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Editorial

Caros colegas,

A edi¢do em lingua portuguesa de artigos selecionados das revistas Thorax e Archives of Disease in Childhood continua a ser um grande
sucesso e a proporcionar a comunidade cientifica de lingua portuguesa a oportunidade de ler de forma mais acessivel a selecdo de arti-
gos da responsabilidade da equipa de diretores médicos. Além da sua fungao de divulgagao cientifica, a revista é também um veiculo de
informacao sobre reunides e eventos cientificos relevantes para os leitores.

Uma vez que se aproxima a data de realizagdo da 9* Conferéncia Mundial do International Primary Care Respiratory Group (IPCRG) e
12 Conferéncia Ibero-Americana de Satide Respiratéria em Cuidados Primarios, é oportuno dar a conhecer algo mais sobe o evento e, em
nome dos Comités Organizadores Internacional e Espanhol-Portugués, convidar todos os leitores interessados a participarem na Conferéncia.

A Conferéncia Mundial do IPCRG vai ter lugar entre 31 de maio e 2 de junho de 2018 no Centro de Congressos da Alfandega do
Porto, um local tinico para conferéncias e um edificio premiado localizado no centro histérico da cidade, nas margens do rio Douro.

Com base no sucesso das nossas anteriores conferéncias, trabalhamos afincadamente com uma equipa internacional de médicos e
outros profissionais para produzir um programa variado e inspirador que aborda muitos dos problemas que enfrentamos no dia-a-dia para
melhorar os cuidados as pessoas com problemas respiratérios em cuidados de satide primarios. Esperamos que o nosso lema “Acrescentar
Valor num Mundo com Recursos Limitados” venha ao encontro das espectativas dos participantes.

Tive a honra e o prazer de trabalhar com um fantastico Comité Cientifico e Organizador e quero agradecer a todos pelo empenho e
pelo arduo trabalho. Um agradecimento muito especial é devido aos colegas do GRESP, o Grupo de Estudos de Doengas Respiratdrias da
APMGEF (Associagdo Portuguesa de Medicina Geral e de Familiar). O seu apoio constante e o empenho dos colegas da coordenagio foram
de enorme relevancia para ajudar a construir esta grande Conferéncia. Gostaria também de agradecer o apoio recebido do Conselho de
Administra¢ao do IPCRG, que tive o prazer de presidir nos tltimos dois anos.

O objetivo da Conferéncia foi de reunir médicos de familia, internos de medicina geral e familiar e de outras especialidades, pacientes,
outros profissionais de cuidados de satde primarios e colegas de diferentes disciplinas com interesse em satde respiratéria trabalham
em conjunto para obter os melhores resultados para os doentes com doengas respiratdrias. Os nossos palestrantes abordardo temas e
assuntos relevantes para todos os paises, numa mistura de sessdes plendrias, debates, sessdes interativas e workshops, oferecendo novas
perspetivas, conhecimentos e competéncias.

A TPCRG Porto 2018 oferece um programa cientifico abrangente, bem como importantes oportunidades de trabalho em rede, permitindo
que os participantes se reinam com outros colegas para discutir cuidados respiratérios e novos desenvolvimentos. A Conferéncia IPCRG Porto
2018 oferece aos participantes uma atualizagio ampla sobre as melhores praticas de cuidados respiratorios em cuidados de saude primérios e
a oportunidade de ouvir, apresentar e debater resultados de investigacao e de conhecer as novidades mais recentes em medicina respiratoria.

Estamos muito satisfeitos com a resposta a conferéncia em termos de nimero de inscri¢des que irdo superar em muito a Conferéncia de
2016 em Amsterdao. Tivemos também um aumento de 30% no niimero de comunicagdes que foram submetidas, demonstrando a qualidade
e quantidade da investigacao e refletindo o trabalho existente nos cuidados de satde primarios em todo o0 Mundo. Isto reforgou ainda mais a
qualidade do nosso ambicioso programa cientifico, que contém temas interessantes para todos os médicos de familia e outros profissionais.

A Conferéncia de abertura sera proferida pelo Prof. Rafael Bengoa de Bilbau. O Prof. Bengoa tem uma experiéncia importante em
cuidados de satide primarios e secunddrios e como responsavel politico da satide na regido Basca. E o primeiro de um conjunto de pales-
trantes de grande qualidade no qual se destacam varios outros, tais como a Prof.* Helen Reddel investigadora no Woolcock Institute of
Medical Research da Universidade de Sidney e que é também a presidente do Comité Cientifico da Global Initiative for Asthma (GINA);
Harry Campbell, professor de Genética, Epidemiologia e Satide Publica na Universidade de Edimburgo e codiretor da Global Health Unit
on Respiratory Health e especialista em infe¢do pedidtrica em paises de baixos recursos; a Prof.? Lara Fairall, especialista em investigagdo
sobre implementacio e lider da Knowledge Translation Unit do Lung Institute da Universidade de Cape Town e que também aceitou
0 nosso convite; muitos dos leitores terdo ja ouvido falar do Prof. Jean Bousquet professor de Pulmonary Medicine na Universidade de
Montpellier em Franga e um especialista reconhecido em alergia; o Dr Shawn Aaron, um professor e cientista reconhecido em Otava,
Canadé que tem publicado numerosos artigos sobre DPOC, asma e fibrose cistica; por ultimo importa mencionar o Prof. Henrique
Barros, Catedratico da Faculdade de Medicina e Diretor do Instituto de Saude Publica da Universidade do Porto que fard a conferéncia de
encerramento com o tema “A Satide como um movimento social”. Sdo muitos outros os palestrantes que irdo estar presentes e entre os quais
convém igualmente destacar varios lideres e investigadores préximos do IPCRG tais como o Prof. Janwillem Kocks, o Prof. Aziz Sheikh,
o Prof. Niels Chavannes, o Prof. Onno van Schayck, o Prof. David Price e a Prof.* Hilary Pinnock. Alguns conhecidos clinicos e investi-
gadores portugueses e brasileiros estardo também na Conferéncia: Prof.* Raquel Duarte, Prof. Jodo Fonseca, Prof. Agostinho Marques,
Dr. Mario Morais de Almeida, Prof. Rafael Stelmach (Sdo Paulo) e Prof. Alvaro Cruz (Salvador).

O programa Ibero-Americano percorre em paralelo todo o programa cientifico da Conferéncia, onde os participantes terao acesso a
mesas redondas e a comunicagdes livres em portugués e castelhano. Embora a lingua oficial da conferéncia seja o inglés, haverd sempre
uma sessao disponivel em portugués e uma sala com tradugao simultinea.

Quer o seu interesse seja asma, DPOC, dispneia, metodologias de investigacdo ou se quer aprender mais sobre Tuberculose ou Cancro
do Pulmao, esta é uma oportunidade tnica de assistir a um evento internacional de grande qualidade perto de si. Contamos consigo!

Jaime Correia de Sousa
Presidente do IPCRG
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As infe¢oes respiratorias do trato respiratério
inferior nos primeiros anos de vida estao asso-

ciadas a asma no futuro

Theo J Moraes," Malcolm R Sears?

A asma ¢ a doenga respiratoria cronica com
maior prevaléncia em todo o mundo.! Embora
se tenham registado muitos progressos na
compreensdo das determinantes da asma, o
motivo pelo qual uma determinada pessoa
desenvolve asma nao ¢ inteiramente claro.
Neste contexto, é de assinalar que a asma nao
¢ uma doenga homogénea, ou seja, existem
muitos (endd)tipos de asma.? Nas criangas, o
padrdo mais comum é uma resposta imunolo-
gica T2 exagerada, com um papel importante
desempenhado por eosindfilos e interleuci-
nas (IL)-4, IL-5 e IL-13. Embora a asma seja
claramente uma doenga complexa, algum do
ruido na literatura em torno das determinan-
tes da asma resulta da defini¢do da doenga. A
presenca de pieira ou de um FEV| reduzido,
poderd representar varios endétipos de asma
ou, até mesmo, fendtipos que nao sdo de asma.

Tendo em consideragio este pressuposto,
¢ evidente que as infe¢des virais e a sensibi-
lizagdo alérgica sdo fatores-chave associados
a um diagnostico de asma.’ Vérios estudos
epidemioldgicos e experimentais demons-
traram esta associa¢do. Um conhecido para-
digma postula que infe¢des virais respiratdrias
recorrentes em periodos criticos de desenvol-
vimento imunoldgico e pulmonar na infincia
e na pré-adolescéncia, em conjunto com sen-
sibilizagdo alérgica, estio associadas ao desen-
volvimento de asma.* O que é frequentemente
questionado ¢ o sentido desta associagdo: uma
crianga com um fenétipo de asma subjacente
tem maior probabilidade de sofrer infe¢oes
virais e desenvolver alergia? Ou, pelo con-
trério, é a crianca sauddvel que sofre infecdes
virais que desenvolve mais tarde um fenétipo
de asma? Como acontece em muitas questdes
em que se comparam opgoes, a resposta é pro-
vavelmente “sim’; ou seja, ambas as possibili-
dades ou nenhuma delas podem aplicar-se a
diferentes situacdes. Com efeito, uma vez que
a asma é tdo heterogénea, ¢ 16gico que possa
haver vérias formas de obter este diagndstico.

Na Thorax, van Meel et al. fornecem mais
evidéncias que associam as infecdes das vias
aéreas nos primeiros anos de vida a um diag-
néstico de asma e a fungdo pulmonar reduzida
posteriormente.® Este trabalho é baseado no
Generation R Study, uma grande coorte de nas-
cimento bem caracterizada dos Paises Baixos.®
Esta coorte de populagio geral oferece resulta-
dos que podem se aplicar melhor a generali-
dade da populagdo do que coortes anteriores,
que eram frequentemente de “risco elevado” e
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Department of Medicine, St. Joseph's Healthcare and
McMaster University, Hamilton, Canada
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selecionadas com base num historial de asma
ou alergia parental. A ocorréncia de infe¢es
virais durante os primeiros 6 anos de vida foi
documentada com recurso a questiondrios.
Posteriormente, as criangas foram submetidas
aespirometria aos 10 anos e a presenca de asma
nessa idade foi definida como um diagnéstico
meédico da doenga, sempre com sintomas ou
medicagdo nos ultimos 12 meses. Os autores
concluiram que as infe¢oes das vias aéreas
inferiores antes dos trés anos de idade tinham
uma associacio forte e consistente a reducio
da fungdo pulmonar (FEV,) e a um diagnos-
tico de asma aos 10 anos. No entanto, o efeito
na fungao pulmonar, embora significativo, foi
relativamente pequeno, conforme avaliado por
uma alteragdo no score z. As infe¢es das vias
aéreas inferiores entre os 3 e 0s 6 anos de idade
estiveram também associadas a um diagndstico
de asma, mas nao foi observado um efeito sig-
nificativo destas infe¢des na fun¢do pulmonar.

Os autores admitem a hipdtese de que as
infecdes das vias aéreas nos primeiros anos de
vida possam ter um efeito direto no desenvolvi-
mento pulmonar e no risco de asma, e sustentam
em parte esta posi¢do com base na modelagao
estatistica utilizada, nomeadamente a modela-
¢do de referéncias cruzadas, para inferir o sen-
tido da associa¢do entre infe¢des e asma. Assim,
as infecdes das vias aéreas nos primeiros anos de
vida foram associadas a uma posterior fungio
pulmonar reduzida e a um diagnostico de asma,
mas néo vice-versa. De qualquer forma, nio se
trata de um estudo experimental de intervengio
e qualquer atribuicdo de causalidade deve ser
ponderada tendo isso em consideragao.

Ha evidéncias crescentes de interagdes
genéticas com pieira associada a infegoes por
rinovirus’ e estudos identificaram polimorfis-
mos de nucleétidos simples e especificos asso-
ciados a sibilancia induzida por virus.® Outros
estudos indicam que uma resposta imuno-
logica deficiente a infe¢des virais poderd ser
um indicador da persisténcia da asma.? Estes e
muitos outros estudos demonstram a grande
complexidade da asma, mesmo quando res-
trita & associada a infegdes virais.

Um conjunto de trabalhos significativo
associa também a sensibilizacdo aos alergénios
a posterior pieira.'® A “marcha alérgica’, em
que criangas suscetiveis desenvolvem progres-
sivamente alergias, a dermatite atopica, a asma
e a rinite alérgica, tornou-se quase um dogma
na area da asma."" Assim, é interessante que a
sensibilizagao alérgica ndo tenha sido tida em
conta nas associagdes observadas na coorte
Generation R. Os alergénios testados nao foram
incluidos no relatério do estudo, mas foram
presumivelmente incluidos os dcaros do po
doméstico (uma vez que a “sensibilizacio alér-
gica por inalagao” foi testada); a sensibilizagio
a alergénios alimentares ndo foi documentada.
E possivel que se viesse a observar um efeito

de sensibilizagao alérgica com um conjunto
mais alargado de alergénios, um limiar inferior
para a definicdo da sensibilizagdo ou com testes
precoces. No nosso Canadian Healthy Infant
Longitudinal Development (CHILD) Study,
a sensibilizac¢do alimentar foi dominante em
criangas com 1 ano de idade, enquanto a sen-
sibilizagdo por inalagdo foi mais evidente em
criangas entre os 3 e 0s 5 anos; a disponibilidade
de medi¢des da fun¢io pulmonar infantil e de
dados virais objetivos nessa grande coorte de
populagao geral ira fornecer mais dados obje-
tivos para abordar esta questdo.'**?

Embora existam varios estudos de coortes
que associam as infe¢des nos primeiros anos de
vida a pieira e a asma, é interessante comparar
o Generation R Study com o Tucson Children’s
Respiratory Study.** Nessa coorte baseada na
populagdo geral, os fendtipos de pieira foram
descritos com base na prevaléncia de pieira ao
longo dos primeiros 6 anos de vida: a pieira
transitéria manifestou-se nos primeiros 3 anos
de idade, a pieira ndo atdpica manifestou-se
cedo e, posteriormente, a prevaléncia de pieira
diminuiu ao longo do tempo. As criangas com
asma (que tiveram também uma maior sen-
sibilizacdo atdpica) tiveram uma pieira mais
persistente, embora ndo tdo prevalente nos
primeiros 3 anos de idade. Este facto sugere
que os sintomas nos primeiros anos de vida,
poderdo ter uma associagiao menos forte a ato-
pia, 0 que é semelhante ao que foi relatado por
van Meel et al. Assim, o tipo de asma descrito
neste estudo podera incluir um fenétipo niao
alérgico que podera estar associado a multiplas
infe¢Ges virais nos primeiros anos de vida, com
auséncia de sensibilizagdo alérgica, embora
32% da coorte tenham demonstrado sensibili-
zac¢do alérgica aos 10 anos de idade (Figura 1).

Van Meel et al. relataram também que
a gastroenterite nos primeiros anos de vida
estava associada a asma (mas ndo a alteracdes
na fungdo pulmonar) aos 10 anos de idade.
Esta associagdo ndo foi generalizada para qual-
quer infe¢do, uma vez que nio foi observada
infecdes das vias urindrias (embora o niimero
destas infe¢oes ndo fosse grande). Os autores
sugerem que as infe¢oes gastrointestinais pode-
rdo alterar o microbioma intestinal nos primei-
ros anos de vida e, consequentemente, levar ao
desenvolvimento da asma. Esta é uma hip6tese
interessante, uma vez que existem fortes evi-
déncias experimentais que corroboram o papel
do microbioma e a sua influéncia na fungao
pulmonar e na asma nos primeiros meses de
vida."® No entanto, a utilizagdo de antibidticos
foi analisada neste estudo e ndo foram regista-
das associagdes. Assim, embora a associacio
de infe¢oes gastrointestinais a asma seja inte-
ressante. A sua relevancia permanece incerta.

Os autores reconhecem que o estudo atual
tem algumas deficiéncias, nomeadamente a
definicdo das infecoes por relatorio e ndo por
amostragem microbioldgica, e a definicdo da
asma por questionario e ndo por medigoes
objetivas. No entanto, dada a dimensio do
estudo, estas limitacdes sdo compreensiveis.
Além disso, as medigoes da fun¢do pulmonar
e a sensibilizacdo alérgica foram obtidas num
unico ponto no tempo, pelo que uma analise
longitudinal ndo era possivel. Especificamente,
ndo é claro se a fungdo pulmonar era normal
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Como melhorar a formacao em fisiologia pulmonar
e a interpretacao dos testes de funcao pulmonar?

Gerrard Phillips

Ha muitos anos, a fisiologia pulmonar e a fisio-
patologia eram fundamentais na prética, na for-
magio e na investigagio em Pneumologia. Muitos
dos grandes nomes da Pneumologia eram espe-
cialistas em fisiologia pulmonar. Uma consulta
rapida da secgdo de leituras adicionais da minha
antiga terceira edi¢do (1985) do «Respiratory
Physiology—the essentials», de John West,
revela nomes como JE (John) Cotes, NB (Neil)
Pride e EJM (Moran) Campbell, decanos da
Pneumologia no seu tempo, mas provavelmente
desconhecidos entre os jovens pneumologistas de
hoje. Lembro-me também de assistir a incriveis
palestras eruditas do veneravel David Dennison,
no Brompton Hospital, quando 14 trabalhei
durante o internato complementar. Contudo, na
formagio em Pneumologia moderna, a fisiologia
pulmonar concorre com tantos outros topicos
potencialmente mais interessantes, que acaba por
ndo receber grande aten¢do. Em parte, tal podera
dever-se a abordagem centrada na doenga da
pratica médica atual. No entanto, como muitos
leitores saberdo, nem sempre as doengas sao facil-
mente identificaveis. Mesmo atualmente, a maio-
ria dos doentes que se desloca a uma clinica de
Pneumologia geral apresenta sintomas inespecifi-
cos de falta de ar, tosse e dor tordcica, juntamente
com um pedido do seu médico de clinica geral
para os tratar. Neste contexto, defendo que conti-
nuaa ser essencial uma compreensao da fisiologia
respiratdria/fisiopatologia e dos testes de fungao
pulmonar e respetiva interpretagio.

Assim sendo, por que motivo este tema parece
ter sido relegado para segundo plano na nossa
especialidade? Creio que existem varios motivos.
Em primeiro lugar, o curriculo atual estd repleto
de dreas a dominar, pelo que a disputa por atengao
podera ser um fator. Esta situacido podera piorar
daqui a alguns anos, quando a formagao superior
especializada em Pneumologia e Medicina Interna
mudar de 5 para 4 anos em resposta aos desa-
fios colocados pelo relatdrio Shape of Training,
de 2013, que indicava a necessidade de «mais
médicos capazes de fornecer cuidados gerais
em especialidades alargadas, numa variedade de
cendrios». Em segundo lugar, o tema podera pare-
cer menos entusiasmante do que outras dreas da
especialidade. Por fim, em terceiro lugar, o tema
pode ser bastante dificil de dominar, especial-
mente nas dreas mais avangadas, como fisiologia
de exercicio pulmonar e testes.

O atual curriculo de Pneumologia do Reino
Unido foi elaborado em 2010 e alterado pela
ultima vez em 2014. Os requisitos para Fisiologia
respiratoria e Testes de fungdo pulmonar na sec-
¢do F2 sdo, em certa medida, apresentados de
forma bastante ligeira: «Os estagidrios tém de ter
conhecimento e experiéncia em todos os testes
de fung¢do pulmonar. Devem ter competéncia
para realizar testes de fungdo pulmonar simples
e experiéncia na realizagdo de testes mais com-
plexos.» Nao é especificado qualquer periodo de
tempo minimo para a permanéncia num labora-
torio de fungdo pulmonar; os estagiarios devem
simplesmente «dedicar algum tempo ao labora-
torio de fungéo pulmonar e a elaboragdo de rela-
torios supervisionados dos resultados de testes de
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fungio pulmonar». O curriculo de Pneumologia
europeu, de 2008, também nao indica um periodo
de tempo minimo. Em sua defesa, a educagéo e
a formagdo privilegiam atualmente resultados
baseados na competéncia.

Assim sendo, que desempenho estdo a ter os
pneumologistas estagidrios no Reino Unido nesta
drea tematica? E dificil de aferir, mas dispomos
de uma fonte de dados: o desempenho dos esta-
gidrios no exame de certificagio de especialidade
(SCE - specialty certificate exam). Em média, das
200 perguntas do SCE 20 sao sobre este topico
(25 se forem incluidas as perturbagoes relacio-
nadas com o sono). Os dados para o quadrié-
nio de 2011 a 2014 sdo apresentados na Figura
1. Aparentemente, apenas 60% dos estagidrios
no Reino Unido obtém aprovagdo em todas as
perguntas sobre fisiologia respiratéria e fungdo
pulmonar. Posto isto, de que forma seria possivel
melhorar estes resultados?

Em 2014, Patout e colegas elaboraram um
estudo para determinar a capacidade dos esta-
giarios de Pneumologia franceses de interpretar
testes de fun¢do pulmonar e correlaciona-los
com a natureza da sua formagdo no tema, em
particular se tinham ou néo realizado um estagio
num laboratério de fungdo pulmonar.' Os parti-
cipantes preencheram um questiondrio dividido
em trés partes sobre a sua formagéo e, posterior-
mente, foram submetidos a uma avaliagdo que
consistia em cinco perguntas de escolha mdltipla
e em respostas curtas por escrito a cinco cendrios
clinicos. Dos 257 estagiarios que responderam ao
questiondrio, apenas 41 (16%) tinham realizado
um estagio num laboratério de fungao pulmonar.
Numa andlise multivariada, os fatores associados
aos melhores resultados na pontuacio do teste
foram a duragdo da formagao em Pneumologia e
um estdgio num laboratério de fungio pulmonar,
com este ultimo a ter a influéncia mais significa-
tiva. Este facto é indicativo da mais-valia propor-
cionada por uma formagcao especifica.

Assim sendo, quais sdo as implicagdes para
o Reino Unido? Como poderemos melhorar o
perfil deste tema e a capacidade dos nossos esta-
gidrios em relagdo ao mesmo? A British Thoracic
Society (BTS - Sociedade Toracica Britanica)
e a Association for Respiratory Technology
and Physiology (ARTP - Associagdo para a
Tecnologia e Fisiologia Respiratorias) do Reino
Unido criaram e organizaram um «curso rapido»
sobre fisiologia pulmonar, nos tltimos 3 anos, e

a sessdo de verdo da BTS intitulada Preparing for
the Respiratory SCE (Preparagao para o SCE de
Pneumologia) inclui normalmente uma secgéo e
um questiondrio sobre o tdpico. Com o provavel
aumento das restri¢des de tempo no curriculo
do Reino Unido, ¢ realista (ou mesmo deseja-
vel) especificar um periodo de tempo minimo
num laboratdrio de fun¢do pulmonar? Na reali-
dade, seria possivel consegui-lo de forma justa?
Deveremos especificar a participagao em deter-
minados cursos? Deveremos ponderar «cam-
pos de treino», conforme sugerido pela Health
Education England, para os elementos mais
praticos da formagdo? Ou, uma vez que os exa-
mes impulsionam a formagao, deveremos sim-
plesmente utilizar o SCE para equilibrar mais a
situagdo?

Penso que temos de comegar a planear o
futuro - e ja. Se 0 novo programa de formagao de
nivel 1, de 3 anos, em Medicina Interna for intro-
duzido em agosto de 2019, como parece provavel,
o recrutamento da primeira coorte de estagiarios
para um novo programa de formagao de 4 anos
em Pneumologia e Medicina Interna sera ini-
ciado em agosto de 2022. Sendo assim, temos 4 a
5 anos para resolver os problemas da formagéo em
fisiologia respiratdria/fungdo pulmonar (e outros
topicos). Considero que a melhor forma de o
fazer sera a nivel regional e com uma abordagem
focada. Eventualmente, as comissoes de forma-
¢a0 especializada poderao identificar laboratérios
de fungdo pulmonar preferenciais nas respetivas
regides (tendo em especial atengdo a qualidade da
oferta de formagao) e garantir que, pelo menos,
5 a 10 dias tteis (sujeito a discussdo) da forma-
¢ao inicial se destinam a que todos os estagiarios
obtenham formagao especifica nestes laboraté-
rios. Adicionalmente, um ou dois formadores, em
cada drea atribuida, poderdo ser responsaveis por
garantir o desenvolvimento adicional dessa for-
magao basica no local de trabalho clinico e a sua
associacdo ao material clinico. Poderdo ser criados
documentos associados ao curriculo para orientar
e apoiar esta continuagdo da formagao.
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150 mg 1 vez por dia, durante 6 dias
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O tratamento deve durar 7 a 9 semanas

Zyban esta contraindicado em doentes com hipersensibilidade ao bupropiom ou a qualquer um dos excipientes2.

INFORMACOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM

NOME DO MEDICAMENTO Zyban 150 mg COMPOSICAQ QUALITATIVA E QUANTITATIVA Cada comprimido contém 150 mg
de cloridrato de bupropiom FORMA FARMACEUTICA Comprimido de libertacdo prolongada INDICACOES TERAPEUTICAS
Zyban € indicado como auxiliar da cessacdo tabdgica, em combinagdo com apoio motivacional, em individuos dependentes de
nicotina POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO Posologia Utilizagdo em adultos Recomenda-se iniciar 0 tratamento
enguanto o doente ainda fuma, estabelecendo uma data alvo para interrupgéo nas duas primeiras semanas de tratamento com
Zyban, de preferéncia na segunda semana. A dose inicial é de 150 mg por dia, durante 6 dias, aumentando no 7° dia para 150 mg
2 vezes por dia. Deverd existir um intervalo de pelo menos 8 horas entre as admlmstragoes subsequentes A dose (nica méxima
ndo deve exceder 150 mg e a dose total méxima didria néo deve exceder 300 mg. AinsGnia é um evento adverso muito frequente
que pode ser reduzido evitando a administracdo de Zyban ao deitar (assegurando um intervalo minimo de 8 horas entre
administracdes subsequentes) Populacéo Pedidtrica Néo se recomenda a utilizagdo em individuos com idade inferior a 18 anos,
uma vez que a seguranca e eficacia de Zyban néo foram estabelecidas neste grupo etério Idosos Zyban deve ser utilizado com
precaugdo no idoso. Nao sera de excluir maior sensibilidade em alguns individuos idosos. A dose recomendada no idoso é de 150
mg 1 vez por dia Doentes com compromisso hepdtico Zyban deve ser utilizado com precaugdo nos doentes com compromisso
hepatico. Devido & maior variabilidade farmacocinética nos doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado, a dose
recomendada ¢ de 150 mg 1 vez por dia Doentes com compromisso renal Zyban deve ser utilizado com precaugdo nos doentes
com compromisso renal. A dose recomendada nestes doentes € de 150 mg uma vez por dia Modo de administracdo Zyban deverd
ser utilizado segundo as normas orientadoras para cessaco tabagica. O médico deverd avaliar a motivagéo do doente para deixar
de fumar. As terapéuticas de cessaggo tabégica tém maior probabilidade de sucesso em doentes que estejam motivados para
deixar de fumar e que recebam apoio motivacional. Os doentes devem ser tratados durante 7 a 9 semanas. Se ndo se verificar
efeito até as7 semanas, o tratamento deverd ser suspenso. Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros. Néo deverdo ser
partidos, esmagados ou mastigados, sendo que tal podera aumentar o risco de efeitos adversos incluindo convulsdes. Zyban pode
ser administrado com ou sem alimentos. Suspensdo da terapéutica: Embora ndo se prevejam reagdes de privagao com a
suspensao de Zyban, podera considerar-se um periodo de reducao da dose CONTRAINDICAGOES Zyban estd contraindicado em
doentes com hipersensibilidade ao bupropiom ou a qualquer um dos excipientes; em doentes com doenga convulsiva atual ou
antecedentes pessoais de convulsGes; em doentes com tumor do Sistema Nervoso Central; em doentes que, em qualquer altura
durante o tratamento com Zyban, mterrompam abruptamente o consumo de dlcool ou de qualquer medicamento que se saiba
associado ao risco de convulsdes quando suspenso (em particular benzodiazepinas ou relacionados); em doentes com diagndstico
prévio ou atual de bulimia ou anorexia nervosa; em doentes com cirrose hepatica grave. A utiizaéo concomitante de Zyban e
inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) esta contraindicada. Devero decorrer pelo menos 14 dias entre a interrupcdo da
terapéutica com IMAQs irreversiveis e o inicio do tratamento com Zyban. Um periodo de24 horas € suficiente para os IMAOs
reversiveis. Zyban esté contraindicado em doentes com histdria de doenca bipolar devido ao facto de poder precipitar um episédio
maniaco durante a fase depressiva da doenca. Zyban ndo deve ser administrado em doentes que estejam a ser tratados com
qualquer outro medicamento que contenha bupropiom, uma vez que a incidéncja das convulsdes € dose dependente e para evitar
sobredosagem. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILIZA(;AO Convulsdes A dose recomendada ndo deve ser
excedida, uma vez que 0 bupropiom estd associado a risco de convulsBes, dose- dependente. Com doses até a dose didria maxima
recomendada (300 mg de Zyban por dia), a incidéncia de convulsdes é de aproximadamente, 0,1 %. Existe um aumento do risco
de ocorréncia de convulsdes com a utilizagdo de Zyban na presenca de fatores de risco pred|sponentes que reduzam o limiar de
convulsdo. N&o deve ser utilizado em doentes com fatores de risco predisponentes, exceto perante justificacéo clinica imperativa,
segundo a qual o potencial beneficio clinico da cessacdo tabégica excede o potencial risco aumentado de convulsdes. Nestes
doentes, devera considerar-se a dose maxima de 150 mg diarios durante todo o tratamento. Todos os doentes deverdo ser
avaliados relativamente aos fatores de risco predisponentes, incluindo: administragdo concomitante de outros medicamentos que
se sabe reduzirem o limiar de convulsdo (ex. antipsicéticos, antidepressivos, antimalaricos, tramadol, teofilina, esteroides
sistémicos, quinolonas e anti-histaminicos sedantes). Para os doentes a guem foram prescritos estes medicamentos enquanto ja
em tratamento com Zyban, deve considerar-se 150 mg como a dose diaria méxima para continuacdo do tratamento; abuso de
alcool; histéria de traumatismo craniano; diabetes tratada com hipoglicemiantes ou insulina; utilizacéo de produtos estimulantes
ou supressores do apetite. Zyban deve'ser interrompido e ndo deve ser reintroduzido em doentes que tenham sofrido uma
convulsdo durante o tratamento. InteracBes Os niveis plasmaticos do bupropiom ou dos seus metabolitos poderdo ser alterados
por interagdes farmacocinéticas, podendo aumentar o potencial para efeitos indesejveis (ex. boca seca, insonia, convulsdes).
Assim, recomenda-se precaugdo quando o bupropiom € administrado em concomitancia com medicamentos que possam induzir
ou inibir o metabolismo do bupropiom. O bupropiom inibe a metabolizacdo pelo citocromo P450 2D6. Recomenda-se precaugdo
na administragdo concomitante de medicamentos metabolizados por esta enzima. Na literatura, foi demonstrado que os
medicamentos que inbem a CYP2D6 podem levar a concentragdes reduzidas de endoxifeno, que é 0 metabolito ativo do
tamoxifeno. Assim, o uso de bupropiom, que € um inibidor da CYP2D6, deve ser evitado, sempre que possivel, durante o
tratamento com tamOX|feno Neuropsiquiatria Zyban é um inibidor da recaptagao da noradrenalma/dopamma de acdo central.
Foram notificadas reacBes neuropsiquiatricas. Em particular, foi notificada sintomatologia psicdtica e maniaca principalmente em
doentes com antecedentes conhecidos de doenca psiquidtrica. O humor depressivo pode ser um sintoma da abstinéncia da
nicotina. Foi notificada depressao, incluindo, raramente, ideacdo e comportamento suicida (incluindo tentativa de suicidio) em
doentes em tentativa de cessacdo tabgica. Estes sintomas foram também notificados durante o tratamento com Zyban,
ocorrendo geralmente no inicio do tratamento. O bupropiom esta indicado para o tratamento da depressao em alguns paises. Uma
meta-andlise de estudos clinicos com antidepressivos, controlados com placebo, em adultos com depressdo major e outros
disttrbios psiquidtricos demonstrou um aumento do risco de ideagdo e comportamentos relacionados com o suicidio em doentes
com menos de 25 anos a tomar antidepressivos comparativamente aos doentes a tomar placebo. Os médicos deverdo ter
conhecimento da possivel emergéncia de sintomatologia depressiva significativa em doentes em tentativa de cessagéo tabdgica,
devendo alertar os doentes para estas situagBes. Dados de experimentacdo no animal sugerem um potencial para o uso abusivo
do farmaco. Contudo, estudos sobre a tendéncia para o abuso no ser humano e a vasta experiéncia clinica demonstram que o
bupropiom tem um baixo potencial para induzir o seu uso abusivo. Hipersensibilidade O tratamento deverd ser interrompido caso
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os doentes apresentem reagGes de hipersensibilidade durante o tratamento. Os médicos deverdo ter conhecimento de que os
sintomas podem progredir ou recorrer apos interrupco do tratamento, pelo que devem garantir que o tratamento sintomatico é
administrado durante um periodo de tempo adequado (pelo menos 1 semana). Os sintomas tipicos poderdo incluir erupcdo
cutdnea, prurido, urticaria ou dor toracica bem como reagoes mais graves como edema angioneurotico, dispneia/broncospasmo,
choque anafiltico, eritema multiforme ou sindrome de Stevens-Johnson. Associado a erupgdes cutaneas e a outros sintomas
sugestivos de hipersensibilidade retardada, foram também notificadas artralgia, mialgia e febre. Estes sintomas podem
assemelhar-se a doenga do soro. Na maioria dos doentes, os sintomas melhoraram e resolveram-se com o tempo apds interrupgéo
do bupropiom e inicio de tratamento com um anti-histaminico ou corticosteroide. Hipertensdo Na prética clinica, foi notificada
hipertensdo, que nalguns casos pode ser grave e requerer tratamento imediato, em doentes em tratamento com bupropiom, em
monoterapia ou associada a terapéutica de substituicéo de nicotina. Esta ocorréncia foi observada em doentes com e sem
antecedentes de hipertensdo. Devera medir-se o valor basal da pressdo arterial no inicio do tratamento com subsequente
monitorizag&o, especialmente em doentes com antecedentes de hipertensdo. Deverd ser considerada a suspensdo de Zyban se for
observado um aumento clinicamente significativo da pressao arterial. Dados limitados de ensaios clinicos sugerem que se podera
obter uma taxa de cessado tabagica superior quando Zyban é administrado em associagdo a Sistemas Transdérmicos de Nicotina.
No entanto, foi detetada uma maior taxa de hipertensao resultante do tratamento, no grupo sob terapéutica de associagdo. Caso
seja utilizada a terapéutica de associagéio com STN, recomenda-se precaugéo e monitorizagdo semanal da pressao arterial. Antes
de se iniciar a terapéutica de associacdo com STN deverd consultar-se o respetivo RCM Grupos especiais de doentes Idosos: a
experiéncia clinica com bupropiom ndo identificou quaisquer diferencas de tolerabilidade entre os doentes idosos e outros doentes
adultos. Contudo, ndo se deve excluir a sensibilidade aumentada em alguns idosos, pelo que se recomenda 150 mg por dia nestes
doentes. Doentes com compromisso hepatico: o bupropiom €é extensamente metabolizado no figado em metabolitos ativos, que
sdo posteriormente metabolizados. Nao foram observadas diferenas estatisticamente significativas na farmacocinética do
bupropiom em doentes com cirrose hepatica ligeira a moderada, comparativamente a voluntérios saudaveis, no entanto, os niveis
plasmaticos do bupropiom mostraram uma elevada variabilidade interindividual. Por conseguinte, recomenda-se precaugdo na
utilizagdo de Zyban em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado, sendo a dose recomendada nestes doentes de 150
mg 1 vez por dia. Todos os doentes com insuficiéncia hepatica devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a possiveis efeitos
indesejaveis (ex. insonia, boca seca, convulsdes) que possam indicar niveis elevados do farmaco ou dos seus metabolitos Doentes
com compromisso renal: o bupropiom € principalmente excretado pela urina, tal como os seus metabolitos. Por conseguinte, a
dose recomendada em doentes com diminuigdo da fungéo renal é de 150 mg uma vez por dia, uma vez que o bupropiom € 0s seus
metabolitos poderdo acumular-se nestes doentes em maior extensdo que o normal. Estes doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a posswas efeitos indesejaveis que possam indicar mvels elevados do farmaco ou dos seus metabolitos.
Interferéncia com os testes a urina Tendo uma estrutura quimica idéntica a da anfetamina, o bupropiom interfere com o ensaio
usado nalguns rastreios de detegdo rapida de farmacos na urina, o que pode resultar em leituras falso positivas, particularmente
para as anfetaminas. Um resultado positivo deve geralmente ser confirmado por um método mais especifico Vias de administracéio
Inapropriadas Zyban destina-se apenas a utilizagdo por via oral. Tem sido notificada a inalaéo de comprimidos esmagados ou a
injecdo de bupropiom dissolvido o que pode levar a uma libertagdo rapida, a uma absorgdo mais rapida e a uma potencial
sobredosagem. Foram notificadas convulsBes e/ou,casos de morte quando o bupropiom tem sido administrado por via intranasal
ou por m]egao parentérica. EFEITOS INDESEJAVEIS Descrevem-se seguldamente os efeitos \ndese]avels observados na
experiéncia clinica, classificados por incidéncia e classes de sistemas de 6rgaos. E importante notar que a cessagdo tabagica esta
geralmente associada a0s sintomas de privagéo da nicotina (ex. agitacdo, insonia, tremor, suores), alguns dos quais sao também
reconhecidos como efeitos adversos associados a Zyban Doengas do sangue e do sistema linfatico Desconhecido Anemia,
leucopenia e trombocitopenia Doengas do sistema imunitario* Frequentes ReagBes de hipersensibilidade tais como urticaria
Raros Reagbes de hipersensibilidade mais graves, incluindo angioedema, dispneia/ broncospasmo e choque anafildtico. Associado
a erupgdes cutaneas e a outros sintomas sugestivos de hipersensibilidade retardada, foram também notificadas artralgia, mialgia
e febre, Estes sintomas podem assemelhar-se a doenga do soro. Doengas do metabolismo e da nutrigdo Pouco Frequentes
Anorexia Raros Alteragdes da glicemia Desconhecido Hiponatremia Perturbagdes do foro psiquiatrico Muito frequentes Insonia
Frequentes Depressao, agitacdo, ansiedade Pouco frequentes Confusdo Raros Iritabilidade, hostilidade, alucinagdes,
despersonalizacdo, sonhos andmalos, incluindo pesadelos Muito raros Delirio, ideacéo paranoica, agitagéo, agressdo Desconhecido
Ideagdo suicida e comportamento suicida***, psicose Doengas do sistema nervoso Frequentes Tremor, perturbagdes da
concentragdo, cefaleias, tonturas, alteragdes do paladar Raros Convulsies**, distonia, ataxia, Pakmsomsmo descoordenagdo,
perturbagdes da memoria, parestesua e sincope Afegdes oculares Pouco frequentes Alteragoes da visio Afegoes do ouvido e do
labirinto Pouco frequentes Acufenos Cardiopatias Pouco frequentes Taquicardia Raros PalpitagBes Vasculopatias Pouco
frequentes Aumento da pressdo arterial (algumas vezes grave), rubor Raros Vasodilatagdo e hipotensdo ortostdtica Doengas
gastrintestinais Frequentes Boca seca, perturbagdes gastrointestinais incluindo nduseas e vomitos, dor abdominal, obstipacdo
Afegdes Hepatobiliares Raros Elevagéo das enzimas hepaticas, ictericia, hepatite Afegdes dos tecidos cutaneos e subcutineos*
Frequentes Erupgdo cutanea, prurido, suores Raros Foram também notificados eritema multiforme e sindrome de Stevens
Johnson, exacerbagdo da psoriase Afegbes musculosqueléticas e do tecido conjuntivo Raros Contragdes musculares Doengas
renais e urinarias Raros Frequéncia e/ou retengdo urindria Muito raros Incontinéncia urinaria Perturbagdes gerais e alteragoes
no local de administracéo Frequentes Febre Pouco frequentes Dor toracica, astenia. * A hipersensibilidade pode manifestar-se
como reagdes cuténeas. Ver “Doengas do sistema imunitario” e “Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos”. **A incidéncia de
convulsdes €, aproximadamente,de 0,1 % (1/1000). As convulsdes mais comuns sdo do tipo de crises generalizadas ténico-
clonicas, um tipo de convulsdo que pode resultar, em alguns casos, em confusdo pos-ictal ou perda de memoria. ***Foram
notificados casos de ideacdo/comportamento suicida durante o tratamento com bupropiom. TITULAR DA AIM Glaxo Wellcome
Farmacéutica, Lda. Rua Dr Anténio Loureiro Borges, 3, Arquiparque - Miraflores, 1495-131  Algés
DATA DA REVISAO DO TEXTO outubro 2017. Consultar o RCM completo para informagdo detalhada. Medicamento sujeito a
receita médica. Comparticipacdo: ndo comparticipado.
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Existem realmente subtipos de DPOC? Heterogeneidade da

DPOC e agrupamento de dados em 10 coortes independentes
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RESUMO

Contexto A DPOC é uma doenca heterogénea, mas
existe pouco consenso quanto a definicdo especifica
dos seus subtipos. O agrupamento ndo supervisionado
de dados oferece a promessa de uma avaliacdo “impar-
cial” da heterogeneidade da DPOC com base nos dados.
Diversos grupos identificaram subtipos da DPOC com
recurso a andlise de agrupamentos, mas nunca houve
uma avaliagdo da reprodutibilidade desses subtipos.
Objetivo Efetudmos a andlise de agrupamento em 10
coortes na América do Norte e na Europa a fim de ava-
liar a reprodutibilidade (1) dos padrdes de correlacdo de
caracteristicas clinicas fundamentais associadas a DPOC
e (2) dos resultados do agrupamento de dados.
Métodos Estudamos 17 146 individuos com DPOC usando
em todas as coortes 0s mesmos métodos e caracteristicas
associadas a DPOC (FEV1, FEV /FVC, FVC, indice de massa
corporal, escala modificada do Medical Research Council,
asma e doengca cardiovascular comérbida). Os padrdes de
correlacdo entre as referidas caracteristicas clinicas foram
avaliados por andlise de componentes principais (PCA —
principal components analysis). A analise de agrupamentos
foi realizada com recurso a k-medoides e ao agrupamento
hierarquico, e a concordancia das solucbes de agrupamento
foi quantificada por informac&o mutua normalizada (NMI
— normalised mutual information), um padrdo de medicdo
numa escala de 0 a 1 em que os valores mais elevados
correspondem a maior concordancia.

Resultados A reprodutibilidade dos subtipos de DPOC
identificados por agrupamento de dados foi baixa em todos
os estudos (intervalo da NMI mediana: 0,17-0,43). Com
0s métodos que excluiam os individuos que néo perten-
ciam claramente a nenhum agrupamento, a concordancia
melhorou, mas, apesar de tudo, foi insuficiente (intervalo
mediano da NMI: 0,32-0,60). As representaces continuas
das caracteristicas clinicas da DPOC obtidas por PCA foram
muito mais consistentes em todos os estudos.
Conclusdes A mesma andlise de agrupamentos em
varias coortes de DPOC revelou uma reprodutibilidade
baixa. A heterogeneidade da DPOC é mais bem carac-
terizada pelos tracos continuos da doenca coexistentes
em varios graus no mesmo individuo que por subtipos de
DPOC mutuamente exclusivos.

INTRODUCAO

A DPOC caracteriza-se por uma heterogeneidade
significativa da doenga,'> mas ha pouco consenso
quanto a defini¢oes especificas dos diferentes
subtipos ou fendtipos de DPOC, termos que
tém sido indistintamente usados na literatura.
O agrupamento nao supervisionado ¢ intuitiva-
mente apelativo porque permite uma avaliacao
objetiva da heterogeneidade da DPOC com base

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

»Os subtipos da DPOC podem ser identi-
ficados por algoritmos de agrupamento
reprodutiveis em populagdes indepen-
dentes de doentes?

Que conclusiao foi alcangada?

» Os subtipos da DPOC identificados
através de algoritmos de agrupamento
tém baixa reprodutibilidade nos con-
textos estudados, mas as representagdes
continuas das caracteristicas clinicas da
DPOC sao mais reprodutiveis.

Porque vale a pena ler este artigo?

> Este é o maior estudo multicoorte espe-
cificamente desenhado para avaliar a
reprodutibilidade dos subtipos da DPOC
e fornece novos dados sobre a natureza
da variabilidade clinica na DPOC.

nos dados e nos diversos grupos que recorreram a
analise de agrupamentos para identificar subtipos
de DPOC.** No entanto, uma revisdo sistematica
recente revelou diferencas consideraveis nos resul-
tados do agrupamento de dados entre os varios
estudos,” pondo em causa a reprodutibilidade
dos referidos subtipos. Uma vez que a tradugéo
clinica dos subtipos de DPOC depende da repro-
dutibilidade, estamos perante uma questdo critica
para a aplicacdo clinica dos subtipos definidos
por meio de agrupamento de dados. Por outro
lado, as conclusdes que se podem tirar da revisdo
sistematica anteriormente referida sdo limitadas,
pois a enorme diversidade de métodos utilizados
nos varios estudos impediram uma meta-analise
quantitativa e uma avaliagdo da reprodutibilidade
do agrupamento de dados ao nivel do individuo.
Através da comparacdo das caracteristicas médias
associadas 8 DPOC entre todos os agrupamentos,
os autores identificaram dois subtipos de DPOC
que pareceram ser reprodutiveis em todos os estu-
dos. Os referidos subtipos caracterizavam-se por
(1) obstrugéo grave do fluxo aéreo, indice de massa
corporal (IMC) baixo e estado de satide debilitado,
e (2) obstru¢ao moderada do fluxo aéreo, IMC ele-
vado e comorbilidades cardiovasculares.
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A fim de avaliar a reprodutibilidade dos subtipos de DPOC
definidos por agrupamento de dados, realizamos uma analise de
agrupamentos em 10 grandes coortes independentes de doen-
tes com DPOC, a cujos dados individuais os autores tinham
acesso. Os resultados desta analise foram aplicados a todas as
coortes com o objetivo de (1) avaliar os padrdes de correlagdo
entre as caracteristicas clinicas selecionadas da DPOC e (2)
determinar a reprodutibilidade do agrupamento nao supervi-
sionado em todas as coortes. Estas experiéncias demonstraram
que para um grande nimero de caracteristicas clinicas asso-
ciadas a DPOC, como o FEV,, enfisema e qualidade de vida
em termos de saude, os individuos com DPOC apresentam-se
mais distribuidos por um espetro continuo que agrupados em
subtipos claramente distintos. Consequentemente, a reprodu-
tibilidade dos resultados do agrupamento em estudos indepen-
dentes é bastante baixa, sendo as representa¢des continuas da
variabilidade clinica da DPOC mais consistentes.

METODOS

Individuos

As populacdes de estudo incluidas foram: “Clinical
Identification of Phenotypes in COPD (CLIPCOPD)”’
“COPDGene’! “Evaluation of COPD Longitudinally to Identify
Predictive Surrogate Endpoints (ECLIPSE)”"? “International
collaborative effort on chronic obstructive lung disease: exacer-
bation risk index cohorts (ICE COLD ERIC)”"® “LifeLines”,**
“Lovelace”"” “Leuven’,'* “Lung Health Study”,"" a “National
Jewish Health (NJH) cohort” e ”The Phenotype and Course of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (PAC-COPD)”'® Os
individuos incluidos nesta analise descreviam-se a si proprios
como caucasianos e satisfaziam o critério espirométrico para
DPOC (definido como uma relagao p6s-broncodilatador entre
o FEV e a FVC <0,7, a excegdo de uma coorte'* que usou
valores pré-broncodilatador). A aprovacéo institucional por
comité de revisao foi obtida junto dos centros académicos
participantes para todas as populagdes do estudo. O material
suplementar online fornece informagdo mais detalhada.

Caracteristicas para agrupamento

As caracteristicas usadas como dados de entrada para a anélise
de agrupamentos foram selecionadas com base na sua dispo-
nibilidade em todos os 10 estudos, & exce¢do da idade e dos
magos-anos, que sdo sobretudo causas da propria doencga e
ndo manifestagbes da mesma. Deste modo, as caracteristicas
que acabaram por ser selecionadas para agrupamento foram:
Percentagem do FEV previsto, percentagem da FVC prevista,
relagdo FEV,/ FVC, IMC, score da dispneia na escala modifi-
cada do Medical Research Council (MMRC) (0-4) e diagnostico
de asma e doenca cardiovascular comunicado pelo préprio. O
material suplementar online inclui informagdo mais detalhada
sobre as caracteristicas para agrupamento.

Analises estatisticas e de agrupamentos

Todas as andlises foram efetuadas no R (V.3.1.0). Para avaliar a
semelhanga dos padrdes de correlagdo entre as variaveis, pro-
cedemos inicialmente a uma analise de componentes principais
(PCA) em cada coorte e comparamos depois as ponderagdes
de cada componente principal (PC) em todos os conjuntos de
dados. Para determinar a reprodutibilidade das solugoes de agru-
pamento identificimos os agrupamentos em cada coorte recor-
rendo ao agrupamento hierarquico e de k-meddides, de acordo
com os métodos propostos por Horvath,"” com uma gama de
configura¢des de parametros predeterminada, e transferimos
depois estas solugdes de agrupamento para todas as coortes
usando modelos preditivos supervisionados de florestas aleato-
rias (figura 1). A precisdo preditiva destes modelos foi quantifi-
cada por validagio cruzada out-of-bag. Geramos 23 solugdes de
agrupamento por coorte, a fim de explorar uma vasta gama de
solu¢des possiveis para os métodos em estudo, com um total de
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230 solugoes. O algoritmo de agrupamento hierarquico distin-
gue-se pelo facto de identificar individuos com “fraco potencial
para agrupamento’, que nio sdo suficientemente semelhantes
aos outros membros do agrupamento em que foram incluidos.
Em andlises posteriores, os resultados do agrupamento hierar-
quico foram analisados com e sem esses individuos de “fraco
potencial para agrupamento”. Quantificamos até que ponto cada
solu¢do de agrupamento “base” correspondia aos agrupamen-
tos gerados nas outras coortes por meio de informa¢do mutua
normalizada (NMI), uma medi¢do da concordéncia ao nivel
do individuo.” Em cada coorte as solugdes com melhor NMI
foram consideradas como sendo as solugdes de agrupamento
mais reprodutiveis e as caracteristicas associadas 8 DPOC des-
ses agrupamentos foram descritas por meio de estatistica des-
critiva. Com base nas caracteristicas médias de cada solu¢ao de
agrupamento, verificimos se algum dos agrupamentos apresen-
tava semelhancas com os subtipos de DPOC frequentemente
referidos e acima mencionados (ou seja, “obstrugdo grave do
fluxo aéreo, IMC baixo e estado de satide debilitado” e “obstru-
¢do moderada do fluxo aéreo, IMC elevado e comorbilidades
cardiovasculares”). Em duas coortes de estudo - COPDGene
e ECLIPSE (subestudo COPDGene-ECLIPSE) - foi explorado
um conjunto de caracteristicas mais abrangente. Para além de
todas as caracteristicas do estudo principal, foram também
incluidas a espessura da parede das vias aéreas (Pil0), o enfi-
sema quantitativo (LAA950), o niimero de exacerbagdes respi-
ratdrias nos 12 meses anteriores comunicadas pelos proprios, os
sintomas de bronquite crénica e o score total no Questionario
Respiratério do Hospital Saint George (SGRQ). O material
suplementar online inclui informagdo mais detalhada.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas das amostras do estudo

As caracteristicas demograficas e clinicas dos individuos ana-
lisados em todas as 10 coortes sdo indicadas no quadro 1. O
nimero de individuos em cada coorte variou de 60 a 5198.
Alguns estudos incluiram doentes com DPOC com tipos muito
diversificados de obstru¢ao do fluxo respiratorio, ao passo que
outros, tinham predominantemente individuos gravemente ou
mais ligeiramente afetados. Os estudos recorreram a populagdes
dos EUA e do Norte e Sul da Europa.

Padroes de correlacdao e importancia das caracteristicas cli-
nicas da DPOC para o agrupamento

A PCA demonstrou que o padrio de correlagdo entre variaveis
era extremamente semelhante em todas as coortes (figura 2), ape-
sar do facto de a distribuigdo de varidveis ser diferente em cada
uma delas (quadro 1). Os trés primeiros CP abrangeram a maior
parte da variancia em todas as coortes participantes (consultar a
tigura suplementar 1 online). Além disso, quando os dados foram
visualizados numa escala multidimensional, assemelhavam-se a
uma superficie continua que acompanhava de perto a gravidade
espirométrica da doenga em todas as populagdes do estudo (con-
sultar a figura suplementar 2 online). O padrio de correlagio e
a estrutura geral dos dados era, por conseguinte, extremamente
consistente em todas as coortes, mas os dados ndo se agrupavam
em conjuntos diferentes. Como se explicou na sec¢do Métodos,
antes do agrupamento de dados, as caracteristicas foram automa-
ticamente ponderadas pelo método de agrupamento. A impor-
tancia de cada caracteristica para determinar a inclusdo num
agrupamento era bastante semelhante para todos os conjuntos
de dados (figura 3). A percentagem do FEV | previsto teve a maior
contribuicio para as solugdes de agrupamento em todas as popu-
lagoes participantes nos estudos, seguida pela relagdo FEV /FVC
e pela FVC. A MMRC e o IMC contribuiram para as solu¢des
de agrupamento em algumas populagdes dos estudos mas em
outras ndo; a asma e comorbilidade cardiovascular comunicadas
pelos proprios ndo tiveram qualquer contribui¢do significativa
para nenhuma das solugdes de agrupamento.
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Figura 1 Resumo da avaliagdo da geracdo, transferéncia e concordancia do agrupamento. Para cada coorte sdo geradas 23 solugdes de agrupamento
"base” (S1 a $23) (um total de 230 solucées nas 10 coortes). Cada uma das solucdes é transferida para as outras coortes por meio de um modelo preditivo
(T1aT23). Cada uma das solugbes é também identificada de acordo com a sua coorte-mae, pelo que a solugdo base 1 da coorte 1 = S1C1. Cada coorte
produz no maximo 230 solugdes de agrupamento (23 solucdes base e 207 solucdes transferidas, que séo “previstas para” cada coorte). As cores verde,
vermelha e azul-escura correspondem a resultados de agrupamento gerados por um método de agrupamento e conjunto de pardmetros especificos (por

exemplo, “k-meddides com K=2"). NMI, informacdo mitua normalizada.

Reprodutibilidade dos resultados de agrupamento em todas
as coortes

A figura 4 mostra que em cada uma das coortes a reproduti-
bilidade dos resultados de k-meddides e agrupamento hierar-
quico foi baixa (o intervalo da NMI mediana nas 10 coortes é de
0,17-0,43 e a NMI méaxima ¢ de 0,29-0,72). No entanto, quando
sao excluidos os individuos dificilmente classificveis (identifica-

dos pelo método de agrupamento hierdrquico), a concordancia
entre as coortes é mais elevada (o intervalo da NMI mediana é
de 0,32-0,60 e a NMI maxima é de 0,61-1,0). A maior parte das
solugdes de agrupamento de elevada reprodutibilidade apresenta
grande variabilidade entre as coortes em termos do nimero de
agrupamentos identificados e das caracteristicas dos agrupamen-
tos. As caracteristicas clinicas destes agrupamentos sdo apresen-
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Figura 2 Representacdo das caracteristicas recolhidas (varidveis dos agrupamentos) paraos primeiros quatro componentes (PC) de todos os coortes. IMC,
indice de massa corporal; DCV, doenca cardiovascular; MMRC, escala Modificada do Medlical Research Council.

meio de agrupamento, revelam uma reprodutibilidade baixa e (2)
as manifestacdes de variabilidade da DPOC sdo mais bem repre-
sentadas por tragos continuos, como a obstru¢ido do fluxo aéreo
ou o enfisema quantitativo. Estes podem coexistir em vérios graus
no mesmo individuo, do que propriamente na categorizagao dos
doentes em subtipos/fenétipos de DPOC mutuamente exclusivos.
Estes resultados tém implicagdes para os futuros estudos dos sub-
tipos de DPOC. Em primeiro lugar, o conceito de representacdes
continuas de DPOC, tal como o conceito de “tracos trataveis’,*
constitui uma alternativa util aos agrupamentos, que evidencia
diversos aspetos da DPOC, ao mesmo tempo que tem em consi-
deragdo o facto de esses tragos trataveis poderem estar presentes
em diversos graus em diferentes individuos. Em segundo lugar,
para alguns conjuntos de variaveis, os métodos normalizados de
agrupamento com base nos dados podem nao demonstrar niveis
de reprodutibilidade adequados para uso clinico.

Interpretacao dos resultados

Os dados de agrupamento usados neste estudo abrangem muitos
aspetos importantes da patologia DPOC e foram utilizados em
anteriores tentativas de classificacio da DPOC.?¢722% A baixa
reprodutibilidade das solugdes de agrupamento pode ser expli-
cada pelo facto de os dados em causa nao apresentarem uma
estrutura de agrupamento forte, sendo mais bem caracterizados
por um continuo de gravidade da doenca. Esta observagao s
se aplica, porém, ao conjunto limitado de caracteristicas clinicas

da DPOC usado neste estudo. E possivel que outras caracteris-
ticas associadas a DPOC permitam agrupamentos mais repro-
dutiveis. Apesar da baixa reprodutividade do agrupamento de
dados, alguns agrupamentos sdo recorrentes em diversos estu-
dos. O agrupamento de dados identifica frequentemente um
agrupamento com “DPOC grave” com FEV | baixo, IMC baixo
e dispneia. O subestudo COPDGene-ECLIPSE, confirmou que
este agrupamento apresenta igualmente enfisema extenso obser-
vado por TC. O outro agrupamento recorrente é um “agrupa-
mento com predominéncia das vias aéreas”, caracterizado por
uma deficiéncia moderada do FEV, e IMC elevado. No subestudo
COPDGene-ECLIPSE este grupo apresentava também espessa-
mento da parede das vias aéreas e enfisema observado por TC
relativamente reduzido. Estes dois agrupamentos assemelham-
-se aos agrupamentos identificados por Pinto et al, reforcando o
conceito de DPOC com “predominéncia de enfisema” e DPOC
com “predominancia das vias aéreas” Embora demonstrem as
limitagoes do agrupamento, os nossos resultados nao indicam
que as diferencas fenotipicas entre individuos com DPOC sejam
pequenas ou negligenciaveis. Pelo contrario, os nossos dados con-
firmam que a DPOC abrange um vasto quadro de manifestacdes
clinicas, uma vez que as caracteristicas médias dos agrupamen-
tos eram bastante diferentes. E ainda importante referir que (1)
a reprodutibilidade pode variar de subtipo para subtipo e que
(2) muitas defini¢des de subtipo sdo reprodutiveis no sentido em
que é possivel usar modelos preditivos para identificar grupos de
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Figura 3 Mapa de cores da importancia relativa das caracteristicas para agrupamento, por coorte. As cores representam valores de importancia gerados
por agrupamento ndo supervisionado de florestas aleatrias. Valores mais elevados indicam que determinada caracteristica teve maior impacto nos resulta-
dos de agrupamento que outras caracteristicas do mesmo conjunto de dados. O painel A apresenta os resultados da andlise primaria de todas as 10 coortes.
O painel B apresenta os resultados do subestudo COPDGene e ECLIPSE, com mais caracteristicas para agrupamento de dados.

individuos com caracteristicas semelhantes noutros conjuntos de
dados. Por conseguinte, os nossos resultados confirmam que o
agrupamento de dados, como meio para uma defini¢do impar-
cial de subtipos, apresenta uma reprodutibilidade baixa para um
conjunto de variveis que inclui muitas das medi¢des fenotipicas
da DPOC mais frequentemente usadas.

Analises do score de Implicacdes dos resultados

Este estudo tem uma série de implicagdes importantes para
os futuros estudos dos subtipos de DPOC. Em primeiro lugar,
demonstra que ndo se pode assumir a reprodutibilidade dos resul-

Reprodutibilidade do agrupamento por coorte e por método

# PAM
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Figura 4 Reprodutibilidade de diferentes métodos de agrupamento de
dados nas 10 coortes. A distribuicdo da informacdo muitua normalizada
(NMI¥) é apresentada para o agrupamento de dados com particdo ao redor
de medoides (PAM, a azul), agrupamento hierdrquico incluindo individuos
néo classificados (HC+U, a verde) e agrupamento hierarquico excluindo
individuos ndo classificados (HC, a vermelho).

tados de agrupamento em coortes independentes. Em segundo
lugar, demonstra que as representagdes continuas da variabili-
dade clinica da DPOC constituem uma abordagem alternativa
para a caracterizacdo da heterogeneidade da DPOC, mais ade-
quada a natureza continua de muitas medigoes fenotipicas fun-
damentais associadas a DPOC. Estas representagdes continuas
sdo semelhantes ao conceito de “tracos tratédveis” anteriormente
proposto como uma estratégia de melhoramento da gestdo e
prognostico de doentes com DPOC.** Ao contrério dos agrupa-
mentos, 0s tracos trataveis nao sio mutuamente exclusivos, pois
qualquer doente pode manifestar mais de um trago “fenotipico”.
No caso de dois doentes com o mesmo nivel de obstruc¢do do
fluxo aéreo e enfisema, por exemplo, um deles pode apresentar
bronquiectasias e 0 outro ndo, podendo ambos apresentar ou ndo
hipertensdo pulmonar. Em terceiro lugar, a utilizacio de diferen-
¢as entre evolugdes relevantes do ponto de vista clinico, como o
risco de exacerbagdo, a mortalidade ou a redugao do FEV, pode
ser util para definir delimitagdes de grupo e subtipos de DPOC.
Isto constitui um desvio ao conceito geral de subtipos de DPOC,
uma vez que implica a existéncia de vérios conjuntos de subti-
pos diferentes, dependendo especificamente da evolugéo clinica
de interesse. O conceito de subtipos especificos em termos de
tratamento ou de evolugdo, no entanto, esta ja bem estabelecido
na pratica clinica (ou seja, administragdo de roflumilaste a indi-
viduos com DPOC e bronquite cronica para reduzir as exacerba-
¢des). Em quarto lugar, a defini¢do de subtipos de DPOC pode
beneficiar com a identificagdo de novas caracteristicas, nomeada-
mente caracteristicas genémicas e protedmicas, que identifiquem
de forma mais efetiva diferentes subtipos de DPOC. Em quinto
lugar, os métodos de agrupamento de dados que identificam um
“nucleo” de individuos agrupados sdo mais reprodutiveis do que
os métodos que partem do principio de que todos os individuos
podem ser classificados. Por ultimo, o agrupamento pode ser util
na exploragdo de dados, desde que sejam reconhecidas as suas
potenciais limitacdes em termos de reprodutibilidade.

