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Resumo

Introducdo: Numerosos estudos epidemiologicos tém mostrado a relacdo entre
internamentos hospitalares associados a asma, variaveis meteorologicas e exposicao a
poluicdo do ar exterior. Em Portugal, este é o primeiro estudo a estabelecer uma relacéo
entre a asma em idade pediatrica e as variaveis ambientais, em diferentes tempos de
desfasamento.

Objetivo: Avaliar os efeitos de fatores ambientais nos internamentos hospitalares
associados a asma, em idade pediatrica, na Area Metropolitana de Lisboa, no periodo de
tempo compreendido entre 2009 e 2015.

Métodos: Os dados de internamentos hospitalares foram cedidos pela Administracao
Central dos Sistemas de Saude (ACSS). As variaveis meteoroldgicas foram obtidas
através da base de dados disponibilizada pelo NOAA’s National Climatic Data Center
(NCDC). Os niveis de particulas atmosféricas (PMz1o) foram recolhidos da base de dados
da rede de monitorizacdo da Agéncia Portuguesa do Ambiente (APA). Estimaram-se
varios modelos ndo-lineares de desfasamento distribuidos através de diferentes
combinatérias de covariaveis, tendo o modelo final sido seleccionado com base na
aplicacdo da deviance e do Critério de Informacdo de Akaike relativo a quasi-
verosimilhanca (QAIC).

Resultados: Existéncia de sazonalidade na distribuicdo dos casos de internamentos
hospitalares. O aumento de 1ug/m3 de PMyo esté associada a um aumento do risco de
internamento na ordem dos 2% (RR =1.02; IC 95%: 1.01-1.03), sendo este aumento de
4% com o0 aumento de 1mm de precipitacdo (RR =1.04; IC 95%: 1.02-1.08). No grupo
de criancas do sexo masculino, 0 aumento da concentracdo de PMyg esta associado a um
aumento do risco de internamento na ordem dos 2%, enquanto que a precipitacao esta
associada a um aumento de 5%. Em criancas do sexo feminino, ndo se verificou qualquer
relacdo significativa entre as variaveis ambientais e o numero de internamentos. No grupo
de idades dos 0 aos 4 anos, ndo se observou qualquer relagdo com varidveis ambientais.
Contudo, a estagdo do ano surge positivamente associada com o nimero de internamentos
hospitalares em criancas deste grupo etario. Existem associag¢fes significativas entre 0s
internamentos hospitalares, as PM1o, a Tmean e a Tmax, nos desfasamentos de 0-3 meses,
no grupo de idades entre 0s 5 e 9 anos, com um efeito cumulativo de RR =1.03; IC 95%
(1.01-1.05), RR =1.54; IC 95% (1.19-1.99) e de RR =0.67; IC 95% (0.54-0.84) no
desfasamento 0, respetivamente. Relativamente ao grupo etario entre os 10 e 14 anos,
apenas a humidade relativa (RH) mostrou estar significativamente associada ao numero
de internamentos hospitalares; verificou-se um aumento do risco de internamento
hospitalar, relacionada com uma humidade relativa mais elevada e a curto prazo
(desfasamento 0). O efeito cumulativo da HR é de RR =1.02; IC 95% (1.01-1.04).



Concluséo: Os nossos resultados fornecem evidéncias dos efeitos das PMio, da PP e da
HR nos internamentos hospitalares. Estes resultados indicam que estas variaveis sao bons
preditores da asma Area Metropolitana de Lisboa. Implementagdo de medidas
preventivas, incluindo iniciativas sustentadas de satde publica para combater a exposicao
a poluicdo, sdo necessérias para reduzir a morbilidade associada & asma em idade
pediatrica.

Palavras-chave: internamentos hospitalares; salde das criancas; asma; fatores
ambientais; modelos n&o-lineares de desfasamento distribuido (DLNM); Area
Metropolitana de Lisboa; Portugal.



Abstract

Introduction: Several epidemiological studies have shown the relationship between
hospital admissions associated with asthma, meteorological variables, and exposure to
outdoor air pollution. This is the first study in Portugal to establish a relationship between
pediatric asthma and environmental variables over different lag times.

Objective: To evaluate the effects of environmental factors in hospital admissions linked
to asthma in children, in the Lisbon Metropolitan Area, in the period between 2009 and
2015.

Methods: The data on hospital admissions were provided by the Central Administration
of Health Systems (ACSS). Meteorological variables were obtained through the database
provided by the NOAA’s National Climate Data Center (NCDC). The levels of
particulate matter (PMz1o) were collected from the monitoring network database of the
Portuguese Environmental Agency (APA). Several distributed nonlinear lag models were
estimated using different covariate combinations and the final model was selected using
deviance and Quasi-Poisson Akaike Information Criterion (QAIC).

Results: A seasonality in the distribution of hospital admissions. We found that an
increase of 1 pg/m® of PMio was associated with an increased risk of asthma-related
hospitalization, on the order of 2% (RR =1.02; Cl 95%: 1.01-1.03). There was an increase
of 4% associated with a rainfall (PP) increase of 1 mm (RR = 1.04; 95% CI: 1.02-1.11).
Among male children, the increase of PMio concentration is associated with a 2%
increase in the risk of hospital admission, while PP is associated with a 5% increase. In
female children, there was no significant relationship between environmental variables
and the number of hospital admissions. In the 0 to 4 years age group, no relationship was
observed with environmental variables. However, there was a positive relationship
between year season and the number of hospital admissions in children in that age group.
Hospital admissions, PM1g, Tmean and Tmax are significantly associated at lags 0-3
months, for age group 5-9 years, with a cumulative effect of RR =1.03; 95% CI (1.01-
1.05), RR =1.54; 95% CI (1.19-1.99) and RR =0.67; 95% CI (0.54-0.84) at lag O,
respectively. For age group 10-14 years, only relative humidity (RH) was significantly
associated with hospital admissions; an increased risk of hospital admissions was
observed, associated with higher relative humidity and short term (lag 0). The cumulative
effect of RH is RR =1.02; 95% CI (1.01-1.04).

Conclusion: Our results provide evidence of the adverse effects of PM1o, PP, and RH on
hospital admissions. These findings indicate that these variables are good predictors of
asthma in the Metropolitan Area of Lisbon. The implementation of preventive measures,
including sustained public health initiatives to combat exposure to pollution, are
necessary to reduce the morbidity associated with childhood asthma.

Vi



Keywords: hospital admissions; children's health; asthma; environmental factors;
distributed nonlinear lag models (DNLM); Metropolitan Area of Lisbon; Portugal.
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1. INTRODUCAO

Nos dltimos anos tém surgido inimeros estudos no &mbito da satide publica que chamam
a atencdo para o facto de que a exposicéo a fatores ambientais tem influéncia no aumento
da incidéncia de doencas respiratérias [1,2]. Tanto quanto se sabe, ndo existem em
Portugal, estudos que tenham quantificado, de forma diferenciada, os efeitos das
temperaturas, da exposi¢do a poluentes do ar exteriores e os efeitos adicionais das
temperaturas extremas persistentes sobre a morbilidade pediatrica, devido a asma, nas
diferentes estacdes do ano. Segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), a asma €
uma das doencas respiratorias cronicas mais comuns; atualmente, mais de 300 milhdes
de pessoas sofrem desta doenca a nivel mundial. E uma causa importante de morbilidade,
sendo ela propria uma patologia grave, mas igualmente um fator de risco para outras
doencas.

Em Portugal, a prevaléncia de asma é mais elevada na populagdo infantil e juvenil,
constituindo causa frequente de internamento hospitalar. Quase metade dos
internamentos ocorreu em idade pediatrica (43% entre 2006-2010 e 46% entre 2011-
2015), em especial na faixa etaria pré-escolar [3].

A medida que as alteragBes climaticas progridem, a temperatura de superficie global
aumentara, bem como a frequéncia e intensidade dos dias quentes (i.e., ondas de calor)
[4], sugerindo um possivel aumento da asma infantil atribuivel as temperaturas elevadas,
ainda que a carga da doenca resultantes da influéncia do frio sobre a asma infantil possam
diminuir. Por conseguinte, torna-se necessario realizar estudos que avaliem, de forma
cabal, os dados disponiveis sobre a relacdo entre as variaveis ambientais, com destaque

para a temperatura ambiente e a asma infantil.

Este é o primeiro estudo que a avalia as associagdes potencialmente diferentes entre 0s
internamentos associados a asma, em idade pediatrica, a sua oscilagdo em funcdo de
variaveis ambientais, para diferentes tempos de desfasamento, por sexo e idade, em
Portugal. A Area Metropolitana de Lisboa (AML) foi escolhida por se tratar da principal
area metropolitana e a mais populosa do nosso pais.

