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Editorial

Neste nimero da tradugdo de artigos selecionados das Revistas Thorax e Archives of Disease of Childhood
destacamos 2 artigos, que pretendem estimar a influencia da relagao entre o peso ao nascer e a idade ges-
tacional’, e da velocidade de ganho ponderal e do indice de massa corporal no pico da adiposidade’ na
predicao ou na identificacao de fatores de risco para o desenvolvimento de asma ou niveis funcionais respi-
ratdrios em idade pediatrica.

Deixamos ao leitor atento, a curiosidade e a andlise critica de ambos os artigos, bem como o potencial de
extrapolagdo para a influéncia destas leituras na pratica clinica diaria.

O que neste Editorial gostariamos de referir era a metodologia empregue, e o que esta pode traduzir em
termos de evolugdo da forma como se faz ciéncia na atualidade, e como a metodologia cientifica dos estu-
dos populacionais pode estar a modificar-se.

Um dos artigos refere-se a um estudo de base populacional (Generation R Study), conduzido em Roterdao
na Holanda no inicio do milénio®. Os estudos populacionais tém diversas vantagens, mas tém custos eleva-
dos, uma enorme complexidade logistica® e uma elevada taxa de ndo comparticipagio, com potencial indu-
¢do de viés®.

O outro utiliza dados administrativos derivados da codificagao em ICD-9 e ICD-10, numa provincia do
Canada, com validagao de qualidade. As fontes de dados administrativos constituem uma metodologia de
estudo de colheita de dados com custos relativamente reduzidos, com cobertura populacional universal,
transparéncia e reprodutibilidade na colheita e analise de dados’. Permite comparagdes dentro e entre pai-
ses, avaliagdo de carga de doenga, caracteristicas dos doentes e resultados®.

Ambas as metodologias terdo o seu interesse e impacto, mas no presente, a gestao de informagao de regis-
tos rigorosos, a analise baseada em colheitas de dados administrativos’ tem um potencial ainda por esti-
mar, nomeadamente no mecanismo de feedback e melhoria que pode determinar...

Para refletir!

Teresa Bandeira
Presidente da Sociedade Portuguesa de Pneumologia Pediatrica e do Sono (S3PS).
Sociedade Portuguesa de Pediatria

Referéncias:

1. Carter JH, Woolcott CG, Liu L, et al. Peso a nascenca para a idade gestacional e o risco de asma na infancia e adolescéncia:
um estudo de coorte retrospetivo Arch Dis Child. 2019; 104:179-183.

2. Casas M, den Dekker HT, Kruithof CJ, et al. O efeito dos padrdes de crescimento precoce e a fungdo pulmonar no desenvolvi-
mento da asma infantil: um estudo de base populacional Thorax 2018;73:1137-1145.

3. Szklo M. Population-based Cohort Studies. Epidemiol Rev. 1998;20(1):81-90.

4. Silva Junior SHA da, Santos SM, Coeli CM, Carvalho MS. Assessment of participation bias in cohort studies: systematic
review and meta-regression analysis. Cad Saude Publica. 2015;31(11):2259-2274.

5. National Research Council, Division of Behavioral and Social Sciences and Education, Committee on National Statistics P on
DC of R and ED. Improving Racial and Ethnic Data on Health: Report of a Workshop.; 2004.

6. Bernal-Delgado E, Estupifidn-Romero E A data infrastructure for the assessment of health care performance: lessons from the
BRIDGE-health project. 2018:1-7. doi:10.1186/s13690-017-0245-1.

7. Borges J, Rosa MV, Fernandes RM, Nogueira PJ, Bandeira T. Hospital admissions in children with acute respiratory disease in
Portugal. Pulmonology. 2019;25(2):122-125.



Chalé a beira-mar ou casa acima das arvores:
o que é melhor para os meus pulmoes?

Andre F S Amaral, Jennifer K Quint

A fungio pulmonar é melhor que a pressio
arterial sistdlica na previsdo da mortalidade
por todas as causas e surpreendentemente
na mortalidade por doengas circulatérias.' E
um forte preditor de sobrevida a curto prazo
mesmo entre as pessoas que nunca fumaram e
nas que ndo apresentam sintomas de doenga
pulmonar.'* Uma fun¢do pulmonar inferior a
normal é geralmente o resultado de um pobre
desenvolvimento pulmonar no inicio da vida
ou de um rapido declinio da fungdo pulmonar
com a idade durante a vida adulta ou ambos.**

O fator de risco mais bem estabelecido para
declinio rapido da fungdo pulmonar é o taba-
gismo,” mas a obesidade, exposi¢des ocupa-
cionais e os fatores relacionados com a posigao
socioecondmica também podem desempenhar
um papel importante.*** Adicionalmente, exis-
tem evidéncias que mostram que as pessoas com
asma ou hipertensao tendem a ter uma deterio-
ragdo mais rapida da fun¢ao pulmonar.®** No
entanto, a maioria dos dados sobre este topico
sdo provenientes de estudos realizados principal-
mente em paises de elevado rendimento questio-
nando se 0 mesmo ocorre nos paises de baixo /
médio rendimento, onde a prevaléncia de taba-
gismo tem sido menor e outros fatores ambien-
tais podem ter de maior relevancia.

Miele et al.'* relatam achados do estudo
CRONICAS onde investigaram se a fungao pul-
monar pré-broncodilator é afetada por fatores
como urbanizagdo, altitude, utilizagdo de bio-
massa para cozinhar, asma, bronquite crénica,
historia de tuberculose pulmonar, hipertensao,
indice de massa corporal (IMC), diabetes e
niveis sistémicos de proteina C-reativa. Este
¢ um estudo com inclui cerca de 3000 adul-
tos provenientes de quatro locais no Peru que
foram seguidos em média durante 2,4 anos,
que realizaram até trés espirometrias e que no
inicio do estudo foram avaliados clinicamente
e forneceram informagdes sobre varios fatores
sociodemograficos e de estilo de vida. Os dados
foram analisados utilizando modelos de efeitos
mistos lineares multivaridveis, contabilizando
os grupos dentro dos participantes (isto é, valo-
res repetidos), mas néo por local.

Miele et al.'* observaram um declinio
anual médio de 30,3 mL no FEV | e 32,2 mL na
FVC, o que estd de acordo com outros estu-
dos longitudinais de base populacional,’ ¢ e
descobriram que um declinio na fungéo pul-
monar maior do que a média estava associado
a viver num ambiente urbano, viver a elevada
altitude e a hipertensao. Curiosamente, nao
encontraram uma associa¢do significativa do
declinio da fun¢do pulmonar com o tabagismo
ou com a utilizagdo de biomassa para cozinhar.

Miele et al.'** ndo sugeriram um mecanismo
para explicar a associagdo com o ambiente
urbano, mas sugeriram a poluigdo do ar, que
geralmente ¢ maior nos centros urbanos. No
entanto, pode haver outro motivo. No estudo
CRONICAS, os locais urbanos apresentavam

Saude Populacional e Doenca Ocupacional, Instituto
Nacional do Coracédo e do Pulmao, Imperial College
London, Londres, Reino Unido

Correspondéncia para Dr Andre F S Amaral, Sadde
Populacional e Doenca Ocupacional, Instituto Nacional
do Coragéo e do Pulmao, Imperial College de Londres,
Londres SW3 6LR, Reino Unido; a.amaral@imperial.ac.uk

a maior prevaléncia de asma e num dos dois
locais rurais ninguém tinha asma. Como um
declinio mais rapido da fungdo pulmonar esta
associado a asma,” é provavel que a associa-
¢do com a urbanizagdo seja impulsionada
pela maior prevaléncia desta doenga em locais
urbanos. Embora os autores tenham ajustado
os modelos para asma, ndo tiveram em conta
os grupos por local e nem todos os participan-
tes contribuiram para a analise com o mesmo
nimero de medi¢des espirométricas, portanto
é possivel que os participantes com asma nas
dreas urbanas estivessem sobre-representa-
dos. Teria sido ttil a exclusdo de participantes
com asma numa analise de sensibilidade para
investigar esta suspeita.

Um estudo longitudinal sobre a altitude e
o declinio da fun¢do pulmonar é bem-vindo,
pois varios estudos transversais sobre a DPOC
e a altitude relataram resultados contradi-
torios.”” Para apoiar a associagdo com a ele-
vada altitude, Miele et al.'* apontaram como
mecanismo subjacente a inflamagao sistémica
induzida pela hipoxia do tecido adiposo. No
entanto, o declinio da fun¢do pulmonar niao
foi associado aos niveis de proteina C-reativa,
um marcador de inflamagédo sistémica, que
foram em média menores nos locais de elevada
altitude. Como um elevado IMC foi associado
a um declinio mais rapido da fun¢do pulmo-
nar,® 2 poderia ser que a associagdo com a
altitude neste estudo seja motivada pela maior
prevaléncia de participantes com excesso de
peso e obesos nos dois locais de elevada alti-
tude? Uma andlise de sensibilidade adicional,
incluindo apenas participantes com IMC nor-
mal, teria esclarecido esta duvida.

A associagao inversa do declinio da fungdo
pulmonar a hipertensao, relatada por Miele
et al.'*, é consistente com os resultados do
Estudo de Satide Cardiovascular e do Estudo
do Desenvolvimento de Risco das Artérias
Coronérias em Adultos Jovens (CARDIA),
ambos estudos longitudinais com periodos
longos de seguimento," * embora o outcome
do estudo CARDIA ser a hipertensdo, a fun-
¢do pulmonar, ou seja, a FVC, foi o factor de
risco.. Como mencionado pelos autores, foram
propostos varios mecanismos para esta rela-
¢d0, mas ainda nao foi estabelecido nenhum.
A explicagdo biolégica mais provavel para a
descoberta de Miele et al.'* poderia residir na
degradagio da elasticidade do tecido paren-
quimatoso arterial e pulmonar que ocorre em
paralelo.”” Entretanto, sdo necessarios mais e
maiores estudos longitudinais para estabelecer a
diregao desta relagao e 0 mecanismo subjacente.

A falta de associagao do declinio da fungéo
pulmonar ao tabagismo neste estudo pode-
ria colocar em questdo a validade dos outros
achados. No entanto, a baixa prevaléncia de
tabagismo didrio e, eventualmente, baixa inten-
sidade tabagica, poderia explicar este resultado
nulo. Outra razio plausivel para este resultado
seria que, na baseline, os fumadores ja apre-
sentavam uma fung¢do pulmonar deficiente, de
modo que ndo teriam muito a perder durante o
breve periodo de tempo em que foram seguidos.

O achado mais surpreendente de Miele et
al."foi a associagdo nula entre o declinio da
fungao pulmonar e a utilizagdo de biomassa, ja

que o estudo CRONICAS relatou anteriormente
que as participantes do sexo feminino que utili-
zavam biomassa diariamente tinham 2,22 vezes
mais probabilidade de desenvolver DPOC do
que as que ndo utilizavam biomassa.” Os auto-
res sugerem que este achado pode ser devido ao
curto tempo de seguimento, mas também pode
ser que ndo haja associagdo ou haja algum outro
fator de risco para o rapido declinio da funcéo
pulmonar, que nao foi medido. Achados de
grandes estudos transversais recentes nio tém
apoiado tal associagdo.”

Apesar das varias limitagdes deste estudo,
Miele et al.**trazem para a mesa varios poten-
ciais fatores de risco que ndo foram investigados
noutros estudos e talvez seja a hora de comegar-
mos a pensar fora da caixa. Melhorar a nossa
compreensdo do declinio da fun¢do pulmonar,
especialmente quando é tarde demais para
influenciar o crescimento e o desenvolvimento
dos pulmées, é um passo vital para melhorar a
saude pulmonar e a possibilidade de viver mais.

Colaboradores AFSA escreveu o primeiro rascunho, JKQ reviu e
ambos aprovaram a submisséo final.

Financiamento Os autores ndo declararam nenhuma subvencao
especifica para este estudo por parte de nenhuma agéncia de
financiamento nos setores publico, comercial ou sem fins lucra-
tivos.

Conflitos de Interesses Nenhum declarado.

Consentimento do doente Nao foi necessario.

Proveniéncia e revisao por pares Comissionado; revisto externa-
mente por pares.
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Investigacao respiratoria

Servicos holisticos para pessoas com doenca avan-
cada e dispneia cronica: uma revisao sistematica e

meta-analise

Lisa Jane Brighton," Sophie Miller," Morag Farquhar,? Sara Booth, Deokhee Yi," Wei Gao,' Sabrina
Bajwah," William D-C Man,** Irene J Higginson," Matthew Maddocks'

RESUMO

Enquadramento A falta de ar é um sintoma
comum e angustiante em pessoas com doenca
avancada e um marcador de deterioracdo. Foram
desenvolvidos para este grupo servicos holisticos
que se baseiam em cuidados paliativos integrados.
Esta revisao sistematica teve como objetivo exami-
nar os resultados, experiéncias e componentes tera-
péuticos destes servigos.

Métodos Revisdo sistematica e pesquisa em nove
bases de dados, até junho de 2017, de estudos
experimentais, qualitativos e observacionais. A elegi-
bilidade e qualidade foram avaliadas independente-
mente por dois autores. Os dados sobre 0s modelos
de servicos, resultados em saude e custo foram sin-
tetizados, utilizando meta-analises como indicado.
Os dados sobre as experiéncias dos destinatarios
foram sintetizados por temas e integrados ao nivel
da interpretacao e do relatdrio.

Resultados De 3239 registos identificados, foram
incluidos 37 artigos representando 18 servicos dife-
rentes. A maioria dos servicos envolveu pessoas com
cancro do pulmao, uma equipa de cuidados palia-
tivos e compreendeu entre 4 a 6 contatos durante
4 a 6 semanas. As intervencdes comumente utiliza-
das incluiram técnicas de respiragao, apoio psico-
l6gico e técnicas de relaxamento. As meta-analises
demonstraram reducdes na Escala de Avaliacdo
Numérica de sofrimento devido a falta de ar (n =
324; diferenca média (DM) —2,30, IC 95% —4,43 a
—0,16, p = 0,03) e na pontuacao da depressao na
Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (EHAD)
(n = 408, DM —-1,67, IC 95% -2,52 a -0,81,
p <0,001) favorecendo a intervencdo. Foram
observados efeitos estatisticamente nao significa-
tivos no dominio do Questiondrio sobre doencas
Respiratorias Cronicas (CRQ) (n = 259, DM 0,23,
IC 95% -0,10 a 0,55, p = 0,17) e nos valores de
ansiedade na EHAD (n = 552, DM —1,59, IC 95%
—3,22 a 0,05, p = 0,06). Os doentes e cuidadores
valorizavam a educacdo adaptada, as intervencdes
de autogestao e a equipa de especialistas que pres-
tavam cuidados dignos e centrados na pessoa. No
entanto, ndo foi observado nenhum efeito no estado
de saude ou na qualidade de vida, e foram observa-
das evidéncias mistas relativamente a funcao fisica.
Conclusao Os servicos holisticos para a falta de ar
crénica podem reduzir o sofrimento dos doentes com
doenca avancada e podem melhorar os resultados
psicolégicos da ansiedade e da depressdo. Os compo-
nentes terapéuticos destes servicos devem ser compar-
tilhados e integrados na pratica clinica.

Numero de registo CRD42017057508.

INTRODUCAO

A falta de ar é um sintoma comum e angustiante na
doenga crénica, afetando quase todas as pessoas com
doenga respiratdria cronica,' a maioria com doenga
cardiaca ou cancro,' e uma percentagem significativa
dos doentes com doenga renal, condi¢des neurologi-
cas ou HIV/SIDA."? Com o envelhecimento da popu-

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Quais sdo os outcomes, a experieéncia
dos destinatarios e os componentes
terapéuticos dos servicos holisticos para
a falta de ar em pessoas com doenca
avancada?

Que conclusao foi alcangada?

»Em geral, estes servigos reduzem o des-
conforto do doente devido a falta de ar
e podem melhorar os resultados psico-
légicos de ansiedade e depressao.

» Apesar da grande variabilidade no con-
teado e na prestacdo de cuidados, os
beneficiarios valorizam as interven¢des
personalizadas e o pessoal especializado
que presta cuidados dignos e centrados
na pessoa.

Porque vale a pena ler este artigo?

»Esta ¢ a primeira revisdo que sintetiza
as evidéncias quantitativas e qualitati-
vas disponiveis em torno dos servigos
holisticos desencadeados pela falta de
ar, que pode servir como um indicador
de referéncia adequado para a integra-
¢do precoce dos cuidados paliativos.

lagao e aumento da multimorbilidade,’ o niimero de
pessoas afetadas pela falta de ar em todo o mundo
ird aumentar. A falta de ar aumenta a medida que a
doenga progride* e muitas vezes torna-se crénica (ou
seja, persiste apesar do tratamento ideal da doenca
subjacente®). O sintoma pode resultar em medo, dis-
tarbios do sono, isolamento social e incapacidade
para os doentes e cuidadores.®” A falta de ar também
ocorre juntamente com outros sintomas problemati-
cos, como tosse, fadiga e ansiedade, e serve como um
marcador da carga geral de sintomas e deterioragao.*”

Os tratamentos farmacoldgicos para a falta de
ar sdo limitados: evidéncias moderadas apoiam a
utilizacdo de opioides em baixas doses,'’!! e existem
poucas evidéncias a apoiar a utiliza¢do de benzo-
diazepinas.”? Como estas abordagens néo visam os
problemas psicossociais subjacentes que perpetuam
o sintoma," os tratamentos nao farmacoldgicos tém
prioridade. Em muitas pessoas, a falta de ar é gerida
com sucesso através de servicos de reabilitacdo que
incorporam treino fisico, educagio e intervengdes
de mudanga de comportamento.''® A reabilitacao
pulmonar, por exemplo, melhora o estado funcional
ea qualidade de vida e é a base dos melhores padroes
de cuidados para a falta de ar."* No entanto, existem
problemas com o encaminhamento, aceitagao e con-
clusdo do atingimento do limite de resolugio, parti-
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cularmente para pessoas com doenga mais avancada e com elevados
niveis de incapacidade.5'¢"”

Estdo a surgir servicos holisticos, projetados especificamente
para os doentes com doenga avangada e falta de ar crénica.’®2!
Estes baseiam-se geralmente em cuidados paliativos, mas com o
trabalho integrado de vérias especialidades e grupos profissio-
nais. Os tratamentos sao selecionados com base nas necessidades
fisicas, psicologicas, sociais e espirituais individuais dos doentes
e das suas familias ou cuidadores. Os estudos especificos suge-
rem um impacto positivo nos resultados de satide.’**! Por exem-
plo, um servico integrado de cuidados paliativos e respiratdrios
melhorou o controlo da falta de ar e sugeriu uma potencial van-
tagem na sobrevida.?! Guidelines internacionais recentes advo-
gam subsequentemente que a integra¢do precoce em cuidados
paliativos de pessoas que sofrem de doenca croénica,””** e falta
de ar refrataria e/ou angustiante pode servir como um indica-
dor de referéncia apropriado, especialmente em condigdes nao
cancerosas onde o progndstico provoca atrasos.”* No entanto, a
base de evidéncias para orientar a pratica e a politica é pouco
compreendida.

Portanto, procuramos sintetizar as evidéncias disponiveis
sobre servicos holisticos para a falta de ar para pessoas com doenca
avangada. Os nossos objetivos foram, descrever as estruturas e os
componentes terapéuticos; determinar a clinica e o custo-efeti-
vidade; e compreender as experiéncias dos doentes e cuidadores
com estes servigos.

METODOS

Desenho e registo

Esta revisdo sistematica e meta-analise foi conduzida e relatada de
acordo com a declaragao Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis (PRISMA)*; o protocolo foi registado
prospectivamente (PROSPERO: CRD42017057508).%

Critérios de incluséo e exclusao

Participantes

Adultos com falta de ar relacionada com doenga avangada, incluindo
cancro (avancado localizado ou metastatico), doenca respiratoria
croénica (estadio GOLD IIT - IV / grau C - D), insuficiéncia car-
diaca (estadio ITI - IV da New York Heart Association) ou condi¢des
neuroldgicas progressivas. Os estudos eram elegiveis se >50% dos
participantes atendessem a estas defini¢es.

Intervencdes e comparadores

Na auséncia de uma defini¢do padrao, definimos os servigos
holisticos para a falta de ar como aqueles em que os doentes estdo
inscritos devido a falta de ar (ndo ao diagnéstico); aproveitam os
conhecimentos de varias especialidades e disciplinas; utilizam uma
abordagem holistica abrangendo interveng¢des ndo farmacologi-
cas e farmacoldgicas, conforme indicado; e apoiam a autogestdo.
Foram excluidas as interveng¢des que ndo visavam especificamente
doentes com falta de ar; ou utilizavam apenas um tratamento (por
exemplo, apenas treino respiratorio). A reabilita¢dio pulmonar
e os servicos especificos da doenga (por exemplo, atendimento
respiratorio integrado) foram considerados fora do 4mbito desta
revisao. Foram excluidos prestadores de cuidados exclusivamente
direcionados ou intervengdes de cuidadores. Todos os compara-
dores foram considerados.

Outcomes

Os outcomes em saude incluiram intensidade da falta de ar, domi-
nios afetados e impactados”; ansiedade e depressao; fungio fisica;
estado de satude ou qualidade de vida; e sobrevida. Os outcomes de
custos de interesse incluiram custos do servico e utilizagio, e anos
de vida ajustados a qualidade (QALYs) derivados de medidas gené-
ricas de qualidade de vida (por exemplo, EuroQol-5D). Os outcomes
da experiéncia incluiram perspetivas dos doentes e dos cuidadores.

Desenhos
Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECR) e nio-E-
CRs, estudos observacionais e estudos qualitativos. As revisoes

Caixa 1 Estratégia de pesquisa

Pesquisa eletrdnica
Foram realizadas pesquisas nas seguintes bases de dados
eletrdnicas, desde o seu inicio até 2 de junho de 2017:

» British Nursing Index

» CINAHL

» Cochrane Database of Systematic Reviews

» Central Register of Controlled Trials

P Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness

» EMBASE

» MEDLINE

» PsycINFO

P> Science Citation Index Expanded

Os termos da pesquisa foram indicados pelo 4ambito da
literatura e por especialistas, e testados para garantir a
inclusdo.

Os temas dos titulos e termos do texto livre foram com-
binados para procurar termos referentes a populagio e a
intervencao (o apéndice 1 suplementar online mostra a
estratégia MEDLINE).

Pesquisa manual

As listas de referéncias dos estudos selecionados e as revi-
soes, citagdes, livros didaticos e materiais relevantes da area
foram pesquisados, e contatamos os investigadores no ativo
para os dados nédo publicados / literatura. Nao foi imposta
nenhuma restri¢ao ao idioma ou status da publicagao.
Triagem

Os registros foram importados para o Endnote X756 e
removidas as duplica¢des. Dois autores (SM, LB / MM)
selecionaram titulos e resumos de acordo com a relevancia,
e avaliaram independentemente os textos completos dos
estudos potencialmente elegiveis em relagao aos critérios
de elegibilidade. Os desacordos foram resolvidos por dis-
cussao, e através da consulta de um terceiro autor (IH) para
chegar a um consenso.

narrativas, artigos de opinido e séries de casos com menos de 5
participantes foram excluidos. A nossa estratégia de pesquisa é
apresentada na Caixa 1.

Avaliacao da qualidade

Dois autores (LB, MM) avaliaram independentemente a qualidade
dos estudos incluidos, utilizando o Standard Quality Assessment
Criteria for Evaluating Primary Research Papers (QualSyst),”® que
contém listas de verificacdo para estudos quantitativos e qualitati-
vos. Para os estudos com métodos mistos, foram utilizadas ambas
as listas de verificagdo. As pontuagdes do QualSyst sdo resumidas
como uma pontuagdo percentual de itens aplicaveis. As infor-
magcdes para auxiliar na avaliacdo da qualidade foram obtidas de
artigos primarios, secundarios e de protocolos. Para os ECRs, tam-
bém avaliamos o risco de viés utilizando a ferramenta Cochrane
Collaboration.”

Extracdo e analise de dados

Os dados foram extraidos por um autor (SM / LB) utilizando
um formuldrio eletrénico pré-determinado e verificados por um
segundo autor para garantir o rigor (LB / MM). Os dados foram
extraidos das caracteristicas do servi¢o (equipa; contatos; duragio;
intervengdes; populagio alvo), informacdes do estudo (pais; auto-
res; ano; desenho) e outcomes.

Quando eram necessarias informagdes adicionais para inclu-
sdo na meta-analise, os autores foram contatados. Para dados da
experiéncia, o texto integral (incluindo as cotagdes) dos titulos de
‘resultados’ ou ‘achados’ de estudos qualitativos ou de métodos
mistos foram importados integralmente para o software de dados
qualitativos (NVIVO V.12).%
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As caracteristicas do servico e os detalhes dos estudos associa-
dos foram colocados num quadro. As interveng¢des dos compo-
nentes foram colocadas num quadro e resumidas narrativamente.
Os dados dos estudos controlados foram incluidos para estimar a
eficacia. Os resultados foram analisados como dados continuos,
sempre que possivel. As diferencas médias (DMs) entre os gru-
pos de intervencdo e o comparador foram relatadas com IC 95%.
Onde os dados permitiram, a meta-anélise foi realizada utilizando
modelos de efeitos aleatorios e a heterogeneidade avaliada usando
a estatistica I*2. Em todos os casos, os estudos individuais foram
representados apenas uma vez dentro de cada andlise. As analises de
sensibilidade excluiram estudos com alto risco de viés (pontuagdo
<70% QualSyst) e foram removidos os outliers em que estava pre-
sente heterogeneidade substancial (I*> 75%).* Planeamos parcelas
de funil para avaliar o viés de notificagdo se foram incluidos 210
estudos.”” Os achados adicionais foram resumidos narrativamente.

Os dados qualitativos foram codificados linha por linha e
os temas descritivos foram desenvolvidos abrangendo os temas
ou codigos dos estudos primarios. Destes, foram gerados novos
temas analiticos que vdo além da apresentagdo de dados prima-
rios.”® Foi dada particular atengio as semelhangas e as diferencas
entre estudos e aos casos divergentes. As varias partes interessadas
(investigadores, representantes dos doentes / cuidadores, clinicos
envolvidos na prestacao dos cuidados) reviram a andlise e a inter-
pretagdo para garantir a abrangéncia e aumentar a validade. Os
dados foram integrados ao nivel da interpretagéo e do relatorio.

RESULTADOS
Dos 3239 registos inicos identificados e dos 56 textos completos
selecionados, foram elegiveis para inclusdo 37 artigos (figura 1).

Investigacao respiratoria

Os artigos foram publicados no periodo de 1996-2017 (27 desde
2010) e relacionados com 18 servicos holistico para a falta de
ar, separados: 12 no Reino Unido, 3 no Canada e 1 na Australia,
Alemanha e Hong Kong.

Caracteristicas do servico

Foram incluidos na sintese descritiva trinta e trés artigos (qua-
dros 1 e 2). A maioria dos cuidados (12 de 18) foi administrada a
pessoas com cancro avang¢ado e utilizaram uma mistura de con-
tatos presenciais e por telefone (mediana 4-6, faixade 1a 12) e
foram de curto prazo, geralmente durante 4 a 6 semanas (inter-
valo de 1 a 12; quadro 1). Os prestadores dos cuidados incluiam
médicos, enfermeiros, fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais,
com o envolvimento de cuidados paliativos, cuidados respirato-
rios e oncolégicos. Os servigos utilizaram uma ampla gama de
intervengdes (quadro 2), mais comumente técnicas de respiragio,
apoio psicologico e técnicas de relaxamento. Uma minoria (<2
em 18) incluiu acupressio / estimulagdo nervosa elétrica trans-
cutanea, aconselhamento sobre higiene do sono, apoio espiritual
ou intervengdes para a cessagdo tabdgica.

Efetividade dos servicos holisticos para a falta de ar

Doze estudos (11 ECRs!*# *#¢ 1 desenho quasi-experimental®) refe-
rentes a sete servicos foram incluidos na sintese quantitativa (quadro
1). Destes, cinco foram concebidos como estudos piloto / de viabilida-
de'®338% e sete como estudos de efetividade.*-2! %44 Nove estudos
compararam os servigos aos cuidados habituais; num estudo®®, o grupo
de controlo foi encorajado a falar livremente sobre a falta de ar e a
doenga, mas nao disponibilizou formagdo ou aconselhamento, e dois
estudos compararam um contacto versus trés contatos num servico.”

™
Registos identificados Registos adicionais
zg através da pesquisa na identificados através de
= base de dados (n=5582) outras fontes (n=18)
O
&
=
c
()] r
S
e Registos apds remocgdo de dupli-
— cados (n=3239)
L 4
Registos selecionados Registos excluidos
o *
© (n=3239) (n=3183)
(]
o
(%)
L 4
™
Artigos completos ava- Artigos completos exclui-
liados para elegibilidade 2 dos com razdo (n=19)
(] -
-r?s (n_56) Intervengdo para o grupo de
g diagnostico (n=7)
o Intervengdo ndo holistica (n=5)
8)9 ¥ Doentes sem doenga avangada
w (n=2)
— Artigos incluidos na revisao Desenho ndo elegivel (n=3)
(n=37)
v v
Z Artigos inclui- Artigos inclui- Artigos inclui-
3’% dos na sintese dos na sintese dos na sintese
S descritiva quantitativa tematica (n=12)
—_ (n=33) (n=11%)

*1 artigo reportava resultados de dois estudos

Figura 1 Relatério de Itens Preferidos para Revisdes Sistematicas e Diagrama de Fluxo de Meta-Analises.
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Investigacao respiratoria

Quadro 2 Componentes do servico

Intervencao n Servicos*

Informagao e educaco
Educacdo / aconselhamento
Aconselhamento nutricional / apoio
Higiene do sono
Aconselhamento para cessacdo tabagica / apoio
Informacao escrita

182021384957586973

205872

2066

20

20214958

A = N W O

Apoio psicossocial
Cuidador / apoio familiar
Apoio psicolégico 12
Apoio social 7
Apoio espiritual 1 2
Estratégias de autogestao
Técnicas de respiracao
Urgéncia / Planeamento de crise
Planos de exercicio
Ventilador de mao / spray de dgua
Definicdo de metas
Ritmo
Posicionamento
Técnicas de relaxamento / acalmar

Outras intervenges
Accupressure/ TENS
Ajudas ocupacionais 5

5 1820214973
182021353746795859697273

18202135374958

14 1820213537 384046 49 57-59 66 70
202149
2021495861

2021495859

2021404649585972
20214958

3
5
5
4 18204959
8
4
1

’| 18202135404649 58577072

2 3861

2021495861

Revisao farmacolégica 4 2216670

* Uma citagdo por servico.
TENS, estimulagdo nervosa elétrica transcutanea.