Mais-valias e limitacoes
Este estudo apresenta vérias mais-valias. Com ja foi assinalado
por Pinto et al, os anteriores esfor¢os para abordar a reprodu-
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Quadro 2 Caracteristicas clinicas dos doentes incluidos nos agrupamentos semelhantes ao subtipo “obstrucdo grave do fluxo aéreo,

baixo IMC e estado de salde debilitado”

Coorte CLIPCOPD COPDGene ECLIPSE ICECOLDERIC LEUVEN PAC-COPD
n (% da coorte) 144 (39%) 880(20%) 250(12%) 51(13%) 95(17%) 58(17%)
FEV, (% do previsto) 41,8(11,6) 26,8(7,4) 24,8(4,7) 27,9(6,7) 29,6 (6,4) 32(8,0)
FEV/FVC (%) 47,7(11,2) 34,9(7,6) 30,3(4,2) 38,2(10,3) 37,5(7,4) 41,1(8,0)
FVC (% da prevista) 71,4(15,8) 58,8(12,3) 63,7(11,9) 63,0(14,9) 63,2(9,9) 57,9(9,3)
IMC (kg/m?) 25,4(4,3) 26,2(5,7) 23,9(4,1) 23,5(3,2) 23,7(53) 249(3,5
MMRC 2,3(1,0) 3,2(0,7) 2,5(0,8) 2,5(1,3) 24011 1,9(1,3)
Asma, % 1 21 26 2 0 79

DCV, % 36 23 20 14 37 7

Salvo indicacdo em contrario, os valores correspondem a média (DP). Os quadros suplementares 2-11 online contém uma descricdo completa das solucées com melhor NMI de cada coorte.
IMC, indice de massa corporal; DCV, doenca cardiovascular; MMRC, escala Modificada do Medical Research Council; NMI, informacéo mutua normalizada.

tibilidade na DPOC foram limitados pela enorme heteroge-
neidade dos métodos nos diversos estudos.'” O nosso esforco
de colaboragdo da resposta a este problema, ao realizar anali-
ses de agrupamento semelhantes em diversas coortes, conse-
guindo informacgdes que teriam sido dificeis de obter a partir
do estudo individual dessas coortes. Usamos diversos métodos
de agrupamento e exploramos uma vasta gama de parametros
de agrupamento. Tanto quanto sabemos, este é o mais abran-
gente esforco de replicagdo para a identificagdo de subtipos de
doengas complexas com base no agrupamento de dados. Este
estudo apresenta igualmente limitacdes relevantes. Uma vez que
as variaveis usadas na andlise primdria se limitavam as dispo-
niveis em todas as populagdes participantes no estudo. E este
conjunto de variaveis ndo abrange plenamente todo o espetro
fenotipico da DPOC. No entanto, os dados de agrupamento
usados neste estudo abrangem muitos aspetos importantes da
patologia DPOC e foram utilizados em anteriores tentativas de
classificagdo da DPOC.>¢7# 2 Além disso, mesmo quando foi
avaliado um conjunto mais abrangente de variaveis no subestudo
COPDGene-ECLIPSE, o nivel de reprodutibilidade continuou a
ser baixo. Em segundo lugar, embora todos os estudos incluis-
sem individuos com FEV /FVC <0,7, havia, mesmo assim, entre
eles diferengas na distribuicéo das varidveis, nos critérios de alis-
tamento e na sele¢ao de individuos. Esta variabilidade pode ter
limitado a concordancia das solugdes de agrupamento entre os
varios estudos. No entanto, para dar resposta a este problema,
realizdmos o agrupamento num grupo ainda mais bem definido,
apenas com individuos GOLD 2 do COPDGene e ECLIPSE. Os
resultados destas andlises foram consistentes com os resulta-
dos do estudo geral, sugerindo que os mesmos nao se ficaram
a dever a uma amostragem incompleta. Em terceiro lugar, cer-
tas variaveis relacionadas com o historial clinico, como a asma
ou a doenca cardiovascular, sdo essencialmente determinadas
por comunica¢des dos préprios e ndo podem ser uniformes em
todos os estudos. Este facto pode limitar a capacidade de iden-
tificagdo de potenciais agrupamentos relacionados com essas
variaveis. Em quarto lugar, a nossa anélise de métodos de agru-

Quadro 3 Caracteristicas clinicas dos doentes incluidos nos
agrupamentos semelhantes ao subtipo “obstrucao moderada
do fluxo aéreo, IMC elevado e comorbilidades cardiovasculares”

Coorte ICECOLDERIC LEUVEN PAC-COPD
n (% da coorte) 90(22,3%) 60(10,9%) 45(13,2%)
FEV, (% do previsto) 71,2 (6,3%) 50,6 (7,2) 63,8(4,1)
FEV /FVC (%) 63,3(3,6) 58,2(6,7) 65,8(4,3)
FVC (% da prevista) 91,9(10,6) 68,7(7,8) 71,7(4,7)
IMC (kg/m2) 29,1(6,0) 30,1(5,6) 31,5(3,5)
MMRC 1,3(1,3) 2,1(0,9) 1,4(0,8)
Asma, % 1 0 64

DCV, % 21 45 31

Salvo indicacdo em contrario, os valores correspondem & média (DP). Os quadros suplementares 2-11
online contém uma descrigdo completa das solugdes com melhor NMI de cada coorte.

IMC, indice de massa corporal; DCV, doenca cardiovascular; MMRC, escala Modificada do Medical
Research Council: NMI, informagao mitua normalizada.

pamento de dados néo foi exaustiva. Uma investigacdo exaustiva
do desempenho de todos os métodos de agrupamento disponi-
veis estava fora do ambito desta iniciativa. Em quinto lugar, no
caso dos métodos que permitiam individuos “ndo agrupados’,
em algumas coortes a taxa de nao agrupados foi bastante elevada
para as solu¢des com melhor NMI. Isto reflete provavelmente a
mais fraca separabilidade dos dados subjacentes do que a defi-
ciéncia do método de agrupamento em questdo, uma vez que
este método foi aplicado com sucesso noutros cendrios.”” Por
ultimo, os individuos ndo fumadores com DPOC, estdo subre-
presentados nestas coortes e a caracterizagdo da heterogeneidade
na DPOC em néo fumadores requer estudo adicional.”®

Conclusées

O presente estudo da repetibilidade de subtipos de DPOC iden-
tificados por agrupamento em diversas coortes a nivel interna-
cional permite concluir que a heterogeneidade da DPOC é mais
bem caracterizada pelos tragos continuos da doenga (como a
obstrugio do fluxo aéreo ou o enfisema quantitativo) coexisten-
tes em varios graus no mesmo individuo do que por subtipos/
fendtipos de DPOC mutuamente exclusivos. Esta perspetiva é
importante para futuros esforcos de caracterizagdo da hetero-
geneidade da DPOC.
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ARTIGO ORIGINAL

Video educacional para melhorar a utilizacao de CPAP
em doentes com apneia obstrutiva do sono em risco
de fraca adesao: um ensaio controlado aleatorizado

Amy S Guralnick," Jay S Balachandran,’ Shane Szutenbach,' Kevin Adley," Leila Emami,’
Meelad Mohammadi," Jeanne M Farnan,? Vineet M Arora,? Babak Mokhlesi

RESUMO

Contexto A adesdo subotima a ventiloterapia por pressao
positiva continua nas vias aéreas (CPAP, do inglés Continue
Positive Airway Pressure) limita a sua eficacia clinica em
doentes com apneia obstrutiva do sono (AOS). Apesar
de intervengbes comportamentais rigorosas melhorarem
a adesdo a CPAP, a natureza de trabalho intensivo das
mesmas tem limitado a sua implementacéo generalizada.
Adicionalmente, estas intervencdes ndo foram testadas em
doentes em risco de fraca adesdo a CPAP. O nosso objetivo
foi determinar se um video educacional melhora a adesdo a
CPAP em doentes em risco de fraca adesao.

Métodos Doentes encaminhados por médicos sem
conhecimentos na area da Medicina do Sono para um
laboratério do sono urbano que serve predominante-
mente uma populacdo minoritaria, foram aleatorizados
para visualizar um video educacional sobre a AOS e a
CPAP, antes da polissonografia, ou para receberem os
cuidados habituais. O endpoint primério foi a adesdo a
CPAP durante os primeiros 30 dias da ventiloterapia. Os
endpoints secundarios foram as taxas de comparéncia na
clinica do sono (consulta realizada) e a adesdo a CPAP 30
dias apds a data da consulta na clinica do sono.
Resultados Um total de 212 doentes cumpria os critérios
de elegibilidade. Foi aleatorizado para visualizacdo do video
educacional (n = 99) ou para cuidados habituais (n = 113).
N&o se verificaram diferencas na adeséo a CPAP ao fim de
30 dias (3,3, IC de 95%, 2,8 a 3,8 horas/dia de educagao por
video versus 3,5, IC de 95%, 3,1 a 4,0 horas/dia de cuidados
habituais; p = 0,44) ou durante os 30 dias seguintes a consulta
na dlinica do sono. A taxa de comparéncia na clinica do sono
foi de 54%, no grupo de educacdo por video e de 59%, no
grupo de cuidados habituais (p = 0,41). No entanto, a adeséo
a CPAP piorou significativamente em doentes que nao com-
pareceram na clinica do sono.

Conclusdes Em doentes em risco de fraca adesdo a
CPAP, um video educacional ndo melhorou a adesdo a
CPAP nem as taxas de comparéncia na clinica do sono
comparativamente com os cuidados habituais.

Numero de registo do ensaio Identificador em
ClinicalTrials. gov: NCT02553694.

INTRODUCAO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma doenca
crénica crescentemente prevalente associada a morbi-
lidade e mortalidade significativas.! A CPAP continua
a ser o tratamento mais eficaz e continua a ser consi-
derada a «regra de ouro» para o tratamento de doen-
tes com AOS moderada a grave. No entanto, a adesao
subdtima a CPAP limita a sua eficacia clinica.? Foi
relatado que 46-83% dos doentes com AOS sdo ndo
aderentes,’ se, de facto, a adesdo & CPAP for definida
como sendo superior a 4 horas de utilizagio durante
a noite. Dado existir uma relagdo da resposta a dose
entre a adesdo a CPAP e varios resultados neurocog-
nitivos e cardiometabdlicos,* existe uma necessidade
de identificar formas de melhorar a adesdo a CPAP’
Virias intervengdes envolvendo trabalho relativa-
mente intensivo demonstraram melhorar a adesdo a

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

»Pode a visualiza¢do de um video educa-
cional no laboratdrio de sono, antes de
uma polissonografia realizada no labo-
ratorio, melhorar a adesao a CPAP em
doentes em risco de fraca adesdo?

Que conclusao foi alcan¢ada?

» A visualizagdo de um video educacional
antes do estudo do sono nio conduz a
melhores resultados.

Porque vale a pena ler este artigo?

» A melhoria da adesdo a CPAP constitui
um resultado clinicamente relevante
dado existir uma relagdo dose/resposta
entre a adesdo a CPAP e varios resultados
neurocognitivos e cardiometabolicos.

CPARP Estas intervengdes incluem melhor educacdo e
chamadas telefénicas frequentes,*'*terapia comporta-
mental cognitiva' e refor¢o motivacional. *™'* Existe
uma necessidade de interven¢des mais simples, de
baixo custo, que possam melhorar a adesdo a CPAP.
As intervengdes iniciais sdo cruciais, dado os doentes
criarem padroes de utilizagio da CPAP muito cedo
no ciclo da ventiloterapia.'**® Infelizmente, tentativas
para melhorar a adesdao a CPAP utilizando interven-
¢des menos demoradas e exigindo menos trabalho
via telemedicina conduziram a resultados mistos. '**!
Um curto video destinado a otimizar a CPAP cons-
titui uma ferramenta educacional atrativa, tendo em
conta que os doentes podem visualiza-lo sem necessi-
dade significativa de intervengao de pessoal, enquanto
aguardam no laboratdrio do sono ou na clinica. Este
método educacional foi avaliado em dois pequenos
ensaios controlados aleatorizados.”>* Num dos estu-
dos, apesar de as taxas de retorno a clinica do sono
terem melhorado com a educagio por video, a adesdo
objetiva a CPAP nio esteve disponivel na maioria dos
doentes.”? No segundo estudo, verificou-se uma ten-
déncia no sentido da melhoria da adesdao a CPAP no
grupo de educagdo por video.”?

Embora varios fatores sociodemograficos tenham
sido associados a fraca adesdo a CPAP, ensaios contro-
lados aleatorizados ndo se centraram em enriquecer as
respetivas coortes com esses doentes. O estatuto socioe-
condmico,** a raga, a origem étnica *** e o facto de
os doentes ndo serem acompanhados por médicos
especializados em Medicina do Sono® *-*estio entre
alguns dos fatores associados a adesao & CPAP. Neste
contexto, desenhamos um ensaio controlado aleatori-
zado para testar a hipdtese de que, comparativamente
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com os cuidados habituais, a visualiza¢do de um video educacional sobre
a AOS e a CPAP no laboratdrio do sono, antes da realizagdo de uma
polissonografia (PSG) split-night (polissonografia seguida de titulagao de
CPAP), melhora a adesao a CPAP. O nosso objetivo era recrutar doentes
que tivéssemos previamente relatado como estando em risco mais ele-
vado de fraca adesao a CPAP. Estes doentes incluem os encaminhados
por médicos sem conhecimentos na area da Medicina do Sono para
realizagdo de PSG num centro médico de cuidados tercirios urbano,
que serve predominantemente uma populagio minoritaria.”®

METODOS

Participantes

O principal objetivo do estudo Sleep Apnea Video Education for
CPAP (SAVE-CPAP) (Educagio por Video Sobre Utilizagdo de
CPAP na Apneia do Sono) foi avaliar o impacto de um video edu-
cacional numa popula¢do de doentes em risco acrescido de baixa
adesdo a CPAP. Realizdimos um ensaio controlado aleatorizado,
de grupos paralelos e em ocultagdo para o investigador, com-
parando a utilizacdo de educagido melhorada com recurso a um
video educacional aos cuidados habituais. O estudo foi registado
em ClinicalTrials.gov (NCT02553694) e foi aprovado pelo Comité
de Etica Institucional da Universidade de Chicago (IRB14-0198).
Todos os doentes assinaram um consentimento informado.

Entre agosto de 2014 e abril de 2016, todos os doentes adultos
encaminhados para o Sleep Disorders Center (Centro de Disturbios
do Sono) da Universidade de Chicago para realizagio de uma PSG
split-night, em laboratdrio, por suspeita de AOS, foram rastreados
para determinagio de elegibilidade. Os doentes elegiveis tinham de
ter idade > 18 anos, terem sido encaminhados para realizagdo de
uma PSG split-night por um médico ndo especializado em Medicina
do Sono (ou seja, em maior risco de ndo adesdo a CPAP), 233 um
diagnédstico de AOS e terem sido titulados com sucesso com CPAP
durante a PSG split-night. Os doentes eram excluidos caso tivessem
utilizado anteriormente CPAP, se tivessem realizado anteriormente
uma PSG, se tivessem consultado anteriormente um médico especia-
lista em Medicina do Sono ou caso néo fossem capazes de preparar a
CPAP em casa no prazo de 14 dias ap6s a PSG split-night. Os critérios
de exclusio adicionais eram deméncia, doente nao fluente em inglés,
analfabetismo, doente legalmente cego, auséncia de diagndstico de
AOS ou auséncia de necessidade de titulacdo de CPAP durante a PSG
split-night e necessidade de titulagao da pressao positiva nas vias aéreas
(PAP) a dois niveis ou de suplementagdo com oxigénio.

Aleatorizacao

Foi utilizado um gerador de niimeros aleatérios com um tamanho
de bloco de quatro para gerar uma sequéncia semanal de interven-
¢do a ser utilizada pelos técnicos de polissonografia no laboratério
do sono. A distribui¢ao semanal foi ocultada dos investigadores.
Semanalmente, os doentes foram aleatoriamente selecionados
para receberem educa¢do melhorada, que incluia a visualizagdo
de um video educacional de 4 minutos sobre a AOS e a CPAP,
desenvolvido pela nossa equipa, ou os cuidados habituais, que
inclufam receber um panfleto informativo sobre a AOS e a CPAP,
desenvolvido pela American Academy of Sleep Medicine (AASM)
(Academia Americana da Medicina do Sono).

Procedimentos

Pré-estudo

As caracteristicas dos doentes na linha basal foram recolhidas na
noite de realizacdo da PSG split-night. Os doentes preencheram
questionarios sobre as respetivas informagdes demograficas, a
Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE),* a Escala de Depressao
do Centro de Estudos Epidemiolégicos (CES-D, do inglés Center
for Epidemiologic Studies Depression)* e o Indice de Qualidade
de Sono de Pittsburgh (PSQI, do inglés Pittsburgh Sleep Quality
Index).*® As comorbilidades foram confirmadas por andlise dos
registos clinicos eletronicos (Epic, Verona, Wisconsin, EUA).

Educacdo melhorada utilizando um video
O guido do video educacional incluia informagoes destinadas a
aumentar os conhecimentos sobre as consequéncias da AOS grave

ndo tratada e a importancia da adesdo a CPAP. Apos aleatorizagéo
e antes do inicio da PSG, o técnico de polissonografia responséavel
pela realizagdo da PSG split-night informava o doente sobre qual o
grupo para que fora selecionado e iniciava a reprodugio do video,
que era visualizado pelo doente. Durante o video, o técnico de
polissonografia nao transmitia quaisquer orientagdes adicionais
ao doente. Adicionalmente, os investigadores nao tiveram nenhum
contacto com os doentes durante a realiza¢ao da PSG noturna, no
laboratdrio. O video tinha uma durag¢do de 4 minutos e intitulava-
-se Understanding your sleep study and sleep apnea (Compreender
o seu estudo do sono e a apneia). Neste video, uma atriz afro-ame-
ricana desempenhando o papel de doente conversa com um téc-
nico de polissonografia caucasiano, no laboratério do sono, sobre
o processo de realizagdo da PSG, as consequéncias da AOS grave
ndo tratada e a importancia da CPAP. Adicionalmente, uma voz-off
e diapositivos de texto descrevem o processo da PSG em maior
detalhe, enfatizando a importancia da CPAP. Uma cépia do video
esta disponivel online como video suplementar.

Cuidados habituais

Panfletos sobre a AOS e a CPAP adquiridos junto da AASM foram
entregues aos doentes aleatorizados para receberem cuidados habi-
tuais, aquando da chegada ao laboratdrio do sono, antes do inicio da
PSG (http://www.aasmnet.org/resources/pdf/products/snoringands-
leepapnea_web. pdf). Os panfletos educacionais eram entregues aos
doentes pelo técnico de polissonografia responsavel pela realizagdo da
PSG split-night. Os investigadores ndo tiveram nenhum contacto com
os doentes durante a realizagao da PSG noturna, no laboratério.

Polissonografia

Apds a intervengao educacional e o preenchimento dos questiona-
rios, os doentes eram submetidos a uma PSG split-night, de acordo
com os cuidados clinicos habituais. Os detalhes dos procedimentos
de PSG séo indicados no material suplementar disponivel online.

Pos-estudo

Na manha seguinte & PSG split-night, os doentes recebiam um
questiondrio para preencher, que avaliava a percecdo da CPAP. Este
questionario nao foi validado, tendo sido desenvolvido pelos inves-
tigadores para ser utilizado no ensaio clinico SAVE-CPAP.

CPAP em casa

Todas as PSG split-night foram analisadas por especialistas em
Medicina do Sono no dia ttil seguinte. Os doentes recrutados rece-
beram dispositivos automaticos de PAP (APAP) no prazo de 2 sema-
nas apds a data de realiza¢do da PSG split-night. Foram utilizados
dois tipos de unidades de APAP e nio se verificou nenhuma dife-
renga significativa em termos da distribui¢ao dos dispositivos entre
os dois grupos de intervengdo (p = 0,56). O dispositivo AirSense
S10 AutoSet (ResMed) foi utilizado em 64% dos doentes do grupo
de educagio por video e em 68% dos doentes do grupo de cuidados
habituais. O dispositivo System One REMStar 60 Series Auto (Philips
Respironics) foi utilizado em 36% dos doentes do grupo de educagio
por video e em 32% dos doentes do grupo de cuidados habituais. A
pressdo minima foi ajustada para 2 a 3 cm H,O abaixo da pressao
ideal e a pressao maxima foi ajustada para 2 a 3 cm H,O acima da
pressdo ideal. Os dispositivos de APAP para ventiloterapia doméstica
foram entregues aos doentes por terapeutas respiratdrios com for-
magdo, que passaram 30 a 40 minutos com cada doente a explicar o
processo de utilizagao do dispositivo APAP.

Chamadas telefonicas

Como parte de uma analise exploratdria previamente planeada,
ambos os grupos foram ainda aleatorizados para receber uma
chamada telefénica no dia util seguinte a realizacdo da PSG spli-
t-night, quer do médico especialista em Medicina do Sono que
tinha interpretado a PSG split-night, quer de um funciondrio
nao médico do laboratério do sono. Os médicos especialistas em
Medicina do Sono falaram resumidamente sobre os resultados
dos estudos do sono e a importancia da CPAP e relembraram os
doentes das respetivas consultas programadas na clinica do sono.
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Os médicos do sono registaram o tempo despendido ao telefone
com os doentes. Nas chamadas telefonicas realizadas por pessoal
nio médico, apenas foram relembradas aos doentes as respetivas
consultas programadas na clinica do sono, sem que fossem abor-
dados quaisquer detalhes relativos a PSG ou a CPAP.

Monitorizacdo da adesao a CPAP

No espago de 2 semanas ap6s a PSG split-night, foram entregues
aos doentes dispositivos de APAP para CPAP doméstica, forneci-
dos por fornecedores de equipamentos médicos duraveis. Todos os
dispositivos de APAP estavam equipados com modems que trans-
mitiam todas as noites dados relativos a adesdo para um servidor
seguro, permitindo assim a monitorizagdo remota sem necessi-
dade de comparéncia na clinica. Uma vez decorridos os primeiros
30 dias da ventiloterapia, os dados sobre a adesdo a CPAP foram
recolhidos junto do servidor seguro por assistentes de investigacdo
com a devida formagdo. A adesdo a CPAP também foi monitori-
zada por um periodo adicional de 30 dias apds a data da consulta
na clinica do sono, independentemente de o doente ter compare-
cido ou ndo a essa consulta. Os investigadores foram mantidos em
oculta¢io relativamente as datas programadas para as consultas
dos doentes na clinica do sono, independentemente de os doentes
terem comparecido ou ndo a essas consultas.

Taxa de comparéncia na clinica do sono

As consultas na clinica do sono foram programadas por forma a
terem lugar 6 a 8 semanas depois de os doentes terem iniciado a CPAP
doméstica. A taxa de comparéncia nas consultas externas na clinica do
sono apos a PSG split-night foi obtida através dos registos clinicos apro-
ximadamente 2 meses apos as datas programadas para as consultas.

Anadlise da poténcia

Com base nos dados disponiveis, foi realizado um calculo do tama-
nho da amostra a priori.'> "> Ensaios controlados aleatorizados
relataram um aumento na adesao a CPAP de 2 a 3 horas/noite com
varias interveng¢des comportamentais.'” ** Estimdmos o tamanho
da amostra necessario para detetar um nivel superior a 1 hora/
noite de adesdo a CPAP durante os primeiros 30 dias de ventilo-
terapia com educa¢ao por video comparativamente aos cuidados
habituais. Assumindo um DP de 2,5 horas com base nos nossos
dados observacionais a priori*® e uma poténcia de 80%, com um
nivel de significancia bilateral de 0,05, o tamanho da amostra total
estimado foi de 208. E importante referir que este ensaio nio foi
dotado de poténcia para equivaléncia ou no inferioridade.

Abordagem estatistica

O nosso endpoint primario pré-especificado foi a adesiao a CPAP
ndo ajustada durante os primeiros 30 dias de ventiloterapia, medida
em horas/noite. Os nossos endpoints secundarios foram a taxa de
comparéncia na clinica do sono e a adesdo a CPAP durante os 30
dias seguintes a consulta programada na clinica do sono (indepen-
dentemente de o doente ter comparecido ou nio a essa consulta).
Nio se verificaram valores em falta no que respeita a estes resultados.
Todas as andlises foram realizadas com base na inten¢io de tratar.
Os resultados foram considerados estatisticamente significativos se
o valor p bilateral fosse < 0,05. As variaveis continuas so relatadas
sob a forma de média (IC de 95%) e foram comparadas utilizando
o teste t independente para dados distribuidos normalmente e o
teste de U de Mann-Whitney nao paramétrico para dados nao dis-
tribuidos normalmente, apds confirmagio da distribuigdo de dados
utilizando o teste de Shapiro-Wilk de normalidade. As variaveis cate-
goricas foram comparadas empregando o teste de X2. Como anilise
exploratdria, também compardmos o impacto de uma chamada tele-
fonica efetuada por um médico especialista em Medicina do Sono ou
um funciondrio ndo médico do laboratdrio do sono sobre a adesdo
a CPAP e a taxa de comparéncia na clinica. As analises estatisticas
foram efetuadas utilizando o IBM SPSS Statistics V.22.

RESULTADOS
Um total de 3317 doentes adultos foi encaminhado para o labo-
ratério do sono entre agosto de 2014 e abril de 2016 por suspeita

de AOS. Destes, 1183 cumpriram os nossos critérios de elegibili-
dade e 509 consentiram em participar no estudo. No entanto, 297
ndo foram incluidos por nio terem sido submetidos a titulagao de
CPAP durante a PSG devido ao facto de nao terem AOS ou de
terem AOS ligeira. Outros motivos para a nio inclusdo foram a
incapacidade para preparar a CPAP doméstica de forma atempada
ou a necessidade de titulagdo de PAP binivel. Por conseguinte,
foram aleatorizados 212 doentes: 99 para educagio por video e 113
para cuidados habituais (ver a figura 1).

O grupo aleatorizado para educagio por video era ligeiramente
mais velho do que o grupo de cuidados habituais. Mais de metade
dos doentes eram mulheres, 60% eram negros ndo hispanicos e
6% eram hispéanicos. Os sintomas relacionados com a AOS foram
semelhantes entre os dois grupos. Outros dados sociodemograficos
encontram-se resumidos no quadro 1. A prevaléncia de comorbi-
lidades obtida a partir de registos clinicos eletrénicos é resumida
no quadro 2. A diabetes e a doenga cardiaca coronaria revelaram-
-se mais prevalentes no grupo de educagdo por video. Os dados
de PSG na linha basal sdo apresentados no quadro 3. No geral, a
coorte tinha AOS moderada a grave. As pontuagdes no Indice de
Apneia-Hipopneia (IAH) e no Indice de Dessaturagio de Oxigénio
revelaram-se mais elevadas no grupo de educagio por video. Os
valores de ajuste de pressio minima e maxima nos dispositivos de
APAP doméstica foram semelhantes entre os dois grupos. Outras
varidveis relacionadas com a PSG sao resumidas no quadro 3.

Endpoint primario

Nio se verificou nenhuma diferenca significativa na adesdo a CPAP,
definida como a utilizacdo de CPAP noturna média, nas pressoes pres-
critas durante os primeiros 30 dias de ventiloterapia, entre o grupo
de educagao por video (3,3, IC de 95%, 2,8 a 3,8 horas/dia) e o grupo
de cuidados habituais (3,5, IC de 95%, 3,1 a 4,0 horas/dia; p = 0,44).
Embora o grupo de cuidados habituais tivesse utilizado CPAP em mais
dias do que o grupo de educagio por video (21,5, IC de 95%, 19,8 a
23,2 dias versus 18,7, IC de 95%, 16,6 a 20,9 dias; p = 0,045), a percen-
tagem de dias em que a CPAP foi utilizada por mais de 4 horas por
noite nao diferiu entre os dois grupos (p = 0,58). As unidades de APAP
trataram eficazmente a AOS, conforme demonstrado pela baixa IAH
residual e a baixa fuga na mascara (quadro 4). Numa andlise de cova-
riancia post-hoc, nao se verificou nenhuma diferenga significativa em
termos de adesdo a CPAP entre os dois grupos apds ajuste para idade,
origem do encaminhamento e IAH na linha basal.

Analises secundarias

Nao se observou nenhuma diferenca significativa entre grupos
em termos de comparéncia as consultas na clinica do sono (54%
no grupo de educagao por video versus 59% no grupo de cuidados
habituais; p = 0,41). Monitorizdmos a adesdo a CPAP durante os
30 dias seguintes a data da consulta na clinica do sono. Para os
doentes que ndo compareceram a consulta na clinica do sono,
utilizdmos a data da referida consulta como data de inicio do
periodo de 30 dias pds-consulta na clinica do sono. Néo se obser-
vou nenhuma diferenga significativa em termos da utilizagdo de
CPAP noturna média entre os dois grupos. O grupo de educagio
por video utilizou CPAP por 2,9 horas/noite (IC de 95%, 2,4 a 3,5
horas/noite) versus 3,4 horas/noite (IC de 95%, 2,9 a 3,9 horas/
noite) no grupo de cuidados habituais (p = 0,71).