O cumprimento dos objetivos da presente tese vem permitir uma compreensao mais
profunda sobre a relacdo entre a asma e as variaveis explicativas, mas sobretudo as

conclus@es permitirdo um melhor conhecimento desta problematica e poderdo contribuir



para o desenvolvimento de estratégias de intervencao de saude pablica, com destaque na
ocorréncia de asma infantil, sobretudo num contexto marcado pelas alteracdes climaticas

na regido em estudo, como também em Portugal no seu todo.



1.1. REVISAO DA LITERATURA

A asma é uma doenca heterogénea, normalmente caracterizada por uma inflamacéo cronica
das vias respiratorias, de acordo com a versdo mais recente do relatério da Global Initiative
for Asthma [5]. A doenca baseia-se num historial de sintomas respiratorios, tais como
sibilancia, falta de ar, aperto toracico e tosse, sintomas estes que variam quer ao longo do
tempo, quer em intensidade, juntamente com uma limitacéo variavel do fluxo aéreo [5]. Ainda
de acordo com o mesmo relatorio a asma afeta cerca de 300 milhGes de pessoas a nivel
mundial, sendo um problema de satde global que atinge todos os grupos etérios. Em Portugal,
a prevaléncia de asma € mais elevada na idade da infancia. Neste momento, estima-se que a
prevaléncia média de asma, no grupo etario dos 6-7 anos seja de 11%; no dos 13-14 anos seja
de 11,8%, e de 5,2% no dos 20-44 anos [6]. A asma traduz-se ainda num numero elevado de
recursos ao servico de urgéncia e de internamentos. Portugal poderia poupar até 30 milhdes
de euros por ano, recorrendo somente ao controlo da asma em criangas até aos 17 anos de
idade [7].

De acordo com o Plano Nacional para as Doencas Respiratorias [8], existem varias
classificagcbes com o intuito de sistematizar a diversidade/heterogeneidade desta patologia e
fornecer uma orientacdo terapéutica. Estas baseiam-se em fatores como: a idade de
aparecimento (primeira infancia, idade pré-escolar, escolar e adolescéncia), gravidade (ligeira,
moderada, grave), persisténcia de sintomas (intermitente, persistente), grau de controlo
(controlada, parcialmente controlada e ndo controlada) e possiveis mecanismos
fisiopatoldgicos (fenotipos).

Dados epidemiolégicos comprovam que a incidéncia, a prevaléncia e a gravidade da asma
variam consoante o sexo e a idade. A asma é normalmente diagnosticada durante a primeira
infancia, entre os trés e os seis anos de idade. Na maioria dos asmaticos (95%), o primeiro
episddio de asma verifica-se antes dos seis anos, como comprovado por alguns estudos [9].
Durante a escola primaria, 0s episddios de pieira intensa sdo menos frequentes nas meninas
do que nos meninos [10]. Mais tarde (aos 11 anos), a prevaléncia de asma é semelhante, para
ambos o0s sexos, na ordem dos 7,7% e 7,4%, para masculino e feminino, respetivamente.
Contudo, depois dos 16 anos, a prevaléncia de asma é mais notdria no sexo feminino (6,2%)
do que no masculino (4,3%) [11]. As razGes justificativas desta diferenca em termos de sexo
sdo desconhecidas, mas cré-se que estejam relacionadas com fatores imunologicos e
hormonais, e/ou com respostas sexualmente diferenciadas a exposi¢édo a elementos ambientais

Ou ocupacionais.



1.1.1. Fatores de risco
A asma com inicio na infancia esta relacionada com diversos fatores de risco, nomeadamente
o historial familiar de doencas atdpicas, rinite alérgica, exposi¢do ao tabaco e colonizacdo
bacteriana [12,13], exposicao a poluicdo e a temperaturas extremas.

1.1.2. Fatores ambientais
A origem da asma e a sua evolucao crescente sdo, desde ha varios anos, o cerne de pesquisa
nesta &rea. Diversos estudos e teorias sugerem que os fatores de risco que contribuem para a
asma incluem a falta de exposicdo, durante a primeira infancia, a agentes infeciosos [14],
poluicdo do ar, ambientes microbianos [15] e biodiversidade [16], bem como uma crescente
ocidentalizacdo dos habitos (p. ex. dieta, tabagismo).
Os fatores ambientais de risco de desenvolvimento de asma foram avaliados em diversos
estudos, tendo alguns observado a existéncia de uma relacdo entre a temperatura ambiente
(tanto as elevadas, como as baixas) e uma morbidade por asma mais elevada [1,2,17] outros
devido ao aumento da concentracdo de diferentes poluentes [18]. No entanto, a natureza desta
relacdo varia de estudo para estudo em diferentes localizagcbes geograficas, muito
provavelmente por causa das diferencas em termos de clima, de fontes de poluicéo,
desenvolvimento socioecondmico e caracteristicas genéticas. O papel desempenhado pelas
condicBes meteoroldgicas na inducdo de crises de asma é ainda pouco claro. Ainda que
existam fortes indicios no sentido de comprovar a existéncia de uma relacdo de causalidade,
a funcdo do tempo meteoroldgico é dificil de testar e comprovar [19].
A relacdo entre determinados parametros meteoroldgicos e o risco de internamentos devido a
problemas respiratorios, incluindo a asma, tém tido destaque a nivel europeu e mundial [1,20].
Os estudos realizados até ao momento sobre o impacte da temperatura na saude e na
morbilidade por asma, focam sobretudo a populagéo adulta, mais especificamente os idosos
[21]. Ainda que as criangas sejam particularmente vulneraveis aos riscos ambientais, sao
poucos 0s estudos sobre a relacdo entre a temperatura e a morbilidade infantil, que
quantifiqguem os efeitos das temperaturas extremas sobre os internamentos devido a asma, no
caso especifico das criangas, principalmente em Portugal.
As alteracOes de temperatura podem causar uma obstrucdo das vias aéreas, estando assim
relacionadas com ataques de asma, alteracdes do inicio e duracdo da época da polinizagéo e

uma maior producéo de pdlen [22,23]. A semelhanca da temperatura, a precipitacio podera



influenciar o risco de ataques de asma. Mais concretamente, e como sublinhado por varios

estudos, ha um risco elevado de ataques de asma ap0s a ocorréncia de grandes chuvadas [24].

1.1.3. Estilos de vida, desenvolvimento e exposi¢éo inalada

Os fatores de risco que tém tido destaque em numerosos estudos epidemiologicos, comprovam
que estes podem contribuir para o desenvolvimento de asma durante a infancia. Apresentam-
se de seguida alguns exemplos.

Atualmente, a relacdo entre o consumo de tabaco por parte dos pais e o risco de asma infantil
vai muito além do tabagismo durante a gravidez e ao longo da infancia, ja que abrange uma
relacdo distinta e aditiva com o consumo de tabaco por parte dos pais durante a infancia [25].
O tabagismo ativo na infancia é um fator de risco consideravel para o desenvolvimento de
asma durante a adolescéncia. A reducdo do consumo de tabaco diminui potencialmente o risco
de asma.

Fatores como o nascimento prematuro (<37 semanas), baixo peso a nascenca (<2,5 kg) ou um
aumento do mesmo (>600 g/més), estdo associados a um risco subsequente de
desenvolvimento de asma durante a infancia [26]. E de notar o risco acrescido de asma em
bebés que tenham nascido através de parto por cesariana, tendo em conta 0s mecanismos
potencialmente subjacentes a esta relacdo, incluindo a exposi¢cdo a microbiota durante o
nascimento [26]. O stress da mae, quer antes, quer depois do parto, podera alterar o
desenvolvimento saudavel dos pulmdes, estando relacionado com um risco acrescido de asma
nas criancas [27]. Muitos dos fatores que prejudicam a salude do feto e da mae, e que
contribuem para o stress da crianca e da mée, estdo relacionados com disparidades em termos
econdmicos, sociais e de salde, sugerindo assim que a reducdo das desigualdades na salde
pode contribuir para uma reducdo geral do risco de asma. Ainda que os beneficios da
amamentacao estejam amplamente comprovados, os efeitos sobre o desenvolvimento de asma
nas criangas ndo séo ainda muito claros, havendo indicios que sugerem a existéncia de alguma
protecdo contra a manifestacdo inicial de pieira ndo-atdpica em paises de baixo rendimento
[28]. Estes resultados sugerem que a implementacdo de determinadas estratégias de saude
publica, tais como a promocdo da amamentacdo, tém efeitos diferenciados, consoante os
paises onde tenham sido aplicadas. Ainda que muitos defendam a introducdo tardia de
alimentos sdlidos na primeira infancia, tal ndo estd relacionado com uma reducdo da

prevaléncia da asma em criancas.