Nove estudos incluiram apenas doentes com cancro,'¥1?343¢4 dois
incluiram apenas doentes com doenga nao maligna® ou DPOC*
e um estudo incluiu doentes com qualquer doenga avangada.”
No total, foram recrutados 979 doentes (faixa de 22% a 156%),
incluindo 757 (77,3%) com cancro avancado e 180 (18,4%) com
DPOC avangada. Os restantes participantes (4,3%) tinham outras
doengas ndo malignas, incluindo doenga pulmonar intersticial ou
insuficiéncia cardiaca. Foi medida uma ampla variedade de resul-
tados (quadro suplementar online S1). As medidas mais comuns
foram a intensidade da falta de ar (10 estudos), desconforto devido
a falta de ar (10 estudos) e ansiedade e depressdo (9 estudos). Os
valores da intensidade da falta de ar variaram por tipo (média /
melhor / pior), contexto (em repouso / em esfor¢o) e tempo (atual
/ apds 24 horas / semana passada).

As pontuagdes da avaliagdo da qualidade variaram entre 35% e
100% (mediana de 90,4%; quadro suplementar online S2). As pon-
tuagdes mais baixas foram para os estudos em que apenas estava
disponivel um resumo.** Devido a natureza da intervengdo que
proibe a ocultagio para o doente e prioriza os resultados autoava-
liados, todos os estudos foram considerados com risco de viés de
detegao e a maioria corre o risco de viés de desempenho (Figura 2).
Apenas trés estudos relataram ocultagio para os investigadores.'*-*!

Intensidade da falta de ar

Dez estudos'® ! **-** avaliaram a gravidade da falta de ar utilizando
uma ou mais das seguintes medidas: escala visual analdgica (EVA),
Escala de Classificagio Numérica (ECN) ou pontuagdes de Borg
(para detalhes consultar quadro suplementar online S3). Para ‘melhor
falta de ar’, dois estudos utilizando a EVA encontraram uma maior
melhoria em comparagdo com o controlo (diferencas na variagdo
da mediana 5,7, p = 0,0334 e 1,0, p = 0,02)'® e trés estudos com
medi¢des ndo especificadas encontraram um efeito de intervengao
significativo (F [2, 44] = 5,30, p = 0,009)*” ou nenhuma diferenca
(dados néo relatados).**” Para ‘pior falta de ar, um estudo utilizando
a EVA encontrou maior melhoria em compara¢do com o controlo
(diferenga na variacdo da mediana 3,5, p = 0,05),'® enquanto que
nao foram encontradas diferencas significativas em dois estudos
que utilizaram a ECN (DM -0,35, IC 95% -1,71-1,01, p = 0,6121;
DM 0,41, IC 95% -0,86-1,67, p = 0,53),” num estudo utilizando a
EVA (diferenca na variagdo da mediana 3,8, p = 0,14)** e num com
uma medi¢do ndo especificada (dados nao relatados).’® Para ‘falta

Barton et al. 2010

-3 . Ocultagdo para os participantes e pessoal (viés de desempenho)

=3 . Geragdo de sequéncia aleatdria (viés de selegdo)

Bredin et al. 1999

Corner et al. 1996 T
Farquhar et al. 2014 7
Farquhar et al. 2016 ?

Higgison et al. 2014

Jonhson et al. 2015

Pearce et al. 2006

w3 | -3 . . . . . -3 . Outcome com dados incompletos (viés de atrito)

. . .. . -3 . . . . . . . Reporte seletivo (viés de reporte)
-3 -l . . . . . .. . Outros vieses

Yates et al. 2007 (Ensaio 1)

=3 . -3 . '. . . =3 '. . Alocagdo de ocultagdo (viés de selegdo)

509~ 99 e e

-3

Yates et al. 2007 (Ensaio 2)

=3
=3
=3

Yates et al. 2011

. . . . . . . . . . . . Ocultagdo da avaliagdo de outcomes (viés de detegdo)

Yates et al. 2015 .

Figura 2 Resumo do risco de viés.

de ar média, um estudo utilizando uma medi¢ao nio especificada
encontrou uma maior melhoria em comparagdo com o controlo
(diferenga na variacdo da média 1,2, e dois estudos utilizando a
ECN niao encontraram melhorias (DM —0.33, IC 95% —1.28 a 0,62,
p = 0,4921; DM 0,65, IC 95% —0,49 a 1,80, p = 0,26). Um estudo
utilizando a ECN néo encontrou nenhum efeito na falta de ar em
esfor¢o (DM -0,73 IC 95% —1,69 a 0,22, p = 0,13),* e num estudo
utilizando pontuagdes da escala de Borg da falta de ar em repouso e
em esfor¢o, ndo houve diferenca entre os grupos (dados nao relata-
dos).>* De acordo com os resultados do estudo de viabilidade, um
estudo, comparando um contacto versus trés contactos do servico,
ndo encontrou diferenga significativa na ECN para a pior falta de ar
(MD 0,2, IC95% -2,31 22,97, p = 0,83) ou para a falta de ar média
(DM 0,3,IC 95% —2,00 a 2,62, p = 0,79).

Efeito da falta de ar

Dez estudos'®2°3* %4 gyaliaram o‘sofrimento devido a falta de ar”
utilizando a EVA (variagio de 0 a 100, superior=pior) ou a ECN
(variagdo de 0 a 10, superior=pior), sendo dois o resultado primario
pré-especificado.””* Em oito estudos comparando os servigos para a
falta de ar com os cuidados habituais, os dados de cinco'®2°3* foram
agrupados numa meta-analise (n = 324, figura 3A). Trés estudos®
ndo relataram diferenca significativa, mas nao puderam ser incluidos,
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pois os dados ndo foram relatados. A meta-andlise desses estudos,
que reportavam dados, mostrou uma dificuldade significativamente
menor na ECN ap6s a intervengdo em comparagao com o controlo
(DM -2,30,1C 95% —4,43 a —0,16, p = 0,03). Uma analise de sensibili-
dade excluindo dois estudos outliers'®** resultou numa estimativa pon-
tual reduzida do efeito e numa diferenga néo significativa (DM —0,29,
IC 95% —1,00 a 0,43, p = 0,43; I* = 0%). Um estudo de viabilidade® e
um ensaio randomizado* que testaram as variagdes do servigo, nao
encontraram diferenca em “lidar com a falta de ar” na ECN (DM -1.7,
IC 95% —4,27 20,90, p = 0,20)* e ansiedade significativamente maior
devido a falta de ar apds trés sessoes versus uma sessio na ECN (DM
3,9,IC95% 0,98 a 6,91, p = 0,01).%°

Quatro estudos'®?' ¥ avaliaram o “controlo da falta de ar uti-
lizando o Questiondrio sobre Doencas Cronicas Respiratorias;
dois como outcome primério.” * Uma meta-analise desses dados
(n = 259, figura 3B) mostrou um aumento estatisticamente nao
significativo no dominio (faixa 1-7, maior=melhor) favorecendo a
intervengao (DM 0,23,1C 95 % —0,10 a 0,55, p = 0,17). Uma analise
de sensibilidade excluindo um estudo* considerado com elevado
risco de viés aumentou a estimativa pontual do efeito (DM 0,30,
IC 95% -0,06 a 0,66, p = 0,11). Um estudo encontrou pontuag¢des
de dominio significativamente menores apds trés contactos em
comparag¢do com um contato do servigo (DM -0,6, IC 95% —1,06
a-0,11,p =0,02).

Um outro estudo encontrou melhores pontuagoes de dispneia-12
(intervalo 0-36; maior=pior) apds intervengao em comparagao com o
controlo (DM 5,19, IC 95% 0,62 a 9,75, p = 0,026).*

Outcomes psicolégicos

Sete estudos avaliaram a ansiedade e depressdo utilizando a Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressiao (EHAD).!#2133¢38 Qs dados
destes sete estudos (n = 552, figura 3C) mostraram uma redugdo
estatisticamente nao significativa nos valores de ansiedade (faixa
0- 21; maior=pior) favorecendo a intervengao (DM -1,59, IC 95%
-3,22 20,05, p = 0,06). A analise de sensibilidade, excluindo um
estudo® considerado de elevado risco de viés, aumentou a esti-
mativa pontual (-1,85, IC 95% —3,76 a 0,06, p = 0,06). A analise
de sensibilidade que removeu um estudo discrepante™ resultou
numa estimativa pontual reduzida, mas numa diferenca de grupo
estatisticamente significativa (DM -0,66, —1,23 a 0,10, p = 0,02;
I* = 0%). Nao foram encontradas diferencas estatisticas na ansie-
dade ao comparar entre um e trés contatos.”*°

Para a depressdo, um estudo® que néo relatou nenhuma dife-
renca entre os grupos nao pdde ser incluido na meta-analise, pois
os dados ndo foram disponibilizados. A meta-anélise usando os
seis estudos restantes (n = 408, figura 3D) mostrou redugdo na
pontuagdo da depressao (intervalo 0-21, maior=pior) favorecendo
a interven¢ao (DM -1,67, IC 95% -2,52 a 0,81, p <0,001). Nao
houve diferenca estatistica na depressao quando comparados entre
um e trés contatos.*®*

Trés outros estudos ndo relataram diferencas significativas entre
os grupos de intervengio e os de controlo relativamente a “sintomas
psicolégicos”; dois utilizaram uma medigdo nao especificada (dados
nao relatados)** e um utilizou a Lista de Sintomas de Rotterdao
(variagdo entre 7 e 28, maior=pior; diferenca na variacdo da mediana
-8, p =0,21).** Um estudo que comparou uma sessao versus trés
sessoes, ndo encontrou diferenca significativa nas pontuagoes de
emoc¢do no CRQ (DM -0,09, IC 95% —0,54 a 0,36, p = 0,69).%°

Funcao fisica, estado de salide e sobrevida

Cinco estudos'®?! *avaliaram a funcéo fisica. Dois estudos encon-
traram maiores melhorias apds a intervengao em comparagio com
o controlo utilizando a Escala de Capacidade Funcional (intervalo
0-14; maior=melhor; DM para a variagdo 1,25, p <0,02)'® e na Escala
de Desempenho da OMS (faixa 0-5, maior=pior; diferenca na varia-
¢do da mediana -2, p = 0,02),* respetivamente. Trés estudos nao
observaram diferenga nos outcomes funcionais entre os grupos
avaliados utilizando tanto a London Chest Activities of Daily Living
Scale* (DM -5,1C 95% -12,22 a 1,02, p = 0,10) ou niimero de vezes
que o doente relatou ter saido de casa'®* (dados nao relatados).

Investigacao respiratoria

Sete estudos!'?! 33840 jpcluiram uma medic¢do do estado de

saude ou da qualidade de vida. Nao foram encontradas diferencas
significativas entre os grupos no controlo da dispneia no CRQ"*' *
(incluindo a compara¢io entre uma e trés sessdes*’) ou na pon-
tuacdo total,?! indice EuroQol-5D ou na EVA,*' * e no dominio
da qualidade de vida na Rotterdam Symptom Scale.** Devido a
medigdes heterogéneas, mudanga nas pontuagdes de referéncia e
pds-intervengao e a casos de dados nao distribuidos normalmente,
decidimos ir contra a meta-analise para estes outcomes.

Dois estudos relataram dados de sobrevida.? ** Verificou-se
uma diferenca significativa na sobrevida (pontuag¢ao de Wilcoxon
generalizada de 3,9, p = 0,048) a favor da intervengao.”' A analise
do subgrupo constatou que a diferenca era motivada pelos par-
ticipantes com diagndsticos ndo oncoldgicos. O restante estudo,
envolvendo apenas doentes com cancro, ndo encontrou diferenca
na sobrevida entre os grupos (dados nao relatados).*

Avaliacdo econémica

Um servi¢o nao aumentou os custos com os cuidados formais
em comparagdo com os cuidados habituais (média (DP) £ 2911
(£ 2729) vs £ 3709 (£ 4484); ganho incremental de QALY 0,092
(IC95% —0,23 a 0,04)). Outro servigo™? foi mais custo-efetivo do
que o cuidado habitual para doentes com cancro (custo total £ 354
mais baixo (IC 95% £ 1020 a £ 246); ganho incremental de QALY
foi 0,0002 (IC 95% -0,001 a 0,002)),"” mas ndo para a situagdes
que nio-cancro (custo total £ 799 mais elevado (IC 95% £ 237 a
£ 1904); ganho de 0,003 QALY (IC 95% -0,001 a 0,007)).> Um
terceiro servigo que incluiu doentes com cancro encontrou uma
redugdo ndo significativa nos QALYs apds trés sessdes em com-
paracao com uma sessao (DM —0,006 (IC95% —0,018 a 0,006)).

Experiéncias dos servicos holisticos para a falta de ar

Doze artigos'®-' - que relataram dados da experiéncia de cinco
servicos separados foram incluidos na sintese qualitativa (quadro
1). Estes incluiram seis métodos mistos!®2 $3447 e cinco estudos
qualitativos.*! #2444 A majoria dos dados foi de entrevistas com
doentes e/ou cuidadores'®! #=% % ym usava as notas dos tera-
peutas,® e um usava as respostas de texto livre de um inquérito
por via postal.*” Os dados representavam as opinides de 167 doen-
tes (53,9% com cancro) e cerca de 49 cuidadores. As pontuagdes
da avaliacdo de qualidade variaram entre 40% e 85% (mediana
de 70%; quadro suplementar online S4). As limitagdes comuns
incluem falta de reflexividade, a nio utilizacao de procedimentos
de verificagdo para estabelecer credibilidade e relato pouco claro
dos métodos analiticos.

Foram identificados trés temas: caracteristicas valorizadas,
resultados percecionados e desafios aos servigos.

Os doentes valorizavam a educagdo e a partilha de informagdes
incluidos nos servicos, particularmente para ajuda-los a entender
a falta de ar, legitimar os tratamentos que estavam a ser sugeridos
e fornecer recursos para consulta em crises futuras (Quadro 2). Os
tratamentos per si (técnicas de respira¢do, estimulacio, posicio-
namento, relaxamento, ventilador de mao) foram elogiados pela
sua simplicidade, portabilidade e efetividade percebida. O apoio
psicossocial recebido através dos servicos foi altamente valorizado,
proporcionando oportunidades para que as experiéncias dos parti-
cipantes sejam ouvidas e reconhecidas, recebam apoio e confianga,
e discutam problemas para além da falta de ar. Os participantes
apreciaram o envolvimento dos cuidadores, tanto para apoia-los
como individuos e nos cuidados ao doente. Surpreendentemente,
os destinatarios fizeram comentdrios sobre as qualidades do pes-
soal que presta servigos, que consideraram especialistas ndo ape-
nas no controlo da falta de ar, mas no cuidado centrado na pessoa
e no tratamento dos participantes com respeito e dignidade.

De acordo com os achados quantitativos, os resultados percecio-
nados foram principalmente psicoldgicos, incluindo maior compreen-
sdo e autoeficacia, e sensa¢ao de maior “controlo’, menos isolamento,
ou menos ansiedade (Quadro 2). Alguns destinatarios também rela-
taram sentir maior facilidade de respiragdo e mais controlada. Outros
achavam que a sensacdo de falta de ar era imutédvel, mas a sua reagdo
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3.1 Ansiedade devido a falta de ar na ECN

Intervengdo Controlo Diferen¢a média Diferen¢a média
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Influéncia IV, Randomizado, IC 95% 1V, Randomizado, IC 95%
——
Bredin et al. 1999 0,5 5 49 6 45 51 19,6% -5,50(-7,37, -3,63)
Corner et al. 1996 -4,9 3,84 11 0,88 2,22 9 16,8% -5,78 (-8,47, -3,00) |
Farquhar et al. 2014 3,43 2,95 30 4,42 3,01 26 20,4% -0,99 (-2,58, 0,60) e
Farquhar et al. 2016 4,02 2,49 41 4,05 2,57 38 21,6% -0,03 (-1,15, 1,09)
Yorke et al. 2015 -1,07 2,07 31 -088 29 40 21,6% -0,19 (-1,35, 0,97)
Total (IC95%) 100 164 100,0% -2,30 (4,43, -0,16) *
Heterogeneidade: Tau? =5,15, Chi* =38,68, df=4 (P>0,00001), I =90% ¥ ' ’ :
Teste para o efeito geral: Z=2,11 (P=0,03) -10 "5_ N 0 5 10
A favor da interven¢do A favor do controlo
3.2 Dominio da falta de ar no CRQ
Intervengio Controlo Diferenca média Diferenca média
Estudo ou subgrupo ~ Média DP Total Média DP Total Influéncia IV, Randomizado, IC 95% IV, Randomizado, IC 95%
Farquhar et al. 2014 4,81 1,29 28 4,72 1,21 26 23,3% 0,09 (-0,58, 0,76) =t
Farquhar et al. 2016 4,49 1,35 41 4,24 1,17 38 33,5 0,25 (-0,31, 0,81) =T
Higginson et al. 2014 4,15 1,7 42 3,57 1,4 40 22,9% 0,59 (-0,09, 1,25) E
Pearce et al. 2006 0,77 1,18 22 0,83 1,24 22 20,3% -0,06 (-0,78, 0,66)
Total (IC 95%) 100 126 100,0% 0,23 (-0,10, 0,55) q
Heterogeneidade: Tau? =0,00, Chi? =1,84, df=3 (P>0,61), I’ =0% . t T + +
Teste para o efeito geral: Z=1,371 (P=0,17) -2 . -1 5 0 1 2
A favor da intervengdo A favor do controlo
3.3 Ansiedade na EHAD
Intervengio Controlo Diferenca média Diferenca média
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Influéncia IV, Randomizado, IC 95% IV, Randomizado, IC 95%
Bredin et al. 1999 -1 45 50 6 4,25 52 14,0% -7,00 (-8,70, -5,30) ——
Corner et al. 1996 -2 1,47 11 -0,5 1,19 9 15,2% -1,50 (-2,67, -0,33) =
Farquhar et al. 2014 7,07 505 28 7,85 3,59 26 12,3%  -0,78(-3,10,1,54) —
Farquhar et al. 2016 7,45 3,97 41 8,61 4,25 38 13,7% -1,16 (-2,98, 0,66) —
Higginson et al. 2014 92 28 42 9,1 2,7 40 15,1% 0,10 (-1,09, 1,29) -1
Yates et al. 2011 4, 38 72 46 39 72 150%  -0,10(-1,36,1,16) p—p—
Yorke et al. 2015 -0,81 2,75 31 0,06 3,1 40 14,8% -0,87 (-2,23, 0,49) B
Total (IC95%) 275 277 100,0% -1,59 (-3,22, 0,05) -‘-
Heterogeneidade: Tau? =4,23, Chi* =52,70, df=6 (P>0,00001), I =89% 1:0 é r E:, 1%)
Teste para o efeito geral: 2 =1,30 (P=0,06) A favor da intervengdo A favor do controlo
3.4 Depressao na EHAD
Intervengao Controlo Diferenca média Diferenca média
Estudo ou subgrupo  Média DP Total Média DP Total Influéncia IV, Randomizado, IC 95% IV, Randomizado, IC 95%
Bredin et al. 1999 0,5 4,25 50 3 35 52 15,5% -3,50(-5,01, -1,99) -
Corner et al. 1996 -25 087 11 -0,5 1,19 9 22,5% -2,00(-2,93,-1,07) —
Farquhar et al. 2014 6,22 3,36 28 6,23 2,89 26 14,1% -0,01 (-1,68, 1,66) —_—
Farquhar et al. 2016 6,28 3,97 41 7,71 3,83 38  13,7% -1,43 (-3,15, 0,29)
Higginson et al. 2014 10 2,8 42 11 25 40 19,8% -1,00 (2,15, 0,15) —
Yorke et al. 2015 -0,7 3,14 31 1,22 3,97 40 143% -1,92(-3,57,-0,27) —_—
Total (IC 95%) 203 205 100,0% -1,67 (-2,52,-0,81) -
Heterogeneidade: Tau* =0,62, Chi* =11,36, df=5 (P>0,04), I* =56% 1=0 5: % } 16

Teste para o efeito geral: Z =3,83 (P=0,0001)

A favor da intervengdo A favor do controlo

Figura 3 Meta-anlises. EHAD, Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao; ECN, escala de classificagdo numérica.

tinha mudado. Os participantes relataram ser mais capazes de manter
e/ou aumentar a sua atividade didria e de se autogerir com sucesso.

Foram identificados dois potenciais desafios para os servigos
(Caixa 2). Primeiro, os relatos dos entrevistados mostraram a
importancia da motivagdo para se autogerir no sucesso das inter-
vengdes, mas ser dificil se os beneficios nao forem alcancados rapi-
damente. Em segundo lugar, alguns participantes tinham baixas
expectativas quanto aos cuidados ou tratamentos oferecidos, o que
as vezes resultava em relutancia em participar.

DISCUSSAO

Esta revisdo sintetizou evidéncias quantitativas e qualitativas para
fornecer uma compreenséo detalhada dos servigos holisticos para
pessoas com doenga avangada e falta de ar que persiste apesar do
tratamento ideal da doenga subjacente. Apesar da grande variagdo

entre os modelos de servicos de satde, encontramos evidéncias
que sugerem um efeito no dominio afetivo da falta de ar e nos
resultados psicoldgicos da ansiedade e da depressdo. Os servigos
foram altamente valorizados pelos doentes e cuidadores, que apre-
ciavam a educagdo para ajuda-los a entender a falta de ar, a provi-
sdo de intervencdes uteis de autogestao e a prestagdo de cuidados
especializados e dignos que se centravam na pessoa. Nao houve,
contudo, nenhum efeito sobre o estado geral de saude ou na qua-
lidade de vida, utilizando variadas medigdes genéricas, e houve
evidéncia mista em torno de qualquer efeito sobre a funcio fisica.

De acordo com o nosso conhecimento, esta é a primeira revisio
sistematica neste campo; uma revisdo narrativa recente descreveu
algumas caracteristicas de servigos comuns, mas focou-se num ser-
vi¢o emergente em Munique que contribuiu para os nossos dados.”” O
viés do efeito em relagdo aos resultados de satide psicologica é concor-
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Caixa 2 Exemplos de citagcdes para temas
derivados da sintese qualitativa

Caixa 3 Composicao tipica de um servico
holistico para a falta de ar

Caracteristicas valorizadas do servigo

P Educacio e partilha de informacées: ‘Quando estou com
problemas, volto a ler para ver se estou a fazer tudo certo.
Eu acho muito util. ”(Man, ILD) #

P> Interesse e prestadores de servicos especializados: “Quer
tomar um cha [...] é apenas ser humano perante uma
situagdo. Mas este ambiente faz quem somos: vocé esta
no lugar certo, sabe. Ndo estd a tentar adivinhar, [...].Vai
tirar o melhor dos seus pensamentos. “(P01043, homem
com DPOC) #

» Envolvendo os cuidadores: ‘Sabendo agora que ele
ndo vai morrer numa dessas situacgdes, certamente
ajudou-me, e certamente ajudou-me a perceber isso,
sabe, provavelmente posso ajuda-lo a acalmar-se. Entao,
sim, como cuidador, acho que foi uma ajuda. ”(038t3c)*

» Apoio psicoldgico: “Eu pude discutir os meus sentimen-
tos, que ndo falo com a familia para néo os preocupar”
(mulher de 69 anos com DPOC) ¥

P Ferramentas simples, portéteis e efetivas: ‘Colocar a
minha mao na minha barriga... puff puff... e fazer isso,
sabe, é realmente incrivel, parece tao patético quando diz
alguma coisa. .. E simples, ndo é uma coisa que se pensa
fazer. ((530t3pc)"

Resultados percecionados

Stresse afetivo

P Maior autoeficécia: ‘Eles estavam a aumentar a ativi-
dade e os niveis funcionais utilizando técnicas de respi-
ragao e a explorar a confianga que estas lhes davam’
(Comentarios do investigador)'®

P Sentir-se ‘no controlo’: ‘O melhor é que, como eu disse, é
poder controlar a respiracio, se tiver um mau momento,
posso sair dele’ (Man, ILD).

P Sentindo-se menos isolado: ‘Nos momentos em se que
esta triste e solitario, é importante ter alguém para dar
apoio. (04M)*

P Maior compreensio: ‘Fiquei contente por compreen-
derem as minhas queixas... e estdo a fazer alguma coisa
a este respeito. (P04)*

» Diminui¢io da ansiedade: Aprender a relaxar e néo ficar
tao stressado, quero dizer que ainda sinto ansiedade de
vez em quando, quando realmente nao me controlo [...],
mas na maioria das vezes eu lido facilmente com a situ-
acao’ (Doente com cancro)*

Experiéncia sensorial-percetiva

P Impacto percecionado sobre como é sentir a respira¢ao:
“Ele ajudou-me a aprender a relaxar, aprender a respirar
de uma maneira mais controlada” (Homem de 54 anos
com DPOC) ¥

Impacto ou peso dos sintomas

» Melhoria das atividades diarias: ‘Subiu e desceu [as
escadas] com muito pouco aumento da frequéncia respi-
ratoria. Pos os bracos a volta do meu pescogo e disse:
“Nunca pensei que seria capaz de fazer isso de novo’”.
(Comentario da equipa 11)*

» Maior autogestdo: ‘Eu entrava em panico quando ficava
sem folego, mas agora sento-me, uso o meu ventilador,
molho a cara, leio 0 meu poema sobre a falta de ar e
acalmo-me’ (Mulher com DPOC)?!

Desafios para os servigos

» Motivacio: ‘Ela deu-me uma turbina e disse-me para,
sabe, colocar ... e depois soprar. Eu tentei faze-lo, mas
fiquei sem folego. Eu desisto. (Caso 013)*

P Expectativas: “Esperava que alguma coisa me ajudasse,
mas. . . ndo vi como ¢ que alguma coisa me ia ajudar a
melhorar. ”(03M)*

Destinatarios

P> Pessoas com doenca avancada e falta de ar cronica,
apesar do tratamento ideal da doenga, e dos seus presta-
dores de cuidados informais

Filosofia

P Otimizando a capacidade da pessoa de viver com, e de
autogestdo, da falta de ar, com foco na pessoa em vez da
doenca

Equipa

» Equipa multidisciplinar de especialistas em falta de ar e
em tratamento com dignidade

Ambiente

P Mistura de apoio presencial em clinicas e / ou em casa
e apoio telefénico

Intervengdes

P Informacéo e educagéo, apoio psicoldgico, estratégias de
autogestdo e outras intervengdes apropriadas

dante com o foco primario destes servigos para apoiar a convivéncia
com a falta de ar em vez de a eliminar. O efeito sobre a depressao,
que, em alguns casos, impediu o seu aparecimento durante os cui-
dados habituais, pode ter sido atingido por meio de gestdo especiali-
zada da falta de ar e dos sintomas concomitantes, mas também pelos
cuidados holisticos administrados que priorizavam a escuta ativa e
que colocavam a pessoa primeiro, antes da doenga. A dimensao dos
efeitos observados (estimativas pontuais: angustia: 0,57, dominio:
0,18, ansiedade —0,45, depressao:—0,55) é maior do que a alcancada
com as terapias psicologicas, programas de autogestao e mais compa-
raveis a reabilitagio pulmonar,*! apesar da diferente abordagem de
intervenc¢do. Embora tenham sido identificados poucos efeitos men-
suraveis para a fungdo fisica e para a qualidade de vida, consideramos
importante reconhecer os dados qualitativos que capturaram a von-
tade dos participantes de expandir horizontes, incluindo a capacidade
de manter atividades e tarefas didrias. Pode ser dificil de capturar a
natureza diversificada das melhorias relatadas pelo doente na fun¢io
fisica, utilizando medi¢des padronizadas, e as medi¢des individuali-
zadas (por exemplo, escalonamento das metas atingidas®?) poderiam
ter mais utilidade neste cenario.

Intencionalmente nao fizemos nenhuma tentativa de compa-
rar com a reabilitagdo pulmonar, embora na doenga respiratdria
croénica a interface entre os dois modelos de servico deva ser ende-
recada. Nao vemos, em nenhum aspeto, os servi¢os holisticos para
a falta de ar como um substituto para a reabilitaciao pulmonar, que
¢ uma intervencdo altamente efetiva e subutilizada.™* Estes servigos
podem, entretanto, agir como um proximo passo para as pessoas
que permanecem altamente sintomadticas apesar de completarem a
reabilitagdo pulmonar, como uma ponte para as pessoas limitadas
pela falta de ar crénica, mas que declinam a reabilitagiao pulmo-
nar (que pode incluir pessoas pds-admissdo por uma agudizagao)
e/ou como adjuvante para doentes cujas metas estao relaciona-
das com a saude psicossocial. A disponibilizagdo de reabilitagao
pulmonar domicilidria supera alguns problemas com transporte
e melhora o alcance.” > No entanto, os servicos holisticos para a
falta de ar podem fornecer uma oportunidade adicional para gan-
hos de satide em pessoas incapazes de completar programas com
uma componente importante de exercicio, particularmente onde a
falta de ar limita o exercicio com uma intensidade associada a uma
resposta ao treino.®'°>> A inclusdo de cuidados paliativos também
pode ser util para esta populagdo, que apresenta sintomas fisicos
e psicologicos angustiantes, com uma compreensio muitas vezes
limitada da sua doenga, e que raramente discute os problemas de
fim de vida nos cuidados clinicos de rotina.? Embora as guidelines
internacionais defendam a integragao precoce dos cuidados palia-
tivos nas doengas cronicas,”?* o curso imprevisivel de muitas con-
digbes respiratorias, incluindo a DPOGC, e a dificuldade de prever
a sobrevida sdo barreiras para o encaminhamento e administragdo
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oportunos de cuidados paliativos. Uma abordagem desencadeada
por sintomas deve abranger mais pessoas com probabilidade de
beneficiar do que as abordagens atuais baseadas no progndstico.*
Para servigos ja bem alinhados com os cuidados paliativos, a ado-
¢do dos componentes terapéuticos centrais para a gestdo da falta
de ar na prética existente pode ser suficiente.

A heterogeneidade dos modelos dos servigos em relagao ao
pessoal, estrutura, contetido e populagdes alvo é uma descoberta
importante. Embora tenham sido identificadas algumas caracte-
risticas partilhadas (Quadro 3), é necessario mais trabalho para
determinar os componentes mais eficazes e quais os destinatarios
que obtém mais beneficios. Este trabalho inclui determinar a dura-
¢édo ideal do servico, particularmente quando um estudo encon-
trou melhores outcomes para o sofrimento devido a falta de ar e
dominio ap6s uma sessdo versus trés (hipdtese de que uma sessao
aumentou a autoeficicia e reduziu os desafios logisticos de multi-
plas consultas). Existe pouca literatura, mas é crescente, e podem
ser esperados novos dados de servigos identificados sem resulta-
dos publicados. A utilizagao de medigdes consistentes pode per-
mitir a meta-regressdo ou a andlise de respostas utilizando dados
ao nivel individual para identificar as caracteristicas do atendi-
mento e do doente relacionadas com melhores resultados. Uma
abordagem alternativa é a utilizagdo de experiencias com escolhas
distintas para identificar quais os componentes priorizados e pre-
feridos pelos doentes e cuidadores, particularmente em contextos
com recursos limitados. As descobertas informariam os futuros
servicos apropriadamente, mas também a adogdo das caracteristi-
cas mais efetivas nos servicos existentes. E também garantida uma
maior consideragio dos custos efetividade.