Analises exploratorias

No grupo de educagio por video, 51 doentes foram aleatorizados
para receberem uma chamada telefénica de um médico especialista
em Medicina do Sono e 48 foram aleatorizados para receberem uma
chamada telefénica de um elemento do pessoal. No grupo de cuida-
dos habituais, 62 doentes foram aleatorizados para receberem uma
chamada telefénica de um médico especialista em medicina do Sono
e 51 foram aleatorizados para receberem uma chamada telefonica de
um elemento do pessoal. Em termos do tempo gasto ao telefone com
os doentes pelos médicos especialistas em Medicina do Sono, néo se
observou nenhuma diferenca entre grupos (educagdo por video, 4,8
minutos, IC de 95%, 4,1 a 5,6 minutos; versus cuidados habituais,
4,8 minutos, IC de 95%, 4,0 a 5,5 minutos; p = 0,9). Conforme resu-
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Entre agosto de 2014 e abril de 2016, 3317 adultos
compareceram no laboratério do sono por suspeita
de disturbio respiratério durante o sono

2134 n&o foram elegiveis
800 foram encaminhados por médicos especialistas em
Medicina do Sono
421 tinham sido submetidos anteriormente a PSG

274 tinham utilizado anteriormente CPAP

230 ndo tinham solicitado consulta de Medicina do Sono

~=# 216 revelaram problemas relacionados com seguros, ndo per-
mitindo a preparagdo atempada da CPAP

64 foram submetidos a titulagdo do aparelho oral

35 ndo foram abordados para obtengdo de consentimento

I 1183 doentes cumpriram os critérios de elegibilidade I

23 né&o falavam inglés
20 tinham défice cognitivo

51 tinham outros motivos diversos

. . L
674 ndo aceitaram participar

I 509 aceitaram participar

I 297 ndo foram incluidos

195 ndo foram submetidos a PSG split-night

S
—

—

9
( 212 foram aIeatorizado)

P

73 ndo prepararam a CPAP em casa no espago de
2 semanas
29 foram submetidos a titulagdo de PAP binivel

---..__\_‘_\_\_\_L

99 foram aleatorizados para educagdo por video |

| 113 foram aleatorizados para cuidados habituais

|

k4

L 3

99 foram incluidos na analise
com intengdo de tratar para o
endpoint primdrio de adesdo a
CPAP e o endpoint secundario
de consulta na clinica do sono

113 foram incluidos na analise
com intengdo de tratar para o
endpoint primdrio de adesdo a
CPAP e o endpoint secundario
de consulta na clinica do sono

Figura 1 Fluxograma de participantes no ensaio Sleep Apnea Video Education for CPAP. PAP, pressdo positiva nas vias aéreas; PSG, polissonografia.

mido no quadro 1 suplementar disponivel online, ndo se observou
nenhuma diferenca significativa em termos de adesdo a CPAP ou
da taxa de comparéncia na clinica do sono entre os quatro grupos.
Também nio se verificou nenhuma diferenca significativa ente gru-
pos em termos da percegdo por parte dos doentes de vérias questoes
relacionadas com a possibilidade de estarem a ponderar ou néo uti-
lizar CPAP e se planeavam comparecer a consulta na clinica do sono
(consultar o quadro 2 suplementar disponivel online).

Numa andlise post-hoc univariada néo aleatorizada e nio ajus-
tada, explordmos se existia uma melhoria na adesdo 2 CPAP nos
30 dias ap6s a consulta nos doentes que compareceram a consulta
na clinica do sono. Dos 212 doentes, 120 (57%) compareceram a
consulta na clinica do sono. Nestes doentes, a adesdao a CPAP entre
os primeiros 30 dias de terapia e os 30 dias ap6s a consulta na clinica
do sono néo revelou alteragées (3,9, IC de 95%, 3,4 a 4,3 horas/noite
versus 3,9, IC de 95%, 3,4 a 4,3 horas/noite; p = 0,9). Estes doentes
também relataram melhoria sintomatica. A pontuagio na ESE dimi-
nuiu em média 2 pontos (IC de 95%, 1,3 a 2,7; p < 0,001) e a pontua-
¢do na CES-D diminuiu em média 3,4 pontos (IC de 95%, 2,2 a 4,6;
p < 0,001). Em contraste, nos 92 doentes (43%) que nao compare-
ceram a consulta na clinica do sono, a adesdo a CPAP piorou nos 30
dias apds a data programada da consulta comparativamente com os
primeiros 30 dias de ventiloterapia (3,0 horas/noite, IC de 95%, 2,5 a
3,5 versus 2,2 horas/noite, IC de 95%, 1,7 a 2,8 horas/noite; p = 0,001).

Também examindmos a associagdo entre a adesdo 8 CPAP, o nivel
de escolaridade e a raga na nossa coorte (ver a figura 2). Em doentes
que indicaram ter menos de 4 anos de ensino superior, ndo se veri-
ficou nenhuma diferenca significativa em termos de adesdo a CPAP
entre negros e ndo negros. Em contraste, em doentes que indicaram
ter 4 ou mais anos de ensino superior, a adesao a CPAP foi significa-
tivamente menor em negros. Para explorar mais aprofundadamente
os fatores associados a adesdo a CPAP ao fim de 30 dias, realizimos
um modelo de regressio linear post-hoc que incluiu toda a coorte
(n = 212). As variaveis introduzidas no modelo foram selecionadas
com base em estudos anteriores e plausibilidade bioldgica e incluiram
idade, sexo, raga (negra ou nio), anos de frequéncia do ensino supe-
rior (frequéncia do ensino superior > 4 anos ou mais versus frequéncia
< 4 anos), indice de massa corporal, pontuagdo na ESE, pontuagdo
na CES-D, duragio habitual do sono derivada do questionario PSQ]I,
queixas de dificuldade em adormecer ou manter o sono, IAH, tipo de

mascara, fuga na mascara (fuga elevada ou ndo) e a resposta a questdo
seguinte obtida na manha apds a PSG split-night: «Planeio utilizar a
CPAP praticamente todas as noites». A resposta a esta questdo foi
categorizada como «concordo vivamente ou concordo» ou «discordo
ou discordo vivamente». As unicas varidveis independentemente
associadas a adesdo a CPAP foram o nimero de anos de frequéncia
do ensino superior e a resposta a questao relativa a probabilidade de
utilizagido de CPAP. Comparativamente com os doentes com menos
de 4 anos de ensino superior, os que frequentaram o ensino superior
por quatro ou mais anos revelaram um aumento ajustado de adesdo a
CPAP de 1,0 hora/noite (IC de 95%, 0,3 a 1,7 horas/noite; p = 0,006).
Apos ajuste para outros confundidores, os que discordaram ou dis-
cordaram fortemente da declaragdo «Planeio utilizar a CPAP pratica-
mente todas as noites» utilizaram CPAP menos 1,4 horas por noite
(IC de 95%, 0,03 a 1,9 horas/noite; p = 0,044). Apds ajuste para outros
confundidores, a raca ndo revelou estar significativamente associada a
adesdo a CPAP (p =0,35). Adicionalmente, o termo de interagao raga/
nivel de escolaridade nao foi significativo (p = 0,66 para interagdo).

DISCUSSAO

Tanto quanto é do nosso conhecimento, este estudo é o primeiro ensaio
controlado aleatorizado a avaliar o impacto de um video educacional
sobre a adesdao 8 CPAP numa populagdo de doentes em risco acrescido
de fraca adesdo. Demonstramos que, comparativamente com os cuida-
dos habituais, a visualizagdo de um curto video educacional antes do
estudo do sono nao leva a melhores resultados. Adicionalmente, uma
conversa telefonica entre o doente e o médico especialista em Medicina
do Sono, apds o estudo do sono, nio teve qualquer influéncia sobre
nenhum dos resultados. O nosso estudo mostra que uma intervengao
simples como o nosso breve video educacional nao ¢ suficiente para
melhorar um comportamento complexo como a adesdo a CPAP, em
particular numa populagdo de doentes em risco acrescido de ndo ade-
sd0 a CPAP. De facto, ensaios controlados aleatorizados que demons-
traram uma melhoria significativa na adesdo a CPAP, envolveram
interven¢des comportamentais mais complexas e mais intensas do que
a nossa, como: educagio rigorosa acrescida de chamadas telefénicas
frequentes,*'° terapia comportamental cognitiva'' e refor¢o motivacio-
nal.”*"* Apesar da comprovada eficacia das mesmas, estas intervengdes
comportamentais ndo tém sido amplamente implementadas na prética
clinica. Pressupomos que a falta de implementacio destas intervengdes
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Quadro 1 Caracteristicas descritivas na linha basal dos grupos
de educacao por video e de cuidados habituais

Quadro 2 Comorbilidades nos grupos de educacado por video e
de cuidados habituais

Educacdo por  Cuidados habituais Educacéo por Cuidados habituais
Dados demograficos video(n=99) (n=113) Comorbilidades video (n=99) (n=113)
|dade, anos 54,1(51,7a56,5 50,3(47,9a52,7) Hipertensao, n (%) 63 (63,6) 70(61,9)
Mulheres, n (%) 57 (57,6) 60 (53,1) Diabetes, n (%) 34(34,3) 23(20,4)
Raca/grupo étnico comunicado pelo proprio, n (%) Asma, n (%) 16(16,2) 14(12,4)
Negra 60 (60,6) 68(60,2) Alergias nasais, n (%) 35(35,4) 38(33,6)
Caucasiana 27(27,3) 35(31,0) Doenca de refluxo gastroesofagico, n (%) 36 (36,4) 43(38,1)
Hispanica 6(6,1) 7(6,2) DPOC, n (%) 3(3,0 4(3,5)
Outra 6(6,0) 3(2,6) Insuficiéncia cardiaca, n (%) 7(7,1) 9(8,0)
[ndice de massa corporal, kg/m? 37,7(359a395  39,5(37,8a41,3) Doenca cardiaca coronaria, n (%) 12(12,1) 3(2,7)
Estado civil, n (%) Fibrilhacéo auricular, n (%) 6(6,1) 2(1,8)
Casado(a) 45(45,5) 50 (44,2) Dislipidemia, n (%) 30(30,3) 37(32,7)
Solteiro(a) 28(28,3) 47 (41,6) AVC,n (%) 6(6,1) 3(2,7)
Vilvo(a) 10(10,1) 3(2,7) Depressdo, n (%) 17(17,2) 24(21,2)
ﬂssrzzil(azénda 4o ensing sunerior (.4 Y lg <lg’l) lz (;;’ o unica questao na manha seguinte a titulagio de CPAP permite prever
. — perior (2 anos)n (%) 40(40.4) 69 a adesdo a CPAP. O nosso estudo confirma os achados de Lewis ef al
Origem da referenciacao, n (%) . . g .
Cuidados primrios 7674 65(57,5 numa coorte maior e mais diversa, na.qual mais de'metade. dos doen:ces
Anestesioogia 17072 170150) eram 'mulhe'res e dois ter¢os pertenciam a minorias. As intervengoes
Cardiologia 90.1) 435) iniciais destinadas a melh(zrar a ade:'s.ao a CPAP sio cruciais, pois os
Pneumologia 700) 201.8) dloentes estal?elecem padroes de utlllzaf;ao da CPAP muito cedo no
Otorrinolaringologia 861) 2018) (ElClO da Ventll(?terapla.“s‘18 Por conseguinte, podem ser clinicamente
- 21011 23004 uteis questionarios simples concebidos para identificar doentes em
Entidade seguradora, n (%) maior risco de fraca adesdo a CPAP. No contexto da medicina perso-
Sequradora privada 53(53.5) 62(54,9) nalizada, a identificacio precoce de doentes em risco de ndo adesdo a
Medicare 25(25,3) 5021) CPAP pode conduzir a uma aplicagdo mais estratégica de intervengdes
Medicaid 21(21,2) 26(23,0) comportamentais rigorosas nesta populagio de doentes especifica,
Sintomas, n (%) reduzindo assim a carga de trabalho e o 6nus para o pessoal.
Ronco alto 76(76,8) 93(82,3) Dois estudos anteriores que utilizaram educag@o por video rela-
Sonoléncia diura excessiva 49(49,5) 60(53,1) taram resultados positivos. No entanto, num dos estudos, a adesdo
Asfixia noturna 29(29,3) 27(23,9) objetiva a CPAP néo estava disponivel numa grande percentagem de
Apneias testemunhadas 27(273) 29(25,7) doentes.” Num outro estudo de pequenas dimensdes, verificou-se
Sono néo reparador 37(37,4) 45(39,8) uma tendéncia no sentido da melhoria da adesao a CPAP no grupo
Fadiga diurna 58 (58,6) 63(55,8) de educagio por video.? Apesar do maior tamanho da nossa amostra
Cefaleias matinais 22(22,2) 27(23,9) e da disponibilidade de dados sobre a adesao a CPAP em todos os
Dificuldade em adormecer 42(42,4) 49(43,4) doentes inscritos, ndo nos foi possivel demonstrar qualquer melho-
Dificuldade em manter 0 sono 48(48,5) 47(41,6) ria nos resultados com um video educacional. Isto pode, em parte,
Pontuagao na Escala de Sonoléncia de Epworth 10,7(95 11,8)  9,9(9,0a10,7) estar relacionado com o facto de termos focado a nossa atengdo em

Pontuacao na Escala de Depressao do Centro de Estudos 13,9(11,7a16,1) 13,9(11,2a14,8)

Epidemioldgicos

Pontuacio no Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh 9,2(8,3a 10,1) 9,7(89a104)
(PSQI)
Duragdo do sono autoestimada, *horas 58(55a6,2) 58(56a6,1)

0s valores representam médias (IC de 95%) ou percentagens.
*Derivado do PSQ.

comportamentais estd, provavelmente, relacionada com a limitagao de
recursos com que se depara a maioria das unidades clinicas. Continua
também a nio ser claro se estas intervencdes comportamentais sdo
eficazes se implementadas em doentes em risco elevado de fraca ade-
sdo a CPAP.

Embora nos e outros tenhamos relatado anteriormente que a
adesdo a CPAP ¢ significativamente mais baixa em pessoas de raca
negra,”* no presente estudo, a raga ndo demonstrou estar indepen-
dentemente associada a adesdo a CPAP apos ajuste para outras cova-
ridveis importantes, como os anos autocomunicados de frequéncia
do ensino superior. Numa andlise de um pequeno subgrupo, apenas
conseguimos identificar duas variaveis que podiam estar significativa-
mente associadas a fraca adesiao 8 CPAP: menos de 4 anos de frequén-
cia do ensino superior e a resposta a uma questao simples relacionada
com a probabilidade de utilizagdo de CPAP. Bakker ef al,” também
verificaram que a baixa adesdo a CPAP estava associada ao nivel de
escolaridade e ao estatuto socioeconémico, nao a raga nem a origem
étnica. De forma semelhante aos nossos achados, estudos anteriores
relataram que a experiéncia dos doentes com a CPAP e os seus bene-
ficios percecionados logo ap6s a primeira noite de titulagio de CPAP
constituem fatores importantes na determinacdo da adesio a longo
prazo.*® % Designadamente, Lewis et al** demonstraram que numa
pequena coorte de homens predominantemente caucasianos, uma

doentes em alto risco de nao adesdo a CPAP.

O nosso laboratério do sono permite o encaminhamento de
doentes para PSG no laboratorio e o inicio da CPAP em casa, sem
consulta prévia, junto de um especialista em Medicina do Sono.'**
E importante mencionar que os doentes nio serem observados por
um especialista em Medicina do Sono foi associado a fraca adeséo
a CPAP em varios estudos observacionais.?® *"*> Em contraste, dois
ensaios multicéntricos controlados e aleatorizados australianos

Quadro 3 Dados polissonograficos nos grupos de educacao por
video e de cuidados habituais

Educacdo por Cuidados habituais
Variaveis polissonograficas video (n=99) (n=113)
IAH pré-tratamento 42 (37 a47) 50 (45 a 56)
IDO 3% pré-tratamento 33(292a38) 42(36248)
IDO 4% pré-tratamento 20(16a24) 28(23a33)
T90 pré-tratamento, min. 13(9a18) 17(13a22)
Nadir de SpO, pré-tratamento, % 82(80a83) 80(79a82)
Indice de estimulacio pré-tratamento 37,8(33,1a42,4) 42,2(36,5a48,0)
Indice de estimulagdo durante titulacio de CPAP 16,7(14,4a19,1) 16,4(14,5a18,2)
Eficiéncia do sono pré-tratamento, % 77 (73 a 80) 74(71a77)
Eficiéncia do sono durante titulagao de CPAP, % 83(80a85) 83(81a86)
Tipo de mascara
Mascara nasal, n (%) 58 (58,6) 66 (58,4)
Almofadas nasais, n (%) 18(18,2) 21(18,6)
Mascara oronasal, n (%) 23(23,2) 26(23,0)
Pressao minima de Auto-PAP, cm H,0 74(7,0a7,9) 7,7(73a8,1)
Pressdo maxima de Auto-PAP, cm H,0 13,0(12,4a13,6) 13,6(13,1a14,0)

Dados relatados como médias (IC de 95%) ou percentagens.
IAH, Indice de Apneia-Hipopneia; Auto-PAP, pressao positiva nas vias aéreas autoajustavel; IDO, Indice de
Dessaturagao de Oxigénio; T90, duragdo do sono em minutos abaixo de 90% de saturacao de oxigénio.
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Quadro 4 Endpoints primdrio e secundarios

Resultados Educacéo por video (n=99) Cuidados habituais (n = 113) Valor p

Adeséo a CPAP nos primeiros 30 dias
Utilizagdo média diaria de CPAP, horas/noite 3,3(2,8a3,8) 3,5(3,1a4,0) 0,44
NUmero de dias de utilizagao 18,7(16,6 2 20,9) 21,5(19,8a23,2) 0,045
Percentagem de dias com mais de 4 horas de utilizacdo 44,5(37,4a51,5) 47,1(40,7 a 53,6) 0,58
Percentagem de doentes que cumpriram critérios CMS de adesdo, n (%) 32(32.3) 36(31,9) 1,0
IAH residual 29(2,2a3,7) 2,6(2,1a3,0) 0,39
Elevada fuga na mascara, n (%)* 8(8,4) 12(10,4) 0,67
Percentagem de doentes que compareceu na consulta na clinica do sono, n (%) 54 (54) 67 (59) 0,41

Adeséo a CPAP nos 30 dias seguintes a consulta na clinica do sono
Utilizagdo média diaria de CPAP, horas/noite 2,9(2,4a3,5 3,4(29a3,9) 0,71
Ntmero de dias de utilizagdo 15,0(12,7a17,6) 21,6(15,1a28,0) 0,08
Percentagem de dias com mais de 4 horas de utilizagdo 39,4(31,8a47,0) 45,2(38,0a52,3) 0,24
Percentagem de doentes que cumpriram critérios CMS de adesao, n (%) 31(31,3) 44(38,9) 0,46
|AH residual 2,2(1,6a238) 2,5(2,0a3,1) 0,45
Elevada fuga na méscara, n (%)* 10(10,1) 5(4,4) 0,11

Dados relatados como médias (IC de 95%) ou percentagens.

*Afuga elevada foi definida como sendo superior ao 95.° percentil acima de 24 I/min. para dispositivos ResMed com almofadas nasais/méscara nasal ou 36 I/min. para mascara oronasal. Para dispositivos Philips

Respironics consideramos mais de 5 minutos de fuga grande como correspondendo a fuga elevada.
IAH, Indice de Apneia-Hipoapneia; CMS, Centers for Medicare and Medicaid Services.

demonstraram niveis similares de adesdo 8 CPAP quando os doen-
tes eram acompanhados por especialistas em Medicina do Sono ou
por prestadores de cuidados primarios® ou enfermeiros,” embora
nestes ensaios os prestadores de cuidados primdrios e enfermeiros
tenham recebido niveis significativos de formagao no tratamento da
AOS e utilizagdo de CPAP ou possuissem vasta experiéncia clinica.’
Acreditamos que o nosso estudo pode refletir melhor as condi¢des
existentes no mundo real, em que médicos sem formagao na Medicina
do Sono, encaminham rotineiramente doentes para laboratérios do
sono sem receberem previamente formacéo sobre o diagndstico de
AOS e respetivo tratamento, como era o caso dos profissionais de
satide envolvidos nos dois ensaios clinicos australianos.* %

O nosso estudo apresenta diversas limitagoes. O nosso ensaio
nio foi dotado de poténcia para equivaléncia ou nio inferioridade.
Como tal, é possivel um erro do tipo II e, consequentemente, ndo
podemos alegar que as intervengdes sdo iguais. Mais especifica-
mente, ndo podemos excluir a possibilidade de alguns dos nossos
doentes selecionados para os cuidados habituais terem acedido
a materiais educacionais disponiveis online fora do contexto do
ensaio clinico. Adicionalmente, o nosso estudo nao foi dotado
de poténcia apropriada para os resultados exploratérios. Apesar
de apenas 43% dos doentes elegiveis terem aceitado participar no
ensaio, as caracteristicas na linha basal eram similares entre grupos.
Além disso, o endpoint primdario permaneceu insignificante mesmo
ap0s ajuste para IAH, idade e origem do encaminhamento na linha
basal. A natureza aberta do nosso estudo pode ter aumentado o
risco de enviesamento. Escolhemos resultados objetivos como ade-
sdo a CPAP e taxas de comparéncia na clinica do sono de modo a
minimizar o enviesamento. Embora o nosso esquema de aleatori-
za¢do tenha consistido em atribuigdo semanal, em vez de indivi-

Quatro ou mais anos de ensino superior
n=2384
Adesdo a CPAP: 4,1 (3,6 a 4,6 horas/noite)

Anos de ensino superior

p=0,001

dual, para os dois grupos, os médicos especialistas em Medicina
do Sono, foram mantidos em ocultagio relativamente a atribui¢éo
semanal. A nossa coorte consistiu numa popula¢do predominan-
temente minoritaria, tratada num centro médico tercidrio citadino
e, por conseguinte, é possivel que os nossos achados nao possam
ser generalizados. Mas ¢ precisamente este grupo de doentes que
apresenta um maior risco de nao adesdo a CPAP. Nao padroniza-
mos o teor da conversa telefonica entre os médicos especialistas em
Medicina do Sono e os doentes. E certamente possivel que a eficicia
da breve conversa telefonica possa ter sido afetada pela capacidade
de comunicagido do médico. No entanto, 0 nosso objetivo foi dese-
nhar um ensaio clinico pragmatico que refletisse a pratica clinica
de rotina. Embora o nosso endpoint primario de adesiao a CPAP
ao fim de 30 dias seja relativamente curto comparativamente com
outros estudos, o nosso endpoint secunddrio foi a adesdao a CPAP
durante os 30 dias seguintes a data da consulta na clinica do sono. E
importante mencionar que foi demonstrado que os padrées iniciais
de utilizagdo de CPAP estdo fortemente correlacionados com a ade-
sd0 a CPAP alongo prazo.'*"'® Refira-se que a consulta na clinica do
sono foi programada para ter lugar aproximadamente 6 a 8 sema-
nas apos o inicio da CPAP. Consequentemente, a adesdo a CPAP
durante os 30 dias seguintes a data da consulta na clinica do sono
reflete a adesdo & CPAP durante o terceiro més de ventiloterapia.
E de salientar que monitorizdmos remotamente a adesdo 3 CPAP
utilizando tecnologia de modem moderna integrada nas unidades
de CPAP e, por isso, ndo tivemos dados em falta, o que reforga os
nossos achados. Por ultimo, a nossa intervengao teve lugar no con-
texto de uma consulta clinica no laboratdrio do sono, nao em casa.
Futuros estudos destinados a promover a adesdo a CPAP devem
explorar intervengdes educacionais e motivacionais multidimen-

Menos de 4 anos de ensino superior
n=128
Adesdo a CPAP: 3,0 (2,6 a 3,4 horas/noite)

Raga ndo negra Raga negra
n=49 p=0,007 n=35

Raga ndo negra Raca negra
n=35 . P=085 n=93

Adesdo a CPAP: 4,7
(4,0 a 5,3 horas/noite)

Adesdo a CPAP: 3,3
(2,5 a 4,1 horas/noite)

Adesdo a CPAP: 3,0
(2,2 a 3,9 horas/noite)

Adesdo a CPAP: 3,0
(2,5 a 3,4 horas/noite)

Figura 2 Adesdo a CPAP ao fim de 30 dias ndo ajustada com base no nimero de anos de frequéncia do ensino superior e na raca. Valores relatados como médias (IC de 95%).
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sionais que tenham lugar no laboratério do sono combinadas com
intervencdes a nivel doméstico recorrendo a tecnologia digital.

Em resumo, o nosso estudo demonstra que numa populagéo de
doentes em risco acrescido de fraca adesdao a CPAP, um breve video
educacional ndo melhora a adesdo a CPAP nem a taxa de compa-
réncia a consultas na clinica do sono. O nosso ensaio enfatiza a
necessidade de mais ensaios controlados aleatorizados desenhados
para testar a eficacia previamente relatada de interven¢des compor-
tamentais em populagdes de doentes em risco. Em ultima analise,
a melhoria da adesdo a CPAP constitui um resultado clinicamente
relevante tendo em conta que existe uma relagdo da resposta a dose
entre a adesdo a CPAP e varios resultados neurocognitivos e car-
diometabolicos.
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ARTIGO ORIGINAL

Epidemiologia respiratoria

Um estudo de coorte prospetivo, de base populacional,
sobre a influéncia das infecdes das vias aéreas no inicio

de vida na fun¢ao pulmonar e na asma em idade escolar

Evelien R van Meel,"%3 Herman T den Dekker,"%3 Niels J Elbert,"# Pauline W Jansen,>® Henriétte A
Moll,” Irwin K Reiss, Johan C de Jongste,? Vincent W V Jaddoe, "7 Liesbeth Duijts?3®

RESUMO

Contexto As infecbes das vias aéreas no inicio de
vida podem ter influéncia na obstrucdo das vias
aéreas e aumentar o risco de asma posteriormente.
No entanto, os resultados de estudos anteriores
sao inconsistentes.

Objetivo Examindmos a associacdo entre as infe-
¢bes das vias aéreas no inicio de vida e a funcdo
pulmonar e a asma em criangas em idade escolar.
Métodos Este estudo em 5197 criancas nascidas
entre abril de 2002 e janeiro de 2006 estava inte-
grado num estudo de coorte prospetivo, de base
populacional. As informacdes sobre as infecdes das
vias aéreas superiores e inferiores, com necessidade
de assisténcia médica até aos 6 anos de idade
(classificadas em < 3 e >3—6 anos), foram obtidas
através de questionarios anuais. As medicdes espi-
rométricas e a asma clinicamente diagnosticada
foram avaliadas aos 10 anos de idade.
Resultados As infecBes das vias aéreas superiores
nao foram associadas a evolucdes clinicas respira-
térias adversas. Em comparacao com criangas sem
infecBes das vias aéreas inferiores com <3 anos, as
criangas com infecbes das vias aéreas inferiores com
<3 anos apresentavam valores mais baixos de FEV,
FVC, FEV./FVC, fluxo expiratorio forcado a 75% da
FVC (FEF,,) (score Z (IC de 95%): variacdo entre
-0,22 (-0,31a-0,12) e 0,12 (0,21 a —0,03))
e um risco acrescido de asma (RP (IC de 95%): 1,79
(1,19 a 2,59)). As criancas com infecdes das vias
aéreas inferiores com >3—6 anos apresentavam
apenas um risco acrescido de asma (3,53 (2,37 a
5,17)). Os resultados ndo foram mediados por uso
de antibidticos ou paracetamol nem modificados
por sensibilizacdo alérgica por inalagdo. O modelo
com efeitos cruzados e desfasados mostrou que os
resultados ndo foram bidirecionais nem indepen-
dentes dos padrdes de pieira pré-escolar.
Conclusao As infecoes das vias aéreas inferiores
no inicio de vida, em criangas com <3 anos, estao
associadas de forma consistente a funcao pulmo-
nar reduzida e a um risco acrescido de asma na
idade escolar.

INTRODUCAO

Foi levantada a hipdtese de as infecdes das vias
aéreas no inicio de vida terem influéncia no risco
de fungdo pulmonar reduzida'-* e de asma®'° no
final da infincia e na idade adulta. As infe¢oes das
vias aéreas podem levar a uma maior sensibilizacio
das vias aéreas superiores, provocando a obstru¢io
e hiperreatividade das vias aéreas'' e, posterior-
mente, asma. As infe¢oes das vias aéreas podem
ser responsaveis por uma morbilidade respiratoria
persistente, uma vez que os sistemas respiratério e
imunitdrio estdo em desenvolvimento no inicio de
vida. Os resultados de estudos observacionais sobre
aassociacdo das infecdes das vias aéreas com a fun-

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

» As infe¢oes das vias aéreas no inicio de
vida estdo associadas a fun¢ao pulmo-
nar reduzida e a um risco acrescido de
asma nas criancas em idade escolar?

Que conclusao foi alcan¢ada?

»Tendo em conta as associagdes bidire-
cionais, as infe¢des das vias aéreas infe-
riores no inicio de vida estdo associadas
a fun¢do pulmonar reduzida e a um
risco acrescido de asma, mas as infecoes
das vias aéreas superiores nao.

Porque vale a pena ler este artigo?

»Este amplo estudo de coorte prospetivo
mostra, recorrendo a um modelo com
efeitos cruzados e desfasados, que as
infecdes das vias aéreas inferiores no
inicio de vida podem influenciar direta-
mente o desenvolvimento dos pulmées
e o risco de asma.

¢30 pulmonar e a asma foram inconclusivos.''* As
diferencas entre os resultados podem dever-se a pro-
blemas de poténcia, determinagao das infecoes das
vias aéreas, utilizagdo de diferentes tipos de medigio
da fung¢do pulmonar, definigoes de asma, idade em
que foi obtido o resultado ou uso de covaridveis. A
maior parte dos estudos que analisaram a associacao
das infe¢oes das vias aéreas com a asma incidiram
sobre criangas com elevado risco de atopia,>”** o
que limita a sua validade externa. Adicionalmente,
foi sugerido que o uso de antibi6ticos'*"" e parace-
tamol7" em criangas pode estar associado a um
risco acrescido de asma infantil e o seu efeito na
associa¢o entre as infecdes das vias aéreas e a fun-
¢do pulmonar e a asma néo é claro. O uso de anti-
bidticos ou paracetamol pode ter um efeito sobre o
risco de fun¢do pulmonar reduzida e asma, uma vez
que tem influéncia nos niveis do microbioma e da
glutationa, respetivamente. No entanto, qualquer
associa¢io eventualmente encontrada pode também
resultar de confusio por indicacdo ou causalidade
inversa. Adicionalmente, os pais podem alterar o
seu comportamento tabagico em consequéncia das
infe¢es respiratdrias, o que pode subsequentemente
influenciar o risco de asma. A exposi¢io passiva ao
fumo de tabaco pode, por conseguinte, atuar como
mediador na associagdo em causa. A associagdo das
infecdes das vias aéreas com a asma parece ser dife-
rente entre subgrupos de criangas com e sem sensibi-
lizagao alérgica, o que sugere um efeito modificador
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daalergia.®” Finalmente, ndo é claro se sao as infe¢des das vias aéreas
no inicio de vida, a determinar a redu¢do da fun¢io pulmonar e a
asma, ou se ¢ a fun¢do pulmonar reduzida e a asma, representada
por pieira em idade pré-escolar, que determinam a vulnerabilidade
a infecdes das vias aéreas.

Por conseguinte, examindmos a associagdo entre as infe¢cdes
das vias aéreas no inicio de vida e a fun¢do pulmonar e a asma
em crianc¢as em idade escolar, num estudo de coorte prospetivo,
de base populacional, tendo em consideragio as associagdes bidi-
recionais e a pieira pré-escolar. Em seguida, verificimos se estas
associagOes podiam dever-se ao uso de paracetamol e antibioticos
pelas criangas ou se podiam ter sido modificadas por um estado
atual de sensibilizagdo alérgica por inalagdo e se os resultados
eram especificos para infe¢oes das vias aéreas. O presente estudo
complementa a literatura existente por examinar a associaciao
entre as infecdes das vias aéreas, a fun¢do pulmonar e a asma a
nivel populacional, com recurso a informagoes detalhadas e lon-
gitudinais sobre infe¢des das vias aéreas superiores e inferiores e
endpoints respiratdrios, com aplica¢do de uma abordagem unica
de identificacdo de associagdes bidirecionais, tendo em conta o
efeito das infe¢des em geral. Pretendemos assim facultar novas
provas de um possivel efeito direto das infe¢des das vias aéreas
na fungdo e no desenvolvimento pulmonar.