1.2. Variagdes a curto prazo na incidéncia dos ataques de asma

A frequéncia dos ataques de asma varia consideravelmente consoante os dias, como indicado
pelo nimero de internamentos hospitalares e idas aos servigos de urgéncia devido a asma.
As epidemias de crise asmética que ocorrem em idade pediatrica e que necessitam de
internamento hospitalar acontecem anualmente, sempre que as criangas regressam a escola
depois das férias de verdo. Acredita-se que 0s mecanismos subjacentes a esta epidemia outonal
de internamento hospitalar por asma incluem uma combinagdo especifica de estimulos
infeciosos, alérgicos, ambientais e climaticos. Mais concretamente, podemos referir os
alergénios ambientais, as infecdes respiratdrias virais, o exercicio, os poluentes ambientais, o
fumo do tabaco e o stress emocional como fatores que podem contribuir para a exacerbacao
da asma. Uma vez que o inicio da escola coincide precisamente com o pico deste fendmeno
epidemioldgico, a sua morbidade relacionada poderd ser contida.

Ainda que a maioria dos estudos realizados até ao momento tenham sido conduzidos em
ambiente hospitalar (internamento e urgéncias), a sazonalidade da asma no contexto dos
Cuidados de Saude Primérios (CSP) néo foi ainda demonstrada. O aumento sazonal das crises
de asma cria uma sobrecarga consideravel sobre um sistema de CSP assoberbado, o que

poderia ser evitado através de tratamentos proactivos com medicamentos antiasmaticos.

1.3. Metodologias estatisticas para a estimacao dos efeitos de variaveis ambientais nos
internamentos hospitalares

De modo a avaliar o impacte de variaveis ambientais sobre os internamentos hospitalares, tém
sido estudados diferentes modelos, nomeadamente descritivos, modelos case-crossover
(cruzamento de casos), modelos de séries temporais e modelos espaciais [29-31]. De um modo
geral, os modelos mais utilizados quer numa, quer em Vvérias localizagdes, ao longo de um
determinado periodo de tempo (entre anos e décadas), sdo as séries temporais. Estes modelos
tém como objetivo estudar as diversas associacdes entre satde e exposic¢do [29, 30], (p. ex.
contagens diarias/mensais de internamentos hospitalares, precipitacdo, humidade relativa e
temperaturas diarias/mensais, poluicdo), ap6s o controlo para possiveis variaveis de
confundimento, nomeadamente tendéncias temporais e sazonalidade.

Zhang e seus colaboradores [31], realizaram um estudo para avaliar os efeitos das variaveis
meteoroldgicas sobre o numero de internamentos hospitalares associados a asma, em idade

adulta, em Shanghai, China. Os autores implementaram um modelo aditivo generalizado,



combinado com um modelo nédo-linear de desfasamento distribuido (DLNM). Tendo em conta
que o numero de admissdes hospitalares diarias € um evento com probabilidade baixa que
normalmente segue uma distribuicdo de Poisson, os autores adotaram uma metodologia
baseada num modelo aditivo generalizado semi-paramétrico, com uma ligacdo logaritmica,
de modo a analisar a relacdo entre o nimero de admissdes diarias devido a asma e a
temperatura média, justificando-se assim qualquer sobredispersdo ou autocorrelacdo. Os
resultados mostraram que o efeito da temperatura média sobre a asma surge com um aumento
abaixo da mediana da temperatura média, estando as temperaturas mais baixas associadas a
um risco mais elevado de admissBes hospitalares. Em geral, o efeito do frio mostrou-se
relativamente agudo, persistindo ao longo de varias semanas, ao passo que o efeito do calor
se manifestou num periodo mais curto. O risco relativo de admissdes hospitalares relacionadas
com as temperaturas baixas (situadas no percentil 25 da temperatura) relativa a mediana da
temperatura foi de 1.20 (IC de 95%: 1.01-1.41) num desfasamento 0-14 dias (neste caso, entre
a data das temperaturas e a data dos internamentos). As temperaturas mais elevadas nao
revelaram qualquer relagdo com as admissdes hospitalares associados a asma.

Soneja et al. [32], num estudo realizado no estado de Maryland, nos Estados Unidos, optaram
pela utilizacdo de modelos de regressdo logistica condicional, para estudar a relacdo entre a
frequéncia dos eventos extremos de calor e precipitacdo e o risco acrescido de internamento
hospitalar associado a asma. A anélise foi ademais estratificada de modo a entender o modo
como o risco associado a eventos extremos de calor e precipitacdo varia de acordo com a
estacdo do ano (primavera, verdo, outono, inverno), idade (< 4, 5 a 17, 18 a 64 > 65),
raca/etnicidade (brancos ndo-hispanicos, negros nao-hispanicos e hispanicos), e grupos de
diferente sexo, uma vez que, segundo estudos anteriores, o risco difere com estes fatores.
Além disso, foram conduzidas analises de sensibilidade, tendo em conta a avaliacdo para
determinados periodos de desfasamento (1 dia, 2 dias e 0-2 dias). A ocorréncia de eventos de
calor extremo no estado de Maryland aumentou o risco de internamento hospitalar no proprio
dia (desfasamento 0) em 3 % (OR:1.03; IC 95 %: 1.00-1.07), observando-se um risco
consideravelmente mais elevado nos eventos de calor extremo ao longo dos meses de veréo
(OR: 1.23; IC 95 %: 1.15-1.33). Os eventos de precipitagdo extrema durante o veréo
aumentaram o risco de internamento hospitalar no estado do Maryland em 11 % (OR: 1.11;
IC 95 %: 1.06-1.17). Nos grupos diferenciados por idade, o aumento do risco de internamento
hospitalar, decorrente da exposicao a eventos de calor extremo durante os meses de verao, foi

mais acentuado entre os jovens e os adultos, enquanto o0 nimero de internamentos hospitalares



associados com eventos de precipitagdo extrema foi mais elevado em criangas com idade < 4
anos. A exposicdo a eventos de calor e precipitacdo extremos, sobretudo durante a época de
verdo, surge associada a um risco acrescido de internamentos hospitalares por asma, no estado
de Maryland. Os resultados deste estudo sugerem que os aumentos projetados no &mbito da
frequéncia de eventos de calor e precipitacdo extremos terdo um impacto significativo na
salde publica.

Em Brisbane, na Austrélia, Xu et al. [33] aplicaram um modelo linear generalizado com uma
regressdo de Poisson, combinado com um modelo ndo-linear de desfasamento distribuido
(DLNM) de modo a estimar a relacdo entre a temperatura e o nimero de admissdes
hospitalares no servigo de urgéncia por asma em idade pediatrica. Tanto as temperaturas altas,
como as baixas, surgiram associadas a um risco de admissdo hospitalar mais elevado, quando
associado a asma em idade pediatrica. Observou-se um efeito adicional das ondas de calor
sobre as admissdes hospitalares associada a asma infantil, mas nao se verificou qualquer efeito
adicional no caso das vagas de frio. As criancas do sexo masculino, bem como as criancas
com idades entre 0s 0 e 0s 4 anos, revelaram-se mais vulneraveis aos efeitos do calor, enquanto
as criancas com idades entre os 10 e 0s 14 anos mostraram-se mais vulneraveis aos efeitos do
frio.

Num estudo longitudinal de séries temporais realizado em Hong Kong, Qiu e seus
colaboradores [34], aplicaram modelos aditivos generalizados, de modo a ajustar a relagao
entre a temperatura média diurna e o nmero de admissdes hospitalares de urgéncia associadas
a asma. Foi aplicado um spline de alisamento, s(.), de modo a excluir os padrdes sazonais, as
tendéncias a longo prazo, a temperatura média diaria e a humidade relativa das admissdes
hospitalares diarias. Foi ainda incluido um ajustamento para o dia da semana e para as
variaveis dicotdmicas, tais como os feriados e as epidemias de gripe. Os efeitos lineares da
temperatura diurna média foram estimados para o préprio dia e para um periodo até 4 dias
antes do desfecho (efeito de desfasamento Unico, desde o desfasamento 0 ao desfasamento 4).
Os efeitos cumulativos gerais da temperatura média diurna devido a exposi¢do no periodo
entre o desfasamento O e o desfasamento 4 foram estimados através de modelos de
desfasamento distribuido. Os resultados indicam efeitos adversos agudos da temperatura
média diurna associados a asma. O aumento de 1 °C na temperatura média diurna ao longo
de um periodo entre 0 e 4 dias de desfasamento surgiu associado a um aumento de 2,49 (IC
95%: 1.86-3.14) no nimero de internamentos hospitalares didrios urgentes associado a asma.

A relacdo entre a temperatura media diurna e a asma mostrou-se robusta aquando o ajuste para



a temperatura absoluta diaria e a poluicdo atmosférica. A temperatura média diurna
demonstrou um efeito significativamente mais notorio na época fria. As criancas do sexo
masculino e feminino mostraram-se mais vulneraveis a temperatura média diurna. Os
resultados sustentam a hipotese de que uma maior variacdo da temperatura no espaco de um
dia constitui um fator de risco ambiental para as crises de asma.