Os pontos fortes deste trabalho incluem um protocolo regis-
tado e uma pesquisa sistemadtica e abrangente em varias bases de
dados, inclusive literatura nao publicada, sem exclusdes por ano de
publicagdo ou idioma. A elegibilidade e a avaliagdo de qualidade
foram conduzidas independentemente por dois autores, e varias
partes interessadas (investigadores, clinicos, representantes dos
destinatarios dos servigos) contribuiram para a andlise e interpre-
tacdo desses dados. A revisdo também tem algumas limitagdes.
Primeiro, as meta-analises incluiram dados de servigos que varia-
vam na estrutura, cuidados e destinatarios. Concluimos analises de
sensibilidade em resposta a qualquer heterogeneidade clinica, mas
o conjunto geral de dados foi de tamanho moderado e a andlise de
sensibilidade comprometeu a precisdo das nossas estimativas da
dimensao do efeito. Estas estimativas podem estar inflacionadas
em alguns casos por falta de ocultagdo do pessoal do estudo, e
pelo efeito de deceg¢ao nos grupos de controlo onde nao foi imple-
mentado o desenho de acesso rapido. Além do mais, embora nio
tenhamos avaliado as evidéncias estatisticas do viés da publica-
¢do, existiam evidéncias claras de relatos seletivos nos casos em
que os autores do estudo ndo forneceram os dados referentes aos
resultados estatisticamente nio significativos. Algumas das nossas
estimativas nio incluem estes dados e nestes casos é preciso ter
cuidado. Houve também desafios com a utilizagdo inconsistente
e o relato pouco claro das medig¢des dos resultados, que as vezes
impediam a meta-analise (por exemplo, a intensidade da falta de
ar). Para a sintese qualitativa, os dados incluidos foram retirados
de estudos publicados ou resumos. Esta situacido criou um nivel
adicional de abstragdo, embora também permitisse a sintese das
interpretacdes dos autores do estudo, ja que nio limitavamos a
extragdo dos dados a citagdes diretas. Os dados qualitativos foram
predominantemente retirados de dois servicos do Reino Unido,"?!
e de doentes que se envolveram totalmente com os servigos. Existe
menos conhecimento sobre as experiéncias destes servigos inter-
nacionalmente, dos cuidadores e daqueles que abandonaram os
cuidados e possivelmente possam relatar menos beneficios. Por
fim, limitamos a revisdo a estudos realizados com pessoas com
doenga avangada, o que reflete estudos importantes na base atual
de evidéncias. Reconhecemos que o acesso ao servigo com base
na gravidade da doenca pode, contudo, ndo servir os doentes com
falta de ar angustiante, mas que se encontram em estadios ini-
ciais da doenca de acordo com os marcadores tradicionais, por

exemplo, obstrugao moderada do fluxo aéreo ou cancro toracico
potencialmente ressecavel. Como tal, defendemos o acesso a estes
servigos principalmente com base na presenca de falta de ar, acei-
tando que os dados empiricos apresentados nio se estendem a
alguns grupos.

Em conclusio, os servigos holisticos para a falta de ar crénica
em pessoas com doenca avancada demonstram efeitos positivos
no sofrimento do doente devido a falta de ar e a saude psicolo-
gica. Os servicos sdo heterogéneos no seu contetido e servigos,
mas sdo altamente valorizados pelos doentes e familiares, que
apreciam uma educa¢io personalizada em torno da falta de ar,
disponibilizagdo de intervenc¢des de autogestao simples e porta-
teis e pessoal especializado que presta cuidados dignos e centra-
dos na pessoa. A falta de ar crénica ou angustiante pode servir
como um indicador adequado para encaminhamento atempado
e administracdo de cuidados paliativos, especialmente em con-
di¢oes nao oncoldgicas onde o prognostico causa atrasos. Os
trabalhos futuros devem testar e entender as configura¢des mais
efetivas dos servicos e como podem ser integradas nos sistemas
de satide existentes.
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Peso a nascenca para a idade gestacional e o risco de asma

na infancia e adolescéncia: um estudo de coorte retrospetivo
Jillian H Carter," Christy G Woolcott,? Lihui Liu,? Stefan Kuhle?

RESUMO

Objetivo Examinar a associacdo entre peso a nas-
cenca para a idade gestacional e a asma na infancia
e adolescéncia, enquanto controla os potenciais fato-
res de confusdo e considera o tabagismo como um
fator modificador do efeito.

Métodos Uma coorte retrospetiva de todos os par-
tos de termo de um Unico bebé na Nova Escdcia,
Canada, entre 1989 e 1993, identificados na base
de dados perinatal da provincia e sequidos até 2014
através de ligagdo com os dados administrativos de
saude. O outcome de asma, foi definido como tendo
uma hospitalizacdo ou duas consultas médicas com
o cddigo da Classificacdo Internacional de Doengas
para Asma num periodo de dois anos. O peso a nas-
cenca foi classificado em categorias como pequeno
(PI1G), grande (GIG) ou adequado (AIG) para a idade
gestacional. Foram utilizados modelos de riscos pro-
porcionais de Cox multivariveis ajustados para ava-
liar a associagdo entre o peso a nascenca para idade
gestacional e asma e para testar o efeito de modi-
ficacdo do tabagismo materno durante a gravidez.
Resultados Das 40 724 criancas da coorte, 10,5%
e 11,7% nasceram PIG e GIG, respetivamente, e o
risco de desenvolverem asma aos 18 anos foi de
30,2%. As taxas de risco (TRs) ajustadas para PIG e
GIG (em relacdo a AlG) e asma foram 1,07 (IC 95%
1,02-1,14) e 0,96 (IC 95% 0,91-1,02), respetiva-
mente. Em relacdo as criancas AlG nascidas de maes
ndo fumadoras, as criancas PIG ndo apresentaram
risco aumentado de asma (TR 1,02), enquanto as
criancas AlG e PIG, nascidas de maes fumadoras,
apresentaram risco significativamente aumentado
(TR 1,14 e 1,29, respetivamente).

Conclusées Os nossos resultados sugerem que ser PIG
para lactentes de termo ndo esta associado a asma na
infancia, na auséncia de tabagismo na gravidez.

INTRODUCAO

A asma ¢ uma das doengas cronicas mais comuns
nas criangas’ e estd associada a um fardo considera-
vel para as criangas afetadas, para as familias e para
o sistema de saude.? Além dos fatores ambientais,
familiares, sexuais, socioeconoémicos e de estilo de
vida,’ vérios fatores perinatais foram identificados
como fatores de risco para asma.** O baixo peso
a nascenga (BPN <2500 g) pode estar associado a
asma® através de processos adaptativos in utero que
levam ao comprometimento do crescimento pul-
monar, com vias aéreas pequenas.” Muitos estudos,
no entanto, ndo consideraram a idade gestacional
do bebé; O BPN pode ser um agente para a prema-
turidade, que também tem sido associada a doenca
pulmonar na infincia.’?

O risco de asma na infancia também ¢ influen-
ciado por outros fatores perinatais, como o parto
por cesariana, peso materno pré-concecional ou
tabagismo na gravidez.*? ' Poucos estudos pude-
ram examinar a contribui¢do de todos esses fatores
para o risco de asma em criangas e jovens.'' '? Além
disso, um estudo sueco realizado em 2011 encon-
trou uma forte ligagao entre o BPN e o tabagismo
materno durante a gravidez."” Especulou-se que o
tabagismo pré-natal modifica a associagdo entre o

O que ja se sabe sobre este tema?

» Criangas com baixo peso a nascenca
correm maior risco de asma na infancia,
mas esta associagdo pode ser modifi-
cada pelo tabagismo durante a gravidez.

» O papel do elevado peso a nascenca na
etiologia da asma infantil nao ¢ claro.

0 que este estudo vem acrescentar?

»Em bebés nascidos a termo, o fato de
ter nascido pequeno para a idade ges-
tacional ndo esta associado a asma na
infancia, na auséncia de tabagismo na
gravidez.

»Os bebés grandes para a idade gestacio-
nal nio apresentam risco aumentado de
asma.

crescimento fetal comprometido e a asma tardia,
de modo que os bebés com BPN se tornam mais
suscetiveis aos fatores de risco ambientais da asma
na infincia.® Esta associagdo ainda ndo foi avaliada
noutros estudos. Portanto, o objetivo deste estudo
foi avaliar a associac@o entre peso a nascenca para a
idade gestacional e asma na infancia e adolescéncia,
considerando uma série de confundidores perina-
tais e o tabagismo como modificador do efeito.

METODOS

Desenho e configuracdo do estudo

Este estudo foi um estudo de coorte retrospetivo de
todas as criangas nascidas de uma gesta¢do de um tinico
bebé, na provincia canadiana de Nova Escécia, entre 1
de janeiro de 1989 e 31 de dezembro de 1993, e segui-
das até 31 de dezembro de 2014. A coorte foi montada
através da ligacdo a base de dados Nova Scotia Atlee
Perinatal Database NSAPD) e com os dados adminis-
trativos de satide da provincia. A liga¢do foi conduzida
pela Health Data Nova Scotia com base no numero do
cartdo de saude. Antes da ligacao, os niimeros dos car-
toes de saude eram encriptados para garantir o anoni-
mato. Para a presente andlise, foram incluidos apenas
bebés nascidos a termo (=37 semanas).

Base de dados perinatal

A NSAPD recolhe informacdes sobre todos os nasci-
mentos de maes residentes na Nova Escdcia. Para cada
registo de nacimento, a NSAPD inclui informagdes
abrangentes sobre varidveis demograficas de rotina,
condi¢des médicas, histérico reprodutivo, partos e
resultados neonatais." Codificadores treinados inserem
estas informagdes dos formuldrios clinicos padroniza-
dos naNSAPD. O Programa de Cuidados Reprodutivos
da Nova Escécia mantém a base de dados; estudos
periodicos de abstragio e validagdo formam um pro-
grama de garantia de qualidade dos dados continuos e
mostram que os dados sdo precisos e fidedignos.”
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Dados administrativos de saude

Todas as provincias do Canadd tém um sistema de financiamento
de satde universal Unico que paga por servigos de saide essen-
ciais para todos os residentes. A base de dados de faturagdo do
Medical Services Insurance contém registos administrativos para
cada servico assegurado prestado por um médico e pago pelo sis-
tema de satde da provincia desde 1989. A base de dados contém
codigos de diagnostico no formato International Classification of
Diseases (ICD)-9 (um de 1989 a 1996, e até trés apds 1996). As
bases de dados hospitalares incluiam a base de dados hospitalar
de admissoes / altas / cirurgia ambulatoria (1989-1994) e a base
de dados do Canadian Institute for Health Information Discharge
Abstract (1995 e posterior). As informagdes nas bases de dados do
hospital incluem informagdes demograficas do doente, codigos de
diagnostico e procedimentos e servicos especializados recebidos.
Os cddigos de diagnostico estdo no formato ICD-9 de 1989 a 2000
e no formato ICD-10CA de 2001 em diante. O Registo de Doente
Segurado mantém um registo continuo de cada beneficiario do
plano de satde da provincia e foi utilizado para determinar a perda
no seguimento devido a morte ou realocagio.

Principal revelacao de interesse
A principal revelagao de interesse foi 0 peso a nascenga para a idade ges-
tacional e o sexo em relagdo a uma populagio de referéncia canadiana.'s
Os lactentes foram categorizados como pequenos (PIG, <percen-
til 10), grandes (GIG,> percentil 90) ou adequados (AIG, percentis
10 a 90) para a idade gestacional. Os scores-z de peso a nascenga
foram calculados utilizando médias especificas por sexo e por idade
gestacional e por DP da mesma populagio de referéncia.

Outcome

O outcome de asma, definida como tendo pelo menos uma hospi-
talizagdo ou duas consultas médicas com um cédigo de diagnoéstico
para asma (CID-9: 493; CID-10: J45) num periodo de dois anos.
A data da primeira visita que correspondeu a esta defini¢do foi
considerada como a data do diagnodstico de asma. Esta defini¢do foi
validada utilizando estudos de abstragdo de gréaficos e tem uma sen-
sibilidade de 89% e uma especificidade de 72% para detetar casos
de asma em criangas entre os 0 os 17 anos de idade."”

Confundidores

Um griéfico aciclico direcionado foi utilizado para determinar as
variaveis de confusdo (figura 1). Estes incluiram a idade materna,
area de residéncia (urbana versus rural, baseada no cddigo postal
canadiano), quintil do rendimento ao nivel local & nascenca (a par-
tir de informagdes do Census do Canada'®), paridade (1, 2, 3 ou >4,
incluindo a atual gravidez), peso pré-concecional (peso normal,
excesso de peso ou obesidade), asma durante a gravidez, tipo de
parto (parto vaginal vs cesariana) e tabagismo na gravidez (sim/
nio). As informagdes sobre todas as variaveis de confusio foram
obtidas a partir do NSAPD.

O peso pré-concecional das maes foi registado em formularios
pré-natais padrao da provincia e seria auto-reportado ou medido na
primeira consulta pré-natal. Mostrou-se que o peso pré-concecio-
nal auto-reportado estava de acordo com o peso medido.” A altura
materna tem sido rotineiramente recolhida para o NSAPD desde 2003
e foi registada retroativamente quando disponivel para mulheres com
gravidez anteriores a 2003. Quando a altura materna nao estava dispo-
nivel, previu-se a categoria de indice de massa corporal (IMC) materno
a partir do peso materno com base em dados de 77297 maes para as
quais a altura e o peso foram registados no NSAPD entre 2003 e 2015
(peso normal: <68.0 kg; excesso de peso: 68,0 a 76,6 kg; obesidade:
>76,7 kg). A sensibilidade destas categorias baseadas em peso foi entre
89% e 96%, e a especificidade foi entre 90% e 95%. Ao fazer a regressao
dos resultados perinatais comuns (diabetes gestacional, tipo de parto,
Apgar <7, peso a nascenga por idade gestacional, pré-eclampsia) com
base na categoria de peso imputado e registado, as estimativas do efeito
dos modelos correspondentes nao diferiram em mais de 10%, e as esti-
mativas baseadas nos valores imputados foram conservadoras (ou seja,
mais proximas do zero do que das estimativas completas dos casos). O
tabagismo durante a gravidez foi avaliado por profissionais de satide
com base nos relatos maternos em dois momentos (na primeira con-

Artigo original

sulta pré-natal da mae e na admissao para o parto); qualquer fumadora
em qualquer destes momentos foi considerada como tendo fumado
durante a gravidez.

Analise estatistica
A estatistica descritiva foi calculada por peso a nascenca para a
categoria de idade gestacional. A regressao dos riscos proporcionais
ndo ajustada e ajustada de Cox com erros padrao robustos foi utili-
zada para estimar a associagdo entre o peso a nascenga para a cate-
goria de idade gestacional e o diagndstico de asma. Observagoes
relativas a uma crianga foram censuradas quando a sua cobertura
de satde terminou devido a realocagio para fora da provincia ou
por morte. A aproximacdo do Efron foi utilizada para controlar as
ligagoes. A imputacdo maltipla de hot-deck com cinco iteragdes foi
utilizada para atribuir os valores ausentes das varidveis de confusao.
Também examinamos as potenciais interagdes entre o peso
a nascenca para a categoria de idade gestacional e tabagismo na
gravidez. A intera¢do multiplicativa foi investigada através da ava-
liagdo da significancia estatistica dos termos do produto cruzado
das duas variaveis. A interagdo aditiva foi estimada pelo excesso
relativo de risco devido a interacdo (ERRI) e a proporgao atribuivel
(PA) devido a interagdo.?® Por fim, para descrever o formato da
relagdo entre o peso & nascenga para a idade gestacional e a asma,
desenvolvemos um modelo aditivo generalizado fazendo a regres-
sdo da asma no peso a nascenga para a score-z da idade gestacional,
estratificado pelo tabagismo materno durante a gestagao.

Etica

Este estudo foi aprovado pelo IWK Health Centre Research Ethics
Board (Ficheiro No 1015756), pelo Joint Data Access Committee of
the Reproductive Care Program e pelo Health Data Nova Scotia Data
Access Committee.

RESULTADOS

Foram registados no NSAPD um total de 48790 nascimentos entre
1 de janeiro de 1989 e 31 de dezembro de 1993. As informagoes
plausiveis sobre o peso a nascenca e idade gestacional estavam dis-
poniveis para 47450 criangas, e para 42999 delas poderiam estar
relacionadas com os dados administrativos de saude. Apds a exclu-
sdo das criangas nascidas antes das 37 semanas de gestacdo, a amos-
tra final consistiu em 40724 criangas (83,5%). O algoritmo de dados
administrativos!” identificou 10155 (23,6%) e 12997 (30,2%) crian-
¢as como tendo asma em algum momento durante os primeiros 6
e 18 anos de vida, respetivamente. As caracteristicas sociodemo-
graficas e clinicas das mulheres e das criancas estdo resumidas no
quadro 1 por peso & nascenga para a categoria de idade gestacional.
Em comparagdo com as mées dos bebés AIG, as maes dos bebés
PIG eram mais jovens, solteiras, primiparas e com peso normal,
moravam em areas em que o rendimento familiar médio era mais
baixo e fumaram durante a gravidez, enquanto as mées de bebés
GIG tendiam a ser mais velhas e obesas, ter um parceiro, morar em
bairros de rendimento elevado, ter um parto por cesariana e ndo
fumaram durante a gravidez.

Idade maternal, CSE

nivel local, residéncia

rural, asma maternal,
paridade

M e == Tabagismo
Y na gravidez
Y
™, . .
“u S e
o, LN
Peso ganho Peso a
na gestagdo " , nascenca

Tm ¥

Peso materno pré-
= Asma
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Figura 1 Grafo aciclico dirigido com as relacbes hipotéticas entre o peso a
nascenca para a idade gestacional e asma e os potenciais fatores de confusao
e mediadores. CSE, classe socioecondmica.
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Quadro 1 Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas por
peso a nascenca por categoria de idade gestacional (casos
completos, n =32867)

AIG PIG GIG
Total 78% 10% 12%

|dade materna (anos) 27,4(5,0) 27,3(5,0) 26,7(50) 283(51)
Casada ou unido de facto (%) 83 83 76 87
Rendimento familiar a nivel local (%)

Q1 (menor) 20 20 23 18

Q2 22 22 23 21

Q3 21 21 21 20

Q4 20 20 18 22

Q5 (maior) 17 17 14 19
Residéncia Rural (%) 42 42 41 44
Paridade (%)

1 45 45 57 32

2 35 35 27 4

3 14 14 " 18

>4 5,6 53 39 9,5
Asma materna (%) 3,0 3,0 3,6 2,5
Categoria de peso pré-concecional (%)

Peso normal 70 n 78 55

Excesso de peso 16 15 12 21

Obesidade 14 13 9,8 24
Tabagismo durante a gravidez (%) 29 29 51 14
Cesariana (%) 19 18 21 26
Crianga de sexo masculino (%) 51 51 50 52
Aleitamento materno na alta (%) 55 56 46 59

Os valores sdo apresentados como percentagens ou média com DP conforme apropriado.
AIG, adequado para a idade gestacional; GIG, grande para a idade gestacional; Q, quintil; PIG,
pequeno para a idade gestacional.

As TRs para a associagdo entre o peso  nascenga para a idade gesta-
cional e o desenvolvimento de asma sdo apresentadas no quadro 2.
Nos modelos néo ajustado e ajustado, o PIG foi associado a um risco
elevado de asma em comparagio com o AIG. O GIG néo foi asso-
ciado ao risco de desenvolver asma. O ajuste adicional para o media-
dor hipotético, tipo de parto, ndo alterou as estimativas (dados nao
apresentados). A andlise dos residuos de Schoenfeld mostrou que a
premissa da proporcionalidade foi cumprida. Nao houve interagao
multiplicativa, mas aditiva entre o PIG e o tabagismo (ERRI 0,13,
IC 95% 0,01 a 0,26), como apresentado no quadro 3. Relativamente
aos lactentes AIG de maes nao fumadoras, o risco de asma para os
PIGs de maes ndo fumadoras nao foi diferente (TR 1,02), enquanto
as TRs foram elevadas para os AIGs/tabagismo (TR 1,14) e os PIGs/
tabagismo (TR 1,29), respetivamente. A PA devido a interacio foi
de 0,10, indicando que aproximadamente 10% do risco de asma no
grupo PIG/tabagismo se deve a interagao.

O modelo aditivo generalizado (figura 2) mostrou que, entre as
criangas cujas maes fumaram durante a gravidez, foi verificado um
menor risco de asma em criangas com peso a nascenga com sco-
re-z da idade gestacional> 1; risco aumentou de forma constante a
medida que o peso a nascenca para a idade gestacional diminuiu
abaixo de 0,5 unidades. Por outro lado, néo foi observada prati-
camente nenhuma mudanca no risco de asma em todo o espectro
do score-z do peso a nascenga entre as criangas cujas maes nao
fumaram durante a gravidez.

DISCUSSAO
Demonstramos numa grande amostra populacional que o PIG em
bebés de termo e na auséncia de tabagismo nao estava associado ao
risco de asma. Ndo encontramos associagao entre o GIG e a asma.
Virios estudos tém descrito uma associacio entre o PIG ou
BPN e a asma; duas meta-analises relataram OR agrupados de 1,16
e 1,34, respetivamente, para asma tardia para BPN comparado com
lactentes com peso normal a nascenga (2 500 a 4 000g).°* Alguns
estudos ndo consideraram o tabagismo como um fator de confusao
ou modificador de efeito e, portanto, o efeito do BPN pode ter sido
sobrestimado. Um estudo realizado recentemente na Suécia rela-
tou uma forte interagdo multiplicativa entre o BPN e o tabagismo.
Os autores nao encontraram associa¢do entre o BPN e a asma e

Quadro 2 Taxas de incidéncia de asma e TRs com IC95% para
a associacao do peso a nascenca para a idade gestacional e o
tabagismo na gravidez com a asma na infancia, adolescéncia e
idade adulta jovem

Incidéncia de asma TR nao ajustada TR ajustada
(100 pessoas-ano-1) (1€ 95%) (1C95%) *
Peso a nascenca por idade gestacional
AIG 2,05 Referéncia Referéncia
PIG 2,32 1,15(1,06a 1,18) 1,07(1,02a1,14)
GIG 1,92 0,94 (0,89a0,99) 0,96(0,91a1,02)
Tabagismo na gravidez
Nao 1,94 Referéncia Referéncia
Sim 2,37 1,20(1,16a 1,25) 1,17(1,12a1,22)

*

Ajustado para tabagismo na gravidez, idade materna, paridade, rendimento a nivel local, residéncia
rural, asma materna e categoria de peso pré-concecional.

AlG, adequado para a idade gestacional; GIG, grande para a idade gestacional; PIG, pequeno para a
idade gestacional.

uma associa¢do moderada do tabagismo com asma, mas uma forte
associagdo combinada de ambos os fatores com asma.”® Da mesma
forma, uma andlise do estudo Prevention and Incidence of Asthma
and Mite Allergy (PIAMA) encontrou apenas um fraca associagao
entre o BPN e a asma na auséncia de tabagismo materno durante
a gravidez, mas uma forte associagdo na presenca de tabagismo
durante a gravidez.” De acordo com estes dois estudos, 0 nosso
estudo nao encontrou associagio entre o PIG e a asma em criancas
de mées nio fumadoras, e encontrou um forte efeito combinado em
criangas PIG cujas maes fumaram durante a gravidez. Uma possivel
explicagdo é que, entre as criancas nascidas de méaes que fuma-
ram durante a gravidez, nascer PIG pode indicar um tabagismo
mais pesado em comparagdo com criangas nascidas GIG ou AIG,
e, portanto, a associacdo parece ser mais pronunciada no grupo
PIG. No entanto, no presente estudo as informagdes limitadas
sobre o numero de cigarros fumados nio sustentam esta hipdtese;
a propor¢ao de fumadoras que relataram fumar mais do que meio
mago por dia durante a gravidez néo diferiu entre o grupo PIG e o
AIG (67% e 62%, respetivamente). Como ndo temos informagoes
sobre o tabagismo poés-natal para a coorte, nao podemos atribuir a
associagdo observada a influéncias intrauterinas adversas do taba-
gismo em oposi¢do a altamente correlacionada exposi¢ao ao fumo
pos-natal. Dois estudos anteriores que compararam as influéncias
pré-natal e pos-natal do tabagismo descobriram que o tabagismo
pré-natal teve uma associagdo mais forte com asma ou sibilancia
do que a exposigdo precoce ao fumo.”** Uma revisdo de estudos
sobre o tabagismo parental e asma infantil também sugeriu que a
exposicao ambiental (pds-natal) ao fumo desencadeia ataques de
pieira, em vez de ser a causa de uma predisposi¢ao asmatica.”

A literatura sobre a associagdo entre ser GIG (ou elevado peso
a nascenca) e a asma é contraditoria; alguns estudos ndo encontra-
ram uma associa¢ao,? ¥’ enquanto outros relataram uma associagdo
positiva.” %% Dois dos estudos que relataram uma associagdo posi-
tiva foram canadianos e também utilizaram dados administrativos
de saude. To et al, usando dados de Ontdrio, encontraram um risco
ligeiramente menor de asma em bebés com elevado peso & nascenga,
mas uma tendéncia para um maior risco entre os bebés com peso
extremamente elevado a nascenca (> 6,5 kg).” Os autores sugeriram
que os confundidores, paridade ou etnia, podem explicar os achados.
Sin et al, utilizando dados de Alberta, constataram que os bebés com
elevado peso a nascenca (> 4,5 kg) tiveram 16% mais visitas & urgén-
cia por asma do que os bebés com peso normal a nascenga.® Os resul-
tados da nossa andlise de sobrevida e do modelo aditivo generalizado
ndo sugerem aumento de risco de asma com o aumento do peso
a nascenga. A descoberta ¢ um tanto surpreendente, considerando
que as criancas GIG correm maior risco de desenvolver obesidade
tardia,* o que, por sua vez, ¢ um fator de risco para a asma.”

O nosso estudo tem vérios pontos fortes notaveis, incluindo o
uso de um grande conjunto de dados de base populacional com um
longo periodo de seguimento. Em contraste com muitos estudos
anteriores, utilizamos o peso a nascenca para idade gestacional e
sexo para definir a nossa exposi¢do em oposi¢io a coortes simples
baseadas em peso a nascenga, e restringimos a nossa amostra a
bebés de termo para remover da associagdo o efeito da prematu-
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Quadro 3 Incidéncia de asma, TR ajustada e IC95% por peso a nascenca para a categoria de idade gestacional e tabagismo durante
a gravidez (ajustado para idade materna, paridade, rendimento a nivel local, residéncia rural, asma materna, peso pré-concecional) e
medidas das interacdes aditivas entre o peso a nascenca para a idade gestacional e o tabagismo

AIG PIG GIG
Tabagismo na gravidez Incidénciapor 100P-A TR (95% IC) Incidéncia por 100 P-A TR (95% IC) Incidéncia por 100 P-A TR (95% IC)
Nao 1,96 Referéncia 2,00 1,02(0,93a1,10) 1,85 0,94(0,88a1,001)
Sim 2,31 1,14(1,09a 1,19 2,65 1,29(1,19a1,39) 2,30 1,13(0,984a1,29)
ERRI(IC 95%) 0,13(0,01a0,26) 0,04(-0,11a0,21)
PA (IC95%) 0,10(0,007a0,19) 0,04(-0,12a0,16)
*Valor exat0:0,002.

tValor exato:1,003.

AlG, adequado para a idade gestacional; PA, proporcéo atribuivel devido 4 interagdo; GIG, grande para a idade gestacional; P-A, pessoas-ano; ERRI, excesso de risco relativo devido a interacdo; PIG, pequeno para a

idade gestacional.

ridade. Também fomos capazes de controlar uma ampla gama de
fatores de confusdo na nossa analise. O resultado do nosso estudo
foi derivado de codigos de diagndstico atribuidos pelos médicos e
néo do relatério dos pais. O algoritmo utilizado para determinar
a presenca de asma nos codigos CID nos dados administrativos
teve uma sensibilidade de 89% e uma especificidade de 72% para
identificar a asma conforme critérios de diagnésticos padroni-
zados de uma revisdo de prontudrios numa amostra de criancas
de Ontério.”” A baixa especificidade provavelmente contribuiu
para a elevada incidéncia cumulativa de asma nos primeiros 18
anos de vida na nossa amostra. Em 2017, o Sistema Canadiano de
Vigilancia de Doengas Cronicas relatou uma prevaléncia de asma
de 14,7% em criangas e jovens dos 1 aos 19 anos.*? A prevaléncia
de asma na Nova Escdcia esta acima da média canadiana.” Deve-se
notar que os 30,2% no presente estudo representam a incidéncia
cumulativa de ter tido asma nos primeiros 18 anos de vida, o que
nao ¢ diretamente compardavel a prevaléncia num determinado
ano. As criangas identificadas como tendo asma no presente estudo
provavelmente representam uma mistura de criangas com asma
real e criangas com sintomas respiratorios semelhantes a asma que
foram investigadas quanto a presenca de asma. A md classificacdo
provavelmente teria sido ndo-diferencial e, portanto, teria resul-
tado num valor subestimado da verdadeira associagdo. A assistén-
cia pré-natal e neonatal no momento em que a nossa coorte nasceu
(1989-1993) foi diferente dos cuidados atuais em alguns aspetos e,
portanto, os nossos achados podem nao ser aplicaveis a criangas
nascidas durante esta década. Por fim, existe um potencial residual
de confusio devido ao uso do peso materno pré-concecional em
vez do IMC, o que pode também levar a uma atenuagio da asso-
ciagdo.