METODOS

Desenho

Este estudo estava integrado no Generation R Study, um estudo
de coorte prospetivo, de base populacional, desde o inicio de
vida fetal em Roterddo, nos Paises Baixos. Eram elegiveis para
participar no estudo todas as mulheres que viviam em Roterddo
com partos previstos entre abril de 2002 e janeiro de 2006, como
ja anteriormente referido.” Os pais ou representantes legais de
todos os participantes assinaram um termo de consentimento
informado. Foram incluidas nesta andlise 5197 criangas (consul-
tar a figura suplementar S1 disponivel online).

Infecoes das vias aéreas no inicio de vida

As informacdes sobre infe¢des das vias aéreas superiores e infe-
riores com necessidade de assisténcia médica, comunicadas pelos
pais, foram obtidas através de questiondrios, aos 6 meses e 1, 2,
3,4 e 6 anos de idade. As taxas de resposta variaram entre 71%
e 80%. As perguntas sobre infe¢oes das vias aéreas superiores
com necessidade de assisténcia médica incluiram infe¢des dos
ouvidos e da garganta, pseudocrupe e tosse convulsa; as pergun-
tas sobre infe¢des das vias aéreas inferiores incluiram bronquite,
bronquiolite e pneumonia nos ultimos 6 a 12 meses (ndo ou
sim, sem necessidade de assisténcia médica; sim, com necessi-
dade de assisténcia médica). Reunimos cada uma das infe¢des
individuais das vias aéreas em grupos de infecdes das vias aéreas
superiores ou inferiores. Para as anélises com efeitos cruzados e
desfasados, as infecdes das vias aéreas foram primeiro analisadas
por ano e, subsequentemente, agrupadas em infe¢des das vias
aéreas superiores e inferiores precoces (<3 anos: pelo menos uma
infe¢do neste periodo versus nenhuma infe¢ao ou apenas infe-
¢Oes tardias) e tardias (3-6 anos: pelo menos uma infe¢do neste
periodo versus nenhuma infe¢do ou apenas infe¢des precoces),
para facilitar a leitura. O ponto de corte de 3 anos foi escolhido
para conseguir suficiente poténcia estatistica, com base no fim
da velocidade maxima de maturagido dos pulmoes e do sistema
imunitario até esta idade* > e para coeréncia com a categoriza-
¢do dos padroes de pieira.

Funcdo pulmonar e asma em idade escolar

Aos 10 anos de idade, foram medidos por espirometria o
FEV , FVC, FEV /FVC e o fluxo expiratério for¢ado a 75% da
FVC (FEF.,) (MasterScreen-Pneumo, Jaeger Toennies (Viasys)
CareFusion Netherlands). Todas as curvas foram avaliadas
por dois investigadores com a devida formacgéo, de acordo
com as diretrizes da European Respiratory Society (Sociedade
Respiratoria Europeia)/American Thoracic Society (Sociedade

Toracica Americana),* e discutidas, quando necessario, com um
investigador sénior. As curvas reprodutiveis foram convertidas
em scores Z ajustados por sexo, idade, altura e etnia.”® A asma
atual foi definida como (1) asma clinicamente diagnosticada em
alguma altura com (2) pieira ou uso de medicamentos para a
asma nos ultimos 12 meses. As perguntas sobre a asma e a pieira
foram adaptadas do International Study on Asthma and Allergy
in Childhood (ISAAC - Estudo internacional sobre asma e aler-
gias na infancia) e as informagoes sobre o uso de medicamentos
foram obtidas no centro de investigacao. A pieira foi comunicada
através de questiondrios anuais dos pais, desde o nascimento até
aos 4 anos de idade e aos 6 anos de idade. Reunimos os padrdes
de pieira pré-escolar em pieira precoce (<3 anos) e tardia (>3-6
anos), de modo semelhante aos grupos de infe¢des das vias aéreas.

Covariaveis

As informacdes sobre as caracteristicas maternas incluiram o nivel
de instrugao, o indice de massa corporal aquando da admissao,
paridade, tabagismo durante a gravidez, sintomas psiquiatricos,
animais de estimacio e antecedentes de asma e atopia, e foram
obtidas através de diversos questionarios ao longo da gravidez. O
tipo de parto, o sexo da crianga, a idade gestacional e o peso a
nascenca foram obtidos dos registos da parteira ou do hospital. As
informagdes sobre o pais de nascimento, amamentagao, frequéncia
de creches, exposi¢ao passiva a fumo de tabaco e uso de antibioti-
cos e paracetamol foram obtidas através de diversos questionarios
entre os 6 meses e os 2 anos de idade. A etnia baseou-se no pais de
nascimento de ambos os pais. A sensibiliza¢ao alérgica por inala-
¢d0 aos 10 anos de idade foi medida por meio de teste cutineo por
picada, usando o «método de digitaliza¢do da area».*

Outras infecoes

As informagdes sobre outras infecoes foram recolhidas através
de questionarios semelhantes aos usados para as infe¢des das
vias aéreas e incluiram gastroenterite e infe¢des urindrias clinica-
mente diagnosticadas (ndo ou sim, sem necessidade de assisténcia
meédica; sim, com necessidade de assisténcia médica). Tal como
as infe¢Oes das vias aéreas, as outras infe¢des foram reunidas em
grupos de infe¢des precoces (<3 anos) e tardias (>3-6 anos).

Analise estatistica

Em primeiro lugar, examindmos a associagdo entre as infe¢des
das vias aéreas, as medi¢des da func¢do pulmonar e a asma,
usando modelos de regressdo linear e logistica, respetivamente.
As anilises foram ajustadas para potenciais confundidores, sele-
cionados a partir da literatura,®* % se estivessem relacionados
com infe¢des das vias aéreas e com os endpoints de interesse ou
se o efeito estimado das analises ndo ajustadas diferisse 210%
quando adicionalmente ajustadas para um confundidor. Os
dados sobre covariaveis em falta foram imputados pelo método
de imputa¢do multipla, usando equagdes em série para selecionar
o valor mais provavel de uma resposta em falta. Foram criados
por imputagao dez novos conjuntos de dados. Adicionalmente,
com o objetivo de ter em conta as correlagdes entre infe¢cdes das
vias aéreas, todas e cada uma das infe¢des das vias aéreas supe-
riores foram ajustadas para quaisquer infe¢des das vias aéreas
superiores anteriores e todas e cada uma das infecoes das vias
aéreas inferiores, para quaisquer infe¢oes das vias aéreas inferio-
res anteriores. Ndo aplicimos compara¢oes multiplas devido as
fortes correlagdes entre as diferentes infecdes e as medigdes da
fungido pulmonar, que poderiam levar a falsos resultados negati-
vos. Em segundo lugar, verificimos se as associagdes tinham sido
mediadas pelo uso de antibidticos ou paracetamol pelas criancas
ou por exposi¢do passiva a fumo de tabaco, procedendo a ajustes
adicionais para estas varidveis, ou se tinham sido modificadas
devido a sensibilizagdo alérgica por inalacdo, testando os seus
efeitos interativos. As andlises estatisticas foram realizadas com
o Statistical Package of Social Sciences V.21.0 para Windows
(SPSS). Em terceiro lugar, aplicdmos um modelo com efeitos
cruzados e desfasados, usando o Mplus V.7.11 para Windows
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(Muthén & Muthén). Com um modelo de efeitos cruzados e
desfasados, é possivel estudar no mesmo modelo as associa¢oes
entre a exposicao, infecdes das vias aéreas até aos 5 anos de idade
e resultado, pieira até aos 5 anos de idade e fun¢io pulmonar ou
asma aos 10 anos de idade. Neste modelo, sio usados modelos
de regressao logistica e linear para estudar as associagdes entre
infecdes das vias aéreas precoces, pieira e fungdo pulmonar ou
asma precoces ou tardias, entre as infe¢oes das vias aéreas tardias,
pieira e funcido pulmonar ou asma tardias, e entre pieira precoce
e infe¢des das vias aéreas tardias, tendo em conta as associagoes
entre infecoes das vias aéreas, pieira e funcdo pulmonar ou asma
ao longo do tempo.**>*! Estes modelos permitem-nos destringar a
direcdo das associa¢hes observadas, isto é, se as infecoes das vias
aéreas influenciam o risco de fung¢do pulmonar reduzida e asma
ou vice-versa. Por altimo, foram realizadas analises de sensibili-
dade para examinar as associagdes entre gastroenterite e infecéo
urindria com a fun¢do pulmonar e a asma. Estas andlises de sen-
sibilidade destinavam-se a determinar se quaisquer associagdes
entre as infe¢oes das vias aéreas, a fun¢do pulmonar e a asma se
deviam ao efeito de uma infecao especifica das vias aéreas ou a
um estado geral de infe¢do. Todas as medi¢des de associagdo sdo
apresentadas com os respetivos IC de 95%.

RESULTADOS

Caracteristicas dos individuos

As caracteristicas das maes e das criangas sdo apresentadas no
quadro 1. A prevaléncia maxima das infe¢oes das vias aéreas
superiores e inferiores foi aos 2 anos de idade (24,0% e 8,5%,
figura 1A, B, respetivamente). Aos 10 anos de idade, o FEV,
médio (DP) era 2,02 1 (0,30), FVC 2,33 1 (0,36), FEV /FCV
86,6% (5,7) e FEF , 1,14 1/s (0,35) (quadro 1). Uma percentagem
de 5,5% das criangas apresentava asma atual. A asma atual foi
definida como asma em alguma altura (9,4%), combinada com
pieira (4,4%) ou uso de medicamentos (17,4%) nos ultimos 12
meses. Nio foram incluidas na andlise, entre outras, as criancas
com mées com baixo nivel de instru¢do e com prevaléncia de
tabagismo mais elevada durante a gravidez. Estas criancas foram
mais frequentemente prematuras e apresentaram um peso a nas-
cenca e uma prevaléncia de amamentagao mais baixos (quadro
S1 suplementar disponivel online).

Infecoes das vias aéreas e funcao pulmonar ou asma
Os resultados em bruto e ajustados dos modelos sobre as asso-
ciacoes de casos completos de infe¢des das vias aéreas superiores
e inferiores com a fun¢do pulmonar e a asma séo apresentados,
respetivamente, nos quadros suplementares S2 e S3 disponiveis
online. Ndo foram observadas diferencas relevantes em termos
de amplitude ou dire¢do dos efeitos estimados entre andlises com
dados em falta imputados e anélises apenas com casos completos.
Os resultados dos conjuntos de dados imputados usando analises
por ano, revelaram que as infe¢des das vias aéreas superiores niao
foram associadas de forma consistente as medi¢des da fungio pul-
monar nem a asma (quadro 2 e quadro S4 suplementar disponivel
online). As infecbes das vias aéreas inferiores aos 6 meses e 1, 2, 3
e 6 anos de idade foram associadas a valores mais baixos de FEV ,
FVC, FEV /FVC ou FEE , com diferencas no score Z (IC de 95%)
entre —0,19 (0,32 a -0,05) e —0,34 (-0,50 a —0,18) (quadro 2).
As infe¢oes das vias aéreas inferiores aos 2-6 anos de idade foram
associadas a um risco acrescido de asma atual aos 10 anos de idade,
com RP (IC de 95%) entre 4,19 (2,65 a 6,64) e 13,45 (7,22 a 25,05).
As associagoes individuais de infe¢oes das vias aéreas superiores e
inferiores com a fun¢io pulmonar e a asma atual sdo apresentadas
nos quadros suplementares S4 e S5 disponiveis online.

Apos ajuste para o uso de antibidticos e paracetamol e para
a exposic¢do passiva a fumo de tabaco, a intensidade e a dire¢do
dos efeitos estimados nao se alterou substancialmente (dados nao
apresentados). Nao observamos qualquer efeito interativo con-
sistente entre as infe¢Oes das vias aéreas superiores e inferiores e
a sensibilizagao alérgica por inalagio para as associagdes com a
func¢do pulmonar e a asma, (valores de p >0,05).

Epidemiologia respiratoria

Quadro 1Caracteristicas das criancas e das maes

n=5197
Caracteristicas das maes
Instrugdo, mais elevada (%) 51,6 (2684)
Indice de massa corporal na admisséo (kg/m?) 24,6 (4,25)
Paridade, nulipara (%) 56,6 (2942)
Tabagismo durante a gravidez, sim (%) 14,0(729)
Sintomas psiquiatricos durante a gravidez (IGS)* 0,17(0,06,0,38)
Animais de estimagdo, sim (%) 38,1(1982)
Antecedentes de asma ou atopia, sim (%) 37,2(1936)
Tipo de parto, cesariana (%) 13,6 (709)
Caracteristicas das criangas

Sexo feminino (%) 50,5(2,626)
|dade gestacional & nascenca (semanas)* 40,0(39,1.41,0)
Nascimento prematuro <37 semanas (%) 43(223)
Peso & nascenca (g) 3444 (550)
N&o amamentadas (%) 8,1(419)
Frequéncia de creches no 1.° ano, sim (%) 58,2 (3025)
Exposicdo passiva a fumo de tabaco nos primeiros 2 anos, sim (%) 19,3(1005)
Uso de antibidticos no 1.° ano, sim (%) 63,0(3278)
Uso de paracetamol no 1.° ano, sim (%) 87,8 (4569)
Sensibilizagdo alérgica por inalacéo aos 10 anos de idade, sim (%) 31,8(1,172)
FEV., (1) 2,02(0,30)
ScoreZ de FEV, 0,17(0,97)
FvC () 2,33(0,36)
ScoreZ de FVC 0,21(0,93)
FEVIFEV (%) 86,6(5,7)
ScoreZ de FEV [FVC -0,11(0,95)
FEF,. (Is) 1,14(0,35)
ScoreZ de FEF 0,00(0,91)
Asma atual, sim (%) 5,5(252)
Pieira precoce, sim (%) 59,5 (1828)
Pieira tardia, sim (%) 20,0 (690)

Os valores sao médias (DP), percentagens validas (valores absolutos), ou * medianas (intervalo de25-
75%) com base em dados imputados. Os dados relativos a FVC (n disponivel = 4672), FEV, (n = 4672),
relacdo FEV./FVC (n = 4672), fluxo expiratério forcado a 75% da FVC (FEF,) (n = 4672), asma atual
(n = 4556) e pieira precoce (n = 3074) ou tardia (n = 3443) ndo foram imputados.

IGS, Indice Geral de Sintomas.

Modelo com efeitos cruzados e desfasados
O modelo com efeitos cruzados e desfasados nao revelou qualquer
associagdo entre as infecdes das vias aéreas em criangas com <3 anos
e as medi¢oes da fun¢do pulmonar (figura 2A-C) ou asma (figura
2D). Em comparagdo com a auséncia de infe¢des das vias aéreas
superiores em criangas com >3-6 anos, as infegdes das vias aéreas
superiores em criangas com >3-6 anos foram associadas a valores
mais altos de FEV /FVC e FEF, (entre 0,08 (0,022 0,15) € 0,10 (0,04
a 0,17)), respetivamente, mas nao do FEV. As infe¢des das vias
aéreas superiores em criangas com >3-6 anos foram associadas a
uma redugéo do risco de asma atual (0,69 (0,49, 0,97)) (figura 2D).
As infe¢Oes das vias aéreas inferiores em criangas com <3
anos de idade foram associadas a valores mais baixos de FEV ,
FVC, FEV /FVC e FEF, (entre —0,12 (-0,21 a -0,03) e —0,22
(-0,31 a —0,12)) (figura 3A-D). As infe¢des das vias aéreas infe-
riores em criangas com <3 e >3-6 anos foram também associadas
a um risco acrescido de asma atual (entre 1,79 (1,19 a2,59) e 3,53
(2,37 a 5,17), respetivamente) (figura 3E). As infecdes das vias
aéreas inferiores em criang¢as com >3-6 anos ndo foram asso-
ciadas a quaisquer medigdes da fungdo pulmonar. As dire¢des
dos padroes de pieira pré-escolar para as infecdes das vias aéreas
superiores e inferiores nao foram significativas.

Outras infecoes

O modelo com efeitos cruzados e desfasados revelou que a gas-
troenterite ndo foi associada as medi¢des da fun¢ao pulmonar
(dados nao apresentados). A gastroenterite em criancas com <3
anos, mas ndo em criangas com >3-6 anos, foi associada a um
risco acrescido de asma atual (1,68 (1,13 a 2,47)) (figura S2A suple-
mentar disponivel online). A infegdo urindria em criangas com <3
anos foi associada a valores mais altos do FEV (0,18 (0,00 a 0,35)),
mas nio a asma atual (figura suplementar S2B disponivel online).
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Figura 1 Prevaléncia das infecdes das vias aéreas superiores (A) e inferiores (B).
Os valores representam a % de infecGes especificas das vias aéreas superiores e
inferiores por idade e ndo foram imputados. Nao disponivel: ndo existem dados
sobre esta infecdo especifica nesta altura (n.d.).

DISCUSSAO

Verificdmos num vasto estudo de coorte prospetivo, de base popu-
lacional, que as infe¢es das vias aéreas inferiores em criangas com
<3 anos de idade tinham uma associagéo forte e consistente com
fung¢do pulmonar reduzida e um risco acrescido de asma atual em
idade escolar. Estas associa¢des ndo foram mediadas pelo uso de
antibidticos ou paracetamol e pela exposigdo passiva a fumo de
tabaco, nem modificadas por sensibilizagdo alérgica por inalagéo.
Adicionalmente, verificimos que estas associagdes nao sdo bidi-
recionais, independentemente de padroes de pieira pré-escolar, e
nio se deviam a um estado geral de infe¢ao. As infecdes das vias
aéreas superiores nao foram associadas, em qualquer idade, a fun-
¢80 pulmonar reduzida e s6 as infe¢oes das vias aéreas superiores
aos 2 anos de idade foram associadas a um risco acrescido de asma.

Comparacao com estudos anteriores
Estudos de coorte prospetivos anteriores observaram associacdes
inconclusivas das infe¢des das vias aéreas com a funcéo pulmonar ou

asma, tanto na infncia como na idade adulta.'® Alguns estudos que
recorreram a amostragem de virus, verificaram que alguns estimulos
virais especificos, como o virus sincicial respirat6rio® ou os rinovirus®®
estavam associados a um aumento de 2,1 a 3,9 vezes do risco de pieira
ouaum aumento de 2,6 a 9,8 vezes do risco de asma em criangas entre
0s 5 e 0s 10 anos de idade. Outros estudos, no entanto, revelaram que
o risco acrescido de asma, pieira atual ou hiperreatividade bronquica
aos 7 anos de idade estava associado ao numero de infegoes e ndo aum
estimulo viral especifico.”'° Dois estudos anteriores em criangas de 5°
e 107 anos de idade, mostraram que as associagdes de infe¢des espe-
cificas das vias aéreas inferiores com asma e pieira so se verificavam
em criangas sensibilizadas antes dos 2 anos de idade. Outros ainda
mostraram que a sensibiliza¢io néo tinha qualquer efeito nas associa-
¢oes do virus sincicial respiratorio, dos rinovirus ou de ambos com o
risco de asma em criangas de 6 anos de idade.” Algumas das diferencas
podem ser explicadas pelas diferencas nas dimensoes dos grupos de
estudo.*”? Por outro lado, muitos destes estudos examinaram criangas
em elevado risco de atopia, o que reduz a possibilidade de generaliza-
¢40.47% 19 Muitos estudos incidiam sobre infecoes das vias aéreas no
primeiro ou nos trés primeiros anos de vida.*>*'*** Os nossos resul-
tados sao consistentes com resultados anteriores e apresentam agora
resultados aplicaveis a uma populagdo geral, que nao sdo mediados
pelo uso de antibidticos ou paracetamol e nem pela exposicao passiva
a fumo de tabaco e ndo sao modificados por sensibilizagao alérgica
por inalagdo. A nossa andlise de sensibilidade para outras infeces sem
serem das vias aéreas mostrou uma associagdo da gastroenterite em
criangas com <3 anos apenas com a asma. Uma vez que as infe¢oes
urinarias nao foram associadas em qualquer idade a nenhum resultado
respiratorio adverso, o efeito da gastroenterite pode ser especifico e
pomos a hipétese de ser mediado pelo microbioma intestinal.** Outra
possibilidade seria, no entanto, o facto de as infegoes em geral afetarem
o sistema imunitdrio, influenciando, desse modo, o risco de asma.

Quando consideramos as possiveis associagdes bidirecionais, o
modelo com efeitos cruzados e desfasados mostrou que as infegoes
das vias aéreas inferiores em criangas com <3 anos estavam associadas
a fungio pulmonar reduzida e asma atual e as infegoes das vias aéreas
inferiores aos 3-6 anos de idade, apenas a asma atual. O uso de um
modelo com efeitos cruzados e desfasados, permitiu-nos confirmar a
direcdo da associagdo das infegdes das vias aéreas com a funcéo pul-
monar e asma, e nao vice-versa. Estes resultados sdo apoiados por um
ensaio clinico aleatorizado, que verificou que a vacinagio contra as
infecoes pelo virus sincicial respiratdrio levava a uma reduco dos dias
de pieira durante o primeiro ano de vida, sugerindo uma relagao de
causalidade entre a infe¢do viral e a pieira.*

VerificAmos que as infegoes das vias aéreas inferiores, nomeada-
mente a bronquite, a bronquiolite e a pneumonia, foram associadas a

Quadro 2 Associacoes de quaisquer infecoes das vias aéreas superiores e inferiores com a funcao pulmonar e asma aos 10 anos de

idade

ScoreZ do FEV, (IC de 95%)

n=4672 n=4672

ScoreZ da FVC (IC de 95%)

ScoreZ da FEV,/FVC ScoreZ do FEF RP da asma atual

(ICde 95%) n =4672

(ICde 95%) n = 4672

(IC de 95%) n = 4556

Qualquer IVAS

6 meses de idade n=2930 -0,02(0,13a0,10)
1 ano de idade n=3601 -0,03(-0,12a0,07)
2 anos de idade n=3768 0,06(-0,03a0,16)
3 anos de idade n=3645 0,03(-0,08a0,13)
4 anos de idade n=3658 0,01(-0,11a0,14)
6 anos de idade n=4681 0,03(-0,09a0,16)

Qualquer IVAI
6 meses de idade
1 ano de idade
2 anos de idade
3 anos de idade
4 anos de idade
6 anos de idade

n=299% -0,21(-0,35a0,07)**
n=3623 -0,34(-0,50a-0,18)**
n=3828 -0,19(-0,32a-0,05)**
n=3678 -0,21(-0,41a-0,01)*
n=3649 -0,08(-0,32a0,16)

n=4649 0,08(-0,15a0,30)

-0,04(0,15a0,07)
-0,02(-0,1120,07)
0,04(-0,05a0,12)
0,06(-0,04a0,16)
-0,02(-0,13a0,10)
0,02(-0,10a0,13)

-0,12(-0,2620,01)
0,25(

-0,03(-0,1620,10)
-0,07(-0,26a0,11)
0,03(-0,20a0,25)
0,23(0,02a0,45)*

-0,40a-0,10)**

0,02(-0,0920,14)
-0,02(-0,1120,08)
0,04(-0,05a0,13)
-0,07(-0,1820,.03)
0,06(-0,06a0,18)
0,03(-0,09a0,15)

-0,12(-0,26 20,02)
-0,14(-0,292a0,02)
-0,25(-0,38a-0,12)**
-0,22(-0,41a-0,03)*
-0,17(-0,4120,07)
-0,27(-0,49a-0,05)*

0,00(-0,11a0,11)
-0,03(-0,1220,05)
0,05(-0,04a0,14)
-0,05(-0,1520,05)
0,07(-0,05a0,18)
0,03(-0,09a0,15)

-0,11(-0,2420,02)
-0,25(-0,40a-0,10)**
-0,28(-0,40a0,15)**
-0,16(-0,342a0,03)
-0,13(-0,3520,10)
-0,15(-0,3620,07)

1,45(0,93a2,28)
1,42(0,962a2,12)
1,56(1,04a2,34)
1,04(0,65a 1,66)
0,84(0,48a1,46)
1,01(0,57a1,79)

1,66(0,97 2 2,82)
1,27(0,86a2,87)
4,19(2,65a6,64)**
4,15(2,33a7,42)**
7,80(4,13a14,71)**
13,45(7,22.2 25,05)**

Os valores correspondem a scores Z ou RP com um IC de 95%, obtidos a partir de modelos de regressao linear ou de regressao logistica binomial. Os modelos foram ajustados para a instrucdo da mae, indice de massa

corporal, paridade, tabagismo durante a gravidez, sintomas psiquiétricos durante a gravidez, animais de estimacao, antecedentes de asma ou atopia, tipo de parto e sexo da crianca, idade gestacional a nascenca, peso a
nascenga corrigido para a idade gestacional a nascenca, amamentacdo e frequéncia de creches. As infegdes das vias aéreas superiores foram ainda ajustadas para quaisquer infeces anteriores das vias aéreas superiores e
as infecdes das vias aéreas inferiores, para quaisquer infecdes anteriores das vias aéreas inferiores.

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

IVAI, infecdo das vias aéreas inferiores; IVAS, infe¢o das vias aéreas superiores.
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Figura 2 Direcdo das associacGes das IVAS a pieira e a FEV, (A), FEV./FVC
(B), FEF, (C) e asma atual (D) aos 10 anos de idade. Os valores correspondem
a RP ou alteragdes dos scores Z com um IC de 95% obtido a partir de modelos
de regressao logistica binomial ou regressao linear, respetivamente, usando um
modelo com efeitos cruzados e desfasados, que tem em conta as associages
bidirecionais. Os modelos foram ajustados para a instrucdo da méae, indice de
massa corporal, paridade, tabagismo durante a gravidez, sintomas psiquiatricos
durante a gravidez, animais de estimacdo, antecedentes de asma ou atopia,
tipo de parto e sexo da crianga, idade gestacional a nascenca, peso a nascenca
corrigido para a idade gestacional a nascenca, amamentacéo e frequéncia de
creches. As setas indicam a direcdo das associacoes e o facto de as mesmas
serem significativas (negrito) ou néo (tracejado). Para (B-D) s é apresentado o
quadrante inferior direito da figura. Todas as outras diregdes e efeitos estimados
das associacdes foram aproximadamente iguais aos apresentados em (A). IVAS,
infecdo das vias aéreas superiores.

Asma atual
10 anos

func¢do pulmonar reduzida e a um risco acrescido de asma. Estudos
anteriores sugeriam que as infegoes das vias aéreas na infancia, influen-
ciam a fungio pulmonar em idade escolar e na idade adulta.'>*** Em
adultos até aos 70 anos de idade, a bronquite*** e a pneumonia'~***no
inicio de vida foram associadas a valores mais baixos de FEV , FVCe,
em menor grau, de FEV /FVC. Tal como as presentes conclusoes, estes
resultados sugerem que a exposi¢ao a infe¢des das vias aéreas no inicio
de vida pode afetar a satde respiratoria ao longo da vida.

Potenciais mecanismos

O desenvolvimento dos pulmdes inicia-se no utero e continua ao
longo da inféncia, 2% tal como acontece com o sistema imunitd-
rio.?>* 3% No inicio de vida, os sistemas respiratdrio e imunitario
em desenvolvimento podem ser afetados pelas infe¢des das vias
aéreas inferiores, levando a adaptagdes adversas persistentes e, sub-
sequentemente, a fungdo pulmonar reduzida e a risco acrescido
de asma. As respostas imunitarias ndo especificas, mediadas por
células epiteliais e fagdcitos, e as respostas imunitarias adaptativas,
mediadas por células T, podem contribuir para a inflamagio das
vias aéreas em resposta a estimulos virais.”® As infe¢oes precoces
das vias aéreas podem provocar alteracdes na fisiologia das célu-
las endoteliais, como um aumento da permeabilidade vascular e,
consequentemente, edema da parede bronquica.** Devido a ima-
turidade dos sistemas respiratério e imunitdrio na infancia, estes
processos com consequéncias potencialmente persistentes, tém
maior probabilidade de ocorrer em presenca de infecdes das vias
aéreas inferiores durante a infincia. Os nossos resultados estdo de
acordo com esta hipdtese, pois verificimos que sdo sobretudo as
infe¢oes das vias aéreas inferiores em criancas com <3 anos que
foram associadas a fun¢do pulmonar reduzida e a risco acrescido de
asma. O efeito das infe¢cdes das vias aéreas superiores nos pulmoes
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Figura 3 Direcdo das associagdes das IVAI com padres de pieira e FEV, (A),
FVC (B), FEV,/FVC (C), FEF,, (D) e asma atual (E) aos 10 anos de idade. Os
valores correspondem a RP ou scores Z com um IC de 95% obtido a partir de
modelos de regressdo logistica binomial ou regressao linear, respetivamente,
usando um modelo com efeitos cruzados e desfasados, que tem em conta as
associagbes bidirecionais. Os modelos foram ainda ajustados para a instrugdo
da mae, indice de massa corporal, paridade, tabagismo durante a gravidez,
sintomas psiquiatricos durante a gravidez, animais de estimacdo, antecedentes
de asma ou atopia, tipo de parto e sexo da crianca, idade gestacional a nas-
cenca, peso a nascenca corrigido para a idade gestacional a nascenca, ama-
mentacdo e frequéncia de creches. As setas indicam a direcdo das associacbes
e o facto de as mesmas serem significativas (negrito) ou ndo (tracejado). Para
(B-E) s6 é apresentado o quadrante inferior direito da figura. Todas as outras
direcdes e efeitos estimados das associacdes foram aproximadamente iguais
aos apresentados em (A). IVAI, infecdo das vias aéreas inferiores.

Asma atual
10 anos

parece ser menos evidente, muito provavelmente porque as infecoes
das vias aéreas superiores nio afetam diretamente os pulmoes.

O sistema imunitdrio é também importante para a resolugdo
da inflamacio das vias aéreas depois de uma infe¢iao. Um sistema
imunitdrio menos desenvolvido podera, eventualmente levar
a alteragdes persistentes da fisiologia e funcionamento das vias
aéreas apds uma infecao.”” Até a data, ndo foram ainda identifi-
cadas as vias imunoldgicas responsaveis pela persisténcia de ano-
malias estruturais e funcionais na sequéncia de infe¢oes das vias
aéreas. A resposta imunitdria as infecdes e o risco de desenvolvi-
mento de fun¢io pulmonar reduzida e asma, podem depender de
fatores comuns, como o microbioma*' ou fatores (epi)genéticos,”
que precisam de ser examinados em futuros estudos.