Nos Estados Unidos, a comparacgéo entre tendéncias sazonais em crises de asma em criancgas
em idade escolar, residentes em diferentes localizagdes geograficas com climas distintos, foi
demonstrada no estudo de Wisniewski et al. [35]. Foram analisados dados referentes ao
numero de criancas admitidas nos hospitais, ou que tenham recebido tratamento para a asma
nos servicos de urgéncia, através de modelos de equacdes de estimacdo generalizados
longitudinais com distribuicdo binomial negativa com distribuicdo binomial negativa
longitudinal. Os dados climéticos, por seu turno, foram analisados através de modelos lineares
de efeitos mistos longitudinais misto longitudinal. Observou-se um pico anual nas crises de
asma durante 0os meses de outono (entre setembro e novembro) em criangas residentes em
Charlottesville, na Virginia, bem como no estado da Virginia. Os autores encontraram um
aumento do namero de crises — tendo o pico sido atingido em novembro — em criangas
residentes em Tucson e em Yuma, no Arizona. Por outro lado, o nimero de crises em criancgas
de Nova Orledes, no Louisiana, aumentou em setembro, mas manteve-se elevado ao longo do
ano escolar. Ainda que se tenha verificado uma variacdo anual na frequéncia das crises de
asma ao longo do tempo, os padrbes sazonais observados sé@o semelhantes nas diversas
localizagdes, de ano para ano. A frequéncia das crises atingiu o seu ponto minimo durante o0s
meses no verao, em todas as localiza¢6es. Os picos sazonais das crises de asma variaram entre
as criancas residentes em localizac6es geograficas com climas distintos, e ndo se limitaram ao

inicio do ano escolar.
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1.4. Questdo de investigacao e objetivos

A asma é uma causa importante de morbilidade, sendo vista como uma patologia grave, sendo
que no caso de Portugal é o fator de risco de prevaléncia em criancas, em idade pediétrica.
Por este motivo, é importante, analisar e avaliar os internamentos hospitalares associados a

esta doenca.

1.4.1. Questdo de investigacdo
Foi definida a seguinte questdo de investigacdo: Qual a relacdo entre o ndmero de
internamentos hospitalares em idade pediatrica devido a asma, como diagndstico principal, e
os fatores ambientais na Area Metropolitana de Lisboa (AML)?
Para responder a questdo de investigacdo formulada, foram definidos os seguintes objetivos

geral/especificos:

1.4.2. Objetivo geral
Desenvolver um modelo estatistico que permita estudar a relacdo entre o nimero de
internamentos hospitalares em idade pediatrica e os fatores ambientais, identificando os
potenciais fatores de suscetibilidade que possam implicar riscos acrescidos devido a exposi¢do

a variaveis ambientais.

1.4.3. Objetivos especificos
Como obijetivos especificos foram definidos os seguintes:
e Analisar a relacdo entre varidveis ambientais e 0 nimero de internamentos hospitalares
por asma, nas diferentes estacbes do ano.
e Auvaliar o efeito desfasado de varidveis ambientais nos internamentos hospitalares.
e Dos subgrupos de criancas, segundo grupo etario (0-4 anos; 5-9 anos e 10-14 anos de
idade) e sexo (masculino e feminino), investigar os que revelam uma maior

vulnerabilidade ao efeito de variaveis ambientais.
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2. MATERIAL E METODOS

2.1. Dados

Neste estudo foram utilizados os dados relativos aos internamentos hospitalares diarios, por
asma (CID 9:493; CID 10: J45), desagregados por sexo (masculino e feminino) e grupo etario
(0-4 anos; 5-9 anos e 10-14 anos), disponibilizados pela Administracdo Central dos Sistemas
de Satde (ACSS), para a Area Metropolitana de Lisboa (AML), no periodo temporal
compreendido entre 2009 e 2015.

Os dados meteoroldgicos de temperatura média (Tmean), méxima (Tmax) e minima (Tmin),
humidade relativa (HR) e de precipitacdo (PP), foram obtidos através da base de dados
disponibilizada pelo NOAA’s National Climatic Data Center (NCDC), para a estacdo
meteoroldgica de 85790 Gago Coutinho, em Lisboa, para o periodo em estudo.

Os valores de concentragdes médias diarias (ug/m®) de particulas atmosféricas (PMio —
particulas com didmetro inferior a 10 um) foram recolhidos da base de dados da rede de
monitorizacao da Agéncia Portuguesa do Ambiente (APA), para a AML, entre 2009-2015. As
PMj1o foram consideradas para o estudo porque constituem um dos poluentes atmosféricos

mais graves em termos de saude publica em Portugal.

2.2. Periodo em estudo

O periodo temporal escolhido para este estudo foi o decorrido entre os anos de 2009 a 2015,
inclusive. A definigdo deste periodo de analise resultou do facto de ser o periodo mais recente
em que foi disponibilizada na base de dados dos Grupos de Diagndsticos Homogéneos (GDH)

pela Administracdo Central dos Sistemas de Saude (ACSS).

2.3. Métodos
2.3.1. Analise exploratoria

Foi realizada a analise preliminar de dados relativos ao numero de internamentos hospitalares
por asma, como diagndstico principal, e sobre varidveis ambientais selecionadas para o
estudo, no periodo temporal compreendido entre 2009 a 2015. Na analise estatistica descritiva
foram calculadas as estatisticas de cada variavel que compde a base de dados, como as
medidas de tendéncia central (média e mediana) e de disperséo (desvio padrdo). A analise de
variancia (ANOVA) permitiu avaliar o contributo da proporcéo entre variabilidade mensal e
variabilidade total. A ANOVA foi aplicada nas séries temporais como método ad hoc,

questionando-se se 0s internamentos sdo distintos entre meses. Ou seja, a media dos
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internamentos hospitalares foi testada em diferentes niveis de “més” e “sexo0”, e de “més” e
“grupo etario”, através de uma andlise de varidncia com dois fatores (two-way ANOVA)
[36,37]. Adicionalmente, foi aplicado o teste de Qui-quadrado para apurar a existéncia de
varia¢do no nimero de casos de internamentos hospitalares mensais, entre criangas do sexo

masculino e feminino, e diferentes grupos etarios (0-4 anos; 5-9 anos e dos 10-14 anos).

2.3.2. Modelos e estimacéo
Os dados referentes as contagens sdo normalmente modelados através de uma regressao
Poisson, assumindo-se que a média e a variancia sdo iguais. Contudo, no nosso caso
especifico, as contagens de internamentos hospitalares por asma sdo sobredispersas, tendo por
base 0s testes de sobredispersdo baseados em regressao que estdo patentes no modelo Poisson
de Cameron e Trivedi [38], (z = 5.10 e valor-p <0,0001), implementado através da biblioteca
‘AER’ (Aplicagdes de Econométrica em R), no software estatistico R. Por conseguinte,
ajustou-se o efeito de varidaveis ambientais e 0 numero de internamentos de forma a tentar
explicar a referida sobredisposicao.
Dada a possibilidade de algumas varidveis independentes ndo terem uma relacdo linear com
0 ndmero de internamentos hospitalares, foram aplicados modelos ndo-lineares de
desfasamento distribuido (DLNM) [39-41]. Estes modelos sdo vistos como sendo uma
ferramenta bastante flexivel que permite descrever associacfes de exposicdo desfasadas no
tempo (lag) (neste caso, varaveis ambientais) com uma variavel resposta (neste caso, nUmero
de internamentos hospitalares).
As contagens mensais do numero de internamentos hospitalares, y;,t = 1, ...,n com uma
média de p, podem ser explicadas em termos de exposi¢des anteriores a variaveis ambientais,
Xi-¢, em que £ corresponde ao desfasamento. Relativamente as temperaturas, a precipitacao,
as particulas atmosfeéricas e a humidade relativa, o modelo foi ajustado através da analise dos
efeitos verificados em desfasamentos de 3 meses antes da ocorréncia do evento, para captar
possiveis atrasos mais longos.
O modelo genérico, para descrever o numero de internamentos hospitalares associado a asma,
no més t, Y;, sendo que u, = E(Yy) com t=1,...,n, considera uma funcdo de ligacdo
logaritmica, que permite a distribuicao de Poisson sobredispersa de Y;, decompondo a sua log-

média em:

_ ] K (1)
log(uy) =< + » 1sj (xq; B;) + ) 1ykutk
]= —3

14



Foi utilizada uma funcdo spline cubica natural para modelar a relacdo entre o numero de
internamentos hospitalares e as variaveis ambientais. x; representa a exposicao as variaveis
ambientais e a funcdo s; especifica uma relacdo ndo linear da exposicdo no efeito nos
internamentos hospitalares. Adicionalmente, os efeitos néo-lineares e retardados de uma
variavel independente sdo posteriormente modelados atraves das funges s; , que definem a
relacdo ao longo das duas dimensdes da varidvel independente e dos desfasamentos. As
variaveis uy incluem outras variaveis independentes com efeitos lineares, especificados pelos
coeficientes relacionados yy.