Em resumo, o nosso estudo descobriu que o PIG em bebés de
termo pode ndo estar associado a asma na infincia na auséncia
de tabagismo durante a gravidez. Também nao encontramos asso-
ciagdo entre GIG e a asma. Os estudos futuros devem investigar a
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Figura 2 Modelo aditivo generalizado para a relacdo entre o score-z do

peso a nascenca para a idade gestacional e o risco de asma estratificado pelo

tabagismo na gravidez.

intera¢do entre PIG e a dose de fumo para esclarecer os seus papéis
no desenvolvimento da asma na infancia.
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A contribuicao dos virus e bactérias para a pneumo-
nia adquirida na comunidade em criancas vacinadas:
um estudo de caso-controlo

Mejbah Uddin Bhuiyan,"? Thomas L Snelling,>*Rachel West,? Jurissa Lang,* Tasmina Rahman,?°
Caitlyn Granland,” Camilla de Gier,>> Meredith L Borland,"®”Ruth B Thornton,?* Lea-Ann S
Kirkham,?® Chisha Sikazwe,**> Andrew C Martin,® Peter C Richmond, "¢ David W Smith,*> Adam

Jaffe,? Christopher C Blyth'23

RESUMO

Introducdo Foi realizado um estudo de caso-controlo em
criancas menores de 18 anos em Perth, Australia Ocidental.
Os casos foram criancas internadas com pneumonia con-
firmada radiologicamente; os controlos foram criancas
saudaveis identificadas em clinicas locais de imunizacao.
Foram recolhidos esfregacos nasofaringeos e testados para
14 virus respiratérios e 6 espécies bacterianas por reacao
em cadeia da polimerase (PCR). Para cada patogeno, a
odds ratio ajustada (ORa; IC 95%) foi calculada usando
a regressao logistica multivariada e foi estimada a fracao
atribuivel a populacdo (IC95%) para a pneumonia.
Métodos Foi realizado um estudo de caso-controlo em
criancas menores de 18 anos em Perth, Austrélia Ocidental.
Os casos foram criangas internadas com pneumonia con-
firmada radiologicamente; os controlos foram criancas
saudaveis identificadas em clinicas locais de imunizacdo.
Foram recolhidos esfregacos nasofaringeos e testados para
14 virus respiratdrios e 6 espécies bacterianas por reacao
em cadeia da polimerase (PCR). Para cada patogeno, a
odds ratio ajustada (ORa; IC 95%) foi calculada usando
a regressao logistica multivariada e foi estimada a fracao
atribuivel a populacdo (1C95%) para a pneumonia.
Resultados De maio de 2015 a outubro de 2017, foram
recrutados 230 casos e 230 controlos. Foi identificado pelo
menos um virus respiratorio em 57% dos casos e em 29%
dos controlos (ORa: 4,7; IC 95%: 2,8 a 7,8). Foi detetada
pelo menos uma espécie bacteriana em 72% dos casos
e em 80% dos controlos (ORa: 0,7; IC 95%: 0,4 a 1,2).
A detecdo do virus sincicial respiratorio (VSR) foi mais
fortemente associada a pneumonia (ORa: 58,4; IC 95%:
15,6 a 217,5). A Mycoplasma pneumoniae foi a Unica bac-
téria associada a pneumonia (ORa: 14,5; 1C 95%: 2,2 a
94,8). Estimamos que os VSR, metapneumovirus humano
(MPVH), influenza, adenovirus e a Mycoplasma pneumo-
niae foram responsaveis por 20,2% (IC95%: 14,6 a 25,5),
9,8% (5,6% a 13,7%), 6,2% (2,5% a 9,7%), 4% (1,1%
a7,1%) e 7,2% (3,5% a 10,8%) das hospitalizacdes por
pneumonia infantil, respetivamente.

Conclusdes Os virus respiratorios, particularmente o VSR
e MPVH, s&o os principais contribuidores para pneumonia
nas criangas australianas.

ENQUADRAMENTO

A pneumonia permanece como uma das principais
causas de hospitalizacdao e de morte entre as crian-
¢as em todo o mundo, com quase 120 milhdes de
novos casos e um milhdo de mortes anualmente,
principalmente entre criangas com menos de 5
anos.! Embora a maior carga da doenca esteja nos
paises em desenvolvimento, a pneumonia continua
a ser uma importante preocupacao de satde publica
nos paises desenvolvidos, onde as preocupagdes sdo
agravadas pela crescente resisténcia aos antibidticos,
doenga de substitui¢ao causada por estirpes que ndo
sdo abrangidas pela vacinac¢éo e pelo surgimento de
novos patogenos identificados.** Na Australia, regis-
tam-se duas a oito hospitalizagdes por pneumonia

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Quanto contribuem os virus e as bac-
térias respiratdrios para a pneumonia
adquirida na comunidade por criancas
altamente vacinadas?

Que conclusiao foi alcangada?

» Muitos patogenos causadores de pneu-
monia também sdo detetados em crian-
¢as assintomdticas, confundindo assim
a nossa compreensdo relativamente a
sua contribui¢ao para a pneumonia em
criangas.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Realizamos o maior estudo caso-con-
trolo emparelhado por frequéncia de
idade num meio desenvolvido, apre-
sentando uma contribui¢do substancial
dos virus sincicial respiratdrio, metap-
neumovirus humano e da Mycoplasma
pneumoniae para todas as pneumonias
infantis que requereram hospitaliza¢do
no periodo apds a era da vacina pneu-
mococica conjugada.

em cada 1.000 criangas-ano entre as criangas com
menos de cinco anos de idade; As criangas aborige-
nes apresentam um risco 10 vezes superior ao das
criangas ndo aborigenes.** Globalmente, as bacté-
rias, particularmente a Streptococcus pneumoniae
e as estirpes encapsuladas e ndo encapsuladas de
Haemophilus influenzae, sao consideradas a principal
causa de pneumonia em criangas jovens.’ Nos ulti-
mos anos, tem havido um foco maior no papel dos
virus respiratorios na pneumonia infantil, em parte
devido a redu¢ido da doenga bacteriana associada a
utilizagdo de vacinas conjugadas de pneumococos e
Hib* e a0 aumento da capacidade de detetar os virus
através de métodos de diagnostico molecular. Estas
técnicas sensiveis permitiram a detec¢do de virus em
até 92% das amostras respiratdrias de criangas com
pneumonia.®'* Muitos dos virus e bactérias respira-
torios comumente detetados também sido detetados
na nasofaringe de criangas aparentemente saudaveis,
obscurecendo a sua contribuicdo exata para a pneu-
monia infantil.? ' 7> Com excegdo da vacina do
influenza, atualmente nao existem vacinas aprovadas
para os virus respiratorios comuns, embora estejam
em fase de ensaios clinicos um nimero de vacinas
para outros virus respiratdrios.'s'®
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Até ao momento, poucos estudos etiolégicos de pneumonia
realizados em locais de elevado rendimento que procuram quanti-
ficar a contribui¢do exata de patogenos para pneumonia, incluiram
controlos saudaveis.'’ Estudos epidemioldgicos bem controlados
relataram a contribui¢do dos virus respiratdrios para a pneumo-
nia infantil em locais em desenvolvimento, mas é pouco provavel
que os seus achados possam ser generalizados para cenarios com
infraestruturas de saude melhor desenvolvidas, incluindo melhor
cobertura de imunizagdo."” ' ?° Foi realizado um estudo de caso-
-controlo prospetivo para estimar a contribui¢do dos virus e das
bactérias respiratorios para a pneumonia infantil em criangas da
Australia Ocidental (AO) de uma populagao altamente vacinada e
de elevado rendimento.

METODOS
Este estudo prospetivo de caso-controlo foi realizado entre maio de
2015 e outubro de 2017, seguindo um protocolo de estudo publicado.”

Populacao do estudo e recolha de dados

Os casos foram criangas com idade <18 anos que se apresentaram com
pneumonia adquirida na comunidade (PAC) no Princes Margaret
Hospital (PMH), o unico hospital pediatrico tercidrio do estado da
Austrélia Ocidental (populagdo: 2,6 milhdes?). As criangas da AO
sdo altamente vacinadas: a vacina pneumocdcica conjugada (VPC) é
financiada pelo programa nacional de imunizagao e a cobertura entre
as criangas é> 90%. A vacina contra oinfluenza sazonal também é
financiada para as criangas com idade entre os 6 meses e <5 anos, e
para criangas mais velhas com condigdes de elevado risco.””

Um diagnoéstico de PAC exigia: (1) presenca de sintomas respi-
ratorios agudos (com ou sem febre) e (2) evidéncia de infiltrados
ou consolida¢do no raio-X ao térax.”* A defini¢do pragmadtica de
pneumonia confirmada radiologicamente (infiltrados ou consoli-
dagio alveolar como determinado pelo médico responsavel pelo
tratamento) facilitando o recrutamento apds o expediente (ou seja,
quando um radiologista nao esta disponivel para rever o raio-X ao
torax). Foram recrutados um numero igual de controlos saudaveis
contemporineos que eram acompanhados na ortopedia hospita-
lar ambulatéria ou em clinicas de alergia ou numa grande clinica
urbana de imunizagdo comunitaria. As criangas que frequentavam
uma clinica e apresentavam sintomas respiratdrios, apds doencas
respiratorias recentes ou as que foram anteriormente recrutadas
como caso ou controlo, ndo eram elegiveis. Os controlos foram
recrutados concomitantemente com os casos durante o periodo do
estudo, com uma meta de recrutamento para cada um dos quatro
grupos etarios (<1 ano, 1-5 anos, 6-9 anos e 10 anos) emparelhados
com o numero de casos recrutados nas duas semanas precedentes.
O célculo do tamanho da amostra para o estudo foi previamente
descrito.?! Foi aplicado aos pais/responsaveis um questionario
estruturado para capturar a demografia, comorbilidades relevan-
tes, incluindo imunodeficiéncia, condigdo imunocomprometida,
anomalia cromossdmica congénita, doenga cronica respiratoria,
neuromuscular, neuroldgica, cardiaca e transplante de érgao sélido.

Recolha de amostras e ensaios microbiolégicos

Foi recolhido de cada participante um esfregago flocado nasofarin-
geo (FLOQSwabs; Copan Diagnostics, Murrieta, Califérnia, EUA)
por um assistente de investigagao treinado; para os casos, o esfregaco
foi recolhido <36 horas apds a apresentacio no hospital. Apds a reco-
lha, o esfregaco foi colocado imediatamente em 1 mL de meio Skim-
Milk-Triptona-Glucose-Glicerol em gelo. Todos os espécimes foram
armazenados a -80 °C antes da extracdo do acido nucleico. Foram
detetados através da rea¢do em cadeia da polimerase (PCR) um
total de 14 virus (influenza A/HIN1 e A/H3N2, influenza B, virus
sincicial respiratorio (VSR), virus parainfluenza humano (VPIH)
tipo 1-3, metapneumovirus humano (MPVH), adenovirus, rino-
virus (RV), coronavirus humano (CoVH) dos tipos CoVHOC43,
CoVH229E, CoVHHKU1 e CoVHNL63 e 6 bactérias (S. pneumo-
niae, Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis, H. influenzae,
Mycoplasma pneumoniae e Chlamydophila pneumoniae). Os testes
para a extragdo de acido nucléico e os primers e sondas utilizadas
na PCR foram descritos previamente.”’ A genotipagem do RV foi
realizada seguindo métodos moleculares publicados.?

Infeccdo respiratoria

Gestao de dados e analise

A odds ratio bruta (OR) da exposicao foi calculada para avaliar a
frequéncia relativa de detecdo de cada patogeno respiratdrio entre
0s casos e os controlos. A regressdo logistica multivariada foi usada
para calcular a OR ajustada (ORa) de dete¢do de cada patogeno
para os casos versus os controlos, ajuste para as diferencas demo-
graficas subjacentes, exposi¢ao recente a antibidticos e presenga
de outros patogenos. A OR para cada patogeno foi entdao usada
para estimar a fracdo atribuivel a populagao (FAP).*® As analises
foram realizadas usando o software STATA, V.13.0, e os numeros
foram produzidos usando GraphPad Prism, Versao 5.0 (GraphPad
Software, Califérnia, EUA).

Consideracao ética

Foi obtido o Consentimento informado por escrito dos pais/res-
ponsaveis legais de todos os participantes do estudo. Foi obtido o
consentimento de participantes com idade >7 anos.

RESULTADOS

Caracteristicas da populacao do estudo

Registamos 230 criangas com pneumonia e 230 controlos. Dos 230
casos, 24 (10%) casos foram diagnosticados com derrame para-
pneumonico, com 21 (9%) dos casos com derrames parapneumoni-
cos drenados. Todos os derrames drenados apresentavam puruléncia
microscdpica consistente com empiema. Os casos foram hospitali-
zados com uma mediana de 2 dias (IQR: 1-3); nio foi observada
nenhuma morte. Em comparagio com os controlos, uma maior pro-
porcao de casos era de aborigenes, nascidos prematuros e relataram
haver um fumador no domicilio (p <0,001 para cada) (quadro 1).
A propor¢io de entrevistados com <5 anos que frequentavam cre-
ches foi de 59,1% entre os casos (n = 87) e 36,6% entre os controlos
(n = 66) e a mediana de dias que passavam na creche por semana
para os casos foi de 3 dias (IQR: 2-4 ) e para os controlos foi de 2 dias
(IQR:2-3). Uma proporgao maior de casos tinha comorbilidades em
comparac¢do com os controlos (14,7% vs 4,3%, p <0,001). Um maior
numero de casos, comparativamente com os que controlos, toma-
ram antibidticos nos 7 dias que antecederam recrutamento (47,3%
vs 2,1%, p <0,001). A propor¢ao de casos e controlos que receberam
pelo menos duas doses de VPC foi de 91,3% e 87,8%, respetivamente,
€ 10,4% dos casos e controlos receberam a vacina contra o influenza
na temporada anterior de influenza.

Virus respiratorios e bactérias associadas a pneumonia

Dos 230 casos e 230 controlos, foram identificados um ou mais
virus respiratérios em 56,5% e 28,6%, respetivamente (OR: 3,2; IC
95%: 2,1 a 4,7), e foi detetada pelo menos uma espécie bacteriana
em 71,7% e 79,5%, respetivamente (OR: 0,6; IC95%: 0,4 a 1,0). A
distribuicdo de virus e bactérias respiratdrias entre casos e contro-
los encontra-se resumida no quadro 2. A detecao de virus e bacté-
rias foi observada em 104 casos (45,2%) e em 56 controlos (24,3%).
Os casos foram mais propensos do que os controlos a ter multiplos
(dois ou mais) virus detetados (OR: 5,1, 95% CI: 1,7 a 15,1), mas
ndo multiplas espécies bacterianas (OR: 1,0; IC 95%: 0,7 a 1,4).

Patogenos virais
A regressao logistica multivariada mostrou que apos o ajuste das
diferencas demograficas, a exposi¢do aos antibidticos nos tltimos
7 dias e a presenca de outros patogenos, VSR, MPVH, influenza e
adenovirus, foram detetados mais significativamente entre os casos
do que entre os controlos com ORa 58.4 (IC 95%: 15,6 a 217,5), 37,2
(IC 95%: 7,82 177,7), 10,1 (IC 95%: 1,8 a 57,1) e 12,1 (IC 95%: 1,4 a
104,4), respetivamente (quadro 2). Nenhum dos casos positivos para
influenza (n = 16) ou controlos (n = 3) receberam vacina contra o
influenza durante a estagdo anterior de influenza. A especificagdo
do RV estava disponivel para 57 (69%) das 83 amostras positivas
(26 casos; 31 controlos). O RV-A foi detetado em 13 casos (50%) e
15 controlos (48,3%), o RV-B em 1 (3,8%) caso e 2 (6,4%) controlos
e 0 RV-C foi detetado em 12 (46,1%) casos e 14 (45,1%) controlos.
Os virus respiratorios foram detetados mais frequentemente entre
as criangas com <5 anos em comparagao com 0s outros grupos etarios
(figura 1). Mais de 75% dos casos positivos para VSR, VPIH, MPVH
e adenovirus foram registados em criangas com menos de 3 anos. Os
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Quadro 1 Caracteristicas das criancas com pneumonia adquirida
na comunidade (casos) e criancas saudaveis (controlos), Perth,
Australia Ocidental, maio de 2015 a outubro de 2017

Caso (%), (n =230) Controlo (%), (n=230) Total (%), (N = 460)

Dados demogréficos e clinicos

Parametro

|dade
<12 meses 21(9,1) 23(10) 44(9,5)
1-5anos 126 (54,7) 157 (68,2) 283(61,5)
6-9 anos 60(26,1) 27(11,7) 89(18,9)
Mais de 10 anos 23(10) 23(10) 46(10)
Sexo masculino 120(52,1) 122(53,0) 242 (52,6)
Aborigene* 21(9,1) 2(0,8) 23(5,0)
Prematuro® 32(13,9) 17(7,3) 49(10,6)
Fumador no domicilio * 38(16,5) 22(9,5) 60(13,0)
Condigdes de satide existentes
Qualquer comorbilidade 34 (14,7) 10(4,3) 44(9,5)
Imunodeficiéncia ~ 7(3,0) 1(0,4) 8(1,7)
Condicao 5(2,1) 0(0,0) (1.1
imunocomprometida
Anomalia 16 (6,9) 4(1,7) 20(4,3)
cromossomica
congénita
Doenca respiratoria ~ 9(3,9) 2(0,8) 11(2,3)
cronica
Doenca com alteracdo 9(3,9) 2(0,8) 11(2,3)

neuromuscular crénica

*Valor de P <0,001 para a diferenca entre os casos e os controlos.
 Nenhuma crianca tinha sido submetida a transplante de 6rgao, um caso tinha doenca cardiaca crénica
€ um caso tinha um implante intracraniano.

virus respiratdrios foram detetados durante todo o ano, com dete¢ao
frequente durante os meses de inverno australianos (junho a agosto).
O RV foi detetado durante todo o ano, enquanto o VSR, influenza e
MPVH foram detetados principalmente entre maio e novembro e o
VPIH entre dezembro e abril; a distribui¢do dos virus entre os casos
e as criangas controlo foi semelhante ao longo do ano (figuras 2 e 3).

Patogenos bacterianos

A regressao logistica multivariada mostrou que a M. pneumoniae foi
detetada com maior frequéncia entre os casos do que entre os con-
trolos com ORa 14,5 (IC 95%: 2,2 a 94,8). A frequéncia de detecido
de outras bactérias foi semelhante entre casos e controlos (quadro 2).
Dezanove (32,1%) dos 59 casos com S. pneumoniae detetados tive-
ram exposi¢ao prévia a antibioticos em comparagio com 1 (1,6%) de
61 controlos; para a H. influenzae, a proporgao foi de 45,3% (34/75)
nos casos e 3,2% (2/61) nos controlos; para a M. catarrhalis, 29,1%
(30/103) nos casos e 2,0% (3/144) nos controlos; para a S. aureus,
36,8% (14/38) nos casos e 0% (0/36) nos controlos e para a M. pneu-
moniae, 89,4% (17/19) nos casos e 0% (0/1) nos controlos.

Dado o potencial dos antibidticos para influenciarem a dete¢io
de patogenos bacterianos, a andlise foi repetida incluindo apenas
os que ndo tinham tido exposi¢do prévia a antibidticos: além da M.
pneumonia (ORa 16,7; 1C 95%: 1,6 a 164,8), ndo foi observada dife-
renga significativa na detegdo de S. pneumoniae (ORa 0,6; IC 95%:
0,2 a1,3), H. influenza (ORa 0,9; IC 95%: 0,4 a 1,8), M. catarrhalis
(ORa0,7;1C95%: 0,4 a 1,4) e S. aureus (ORa 1,5; IC 95%: 0,7 a 3,5).

Entre as criangas sem exposi¢do prévia a antibidticos, foram
observadas poucas diferengas na distribuicao de dete¢do bacteriana
por faixa etdria (figura 1). Entre os bebés (com idade <1 ano), houve
mais casos positivos para S. pneumoniae do que nos controlos (6/15,
40% vs 2/23, 8,7%, p = 0,02). A M. pneumoniae foi detetada mais
comumente em criancas em idade escolar do que em criangas mais
jovens. A M. catarrhalis foi detetada durante todo o ano, enquanto
as S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus e M. pneumoniae foram
detetadas mais comumente nos meses de inverno (figuras 4 e 5).

Fracao atribuivel a populacao

Estimamos que os virus respiratdrios detetaveis sdo responsaveis por
44,4% (IC 95%: 33,8% a 53,3%) de toda a pneumonia infantil na
Austrélia Ocidental (quadro 2). O VSR contribuiu com quase metade
deste valor (20,2%, IC 95%: 14,6% a 25,5%) com o MPVH contri-
buindo com 9,8% (IC 95%: 5,6% a 13,7%), influenza 6,2% (IC 95%:
2,5% a 9,7 %) e o adenovirus 4,0% (IC 95%: 1,1% a 7,1%). A Gnica

bactéria detetavel que poderia contribuir significativamente para a
pneumonia infantil na nossa populacéo foi a M. pneumoniae (7,2%,
IC 95%: 3,5% a 10,8%).

Nio tivemos capacidade de estimar a FAP especifica do grupo
etdrio para estes patogenos.

DISCUSSAO

Os virus respiratorios parecem contribuir significativamente para a
pneumonia infantil na Australia Ocidental. Ao recrutar e testar pros-
pectivamente criancas hospitalizadas com pneumonia confirmada
radiologicamente e criangas saudaveis contemporaneas, pudemos
avaliar a contribui¢do dos virus e das bactérias respiratdrios comuns
para a pneumonia ajustando a prevaléncia de detecdo de base em
criangas sem pneumonia. Estimamos que os virus respiratdrios dete-
taveis contribuem com aproximadamente 44% de toda a pneumonia
infantil que requer hospitalizagéo.

Os virus respiratorios foram detetados na nasofaringe em 57% das
criangas com pneumonia, o que é comparavel a frequéncia de dete-
¢do de virus noutros estudos de pneumonia pedidtrica.! 2 Como
verificado em estudos anteriores, também pudemos detetar virus
respiratorios na nasofaringe de quase um ter¢o dos controlos." 1*3
Noutro estudo de caso-controlo emparelhado, os virus foram dete-
tados com maior frequéncia (em 86% dos casos e 55% dos con-
trolos); este estudo apenas recrutou criangas durante os meses de
inverno, quando a circulagdo do virus respiratorio é provavelmente
maior.’

O VSR foi o virus mais frequentemente destetado em criangas
com pneumonia e foi mais comum em criangas com <2 anos. A pro-
porgao de criangas com pneumonia em que o VSR foi detetado foi
consistente com a relatada em estudos anteriores.*'°**2¥ Em contraste,
no nosso estudo poucas criangas controlo foram positivas para VSR
(3%), igualmente de acordo com a literatura publicada.! '**** Outro
membro da familia paramyxoviridae, MPVH, foi detetado em 10%
dos casos, mas raramente foi detetado nos controlos saudaveis. A ele-
vada OR ajustada para a dete¢ao de VSR e MPVH em crian¢as com
pneumonia implica fortemente estes virus como provaveis patogenos
causadores de pneumonia. O VSR esta bem estabelecido como uma
das principais causas de infe¢do do trato respiratério inferior.* Este
estudo contribui para a crescente evidéncia de que o MPVH também
¢ um importante patogeno respiratério em criancas pequenas.’!! 20323

As criangas com pneumonia também foram mais propensas a
ter a gripe detetada. A gripe estd bem documentada como causa de
infegdo respiratdria grave e ocasionalmente fatal.** Todos os casos e
controlos positivos para o influenza ndo estavam vacinados. A baixa
vacinagio contra o influenza foi previamente relatada em criangas
com pneumonia por influenza confirmada.*® Consistente com um
efeito protetor, uma melhoria na cobertura pela vacina contra o
influenza sazonal em criangas reduzira provavelmente as hospita-
lizages por pneumonia. O RV foi detetado em propor¢des seme-
lhantes de criangas com (15%) e sem (21%) pneumonia. Estudos
prévios também detetaram o RV em criangas com pneumonia’®!' %%,
bem como em criangas aparentemente assintomaticas.' * Este
ultimo levanta davidas sobre a contribuicdo do RV na pneumonia.”
O nosso achado esta de acordo com outros estudos caso-controlo
que também nao mostraram uma contribuicdo significativa do RV
para as infe¢des respiratdrias agudas em criangas.”'' * Embora o RV,
particularmente o RV-C, tenha sido associado a sibilancia e asma®
na infancia, o seu papel na pneumonia infantil nao esta estabelecido.

Os nossos niumeros nao foram suficientes para determinar que
qualquer tipo especifico de RV é mais prevalente entre os casos do
que nos controlos; um estudo realizado com criangas do Burundi
com sintomas do trato respiratério inferior associado ao RV-A com
pneumonia e RV-C com sibilancia.*” No entanto, recentemente,
utilizando técnicas moleculares avangadas, como a analise trans-
criptémica, foi medida uma resposta imune robusta em criangas
sintomaticas com RV detetavel, substancialmente maior do que em
criangas assintomaticas positivas para RV,*! sugerindo que o papel
do RV na infegio respiratoria aguda precisa de mais investigacao.

A M. pneumoniae foi detetada entre os casos com uma frequén-
cia semelhante, a relatada em estudos prévios de pneumonia e com
particular prevaléncia entre criangas e adolescentes em idade esco-
lar.81°1* Ao contrario de outros estudos,* a M. pneumoniae foi iden-
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Quadro 2 Distribuicao dos patogenos respiratérios em criancas com PAC (casos) e criancas saudaveis (controlos), OR ajustada e nao
ajustada e fracao atribuivel a populacao para cada patogeno respiratério, Perth, Austrélia Ocidental, maio de 2015 a outubro de 2017

Caso (%), Controlo (%),
Parametro (n=230) (n=230)
Virus Respiratorio
Influenza (qualquer) 16 (6,9) 3(1,3)
Influenza AHIN1 4(1,7) 1(0,4)
Influenza A H3 9(3,9) 1(0,4)
Influenza B 3(1,3) 1(0,4)
VSR 46(20,0) 3(1,3)
VPIH (qualquer) 11(4,7) 0
VPIH1 6(2,6) 0
VPIH2 0 0
VPIH3 5(2,1) 0
Rinovirus 35(15,2) 48(20,8)
MPVH 23 23(10) 2(0,8)
Adenovirus 10(4,3) 3(1,3)
Coronavirus (qualquer) 8(3,4) 11(4,7)
Coronavirus 0C43 5(2,1) 3(1,3)
Coronavirus NL63 4(1,7) 3(1,3)
Coronavirus HKU1 1(0,4) 2(0,8)
Coronavirus 229E 0 1(0,4)
Pelo menos um virus respiratério identificado 130 (56,5) 66 (28,6)
Um virus 111(48,2) 62(26,9)
Dois ou mais virus 19(8,2) 4(1,7)
Bactérias
Streptococcus pneumoniae 59(25,3) 61(26,5)
Haemophilus influenzae 75(32,6) 61(26,5)
Moraxella catarrhalis 103 (44,7) 144 (62,6)
Staphylococcus aureus 38(16,5) 36(15,6)
Mycoplasma pneumoniae 19(8,2) 1(0,4)
Chlamydophila pneumoniae 0 1(0,4)
Pelo menos uma espécie bacteriana identificada 165(71,7) 183(79,5)
Uma espécie bactéria 69(30,0) 88(38,2)
Duas ou mais espécies bacterianas 96 (41,7) 95(41,3)

OR néao ajustada OR ajustada Estimativa da fracao atribuivel a
(1C 95%) (1IC95%) * populagao,% (IC 95%)
56(1,6a19,6)

4,0(0,4a36,5)

93(1,1a74,2)

3,0(03a293)

18,9(5,72a61,8)

0,7(04a1,1) 1,3(0,6a2,6) 3,6(-0,05a12,2)
12,6(2,9a54,3) 37,2(1,8a177,7) 9,8(56a13,7)
3,4(09a12,6) 12,1(1,4a104,4) 4(1,1a7,1)
0,7(0,2a1,8) 0,8(0,1a4,4)

0,6(0,1a2,5) 0,7(0,1a3,9

1,3(0,326,0) 1,5(0,1a21,8)

0,5(0,04a5,5) 0,5(0,0a2724,1)

32(2,1a4,7) 47(2,8a78) 44,4(33,8a533)
09(0,6a14) 0,6(03a1,4)

1,3(0,8a2,0) 09(04a1,7)

0,4(0,3a0,7) 0,6(03a1,1)

1,006a1,7) 1,3(06a2,9)

20,6(2,7a155,3) 14,5(2,2a394,8) 7,2(3,5a10,8)
0,6(0,4a1,0) 0,7(04a1,.2)

* Ajustado por faixa etaria, sexo, prematuridade, estado aborigene, comorbilidade, frequéncia de creches, fumador no domicilio, exposicéo a antibidticos nos 7 dias anteriores ao recrutamento e presenca de outros

patogenos.

PAC, pneumonia adquirida na comunidade; MPVH, metapneumovirus humano; VPIH, virus parainfluenza humano; VSR, virus sincicial respiratorio.

tificada com pouca frequéncia na nasofaringe dos nossos controlos."
A M. pneumoniae causa mais frequentemente pneumonia atipica ndo
grave. A dete¢do de M. pneumoniae na nasofaringe é relatada em
criangas assintomaticas, dificultando ainda mais a interpretagéo de
seu papel clinico na pneumonia. Adicionalmente, existem relatos
contraditorios e inconclusivos sobre o tratamento adequado para a
M. pneumoniae. Revisdes e meta-analises recentes concluiram que
ndo existe evidéncia suficiente sobre a eficacia dos antibidticos em
monoterapia ou em associa¢do nas infecdes do trato respiratério
inferior em criancas associadas a M. pneumoniae.**

As S. pneumoniae, H. influenzae e M. catarrhalis foram deteta-
das com frequéncia semelhante em criangas com e sem pneumo-
nia. No entanto, a elevada cobertura da imuniza¢ao quase eliminou
as estirpes patogénicas da vacina de S. pneumoniae e H. influenzae
nesta populagdo.® Embora nao houvessem diferengas gerais, a S.
pneumoniae foi detetada com mais frequéncia entre os lactentes com
pneumonia do que nos bebés controlos, sugerindo que a S. pneurmo-
nia pode permanecer como uma importante causa de pneumonia
no inicio da vida. Embora os nossos resultados sugiram que as bac-
térias tém uma menor contribuigdo para a pneumonia infantil do
que os virus, advertimos que niao descartamos um papel importante
para as bactérias. E plausivel, por exemplo, que a infe¢io bacteriana
secunddria desempenhe um papel importante em muitos casos de
pneumonia viral.**

Uma das principais forgas de nosso estudo foi o recrutamento
contemporaneo de criangas sem pneumonia que foram comparadas
por idade aos casos de pneumonia durante todo o periodo do estudo,
que abordou as limitagdes metodolédgicas dos estudos caso-controlo
prévios realizados em meios desenvolvidos na era pds vacinagdo
pneumocdcica.’ No entanto, o nosso estudo tem algumas limita-
¢Oes. Para detetar os virus e as bactérias respiratodrias, recolhemos
espécimes bioldgicas do trato respiratorio superior (nasofaringe). O
diagnostico de provaveis agentes infeciosos associados a doenca do
trato respiratdrio inferior, como a pneumonia em criangas, baseia-se

frequentemente em aspirados nasofaringeos minimamente invasi-
vos ou em esfregacos nariz/garganta.* O teste de amostras de locais
geralmente estéreis (incluindo sangue e fluido pleural para cultura
ou PCR) esta disponivel, mas néo foi exigido pelo nosso protocolo.
Deve-se notar que, embora a detecdo de um patogeno no trato res-
piratdrio superior nao seja conclusiva da sua associagao causal com
a doenga; no entanto, o teste de criangas sem pneumonia permitiu-
-nos ter uma melhor estimativa da contribui¢ao para pneumonia
ao nivel populacional. A nossa capacidade de identificar patogenos
respiratdrios associados & pneumonia foi limitada pela sensibilidade
do teste dos espécimes da nasofaringe para a infe¢do nas vias aéreas
inferiores. As diferencas entre a detegdo de patogenos no trato supe-
rior e inferior foram demonstradas anteriormente*’; é plausivel que,
em alguns casos em que os virus sdo detetaveis, o desprendimento
do virus da nasofaringe possa ser insignificante, ou que o derrama-
mento possa estar diminuindo quando as criangas sdo hospitalizadas
com pneumonia. Devido a sensibilidade dos nossos métodos de teste
ser provavelmente incompleta, esperamos que estas estimativas da
contribui¢do dos virus para a pneumonia representem estimativas
minimas. Neste estudo utilizamos ensaios qualitativos por PCR; a
determinagdo da densidade do patogeno através de ensaios quanti-
tativos pode permitir a distingdo entre infe¢do causal e coincidente
em casos particulares de pneumonia.”® Nao foram recolhidos, mas
os dados sobre os detalhes radiograficos, por exemplo, consolida¢do
lobar ou infiltrado intestinal, dos casos recrutados seriam uteis para
avaliar se o padrdo radiografico estd associado ao patogeno (bacte-
riano ou viral ou ambos) detetado na nasofaringe.

