guidelines, o que sugere
que as mesmas tiveram pouco impacto
geral sobre o numero de lactentes enca-
minhados pelos cuidados primarios para
hospitais.

As mais-valias e as limita¢des da
metodologia utilizada neste estudo foram
previamente relatadas.* Resumidamente,
investigdmos um grande numero de
MCG no Reino Unido, com um vasto
leque de experiéncias e localizagoes geo-
graficas, em dois pontos temporais.

Os MCG foram recrutados através
da Doctors.net.uk e, devido a forma
como os questionarios foram enviados,
nao sabemos quantos MCG declinaram
responder aos questiondrios antes do
numero total necessario de 1000 MCG
ter respondido. Por conseguinte, é pos-
sivel que os MCG que responderam néo
sejam representativos de todos os MCG.

Nio analisamos notas referentes a
doentes individuais e, portanto, ndo
podemos tecer comentdrios sobre o
impacto real da gestdo relatada pelos
MCG no nivel de cuidado dos doentes.
Adicionalmente, dado desconhecer-se
quantos MCG responderam ao ques-
tiondrio num ano ou no outro, algu-
mas das diferengas observadas podem
dever-se ao facto de diferentes MCG
terem respondido em diferentes anos e
nao a uma alteragao geral das praticas.
No entanto, no geral, acreditamos ser
improvavel que estas limitacdes alterem
significativamente as conclusdes do
estudo, pois elas estio em consonincia
com outros estudos semelhantes. Em
resumo, demonstramos que as guide-
lines do NICE relativas a bronquiolite
resultaram em melhorias pequenas,
mas significativas nos cuidados de
doentes relatados por MCG no Reino
Unido. Devem ser facultados recursos
adicionais para implementar, assegurar
a adesdo e monitorizar a observéncia
de guidelines, de modo a melhorar os
cuidados clinicos prestados por MCG.
Futuras guidelines semelhantes devem
ser amplamente publicitadas, inclusive
junto do publico, e devem utilizar uma

variedade de abordagens para assegurar
mais conhecimentos e alterar as prati-
cas.
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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 reagées 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 inalagéo 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
inalagéo 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 inalagdo e com agonistas beta,

de curta agéo ‘conforme o necessario’. DPOC: Revinty Elllp%a 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 inalag&o 1x/dia. Os doentes normalmente verificam uma
melhoria na fung&o pulmonar 15 minutos apés a inalagao. Necessario o uso didrio 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 duracdo, 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 mcg. Os doentes devem ser
regularmente reavaliados. A dose deve ser titulada para a dose mais *baixa com a qual é 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 eficicia ainda n&o foram
estabelecidas na indicagdo para a asma. DPOC (92/22 mcg): Adultos 218 anos Uma inalagdo fxldia. Os doentes normalmente verificam uma melhoria na fung&o pulmonar 16-17 minutos apés a inalagao. Populagéo peditrica: 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 precaucdes 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 -Néo 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 deterioragéo 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
administracéo. Deve ser tratado imediatamente com um broncodilatador para inalagéo 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 ¢ssea, retardagéo do crescimento em criancas 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 precaugao 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 infecdes 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. Infeges e infesta(;ées: Frequentes - Pneumonia, infegdo do trato respiratério superior, bronquite, gripe, candidiase da boca e da garganta. Doengas do sistema
imunitério: Raros- Reagdes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia, angioedema, erupcéo cutanea e urticaria. Doengas do sistema nervoso: Muito frequentes- Cefaleia Raros Tremor. Perturbagdes do foro psiquiétrico: Raros —
Ansiedade. Doencas 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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