A estrutura de modelacgdo entre os preditores e a variavel resposta que se baseia na construgao
de uma funcéo de base cruzada, referente a relacéo entre exposicéo, desfasamento e efeito, e
parametrizada por coeficientes n, é descrita em pormenor nos trabalhos desenvolvidos por
Gasparrini et al. [39-40].

De forma sucinta, a funcdo de base cruzada s(x, t) é definida por:

()

L
s(x, t) = f.o(xe, 1)

l=10
em que a funcdo bidimensional f. w(x._;,1), constituida por duas fungdes marginais f(x) e
w(l), representa a funcdo de alisamento para as relagfes entre exposicdo e efeito e entre

desfasamento e efeito, respetivamente.

s(x,tn) = (1$X-lex,t)r| = W){tn ©)

O valor wy, € obtido da transformacdo derivada de A, calculada através de um produto de

Kronecker por linha entre as fungdes de base cruzada f. w , aplicadas a x;:

Ax,t = (131 X Rx,t) © (C X 111;x 4)

em que Ry, e C sdo matrizes de base marginal, com dimensdes (L — 1, + 1) X vy e (L—1, +
1) X v; , respetivamente, e em que 1,, € um vector de dimensdo v de valores 1. A base cruzada
resultante, n X (v, - v;), para um conjunto completo de observagdes n, pode ser incluida na
matriz dos modelos lineares generalizados (GLMs) de modo a estimar 0s parametros 1.

Os parametros do modelo DLNM sdo implementados através de um modelo linear

generalizado, com uma distribuicdo quasi-Poisson. A estimativa da relacdo entre exposicao,
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desfasamento e efeito pode ser obtida maximizando a funcdo de verosimilhanca do modelo
1(n,y) em termos dos pardmetros [nT,yT] do modelo, em que 1 corresponde aos coeficientes

da base cruzada e y aos coeficientes dos termos covariaveis adicionais no modelo.

Os efeitos de variaveis ambientais no nimero de internamentos hospitalares por asma, foram
ajustados através de modelos de regressdo quasi-Poisson, fazendo-se o ajuste para a estagao
do ano, a tendéncia temporal a longo prazo (Ano) e para as variaveis ambientais HR
(humidade relativa, %), Tmax (temperatura maxima, °C), Tmean (temperatura meédia, °C),
Tmin (temperatura minima, °C), PP (precipitacdo, mm) e PMio (particulas atmosféricas —

particulas com diametro inferior a 10 pm, pg/m?).
O modelo apresenta a seguinte formulacao:

log[E(Y;)] = a + 6;HR; + 8,PP; + §5PM10, + 6,Tmean; + §sTmax; + 64Tmin; +
ns(Month,) (5)

em que t se refere ao més de observacdo; E(Y;) representa o valor médio das contagens de
asma no instante t; o corresponde a ordenada na origem; ns(.) denota a funcdo spline de
alisamento cUbica; Month; corresponde ao més no instante t; Tmeant, Tmax;, Tmint, HRy, PP,
e PM10, correspondem & temperatura média, maxima e minima, humidade relativa, a
precipitacdo e aos valores médios de particulas atmosféricas no instante t, respetivamente.

Depois de se ajustar o0 modelo completo (Equacédo 5), para os diferentes grupos de dados
(dados agregados e dados desagregados segundo grupo etario e sexo), permitiu-se que o

modelo reduzido tivesse uma fun¢édo de alisamento nas restantes variaveis ambientais.

log[E(Y;)] = a + ns(Month,) + s(Tmean,) + s(Tmin;) + s(Tmax,) + s(RHy) + s(PP,) +
s(PM10,) (6)

Por norma, na relagdo entre o nimero de internamentos hospitalares e as variaveis ambientais,
podera haver uma associacao retardada entre exposicéo e resultado. Estimou-se uma relacéo
retardada (ou desfasada) entre exposicdo e resposta, para um aumento no tempo de

desfasamento (lag) de O até 3 meses.

log[E(Y;)] = a + ns(Month,) + Stpean(Tmean, ..., Tmean,_3)) +
STmin (Tming, ..., Tmin;_3)) + Stmax(Tmaxy, ..., Tmax;_s)syr(HRy, ..., HR_3) +
Spp(PPt, ey Ppt_g) + Sleo(PMlot, . PMlOt_3) (7)
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O desempenho dos modelos foi avaliado através da deviance [42,43], que € uma medida
estatistica da qualidade do ajustamento e que permite medir a proximidade das previsdes do
modelo relativamente aos dados observados. A deviance pode ainda ser usada para avaliar o
contributo da introducdo de novas variaveis independentes num modelo com vista & melhoria
do seu ajuste [44,45]. Foi também considerado, o valor do critério de Informacdo de Akaike
relativo a quasi-verosimilhanca (QAIC), como medida estatistica para selecionar o melhor
modelo. O QAIC é determinado para modelos com respostas sobredispostas [40]. O modelo
com menor valor de QAIC ¢ considerado o melhor ajuste.

Os dados foram analisados e modelados através do software estatistico R (versdo 3.4.0 - The
R Project for Statistical Computing, http://www.r-project.org), utilizando as bibliotecas
‘AER’ [46], ‘mgcv’ [47] e ‘dInm’ [48]. Foi utilizado o Microsoft Office Excel 2016, para

construir os graficos que compdem a Figura 1 do presente trabalho.
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3. RESULTADOS

3.1. Analise exploratoria

Na Figura 1 podemos observar a distribuicdo mensal do nimero de internamentos hospitalares

associados & asma, e de variaveis ambientais para a Area Metropolitana de Lisboa (AML). O

padrdo visivel na Figura 1 sugere a existéncia de sazonalidade na distribuicdo no nimero de

internamentos hospitalares. Revela também uma variagéo ciclica nos casos de asma, ainda

que por vezes em contra-ciclo, como é o caso da Figura 1b.
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Figura 1. Distribuicdo mensal de varidveis ambientais e do numero de casos de internamentos
hospitalares por asma (NIHA): (a) NIHA (laranja) e HR (verde); (b) NIHA (laranja) e Tmean
(cinzento); (c) NIHA (laranja) e Tmax (cinzento); (d) NIHA (laranja) e Tmin (azul); (e) NIHA (laranja)
e precipitacéo (verde) e (f) NIHA (laranja) e PMy (azul), na Area Metropolitana de Lisboa, entre 2009-
2015. Fonte: Célculos do autor.

19



A Tabela 1, apresenta a estatistica descritiva do numero de casos de internamentos
hospitalares com diagndstico principal de asma, nas diferentes estagdes do ano, bem como de
variaveis ambientais. Os resultados sugerem que as varia¢des apresentam sazonalidade. Os
casos de internamentos foram mais numerosos na estagdo de outono do que nas restantes
estacdes do ano. Por outro lado, constatou-se que as variaveis ambientais apresentam valores
de temperatura maxima (Tmax), média (Tmean) e minima (Tmin) mais elevados no verdo do
gue no inverno, e niveis mais elevados de humidade relativa (HR), precipitacdo (PP) e de

particulas atmosféricas (PMz1o) no inverno do que no verdo.

Tabela 1. Estatistica descritiva do nimero de internamentos hospitalares associados a asma e das
variaveis ambientais, na Area Metropolitana de Lisboa (2009-2015). Fonte: Calculos do autor.

. Inverno Verao
Variaveis
Média Mediana Desvio padrao Média Mediana Desvio padrao
Asma* 18.39 18.01 6.21 11.96 10.00 8.34
HR (%) 78.29 80.37 10.75 52.37 52.64 7.42
Tmax (°C) 15.83 15.28 1.85 27.87 27.77 1.77
Tmean (°C) 1251 12.28 1.38 22.87 22.69 1.27
Tmin (°C) 9.19 9.08 1.19 17.86 17.90 0.94
PP (mm) 4.04 2.90 3.31 0.58 0.16 0.93
PMio (ug/m®) 28.28 28.49 5.96 23.37 22.40 5.80
. Primavera Outono
Variaveis
Média Mediana Desvio padréo Média  Mediana Desvio padrao

Asma* 17.00 1451 7.86 24.71 25.02 5.61
HR (%) 60.22 61.74 8.59 72.13 72.82 9.92
Tmax (°C) 22.05 22.35 2.54 20.60 20.64 3.24
Tmean (°C) 17.76 17.94 2.12 17.27 17.19 2.81
Tmin (°C) 13.46 13.69 1.76 13.94 13.73 2.46
PP (mm) 2.09 2.19 1.18 5.35 4.65 2.96
PMo (Hg/m®) 24.17 22.07 5.73 24.33 20.42 9.87

*NU0mero de internamentos hospitalares com diagndstico principal de asma.