A carga da pneumonia na infdncia poderia ser reduzida se as
vacinas e os tratamentos eficazes contra os virus estivessem pronta-
mente disponiveis.** E importante compreender a contribuicio de
cada virus para a pneumonia para informar e priorizar o desenvol-
vimento de vacinas. A Australia possui uma infraestrutura de saude
bem estabelecida, com elevadas taxas de cobertura de imunizagéo.
Espera-se que as conclusdes do nosso estudo sejam generalizaveis
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Figura 1 Distribuicao de patogenos respiratérios pela idade do participante (em meses); as linhas de pontos referem-se a discriminacao por grupo etario entre
os participantes do estudo; para bactérias, como Haemophilus influenzae (Hi), Streptococcus pneumoniae (Sp), Moraxella catarrhalis (Mc) e Staphylococcus
aureus (Sau), apenas foram incluidas as criancas sem exposicao prévia a antibiéticos e a Mycoplasma pneumoniae (Mp) incluiu todas as criangas.

para cendrios desenvolvidos semelhantes, mas ndo necessariamente
para paises com poucos recursos, muito populosos, com diferentes
padrdes sociais e com baixa cobertura de imunizag¢do. No entanto,
notamos que os nossos dados sao comparéveis aos dados de estu-
dos de caso-controlo de paises com elevado, médio e baixo rendi-
mento.””?** Até a0 momento este é o estudo mais abrangente que
descreveu a contribuicdo de patogenos respiratérios para a pneu-
monia infantil na Austrélia e um dos poucos estudos de caso-con-
trolo sobre pneumonia infantil em cendrios de elevado rendimento
da era da VPC. Descobrimos que os virus respiratdrios sao um
dos principais contribuidores para a pneumonia infantil. O VSR
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parece ser responsavel por uma proporgao substancial da pneumo-
nia viral e deve continuar a ser um foco para o desenvolvimento
de estratégias preventivas e de tratamento. A carga da pneumonia
por MPVh pode ter sido subvalorizada até agora. Os dados deste
estudo podem servir como caracteristicas baseline para avaliar a
eficcia das vacinas virais ap6s a sua disponibiliza¢do. Estudos futu-
ros devem ter como objetivo o desenvolvimento de uma ferramenta
de diagndstico precisa que diferencie com seguran¢a a pneumonia
viral da bacteriana para permitir terapéuticas antivirais direcio-
nadas e o uso mais criterioso dos antibidticos no tratamento da
pneumonia infantil.
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Figura 2 Distribuicdo dos virus respiratdrios na nasofaringe de criancas com pneumonia adquirida na comunidade (grupo de casos), por estacdes, Perth,
Australia Ocidental, maio de 2015 a outubro de 2017. MPVH, metapneumovirus humano; VPIH, virus parainfluenza humano; VSR, virus sincicial respiratdrio.
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Figura 3 Distribuicdo dos virus respiratérios na nasofaringe de criangas saudaveis (grupo controlo), por estacées, Perth, Australia Ocidental, maio de 2015
a outubro de 2017. MPVH, metapneumovirus humano; VPIH, virus parainfluenza humano; VSR, virus sincicial respiratério.
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Epidemiologia respiratoria

0 efeito dos padroes de crescimento precoce e a fungéo pulmonar no
desenvolvimento da asma infantil; um estudo de base populacional

Maribel Casas,"2>4> Herman T den Dekker,"2¢ Claudia J Kruithof,"® Irwin K Reiss,” Martine
Vrijheid,3#* Jordi Sunyer,** Johan C de Jongste,2Vincent W'V Jaddoe, "8 Liesbeth Duijts>6”

RESUMO

Enquadramento O ganho de peso inicial esta asso-
ciado a uma menor funcdo pulmonar e a maior risco
de asma na infancia. Os padroes individuais detalha-
dos de crescimento na infancia podem ser melhores
preditores de morbilidade respiratéria na infancia
do que a diferenca entre as duas medidas de peso
e altura. Avaliamos as associacdes dos padrdes de
crescimento na primeira infancia com a funcao pul-
monar e a asma aos 10 anos de idade e se o indice
de massa corporal atual (IMC) da crianga influenciou
qualquer associacao.

Métodos Derivamos o pico de velocidade de cresci-
mento em altura e peso, IMC no pico da adiposidade
e aidade no pico da adiposidade a partir dos dados de
peso e altura medidos longitudinalmente nos primei-
ros 3 anos de vida de 4435 criancas recrutadas para
um estudo de coorte prospetivo de base populacio-
nal. Aos 10 anos de idade, foi realizada espirometria
e a asma atual foi avaliada através de questiondrio.
Os outcomes da espirometria incluiram capacidade
vital forcada (FVC), volume expiratorio forcado em 1's
(FEV,), relagao FEV, / FVC e fluxo expiratorio forcado
apos expiracdo de 75% da capacidade vital (FEF.,).
Resultados O maior pico de velocidade do peso foi
associado a uma maior FVC, mas a um menor FEV, /
FVC e FEF_.. Um maior IMC no pico da adiposidade
foi associado a maior FVC e FEV,, mas a menor FEV,
/ FVC e FEF,.. Uma idade mais avancada no pico da
adiposidade foi associada com maior FVC, FEV,, FEV,
/ FVCe FEF ,, particularmente em criangas que apre-
sentavam tamanho pequeno a nascenga, e nos rapa-
zes a uma menor probabilidade de asma atual. O
IMC atual da crianca apenas explicou as associacoes
entre o pico de velocidade do peso e o IMC no pico
da adiposidade com a FVC e com o FEV.. O pico de
velocidade da altura ndo foi consistentemente asso-
ciada a compromisso da fungdo pulmonar ou asma.
Conclusao O pico de velocidade do peso e o IMC
no pico da adiposidade foram associados a redu-
cdo da permeabilidade das vias aéreas em relacdo
ao volume pulmonar, enquanto a idade no pico de
adiposidade associou-se a maiores parametros da
funcdo pulmonar e menor risco de asma aos 10
anos, particularmente nos rapazes.

INTRODUCAO

A primeira infincia é uma idade critica para o
desenvolvimento de doengas respiratorias no
futuro.! Nos ultimos anos, varios estudos relataram
uma associagio entre o ganho de peso na primeira
infancia e o desenvolvimento de asma.?'® O meca-
nismo subjacente proposto é que o ganho de peso na
infancia leva a adaptacdes no desenvolvimento dos
pulmdes e das vias aéreas, resultando na reducio do
calibre das vias aéreas e limitagdo do fluxo aéreo."”
No entanto, os resultados de estudos que avaliam
a influéncia do ganho de peso na infancia no cali-
bre das vias aéreas, refletido nos valores da fun-
¢do pulmonar, tém sido inconsistente.>>!416-1820-22
A maioria destes estudos observou que o ganho

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Serdo os padroes individuais de cres-
cimento na infancia, derivados do peso
medido longitudinalmente e altura nos
primeiros 3 anos de vida, bons predito-
res do desenvolvimento da fungao pul-
monar e do risco de asma mais tarde na
infancia?

Que conclusao foi alcangada?

» Um maior pico de velocidade do peso
e indice de massa corporal no pico da
adiposidade estdo associados a menor
permeabilidade das vias aéreas em rela-
¢d0 ao volume pulmonar aos 10 anos,
independentemente do peso atual da
crianga, enquanto o pico de adiposidade
numa idade mais avancada favorece a
sadde respiratoria, particularmente nos
rapazes.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Utilizando os dados de um grande
estudo prospetivo de base populacio-
nal, demonstramos que os padroes
individuais detalhados de crescimento
na primeira infancia afetam a satde res-
piratdria até aos 10 anos de idade.

de peso na infincia estd associado a um maior
volume pulmonar e fluxo aéreo™ 82, mas outros
relataram menor fluxo de ar em relagao ao ganho
de peso pds-natal.’>'¢'” Nestes estudos, o ganho de
peso foi geralmente definido como a diferenga em
duas medidas de crescimento. Os padrdes de cresci-
mento longitudinais individuais detalhados e espe-
cificos podem ser melhores preditores da fungao
pulmonar e do desenvolvimento de asma mais tarde
na vida. Relatamos anteriormente que a velocidade
de ganho de peso e, particularmente, o indice de
massa corporal no pico da adiposidade (IMCPA)
estavam associados a um maior risco de sibilancia
na idade pré-escolar.?* Poucos outros estudos uti-
lizaram curvas de crescimento para estudar a sua
influéncia na morbilidade respiratdria na infan-
cia’*¢%e apenas um avaliou a fun¢do pulmonar, *
demonstrando que a limitagdo do fluxo aéreo aos
15 anos de idade estava associada ao ganho de peso
precoce.® Este estudo ndo avaliou a influéncia do
IMCPA. Além disso, ndo esta claro se a sensibiliza-
¢do alérgica, a histéria materna de asma ou atopia
e o estado de peso atual da crianga influenciam a
associacdo de ganho de peso precoce com a fungdo
pulmonar e a asma.
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Examinamos as associacdes dos padroes de crescimento na
primeira infincia com a fun¢do pulmonar e a asma aos 10 anos de
idade, e examinamos o potencial efeito da modificagdo da historia
de asma ou da atopia materna, outcomes do nascimento, sensibili-
zagdo alérgica da crianga e indice de massa corporal (IMC) aos 10
anos de idade. Estes padrdes de crescimento na primeira infincia
incluiram pico de velocidade de altura e peso (PVA e PVP, respeti-
vamente), que ocorrem por volta de 1 més de idade, > e IMCPA e
idade no pico da adiposidade (IDADEPA) que geralmente ocorre
por volta dos 9 meses.*

METODOS

Desenho

O estudo foi incorporado no Generation R Study, um estudo de
coorte prospetivo de base populacional a partir da vida fetal em
diante conduzido em Roterddo, Holanda. ¥’ As gravidas elegiveis
foram as que viviam na drea onde se estava a realizar estudo no
momento do parto e tiveram uma data de parto entre abril de 2002
e janeiro de 2006. A maioria das gravidas foi recrutada na pri-
meira consulta pré-natal (idade gestacional <18 semanas), embora
o recrutamento fosse permitido até o parto. Foram incluidas no
estudo de 9778 maes no total. As gravidas foram seguidas a cada
consulta pré-natal (inicio, meio e fim da gravidez) e no parto. Apos
o nascimento, as criancas foram seguidas aos 2, 3, 4, 6, 11, 12, 14,
18, 24, 30, 36, 45 e 48 meses e aos 6 e aos 9 anos. Em cada visita de
seguimento, foi aplicado um questiondrio aos pais e foi realizado
um exame fisico a crianga para avaliar o seu crescimento, saude
e desenvolvimento fisico e mental. O protocolo do estudo foi
aprovado pelo Medical Ethical Committee of the Erasmus Medical
Center, Roterddo (MEC 40020.078.12 / 2012/165).

Padroes de Crescimento Longitudinal na Primeira Infancia
Equipas bem treinadas mediram o peso e a altura aos 1, 2, 3, 4, 6,
11, 14, 18, 24 e 36 meses de idade, com base no programa de assis-
téncia nacional da Holanda. A mediana das medic¢des de cres-
cimento pds-natal (ou seja, peso e altura) foi de 5 (intervalo de
90%: 3-8); criangas com menos de trés medi¢des foram excluidas
do modelo. O PVA e 0 PVP na primeira infancia foram derivados
utilizando o modelo de Reed' para rapazes e raparigas separada-
mente, considerando as medidas de crescimento dos 0 aos 3 anos
de idade, incluindo peso e comprimento a nascenga. O IMCPA
e a IDADEPA foram derivados utilizando um modelo de efeitos
mistos cubicos ajustado em log (IMC) desde os 14 dias até aos
1,5 anos, incluindo o sexo como covariavel, como descrito ante-
riormente.” Para cada crianga, o maximo da curva (isto é, pico
maximo de adiposidade) foi considerado para obter o IMCPA e a
IDADEPA. O pico de adiposidade ¢ definido como a idade onde
se regista o IMC maximo entre os 14 dias e os 1,5 anos®; portanto,
as medigdes realizadas apds os 1,5 anos nédo foram incluidas no
modelo. Este aspeto contrasta com o PVP e o PVA, que sdo con-
siderados como tendo atingido o pico em idades diferentes. Esta
disponivel uma descri¢ao detalhada destes modelos no arquivo
suplementar online. O PVA, PVP, IMCPA e IDADEPA foram
expressos como scores do DP (SDP).

Funcao pulmonar na infancia e asma

Aos 10 anos de idade foi realizada uma espirometria (média: 9,8
anos; DP: 0,3) de acordo com as guidelines da American Thoracic
Society / European Respiratory Society. Os pardmetros da fun¢io
pulmonar incluiram a capacidade vital for¢ada (FVC) como medida
do volume pulmonar e volume expiratério for¢gado num 1's (FEV ),
FEV, / FVC e fluxo expiratério forcado ap6s expiragdo de 75% da
capacidade vital (FEF.,), o que reflete a redugdo da permeabilidade
das vias aéreas nas doengas pulmonares obstrutivas como a asma.**%
As variaveis funcionais pulmonares foram convertidas em scores z
ajustados por sexo, estatura, idade e etnia, de acordo com os valores
de referéncia da Global Lung Function Initiative.’® A informagao
sobre se 0 médico alguma vez tinha diagnosticado asma foi obtida
aos 10 anos de idade através de questiondrios. Definimos asma
atual como ja tendo sido diagnosticado com asma por um médico
e com sibilos nos ultimos 12 meses ou utilizacio de medica¢io
inalatéria nos ultimos 12 meses.

Covariaveis

As informagbes sobre as caracteristicas maternas, incluindo a idade
na data do recrutamento, IMC pré-concecional, escolaridade, historia
de asma ou atopia, ter um animal de estimagdo, stresse psicologico
durante a gravidez, paridade e tabagismo durante a gravidez foram
obtidas a partir de questionarios realizados durante a gravidez. O
stresse psicoldgico materno durante a gravidez foi obtido através de
um questionario realizado na 20* semana de gestagdo (variagdo entre
18 e 25 semanas) utilizando o Brief Symptom Inventory (BSI),”' uma
versdo resumida do Symptom Checklist 90 (SCL-90). O BSI é um ins-
trumento de auto-relato com boa fiabilidade e validade. Para o estudo
atual, foi utilizada a escala de depressao de 6 itens, que foi previamente
publicada detalhadamente.*? Com base nos valores de coorte holande-
ses, > as maes foram categorizadas como sensiveis a stresse psicologico
clinicamente significativo (sim / ndo) quando tinham uma pontuagéo
maior que 0,71 na escala de stresse geral. As alteracdes hipertensivas
gestacionais maternas, diabetes gestacional e, sexo da crianga, idade
gestacional e peso a nascenga foram obtidas a partir dos registos da
parteira e do hospital. A etnia foi baseada no pais de nascimento dos
pais.** Os questionarios pos-natais forneceram informagdes sobre o
aleitamento materno, frequéncia de creches, infecdes do trato respi-
ratdrio inferior e tabagismo passivo no primeiro ano. Aos 10 anos de
idade foi determinada, a sensibilizagdo alérgica por inalagao para os
cinco alérgenos inalatérios mais comuns (dcaros domésticos, relva,
bétula, gato e cdo) através de um teste cutdneo (ALK-Abelld, Almere,
Holanda), utilizando o Método de “drea verificada ”** Aos 10 anos de
idade foram medidos o comprimento e o peso e foi calculado o IMC
(em kg/m?) ajustado para idade e sexo.*

Anilise estatistica

Utilizamos modelos de regressao linear e logistica para avaliar a
associagdo dos padroes de crescimento na primeira infancia com a
fun¢do pulmonar e asma atual, respetivamente. Todos os modelos
foram ajustados no inicio para o sexo e idade da crianga no momento
da avaliacao dos outcomes respiratorios (modelo minimamente ajus-
tado), e foram realizados ajustes sequenciais para as caracteristicas
maternas (idade materna no recrutamento, IMC pré-concecional e
paridade), caracteristicas socioeconomicas (escolaridade materna,
etnia da crianga e tabagismo materno durante a gravidez), histéria
materna de asma ou atopia, stresse psicologico materno durante a
gestagao, outcomes do parto (peso a nascenca e idade gestacional)
e caracteristicas da crianca (frequéncia de creche, infe¢des do trato
respiratdrio inferior e tabagismo passivo ao 1 ano de idade). As
covariaveis foram incluidas com base na literatura anterior? ' 12
se estivessem associadas as exposicoes e outcomes (p <0,05) (figura
complementar online S1). Como os padrdes de crescimento na infan-
cia e os pardmetros da fun¢do pulmonar dependem do sexo, estra-
tificamos todas as andlises por sexo. A modificagdo do efeito pela
histéria materna de asma ou atopia, parto prematuro, pequeno para
a idade gestacional e sensibilizagao alérgica por inalagdo das crian-
cas, foi avaliada pela inclusdo dos termos de interagdo no modelo
e analise estratificada (p <0,05). Definimos parto pré-termo como
tendo nascido antes das 37 semanas de gestacao e sendo pequeno
para a idade gestacional (abaixo do percentil 10 do peso a nascenga
ajustado para a idade gestacional). Também avaliamos a potencial
mediagdo por padroes de sibilancia?* e o IMC da crianga aos 10 anos
de idade. Primeiro, testamos se estas variaveis cumpriam as condi-
¢Oes para atuar como mediadores: (i) o mediador esté associado a
exposicao; (ii) o mediador esta associado ao outcome; e (iii) uma
associa¢do anterior significativa entre a exposicao e o outcome deixa
de ser significativa quando o mediador ¢ incluido como um fator de
confusdo nos modelos; no nosso caso, estabelecemos que para reali-
zar uma andlise de mediagdo, um coeficiente tinha que mudar mais
de 10%. Em segundo lugar, como os pardmetros da fun¢do pulmo-
nar estdo potencialmente correlacionados, construimos um modelo
de equagdes estruturais para melhor estimar o efeito da mediagdo
(figura suplementar online S2). Finalmente, avaliamos a sensibilidade
do efeito da mediagio causal média estimada (MCME) ao efeito de
confusdo ndo medido do outcome do mediador. Esta andlise de sen-
sibilidade estima o quio grande tem que ser a correlagdo (r) entre os
fatores de confusdo ndo medidos e a variancia residual do modelo
de mediador-outcome para a MCME desaparecer (MCME = 0).
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Quanto maior o valor de r, menos sensivel é a MCME para o efeito
de confusdo nao medido. Também realizamos uma analise de sensi-
bilidade para avaliar a robustez dos resultados da fun¢éo pulmonar,
excluindo as criangas que ndo conseguiram realizar curvas espiromé-
tricas reprodutiveis, as que receberam medicamentos para asma nos
ultimos 12 meses ou 48 horas antes da espirometria e criancas com
asma. Como fizemos um total de 20 comparagdes (quatro exposi-
¢oes x cinco outcomes), tivemos 64% de probabilidade de observar
pelo menos um efeito significativo devido ao acaso [1 (1-0,05) A 20].
Portanto, aplicamos a corre¢ao de Bonferroni ajustando o nivel alfa
para 0,003 (0,05 / 20). Para contabilizar potenciais vieses de sele¢do
devido a perdas para o seguimento, quando apenas foram incluidos
os participantes com informac¢des disponiveis sobre as exposicoes
e outcomes, utilizamos a ponderagdo inversa de probabilidade. Em
resumo, utilizamos a informagao disponivel para todos os partici-
pantes aos 10 anos de idade, com consentimento informado por
escrito, para prever a probabilidade de inclusdo na anilise, e usamos
o inverso dessas probabilidades como peso nas andlises para que os
resultados fossem representativos para as populagdes da coorte aos
10 anos de idade. Para reduzir a probabilidade de viés devido a falta
de dados, realizamos a imputa¢ido multipla dos valores em falta para
as covariaveis, onde foram gerados e analisados 10 grupos de dados
utilizando as regras de combinagio padrao para imputa¢des multi-
plas.*”* Nao foram encontradas grandes diferencas nas distribui¢oes
de covariaveis entre o observado e os conjuntos de dados imputados
(quadro 1). As estimativas dos efeitos sdo apresentadas como scores z
de FVC,FEV , FEV /FVC e FEF_, ou OR para a asma atual com seus
IC95%. Todas as analises estatisticas foram realizadas com o software
estatistico Stata 14.0 (Stata Corporation, College Station, TX, EUA).

RESULTADOS

Das 5861 criangas cujos pais deram consentimento informado por
escrito aos 10 anos, 4435 foram incluidas na presente analise (figura
suplementar online S3). As caracteristicas das maes e dos seus filhos
sdo apresentadas no quadro 1. A asma atual foi relatada em 8% das
criancas com 10 anos de idade. Todas as covaridveis diferiram entre
as incluidas e as excluidas deste estudo, além da histéria materna
de asma ou atopia, ter animais de estimagao, alteragdes de hiper-
tensivas gestacionais, sexo da crian¢a, amamentacdo, infe¢oes do
trato respiratorio inferior e tabagismo passivo ao 1 ano (quadro
suplementar online S1).

Um maior PVA foi associado com um menor score z do FEF._ nos
rapazes (—0,01 (IC95% —0,01 a —0,00) por aumento dos SDP), mas
ndo nas raparigas (—0,00 (IC95% —0,01 a 0,00) por aumento dos SDP),
embora as diferencas entre os sexos nao tenham sido significativas
(p=0,68) (figura 1 e quadro suplementar online S2). Um maior PVP
foi associado a um maior score z do FVC (0,03 (IC95% 0,02 a 0,05))
e menor score z do FEV /FVC e FEF__ (-0,05 (IC95% -0,07 a -0,03) e
-0,05 (IC95% —0,06 a —0,03) por aumento dos SDP, respetivamente).
Nao foram observadas diferengas entre rapazes e raparigas (p> 0,05)
(figura 1 e quadro suplementar online S2). Um maior IMCPA foi
associado a uma maior FVC (0,15 (IC 95% 0,11 a 0,19)), particular-
mente nas raparigas (0,18 (IC 95% 0,12-0,24) por aumento dos SDP)
(p = 0,05), e maior FEV | nas raparigas (0,10 (IC 95% 0,05 a 0,16) por
aumento dos SDP) (p = 0,04). Um maior IMCPA também foi asso-
ciado a um menor FEV /FVC e FEF. (-0,15 (95% CI -0,19a-0,10) e
-0,09 (95% CI -0,13 a -0,05) por aumento dos SDP, respetivamente)
tanto nos rapazes como nas raparigas (p = 0,94 e p = 0,54, respetiva-
mente) (figura 1 e quadro suplementar online S2). Entre os rapazes,
uma maior IDADEPA foi associada a uma maior FVC e FEV (0,09
(IC95% 0,03a0,15) e 0,16 (IC 95% 0,09-0,22) por aumento dos SDP,
respetivamente) (p <0,01) e a maior FEV /FVC e FEE_, (0,08 (IC95%)
0,02 a0,15) e 0,11 (IC 95% 0,05 a 0,17) por aumento dos SDP, res-
petivamente), embora as diferencas entre os sexos ndo tenham sido
significativas (p = 0,58 e p = 0,16, respetivamente) (figura 1 e quadro
suplementar online S2). Entre os rapazes, uma maior IDADEPA foi
associada a uma menor probabilidade de ter asma atual (OR = 0,75
(IC 95% 0,59 a 0,96) por aumento dos SDP) (p = 0,03) (figura 1
e quadro suplementar online S2). Estamos a apresentar apenas os
modelos totalmente ajustados, porque produziram resultados seme-
lhantes aos minimamente ajustados (quadro suplementar online S3).
As estimativas de efeito ndo mudaram apods a exclusdo das criancas

Epidemiologia respiratoria

com curvas espirométricas nio reprodutiveis, que tomaram medi-
cagdo nos ultimos 12 meses ou 48 horas antes da espirometria, e as
que tiveram asma atual no momento da espirometria (dados ndo
apresentados). As andlises de casos completos revelaram resulta-
dos semelhantes, embora as associagdes do PVA com o FEF.__ e da
IDADEPA com a FVC nos rapazes nao tenham atingido significancia
estatistica (dados ndo apresentados). A ponderacio da probabilidade
inversa ndo mostrou diferencas nas estimativas de efeito e, portanto,
os resultados obtidos foram representativos para toda a populagdo do
Generation R Study aos 10 anos de idade (dados nao apresentados).
Ap6s a aplicagdo da corregido de Bonferroni, todos os valores de p
excederam 0,003, exceto a associa¢io da IDADEPA com a asma atual
em rapazes (p = 0,022) (quadro suplementar online S4).

Um maior IMCPA foi associado a uma maior probabilidade de
ter asma aos 10 anos de idade, entre as criangas cujas maes tinham
histéria de asma ou atopia, mas ndo entre as criangas cujas maes
ndo tinham historia de asma ou atopia (p = 0,03) (figura 2 e quadro
suplementar online S2). Entre as criangas pequenas para a idade
gestacional (p.ex., ndo ter o peso normal a nascenga), um maior
PVP associou-se a maior FVC (p = 0,04), e maior IDADEPA asso-
ciou-se a valores maiores de FEV, /FVC e FEF__ (p = 0,03 e p = 0,01,
respetivamente) (figura 2 e quadro suplementar online S2). Entre as
criangas que ndo tinham sensibilizagdo alérgica aos 10 anos de idade,
uma maior IDADEPA estava associada a uma menor probabilidade
de ter de asma atual (p <0,01) (figura 2 e quadro suplementar online
S2). Finalmente, testamos o potencial papel dos padrdes de sibilancia
e do IMC da crianga aos 10 anos sobre as associagdes anteriormente
observadas de PVA, PVP, IMCPA e IDADEPA com os parametros
da fun¢do pulmonar (FVC, FEV , FEV /FVC e FEF.,) e asma atual.
O IMC das criangas aos 10 anos de idade apenas satisfaz as condi-
¢des para atuar como um mediador para as associagdes de PVP e
IMCPA com os parametros da fungao pulmonar FVC, FEV, e FEV /
FVC (dados ndo apresentados). Assim, realizamos apenas analises de
mediagao para estas associagdes. A analise de media¢ao subsequente
mostrou que o IMC da crianga aos 10 anos de idade explicava com-
pletamente as associagdes do PVP com a FVC e o0 FEV . Ap6s consi-
derar o IMC aos 10 anos de idade, um maior PVP estava associado
a um menor FEV, e, consequentemente, menor relagio FEV /FVC
(quadro 2). Além disso, 0o IMC da crianga aos 10 anos de idade expli-
cou metade das associacdes de um maior IMCPA com maior FVC,
mas explicou completamente a associa¢do de um maior IMCPA com
o FEV . Assim, o efeito do IMC da crianga aos 10 anos de idade na
associagao do IMCPA com a relagdo FEV /FVC foi minimo (quadro
2). Na andlise de sensibilidade da mediagéo, obtivemos um valor
médio de r de 0,22.

DISCUSSAO

Os nossos resultados sugerem que maiores PVP e IMCPA foram
associados a maiores FVC e FEV , mas menores FEV /FVC e FEF ,
e maior IDADEPA foi associada a maiores FVC, FEV , FEV /FVCe
FEF,, e menor probabilidade de asma atual entre os rapazes. O estado
de peso da crianga aos 10 anos explicou completamente as associagdes
dos padrdes de crescimento na infincia com o FEV , parte das asso-
ciagdes com a FVC, e apenas uma pequena propor¢ao das associagdes
com 0 FEV /FVC e a asma atual. As associagdes do PVP com o FVCe
a IDADEPA com FEV /FVC foram mais fortes entre os bebés peque-
nos para a idade gestacional. Observamos também que as associagdes
do IMCPA e da IDADEPA com asma atual foram mais fortes entre
as criangas cujas maes tinham histdria de asma ou atopia ou se néo
tinham sensibilizagao alérgica aos 10 anos, respetivamente.

Comparacao com estudos anteriores

A maioria dos estudos anteriores que avaliaram a associa¢ao do
ganho de peso na infancia com a fun¢do pulmonar mais tarde rela-
tou valores mais elevados de FVC e FEV " 1820 Estes estudos que
também avaliaram o FEV /FVC relataram um menor ratio asso-
ciado com o ganho de peso durante o primeiro ano de vida.***
Curiosamente, a magnitude dos deficits no ratio FEV /FVC nesses
estudos é semelhante a do presente estudo em relagao ao PVP e
ao IMCPA. Estudos prévios mostraram que o ganho de peso nos
primeiros 3 meses de vida associou-se a uma redu¢io de 0,13 no
score z de FEV,/FVC aos 8 anos," um maior PVP com uma redu-
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Quadro 1 Caracteristicas de maes e filhos observadas e imputadas (n = 4435)

Dados em falta (%)

Caracteristicas maternas

|dade no recrutamento (anos) 0,0
Indice de massa corporal pré-concecional (kg/m?) 9,2
Escolaridade 59
Priméria ou secundaria
Superior
Histria de asma ou atopia, sim 12,7
Tem animal de estimacdo, sim 20,8
Stresse psicolégico durante a gravidez, sim 22,1
Paridade, multipara 2,8
Tabagismo durante a gravidez, sim 11,3
AlteracGes hipertensivas gestacionais, sim 12,3
Diabetes gestacional, sim 3.3
Caracteristicas do bebé
Sexo, feminino 0,0
|dade gestacional (semanas) * 04
Peso a nascenca (g) 0,0
Etnia, ndo europeia 1,5
Amamentacdo, nunca 6,5
Frequéncia de creche ao 1 ano de idade, sim 28,6
Infecdes do trato respiratério inferior ao idade 1 ano, sim 17,0
Tabagismo passivo ao 1 ano de idade, sim 173
Pico de velocidade da altura (PVA; cm/ano) 2,2
Pico de velocidade do peso (PVP; kg/ano) 0,0
indice de massa corporal no pico da adiposidade (IMCPA; kg/m?) 78
|dade no pico da adiposidade (IDADEPA; meses) 78
Caracteristicas da crianca
|dade no momento dos outcomes respiratorios (anos) 0,0
Sensibilizagdo alérgica, sim 19,1
Espirometria 7.1
FVC (L)
FEV, (L)
FEV /FVC (%)
FEF , (Us)
Asma atual, sim 15,3
[ndice de massa corporal aos 10 anos (score 2) 0,2

Conjunto de dados observados Conjunto de dados imputados

31,4(4,7) 31,4(4,7)
24,4(4,2) 24,4(4,1)
44,8 45,2

55,2 54,8
44,9 46,2
333 332

7.2 77

42,0 42,2
226 226

4,1 43

07 07

5,03 50,3
40,1(26,7-43,4) 40,1(26,7-43,4)
3455 (543) 3456 (543)
28,5 28,6

76 76

63,3 61,0
13,2 133

16,1 17,6
49,3(8,5) -
12,1(2,1)

17,6 (0,8)

83(0,7)

9,8(0,3)

33,0 33,1
2,33(0,4)

2,02(0,3)

86,7(5,7)

1,14(0,3)

7.8

0,2(1,0) 0,2(1,0)

Os valores sdo percentagens para as variaveis categoricas e médias (DP) ou medianas (intervalo) para as varidveis continuas.
0Os dados sobre os padrdes de crescimento na primeira infancia (PVA, PVP, IMCPA, IDADEPA) e os outcomes respiratdrios (parametros espirométricos e asma atual) ndo foram imputados.