Mais-valias e limitacoes

O presente estudo estava integrado num estudo de coorte prospe-
tivo, de base populacional, com elevado numero de participantes e
informacdes detalhadas e longitudinais sobre infegoes das vias aéreas
superiores e inferiores e endpoints respiratorios. Adicionalmente,
aplicimos um método exclusivo para identificagio de associagoes
bidirecionais, recorrendo a um modelo com efeitos cruzados e desfa-
sados. Uma vez que o estudo no estava limitado a uma populacio de
alto risco, os resultados sao aplicaveis a populagio geral. No entanto,
0 nosso estudo sofre de algumas limitagdes. Em primeiro lugar, pode
ter havido um certo enviesamento na selecdo, favorecendo uma
populagdo com maior poder econdmico e mais saudavel. Por outro
lado, recorremos também & imputagio multipla, a fim de reduzir um
potencial enviesamento devido a falta de dados nas covaridveis. Ao
usar este método, assumimos que havia dados em falta nas covarid-
veis aleatoriamente. E, porém, possivel que alguns dados ndo estives-
sem aleatoriamente em falta, o que pode ter levado a enviesamentos.*
Em segundo lugar, as informagdes sobre as infecdes das vias aéreas
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basearam-se nas declaragdes dos pais, recolhidas através de questio-
narios, podendo eventualmente ter havido recorda¢des distorcidas
ou erros de classificagdo. Se tal aconteceu, pensamos que um eventual
erro de classificacdo devera ser aleatdrio, uma vez que as informagoes
sobre infecdes foram recolhidas antes de os resultados serem conhe-
cidos e teriam muito provavelmente conduzido a uma subestimagao
dos nossos efeitos estimados verificados. Faltou no nosso estudo a
recolha de amostras virais e bacteriolégicas no momento da mani-
festagdo dos sintomas de infe¢do das vias aéreas, embora tudo indi-
que que ndo é o estimulo microbiano especifico, mas as infegoes das
vias aéreas em geral que sdo importantes para o risco de asma.” Em
terceiro lugar, as informagdes sobre asma e pieira foram obtidas atra-
vés de questionarios. Embora os questionarios em questio tenham
sido adaptados do ISAAC,*” que foi validado para diversos grupos
etarios, ser considerado como medida fidvel em estudos epidemio-
légicos, pode, mesmo assim, haver erros de classificagao, devido a
comunicagio pelos proprios. A prevaléncia da pieira precoce ou tar-
dia no nosso estudo divergiu ligeiramente da de estudos de coorte de
nascimento anteriores,* devido a defini¢cio usada para o modelo com
efeitos cruzados e destasados. Em quarto lugar, ndo efetudmos medi-
¢oOes da fun¢do pulmonar antes da ocorréncia das infec¢tes das vias
aéreas. Por conseguinte, ndo podemos afirmar se a fungao pulmonar
reduzida resultou apenas das infecdes das vias aéreas ou se ja estava
presente antes da ocorréncia das infe¢des.* Foi, no entanto, sugerido
que as infe¢des das vias aéreas inferiores afetam a funcéo pulmonar
independentemente da fun¢do pulmonar numa idade mais jovem.*
Resolvemos parcialmente este problema no nosso esforgo estatistico,
ao usar o modelo com efeitos cruzados e desfasados. Em quinto lugar,
a sensibilizagio alérgica por inalagdo foi medida aos 10 anos de idade.
Poderéo ser necessarias medigdes ou padrdes longitudinais da sensi-
bilizagao alérgica em idades mais jovens, para poder verificar melhor
o papel da alergia como mediador. Por tltimo, embora tenhamos
efetuado corregdes para muitos confundidores, os nossos resultados
poderio ter sido afetados por confusio residual devida a confundi-
dores ndo medidos como, por exemplo, a suscetibilidade genética®
ou as infecdes maternas durante a gravidez.*

Em conclusio, os nossos resultados sugerem que as infe¢des das
vias aéreas inferiores em criangas com <3 anos de idade tém uma
associagdo forte e consistente com fung¢do pulmonar reduzida e risco
acrescido de asma em idade escolar, enquanto que as infe¢des das vias
aéreas inferiores aos 3-6 anos de idade estdo apenas associadas a asma.
As infe¢des das vias aéreas superiores ndo foram associadas a fungio
pulmonar reduzida nem a risco acrescido de asma, a excegéo dos 2
anos de idade no que diz respeito a asma. O modelo com efeitos cru-
zados e desfasados mostrou que as associagdes observadas nao eram
bidirecionais, independentes da pieira no inicio de vida e muito pro-
vavelmente ndo se deviam a infecdes em geral. Os nossos resultados
apoiam, por conseguinte, a hipdtese de as infe¢es das vias aéreas no
inicio de vida, poderem influenciar diretamente o desenvolvimento
dos pulmdes e o risco de asma. Sdo necessarios novos estudos para
explorar as eventuais vias imunoldgicas e fisiopatologicas subjacentes.
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Impacto, ao nivel da popula¢do, da vacinacao infantil com
vacina pneumocdcica conjugada 10-valente sobre as hos-

pitalizacoes de adultos devido a pneumonia, na Finlandia
Omar Okasha," Hanna Rinta-Kokko,? Arto A Palmu,? Esa Ruokokoski,? Jukka Jokinen,? J Pekka Nuorti'?

RESUMO

Introducdo S&o limitados os dados disponiveis
sobre os efeitos de grupo, ao nivel da populagéo,
de programas de vacinacdo com vacina pneumoco-
cica conjugada 10-valente (VPC10) na pneumonia.
Avalidmos as tendéncias, na Finlandia, em termos
de hospitalizacdes devidas a pneumonia pneumo-
cécica e por todas as causas de adultos com idade
> 18 anos, antes e depois da introducdo da VPC10
infantil, em 2010.

Métodos As taxas de hospitalizacdo mensais, com
diagndsticos aquando da alta codificados de acordo
com a Classificacdo Estatistica Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados com a Saude,
10.2 revisdo (CID-10), e compativeis com pneumo-
nia, de 2004-2005 a 2014-2015, foram calcula-
das com denominadores do registo da populacao.
As tendéncias da pneumonia, antes e depois da
introducdo da VPC10, foram avaliadas através da
analise de séries cronoldgicas interrompidas. As
taxas durante o periodo da VPC10 foram estima-
das a partir de um modelo de regressao binomial
negativa ajustado e comparadas com as projeta-
das como continuacdo da tendéncia pré-VPC10. As
hospitalizacdes por todas as causas foram avaliadas
para fins de controlo.

Resultados Antes da VPC10, a taxa de pneu-
monia por todas as causas em adultos com idade
> 18 anos aumentou anualmente 2,4%, seguindo-
-se um declinio anual de 4,7% durante o periodo
daVPC10.Em 2014-2015, a taxa geral de hospita-
lizagdes devidas a pneumonia por todas as causas
foi de 109,3/100 000 (IC de 95%, 96,5 a 121,9)
ou 15,4% inferior a taxa prevista. Observou-se
um declinio significativo de 6,7% em pessoas com
idade > 65 anos (131,5/100 000), o que se tra-
duz em menos 1456 hospitalizacGes devidas a
pneumonia anualmente. Em comparagdo, as hos-
pitalizagdes por outras causas que ndo pneumonia
diminuiram anualmente 3,5% ao longo de todo o
periodo do estudo.

Concluséao Estes dados da Finlandia sugerem que
a imunidade de grupo, resultante do programa de
vacinacao infantil com VPC10, inverteu a tendéncia
crescente e reduziu substancialmente as hospitali-
zagoes devidas a pneumonia por todas as causas
em adultos, em particular nos idosos.

INTRODUCAO

As infe¢Oes das vias aéreas inferiores constituem a
quarta causa de morte mais frequente a nivel mun-
dial.' A pneumonia adquirida na comunidade
(PAC), tem um impacto clinico e econémico signi-
ficativo, associado a hospitalizacdes, em particular
nos idosos.? Estimativas recentes da percentagem
dos casos de PAC atribuiveis a Streptococcus pneu-
moniae (pneumococo) em adultos variam entre
19 e 27%. Contudo, dado nio serem utilizados de
forma rotineira, na pratica clinica, ensaios sensi-
veis e especificos — em particular nos casos nio

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

»Num estudo de ambito nacional, baseado
na populacio, avalidmos se a vacinagdo
de criangas com a vacina pneumococica
conjugada 10-valente (VPC10) tinha
tido um impacto sobre as hospitalizagdes
de adultos devido a pneumonia, através
da imunidade de grupo.

Que conclusio foi alcangada?

> Apesar de se verificar uma tendéncia
crescente das taxas de pneumonia antes
da VPC10, cinco anos apds a introdu-
¢do da VPCI10 infantil, as hospitaliza-
¢Oes devidas a pneumonia por todas as
causas tinham diminuido significativa-
mente em adultos de todos os grupos
etdrios, em particular nos idosos.

Porque vale a pena ler este artigo?

»Em paises de alto rendimento, o enve-
lhecimento da populagio e a incerteza
da relagdo custo-eficacia na prevengido
da doenga pneumocdcica, na populagdo
adulta, por vacinagido direta realcam o
significado para a satde publica do
impacto indireto do programa de vaci-
na¢ao com vacina pneumocdcica conju-
gada na redugédo do 6nus da pneumonia
nos adultos.

hospitalizados - estas estimativas podem ser con-
servadoras.>* Num recente estudo de coorte pros-
petivo de adultos finlandeses com idade > 65 anos,
a incidéncia de PAC estimada foi de 1050/100 000
pessoa-anos; 17% dos casos deveram-se a S. pneu-
moniae e 85% exigiram hospitalizagdo.” Nos EUA,
aincidéncia anual de casos de PAC em adultos com
idade > 80 anos hospitalizados foi estimada como
sendo > 1600 casos/100 000.°

Ensaios clinicos pré-aprova¢do sugeriram
uma eficicia de 20 a 40% da vacina pneumoco-
cica conjugada 7-valente (VPC7) contra a pneu-
monia confirmada radiologicamente, em criangas
de idade < 5 anos.”® Em pessoas de idade > 65
anos, uma dose da vacina pneumocdcica conju-
gada 13-valente (VPC13) reduziu o serotipo PAC
da vacina em 45%, nos Paises Baixos, mas teve
pouco impacto na pneumonia no geral.’ Apos a
introdugdo da VPC7 - e, subsequentemente, da
VPC13 - em programas de imunizagio infantil
de rotina, vérios estudos baseados na populagdo
relataram reducgdes nas hospitalizagdes devidas a
pneumonia por todas as causas em criangas.'® !
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Na Finlandia, foi demonstrado recentemente que a introdugao
da vacina pneumocdcica conjugada 10-valente (VPC10) reduziu
substancialmente a incidéncia de pneumonia, tanto em criancas
elegiveis para receberem a vacina, como em criangas mais velhas,
nao vacinadas.”? As vacinas pneumocdcicas conjugadas (VPC)
infantis, reduzem o transporte de pneumococos do serotipo da
vacina e, consequentemente, a transmissdo a grupos ndo vacina-
dos."*No entanto, poucos estudos avaliaram os efeitos de grupo,
ao nivel da populagdo, das VPC infantis sobre as hospitalizagdes
de adultos devidas a pneumonia.'*"’

Dado o crescente impacto das hospitalizagdes devidas a pneu-
monia, associadas ao envelhecimento da populagio, a redugdo da
morbilidade e mortalidade resultantes de pneumonia, em adultos,
através de vacinagdo pneumocdcica infantil, traria enormes bene-
ficios para a saude publica.'®

Realizdmos um estudo da ligacao dos registos de ambito
nacional para avaliar o impacto, ao nivel da sadde publica, da
introdugdo do programa de vacinagio infantil com a VPC10
sobre as hospitalizacdes devidas a pneumonia pneumocdcica e
pneumonia por todas as causas, de adultos de idade > 18 anos,
na Finlandia.

METODOS

Vacinacao pneumocdcica na Finlandia

Em setembro de 2010, a VPCI10 foi introduzida no Programa
Nacional de Vacinagdo (PNV) finlandés com um calendério de trés
doses (aos 2, 5 e 12 meses de idade) e sem programa de reforco.
Todas as criangas nascidas depois de junho de 2010 eram elegi-
veis. Na coorte de nascidos em 2012, a adesdo a, pelo menos, uma
dose da VPC10 foi estimada em 94%." E recomendada a utiliza-
¢d0 da vacina pneumocdcica polissacarida 23-valente (VPP23) e
da VPC13 em adultos em risco e nos idosos. Contudo, nio existe
nenhum programa nacional de vacinagio de adultos, na Finlandia,
e, em 2014, a cobertura cumulativa de ambas as vacinas em adultos
era < 5% com base nos dados relativos a distribui¢do de vacinas.

Populacao do estudo e fontes de dados

Este foi um estudo quasi-experimental, de &mbito nacional e
baseado na populagdo. O registo nacional finlandés de altas
hospitalares inclui notificacdes de altas relativas a doentes inter-
nados e de consultas externas de todos os hospitais finlandeses.
Foram extraidos os diagndsticos aquando da alta, codificados de
acordo com a Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas
e Problemas Relacionados com a Sadde, 10.2 revisiao (CID-10), e
as datas das consultas associadas a hospitalizagdes por pneumonia
de todos os adultos de idade > 18 anos, de 2004-2005 a 2014-2015
(anos epidemiolégicos de julho a junho). Os denominadores da
populagio foram obtidos do sistema de informacdes da popula-
¢do. Os dados foram analisados nos seguintes grupos etarios: 18
a 49,50 a 64, 2 65 e > 18 anos de idade. O grupo etario de > 65
anos foi ainda dividido em 65 a 74, 75 a 84 e > 85 anos de idade.

Definicoes de pneumonia

A hospitalizagdo devida a pneumonia por todas as causas foi
definida como correspondendo a um doente hospitalizado, pelo
menos, de um dia para o outro, com pneumonia codificada de
acordo com a CID-10 como diagnostico primario aquando da alta
(J10 aJ18 e J86; quadros suplementares 1 e 2 disponiveis online).
A pneumonia pneumocécica e empiema foram definidas como
correspondendo a doentes com os codigos J13 e J86 da CID, res-
petivamente, em qualquer campo de diagndstico aquando da alta,
com ou sem hospitalizagdo de um dia para o outro. Os poten-
ciais registos multiplos de alta de pneumonia relativos ao mesmo
doente, no espago de 90 dias desde a data do diagnostico inicial de
pneumonia, foram combinados num tnico episédio. O conjunto
de dados de altas hospitalares nio incluiu quaisquer dados radio-
logicos. As hospitalizagdes por todas as causas, definidas como
correspondendo a registos de doentes hospitalizados, pelo menos,
de um dia para o outro, com cddigos CID-10 aquando da alta
diferentes dos J10 a J18 e J86, foram avaliadas para comparagio.

Analise estatistica

Utilizou-se uma analise de séries cronoldgicas interrompidas
para comparar as taxas de pneumonia na populagio adulta antes
e depois da introdu¢do da VPCI0 infantil. Os periodos de com-
paragdo para andlise incluiram o periodo pré-VPC10 (anos epi-
demioldgicos de 2004-2005 a 2009-2010; ou seja, 72 pontos de
dados mensais) e o periodo VPC10 (anos epidemiolégicos de
2011-2012 a 2014-2015; ou seja, 48 pontos de dados mensais).
O ano 2010-2011 foi considerado um periodo de transicio e foi
excluido da anilise.

Foram adaptados modelos separados para cada definicido de
caso (pneumonia por todas as causas, pneumonia pneumocdcica,
empiema e hospitalizagdes por todas as causas), grupo etario e
para toda a populagido adulta. Em todos os modelos, o resultado
foi o nimero mensal de episédios com o logaritmo da popula-
¢30/100 000 como desvio,” e a medida relatada foi o racio de
taxas de incidéncia (RTI) mensais, o qual foi exponenciado para
estimar o RTI anual. Os pardmetros do modelo incluiram a taxa
na linha basal, aquando do inicio do estudo, e a tendéncia antes
e depois da introdug¢io da VPC10. O nosso modelo nio incluiu a
mudanca de nivel como um efeito imediato ap6s a intervencao,
pois este é mais relevante para o estudo do efeito direto das VPC
sobre as hospitalizagdes devidas a pneumonia de criangas elegi-
veis para vacina."" Em contraste, a imunidade de grupo atribuivel
as VPC em adultos aparenta ter um «periodo de desfasamento»,
antes de revelar efeito completo,” e, na auséncia de uma defini-
¢do clara desse periodo de desfasamento, a defini¢do do ponto
temporal para a mudanga de nivel a priori teria sido largamente
subjetiva. Todos os modelos foram ajustados para sexo e os mode-
los para os grupos etérios agregados foram ajustados para a idade.
De modo a ter em conta flutuagdes sazonais nas taxas, todos os
modelos incluiram um componente de sazonalidade de Fourier,
com as combinagdes lineares de fungdes de seno e cosseno:

log E(Yy) =1log(Cy) + Bo+ B1T¢ + poX(T;
+ B3sin[21/12] + facos[2n/12] + psGt

em que Y, é o numero de episddios de pneumonia medido no més
t. log(Ct) € o desvio igual ao logaritmo da populagdo C dividido
por 100 000. B ¢ a taxa na linha basal. T, é o tempo decorrido
desde o inicio do estudo até ao més t e | € o declive pré-VPCI10.
XtTt é um termo de interagdo e  , representa a tendéncia pos-
-VPC10. Os termos de seno e cosseno representam o componente
de sazonalidade de Fourier. G,é um bindrio representando o sexo.

As tendéncias de episédios de pneumonia, antes e depois da
VPCI10, foram comparadas estimando RTI anuais por cada 100 000,
com os correspondentes IC de 95%. O RTT da tendéncia antes da
VPCI10 é estimado como a alteracdo das taxas de hospitalizagdo
anuais desde o primeiro ano, no periodo de observagdo. O RTI da
tendéncia depois da VPC10 é estimado como a comparagio da ten-
déncia anual da taxa de hospitaliza¢io, apds o inicio do periodo da
VPC10 até ao periodo anterior. As alteracdes anuais percentuais da
tendéncia foram calculadas como (RTI-1) x 100.

Para quantificar o impacto indireto da VPCI0, a taxa no final
do periodo do estudo (ou seja, ano epidemioldgico de 2014-2015)
foi estimada como a predicao nio linear a partir do modelo, com
o conjunto completo de pardmetros, e foi depois comparada com
a taxa prevista, que teria ocorrido na auséncia da introduc¢io da
VPCI10. As taxas previstas foram presumidas ndo linearmente
como continuagdo da tendéncia no periodo antes da VPC10,
mantendo em zero o pardmetro do modelo que denota a tendén-
cia ap6s a VPC10.> O nimero de internamentos devidos a pneu-
monia, evitados por ano, foi estimado multiplicando a redugido da
taxa absoluta anual pelo tamanho da populagdo em 2014-2015.
Para atenuar a variagdo sazonal na representagio gréfica, foram
aplicados filtros de médias moveis de 12 meses simétricos, para
calcular uma média das taxas estimadas e previstas mensalmente.
Foi realizada a analise residual da taxa de incidéncia, incluindo
testes para autocorrelagdo e autocorrelagdes parciais. Estes indi-
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Quadro 1 Hospitalizacoes devidas a episédios de pneumonia de adultos de idade > 18 anos, na Finlandia, anos epidemiolégicos de

2004-2005 a 2014-2015

Episodios de pneumoniat

Hospitalizaces devidas a pneumonia

por todas as causas Empiema Pneumonia pneumocécica
Populacéo total de Taxa por populacdao Taxa por populacao de Taxa por populacao de
Anos epidemioldgicos* idade>18anos n de 100 000 pessoas n 100 000 pessoas n 100 000 pessoas
2004-2005 4141374 208223 502,8 198 4.8 377 9,1
2005-2006 4164 582 20542 4933 179 43 338 8,1
2006-2007 4190862 20821 496,8 197 4,7 402 9,6
2007-2008 4219620 21082 499,6 237 56 395 9,4
2008-2009 4248 882 23640 556,4 264 6,2 516 12,1
2009-2010 4276986 22394 523,6 264 6,2 449 10,5
2010-2011 4305246 26744 621,2 273 6.3 437 10,2
2011-2012 4333734 28609 660,2 294 6,8 441 10,2
2012-2013 4361280 26376 604,8 291 6,7 469 10,8
2013-2014 4385442 25189 574,4 309 7,0 447 10,2
2014-2015 4405260 27162 616,6 307 7,0 407 9.2
Total - 263 382 - 2813 - 4678

*0s anos decorrem de julho a junho.

10s potenciais registos multiplos de alta de pneumonia relativos ao mesmo doente, no espaco de 90 dias desde a data do diagndstico inicial de pneumonia, foram combinados num unico episadio.

caram ndo existirem desvidncias significativas relativamente aos
pressupostos do modelo. O nivel de valor p bicaudal estatistica-
mente significativo foi < 0,05. Nas analises estatisticas foi utilizado
o Stata/SE V.14. O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica Institucional do Instituto Nacional de Satide e Bem-estar
(THL), na Finlandia. As permissdes para utilizagdo dos dados do
registo para investigagdo foram obtidas junto do controlador do
registo no THL.

RESULTADOS

Caracteristicas das hospitalizacoes devidas a pneumonia
Durante o periodo do estudo (2004-2004 a 2014-2015), foram
registados > 21,7 milhdes de altas hospitalares de adultos finlan-
deses de idade > 18 anos. Destas altas, 263 382 (1,2%) foram epi-
sodios de hospitaliza¢ao devida a pneumonia por todas as causas.
A pneumonia pneumocdcica e 0 empiema foram responséveis por
1,8% e 1,1% dos episodios de pneumonia, respetivamente (quadro
1). Em 2004-2005, a taxa e o numero de hospitaliza¢oes devidas
a pneumonia por todas as causas, na linha basal, foram 502,8/100
000 e 20 823, respetivamente (quadro 2). As taxas, na linha basal,
variaram de 167,9/100 000, em pessoas dos 18 aos 49 anos de
idade, a 4434,3/100 000, em pessoas de idade > 85 anos. As taxas
gerais de pneumonia pneumocdcica e empiema, na linha basal,
foram baixas (9,1 e 4,8/100 000, respetivamente).

Tendéncias das taxas de pneumonia durante o periodo pré-
-VPC10

De julho de 2004 a junho de 2010, as taxas de hospitalizagdo
devida a pneumonia por todas as causas, em adultos de idade
> 18 anos, aumentaram 2,4% anualmente (RTI de 1,024; IC de
95%, 1,018 a 1,037) (quadro 2). De forma semelhante, as taxas de
pneumonia pneumocdcica e empiema aumentaram anualmente
3,7 € 6,2% (RTI de 1,037 e 1,062, respetivamente). A analise de
tendéncia estratificada por idades revelou aumentos das taxas de
hospitalizagdo devida a pneumonia por todas as causas, durante
o periodo pré-VPC10, em todos os grupos etarios (quadro 2).

Tendéncias das taxas de pneumonia durante o periodo da
VPC10

De julho de 2011 a junho de 2015, as taxas de pneumonia por
todas as causas, em adultos de idade > 18 anos, diminuiram
anualmente 4,7% (RTI de 0,953; IC de 95%, 0,942 a 0,965)
(quadro 2). Foram observados declinios estatisticamente signi-
ficativos em todas as taxas especificas por idade, exceto no caso
dos adultos de idade > 75 anos. A maior redugdo foi obser-
vada nos grupos etdrios dos 18 aos 49 e dos 50 aos 64 anos de
idade (9,2%). A taxa de pneumonia pneumocécica diminuiu
anualmente 8,1% (RTI de 0,919; IC de 95%, 0,876 a 0,965).

Observaram-se declinios anuais significativos, de 14,5%, em
adultos de idade < 65 anos. As redugdes nas taxas de empiema
ndo foram significativas (quadro 2).

Analise de potenciais resultados

No ano epidemiolédgico de 2014-2015, a taxa anual estimada de
hospitalizacao devida a pneumonia por todas as causas, de adultos
de idade > 18 anos, foi de 109,3 episddios/100 000 (IC de 95%, 96,5
a121,9) ou 15,4% inferior, quando comparada com a taxa prevista
com base nas tendéncias pré-VPC10 (quadro 3, figura 1). No caso
da pneumonia pneumocdcica, a redugio da taxa geral, em 2014, foi
estimada como sendo de 3,5 episodios por 100 000 (IC de 95%, 2,5 a
4,4) ou 26,5%. Em 2014-2015, a redugao geral no caso do empiema
foi de 1,5 epis6dios/100 000 (IC de 95%, 0,9 a 2,1) (quadro 3).

Nas andlises estratificadas por idades, observaram-se redugoes
estatisticamente significativas nas hospitalizacdes devidas a pneu-
monia por todas as causas, em todos os grupos etarios (quadro 3,
figura 2). Comparadas com a taxa prevista, as redugdes estimadas
das hospitalizagdes devidas a pneumonia por todas as causas nos
grupos etarios dos 18 aos 49 anos, dos 50 aos 64 anos e de idade
> 65 anos foram de 44,1 (26,9%), 140,6 (28,8%) e 131,5 (6,7%)
por 100 000 pessoas-anos, respetivamente. A maior redugdo abso-
luta foi observada em pessoas de idade > 85 anos (195,9/100 000).
Durante 2014-2015, verificou-se um total de 20 506 hospitaliza-
¢des devidas a pneumonia entre as 1 107 240 pessoas de idade
> 65 anos. A diminui¢do da taxa estimada traduz-se em menos
1456 hospitalizagdes devidas a pneumonia, neste grupo etario. De
igual modo, as diminui¢oes nas taxas estimadas para os grupos
etarios dos 18 aos 49 anos (populagdo: 2 180 022) e 50 aos 64 anos
(populagio: 1 117 998) traduzem-se em menos 961 e 1572 hospi-
talizagoes devidas a pneumonia em 2014-2015, respetivamente.
Nas pessoas de idade < 65 anos verificou-se uma redugéo estimada
de 41% dos casos de pneumonia pneumocdcica. Observou-se
uma percentagem de redugdo semelhante em pessoas de idade
> 85 anos, com a maior redu¢io absoluta nas taxas de pneumonia
pneumocdcica (13,0 episdédios/100 000). Em pessoas dos 75 aos
84 anos de idade, no entanto, as taxas estimadas foram mais ele-
vadas do que o previsto em 5,4 episddios/100 000. Até ao final do
periodo do estudo, as taxas gerais e estratificadas por idades de
empiema foram significativamente mais baixas do que o previsto,
exceto nos grupos etarios mais jovem e mais velho (quadro 3).

Condicao de controlo: tendéncias nas hospitalizacdes por
todas as causas

Antes da introducéo da VPC10, as hospitalizagdes por todas as cau-
sas (excluindo pneumonia) diminuiram anualmente 3,5% (RTI de
0,965; IC de 95%, 0,953 a 0,976). A tendéncia continuou durante o
periodo da VPC10 (figura 1 suplementar disponivel online).
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Quadro 2 Tendéncias nas hospitalizacoes devidas a pneumonia por todas as causas, pneumonia pneumococica e empiema de adultos
de idade > 18 anos, antes e depois da introducdo da vacina pneumococica conjugada 10-valente (VPC10) no programa nacional de
vacinacao infantil, na Finlandia

Tendéncias anuais ajustadas, utilizando analise de séries cronoldgicas interrompidas
Periodo antes da VPC10 (de 2004-2005 a 2009-2010*) Periodo depois da VPC10 (de 2011-2012 a 2014-2015%)

Tendéncia anual

Taxa na linha basal em 2004-2005 Tendéncia anual

Resultado (por populacéo de 100 000 pessoas) RTI ICde 95% pt RTI I1C de 95% pt
Pneumonia por todas as causas
|dade (anos)
18-49 167,9 1,012 0,988a 1,037 0,075 0,908 0,876 20,953 <0,001
50-64 3106 1,049 1,037 a1,062 <0,001 0,908 0,876a0,930 <0,001
2654 1639,8 1,018 1,012a1,023 <0,001 0,976 0,965a0,988 0,004
65-74 816,7 1,024 1,012a1,037 <0,001 0,965 0,942a0,988 0,016
75-84 2071,8 1,012 1,007 21,024 <0,001 0,976 0,965a 1,002 0,181
>85 44343 1,024 1,012a1,028 <0,001 0,988 0,965a1,012 0,375
Totalt 502,8 1,024 1,018a1,037 <0,001 0,953 0,942a0,965 <0,001
Pneumonia pneumocacica
|dade (anos)
18-49 5,7 1,037 1,002a 1,087 0,029 0,855 0,7775a0,953 0,003
50-64 10,4 1,062 1,024 1,087 0,001 0,855 0,785a0,930 <0,001
>65% 16,3 1,012 0,988a 1,049 0,290 0,988 0,9192a 1,062 0,845
65-74 1.3 1,037 0,988a 1,087 0,073 0,976 0,876a1,074 0,604
75-84 20,9 0,988 0,942a1,037 0,515 1,087 0,965a 1,224 0,186
>85 25,6 1,024 0,953a 1,087 0,590 0,865 0,711a1,037 0,105
Totalt 9,1 1,037 1,012a1,049 <0,001 0,919 0,876 20,965 <0,001
Empiema
Idade (anos)
18-49 24 1,024 0,976 a 1,062 0,378 0,976 0,865a1,114 0,736
50-64 74 1,049 1,012a1,087 0,015 0,930 0,844a1,024 0,117
>65¢ 7,7 1,100 1,062a1,154 <0,001 0,919 0,844a1,012 0,074
65-74 89 1,100 1,037a1,154 <0,001 0,930 0,824a1,049 0,248
75-84 47 1,114 1,0492a1,196 0,001 0,908 0,766a 1,074 0,266
>85 1.7 1,114 1,012a1,253 0,035 0,908 0,702a1,168 0,435
Totalt 438 1,062 1,0372a1,087 <0,001 0,942 0,897 1,002 0,059

Os RTI foram ajustados para sexo e sazonalidade, com o logaritmo natural do tamanho da populacdo como a variavel de desvio. O RTI da tendéncia antes da VPC10 foi estimado como a alteragao das taxas de hospitalizacao

anuais nos anos 2004-2005 a 2009-2010. O RTI da tendéncia depois da VPC10 foi estimado como a comparacdo da tendéncia anual nos anos 2011-2012 a 2013-2014 com a tendéncia no periodo anterior.
*AVPC10 foi introduzida no PNV finlandés em setembro de 2010. 0 ano 2010-2011 foi considerado um periodo de transicéo e foi excluido da analise.

tValor p bicaudal.

$As andlises para os grupos etarios agregados (ou seja, o total (idade > 18 anos) e o grupo de pessoas de idade > 65 anos) foram ajustadas para a idade, utilizando os seguintes grupos etérios: todos os grupos etarios
nas andlises para o total e as idades dos 65 aos 74 anos, 75 aos 84 anos e > 85 anos nas analises para o grupo etério de idade > 65 anos.