Abreviaturas: HR: humidade relativa; Tmax: temperatura maxima; Tmean: temperatura média; Tmin:
temperatura minima; PP: precipitacdo; PM1o: particulas atmosféricas — particulas com didmetro inferior a 10 um.
As medias mensais do nimero de internamentos por asma, registadas ao longo do periodo de
7 anos, constam na Figura 2a. Nestes casos, constatou-se que tanto as criangas do sexo
masculino, como as do sexo feminino, apresentam padrdes semelhantes, exibindo dois picos:
um em margo e outro em novembro. A analise da varidncia mostrou que h4 uma diferenca
significativa nos internamentos hospitalares mensais (F=10.51; p<0.0001). Em ambos 0s
sexos, a variagdo entre meses foi muito mais elevada do que se fosse por mero acaso. Do
mesmo modo, existem diferencas significativas entre os dois sexos na incidéncia mensal dos
casos de asma (F=13.92; p=0.0003).
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A analise por grupos etarios, evidencia que o nimero de internamentos associados a um
diagnostico principal de asma, € maior em criangas com idades entre 0 e 0s 4 anos, atingindo
0 seu ponto maximo nos meses de marco e novembro (Figura 2b). O teste de diferenca no
padrdo mensal do numero de internamentos entre os trés grupos etarios revelou uma diferenca

significativa neste padréo especifico entre os grupos (F=118.4; p<0.0001).
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(b)
Figura 2. Numero médio, maximo e minimo de casos de internamentos hospitalares associados a
asma, com referéncia a: (a) Sexo (masculino e feminino); (b) Grupo etario (0-4 anos; 5-9 anos e dos
10-14 anos), na Area Metropolitana de Lisboa, entre 2009-2015. Fonte: Calculos do autor.
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Verifica-se ainda pela analise dos resultados obtidos pela ANOVA diferencas significativas

entre estacfes do ano dos casos de internamentos relativos a asma (F=28.26; p<0.0001).

3.2. Analise estatistica univariada da relacao exposicao-efeito

Os fatores de confundimento, tais como o sexo e a idade, foram analisados separadamente
devido a natureza dos dados, que sdo demograficos e com uma ocorréncia diaria muito baixa.
Relativamente a relagdo exposi¢do-efeito, nota-se que todas as variaveis ambientais analisadas
separadamente manifestam uma relacdo significativa com o nimero de internamentos
relativos a asma; esta informacéo consta da Tabela 2. A variavel temperatura (Tmean, Tmin,
Tmax) evidencia que um aumento de 1°C esté associado a um risco de internamento hospitalar
de RR =0.96; IC 95% (0.94-0.99) no caso da Tmean, RR = 0.97; IC 95% (0.94-0.99) para a
Tmine RR =0.97; IC 95% (0.95-0.98) no caso da Tmax, nos Modelos 1, 2 e 3, respetivamente.
Estes dados implicam que, de um modo geral, 0 aumento da temperatura esta relacionado com
um risco mais baixo de internamentos por asma. No entanto, no caso das variaveis PMzo, PP
e HR, a relacéo foi inversa nos Modelos 4, 5 e 6, respetivamente. Estes modelos mostram um
aumento de risco de internamento, no caso das PMio (RR=1.02; IC 95%: 1.01-1.03), da PP
(RR =1.08; IC 95%: 1.04-1.11) e da HR (RR=1,01; IC 95%: 1.01-1.02).

Da analise ao desempenho dos modelos (Tabela 2), verifica-se que de todas as variaveis
ambientais em estudo (Tmean, Tmin, Tmax, HR, PP e PM1o), a precipitacdo (PP), é a variavel
independente mais importante no dmbito do nimero de internamentos hospitalares com

diagnostico principal de asma.
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Tabela 2. Risco relativo (RR) referente aos internamentos hospitalares por asma, em idade pediatrica,
e a totalidade dos dados, na Area Metropolitana de Lisboa (2009-2015). Fonte: Calculos do autor.

Modelo Variaveis Deviance  df QAIC RR (1C 95%)
Modelo 1: log[E(Yy)] = a + &, Tmean; +Tmean 335 82 728.68  0.96 (0.94 - 0.99)
Modelo 2: log[E(Yy)] = a + &, Tmin, +Tmin 344 82 738.20  0.96 (0.93 - 0.99)
Modelo 3: log[E(Yy)] = a + 6, Tmax, +Tmax 328 82 72221 0.97(0.95-0.98)
Modelo 4: log[E(Y,)] = o + 8;HR; +HR 321 82 714.03 1.01(1.01 - 1.02)
Modelo 5: log[E(Y,)] = o + 8, PP, +PP 298 82 690.30 1.08 (1.04 - 1.11)
Modelo 6: log[E(Yy)] = a + §,PM10, +PMyo 348 82 742.06 1.02 (1.01 - 1.03)
Modelo 7 log[E(Y)] = a + +Season
6,SEASON (ref=Veréo)
Inverno 1.54 (1.19-1.99)
Primavera 280 80 686.51  1.42(1.04-1.94)
Outono 2.06 (1.56 - 2.73)
Modelo 8: log[E(Y,)] = a + Cubic B-
ns(TRENDy) spline for 68 34 633.44 Figura 3
Trend
Modelo 9: log[E(Y)] = a+ Season +
8,SEASON + ns(TREND,) Cubic B- 52 31 597.88 Figura 3
spline for
Trend

Abreviaturas: QAIC: Critério de Informacdo de Akaike relativo a quasi-verosimilhanca; df: graus de liberdade;
RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga; HR: humidade relativa; Tmax: temperatura maxima; Tmean:
temperatura média; Tmin: temperatura minima; PP: precipitacdo; PMsg: particulas atmosféricas — particulas com
didmetro inferior a 10 um.

3.3. Explicagéo da sazonalidade e da tendéncia

Até ao momento, a sazonalidade e a tendéncia ndo foram estudadas, uma vez que se iniciou a
anélise com um modelo que inclui a estacdo do ano apenas como covariavel (Modelo 7). Os
resultados evidenciam que o risco mais elevado de internamentos hospitalares relativos a asma
ocorre no outono (RR =2.06; IC 95%: 1.56-2.73), face aos meses de verdo. O efeito da estacao
sobre o risco de internamento ¢é significativo, juntamente com o risco elevado que se verifica
durante o inverno (RR= 1.54; IC 95%:1.19-1.99) e a primavera (RR= 1.42; IC 95%: 1.04-

1.94), respetivamente.
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O Modelo 9 apresenta a funcdo temporal como sendo uma funcdo spline cubica natural que
explica a tendéncia temporal a longo prazo. Estes modelos oferecem uma previsdo mais

relevante, como indicado na Tabela 2 e ilustrado na Figura 3.

3.4. Analise estatistica multivariada da relacé@o exposicao-efeito

Foi feita a analise estatistica multivariada de modo a identificar os fatores de risco mais
relevantes no &mbito dos internamentos hospitalares associados a um diagnéstico principal de
asma. Esta andlise foi também realizada de forma separada para os dados agregados, em
grupos etarios (0-4 anos, 5-9 anos e 10-14 anos), e para 0s dados desagregados por sexo
(masculino e feminino). A Tabela 3 mostra o ajustamento dos modelos, estando ainda
ilustrado na Figura 3.

Os resultados da analise estatistica multivariada, constam da Tabela 3, indicam uma relacdo
significativa entre o nimero de internamentos por asma, a concentracdo de particulas
atmosféricas (PM1o) e a precipitacdo (PP), para os dados agregados. O aumento de 1ug/m3
de PMy esta associada a um aumento do risco de internamento na ordem dos 2% (R =1.02;
IC 95%: 1.01 -1.03), sendo este aumento de 4% com o aumento de 1mm de precipitacao (RR
=1.04; IC 95%: 1.02-1.08). Estes resultados sdo semelhantes aos obtidos através da analise
estatistica univariada, apresentados na Tabela 2. No entanto, na andlise estatistica
multivariada, apenas as PMi, a PP e a estacdo do ano sdo consideradas variaveis
independentes relevantes no caso do nimero de internamentos hospitalares.