¢do de 0,13 no score z de FEV /FVC aos 15 anos, * e o ganho de
peso durante o primeiro ano de vida com uma reducéao de 0,08 no
score z de FEV /FVC entre os 4 e os 19 anos de idade.”” No nosso
estudo, mostramos que o IMCPA teve um maior efeito na FVC,
FEV, e na relagdo FEV /FVC, do que o PVP, e que esta associagdo
foi consistente apos a analise ser restrita a criangas sem asma. De
acordo com o que sabemos, esta é a primeira vez que foi avaliada a
relagdo entre o IMCPA e a fungdo pulmonar. Os nossos resultados
estdo de acordo com os achados da mesma coorte em idades mais
precoces, em que o PVP e 0 IMCPA foram associados a um maior
risco de sibilancia aos 6 anos de idade.”

Nenhum estudo anterior avaliou a IDADEPA em rela¢do aos
outcomes respiratorios na infancia. Neste estudo observamos que,
quanto mais tarde a IDADEPA, maior é o aumento dos pardmetros
da fungdo pulmonar aos 10 anos de idade, particularmente nos rapa-
zes e nas criangas pequenas para a idade gestacional. Estes resultados
estdo de acordo com os achados anteriores da coorte Generation R,
onde as criangas com um padrio reduzido de crescimento fetal e
infantil (equivalente a uma IDADEPA mais tardia) apresentavam
um menor risco de sibilancia e de falta de ar aos 4 anos de idade
em comparagdo com as criangas com padrdes de crescimento fetal e
infantil normais." Trés estudos avaliaram a associagdo entre o ganho
de altura precoce e fungdo pulmonar.***'” O ganho de altura durante
os primeiros 3 anos de vida foi mais fortemente associado a menores
valores de volume pulmonar aos 15 anos do que aos 8 anos."* No
nosso estudo, observamos uma associacdo entre maior PVA com
menor FEF_, mas o efeito foi pequeno e a associa¢do nao foi mais
significativa na andlise de caso completo.

Diversos estudos prospetivos de coorte de nascimentos avaliaram
a associagdo do ganho de peso na primeira infancia com sintomas

relacionados com a asma mais tarde.?*¢8-1416-182022 Og que utilizaram
padroes de crescimento longitudinal individual na infancia observa-
ram que o PVP estava associada a um maior risco de asma aos 7 e 10
anos de idade,*® e que o tamanho e a velocidade de peso (PVP), mas
ndo o momento em que o PVP ocorreu, foram associados com um
maior risco de sibilancia aos 18 meses.'® Utilizando em alternativa
a diferenca entre os dois crescimento, um estudo mostrou que uma
fung¢do pulmonar inferior explicava em parte a associagdo entre o
ganho de peso precoce e asma infantil.”? No nosso estudo, observa-
mos que criangas com um maior IMCPA cujas mées tinham histdria
de asma ou atopia tinham maior risco de asma, em comparagao com
os filhos de mées sem asma ou atopia. Também observamos que
um atraso no tempo do pico da adiposidade estd associado a menor
risco de asma na idade escolar, particularmente em rapazes e em
criancas sem sensibilizacéo alérgica. Tanto quanto sabemos, nenhum
estudo anterior avaliou o potencial efeito da modifica¢io da historia
materna de asma ou atopia, outcomes de nascimento e sensibilizagdo
alérgica na associagdo entre estes padrdes especificos de crescimento
infantil precoce e asma infantil.

Interpretacao dos resultados

Um dos achados mais importantes deste estudo é que um maior
PVP e particularmente o IMCPA estdo associados a menor FEV /
FVC aos 10 anos de idade e que estas associagdes sdo independen-
tes dos padrdes de sibilancia e do estado de peso atual da crianga.
Os nossos achados sugerem disanapsia em que a FVC é maior em
relagdo ao FEV , como resultado de um possivel desequilibrio
entre o crescimento alveolar e das vias aéreas. Em consequéncia,
as vias aéreas sdo pequenas em relacio ao volume pulmonar total.”
A disanapsia pode ser um fator de risco para o desenvolvimento
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Figura 1 Associacoes dos padrdes de crescimento na primeira infancia com a funcdo pulmonar e a asma atual na populaco em geral, em rapazes e em rapa-
rigas. Os valores representam alteracdes nos scores-z ou OR com 1C95% por aumento do score do desvio-padrao (DP) nos padrdes de crescimento na infancia,
e foram obtidos a partir de modelos de regressao linear ou logistica. DP de 1 no PVA equivale a 8,4 cm/ano, no PVP de 2,1 kg/ano, no IMCPA de 0,8 kg/m?
e na IDADEPA de 0,7 meses (aproximadamente 21 dias). Os modelos foram ajustados para a idade materna na data de recrutamento, IMC pré-concecional,
escolaridade, histéria de asma ou atopia, stresse psicolégico durante a gravidez, paridade, tabagismo durante a gravidez e sexo da crianca (apenas os modelos
gerais da populacéo), idade gestacional, peso a nascenca , etnia, frequéncia de creches, infecées do trato respiratorio inferior, tabagismo passivo com um ano
e idade no momento dos outcomes respiratérios. IDADEPA, idade no pico de adiposidade; IMCPA, indice de massa corporal no pico da adiposidade; PVA, pico

de velocidade da altura; PVP, pico de velocidade do peso.

de doengas respiratdrias na vida adulta.” Embora o crescimento
e o desenvolvimento do sistema respiratdrio estejam amplamente
programados no ttero, **° as vias aéreas e especialmente os alvéo-
los continuam a crescer e a desenvolver-se até a adolescéncia.
Portanto, fatores pds-natais, como o ganho de peso na primeira
infancia, podem modificar o desenvolvimento normal, levando a
disanapsia. Embora os mecanismos ndo estejam totalmente com-
preendidos, sugere-se que os fatores envolvidos na formagdo dos
alvéolos e resultantes do tecido adiposo possam desempenhar
um papel.”® Isto inclui fatores imunoldgicos e pro-inflamatorios e
hormonas reguladoras de energia, como a leptina e a adiponec-
tina. Na nossa populagdo, observamos que as criangas pequenas
a nascenga, seguido de maior PVP e IMCPA, correm maior risco
de crescimento desproporcional dos pulmdes e das vias aéreas.
Na coorte da Generation R, maiores PVP e IMCPA estdo asso-
ciados a maior risco de excesso de peso aos 6 anos de idade*' e
maior IMC nesta idade esta associado a maior resisténcia respi-
ratéria e maior risco de sibilancia aos 6 anos.*? Quando se con-
sidera o peso da crianga aos 10 anos de idade, observamos que

o ganho de peso na infincia influenciou mais o crescimento dos
alvéolos do que o das vias aéreas e que a reducdo da relagao FEV /
FVC persiste. Isto sugere que a disanapsia decorrente do ganho
de peso na infincia nos primeiros anos de vida persiste até aos
10 anos de idade. Sdo necessarios estudos de seguimento em
idades mais avancadas para elucidar se estas mudancas estru-
turais do pulmao persistem na adolescéncia e na idade adulta.
Como um menor FEV /FVC pode contribuir para o aparecimento
de sintomas semelhantes a asma, esperamos que um maior PVP
e IMCPA estejam associados a um maior risco de asma atual. No
entanto, s6 observamos tais associagdes em criangas cujas maes
tinham histéria de asma ou atopia. Curiosamente, a histéria
materna de asma ou atopia ndo modificou a associa¢io entre o
crescimento na infincia e a relagio FEV /FVC. Este aspeto pode
indicar que os mecanismos envolvidos na associagdo entre ganho
de peso na primeira infancia e a fungdo pulmonar e asma podem
ser diferentes. O primeiro poderia ser o resultado de disanapsia,
enquanto o segundo poderia ser devido a potenciagao da infla-
magdo das vias aéreas através de fatores imunoldgicos e pré-in-
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Figura 2 Modificacdo do efeito pela historia materna de asma e atopia (A), pequeno para a idade gestacional (B e C) e sensibilizacdo alérgica da crianca por
inalacdo (D) na associacao dos padroes de crescimento na primeira infancia com a funcdo pulmonar e a asma atual. Os valores representam alteraces nos
scores-z ou OR com 0 1C95% por aumento do score do DP nos padrées de crescimento na infancia e foram obtidos a partir de modelos de regresséo linear
ou logistica. DP de 1 no PVA equivale a 8,4 cm/ano, no PVP de 2,1 kg/ano, no IMCPA de 0,8 kg/m? e na IDADEPA de 0,7 meses (aproximadamente 21 dias).
Os modelos foram ajustados para idade materna na data do recrutamento, IMC pré-concecional, escolaridade, historia de asma ou atopia, stresse psicoldgico
durante a gravidez, paridade, tabagismo durante a gravidez e sexo da crianca, idade gestacional, peso a nascenca, etnia, frequéncia de creches, infecées do
trato respiratdrio inferior, tabagismo passivo com 1 ano e idade no momento dos outcomes respiratérios. IDADEPA, idade no pico de adiposidade; IMCPA,
indice de massa corporal no pico da adiposidade; PVA, pico de velocidade da altura; PVP, pico de velocidade do peso.

flamatérios derivados do tecido adiposo, aumentando assim a
probabilidade de desenvolver asma mais tarde. Também des-
cobrimos que um atraso na idade do pico da adiposidade, isto
¢, a desaceleragdo do ganho de peso na infincia, foi associado
a maior paténcia das vias aéreas e menor risco de asma aos 10
anos de idade. Estas associagoes foram particularmente impor-
tantes entre os rapazes e nas criangas sem sensibiliza¢ao alérgica.
Precisam ser explorados os potenciais mecanismos subjacentes.

Quadro 2 Analise da mediacdo apresentando associacoes do
pico de velocidade do peso (PVP) e do indice de massa corporal
no pico da adiposidade (IMCPA) com a funcdo pulmonar
considerando o IMC da crianca aos 10 anos de idade na
populacao em geral

FvC FEV, FEV,/FVC
scorez(IC95%)  score z(1C95%) score z(1€95%)
PVP
Efeitoindireto 0,03 (0,02a0,03) 0,02(0,02100,03) -0,01(-0,01a-0,01)
Efeito direto 0,01(0,00a0,01) -0,02(-0,02a-0,01) -0,04(-0,05a-0,04)
Efeito total 0,03(0,03a0,04) 0,01(0,00a0,01) -0,05(-0,05a-0,04)
IMCPA
Efeito indireto 0,08 (0,07 a0,08) 0,08(0,07a0,08) -0,02(-0,02a-0,01)
Efeito direto 0,07 (0,06 a0,08) —0,00(-0,02a0,01) -0,13(-0,14a-0,11)
Efeito total 0,15(0,14a0,16) 0,07 (0,06 a 0,08) -0,14(-0,162-0,13)

Os valores representam as diferencas nos scores z com um 1C95% por aumento do score do DP nos
padrées de crescimento na infancia, e foram obtidos a partir de modelos de regressao linear. DP de 1

no PVP equivale a 2,1 kg/ano e no IMCPA equivale a 0,8 kg/m?. Os modelos foram ajustados para a
idade materna na data do recrutamento, IMC pré-concecional, escolaridade, histéria de asma ou atopia,
stresse psicoldgico durante a gravidez, paridade, tabagismo durante a gravidez e sexo da crianga,

idade gestacional, peso a nascenca, etnia, frequéncia de creches, infecdes do trato respiratorio inferior,
tabagismo passivo com 1 ano e idade no momento dos outcomes respiratorios. O quadro exibe as
estimativas do efeito indireto, efeito direto e efeito total (indireto + direto).

Pontos fortes e limitacoes

O presente estudo estd incorporado num estudo prospetivo de base
populacional com um grande numero de participantes, seguidos
desde a vida fetal até aos 10 anos de idade e com informagoes deta-
lhadas sobre o crescimento e os outcomes respiratorios. Utilizamos
trajetdrias de crescimento individuais em vez da diferenca em duas
medidas de peso e altura e utilizamos medidas objetivas da fungao
pulmonar. Também realizamos andlises estatisticas avancadas para
lidar com perdas de seguimentos e perdas de dados, incluindo ponde-
ragao de probabilidade inversa e imputagao multipla. Adicionalmente,
aplicamos a corre¢ao de Bonferroni e todas as associagdes, exceto a
associacdo da IDADEPA com asma atual em rapazes, permaneceram
significativas. No entanto, esta associagio foi consistente com os acha-
dos observados em relagio a associacdo da IDADEPA com um maior
FEV /FVC nos rapazes. Também devemos considerar que a corre-
a0 estatistica para as comparagdes multiplas é ttil para evitar erros
devido a resultados falso-positivos (erros do tipo I), mas aumenta os
resultados falso-negativos (erros do tipo II). Isto poderia ter conse-
quéncias adversas para a saude publica. Adicionalmente, a corre¢ao
estatistica para as comparagdes multiplas pressupde que os testes de
hipdteses sdo estatisticamente independentes, o que pode néo ser o
caso no nosso estudo, ja que todos os padrées da primeira infancia
estdo relacionados, assim como os pardmetros da fun¢do pulmonar.
No entanto, 0 nosso estudo tem algumas limitagdes que devem ser
abordadas. Primeiro, as maes das criangas ndo incluidas na anélise
eram mais novas, com menor escolaridade, ndo-europeias, apresen-
taram maiores niveis de stresse, fumaram mais durante a gestagdo e
tiveram filhos com menor peso a nascenga em comparagio com as
maes das criangas incluidas na andlise (quadro suplementar online
S1). Isto poderia ter levado a estimativas de efeito enviesadas se estas
varidveis tivessem uma forte influéncia nas nossas associagdes entre os
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padrdes de crescimento e os outcomes respiratorios, mas nio influen-
ciaram (quadro suplementar online S3). A ponderagdo da probabili-
dade inversa também néo apresentou diferengas nas estimativas do
efeito quando foram consideradas as criancas ndo incluidas na andlise.
No entanto, os nossos resultados podem nao ser generalizaveis para
a populagdo em geral. Segundo, o modelo Reed' suaviza as curvas
de crescimento ao longo de todo o periodo de crescimento, faltando
as alteracdes extremas de crescimento em periodos de tempo muito
curtos que podem ser mais relevantes para os resultados respirato-
rios. Também ndo permite um modelo de trajetérias individuais de
crescimento para os participantes com apenas uma medigio de peso
e altura disponivel. Estudos futuros poderdo considerar a abordagem
por sobreposicdo por translacdo e modelo de rotagdo (SITAR), pois
permite estimar trajetdrias de crescimento para todas as criangas, inde-
pendentemente do niimero de medi¢des disponiveis, deteta pontos de
inflexdo e permite a identificacdo dos trés parametros de crescimento
importantes, velocidade e tempo.* Portanto, a utilizagdo do modelo de
Reed1 no nosso estudo pode ter introduzido algum erro de classifica-
¢ao de exposicao. No entanto, supomos que tal erro de classificagao seja
provavelmente aleat6rio em relacio aos nossos resultados e, portanto,
teria influenciado os nossos resultados em direcéo a zero. Em terceiro
lugar, as criangas com asma muitas vezes tém valores de espirometria
dentro da faixa normal, levando a classificagdo errada do resultado.
Os testes com broncodilatadores e de responsividade bronquica que
demonstram reversibilidade ou hiperresponsividade das vias aéreas,
respetivamente, podem ser mais especificos para a asma, mas care-
cem de sensibilidade.’ *** Adicionalmente, estes testes sdo demorados
e 520 menos viaveis para grande coortes por ser necessario adminis-
trar um agente broncoativo com potenciais efeitos colaterais a criangas
saudaveis. Além disso, embora tenhamos definido a asma atual como
uma combinacéo de diagnostico médico, medicagio e sibilancia nos
ultimos 12 meses, ndo podemos descartar que ndo tenha havido erro
de classificagao devido ao sub ou sobre-relato de asma, o que pode
ter levado a subvaloriza¢io ou sobrevaloriza¢do dos resultados. Em
quarto lugar, as estimativas de efeito para algumas das associagoes
dos padrdes de crescimento infantil com a fun¢do pulmonar foram
pequenas e precisam de ser interpretadas com cuidado. Uma varia-
¢do do score z de * 0,05 é considerada clinicamente relevante ao nivel
populacional. No entanto, alteracdes menores sdo altamente relevantes
de uma perspetiva etioldgica. Por fim, ndo podemos excluir potenciais
confusdes residuais devidas a fatores ndo medidos, incluindo a dieta
da crianga e varios produtos quimicos ambientais. Os confundidores
ndo medidos parecem ser especialmente relevantes na nossa anélise
de mediagdo, uma vez que obtivemos um valor r proximo de 0, o que
sugere que um confundidor fraco e ndo medido seria suficiente para
desestabilizar o modelo.

Em conclusio, os nossos resultados sugerem que o PVP e o
IMCPA estio associados a um aumento desproporcional da FVC
em relagdo ao FEV aos 10 anos de idade, conduzindo a meno-
res vias aéreas em relagdo a capacidade pulmonar. Nos rapazes, a
IDADEPA esta associada a melhor fun¢ido pulmonar e menor risco
de asma na idade escolar. Estes resultados sugerem que o ganho de
peso durante os primeiros anos de vida parece ser importante para
o desenvolvimento pulmonar. Os novos estudos devem investigar
se a paténcia das vias aéreas inferiores em relacdo ao volume pul-
monar associado ao PVP e ao IMCPA persiste na adolescéncia e se
conduz a um maior risco de asma.
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ARTIGO ORIGINAL

Ajuste do tratamento da asma com base em marcado-
res eosinofilicos (oxido nitrico exalado ou eosindfilos

na expetoracao):

uma revisao sistematica e meta-analise
Helen L Petsky," Chris J Cates,” Kayleigh M Kew,* Anne B Chang*?

RESUMO

Enquadramento As guidelines da asma orien-
tam os profissionais de saude a ajustar os tra-
tamentos para o nivel minimo necessario para
o controlo da asma. Como muitas pessoas com
asma tém um endatipo eosinofilico, a adaptacao
da medicacdo para a asma com base nos niveis
eosinofilicos das vias aéreas (eosindfilos na expe-
toracdo ou oxido nitrico exalado, FeNO) pode
melhorar os outcomes da asma.

Objetivo Sintetizar as evidéncias das nossas
revisdes sistematicas Cochrane atualizadas, para
ajustar a medicacdo para a asma baseada em
marcadores inflamatarios eosinofilicos (analise da
expetoracdo e FeNO) para melhorar os outcomes
relacionados com a asma em criancas e adultos.
Fontes dos dados Revisdes Cochrane com pes-
quisas padronizadas até fevereiro de 2017.
Selecao dos estudos As revisdes Cochrane
incluiram comparacoes aleatdrias controladas
de tratamentos para a asma, ajustados com
base na analise da expetoracao ou do FeNO em
comparacdo com os controlos (principalmente
sintomas clinicos e/ou espirometria / peak flow).
Resultados Os 16 estudos incluidos com a
gestao baseada no FeNO (sete em adultos) e
0s 6 com a gestdo baseada na expetoracdo
(cinco em adultos), foram clinicamente hetero-
géneos. No seguimento, os participantes ran-
domizados para a estratégia de eosindfilos na
expetoracdo (em comparagdo com os controlos)
foram significativamente menos propensos a ter
agudizaces (62 vs 82/100 participantes com
>1 agudizagdo; OR 0,36, IC 95% 0,21 a 0,62).
Para a estratégia do FeNO, os respetivos nume-
ros foram para os adultos 0,60 (IC 95% 0,43 a
0,84) e para as criancas 0,58 (IC 95% 0,45 a
0,75). No entanto, nao houve diferencas signi-
ficativas entre 0s grupos para qualquer uma das
estratégias na dose diaria de corticosteroides
inalados (no final do estudo), controlo da asma
ou funcdo pulmonar.

Conclusao O tratamento ajustado com base
nos marcadores eosinofilicos das vias aéreas
reduziu a probabilidade de agudizagdes da
asma, mas nao teve impacto significativo no
controlo da asma ou na funcao pulmonar.

INTRODUCAO

O principal objetivo das guidelines da asma
¢ fornecer uma abordagem baseada em evi-
déncias para auxiliar os profissionais de saide
a melhorar a gestdo da asma dos doentes, que
envolve a utiliza¢do de uma quantidade minima

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» Qual é o outcome geral dos estudos que
utilizaram marcadores eosinofilicos
(contagem de eosindfilos na expetoragao
ou niveis de 6xido nitrico exalado) para
ajustar o tratamento da asma em crian-
cas e adultos?

Que conclusao foi alcangada?

» O tratamento ajustado utilizando mar-
cadores eosinofilicos resulta em menos
ataques de asma quando comparado
com a gestao tradicional, mas nio teve
impacto nos sintomas relatados no
dia-a-dia, na fun¢do pulmonar ou nas
doses didrias finais de corticosteroides
inalados.

Porque vale a pena ler este artigo?

» Esta revisdo sistemdtica combina 3
revisdes Cochrane com 22 estudos
incluidos, avaliacdo das evidéncias
atualizadas para medir objetivamente
os marcadores inflamatérios para per-
sonalizar a gestdo da asma.

de medicamentos para otimizar os resultados da
asma (sintomas minimos, agudizagoes e elevada
qualidade de vida). As agudizag¢des sdo impor-
tantes porque causam ansiedade aos doentes e
estdo associadas ao aumento dos custos dos cui-
dados de satde.* A monitoriza¢do do controlo da
asma é importante na gestio da asma, embora
ndo haja um outcome isolado que possa avaliar
adequadamente o controlo da asma.” As medi-
das subjetivas envolvem uma série de perguntas
utilizadas para a avaliagéo clinica, e pode incluir
cartdes diarios e questionarios de qualidade de
vida (QoL). Os métodos tradicionais objetivos
utilizados para monitorizar a asma (mas néo
controlar) incluem indices de espirometria /
peak flow e hiper-responsividade das vias aéreas
(HRVA).® Os métodos mais recentes incluem a
medi¢do da inflamagdo das vias aéreas, como a
celularidade na expetoracio induzida ou a fragdo
de d6xido nitrico exalado (FeNO), a medida que
os fenétipos / enddtipos da asma sdo cada vez
mais apreciados.
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Pesquisas da FeNO

1213 registos iden-

tificados através de

pesquisa na base de
dados

L4
1208 registos
selecionados apds
remogdo de dupli-
cados

»—hI 1178 registos excluidos

14 artigos completos exclui-
dos (ndo ECR, tratamento
ndo ajustado utilizando a

FeNO)

h
30 artigos completos
avaliados para elegi-
bilidade

E

10 estudos incluidos
na sintese qualitativa &
quantitativa

6 estudos da
revisdo anterior

Pesquisas de eosindfilos na
expetoragdo

1275 registos iden-

tificados através de

pesquisa na base de
dados

|

887 registos selecio-
|'l—- nados apds remogdo
de duplicados

880 registos excluidos

4

7 artigos completos

avaliados para elegi-
bilidade

4 artigos com-
pletos excluidos

3 estudos inclui- 3 estudos da
dos revisdo anterior

-:-I 22 estudos incluidos na sintese qualitativa & quantitativa |-7

Figura 1 Relatério de Itens Preferidos para Revises Sistematicas e Fluxograma da Meta-Analises. FeNO, fracdo dxido nitrico exalado; ECR, ensaio clinico

randomizado.

A inflamacéo das vias aéreas em pessoas com asma pode ser
predominantemente eosinofilica ou néo eosinofilica (incluindo
neutrofilica).® Independentemente do tipo de inflamag¢ao das
vias aéreas, os corticosteroides inalados (ICS) continuam a ser
a principal terapéutica preventiva para controlar os sintomas da
asma, para além das criancas com asma intermitente ligeira.”
Entretanto, os ICS sdo mais eficazes na redu¢do dos sintomas
em doentes com inflamagdo eosinofilica do que nos com infla-
magao neutrofilica.’ Assim, a adaptagdo do tratamento com
base em dados objetivos de inflamacédo eosinofilica pode ser
util para melhorar os outcomes da asma. Atualmente, as técnicas
clinicamente disponiveis avaliam a celularidade das vias aéreas
e a FeNO."*

A maior aten¢do a medicina personalizada, que para a
asma inclui o tratamento com base na inflamagdo objetiva
das vias aéreas,' reflete-se no interesse da nossa revisao sis-
temdtica anterior.'”” Apresentamos uma atualizacdo da nossa
revisdo anterior'? fornecendo uma visdo geral de trés revisdes
Cochrane?®® recentes relacionadas,'® '* cada uma delas abor-
dou uma questdo diferente de acordo com a estrutura dos
Participants Intervention Camparator Outcomes (PICO). O
objetivo da nossa revisao sistematica é avaliar a eficacia do
ajuste dos medicamentos para asma com base na FeNO ou nos
eosinofilos na expetoragdo (ou seja, estratégia eosinofilica) em
comparac¢do com os controlos (sintomas clinicos com ou sem
espirometria / peak flow) para outcomes relacionados com a
asma em criancas e adultos.

METODOS

Os critérios de inclusdo, os resultados e as anélises foram espe-
cificados e documentados a priori nos protocolos de revisao
da Cochrane e nas primeiras versdes das trés revisdes da The
Cochrane Library."*-*

Elegibilidade, fontes de informacao, estratégia de pes-
quisa e selecao dos estudos

Utilizamos os métodos Cochrane e pesquisamos (até fevereiro
de 2017) ensaios clinicos randomizados controlados (ECR) que
compararam o ajuste da medicagdo para a asma com base nos
eosinofilos na expetoragido ou niveis de FeNO com ajuste de
acordo com os sintomas clinicos (com ou sem espirometria /

peak flow). Como descrito nas revisdes,"*'° as pesquisas utiliza-
ram palavras-chave em fontes eletronicas (Cochrane Airways
Group Specialised Register of Trials, Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL), Medline, EMBASE) e pes-
quisa manual de referéncias. As pesquisas de bibliografias e de
textos foram realizadas para identificar estudos adicionais. Os
ensaios que incluiram a utilizagdo de outras intervengdes foram
incluidos se todos os participantes tiveram igual acesso a tais
intervencoes.

Os critérios de inclusdo dos participantes foram criancas e
adultos com diagndstico de asma de acordo com os critérios
definidos pela guideline. Os critérios de exclusdo foram os
seguintes: bronquite eosinofilica, asma relacionada com uma
doenca pulmonar subjacente, como bronquiectasias e doenga
obstrutiva crénica das vias aéreas, ou categorias de diagnostico
como “ variante de asma com tosse” e “bronquite com respira-
¢do ofegante’, onde existem controvérsias.

Extracao dos dados

Os titulos e os resumos de todos os registos selecionados pela
pesquisa bibliografica foram revistos independentemente em
duplicado para identificar ensaios potencialmente relevantes.
Foram realizadas pesquisas de bibliografias e de textos para
identificar estudos adicionais. Utilizando os critérios pré-espe-
cificados, dois revisores reviram independentemente os textos
completos para selecionar ensaios para inclusdo. Nao houve dis-
cordéncia, embora tenha sido planeado que em caso de desa-
cordo seria resolvido por adjudicagdo de terceiros. Extraimos
informagdes de cada estudo sobre (1) caracteristicas do estudo,
(2) tipo de intervencao e (3) outcomes, conforme descrito nas
nossas revisdes Cochrane."*'?