DISCUSSAO
Este estudo proporciona evidéncias de efeitos de grupo e de
impacto ao nivel da populagdo de um programa de vacina¢do
infantil, com VPCI0, sobre as hospitaliza¢des de adultos devido
a pneumonia, num ambiente de elevada adesdo as vacinas. A
analise de tendéncias e resultados potenciais revelou uma cres-
cente tendéncia pré-vacina de hospitalizagoes de adultos devido a
pneumonia, seguida de declinios significativos nas taxas gerais e
estratificadas por idades, apds a introdugdo da VPC10. Até 2014
2015, a taxa de hospitalizagdo de adultos devido a pneumonia
por todas as causas tinha descido em 15% ou 109 episodios por
populagio de 100 000 pessoas. Os nossos dados destacam quer
o substancial impacto, quer as oportunidades para prevencio de
pneumonia nos idosos: as redugdes nas hospitalizagdes devidas
a pneumonia por todas as causas de pessoas de idade > 65 anos
indicam cerca de 1500 hospitalizagdes a menos por ano.
Durante o periodo anterior a VPC10, as taxas de internamento
devido a pneumonia de adultos de idade > 18 anos aumentaram
2,4% por ano. Foram observados maiores aumentos das taxas de
hospitalizagdes nas quais a etiologia presumivel tinha sido rela-
tada, pois as taxas gerais de pneumonia pneumocdcica e empiema
aumentaram 3,7 e 6% por ano. Tendéncias crescentes do inter-
namento de adultos devido a pneumonia foram observadas em
Inglaterra, durante o periodo 1997-2005, na Dinamarca, durante
o periodo 1994-2004, e, nos EUA, durante o periodo 1988-2002
(ou seja, sobretudo antes da introdugio de programas de vacinagdo
infantil com a VPC7 nestes paises).” % A crescente tendéncia a
longo prazo das hospitaliza¢des devidas a pneumonia pode estar
associada ao envelhecimento da populagio e ao aumento da pre-
valéncia de condigoes médicas subjacentes, sendo que ambas as

situagdes constituem fatores de PAC.> Nos EUA, a percentagem de
doentes idosos hospitalizados devido a pneumonia, e que tinham
condigoes médicas subjacentes, aumentou durante o periodo 1988-
2002.% No Reino Unido, no entanto, o aumento dos internamentos
de idosos devido a pneumonia, durante o periodo 1998-2010, foi
independente de aumentos de comorbilidades e postulou-se estar
associado a alteragdes na prestagdo de servigos e no comportamento
de procura de cuidados de satide.”” De 1996 a 2009, o numero de
hospitalizagdes devidas a pneumonia, na Finlandia, aumentou 42%,
sobretudo nos idosos; contudo, a duracio do internamento dimi-
nuiu.?® Alteracdes nas praticas de codifica¢do também podem estar
associadas a aumentos das hospitalizagdes devidas a pneumonia,
mas é improvavel que isto tenha influenciado os nossos achados,
dado termos utilizado apenas o diagnéstico primdrio, aquando da
alta, e termos incluido na analise todos os codigos CID-10 relacio-
nados com pneumonia. Realizimos uma analise adicional de todos
os episodios nos quais a pneumonia codificada de acordo com a
CID-10 se encontrava listada em qualquer posi¢do dos diagnosticos
aquando da alta, com ou sem hospitalizagdo. As redugdes relati-
vas de pneumonia foram semelhantes as verificadas na analise, na
qual a definicdo de caso estava limitada aos diagnosticos primdrios
aquando da alta, mas as redugdes absolutas foram maiores (quadros
suplementares 1 e 2 disponiveis online).

A nossa analise de tendéncias revelou declinios significativos
nas taxas de hospitalizagdo devida a pneumonia por todas as cau-
sas, no seguimento da introdugdo da VPC10. Em pessoas de idade
> 65 anos, o declinio anual estimado foi de 2,4%, sendo de 9,2%
nos grupos etarios dos 18 aos 49 anos e dos 50 aos 64 anos. Em
adultos mais jovens, as taxas de pneumonia pneumocdcica tam-
bém diminuiram. No entanto, o grande impacto das hospitaliza-
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Quadro 3 Taxas de hospitalizacdo estimadas e previstas de pneumonia por todas as causas em adultos de idade > 18 anos, 2014-2015

Taxa estimada por populacao Taxa prevista por populacdo

Taxas de hospitalizacao previstas versus estimadas em 2014-2015
Diferenca entre taxas por 1C de 95%% por populacdo de Reducao percentual

Resultado de 100 000 pessoas* de 100 000 pessoast populacdo de 100 000 pessoas 100 000 pessoas (%)
Pneumonia por todas as causas
|dade (anos)
18-49 120,1 164,2 441 353a529 26,9
50-64 348,8 488,8 140,6 122,1a158,9 28,8
2658 1820,4 1951,9 131,5 106,0a 156,9 6,7
65-74 869,3 968,4 99,1 73,1a125,0 10,2
75-84 2260,5 24173 156,8 106,7 a206,9 6,5
>85 5097,5 5293,3 195,9 773a3144 3,7
Total§ 598,8 708,0 109,3 96,5a121,9 154
Pneumonia pneumocacica
|dade (anos)
18-49 4,6 79 33 1,9a4,6 4,7
50-64 10,0 171 71 4,7a95 414
265§ 18,9 19,4 0,5 -0,9a1,9 2,5
65-74 17,4 191 1.7 -0,7a4,.2 9,1
75-84 21,7 16,3 -54 -59a-4,8 -33,0
>85 18,9 31,9 13,0 342226 40,6
Total§ 9,5 12,9 35 25244 26,5
Empiema
|dade (anos)
18-49 28 3,0 0,2 -0,1a0,6 7,0
50-64 8,5 1.1 2,6 1,2a4,0 23,4
265§ 13,8 18,4 4,6 19a7,2 249
65-74 13,4 17,3 38 0,5a7,1 22,2
75-84 13,8 19,1 53 02a104 27,8
>85 15,9 22,5 6,6 -33a16,4 29,2
Total§ 7,0 85 1,5 09a21 17,5

*A taxa estimada é a taxa de hospitalizagdo média estimada a partir do modelo ajustado de regressao binomial negativa, o qual incluiu como variaveis independentes o tempo decorrido desde o inicio do estudo e o
tempo decorrido desde o inicio do periodo de intervencéo. O ano 2010-2011 foi considerado um periodo de transicdo e foi excluido da analise.

1A taxa estimada é a taxa de hospitalizagdo média estimada a partir do modelo ajustado, com o tempo decorrido desde o inicio do estudo como a variavel independente.

$0s 1C de 95% foram estimados utilizando 0 método Delta e foram considerados significativos, caso ndo incluissem zero.

§As analises para os grupos etarios agregados (ou seja, o total (idade > 18 anos) e o grupo de pessoas de idade > 65 anos) foram ajustadas para a idade, utilizando os seguintes grupos etérios: todos os grupos etarios
nas andlises para o total e as idades dos 65 aos 74 anos, 75 aos 84 anos e > 85 anos nas anlises para o grupo etario de idade > 65 anos.

¢Oes devidas a pneumonia por todas as causas, de pessoas de idade
> 85 anos, esteve associado a maior reducdo absoluta: um niimero
estimado de 195,9 episddios a menos por 100 000 pessoas do que
o previsto, ou seja, caso tivesse continuado a crescente tendéncia
pré-VPCI10. Estudos de vigilancia prospetivos, baseados na popu-
lagdo, relataram consistentemente que as taxas de PAC aumentam
com o avangcar da idade.>* Na Finl4ndia, foi projetado que as hos-
pitalizagdes devidas a pneumonia aumentariam 49% entre 2010 e
2030.% Contudo, as redugdes percentuais nas hospitalizacoes devi-
das a pneumonia por todas as causas, foram mais elevadas em adul-
tos jovens (26,9% em adultos dos 18 aos 49 anos de idade), o que
pode estar associado a menor exposi¢do aos serotipos da VPC10
em progenitores de criangas vacinadas. Embora estudos anterio-
res, que avaliaram o impacto de programas de vacinagio infantil
com a VPC7 sobre a hospitalizacao de adultos devido a pneumonia,
tenham mostrado consistentemente declinios na pneumonia pneu-
mocdcica, as alteracdes relatadas nas taxas de hospitalizagdo devida
a pneumonia por todas as causas especificas por idades variaram
entre ambientes.>!” Esta variagdo pode estar associada a varios
fatores ou a combinag¢des dos mesmos, incluindo diferencas nos
programas de vacinagdo infantil (por exemplo, adesdo, calendario
ou refor¢o), caracteristicas das populacdes, praticas de codificagio,
critérios de internamento ou métodos analiticos.

Devem ser tidas em consideragio algumas limitacdes ao interpre-
tar os achados. Em primeiro lugar, o desenho do estudo foi ecoldgico.
Embora o nosso estudo tivesse por objetivo estimar o efeito indireto
da VPCI10 infantil, outras vacinas para adultos, como a vacina da
gripe, a VPC13 e a VPP23 também podem reduzir o risco de hos-
pitalizacdo devida a pneumonia. Na Finlandia, a vacina¢do contra a
gripe tem sido recomendada para todas as pessoas de idade > 65 anos
desde 2002. Durante o periodo do nosso estudo, a cobertura da vaci-
nagdo anual variou de 38 a 50%. A adesdo foi mais elevada durante
a pandemia de gripe em 2009, mas, de facto, baixou em anos subse-
quentes, ou seja, durante o periodo da VPC10. Em 2014, a cobertura

cumulativa da VPP23 e da VPC13 em adultos foi < 5%, com base
nos dados relativos a distribui¢do de vacinas. Néo seria de esperar
que esta baixa cobertura tivesse um impacto ao nivel da populagio
em termos da incidéncia da pneumonia no geral.

Em segundo lugar, a pneumonia por todas as causas é um resul-
tado néo especifico e as tendéncias de outros agentes patogénicos
respiratorios podem influenciar a sua ocorréncia. Em 2010-2011,
observou-se um aumento da pneumonia por todas as causas. Embora
tal tenha coincidido com uma epidemia de infe¢des por Mycoplasma
pneumoniae na Finlandia, é improvével que tenha influenciado os
nossos achados, dado a maioria dos casos se terem verificado em
grupos etarios mais jovens (dos 5 aos 19 anos de idade) e o periodo
(finais de 2010 a meados de 2011) ter sido excluido da nossa and-
lise.* No nosso estudo, perto de 95% dos episodios foram registados
como pneumonia por causa nao especificada, indicando a auséncia
de um diagnostico etioldgico sensivel e especifico para a pneumonia
nos cuidados hospitalares habituais.>* Para capturar todos os epi-
sodios de pneumonia pneumocdcica e empiema, utilizdmos uma
defini¢do de caso mais abrangente (com ou sem hospitalizagdes de
um dia para o outro) e também incluimos diagndsticos de alta nao
primarios. Apesar de tudo, estes resultados representam apenas < 2%
dos episodios de pneumonia no nosso estudo. Em relatdrios ante-
riores, a pneumonia pneumocécica confirmada laboratorialmente
representava uma pequena fracao das hospitalizagdes devidas a
pneumonia por todas as causas.”>"'” Adicionalmente, a nossa analise
de sensibilidade revelou néio existirem alteragdes significativas nas
hospitalizages por pneumonia devidas a outros agentes patogéni-
cos especificos que ndo o S. pneumoniae (dados nao apresentados).
A nossa defini¢do de caso também incluiu pneumonia associada a
cuidados de satide, a qual é dificil de distinguir da PAC, nos registos
de altas hospitalares, e é causada, sobretudo, por outras bactérias que
nao a S. pneumoniae.

Em terceiro lugar, os dados administrativos estdo sujeitos a
erro de classificacdo, alteragdes seculares na codificagdo e prati-
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Figura 1 A linha vertical de tracos e pontos a preto indica a introducdo da VPC10 no programa nacional de vacinagdo finlandés. O periodo entre as linhas
tracejadas a vermelho, ou seja, julho de 2010—junho de 2011, foi um perfodo de transicdo e foi excluido da anélise. A taxa observada é a taxa de hospitalizacdo
mensal média ndo ajustada. A taxa estimada é a taxa de hospitalizacdo média estimada a partir do modelo ajustado de regressdo binomial negativa, com o
conjunto completo de parametros (ou seja, o tempo decorrido desde o inicio do estudo e o tempo decorrido desde o inicio do periodo de intervencdo). A taxa
prevista é a taxa média estimada a partir do modelo, com o tempo decorrido desde o inicio do estudo como Unica variavel independente. Foi aplicado um filtro
de média movel de 12 meses, tanto a taxa estimada, como a taxa prevista. VPC10, vacina pneumocécica conjugada 10-valente.

cas clinicas, bem como a critérios de internamento.** No entanto,
um estudo de validagdo australiano estimou uma sensibilidade de
98%, uma especificidade de 97%, um valor preditivo positivo de
96% e um valor preditivo negativo de 98% para as hospitaliza¢oes
devidas a pneumonia, codificadas de acordo com a CID-10.%' Nos
EUA, comparagdes de taxas de DPI relatadas por vigilancia ativa
com as estimadas utilizando dados codificados de acordo com
a CID revelaram tendéncias temporais semelhantes.'* Alteracoes
nos critérios de internamento podem estar associadas as altera-
¢Oes observadas nas taxas de hospitalizagdo devida a pneumo-
nia, particularmente, se ocorreu uma mudanga no tratamento de
casos menos graves em regimes ambulatérios.*

As linhas de orientagio finlandesas para o tratamento de PAC,
publicadas em 2008, introduziram critérios para a identificagio de
doentes em baixo risco, que podiam ser tratados em regime ambu-
latério.” Por conseguinte, realizamos uma andlise de sensibilidade,
que mostrou que as hospitalizagdes devidas a pneumonia conti-
nuaram a aumentar, apos a publica¢io das linhas de orientagéo e
comecaram a diminuir apenas durante o periodo da VPC10 (figura
suplementar 2 disponivel online). No entanto, as tendéncias nas
consultas em regime ambulatério devido a PAC nao puderam ser
examinadas, dado o registo ambulatdrio apenas ter sido criado apds
a introducéo da VPC10. Os resultados de uma analise adicional,
que também incluiu episédios de pneumonia registados no regime
ambulatorio e servigos de urgéncia hospitalar, foram semelhantes
aos obtidos na analise limitada a episddios hospitalizados (quadros
suplementares 1 e 2 disponiveis online). E possivel que a tendéncia
decrescente das hospitalizagdes por outras causas que ndo pneumo-
nia possa estar associada a uma mudanga no sentido do tratamento
em regime ambulatdrio de varias condigdes, mas é improvavel que
tenha influenciado as tendéncias observadas nas hospitalizagoes
devidas a pneumonia por todas as causas.

Por tltimo, aumentos em condi¢des médicas cronicas que agra-
vam o risco de pneumonia pneumocdcica também contribuem
para o impacto da doenca. Neste estudo, ndo nos foi possivel avaliar
o efeito potencial de condi¢des subjacentes, devido & complexidade
da obtengdo de dados abrangentes sobre estas condi¢oes. Avaliar

se os efeitos indiretos da vacina contra a pneumonia so diferentes
em pessoas com e sem comorbilidades, ajudard a definir melhor as
caracteristicas da imunidade de grupo em adultos.

As mais-valias deste estudo incluem a utilizacio de dados de
um registo baseado na populag¢do, de 4mbito nacional e abran-
gente, com uma defini¢do de caso para hospitaliza¢do devida a
pneumonia, com especificidade acrescida para o resultado prin-
cipal, pneumonia primdria tratada no hospital. Embora o nosso
conjunto de dados nio tenha incluido dados radiolégicos, é pro-
vavel que a nossa defini¢éo de caso tenha capturado a maioria dos
episodios confirmados radiologicamente, dado os doentes terem
ficado hospitalizados, pelo menos, de um dia para o outro, e a
pneumonia ter sido o diagnéstico primdrio aquando da alta. Os
nossos dados permitiram a utilizacdo de uma analise de séries cro-
noldgicas interrompidas, com pontos de dados suficientes antes
e depois da VPC10 infantil, para estimar o efeito de grupo sobre
as hospitalizacoes de adultos devido a pneumonia. Este método
de anilise apresenta vantagens relativamente ao desenho de dois
pontos, antes—depois, pois incorporou véarios pontos temporais
e permitiu ter em conta a variagdo sazonal e, mais importante
ainda, o aumento secular pré-vacina das hospitalizagoes devidas
a pneumonia, na Finlandia.?® Por ultimo, a nossa analise mostrou
ser improvavel que as tendéncias nas hospitaliza¢des por todas
as causas ou as potenciais mudangas no tratamento em regime
ambulatdrio da PAC expliquem as tendéncias nas hospitaliza¢des
devidas a pneumonia.

Em conclusdo, estes dados nacionais da Finlandia sugerem
que a imunidade de grupo, resultante da VPC10 infantil, inverteu
a tendéncia crescente e reduziu substancialmente as hospitaliza-
¢Oes devidas a pneumonia por todas as causas em adultos, em
particular nos idosos. Este achado é significativo, dado prever-se
que o numero de pessoas de idade > 65 anos, na Finlindia, ird
aumentar 17%, entre 2014 e 2020, aumentando ainda mais, pro-
vavelmente, o impacto das hospitalizacdes devidas a PAC.** Os
achados também tém implicagdes importantes para as andlises
econdmicas destinadas a comparar estratégias para a prevengio
de doengas pneumocdcicas em adultos.
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Hospitalizagdes mensais devidas a pneumonia por todas as causas de adultos por grupo etario, na Finlandia, 2004-05 a 2014-15
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Figura 2 A linha vertical de tracos e pontos a preto indica a introdugdo da VPC10 no programa nacional de vacinagdo finlandés. O periodo entre as linhas
tracejadas a vermelho, ou seja, julho de 2010—junho de 2011, foi um periodo de transicao e foi excluido da analise. A taxa observada ¢ a taxa de hospitalizacdo
mensal média ndo ajustada. A taxa estimada é a taxa de hospitalizacdo média estimada a partir do modelo ajustado de regressao binomial negativa, com o
conjunto completo de parametros (ou seja, o tempo decorrido desde o inicio do estudo e o tempo decorrido desde o inicio do periodo de intervencdo). A taxa
prevista ¢ a taxa média estimada a partir do modelo, com o tempo decorrido desde o inicio do estudo como Unica variavel independente. Foi aplicado um filtro
de média mével de 12 meses, tanto a taxa estimada, como a taxa prevista. VPC10, vacina pneumocdcica conjugada 10-valente.
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ARTIGO ORIGINAL

Comparacao de um programa de reabilitacao domi-
ciliario e estruturado com a reabilitacao pulmonar
supervisionada convencional: um ensaio de nao infe-

rioridade aleatorizado

Elizabeth ) Horton,' Katy E Mitchell,2 Vicki Johnson-Warrington,? Lindsay D Apps,” Louise Sewell,2 Mike

Morgan,? Rod S Taylor,? Sally J Singh?*

RESUMO

Introducao Os programas de reabilitacdo pulmo-
nar (RP) domicilidrios padronizados constituem um
modelo alternativo a RP supervisionada em centros,
Cuja adesdo é, atualmente, fraca. Determindmos se
um programa de RP ndo supervisionada domiciliario
e estruturado era ndo inferior a RP supervisionada
em centros para participantes com DPOC.
Métodos Foi recrutado um total de 287 partici-
pantes com DPOC, que tinham sido encaminhados
para RP (187 do sexo masculino, idade média (DP)
de 68 (8,86) anos, 48,34 (17,92) com percentagem
do FEV, dentro dos valores previstos). Os participan-
tes foram aleatorizados para RP em centro ou para
um programa domiciliario e estruturado de RP ndo
supervisionada, o qual inclufa uma consulta hospi-
talar com um profissional de satide com formacéo
em entrevistas motivacionais, um manual de auto-
gestdo e duas chamadas telefonicas. Cinquenta e
oito (20%) participantes abandonaram o grupo de
RP em centro e 51 (18%) abandonaram o grupo de
RP domiciliaria. O endpoint primario foi o dominio de
dispneia no questionario sobre doencas respiratorias
cronicas autorrelatado (CRQ-SR, do inglés Chronic
Respiratory Questionnaire Self-Report) ao fim de 7
semanas. As medidas foram obtidas em ocultacdo.
Realizémos uma analise de casos completos com
intencdo de tratar modificada (mITT, do inglés modi-
fied intention-to-treat), comparando os grupos de
acordo com a distribuicdo aleatéria original e com
dados completos no seguimento. A margem de nao
inferioridade foi de 0,5 unidades.

Resultados Observaram-se evidéncias de ganhos
significativos no dominio da dispneia segundo o CRQ,
ao fim de 7 semanas, quer no grupo de RP domici-
lidria, quer no grupo de RP em centro. Verificaram-se
evidéncias inconclusivas de que a RP domiciliaria foi
ndo inferior a RP em termos de dispneia (diferenca
média entre grupos, mITT: —0,24, IC de 95%, —0,61
a 0,12, p = 0,18), favorecendo o grupo de RP em
centro ao fim de 7 semanas.

Conclusées O programa domicilidrio padronizado
proporciona beneficios na dispneia. Sdo necessarias
mais evidéncias para determinar em definitivo se os
beneficios para a salide do programa domiciliario
padronizado sdo nao inferiores ou equivalentes aos
da reabilitacdo supervisionada em centro.

Numero de registo do ensaio ISRCTN81189044.

INTRODUCAO

A reabilitacdo pulmonar (RP) é uma intervengido
altamente eficaz para individuos com DPOC e
outras doengas respiratorias crénicas. As linhas
de orientagdo internacionais sugerem que o pro-
grama deve ser constituido por um pacote de
exercicios supervisionados e educagdo ao longo
de um periodo minimo de 6 semanas.' Ao longo
dos anos, o formato da reabilita¢gio pouco mudou.

Mensagens-chave

Qual é a pergunta-chave?

»Pode um programa domicilidrio e estru-
turado de reabilitagio pulmonar (RP)
nao supervisionada de atividades, ade-
sdo e educagido para a DPOC ser consi-
derado néo inferior a RP em centros?

Que conclusio foi alcangada?

» O programa domiciliario obteve melho-
rias na dispneia e na capacidade de
resisténcia ao cansa¢o em niveis seme-
lhantes aos obtidos com RP supervisio-
nada convencional. No entanto, a nao
inferioridade permanece inconclusiva.

Porque vale a pena ler este artigo?

»Este estudo demonstra que um pro-
grama de RP domicilidrio e estruturado
pode proporcionar algumas melhorias
para a saide e pode ser uma alternativa
para as pessoas que ndo podem compa-
recer a consultas de RP em centros.

O conteudo e os formatos da reabilitacdo tém sido
extensamente investigados, mas os modos de admi-
nistracio alternativos tém sido pouco relatados.?
Maltais et al,’ relataram que a realizacdo de exerci-
cios em casa era equivalente a um programa de RP
num centro, mas este programa era complementado
por um programa inicial de educagdo num centro
com a duracéo de 4 semanas. Embora os dados suge-
rissem que a realizacdo de exercicios em casa era
possivel (com a disponibilizagido de uma bicicleta
de exercicio), o programa requeria a comparéncia
regular num centro de reabilitacdo. Foram realiza-
dos alguns estudos, em pequena escala, que avalia-
ram formas alternativas de reabilitacio domicilidria,
mas o desenho e o tamanho da amostra nao foram
adequados para elabora¢io de uma recomendagio
firme.** Um ensaio mais recente,® demonstrou que
um programa domicilidrio monitorizado semanal
era equivalente a RP num centro, mas incluiu uma
visita domicilidria por parte de um fisioterapeuta e
chamadas telefénicas semanais, que incluiam con-
tetdo educacional personalizado. Néo existem evi-
déncias suficientes para um programa padronizado
de reabilitagdo nio supervisionada, que nio inclua
visitas domicilidrias por parte de um fisioterapeuta
nem monitorizag¢ao intensiva. Um documento que
abordou as atuais prioridades de investigacdo reco-
nheceu este lento progresso e propds que devem ser
investigados modos de administragao alternativos.”
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O desenvolvimento e o teste de uma alternativa aceitavel
a reabilitacdo supervisionada num centro parecem ser razoa-
veis para aumentar a abrangéncia e as opg¢des da intervengio.
Adicionalmente, pode constituir uma alternativa vidvel para as
pessoas que nio estdo dispostas ou nido tém possibilidade de
participar num programa supervisionado.® Muitos centros tém
dificuldade em dar resposta ao numero de pedidos e uma abor-
dagem alternativa pode ajudar a atenuar os problemas relacio-
nados com a capacidade.’

Relatdimos recentemente a eficdcia de um programa de RP
domicilidria apoiada, mas ndo supervisionada, que foi facilitado
por um manual padronizado, que os participantes seguiam ao longo
do programa (SPACE for COPD - a Self-management Programme of
Activity Coping and Education'®). Comparativamente com os indi-
viduos de controlo, observamos alteracdes importantes na quali-
dade de vida relacionada com a satde (alteragdo média no dominio
de dispneia do questionario sobre doencas respiratérias cronicas
autorrelatado (CRQ-SR) ao fim de 6 semanas de 0,71 unidades, IC
de 95%, 0,45 a 1,00, p = 0,049) e na capacidade de exercicio (alte-
ragdo média no teste de resisténcia (ESWT, do inglés Endurance
Shuttle Walk Test) ao fim de 6 semanas de 209,7 segundos, IC de
95%, 122,3 a 297,1, p = 0,006). Estes sdo dois endpoints importan-
tes, que definem o sucesso de um programa de reabilitacdo conven-
cional. Ficamos, por conseguinte, interessados em examinar se a
utilizacio deste programa domicilidrio poderia provocar melhorias
semelhantes as proporcionadas pela RP supervisionada. A utili-
zagdo de uma abordagem domicilidria apoiada por um manual
padronizado ja existe para a reabilitagdo cardiaca.'' A comparagéo
da reabilitagdo domicilidria estruturada e padronizada com a RP
em centros pareceu-nos constituir uma adi¢io valiosa.

Consequentemente, este estudo teve por objetivo comparar o
programa domicilidrio apoiado pelo manual «SPACE for COPD»,
com a RP supervisionada e convencional em centros. Elabordmos
a hipétese de que esta abordagem inovadora de proporcionar um
programa domicilidrio ndo teria um resultado inferior ao fim de
7 semanas comparativamente com a reabilitacdo supervisionada
ao fim de 7 semanas. O endpoint primario do estudo foi uma alte-
ragdo na dispneia ao fim de 7 semanas, medida pelo CRQ-SR."
Os objetivos secundarios foram explorar o impacto do programa
domicilidrio em comparagéo com outras medidas de qualidade de
vida relacionada com a saude, capacidade de exercicio e estado psi-
colégico ao fim de 7 semanas e de 6 meses.

METODOS

Realizdmos um ensaio controlado e aleatorizado, de ndo inferiori-
dade e em ocultagdo para o avaliador, que comparou a RP em cen-
tros com um programa domiciliario apoiado pelo manual «SPACE
for COPD», com o endpoint primdrio ao fim de 7 semanas e segui-
mento ao fim de 6 meses. O estudo teve lugar entre novembro de
2007 e julho de 2012. Todos os participantes deram o seu consen-
timento informado por escrito e a aprovagio ética para o estudo
foi concedida pela Comissdo de Etica Regional de Leicestershire,
Northamptonshire e Rutland, referéncia 07/Q2501/6.

Individuos

Foram recrutados participantes com DPOC e uma pontuagio de 2
a 5 na escala do Medical Research Council (MRC) de entre os doen-
tes encaminhados para RP no Hospital de Glenfield e no Hospital
Geral de Leicester, no Reino Unido. Os critérios de exclusao inclui-
ram os que normalmente impediriam o acesso a RP, como deficién-
cias nos membros inferiores e outras comorbilidades instaveis. Os
doentes que tinham realizado RP nos 12 meses anteriores também
foram excluidos. Os participantes tinham de possuir um dominio
elevado da lingua inglesa.

Desenho do estudo

O estudo foi desenhado para mostrar a ndo inferioridade de um
programa de reabilitagdo domicilidria comparativamente com um
programa de reabilitagdo em centro convencional. O endpoint pri-
mario foi o componente de dispneia autorrelatado do CRQ-SR ao
fim de 7 semanas, sendo este escolhido devido a sua relevancia

Reabilitacao

clinica e potencial para mostrar diferengas entre os dois grupos. Os
endpoints secundarios incluiram medidas de tolerancia ao exerci-
cio, autoeficécia, ansiedade e depressao.

Recrutamento e aleatorizacdao

Os doentes foram recrutados na consulta de referenciagéo para RP
e todas as medidas no inicio do estudo foram obtidas como parte
do processo de referenciagao habitual. Os doentes interessados no
estudo foram subsequentemente contactados e foi marcada uma
consulta para obten¢do do consentimento. A aleatorizagao foi reali-
zada utilizando um método de blocos permutados aleatoriamente,
com um récio de distribuicio de 1:1 e envelopes opacos selados.
A aleatorizagdo foi realizada por um investigador nio envolvido
no estudo.

Intervencao

Os participantes aleatorizados para o grupo de RP realizaram o
programa habitual de RP em centro, consistindo em duas sessdes
semanais de educagio e exercicios supervisionados no hospital, por
um periodo total de 7 semanas, conforme descrito previamente.'?
Os participantes aleatorizados para o grupo de RP domicilidria
tiveram uma sessdo introdutdria inicial no hospital, realizada por
um profissional de satide com formagdo em entrevistas motivacio-
nais, na qual foram ensinados a utilizar o manual para facilitar o
programa domiciliario de exercicios.' Os participantes deste grupo
receberam duas chamadas telefénicas padronizadas durante as 7
semanas, destinadas a avaliar o progresso, apoiar e motivar o parti-
cipante a continuar e esclarecer eventuais duvidas. Foi previsto que
os participantes necessitariam de 7 semanas para realizar o pro-
grama de exercicios do manual «SPACE for COPD». No entanto,
o manual podia ficar na posse dos doentes uma vez concluido o
programa, podendo ajuda-los a introduzir alteracdes duradouras
ao estilo de vida. Informag¢des mais detalhadas sobre o manual
«SPACE for COPD» foram previamente relatadas.’®!* Ambas
as intervengdes eram progressivas e baseadas num programa de
caminhadas didrias, com velocidade e duragio inicial determinadas
pelo desempenho do participante no respetivo teste de marcha com
carga progressiva (ISW'T, do inglés Incremental Shuttle Walk Test) e
ESWT, realizados na avaliagdo do inicio do estudo. Os participan-
tes foram aconselhados a aumentar a duragdo da marcha todos os
dias. Os exercicios de resisténcia abrangiam os principais grupos
musculares e eram realizados trés vezes por semana. Uma descri¢ao
detalhada de ambas as intervenc¢des pode ser consultada no ficheiro
suplementar 1 disponivel online.

Endpoints
Os endpoints foram analisados no inicio do estudo, as 7 semanas
e 6 meses apds a intervencio, para perceber a durabilidade da
intervencéo. Os endpoints ao fim de 7 semanas e 6 meses foram
analisados por um membro do pessoal mantido em oculta¢io rela-
tivamente a distribuicao dos participantes. Os participantes foram
instruidos no sentido de ndo identificarem o grupo para o qual
tinham sido selecionados. Nas situa¢des em que os participantes
ndo compareciam as consultas de avalia¢éo, tentavamos reagendar
duas novas datas. Se ndo comparecessem, estes participantes eram
entdo retirados do estudo. Todos os participantes cumpriram os
endpoints relacionadas com o estado de satide e o desempenho em
exercicios (exceto se indicado em contrario).