Em criancas do sexo masculino, por exemplo, 0 aumento da concentracdo de PM1o aparece
associado a um aumento do risco de internamento na ordem dos 2%, ao passo que a PP esta
associada a um aumento de 5%. Além disso, no outono, observou-se um aumento significativo
do risco de internamento por asma na ordem dos 67% face ao verdo, em criancas do sexo
masculino. E de notar, que ndo se verificou, qualquer relagdo significativa entre variaveis
ambientais e internamentos hospitalares no grupo de criangas do sexo feminino. Mas, 0 risco
de internamento associado a asma, foi 1.83, 1.47 e 2.37 vezes mais elevado no inverno,
primavera e outono, respetivamente, face ao periodo de verao.

No grupo de criangas com idades compreendidas entre O e 4 anos, ndo se observou qualquer
relacdo com as varidveis ambientais. No entanto, a estacdo do ano surge positivamente
relacionada com o nimero de internamentos em criangas deste grupo etario. O nivel médio
mensal de concentracdo de particulas atmosféricas (PM1o) e a temperatura média (Tmean) e

méaxima (Tmax) apresentaram uma relagdo positiva com o nimero de internamentos em
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criancas com idades entre os 5 e 9 anos. Dos 10 aos 14 anos, a média mensal de humidade
relativa (HR) esta relacionada, de forma positiva, com o aumento do nimero de internamentos
hospitalares.

Tabela 3. Resultados da andlise estatistica multivariada para o melhor ajustamento, com referéncia

aos fatores de risco de internamentos hospitalares associados a asma, na Area Metropolitana de Lisboa
(2009-2015). Fonte: Calculos do autor.

Modelo Variaveis Deviance df QAIC RR (IC 95%)
Modelo 10: Dados agregados PM1o+PP+Season
log[E(Y,)] = a + 8,PM10, + PMio 1.02(1.01 -1.03)
§,PP, + 8;SEASON PP 251 78 667.19 1.04(1.02-1.08)
Inverno vs Verado 1.24 (0.92 -1.65)
Primavera vs Verao 1.32 (0.98 -1.78)
Outono vs Verao 1.67 (1.21- 2.31)
Modelo 11: Sexo masculino PMio+PP+Season
PMyo 1.02 (1.00 -1.03)
log[E(Yy)] = a + 8;PM10; + PP 173 78 529.61  1.05(1.00-1.09)
8,PP. + 63SEASON Inverno vs Verdo 1.03 (0.75 -1.42)
Primavera vs Verao 1.27 (0.92 -1.76)
Outono vs Verao 1.67 (1.02 - 2.08)
Modelo 12: Sexo feminino Season
_ Inverno vs Verdo 169 80 487.48 1.83 (1.35-2.47)
log[E(Yy)] = a + 6,SEASON Primavera vs Verdo 1.47 (1.01-2.13)
Outono vs Verdo 2.37 (1.71-3.30)
Modelo 13: Idades 0-4 anos Season
_ Inverno vs Verdo 182 80 526.53 1.48 (1.13-1.94)
log[E(¥))] = a + 8, SEASON Primavera vs Verdo 1.43 (1.03-1.98)
Outono vs Verao 1.97 (1.47-2.66)
Modelo 14: Idades 5-9 anos PMio+Tmean+Tma
X
PMio 158 80 453.88  1.02(1.01-1.05)
log[E(Yy)] = PM1
Soﬂmi;r)l] s JT’rﬁ;X Oc+ Tmean 1,54 (1.19-1.99)
2 £ ¢ Tmax 0.67 (0.54-0.84)
Modelo 15: Idades 10-14 anos
HR 146 82 32945  1.02(1.01-1.04)

log[E(Yy)] = a + §;HR;

Abreviaturas: QAIC: Critério de Informacdo de Akaike relativo a quasi-verosimilhanca; df: graus de liberdade;
RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga; HR: humidade relativa; Tmax: temperatura maxima; Tmean:
temperatura média; Tmin: temperatura minima; PP: precipitacdo; PMsg: particulas atmosféricas — particulas com
didmetro inferior a 10 um.
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Figura 3. Curva preditiva obtida para cada modelo (N. ° de internamentos hospitalares por asma vs.
N. ° de meses). Os pontos cinzentos representam os dados observados e as linhas pontilhadas cinzentas
indicam o ano (2009-2015). Fonte: Céalculos do autor.

3.5. Modelos néo-lineares de desfasamento distribuido

Apds as andlises iniciais, foram realizados testes para avaliar a variacdo da incidéncia mensal
de asma entre os diferentes sexos (masculino e feminino) e grupos etérios (0-4 anos; 5-9 anos
e 10-14 anos), considerando-se também as variaveis ambientais mais importantes. Até ao
momento, testou-se o efeito de varidveis ambientais e de numero de internamentos
hospitalares no mesmo periodo de tempo. Séo agora, aplicados modelos ndo-lineares de
desfasamento distribuido, de modo a avaliar se a variacdo a curto prazo nos internamentos
hospitalares é ou ndo afetada pelas varia¢cdes na exposicao a variaveis ambientais num periodo
anterior. E possivel haver uma relacio desfasada entre exposico e efeito, sobretudo em dados
diarios ou semanais, onde podera existir uma relacdo retardada de alguns dias/semanas. No
entanto, neste caso especifico, o efeito significativo do més desfasado foi testado devido a
escassez de dados diarios e semanais. Portanto, a relacdo retardada (ou desfasada) entre
exposicéo e efeito foi estimada para 0 aumento do tempo de desfasamento de O para 3 meses,
no ambito das variaveis ambientais mais importantes, que constam na Tabela 3.
Relativamente a aplicacdo de uma funcéo de alisamento as particulas atmosféricas (PMio) € a
precipitagdo (PP) no modelo 10, como representado na Figura 4a, observou-se que tal ndo
melhora o modelo; enquanto as PMz1o se mantém estatisticamente significativas, com valores
na ordem dos 28 a 33 pg/m3, o valor estimado da relagdo entre a PP e o nimero de

internamentos deixa de ser estatisticamente significativo.
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Figura 4. Modelo 10, referente aos dados agregados: (a) com funcgdo de alisamento nas particulas
atmosféricas (PM1o) e na precipitacdo (PP), e (b) efeitos desfasados da exposicdo, sem funcdo de
alisamento nas particulas atmosféricas (PMio) e na precipitacdo (PP). Fonte: Célculos do autor.

Vejamos a inclusdo da exposicdo retardada (meses de desfasamento) nas PMiyo e na
precipitacdo, reajustando-se o modelo 10 acima referido. Podemos ver, na Figura 4b, como 0s
valores estimados da relacdo entre PM1o e 0 numero de internamentos, e entre PP e 0 nUmero
de internamentos, variam a medida que aumentamos o tempo de desfasamento de 0 para 3
meses, ao permitirmos que o modelo 10 inclua varidveis desfasadas de PMio e de PP.
Comprova-se assim que a relagdo entre as PMio e 0 numero de internamentos hospitalares
relativos a asma no desfasamento 0, apresenta um RR =1.02; IC 95% (1.002-1.028) e quando
0 tempo de desfasamento é de 3 meses, 0 RR =1.015; I1C 95% (1.004-1.029). Do mesmo modo,
podemos comprovar a relagdo entre a precipitacdo (PP) e o0 numero de internamentos

hospitalares no desfasamento 0.
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Figura 5. Modelo 11, referente apenas ao sexo masculino: (a) com funcédo de alisamento nas particulas
atmosféricas (PMxo) e na precipitacdo (PP), e (b) efeitos desfasados da exposi¢cdo sem fungédo de
alisamento nas particulas atmosféricas (PMio) e na precipitacdo (PP). Fonte: Célculos do autor.
A semelhanca do modelo 10, aplicdmos, no modelo 11, uma funcéo de alisamento 8 PMig e &
PP nos dados desagregados referentes ao sexo masculino, estando as estimativas do efeito
representadas na Figura 5. Observando apenas os dados referentes ao sexo masculino, as PM1g
surgem significativamente associadas ao aumento do nimero de internamentos hospitalares
por asma, mediante valores de PM1o que variam entre 30 a 351ug/m3. O aumento de PP,
ainda que relacionado com um risco acrescido de internamentos hospitalares, ndo se mostrou
significativo. Quando os efeitos retardados da PM1o e da PP foram introduzidos no modelo
11, como representado na Figura 5b, ndo se verificou qualquer efeito retardado na relagéo
entre 0 nimero de internamentos e as PMzg, nem entre 0 numero de internamentos e a PP. A
relagdo mostrou-se imediata no desfasamento 0, embora os desfasamentos de 4 meses e de 3

meses também se tenham revelado significativos para as PMzg e para a PP, respetivamente.
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Os efeitos cumulativos das PMio e da PP no desfasamento 0 séo de RR=1.02; IC 95% (0.004-
1.026) e de RR =1.04; IC 95% (1.01-1.07), respetivamente.