Risco de viés

O risco de viés para cada estudo incluido foi avaliado utili-
zando a ferramenta Cochrane Risk of Bias disponivel no soft-
ware RevMan5. Foram avaliados como de baixo, pouco claro
ou elevado risco de viés, sete componentes em duplicado:
geracdo de sequéncia, ocultagdo de alocacdo, ocultagdo de
participantes e pessoal, ocultagdo de avaliagdo de resultados,
dados incompletos sobre os outcomes, relatorios seletivos e
outros vieses.
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Quadro 1 Caracteristicas dos estudos incluidos

Estudo Tamanho da amostra Descricdo dos bracos de intervencao e de controlo
Calhoun et aF® GrupoFeNOn =115 Grupo controlo: Guidelines do National Heart, Lung and Blood Institute
Grupo de controlon =114 Grupo FeNO: <22 ppm reduzir o tratamento

22 a 35 manter o tratamento
> 35 intensificar o tratamento

Caoet al? Estratégia EOS n= 20 Estratégia de controlo: “Guidelines clinicas padréo”
Grupo de controlon = 21 Estratégia EOS: diminuir ICS se eosindfilos <1%, manter ICS se eosindfilos 1% -3%, intensificar ICS se eosindfilos> 3%
Chlumsky et a/ Estratégia EOS n =30 Brago da estratégia padréo: guidelines da GINA
Estratégia padrao n =25 Estratégia EOS: diminuir ICS se <3%, manter se 4% -8%, intensificar ICS se >8%
de Jongste et al® GrupoFeNOn=75 Todos os participantes pontuaram os sintomas da asma num didrio eletrénico durante 30 semanas. Objetivo manter FeNO <20 ppm
Grupo dos sintomas n = 72 Grupo dos sintomas com base na pontuagao dos sintomas: abaixo do intervalo (< 10) = reduzir / descontinuar, intervalo de 10 a 60 = sem
alteracdo e intervalo> 60 = intensificar
Fleming et al® Grupo inflamatério n = 27 Grupo dos sintomas: com base no nimero de agudizacGes major nos tltimos 3 meses e utilizagdo de SABA nas 2 semanas anteriores
Grupo dos sintomas n = 28 Grupo inflamatdrio: objetivo do tratamento é manter a contagem de eosindfilos na expetoragdo <2,5%
Fritsch et al"® Grupo FeNOn =22 Grupo FeNO: a terapéutica foi baseada nos sintomas, utilizagao de beta-agonistas, fungdo pulmonar e FeNO
Grupo de controlon = 25 Grupo de controlo: a terapéutica baseada nos sintomas, utilizacdo de beta-agonistas e funcdo pulmonar apenas
Greenetal® Grupo de gestdo da expetoracdo n = 37 Grupo de gestdo da expetoracdo: o tratamento anti-inflamatdrio foi baseado na manutencdo da contagem de eosinéfilos na expetoragdo abaixo
Grupo BTS n=37 de 3% com uma dose minima de tratamento anti-inflamatdrio
Grupo de gestdo BTS: guidelines BTS/SIGN
Hashimoto et al Estratégia da Internet n =51 Estratégia da Internet: dose de esterdide ajustada com base nos trés componentes: diario eletronico, algoritmo em construgdo (que inclui niveis
Estratégia convencional n = 38 de FeNO) e monitorizaco de suporte
Estratégia convencional: guidelines GINA para o tratamento da asma grave
Honkoop et al’” Grupo FeNOn =189 Randomizagdo do grupo (ao nivel da clinica geral)
Grupo da asma controlada n = 203 Estratégia FeNO: tratamento com o objetivo de manter a FeNO <50 ppm
Estratégia dos sintomas: utilizagdo do ACT incluindo a funcéo pulmonar
Jayaram et aP' Grupo de estratégia da expetoracdon =50  Estratégia da expetoragdo: guiada exclusivamente pela manutengdo dos eosinéfilos de expetoracdo induzida <2%
Grupo de estratégia clinican = 52 Estratégia clinica: guidelines do Canadian Asthma Consensus Group
Malerba et a/® Estratégia da expetoracdon = 14 Estratégia da expetoracdo: tratamento baseado na (%) de eosindfilos na expetoracdo e na FeNO (ppm)
Estratégia clinican =14 Reduzir o ICS se <2% e <10 pbm

Manter se 2% -3% e 11-20 ppm
Intensificar ICS se > 3% e >20 ppm
Estratégia dos sintomas: pontuagdo dos sintomas, utilizacdo de SABA e sintomas noturnos

Peirsman et aP** Grupo FeNO n = 49 Grupo FeNO: tratamento destinado a manter a FeNO abaixo de 20 ppm
Grupo de controlon = 50 Grupo de controlo: guidelines GINA

Petsky et al”® Grupo FeNO n = 31 Grupo FeNO: tratamento ajustado com base no nivel da FeNO e no estado de atopia. FeNO elevada definida como:
Grupo dos sintomas n = 32 > 10 ppm sem SPT positivo

>12 ppm com um SPT positivo
>20 ppm com >2 SPT positivos
Grupo de controlo: cartdes diarios de sintomas

Pijnenburg et a/® Grupo FeNOn=39 Grupo FeNO: dosagem de ICS guiada pela FeNO de acordo com algoritmo predeterminado
Grupo dos sintomas n = 46 Grupo dos sintomas: as pontuagdes dos sintomas influenciaram a dose do ICS

Pike et a2 Grupo FeNOn =44 Grupo FeNO: medicdes da FeNO e controlo dos sintomas
Grupo de tratamento padrao n = 46 Grupo de tratamento padréo: controlo dos sintomas conforme gest&o clinica com ocultagao (medicagdo de alivio, FEV,)

Powell et al”’ Grupo FeNOn=111 Grupo FeNO: processo sequencial, primeiro, as concentracdes da FeNO utilizadas para ajustar a dose de ICS e seundo a pontuagao do ACT
Grupo de controlon = 109 utilizada para ajustar a dose de LABA

Grupo clinico: pontos de cut-off do Juniper ACT definidos como asma bem controlada (ACT <0,75), asma parcialmente controlada (0,75 a 1,50)
e asma nao controlada (> 1,5)

Shaw et af*® Grupo FeNO n = 58 Grupo FeNO: FeNO> 26 ppm, ICS foi aumentado. Se FeNO <16 ppm ou <26 ppm em duas ocasioes diferentes, o tratamento foi reduzido
Grupo de controlo n = 60 Grupo de controlo: o tratamento foi duplicado se Juniper Asthma Control Score (JACS) (JACS)> 1,57 e o tratamento foi reduzido para metade se
0JACS <1,57 durante dois meses consecutivos
Smith et al?! 97 doentes randomizados de 110 doentes ~ Grupo FeNO: projetado para manter a FeNO <15 ppm a 250 mL/s
Grupo de controlo: ajuste de dose baseado nos sintomas da asma, despertar notumo, utilizacao de broncodilatador, variacao de PFER e FEV,
Syk et al® Grupo FeNO n =87 Grupo FeNO: manter o nivel da FeNO <24 ppm para as mulheres e <26 ppm para os homens
Grupo de controlon =78 Grupo de controlo: tratamento ajustado com base nos sintomas relatados pelo doente, uso de SABA, exame fisico e resultados espirométricos
Szefler et a/® Grupo FeNO n =276 Grupo FeNO: tratamento padrdo modificado com base nas medicdes da FeNO
Grupo de controlon =270 Grupo de controlo: guidelines do Programa Nacional de Educacdo e Prevencdo da Asma
Verini et a/? Grupo FeNO n =32 grupo GINAn =32 Grupo FeNO apenas na consulta dos 6 meses: tratamento por etapas se> 12 ppm
Grupo de controlo: guidelines GINA
Voorend-van Bergen  Grupo FeNO n =92 Grupo FeNO: tratamento ajustado de acordo com os niveis da FeNO e os resultados do ACT
etal? Grupo de cuidados padrao n = 89 SeACT>20e:

FeNO <25 = reduzir

FeNO >25 a <50 = sem alteragdo

FeNO >50 = intensificar

SeACT<20e:

FeNO >25 = intensificar

FeNO <25 = sem alteragdo

Grupo de controlo: tratamento ajustado com base nos resultados do ACT
<20 = intensificar

>20 = sem alteracdo ou reduzir

ACT, Asthma Control Test; BTS, British Thoracic Society; EOS, eosindfilos; FeNO, fracao de 6xido nitrico exalado; GINA, Global Initiative for Asthma Asma; ICS, corticosteroides inalados;
LABA, beta-agonista de longa acdo; PFER, pico da taxa de fluxo expiratdrio; SABA, beta-agonista de curta duracao; SIGN, Scottish Intercollegiate Guidelines Network; SPT, teste prick cutdneo.
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Resumo das medidas (outcomes)

Os outcomes primarios foram os indices que refletem as agu-
dizagbes da asma (definidos pelos autores do estudo) durante
o periodo de seguimento. Os outcomes secundarios foram as
diferengas médias (DMs) entre os grupos em medigdes obje-
tivas da asma (FEV , peak flow, hiperresponsividade das vias
aéreas), nivel de FeNO, sintomas da asma (conforme relatado
no Asthma Control Test (ACT) ou valor da QoL relacionada com
a asma) e dose de ICS na visita final.

Métodos de analise

Os resultados dos estudos que preencheram os critérios de
inclusdo e relataram qualquer um dos outcomes de interesse
foram incluidos nas meta-analises subsequentes. A priori sepa-
ramos as criangas dos estudos com adultos. Todos os dados
foram introduzidos em duplicado (HLP / ABC ou HLP / KK)
e verificados em triplicado (CJC). Combinamos os dados para
meta-analises apenas quando eram significativos (isto ¢, com
base em critérios clinicos e estatisticos). Analisamos os dados
dicotémicos como OR e dados continuos como DM, ou como
DM padronizada, se foram utilizadas diferentes escalas de
medida entre os estudos. Para os dados dicotémicos, relatamos
a propor¢ao de participantes que contrinuiram para cada resul-
tado em compara¢do com o numero total randomizado.

A variancia inversa genérica foi utilizada para a analise da
rate ratio (RR) dos eventos comuns, onde um individuo pode
ter mais de um evento. As RRs foram retiradas dos artigos
publicados e os EPs (erros padrao) do log RR foram calcula-
dos a partir dos ICs ou valores de p publicados nos trabalhos.
Os numeros necessarios para tratar (NNT) foram calculados a
partir do OR agrupado e do seu IC 95% aplicado a um risco de
baseline especificado utilizando uma calculadora online.’* Os
efeitos fixos foram utilizados durante todo o periodo, a menos
que o contrario fosse indicado.

Qualquer heterogeneidade entre os resultados do estudo
foi descrita e testada para verificar se atingiu significancia
estatistica usando um teste x> Incluimos o IC 95% estimado
utilizando um modelo de efeitos aleatérios sempre que havia
preocupagdes sobre a heterogeneidade estatistica. A heteroge-
neidade foi considerada significativa quando o valor de p foi
<0,100."7 Utilizamos a estatistica I* para medir em cada anélise
a heterogeneidade entre os ensaios. Se identificdssemos uma
heterogeneidade substancial (> 50%), reportavamos e explo-
ravamos as possiveis causas. A andlise de subgrupo foi pla-

neada (1) como base para o ajuste do ICS no grupo de controlo
(monitorizagdo orientada por guidelines versus nao orientado
por guidelines); (2) utilizagdo da espirometria ou peak flow
como ferramenta de monitorizagao complementar para ajuste
da medicagao (vs ndo-utiliz¢ao de espirometria ou peak flow);
(3) ICS na baseline no inicio da intervengao (<800 pg/dia vs
> 800 pg/dia equivalente a budesonida); (4) pontos cut-off para
ajuste da medicagao.

Utilizamos as cinco considera¢dées do Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) (limitagoes do estudo, consisténcia do efeito, impre-
cisdo, indireta e viés da publica¢do) para avaliar a qualidade de
um upo de evidéncias no que se refere aos estudos que contri-
buiram com os dados para as meta-analises para os outcomes
pré-especificados.

RESULTADOS

Selecao dos estudos e caracteristicas dos estudos

As pesquisas realizadas em 2017 identificaram 1208 publica¢des
para a estratégia baseada na FeNO e 1213 para a expetoragao.
Apés a triagem, foram recuperados 30 e 7 artigos respetiva-
mente, mas apenas 16 e 6, respetivamente, preencheram os
critérios de inclusdo (figura 1), incluindo os nove estudos da
revisdo anteriores.'? Os 22 estudos consistiram em 16 ensaios
baseados na FeNO (sete em adultos, nove em criangas) e seis
ensaios baseados na expetora¢io (cinco em adultos e um em
criangas), que incluiram um total de 3500 participantes, dos
quais 3208 completaram os estudos (91,7%).

Dos 22 estudos incluidos (quadro 1, Quadro 1 suplemen-
tar online), 9 eram estudos com um dnico centro,'$?° 2 eram
com dois centros”’ ** e 11 eram multicentricos.”** Dez estudos
foram realizados em criangas ou adolescentes,8-20 2028-3032-34 ¢ 17
envolveram participantes adultos.?'~2 %731 3539 Classificamos os
estudos realizados em criancas / adolescentes com base na idade
média relatada em oposi¢io aos critérios de entrada. Nove estu-
dos foram com dupla-ocultagéo, estudos com grupos parale-
los,!82426:29313235 gete foram com ocultagdo simples, estudos com
grupos paralelos,!?! 2223333438 ¢ seis estudos sem ocultagdo.?0 233
363739 Vinte e um artigo foram publicados em inglés e um foi tra-
duzido do chinés.* Sete estudos foram apoiados pela Aerocrine,
fabricante do medidor da FeNO (Quadro 1 suplementar online).
Verificou-se um grau de heterogeneidade clinica entre os estu-
dos (quadro 1, Quadro 1 suplementar online), principalmente
no que diz respeito a defini¢do de uma agudizagdo da asma e

Estratégia FeNO Estratégia de controlo 0Odds Ratio 0dds Ratio
Estudo ou subgrupo Log (Odds Ratio) EP Total Total Influéncia 1V, Fixo, IC 95% 1V, Fixo, IC 95%
1.1.1 Adultos
Honkoop 2014 -0,4463 0,4546 189 203 14,3% 0,64 (0,26, 1,56) e
Powell 2011 -0,7344 0,2926 111 109 34,4% 0,48(0,27,0,85) ——
Shaw 2007 -0,5746 0,4267 58 60 16,2% 0,56 (0,24, 1,30) —_—
Smith 2005 0,3863 0,4697 46 48 13,4% 1,47 (0,59, 3,69) B e —
Syk 2013 -0,7244 0,3679 96 88 21,8% 0,48 (0,24, 1,00) ——
Subtotal (IC 95%) 497 508  100,0% 0,60 (0,43, 0,84) <9
Heterogeneidade Ch* 4,61, df=4 (P=0,33), I'”=13%
Teste para o efeito geral Z = 3,00 (P = 0,003)
1.1.2 Criangas
de Jongste 2008 -0,383 0,4757 75 72 7,6% 0,68(0,27,1,73) —_—1
Peirsman 2014a -0,9985 0,4454 49 50 8,6% 0,37(0,15,0,88) —
Petsky 2015 -1,302 0,5763 31 32 5,1% 0,27 (0,09, 0,84)
Pijnenburg 2005 -0,3011 0,5463 42 47 5,7% 0,74 (0,25, 2,16) —
Pike 2013a 0,1069 0,5667 44 46 53% 1,11(0,37,3,38) E EE—
Szefler 2008a 0,411 0,1776 276 270 54,2% 0,66 (0,47, 094) -
Verini 2010a -1,4663 0,5746 32 32 5,2% 0,23(0,07,0,71)
Voorend-van Bergen 2015 -0,5432 0,456 92 89 8,2% 0,58 (0,24, 1,42) —
Subtotal (IC 95%) 641 638 100% 0,58 (0,45, 0,76) &
Heterogeneidade Ch? 7,54, df=7 (P=0,36), I'=7%
Teste para o efeito geral Z= 4,11 (P=00001)

Teste para as diferengas do subgrupo: Ch? 0,01, df=1 (P=0,92), I’=0%

10 100
A favor da estratégia controlo

0.01 01
A favor da estratégia FeNO

Figura 2 Numero de individuos que tiveram >1 agudizacdo durante o periodo do estudo (FeNO).
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Quadro 2 Numero de participantes que tiveram >1 agudizacao

durante o periodo do estudo (FeNO)
Grupo FeNO Grupo de controlo
Ndo
N com agudizacdo Ndo grupo N com agudizacdo grupo

Estudos em adultos

Honkoop et al’ 23 189 30 203
Powell et al”’ 28 m 45 109
Berryetal 12 58 19 60
Smith et al”! 14 46 " 48
Syketal® 15 93 25 88
Paediatric studies

de Jongste et al*° 9 75 12 72
Peirsman et a** " 49 22 50
Petsky et al® 6 31 15 32
Pijnenburg et al'® 7 42 10 47
Pikeetal? 37 44 38 46
Szefler et a”® 91 278 115 270
Verini et a/”® 16 32 26 32
Voorend-van Bergen etal® 9 92 14 89

FeNO, fracdo de 6xido nitrico exalado.

a FeNO e aos cut-offs dos eosinofilos na expetoragdo utilizados
para ajustar as terapéuticas. Embora as agudiza¢des da asma
tenham sido uma medida de outcome em todos os trabalhos,
estas diferiram na forma como foram definidas, variando de
consultas de urgéncia ndo programadas® até definindo uma
agudizagao através da utilizagdo dos cartdes didrios de dados.” 2
Dois estudos definiram uma agudizagdo como uma diminui¢do
na fung¢do pulmonar matinal.** Apesar de existirem variagdes
em como as agudizagdes foram definidas, todos os estudos
incluidos geriram as agudizagdes de forma uniforme com
esterdides orais de resgate. Os algoritmos para ajuste dos medi-
camentos diferiram entre os estudos e os valores de cut-off para
o aumento ou redugdo também variaram nos estudos da FeNO
(variagdo entre 12%° a 50 ppm?), e as percentagens de eosindfilos
na expetoragao variaram entre 2°' e 8%.

Outcomes e sintese de resultados
Primario (agudizacbes)
Tanto em adultos como em criangas, o numero de participantes
com agudizag¢des (durante o periodo de seguimento

de 18 a 52 semanas) no grupo cujo tratamento foi ajustado
de acordo com a FeNO foi significativamente menor do que no
grupo controlo; em adultos, OR foi 0,60 (IC95% 0,43 a 0,84,
p = 0,003; participantes = 1005; estudos = 5) e em criangas a OR
foi 0,58 (IC 95% 0,45 a 0,76, p <0,0001; participantes = 2284;
estudos= 8) (figura 2). Com base no niimero de participantes
que tiveram pelo menos uma agudiza¢do durante o periodo
do estudo (quadro 2), o nimero necessario para tratar para ter

Estratégia de eosindfilos

beneficio (NNTB) durante 52 semanas foi de 12 (IC 95% 8 a 32)
em adultos € 9 (IC 95 % 6 a 15) em criangas.

A taxa de agudizag¢des no grupo da estratégia FeNO foi sig-
nificativamente menor do que nos controlos em adultos (RR
0,59, IC 95% 0,45 a 0,76; participantes = 842; estudos = 5). Nao
houve diferenca significativa entre os grupos relativamente aos
dados pediatricos e como estava presente heterogeneidade esta-
tistica entre os estudos, utilizamos a andlise de efeitos aleato-
rios para calcular a taxa de agudizagdes ao longo de 52 semanas
(DM -0,37,95% CI -0,8 a 0,06; participantes = 736; estudos = 4).

Na meta-analise baseada na expetoragéo (figura 3), signifi-
cativamente menos adultos e criancas do grupo da estratégia
baseada na expetoragdo apresentaram agudiza¢des por asma em
comparagiao com o grupo controlo (73 vs 100; p = 0,0002), OR
0,36 (IC 95% 0,21 a 0,62); participantes = 173; estudos = 4. O
NNT para evitar qualquer agudizagdo num participante (adul-
tos) foi de 5 (IC 95% 4 a 11) ao longo de 16 meses.

Outcomes secundarios

Dose de corticosterdide inalado (ICS)

Para os estudos baseados na FeNO, a meta-analise ndo encon-
trou diferencas significativas entre os grupos na dose final de
ICS para adultos ou criangas (figura 4). Nos adultos, a dire¢do
favoreceu a estratégia da FeNO (DM entre grupos foi —147,15
ug equivalente a budesonida; IC95% —380,85 a 86,56; p = 0,22;
participantes = 582; estudos = 4), mas nas criangas a dire¢do
favoreceu a estratégia de controlo (DM 65,88 ug equivalente
a budesonida, 95% IC -86,71 a 218,47; p = 0,40; participantes
= 317; estudos = 3) (figura 4).

Todos os cinco estudos que utilizaram os eosindfilos na
expetoragdo para ajustar o tratamento nio relataram diferencas
nas doses de ICS utilizadas entre os grupos (figura 1 suplemen-
tar online). Os DPs para os grupos nao estavam disponiveis no
artigo de Jayaram et al.*' e foram estimados com base nos dados
do artigo de Green et al.** A dose média de ICS por pessoa por
dia (pg equivalente a budesonida) entre os grupos nao foi sig-
nificativa nos estudos com adultos (DM 0,67, IC 95% —154,39
a155,73; p = 0,99; participantes = 262; estudos = 4). Da mesma
forma, ndo houve diferenca nas doses diarias de ICS no unico
estudo pediatrico (DM 67,0, IC 95% -264,81 a 398,81; p = 0,69;
participantes = 54).

Pontuacdes dos sintomas e outros resultados

As pontuagdes dos sintomas ou ACT ndo diferiram significati-
vamente entre os grupos para os estudos da FeNO em adultos
ou criangas (figura 2 suplementar online). Em adultos (qua-
tro estudos), a dire¢do da diferenca nas pontuagdes favore-
ceu a estratégia da FeNO, DM foi -0,08 (IC 95% -0,18 a 0,01;

na expetoragdo Estratégia de sintomas 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Total Influéncia M-H, Fixo, IC 95% 1V, Fixo, IC 95% IC

1.2.1 Adultos

[ —
Chlumsky 2006 9 30 14 21 26,9% 0,18 (0,05, 061)

mm————t
Green 2002 (1) 18 34 26 34 272%  0,35(0,12,098)
Jayaram 2006 26 45 37 51  32,6% 0,52(0,22,122) ——
Subtotal (IC 95%) 109 106  86,7% 0,35 (0,20, 064) .
Total de eventos 52 77
Heterogeneidade Ch* 1,92, df=2 (P=0,38), I’=0%
Teste para o efeito geral Z = 3,49 (P = 0,0005)
1.2.2 Criangas
———

Fleming (2012) 21 28 23 26 13,3%  0,390,09,1,71)
Subtotal (IC 95%) 28 26 13,3% 0,39(0,09,1,71) e ——
Total de eventos 21 23
Heterogeneidade: n3o aplicavel
Teste para o efeito geral Z= 1,25 (P=0,21)
Total (95%, IC) 137 132 100,0% 0,36(0,21,0,62) -
Total de eventos 73 100
Heterogeneidade Ch? 1,93, df=3 (P=0,59), I’=0% 0 52 Orl lé) 5=0

Teste para o efeito geral Z = 3,70 (P = 0,0002)

Teste para as diferengas do subgrupo: Ch? 0,01, df=1 (P=0,92), I’=0%
Nota de rodapé

(1) p=0,058

A favor da estratégia FeNO A favor da estratégia controlo

Figura 3 Numero de individuos que tiveram >1 agudizacdo durante o periodo do estudo (SpEos).
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Estratégia FeNO Estratégia de controlo Diferenca Média Diferenca Média

Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Influénci: v, IC95% IV, Randomizado, IC 95%
1.9.1 Adultos

Powell 2011 423,42 561,65 111 359,63 516,2 109 29,3% 63,79 (-72, 206,30)

Shaw 2007 557 670,63 52 89 1,03551 51 19,5% -328,00 (-675,63, -0,37)

Smith 2005 740 720,63 46 1,282 792,09 48 21,0% -542,00 (-847,91, -236,09)

Syk 2013 586 455,1236 87 540 319,3398 78 30,3% 46,00 (-73,03, 165,03)

Subtotal (IC 95%) 296 28 100,0% -147,15 (-380,85, 86,56)

Heterogeneidade Tau?43312,37 Ch* 17,10 df=3 (P=0,0007), I’=82%
Teste para o efeito geral Z=1,23 (P =0,22)

1.9.2 Criangas

Petsky 2015 487 497 31 266 312 32
Pike 2013a 755 518 33 794 597 43
Voorend-van Bergen 2015 400 600 91 400 550 87
Subtotal (IC 95%) 155 162

Heterogeneidade Tau?7263,38,37 Ch? 3,32 df=2 (P=0,19), I’=40%
Teste para o efeito geral Z= 0,85 (P=0,40)

Teste para as diferengas do subgrupo: Ch? 2,24, df=1 (P=0,13), I’=55,3%
Figura 4 Dose de corticosteroide inalado na visita final (FeNO).

p = 0,09; participantes = 707), mas a dire¢do nas criancas favo-
receu o grupo controlo: a diferenca média foi de 0,14 (95% IC
-0,18 a2 0,47; p = 0,39; participantes = 724; estudos = 2). Para os
estudos baseados na expetoragio, os dois estudos que relataram
pontuagdes dos sintomas também nio descreveram diferenca
significativa nas pontuac¢des dos sintomas entre os grupos.”
Da mesma forma, para o outcome das pontuagdes da QoL na
asma, ndo houve diferencas significativas entre os grupos para
os estudos baseados na FeNO em adultos e criancas (figura 3
suplementar online). Em adultos, houve apenas dois estudos e
a DM nas criancas foi de 0,09 (95% IC -0,08 a 0,26; p = 0,29;
estudos = 3).

Nao foram relatados dados suficientes dos estudos indivi-
duais para realizar uma meta-analise para os outros outcomes
secunddrios (FEV , HRVA, utilizagdo de beta-agonista de res-
gate). Enquanto o FEV, foi relatado em todos os estudos, os
dados ndo foram fornecidos; os estudos descritos ndo encon-
traram diferenca entre os participantes que tiveram tratamento
ajustado pelos marcadores inflamatdrios em comparagéo ao
grupo controlo.

Analises de subgrupos

De acordo com o quadro 1, 8 dos 16 estudos baseados na
FeN Q202! 2932343638 yitjlizaram a monitorizagdo guiada por gui-
delines para o grupo de controlo. Nesta analise de subgrupos
baseada em estudos que utilizaram a monitorizagdo guiada,
ndo estava presente a diferenca significativa para o outcome
primario do numero de participantes que tiveram uma ou mais
agudizag¢bes (OR 0,87, IC 95% 0,47 a 1,61) em adultos (qua-
tro estudos), mas em criangas (quatro estudos) ainda favore-
ceu significativamente a estratégia da FeNO (OR 0,67, IC 95%
0,51-0,90). Os resultados da analise do subgrupo para “valores
de cut-off da FeNO” foram semelhantes as andlises principais;
o grupo da FeNO teve significativamente menos agudizagoes.
Como nio existiam dados suficientes, ndo podemos realizar
analises de subgrupos para os outros subgrupos planeados.

Risco de viés nos estudos individuais

O diagrama de risco de viés (figura 5) mostra que oito estudos!é 2231343
foram avaliados como tendo boa qualidade metodoldgica, mas
em todos os estudos os detalhes eram insuficientes relativamente
a alocagdo e adequacido da ocultagdo. Sete estudos® 23033363739
foram abertos ou com ocultagdo simples (seis eram estudos da
FeNO, um referia-se a expetora¢ao). Quando foram removidos
os dados dos seis estudos abertos da FeNQ2303363739 o5 resul-
tados do outcome primario (agudizagdes) ndo se alteraram. Nos
adultos, o nimero de participantes que tiveram uma ou mais agu-
dizagdes durante o periodo do estudo foi OR 0,63 (IC 95% 0,41
a 0,96; participantes = 432; estudos = 3) e as taxas de agudizagao
(RR0,61; IC 95% 0,45; 0,82; participantes = 661, estudos = 4). Nas
criangas, o numero de participantes que tiveram uma ou mais
agudiza¢oes durante o periodo do estudo foi OR 0,67 (IC 95%
0,50 a 0,89; participantes = 887, estudos = 5).

332 221,00 (15,34, 426,66)
25,6%
41,2%

100,0%

—ta—
—_—
—_—
——
———

-29,00 (280,15, 222,15) .
0,00 (-1,68,98, 168,98) ———
65,88 (-86,71, 218,47) -
-1000 -500 0 500 1000

A favor da estratégia FeNO A favor da estratégia controlo

Um estudo com base nos eosinéfilos na expetoragdo® nio
utilizou ocultagdo; no entanto, a remogdo do dado deste estudo
ndo alterou os resultados do outcome primario (agudizagdes), a
ocorréncia de qualquer agudizagdo (RR 0,66, IC 95% 0,46, 0,93;
participantes = 218; estudos = 3) ou o nimero de participan-
tes que tiveram uma ou mais agudiza¢des durante o periodo
do estudo (OR 0,43, IC 95% 0,24 a 0,79; participantes = 218;
estudos = 3).

Para os artigos de adultos baseados na FeNO, a qualidade
das evidéncias que utilizaram a abordagem GRADE supde que,
dos trés outcomes avaliados, dois eram de qualidade média e um
(dose ICS na visita final) era de qualidade muito baixa devido
aos grandes intervalos de confianca e ao facto de um estudo®
ser aberto, assim como a heterogeneidade entre as doses (qua-
dro 3). Para os estudos sobre criangas baseados na FeNO, a
qualidade foi média para dois outcomes e muito baixa para um
(taxa de agudizagoes). Este resultado foi desclassificado em trés
niveis para um estudo aberto, *’ imprecisao e heterogeneidade
(I*=67%) (quadro 4). Para os estudos baseados na expetoragio,
a avaliagdo GRADE mostra que a qualidade dos trés outcomes
foi, média para dois outcomes (agudizagdes) e baixa (dose ICS)
devido a falta de ocultagdo num estudo, 2 e a variagdo das doses
dentro e entre os estudos ( quadro 5).

DISCUSSAO

Nesta meta-analise, combinamos dados das nossas trés revisoes
Cochrane®*** que avaliaram a eficacia do ajuste da medicacdo
para a asma (predominantemente ICS) com base em marcado-
res eosinofilicos das vias aéreas (FeNO ou eosinofilos na expeto-
ragdo) em comparagao com os controlos (sintomas clinicos com
ou sem espirometria / peak flow) para outcomes relacionados
com a asma em criangas e adultos. Com base em 22 estudos
envolvendo 3500 adultos e criangas (3208 concluiram), desco-
brimos que as criangas e adultos randomizados para a estratégia
de marcadores eosinofilicos (em compara¢ao com os contro-
los) apresentavam significativamente menos probabilidade de
sofrer uma agudizagdo durante o periodo de seguimento (4,5 a
24 meses). A taxa de agudizagdes também foi significativamente
menor em adultos randomizados para a estratégia da FeNO ou
da expetoragio (em comparagdo com os controlos), mas ndo em
criangas. Nao houve diferenga significativa na dose final de ICS
em criangas ou em adultos. Tanto para as estratégias da FeNO
quanto para as estratégias baseadas na expetoracao, nao houve
diferencga entre os grupos para todos os outcomes secundarios
(FEV , ACT, QoL, hiperresponsividade das vias aéreas ou utili-
zagao de agonista beta,).

Nesta revisdo atualizada das nossas meta-analises combina-
das anteriores,'> os dados sobre a expetoracdo permaneceram
inalterados, ou seja, a utiliza¢do da expetoracao para orientar as
terapéuticas para a asma em adultos é benéfico para o resultado
da redugdo das agudizagdes. O tnico novo estudo pedidtrico®
ndo encontrou diferenga significativa entre os grupos para este
outcome, embora tenha favorecido a estratégia baseada na expe-
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Figura 5 Resumo do risco de viés.

toragdo. No entanto, a OR para os estudos em adultos e pedia-
tricos combinados permaneceu inalterada em 0,36, mas o IC
95% foi marginalmente menor de 0,20 a 0,64 para 0,21 a 0,62.

Em contraste com os dados da expetoragio, os 10 estudos
adicionais incluidos nas analises da estratégia da FeNO altera-
ram o ‘nenhum beneficio’ encontrado em nossa revisao ante-
rior'? para ‘algum beneficio, pois a utilizacao de uma estratégia
baseada na FeNO reduziu o niimero de participantes com agu-
dizagoes da asma durante o periodo de seguimento, tanto em
criangas como em adultos. No entanto, o beneficio foi incon-
sistente, ja que ndo houve diferenca significativa entre os gru-
pos nas analises de sensibilidade para adultos, enquanto nas
criangas nao houve diferencas entre os grupos quanto a taxa de
agudiza¢des. Embora estes novos dados apoiem os autores que
anteriormente defendiam a utilizagdo dos niveis da FeNO para
ajustar a medicagdo,” ndo acreditamos que atualmente existam
evidéncias suficientes para usar universalmente a FeNO para
monitorizar a inflamacdo das vias aéreas como recomendado
por outros.*!