O endpoint primario para este artigo foi o0 CRQ-SR ao fim de
7 semanas, embora tenhamos incluido os achados obtidos ao fim
de 6 meses. O nosso ISRCTN (do inglés International Standard
Randomised Controlled Trial Number) declarava previamente que
0 nosso endpoint primério era o dominio da dispneia do CRQ-SR'?
ao fim de 7 semanas e 6 meses. Tal era impreciso, sendo pouco
habitual ter um endpoint primario com dois pontos temporais.
Uma pontuagio mais elevada no CRQ-SR indica menor incapa-
cidade ao nivel da qualidade de vida. Os endpoints secundarios
foram os dominios de fadiga, fungdo emocional e autocontrolo do
CRQ-SR, aansiedade e a depressdo medidas pela Escala Hospitalar
de Ansiedade e Depressao (HADS', do inglés Hospital Anxiety
and Depression Scale), a autoeficicia medida pelo Pulmonary
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|Ava|iados para elegibilidade, n = 1162|

Excluidos, n = 875

- Nao elegiveis, n = 635
MRC<2,n=28
N&o compareceram, n = 185
Comorbilidade, n =32
Noutro estudo, n = 45
RP nos ultimos 12 meses, n =12

A 4

Sem DPOC =241
Outros, 92

Aleatorizados, n = 287

- Recusaram, n = 240
Recusaram qualquer reabilitagdo,

RP em centro, n = 142

N&o realizaram, n = 58
N&o contactaveis, n = 30
Comorbilidades, n =12
Faleceram,n=1

Queriam RP domicilidria, n =3
Outros, n =12

M

W
Avaliagdo ao fim de 7 semanas, n =84

N3o realizaram, n = 14
N3o contactaveis, n = 8
Faleceram,n=3
Comorbilidade, n=1
Outros, n=2

| Avaliagdo ao fim de 6 meses, n=70 |

n=78
Queriam RP em centro, n = 140
Fraco/sem dominio do inglés, n =22

RP domiciliaria, n = 145

N3o realizaram, n = 51

N&o contactéveis, n = 16
Comorbilidades, n =16
Faleceram, n=2

Queriam RP em centro, n =2
Outros, n =15

\d

Avaliagdo ao fim de 7 semanas, n =94

N3o realizaram, n = 19
N&o contactaveis, n =7
Ndo compareceram, n = 3
Declinaram, n=3
Comorbilidade, n=3
Outros, n=3

Avaliagdo ao fim de 6 meses, n=75 |

Figura 1 Fluxograma da participacdo segundo o Consolidated Standards of Reporting Trials. MRC, Medlical Research Council; RP, reabilitacdo pulmonar.

Rehabilitation Adapted Index of Self-Efficacy (PRAISE®) (Indice
Adaptado de Autoeficicia na Reabilitagio Pulmonar), o ISWT e
o ESWT.'"18

Tamanho da amostra

Para medic¢do do endpoint primario, foi reconhecida uma diferenca
de 0,5 como a diferenga minima clinicamente importante (DMCI"*),
com um DP comum de 1,1.” Utilizando estes valores no célculo do
tamanho da amostra para avaliar ndo inferioridade, com um nivel
alfa de 0,025 e um teste bilateral com poténcia de 90%, o tamanho
da amostra necessario era de 314. Com base numa taxa de desistén-
cias de 15%, habitualmente observada no grupo de reabilitagdo em
hospital, procurou-se recrutar 320 participantes por grupo. Dado ter
demorado mais tempo a recrutar doentes e a taxa de desisténcias
ter sido mais elevada do que o previsto, reduzimos a poténcia para
80%. Isto resultou numa redu¢do do tamanho da amostra necessério
para 177 doentes. Continuamos a recrutar doentes até ser atingido
o tamanho da amostra.

Analise dos dados

Analisamos e relatimos os endpoints primério e secundarios
seguindo as linhas de orientacio do CONSORT (do inglés
Consolidated Standards of Reporting Trials) para ensaios de nao
inferioridade e equivaléncia.?’ Na nossa anélise primdria, com-
pardmos os endpoints primdrio e secunddrios entre grupos, apds
a aleatorizagdo, utilizando modelos de regressao linear ajustados
para resultados no inicio do estudo. Realizdmos uma analise de
casos completos com intengio de tratar modificada (mITT) e uma

andlise de acordo com o protocolo (PP, do inglés per protocol), dado
que a seguranca da inferéncia depende do facto de, tanto a ana-
lise PP, como a andlise mITT demonstrar ndo inferioridade.® A
nossa populagio mITT compreende todos os participantes inclui-
dos na distribuicio aleatoria (e de acordo com esta distribui¢do)
e que tinham dados completos. Definimos a populagiao PP como
sendo constituida pelos participantes que cumpriram a defini¢do
de mITT e compareceram a avaliacdo de resultados final.

Aceitdmos a nao inferioridade da RP domicilidria relativa-
mente a RP em centro (num teste de nivel de 0,025) se o limite
inferior do IC de 95% bilateral (equivalente ao limite superior do
IC de 97,5% unilateral) se situasse na margem de néo inferiori-
dade da DMCI de 0,5 unidades para cada um dos quatro domi-
nios do CRQ,” 1,5 unidades para a HADS,"*48 m para o ISWT? e
186 s para o ESWT.? Verificimos a presenga de nio inferioridade
dos endpoints primério e secundarios no ponto temporal dos 6
meses usando a mesma abordagem.

Empreendemos trés grupos de andlises secunddrias. Primeiro,
comparamos 0s grupos no seguimento, ao fim de 6 meses, tal
como para a andlise primdria, e verificimos a ndo inferioridade,
utilizando uma abordagem igual a descrita anteriormente. Depois,
avalidamos o provavel efeito da falta de dados, utilizando varios
modelos de imputag¢éo. Procedemos a imputag¢do por grupo de tra-
tamento utilizando equagdes encadeadas para criar 10 conjuntos de
dados completos partindo do principio de que os dados estavam
em falta ao acaso. Vinte e dois modelos de imputagdo incluiram
covariaveis conforme definidas para o modelo primario. Apds ana-
lise, combindmos as estimativas de efeito a partir dos conjuntos
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Quadro 1 Caracteristicas e dados demogréficos no inicio do

estudo
RP domiciliaria, n =145 RP em centro, n =142
(exceto se indicado em (exceto se indicado em
contrario) contrario)
|dade (anos) 68(9) 67(8)
Sexo masculino:sexo feminino,n (%) 93 (64): 52 (36) 94 (66):48 (34)
IMC (m/kg?) 27 (6) 28(6)
FEV,() 1,26 (0,51) 1,26 (0,60)
FEV., % do previsto 47,89(18,67) 48,79(17,19)
FVC () 2,73(0,84) 2,67(0,90)
MRC, n (%)
2 28(19) 20(14)
3 52 (36) 57 (40)
4 47(33) 39(28)
5 18(12) 26(18)
% de SpO, em repouso 94,54 (2,32) 93,91(3,66)
Tabagismo, n (%)
Fuma atualmente 45(31) 28(20)
Nunca fumou 8(6) 5(3)
Ex-fumador 92 (63) 109 (77)
Mago/anos, n 47(36),136 45(26), 135
Oxigénio suplementar,n (%) 9(6) 15(11)
CRQ-SR,n
Dispneia 2,58(0,93),137 2,42(0,91),129
Fadiga 3,42(1,19),137 3,36(1,20),129
Emocao 4,41(1,24),137 4,37(1,24),129
Autocontrolo 4,50(1,40),137 4,36(1,30), 129
HADS
Ansiedade, n (%)
0-7 83(57) 68 (48)
8-10 32(22) 46 (32)
11-14 22(15) 21(15)
15-21 9(6) 705
Depressao, n (%)
0-7 104 (71) 98 (69)
8-10 23(16) 27(19)
11-14 16(11) 13(9)
15-21 3(2) 4(3)
PRAISE, n 47,24(8,09), 130 44,81(7,00), 122
ISWT (m), n 260 (148) 269(150), 139
ESWT (seg), n 231(231), 144 189 (96), 139

0Os dados sao apresentados sob a forma de média (+DP) ou ntimero (%).

IMC, indice de massa corporal; CRQ-SR, Chronic Respiratory Questionnaire Self-Report, ESWT, teste

de resisténcia; HADS, Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo; ISWT, teste de marcha com carga
progressiva; MRC, Medical Research Council; PRAISE, Pulmonary Rehabilitation Adapted Index of Self-
Efficacy, Sp0,, saturagao de oxigénio.

de dados imputados, utilizando a regra de Rubin.”* A analise foi
realizada utilizando o STATA V.14.1.

RESULTADOS

O fluxo de participantes ao longo do ensaio ¢é resumido na figura
1. Um total de 287 participantes foi recrutado e aleatorizado
para o estudo, 142 para RP em centro e 145 para RP domiciliaria
(quadro 1). Alguns doentes nao tinham dados da consulta de
inicio do estudo. Os dados em falta dos questionarios deveram-
-se a0 ndo preenchimento dos formularios.

Um total de 109 participantes abandonou o estudo. Cinquenta e
oito pessoas (41%) nao realizaram a avaliagdo ao fim de 7 semanas
no grupo de RP em centro e 51 pessoas (35%) nio realizaram a ava-
liagdo ao fim de 7 semanas no grupo de RP domicilidria. Os moti-
vos de desisténcia sdo apresentados na figura 1. Ndo se verificaram
evidéncias de diferengas substanciais nas caracteristicas no inicio
do estudo dos doentes que realizaram ou nio a avalia¢do ao fim
de 7 semanas (consultar ficheiro suplementar 1 disponivel online).

Endpoint primario

Ao fim de 7 semanas, observamos em ambos os grupos melhorias
estatisticamente significativas no respeitante ao componente de
dispneia do CRQ-SR. As diferencas entre grupos foram pequenas
(mITT: -0,24, IC de 95%, —0,61 a 0,12, p = 0,18; PP: -0,38, IC de
95%, —0,79 a 0,02, p = 0,06; quadro 2) e nio significativas estatis-
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ticamente. O IC inferior excede a DMCI de 0,5 unidades, pelo que
continua a existir um grau de incerteza quanto a eficacia da inter-
vengdo domicilidria sobre a dispneia (figura 2). A percentagem de
participantes em cada grupo que atingiu o limite de DMCI de 0,5
para o dominio de dispneia do CRQ-SR nao foi significativamente
diferente entre os dois grupos (p = 0,669), 58,9% e 53,9% para os
programas em centro e domicilidrio, respetivamente (quadro 3).

Endpoints secundarios

As alteracdes intragrupo nos dominios fadiga, emogéo e autocon-
trolo do CRQ-SR, entre o inicio do estudo e as 7 semanas, revela-
ram uma melhoria significativa nestes dominios apenas no grupo
de RP em centro. O IC de 95% implica que a ndo inferioridade
do programa domicilidrio permanece inconclusiva (quadro 2 e
ficheiro suplementar 1 disponivel online).

Ao fim de 7 semanas, ndo se verificaram diferengas significati-
vas entre os dois grupos em termos de ansiedade (-0,97, IC de 95%,
-1,98 a 0,04) ou depressio (—0,79, IC de 95%, —1,63 a 0,04) (p =
0,06 em ambas). Contudo, a margem de ndo inferioridade (1,5 uni-
dades) ¢ infringida pelo IC de 95% para ambos os dominios (qua-
dro 2 e ficheiro suplementar 1 disponivel online). Por conseguinte,
a ndo inferioridade da RP domicilidria ndo pode ser confirmada.

Nio foi estabelecida nenhuma DMCI para autoeficacia e,
portanto, ndo ¢ possivel chegar a nenhuma conclusao. Contudo,
a diferenca entre grupos foi significativamente diferente, favore-
cendo o grupo de RP em centro.

Ambos os grupos revelaram melhorias de desempenho no
ISWT (p < 0,001 para o grupo de RP em centro e p = 0,015 para
o grupo de RP domicilidria). As diferencgas entre grupos em ter-
mos de distancia percorrida no ISWT foram néao inferiores a RP
(mITT: -23,56, IC de 95%, —45,30 a —1,81, p = 0,03; PP: —19,87,
IC de 95%, —44,39 a 4,65, p = 0,11; quadro 2 e ficheiro suplemen-
tar 1 disponivel online).

Ambos os grupos alcangaram ganhos importantes em termos
do desempenho no ESWT (grupo de RP em centro: 353 segundos
(IC de 95%, 270 a 437), p = 0,001; grupo de RP domicilidria: 212
segundos (IC de 95%, 139 a 284), p < 0,001), com a alteragao média
a exceder a DMCI em ambos os grupos. Verificou-se uma dife-
renga entre grupos significativa em termos de tempo despendido
no ESWT (mITT: —141,43, IC de 95%, —253,25 a —30,63, p = 0,01;
PP: —128,10, IC de 95%, —254,31 a —1,89, p = 0,05; quadro 2) a
favor da reabilitagdo em centro. A margem de nio inferioridade (ou
seja, a DMCI de 186 segundos) foi infringida pelo IC inferior e, por
conseguinte, a ndo inferioridade da RP domicilidria ¢ inconclusiva.

Seguimento ao fim de seis meses
Ao fim de 6 meses, ndo se verificou nenhuma diferenca significa-
tiva em nenhuma das variaveis registadas (quadro 4). Os ganhos em
termos de desempenho no ESWT foram largamente mantidos ao
fim de 6 meses em ambos os grupos (quadro 4). Tal néo se verificou
no caso do ISWT, no qual ambos os grupos revelaram declinios no
sentido dos niveis de desempenho observados no inicio do estudo.
A RP domiciliria foi ndo inferior 8 RP em centro em termos do
ISWT ao fim de 6 meses. O ganho no componente de dispneia do
CRQ observado em ambos os grupos revelou um declinio, mas
continuou a ser superior 8 DMCI de 0,5 no grupo de RP em centro.
Os resultados da analise secundaria com os dados imputados
revelaram achados comparéveis aos obtidos na andlise de casos
completos (consultar o quadro suplementar S2 dos dados obtidos
ao fim de 7 semanas e quadro suplementar S3 dos dados obtidos
ao fim de 6 meses, ambos disponiveis online). As diferencas intra-
grupo sdo apresentadas no quadro S3 do ficheiro suplementar 1
disponivel online.

Acontecimentos adversos

Durante a fase de intervenc¢do de 7 semanas do estudo, ocorre-
ram vinte e trés acontecimentos adversos, nove no grupo de RP
em centro e catorze no grupo de RP domicilidria. Dois participan-
tes do grupo de RP domicilidria e um do grupo de RP em centro
faleceram. Sete participantes do grupo de RP domicilidria e trés
do grupo de RP em centro foram internados no hospital devido
a exacerbagdo da DPOC. Nenhum acontecimento adverso grave
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Quadro 2 Diferenca entre grupos em termos de endpoints primario e secundarios no seguimento as 7 semanas apés a aleatorizacao —

analise de casos completos

Diferenca entre grupos (RP domiciliaria)*
Diferenca média (IC de 95%), valor p

Inferéncia no que respeita a nao
inferioridade

RP domiciliaria RP em centro
Média (DP) N Média (DP) N
Dispneia
no CRQ-SR mITT 3,15(1,26) 79 3,38(1,20) 83
PP 3,01(1,22)62 3,38(1,22) 70
Fadiga no CRQ-SR
miTT 3,71(1,21)82 4,12(1,49)83
PP 3,78(1,22) 65 4,12(1,56) 70
Emocao
no CRQ-SR mITT 4,55(1,20) 82 4,91(1,06) 81
PP 4,57(1,23)65 4,83(1,06) 68
Autocontrolo no CRQ-SR
miTT 4,78(1,30) 82 4,97(1,21)82
PP 4,78(1,28) 65 4,83(1,06) 68
Ansiedade na HADS
miTT 7,15(4,05) 81 6,74 (3,76) 86
PP 6,83(3,93) 64 6,92(3,53) 71
Depressao na HADS
miTT 6,07(3,68) 82 5,49 (3,16) 86
PP 5,91(3,67) 64 5,45(3,20) 71
PRAISE
miTT 44,72 (8,50) 81 47,08(7,72) 84
PP 45,28 (8,62) 65 47,57 (7,09) 69

Distancia no ISWT

(m) mITT ndo inferior 281,18 (147,92) 85 309,53 (156,43) 85

PP 288,18(148,76) 66 311,27 (165,81) 71
Tempo no ESWT (s)

mITT 442,00 (391,34) 85 545,98 (408,58) 52
PP 468,53 (410,27) 66 541,50 (417,30) 70

-0,24(-0,61a0,12)0,18 Inconclusiva
-0,38(-0,79a0,02) 0,06 Inconclusiva
-0,40(-0,73a0,07) 0,02 Inconclusiva
-0,36(-0,73a0,02) 0,06 Inconclusiva
-0,45(-0,75a0,16) 0,01 Inconclusiva
-0,44(-0,78a-0,11) 0,01 Inconclusiva
-0,36(-0,6620,07) 0,02 Inconclusiva
-0,31(-0,6420,01) 0,06 Inconclusiva
0,73(0,17a1,63)0,11 Inconclusiva
0,57(-0,40a 1,54) 0,25 Inconclusiva
0,84(0,04a1,63)0,04 Inconclusiva
0,94(0,07a1,81)0,04 Inconclusiva

-2,58(-4,87 a-0,30) 0,03 Sem margem de néo inferioridade

-2,44(-4,90a0,02) 0,05 Sem margem de no inferioridade
-23,56 (-45,30a-1,81) 0,03 Nao inferior
-19,87(-44,39 2 4,65) 0,11 Nao inferior
-141,43(-252,23 a-30,63) 0,01 Inconclusiva
-128,10(-254,31a-1,89) 0,05 Inconclusiva

*Ajustada para pontuacdo no inicio do estudo.

CRQ-SR, Chronic Respiratory Questionnaire Self-Report; ESWT, teste de resisténcia; HADS, Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao; ISWT, teste de marcha com carga progressiva; miTT, intencdo de tratar modificada
—todos os participantes com dados de resultados, de acordo com a distribuico aleatorizada; N, nimero de participantes; PP, de acordo com o protocolo — participantes com dados de resultados, de acordo com a
distribuicao aleatorizada, que compareceram & avaliaco de resultados final; PRAISE, Pulmonary Rehabilitation Adapted Index of Self-Efficacy.

foi considerado como estando relacionado com a intervengdo do
estudo (consultar o quadro S5 no ficheiro suplementar 1 disponivel
online). Nao se verificaram diferencas significativas entre grupos
no que respeita aos acontecimentos relatados.

DISCUSSAO

A hipodtese de que o programa estruturado de RP domicilidria e
ndo supervisionada poderia melhorar a dispneia autorrelatada
na mesma medida que a RP em centro convencional permanece
inconclusiva. Tal estda em consonancia com as recomendagdes do
CONSORT? para notificagdo de ensaios de ndo inferioridade,
dado o IC de 95% da diferenca na alteragdo entre os grupos de
RP domicilidria e RP em centro ter infringido a DMCI de 0,5

Favorece a RP em centro

unidades. No entanto, ndo foi detetada nenhuma diferenca esta-
tisticamente significativa ao fim de 7 semanas entre os grupos
de RP domicilidria e RP em centro no que se refere ao endpoint
primario de dispneia. Curiosamente, a percentagem de partici-
pantes que atingiram a DMCI também foi similar em cada grupo.
Foram relatados varios programas de RP domicilidria com
endpoints semelhantes aos do presente estudo.>* Uma dife-
renca crucial deste estudo reside na interven¢do de menor
duracgéo do que as utilizadas em muitos outros estudos, alguns
dos quais se estenderam por 2 anos de supervisdo e/ou apoio.”
A duragdo da fase apoiada da intervengéo foi comparavel com
a duragdo recomendada para um programa de reabilitacao®
e proporcionou de forma tinica menos supervisdo direta ou,

Favorece a RP domiciliaria

Sete semanas

Seis meses

-1 -0,5

0 0,5 1

Diferenga entre grupos (RP domicilidria - RP em centro), dispneia no CRQ-SR, unidades

Figura 2 Alteracdo entre grupos na dispneia no CRQ-SR e margem de nao inferioridade. Os dados s&o apresentados sob a forma de média e IC de 95%. A
linha pontilhada representa a margem de ndo inferioridade. CRQ-SR, Chronic Respiratory Questionnaire self-report.
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Quadro 3 Participantes que cumpriram a DMCI (0,5 unidades) para o dominio de dispneia no CRQ-SR nos grupos de RP em centro e
RP domiciliaria. Analise de casos completos

Alteracao < 0,5 (%) Alteracao > 0,5 (%) Intervalo (-7a7) p
RP em centro 41,10 58,90 -1,60a3,2 0,669
RP domicilidria 46,05 53,95 -3,0a4,6

CRQ-SR, Chronic Respiratory Questionnaire Self-Report; DMC, diferenca minima clinicamente importante.

Quadro 4 Diferenca entre grupos nos endpoints primario e secundarios no seguimento aos 6 meses ap6s a aleatorizacdo — analise de

casos completos

RP domiciliaria RP em centro

Diferenca entre grupos (RP domiciliaria)*  Inferéncia no que respeita a

Média (DP) N Média (DP) N Diferenga média (IC de 95%), valor p néo inferioridade
Dispneia no CRQ-SR
miTT 2,80(1,17) 66 3,08(1,26) 70 -0,36(-0,75a0,03) 0,07 Inconclusiva
PP 2,77(1,14) 64 3,08(1,27) 68 -0,39(-0,79.a0,002) 0,05 Inconclusiva
Fadiga no CRQ-SR
miTT 3,53(1,40)67 3,60(1,31)71 -0,18(-0,58a0,22) 0,38 Inconclusiva
pp 3,52(1,38) 65 3,58(1,31)69 -0,18(-0,58a0,23) 0,39 Inconclusiva
Emocéo no CRQ-SR
miTT 4,34(1,34)67 4,49(1,24) 71 -0,29(-0,64 a 0,05) 0,09 Inconclusiva
PP 4,35(1,34) 65 4,48(1,24) 69 -0,31(-0,66 a 0,04) 0,08 Inconclusiva
Autocontrolo
no CRQ-SRmITT 4,55(1,49) 67 4,61(1,43) 71 -0,30(-0,71a0,10)0,14 Inconclusiva
PP 4,55(1,45) 65 4,60 (1,44) 69 -0,30(0,71a0,11)0,15 Inconclusiva
Ansiedade na HADS
miTT 7,31(4,29) 68 7,96 (4,18) 73 0,13(-0,93a1,19)0,81 Inconclusiva
PP 7,32 (4,27) 66 8,02 (4,20 71 0,21(-0,87a1,29)0,70 Inconclusiva
Depressao na HADS
miTT 6,26 (3,57) 68 6,52(3,59) 73 0,07(-0,92a1,07)0,88 Inconclusiva
PP 6,30(3,55) 66 6,54(3,58) 71 0,14(-0,85a1,14)0,78 Inconclusiva
PRAISE
miTT 43,21(8,87) 68 44,11(8,79) 72 -1,15(-3,97a 1,67) 0,42 Sem margem de ndo inferioridade
PP 43,20(8,81) 66 44,16 (8,87) 70 -1,05(-3,93a1,83) 0,47 Sem margem de ndo inferioridade
Distancia no ISWT (m)
mITT 248,14 (151,86) 59 270,00 (150,94) 66 -5,46(-32,98a22,05) 0,70 Nao inferior
PP 247,24(153,03) 58 271,25(153,05) 64 -5,87(-33,99 a 22,25) 0,68 Na&o inferior
Tempo no ESWT (s)
miTT 408,27 (420,09) 59 444,70 (414,89) 67 -67,83(-207,69a72,04) 0,34 Inconclusiva
PP 407,03 (423,65) 58 445,02 (417,44) 65 -69,58(-212,23a73,07) 0,34 Inconclusiva

*Ajustada para pontuacao no inicio do estudo.

CRQ-SR, Chronic Respiratory Questionnaire Self-Report, ESWT, teste de resisténcia; HADS, Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo; ISWT, teste de marcha com carga progressiva; mITT, intencdo de tratar modificada
—todos os participantes com dados de resultados, de acordo com distribuicdo aleatorizada; N, nimero de participantes; PP, de acordo com o protocolo — participantes com dados de resultados, de acordo com
distribuicdo aleatorizada, que compareceram a avaliagdo de resultados final; PRAISE, Pulmonary Rehabilitation Adapted Index of Self-Efficacy.

na verdade, indireta. Mais recentemente, tém sido testadas
versoes digitais de reabilitagao, com resultados encorajadores
para os que realizam o programa.”” Este estudo ¢ importante,
pois demonstra beneficios adquiridos num curto periodo de
tempo, de forma semelhante ao verificado com o modelo de
RP em regime ambulatdrio. Muitos estudos anteriores, embora
categorizados como sendo domicilidrios, na verdade proporcio-
naram mais supervisdo e contacto profissional do que o ciclo
convencional de 6 a 8 semanas de RP?*%2% Reconhece-se que,
numericamente, é provavel que o impacto néo seja tdo grande
quanto a RP para alguns dos endpoints e que a questdo da super-
visao pode constituir o fator-chave para as diferengas observa-
das. O estudo de Holland et al,* demonstrou equivaléncia de
uma RP domicilidria com um programa de RP em centro de
8 semanas, com custos bastante semelhantes. Curiosamente, a
melhoria verificada em termos de distincia percorrida no teste
de marcha de 6 minutos ficou abaixo do que seria de esperar
num programa de RP em centro (diferencas intragrupo, mITT:
10,82 m, IC de 95%, —4,52 a 26,16).

No nosso estudo, a melhoria média no ESWT ficou acima da
DMCI em ambos o0s grupos ao fim de 7 semanas e, embora tenha
sido numericamente superior no grupo de RP em centro, esta
diferenca nao foi estatisticamente significativa. As alteragdes
apds RP em centro convencional ndo foram tdo grandes como
previsto no ISWT. A alteragdo média (IC de 95%) no ISWT foi
de 42 m (24 a 59 m), o que fica imediatamente abaixo da DMCI
de 48 m para esta medida. Estudos anteriores no nosso centro
demonstraram que a alteragdo média do ISWT apds RP cumpria
a DMCI.!* 132931 Egtes estudos recrutaram participantes com,
em média, menor FEV no inicio do estudo, maiores nume-

ros de participantes com pontua¢des MRC de 4 e 5 e menores
pontuagdes ISWT médias. Isto evidencia que o presente estudo
recrutou um subgrupo mais seletivo de participantes da nossa
populagdo de RP neste centro. Por conseguinte, é possivel que
o tamanho do efeito dos resultados possa ser menor em pessoas
com doenca mais ligeira. No grupo de RP domiciliaria, as alte-
racdes no ISWT foram menores do que no grupo de RP em cen-
tro, embora ndo tenham sido significativamente diferentes. Os
participantes foram informados do estudo durante a respetiva
consulta inicial e podem ter visto o programa domicilidrio nao
supervisionado como a opgio pretendida ou «op¢do mais facil»
e, se posteriormente aleatorizados para RP, podem ndo ter coo-
perado inteiramente com o programa (e, consequentemente,
ndo ter realizado os exercicios domicilidrios com intensidade
ou frequéncia suficientemente elevadas para induzir alteragdes
na capacidade de exercicio maxima).

Embora a preferéncia pela interven¢ao preferida ndo tenha
sido registada em todos os participantes, a maioria dos par-
ticipantes questionados teria escolhido o programa domicilia-
rio. Por conseguinte, é possivel que isto possa ter influenciado
o empenho desses participantes para com o programa. Estes
nimeros foram pequenos, pelo que nio foi realizada uma and-
lise com base nestes dados. De futuro, seria de todo o interesse
determinar em que medida é que a preferéncia influencia o
resultado da intervencdo. Curiosamente, 55% dos doentes ele-
giveis para participar no ensaio aceitaram fazé-lo, apesar da
referenciac¢do inicial e da expetativa ser a reabilitagdo supervi-
sionada, o que sugere que, em principio, a interven¢ido domici-
lidria pareceu aceitdvel para varios participantes que esperavam
realizar um ciclo de reabilitagdo formal.
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No geral, os achados do programa de RP domicilidria sugerem
que o mesmo confere melhorias a curto prazo em termos de disp-
neia e desempenho em exercicios, embora ndo no mesmo grau
que a RP em centro supervisionada. Nao é possivel excluir a ndo
inferioridade dado o IC exceder a margem de nio inferioridade.

Limitacoes
A populagio recrutada tinha um perfil ligeiramente diferente
da populagdo geralmente observada em programas de RP. Os
motivos para isto sdo, provavelmente, multifatoriais. Os partici-
pantes recrutados tinham, no geral, menos incapacidade devida
a DPOC, dado ser maior a percentagem de graus 2 e 3 do MRC
comparativamente com outros estudos.?*** 2 E provavel que
os programas domicilidrios permitam uma abordagem mais
estratificada a reabilitacdo, com programas domésticos dire-
cionados para os doentes com menor incapacidade no geral.
Reconhece-se igualmente que a adesdo aos programas nao foi
monitorizada diretamente e que o volume de exercicios nao foi
avaliado no grupo de RP domiciliaria. No entanto, este foi um
ensaio pragmatico e, por conseguinte, foi intencional, mas pode
ter influenciado os resultados obtidos.

Neste estudo, a taxa de desisténcias foi mais elevada do que
o previsto e pode ter conduzido a um maior nivel de enviesa-
mento. Contudo, foi comparavel as verificadas em outros ensaios
de investigagdo realizados no contexto de RP na vida real.*?

Nao realizdmos uma avaliagdo econdmica dos programas de
RP domicilidria e RP em centro. No entanto, o custo do programa
domicilidrio com o fornecimento do manual «SPACE for COPD»
foi previamente estimado como sendo de £181 (cerca de 209 €).%

Estudos futuros deverao analisar a aceitabilidade desta abor-
dagem para individuos que recusem a oferta de reabilitagdo, em
qualquer etapa do respetivo percurso de cuidados para a DPOC,
por ndo aceitarem programas formais de reabilitacdo supervi-
sionada. No geral, acreditamos que este programa domicilidrio
padronizado, apoiado pelo manual «SPACE for COPD», oferece
beneficios significativos aos participantes, constituindo uma
alternativa a RP supervisionada, e deve ser tido em consideragao.
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INFORMACOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM Este medicamento esta sujeito a monitorizaggo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagéo de nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que
nofifi quem quaisquer suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sitio da internet do INFARMED: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage; E-mail: farmacovigilancia@in-
farmed.pt. NOME DO MEDICAMENTO: Revinty Ellipta. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Revinty Ellipta 92/22 mcg: Cada inalagéo disponibiliza uma dose administrada de 92 mcg de furoato de fluticasona e 22 meg
de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 100 mcg de furoato de fluticasona e 25 meg de vilanterol (como trifenatato). Revinty Ellipta 184/22 mcg: Cada inalagéo disponibiliza uma dose administrada de
184 meg de furoato de fluticasona e 22 meg de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 200 meg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). FORMA FARMACEUTICA: P6 para
inalagéo em recipiente unidose. INDICACOES TERAPEUTICAS: Asma: Revinty Ellipta 92/22 mcg e 184/22 meg esta indicado para o tratamento regular da asma em adultos e adolescentes com idade 2 12 anos em que a utilizagao de
um medicamento contendo uma assomagao (agonista beta, de ago prolongada e corticosteroides para inalagao) ¢ adequada: doentes que no estdo adequadamente controlados com corticosteroides para inalagio e com agonistas beta,

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

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