Em contraste com os dados favoraveis no outcome das agu-
dizagdes para as estratégias da expetoracdo e da FeNO, os dados
para outros outcomes da asma (FEV , pontuagdes dos sintomas,
QoL e utilizagdo de agonistas beta)) permaneceram inaltera-
dos, ou seja, nem a estratégia da expetoragdo nem a da FeNO
mostraram ter qualquer vantagem sobre os bragos de con-
trolo. Pode existir varias razdes para este resultado, incluindo
a conhecida discordancia entre o controlo da asma e as agudi-
zagdes.! Embora as agudiza¢des sejam um outcome importante,
as medidas subjetivas de controlo da asma também sdo impor-
tantes. Assim, embora os nossos achados demonstrem a utili-
zagdo de marcadores eosinofilicos nas vias aéreas para orientar
a medicagdo em futuras agudizagdes, é discutivel se uma des-
tas estratégias deve ser universalmente defendida. A analise da
expetoragdo é restrita a laboratdrios com experiéncia especifica,
consome muito tempo e nem sempre é bem-sucedida, especial-
mente em criancas pequenas. A utilizagdo da FeNO universal-
mente adicionard um custo substancial aos milhdes de pessoas
que tém asma. Adicionalmente, atualmente nio existe nenhum
algoritmo baseado em evidéncias sobre como ajustar o trata-
mento com base nos niveis da FeNO (ou mesmo nos niveis de
eosindfilos na expetoragdo) e as vérias guidelines (como GINA,'
BTS,? NAC?) diferem em quando e como intensificar e reduzir
as terapéuticas para a asma. No entanto, é mais provavel que
a utilizacdo de marcadores eosinofilicos nas vias aéreas para
orientar a terapéutica da asma seja benéfico para o subconjunto
de pessoas com agudizagdes de asma frequentes.

Os dados dos estudos baseados na FeNO também precisam
ser considerados a luz de vérias questdes. Primeiro, apenas um?*
dos 16 estudos incluidos que utilizavam a FeNO considerou
a presenca ou a gravidade da atopia no algoritmo de gestao,
embora alguns, mas nao todos os individuos, fossem atépicos.
A FeNO é maior quando a inflamagéo eosinofilica estd presente;
no entanto, também é maior noutras condi¢des (por exemplo,
atopia, rinite alérgica, eczema).' Segundo, os pontos de cut-off
da FeNO utilizados para intensificar ou diminuir a terapéutica
diferiram entre os estudos (variagido de 15 a 50 ppm). Os par-
ticipantes do estudo de Pijnenburg et al.** (estudo pediatrico)
tiveram a maior dose diaria média de ICS, e também tiveram
um nivel da FeNO bastante elevado na visita final (aproxima-
damente 25,5 ppm no grupo da FeNO, 36,7 nos controlos). De
modo desconcertante, a utilizacdo da estratégia da FeNO nao
resultou num nivel mais baixo da FeNO no final do ensaio.
Adicionalmente, alguns dos algoritmos utilizaram uma rede
de seguranca para evitar doses excessivamente elevadas de ICS
em alguns participantes cujos a FeNO permaneceu elevada.
Terceiro, conforme relatado no quadro de risco de viés (quadro
2), ndo foi possivel obter medi¢oes precisas da FeNO em cada
visita, seja por problemas no analisador® ou problemas técni-
cos."”” Além disso, precisam de ser considerados muitos aspetos
na analise da FeNO; isto inclui o tempo da espirometria (reduz
de forma transitoria a FeNO), alimentos e bebidas, ritmo cir-
cadiano, histéria de tabagismo, NO ambiental e exercicio.* Por
fim, os valores da FeNO nem sempre refletem os niveis de eosi-
nofilia das vias aéreas, como mostrado num ECR que utilizou
mepoluzimabe.”

Limitacoes de revisao

Esta revisdo sistematica é limitada a 22 estudos com 3208 indi-
viduos a concluir os ensaios. Embora os estudos compartilhem
alguns problemas comuns, existem também diferencas substan-
ciais, de salientar a defini¢ao de agudiza¢do da asma, os parti-
cipantes, como foi tomada a decisdo de prescrever esteroides
orais, os niveis de cut-off para a FeNO e eosinofilos na expeto-
racdo foram diferentes, as estratégias de controlo (que muitas
vezes utilizou medidas multiplas) e como os medicamentos
foram ajustados. Adicionalmente, 7 dos 16 estudos baseados na
FeNO foram apoiados pelos fabricantes da FeNO e, apesar de
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Quadro 3 Resumo dos resultados das principais comparacoes: estudos em adultos baseados na FeNO

Ajuste do tratamento da asma utilizando a FeNO vs sintomas clinicos
Doente ou populacao: adultos com asma

Ambiente: ambulatorio

Intervencao: tratamento da asma ajustado pela FeNO

Comparacdo: tratamento da asma ajustado pelos sintomas clinicos

Efeitos absolutos
previstos * (1C 95%)
Risco com o
tratamento da asma Risco com o Numerode Qualidade da
ajustado pelos tratamento da asma Efeito relativo participantes evidéncia
Outcomes sintomas clinicos t ajustado pela FeNO (IC 95%) (estudos) (GRADE) Comentarios
No. de participantes que tiveram >1 agudizacdes durante o periodo do estudo ~ 25em 100 17em100(13a22) OR0,60(043a 1005(5ECRs) @@®6
Seguimento: intervalo de 18 semanas a 52 semanas 0,84) Média'
No. de agudizagdes em 52 semanas (taxas de agudizacdo) 0 grupo controlo Rateratio0,59  842(5ECRs)  eeee
Seguimento: média de 52 semanas variou entre 0,23 e 0,9 (0,45a0,77) Média'
agudizagbes em 52
semanas
Dose de ICS na visita final Adose médiadeICS A dose médiadalCS 582 (4ECRs)  @®ee Muito  Umaandlise de
Seguimento: intervalo de 18 semanas a 52 semanas tomada pelo grupo tomada pelos grupos da baixa?? sensibilidade de

FeNO foi 17,01 menor
(inferiora 101,75
superior a 67,72) 577 ug

efeitos aleatdrios deu
um resultado muito
impreciso: DM —147.15
(IC95% —380,85a
86,56)

controlo na visita final
foi de 659 ug

Grau de evidéncia do GRADE Working Group:

Elevada qualidade: Estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta proximo do estimado.

Qualidade média: Estamos moderadamente confiantes no efeito estimado. O verdadeiro efeito provavelmente esta proximo do estimado, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa qualidade: A confianca na estimativa do efeito é limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente do estimado.

Qualidade muito baixa: Temos muito pouca confianga na estimativa do efeito. O verdadeiro efeito é provavelmente substancialmente diferente do estimado.

* Orisco no grupo de intervengdo (e 0 seu IC 95%) é baseado no risco assumido no grupo de comparacao e no efeito relativo da intervencéo (e o seu IC 95%).

1 Os riscos do grupo controlo foram calculados como uma média das pontuacGes ou eventos dos grupos de controlo dos estudos que contribuiram para cada analise. N&o pudemos calcular um risco de controlo para o
ntmero de agudizacGes em 52 semanas porque nao tinhamos informagdes para cada brago dos estudos, apenas relagdes entre eles.

FeNO, fracdo de dxido nitrico exalado; ICS, corticosteroides inalados; DM, diferenca média; ECR, ensaio clinico randomizado.

Quadro 4 Resumo dos achados das principais comparacoes: estudos pediatricos baseados na FeNO

Ajuste do tratamento da asma utilizando a FeNO vs sintomas clinicos
Doente ou populacao: adultos com asma

Ambiente: ambulatorio

Intervenco: tratamento da asma ajustado pela FeNO

Comparacdo: tratamento da asma ajustado pelos sintomas clinicos

Efeitos absolutos
previstos * (1C 95%)
Risco com o Numerode Qualidade da
Risco com os tratamento da asma Efeito relativo participantes evidéncia
Outcomes sintomas clinicos  ajustado pela FeNO (IC 95%) (estudos) (GRADE) Comentarios
No. de participantes que tiveram >1 agudizacoes durante o 40em 100 28em100(23a33) ORO0,58(0,45a 1279(8ECRs) @eee Média'
perfodo do estudo (48,5 semanas) 0,75)
No. de agudizagdes da asma em 52 semanas (taxa de agudizacao) 0 nimero médio de 0 nimero médio de DM -0,37 736 (4 ECRs) ®O66
agudizacdes daasma  agudizagbes daasma  (—0,8a0,06) Muito baixa?
em 52 semanas (taxa de em 52 semanas (taxa de
agudizacdo) foi de 1,66 agudizacdo) no grupo de
intervengdo foi de 0,37
(inferior a 0,8 e superior
a0,06)
Dose de ICS na visita final (equivalente a budesonida) Adose médiade ICSna Adose médiadelCSna - 317 ECRs)  eeee Média®

visita final (equivalente a visita final (equivalente
budesonida) foi de 483 a budesonida) no grupo
jg/dia de intervengao foi 63,95
pg/dia maior (superior a
51,89 e inferior a
179,79)
* O rrisco no grupo de intervencdo (e o seu IC 95%) é baseado no risco assumido no grupo de comparacdo e no efeito relativo da intervencao (e 0 seu 1C 95%).
FeNO, fracao de Oxido nitrico exalado; ICS, corticosteroide inalado; DM, diferenca média; ECR, ensaio clinico randomizado.

ndo termos conhecimento de qualquer viés da publica¢do, ndo  diminuir o nimero de agudizagdes da asma a custa do aumento

podemos ter certeza de sua existéncia.

CONCLUSAO

A adaptagio da terapéutica da asma, baseada na FeNO ou nos
eosindfilos na expetoracdo, demonstrou ser eficaz na diminui-
¢do do niimero de agudiza¢des da asma em adultos. Ajustar o
tratamento com base nos niveis da FeNO para criangas tendeu a

das doses de ICS. Atualmente, apesar de sua popularidade, nio
existem evidéncias suficientes para advogar a sua utiliza¢do na
prética clinica de rotina.

Adicionalmente, os dados que come¢am com meta-anali-
ses baseadas em dados individuais de doentes (DID) de todos
os estudos podem dar ainda mais informagdo sobre a eficacia
de estratégias baseadas em marcadores eosinofilicos das vias
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Quadro 5 Resumo dos achados das principais comparacoes: estudos baseados na eosinofilia na expetoracao

Intervencées ajustadas com base nos eosinéfilos na expetoracao em comparacao com intervencoes ajustadas com base nos sintomas clinicos para a asma em adultos e criancas

Doente ou populacao: adultos e criancas com asma

Ambiente: ambulatorio do hospital

Intervencao: com base na contagem de eosinofilos na expetoracao
Comparacao: com base nos sintomas clinicos

Riscos comparativos ilustrativos * (1C 95%)

Risco assumidoa  Risco
1ano correspondente
Intervencées Intervencgdes
ajustadas com ajustadas com base Numerode Qualidade da
base nos sintomas nos eosinodfilos na  Efeito relativo participantes evidéncia
Outcomes clinicos expetoracdao (1C 95%) (estudos) (GRADE) Comentarios
No. de participantes que tiveram uma ou mais agudizacdes durante o periodo 82 em 100 62em 100 (49 a 74) OR0,36(0,21a 228 (3 estudos) e@®e Média'
do estudo 0,62)
Seguimento: 12 a 24 meses
Hospitalizacdes 24em 100 8em 100 (3a21)  OR0,28(0,09a 269 (4 estudos) e@®e Média®
Seguimento: 12 a 24 meses 0,84)
Dose média de corticosteroides inalados por pessoa por dia (equivalente a A dose média de 316 (4 estudos) @@ee Baixa®
budesonida pg/dia) corticosteroides inalados
Seguimento: 12 a 24 meses por pessoa por dia nos
grupos de intervencdo foi
de 13 pg/dia
(superior a 128 e inferior
a153)

* Abase para o risco assumido é a média dos dois estudos com duracdo de 1 ano. O risco correspondente (e 0 seu IC 95%) baseia-se no risco assumido no grupo de comparacdo e no efeito relativo da intervengdo (e o

seu 1C 95%).

aéreas. Se a meta-analise dos DID ndo der mais clarifica¢do, por
exemplo, a alteragdo na FeNO antes do ajuste da medicagao, sdo
necessarios mais ECRs em adultos e criancas. Idealmente, estes
ensaios clinicos randomizados devem incluir estratificagdo, por
exemplo, dose elevadas versus baixas de ICS e asma eosinofilica
versus nao eosinofilica e custo-efetividade.
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Polissonografia versus monitoriza¢ao respiratoria
limitada e titulacao conduzida pela enfermeira para
otimizar a instalacao da ventilacdo nao invasiva:
um ensaio clinico piloto randomizado um estudo de
coorte prospetivo com a duracao de 2 anos

Maxime Patout, %3 Gill Arbane,"? Antoine Cuvelier,2 Jean Francois Muir,? Nicholas Hart,"** Patrick

Brian Murphy'24

RESUMO

A polissonografia (PSG) est4 recomendada na
instalacdo da ventilacdo ndo invasiva (VNI) em
doentes com insuficiéncia respiratoria cronica.
Neste ensaio clinico randomizado piloto, com-
paramos a eficacia fisioldgica da instalacdo da
VNI guiada pela PSG com a da monitorizacdo
respiratéria limitada (MRL) e titulacdo conduzida
pela enfermeira em doentes com sobreposicdo
de DPOC - apneia obstrutiva do sono (AOS). O
principal outcome de interesse foi a alteracdo na
pressdo parcial arterial do dioxido de carbono
(PaCO,) diurna aos 3 meses.

Foram recrutados catorze doentes com PaCO,
diurna > 6 kPa e indice de massa corporal > 30
kg/m?. Aos 3 meses, a PaCO, teve uma reducdo
de -0,88 kPa (IC 95% -1,52 a -0,24 kPa) no
grupo MRL e de -0,36 kPa (IC 95% -0,96 a 0,24
kPa) no grupo PSG. Estes dados do estudo piloto
fornecem suporte para realizar um ensaio clinico
que investiga a eficacia clinica da monitorizagdo
respiratéria limitada assistida e a PSG para esta-
belecer a VNI em doentes com sobreposicdo de
DPOC-AQS.

Numero do ensaio Resultados, NCT02444806.

INTRODUCAO

Os doentes com sindrome de sobreposi¢do de
DPOC-apneia obstrutiva do sono (DPOC-AOS)
tém maior incidéncia de insuficiéncia respirato-
ria crénica em comparagdo com os doentes com
AQS isolada.! A ventilagao nao invasiva (VNI)
tem demonstrado ser um tratamento eficaz? e
as guidelines atuais recomendam a polissono-
grafia (PSG) acompanhada de anilise da forma
da onda e modifica¢do retrospetiva da VNI,
no dia seguinte, para direcionar a titula¢do da
VNI’ No entanto, o acesso a PSG ¢é limitado e,
em combinagdo com um ndimero crescente de
doentes que requerem a investigacdo dos distuar-
bios respiratérios do sono, nio existe capacidade
clinica para dar resposta as solicitagdes. Como
uma alternativa a instala¢do guiada pela PSG,
tém sido utilizadas as medig¢des transcutineas
noturnas simples das trocas gasosas com titula-
¢do conduzida pela enfermeira, de acordo com
um protocolo.** O objetivo do presente estudo
foi determinar a eficacia fisiolégica da monito-
rizagdo respiratoria limitada (MRL) usando a
oxi-capnometria transcutinea e titulagdo con-
duzida pela enfermeira, comparada com a PSG
e modificac¢do retrospetiva da VNI, para a ins-
talagdo de VNI em doentes com insuficiéncia
respiratoria cronica secundaria a sobreposi¢ao
de DPOC-AOS.

METODOS

O protocolo do estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Investigagio do Guy e St
Thomas (14 / EM / 1257) e o ensaio foi regis-
tado numa base de dados de acesso publico
(NCT02444806).

Critérios de inclusao e exclusao

Foram recrutados doentes naive com utilizagdo
domiciliar de VNI que respondiam aos seguin-
tes critérios: diagnéstico de DPOC, conforme
definido pelos critérios da Iniciativa Global para
Doenga Pulmonar Obstrutiva Croénica,” AOS
definida por um indice de dessatura¢éo de oxi-
génio de 4% > 7,5 eventos/hora ou um indice de
apnéia-hipopneia > 5 eventos/hora, PaO, arterial
diurna do diéxido de carbono (PaCO,) > 6 kPa
e indice de massa corporal (IMC) >30 kg/m? Os
critérios de exclusdo incluiram insuficiéncia res-
piratéria descompensada com pH <7,35, incapa-
cidade de tolerar a VNI (<4 horas de utiliza¢do
durante a titulagdo), contraindica¢io paraa VNI,
gravidez, idade <18 anos e qualquer comorbi-
lidade fisica ou psiquiatrica significativa que
impedisse a adesdo ao protocolo do estudo. Os
doentes foram randomizados 1: 1 para realizar a
VNI usando a MRL ou PSG. Todas as titulagdes
durante a noite no brago da PSG foram realizadas
por um unico médico especialista treinado na
area respiratoria. No brago da MRL, a titulagdo
noturna da VNI foi realizada por um enfermeiro
especialista treinado da equipa clinica da enfer-
maria, ndo sendo sempre o mesmo elemento da
equipa. A avaliacdo final foi realizada 3 meses
apos a instalacdo da VNI

Outcomes

O outcome principal de interesse foi a pressdo
parcial arterial do diéxido de carbono (PaCO,)
diurna aos 3 meses. Os outros outcomes rele-
vantes foram PaO, diurna, adesio a ventila¢do
(horas de utilizagdo registadas pelo software do
dispositivo), qualidade de vida relacionada com
a satde (medida pelo questiondrio para avaliacdo
de doentes com insuficiéncia respiratoria grave;
IRG), qualidade do sono (medida pelo Indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh; PSQI) e efica-
cia fisioldgica da VNI demonstrada pela altera-
¢d0 na condugdo neural respiratoria.

A metodologia completa, incluindo o proto-
colo de titula¢do conduzida por enfermeiros e o
protocolo de modificagdo da VNI e o plano de
andlise estatistica, foram disponibilizados online
(material e métodos suplementares, paginas 1-4
OLS; figura E1, pagina 9 OLS).
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Quadro 1 Caracteristicas da populacao estudada na baseline

Populacéo geral (n = 14)

MRL (n=7) PSG(n=7)

Média = DP / mediana (IQR) / niimero (%) Média + DP/ mediana (IQR) / niimero (%) Média + DP/mediana (IQR)/niimero (%)

|dade (anos) 62,4+9,3 64,1+11 60,7+8

Género (masculino) 11(79%) 6(86%) 5(71%)
Antropometria

IMC (kg/m?) 37,2457 35,5+4 38,9+7

Didmetro do pescogo (cm) 47,345 45,3+5,5 49,4+3,7
Gravidade da DPOC

Escala de Dispneia do Medical Research Council * 4,7+0,5 4.9+0,4 4,6+0,5

Escala de Borg t 2,5(0,6-3,8) 3,0(0,0-5,0) 2,0(0,5-3,0)

FEV, (L) 1,00+0,7 0,93+0,2 1,07+0,9

FEV, (% prevista) 30,1£15,3 31,4+12,3 28,7+18,8

FVC (L) 1,7£0,8 1,6+0,3 1,8+1,2

FVC (% prevista) 40,8+15,4 42,3+10,7 39,3+19,8

FEV, /FVC 56,7+10 58,2+12,2 55,38, 1

Histarico de tabagismo (m/a) 42 (31-58) 40 (20-58) 50 (35-60)

Auséncia de agudizacdes agudas nos Gltimos 12 meses 1,5(0,0-2,0) 2,0(0,0-2,0) 1,0(0,0-3,0)
Gases do sangue arterial diurno no ar ambiente

pH 7,38+0,03 7,39+0,03 7,37+0,02

Pa0, (kPa) 7,72+0,72 7,36+0,8 8,08+0,4

PaCo, (kPa) 7,18+0,78 7,03+0,4 7,331
Questionarios de qualidade de vida relacionados com a saide

Ferramenta de Avaliagdo da DPOC # (/ 40) 24,4+4,7 22,9+2 25,946

Questionario de Insuficiéncia Respiratoria Grave§ (/ 100) 48,4 (40,9-59,7)

Questiondrios relacionados com o sono

Escala de sonoléncia de Epworth] 10(7-14)
indice de qualidade do sono de Pittsburgh ** 11(+3.2)

Estudo do sono na baseline (poligrafia respiratdria)
Indice de dessaturacao de oxigénio de 4% (/ h) 36,4 (26.8-53,3)
Indice de apneia-hipopneia (/ h) 19,7(17,6-23,4)
Sp0, média (%) 88,2 (86,9-88,9)
Percentagem de tempo gasto com Sp0, <90% 66,4 (41,1-81,2)

TcCO, médio (kPa) 7,8+0,9

47,3(40,2-62,1) 49,5(28,3-61,1)

7(5-16) 11(8-15)
11(8-14) 12(8-13)
33,6(17,1-46,7) 51,1(26,0-55,0)

19,3(11,6-37,8)
87,4 (85,0-89,0) 88,6 (87,4-89,4)
7,.8(35,7-89,0) 63(39,7-73,0)
7,4+0,6 8,1+1

19,7(12,8-25,1)

* [ndice de dispneia do Medical Research Council - 05 com os niveis mais elevados a indicar limitacSes mais graves devido & dispneia.
1 Escala de Borg - 0 a 10, classificaco categarica de esforco percebido, com as classificacdes mais altas a indicar dispneia mais grave.

1 Ferramenta de avaliacao da DPOC — pontuagdes mais elevadas indicam pior qualidade de vida.

§ Questionario de Insuficiéncia Respiratdria Grave - pontuagdes mais elevadas indicam melhor qualidade de vida.
9 Indice de Sonoléncia de Epworth - escala de 0 a 24 com as pontuagdes mais elevadas a indicar sonoléncia diurna mais grave.

** [ndice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) —0~21. PSQl acima de 5 indica mé qualidade do sono.

IMC, indice de massa corporal; MRL, monitorizagéo respiratéria limitada; PSG, polissonografia completa; Sp0,, saturacéo de oxigénio da hemoglobina pulsétil; tcCO,, diéxido de carbono transcutaneo.

RESULTADOS

Baseline

O recrutamento foi realizado entre 25 de fevereiro e 7 de novem-
bro de 2015. Foram selecionados quarenta e dois doentes para
participarem no estudo e foram incluidos 14 (figura suplemen-
tar online E2, pagina 10 OLS). Nenhum doente abandonou o
estudo ou foi perdido no seguimento. Foi estabelecida oxige-
noterapia a longo prazo em trés (43%) doentes de cada grupo.
As caracteristicas na baseline sdo apresentadas no quadro 1. O
tempo de permanéncia para as avaliagdes iniciais e a configura-
¢do da VNI foi semelhante entre os dois grupos; 2 (2-2) noites
no brago MRL versus 2 (2-3) noites no braco PSG. As configu-
ragdes da VNI foram semelhantes entre os dois grupos (quadro
2). As escalas visuais analdgicas de facilidade em adormecer,
conforto no sono e conforto respiratoério foram semelhantes
entre os dois grupos.

Outcomes da ventilacao aos 3 meses

No final do ensaio (3 meses), houve uma redugio na PaCO, de
-0,88 kPa (IC95% -1,52 a -0,24 kPa) no grupo MRL e de -0,36
kPa (IC95% -0,96 a 0,24 kPa) no grupo PSG.

A adesdao média foi de 4,4 horas /noite (IC95% 2,8 a 6,0)
no grupo MRL e 2,3 horas /noite (IC 95% 0,91 a 3,8) no grupo
PSG. Nos 7 dias que antecederam a avaliagdo final, a VNI foi
utilizada por mais de 4 horas durante 4,7 noites (IC 95% 2,7 a
6,7) no grupo MRL e 0,7 noites (IC 95% 0,0 a 2,4) no grupo
PSG. As alteragdes nas outras variaveis relevantes dos outcomes
foram semelhantes (quadro 2).

Na populagio total do estudo, houve uma melhoria signifi-
cativa na PaCO, diurna (diferenga média de -0,62 (1C95% -1,02
a-0,22)), na IRG (diferenca média de 10,8 (IC95% -2,6 a 19,0)),
na escala de sonoléncia de Epworth (diferen¢a média —1,9 (IC
95% —3,6 a —0,1)) e na PSQI (diferenca média —4,3 (IC 95%
—6,5a-2,1)).

Os resultados detalhando a instalagdo da VNI e o estudo
fisioldgico completo encontram-se disponiveis no suplemento
online (paginas de resultados da 4 a 6 OLS).

DISCUSSAO
Este ensaio randomizado piloto de eficacia fisioldgica demons-
trou que a MRL utilizando a oxi-capnometria transcutinea e
com titulagdo da VNI conduzida por enfermeiros, em doen-
tes com DPOC-AOS com insuficiéncia respiratoria crénica,
resultou numa maior queda da PaCO, diurna aos 3 meses em
comparag¢do com a gold-standard, a monitoriza¢do por PSG e
modificagdo retrospetiva da VNI Os resultados na melhoria
da qualidade de vida relacionada com a saude e a sonoléncia
diurna estavam de acordo com dados publicados anteriormente
e com magnitude semelhante as alcangadas em doentes com
insuficiéncia respiratoria relacionada com a obesidade.®
Apesar da randomizagéo, os doentes alocados para a titula-
¢do dirigida por PSG apresentavam uma sobreposi¢ao DPOC-
AOS mais grave quando comparados com doentes alocados
para titulacdo dirigida por MRL. O IMC, o didmetro do pes-
cogo, o histérico de tabagismo e a PaCO, diurna na baseline
foram todos numericamente mais elevados no brago da PSG.
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Quadro 2 Dados da instalacao da VNI e outcomes secundarios 3 meses apés o inicio da VNI

Populacéo geral (n = 14)

Média + DP / mediana (IQR) / diferenca

média (IC 95%)
PIPVA (cmHZO) 25,8+2,9
PEPVA (cmHZO) 10£1,9
Suporte de pressdo (cmH,0) 15,9+2,9
TBU (respiracdes /min) 15,7+1,7
Ti(s) 1,06+0,1
Média de utilizacao por dia (horas) 3,5(1,5a4,6)
Respiracdes despoletadas pelo doente (%) 37(31a50)
Vit expiratério (mL) 654+142
Frequéncia respiratoria (/ min) 17,1£1,2

Vazamento médio ndo intencional (L / min) 18,1(15,1a26,2)
Evento apneico residual de acordo com o software integrado paraVNI -~ 2,2(1,6a7,5)

Alteracdo no Questionario de Insuficiéncia Respiratoria Grave 10,8(2,6a19,0)
Alteracdo na Ferramenta de Avaliacdo da DPOC -3,9(-7,8a0,1)
Alteracdo na Escala de Sonoléncia de Epworth -19(-3,6a-0,1)
Alteracio no Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh —43(-6,5a-2,1)
Qualidade subjetiva do sono 2,2(2a2,7)
(1:ma/2:média/3:boa)

Tempo total de sono (min) 380 (352 a420)
Acordar apos o inicio do sono (min) 144(105a 181)
Laténcia do sono (min) 11(7a24)
Eficiéncia do sono (%) 64(56a77)

Qualidade objetiva do sono medida por actigrafia as 2 semanas ap6s a instalacdo da VNI.

MRL(n=7)
Média + DP / mediana (IQR) /
diferenca média (1C 95%)

PSG(n=7)
Média + DP / mediana (IQR) /
diferenca média (1C 95%)

25,743,5 26,0+2,3
9,1+1,9 10,9+1,6
16,6+2,8 15,13

151+1,1 16,3+2,1
1,060,1 1,060,1
4,5(3,5a5,6) 2(1a3,6)
34(31a44) 48(15a 56)
6534125 657+169
16,8+1,1 17,4+1,4

19,6 (14,8 238,8) 17,5(10,1a24,9)
2,8(1,5a8,7) 2,0(0,8a21,1)
14,0(-1,0a28,9) 7,6(-3,6a19,0)
-1,3(-7,1a4,6) -6,4(-12,8a0,0)
-1,9(-3,2a-0,5) -1,9(-57a2,0)
-6,1(-9,2a-3,1) -2,4(-552a0,7)
2,5(2a2,8) 2,1(1,5a2,5)
346 (223 a433) 400 (375 a 465)
142 (42a210) 144 (109 a 174)
11(6a21) 15(6a37)
61(57a71) 71(55a81)

TBU, taxa de back-up; PEPVA, pressdo expiratoria positiva nas vias aéreas; PIPVA, pressao positiva inspiratoria nas vias aéreas; MRL, monitorizacdo respiratoria limitada; VNI, ventilacao ndo invasiva; PSG, polissonografia

completa; Ti, tempo inspiratorio.

Estas diferengas podem ter contribuido para a maior PEPVA
no grupo PSG, que, por sua vez, poderia ser responsavel pela
mecanica pulmonar adversa com redugio da descarga muscular
respiratdria e subsequente desconforto e redu¢io da adesao. No
entanto, as pontuagdes de conforto na VNI foram as mesmas. A
menor adesdo a VNI ao brago da PSG pode explicar, em parte,
a menor redugdo da PaCO, diurna durante o seguimento.” A
reduzida dimensdo da amostra do estudo impede a conclusiao
de uma analise ajustada para tentar explicar as diferencas na
adesdo a VNI ou quaisquer outras diferencas na baseline entre
os dois grupos. Os resultados deste ensaio clinico piloto de
prova de conceito precisam ser interpretados com cautela e irdo
gerar hipoteses em vez de testar hipdtese, que é o papel de um
ensaio clinico multicéntrico.

Apesar destas limitagoes, os nossos dados apoiam a utilizacéo
da monitorizagao por oxi-capnometria combinada transcuténea,
em combinagdo com um protocolo de titulagdo conduzido pela
enfermeira para estabelecer a seguranca da VNI em doentes
com insuficiéncia respiratdria crénica secundaria a sindrome
de sobreposi¢ao da DPOC-AOS. Os grupos MRL e PSG apre-
sentaram eficdcia clinica semelhante em termos da alteragdo
na PaCO, diurna, qualidade de vida relacionada com a saude e
qualidade do sono. Estes dados apoiam a seguranga e a eficacia
da monitorizagio respiratoria limitada e da titulacdo conduzida
pela enfermeira como uma abordagem alternativa mais simples
do que a PSG para a instalagdo da VNI no domicilio. O proé-
Ximo passo serd proceder a um ensaio clinico multicéntrico que
investigard a eficacia clinica e custo-eficacia da monitorizagdo
respiratoria limitada com um protocolo de titulagdo conduzida
pela enfermeira. Este procedimento estd de acordo com a dire¢do
atual da instalagdo da VNI em casa com a utiliza¢do de um dis-
positivos de auto-titulagao, que mostram ser seguros e eficazes
em doentes com sindrome de sobreposi¢io da DPOC-AOS.*De
facto, o software incorporado no ventilador pode oferecer dados
adicionais, incluindo Vt, vazamento e volume de vazamento, res-
piracoes despoletadas'® e eventos residuais.'!
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