Na analise por grupos etarios, apresenta-se apenas a funcdo de alisamento incluida nos
modelos 13 e 14, referentes aos grupos de idade, dos 5-9 anos e dos 10-14 anos; o0 modelo 13
ndo inclui qualquer funcao de alisamento (uma vez que s6 tem a estacdo do ano como variavel
explicativa). Valores mais elevados de PMio e de PP, respetivamente, estdo relacionados com
um risco acrescido de internamentos hospitalares por asma, enquanto que para valores de
Tmax mais elevados verifica-se uma diminui¢do no risco de internamento hospitalar (Figura
6). Existem associac@es significativas entre os internamentos, as PM1o, a Tmean e a Tmax,
nos desfasamentos de 0-3 meses, no grupo de idades entre 0os 5 e 9 anos, com um efeito
cumulativo de RR =1.03; IC 95% (1.01-1.05), RR =1.54; IC 95% (1.19-1.99) e de RR =0.67;
IC 95% (0.54-0.84) no desfasamento 0, respetivamente.
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Figura 6. Modelo 13, referente ao grupo etario 2: (a) com funcdo de alisamento nas particulas
atmosféricas (PMyg), temperatura média (Tmean) e temperatura maxima (Tmax), e (b) efeitos
desfasados da exposicdo sem funcdo de alisamento nas particulas atmosféricas (PMio), temperatura
média (Tmean) e temperatura maxima (Tmax). Fonte: Célculos do autor.
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Na analise do modelo 14, com referéncia ao grupo etario dos 10 aos 14 anos, constatou-se que
apenas a humidade relativa (HR) surge significativamente associada com o numero de
internamentos hospitalares; por conseguinte, permitimos que a HR tivesse uma funcéo spline
(Figura 7, lado direito). De notar, que o aumento do risco de internamentos hospitalares, esta
relacionado com valores de HR mais elevados a curto prazo (desfasamento 0). O efeito
cumulativo de HR no namero de internamentos é de RR =1.02; IC 95% (1.01-1.04).
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Figura 7. Modelo 14, referente ao grupo etério 3: (a) com fungdo de alisamento na humidade relativa
(HR), e (b) efeitos desfasados da exposi¢cdo sem fungdo de alisamento na humidade relativa (HR).
Fonte: Calculos do autor.
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4. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O presente estudo avalia o efeito de fatores ambientais nos internamentos hospitalares com
diagndstico principal de asma, por sexo (masculino e feminino), em idade pediéatrica (0-4 anos;
5-9 anos e 10-14 anos); e investiga diferentes tempos de desfasamento de variaveis
ambientais, na Area Metropolitana de Lisboa, no periodo temporal compreendido entre 2009-
2015. Os fatores ambientais de risco de desenvolvimento de asma foram reportados em
estudos realizados na Austrélia [17], na China [34] e nos Estados Unidos [35], tendo-se
observado a existéncia de uma relagdo entre varidveis ambientais, e a morbidade associada a
asma, em idade pediatrica, mais elevada. Em Portugal, este é o primeiro estudo que avalia a
relacdo entre internamentos hospitalares por asma, em idade pediatrica, as varidveis
meteoroldgicas (temperatura média, minima e maxima, precipitacdo e humidade relativa) e
exposicdo a poluicdo do ar exterior (particulas atmosféricas), tendo em conta o tempo de
desfasamento.

A exposicao ambiental e as associa¢cfes desfasadas sdo habituais em estudos de epidemiologia
ambiental, sendo recorrente a utilizacdo de modelos ndo-lineares de desfasamento distribuido
(DLNM) no ajuste das séries temporais. Os DLNM proporcionam uma estrutura modelar
flexivel que permite a estimacdo conjunta da relacdo entre exposicdo e efeito, e entre
desfasamento e efeito, com efeitos diferidos nao-lineares [49,50]. A aplicacdo destes modelos
no ambito da relacéo entre exposi¢do, desfasamento e efeito da-nos informac6es sobre 0 modo
com a exposicdo, a temporalidade, a intensidade e a duracdo contribuem para o risco de efeito
[49].

Os resultados do presente estudo evidenciam que o risco de internamento hospitalar com
diagndstico principal de asma, na Area Metropolitana de Lisboa, ¢ mais frequente nos meses
de outono, que coincide com o regresso a escola. A mesma evidéncia € observada em varios
paises [51]. Estes resultados estdo em consonancia com os desenvolvidos por Johnston et al.
[52] e Julious et al. [53], que chamam a atencédo para o facto de o nimero mais elevado de
admissdes hospitalares de criancas se verificar imediatamente apos as férias escolares, mais
concretamente nos meses de outono. Este padrdo, como referido e explanado em diversos
estudos, pode dever-se a circulacao de infecGes respiratorias virais e com as variagdes sazonais
na qualidade do ar [54], do qual pode resultar a exposi¢do a aeroalergenios. A analise a
variagdo anual do numero de internamentos, revela uma estabilizagdo nos seus valores.
Contudo, nos anos de 2013 e 2014 evidencia-se uma reducéo, sendo esta pouco acentuada.

Apesar destes resultados, o Plano Nacional para o Controlo da Asma, teve incursdes no
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sentido de reduzir as taxas de internamento hospitalar pediatrico associado a asma, em
criangas do grupo etario dos 0 aos 14 anos, na Area Metropolitana de Lisboa. De acordo, com
o relatério publicado pela Organizagdo para a Cooperacao e 0 Desenvolvimento Econdémico
[55], Portugal ocupa o segundo lugar entre os paises com menor nimero de internamentos no
espaco europeu, no que diz respeito a asma.

Relativamente as varidveis ambientais, a sua analise evidencia que em criancas do sexo
masculino, 0 aumento de PMyo estd associado a um aumento no risco de internamento na
ordem dos 2%, enquanto que a precipitacdo esta associada a um aumento de 5%. As principais
razdes para esta diferenca observada, em termos de sexo, na vulnerabilidade a precipitacédo e
exposicao a poluicdo do ar exterior, poderdo estar relacionadas com variacdes na composicao
fisica e no comportamento social. O estudo desenvolvido por Esposito et al. [56], mostra a
existéncia de diferencas na susceptibilidade individual aos poluentes atmosféricos. As
criancas sao mais afetadas que os adultos, sendo que as do sexo masculino sdo mais afetadas
que as criangas do sexo feminino. O mesmo estudo sugere que uma dieta rica em frutas e
vegetais e suplementos vitaminicos pode ser um fator de protecao.

No que diz respeito ao grupo etario, verifica-se que no grupo de idades dos 0 aos 4 anos, ndo
se observou qualquer associacdo significativa com as varidveis ambientais em estudo.
Contudo, a estacdo do ano surge positivamente associada com o nimero de internamentos
hospitalares em crian¢as deste grupo etéario. Dos 5 aos 9 anos de idade, existem associagdes
significativas entre os internamentos hospitalares, as PMi, a Tmean e a Tmax, nos
desfasamentos de 0-3 meses, com efeito cumulativo no desfasamento 0, respetivamente. Dos
10 aos 14 anos de idade, constatou-se que apenas a HR estéa significativamente associada aos
internamentos hospitalares por asma. O aumento de risco de internamento esta associado a
um aumento da HR no desfasamento 0. O efeito cumulativo da HR no numero de
internamentos hospitalares relativos a asma, € de RR =1.02; IC 95% (1.01-1.04). Os resultados
estdo de acordo com estudos anteriores realizados. Em Londres [57] e em Belfast [58], as
PM3o surgem associadas significativamente a um aumento no nimero de visitas a urgéncia.
Em Atenas [59], os autores encontraram uma correlagdo forte e positiva com as admissoes,
em idade pediétrica, no servico de urgéncia.

Este estudo apresenta algumas limitac6es. Em primeiro lugar, é de referir a utilizacao de dados
mensais, 0 que compromete os desfasamentos. Como os registos de dados diarios e semanais
de internamentos sdo muito reduzidos para serem utilizados, (variacao, 1-5; media = 0.56 e

mediana = 0), os dados foram agregados a nivel mensal. Em segundo lugar, a utilizacdo de
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exposicOes desfasadas para avaliar os riscos associados aos internamentos hospitalares,
nomeadamente riscos decorrentes de valores de temperatura variaveis no tempo, ndo tem
fundamento cientifico, o que poderd ndo ser suficiente para uma captacdo adequada dos
efeitos. De notar, que o0 aumento do periodo de desfasamento para além dos trés meses podera
intensificar a associacdo. Além disso, o efeito dos desfasamentos foi testado e 0 modelo final
sugere que o desfasamento 0 € adequado, 0 que podera dever-se ao facto de os dados mensais
serem pouco refinados. Em terceiro lugar, e como analisado por Gasparrini et. al. [50] sobre
os modelos DLNM, é dificil validar os métodos de alisamento nas relacfes entre exposicao,
desfasamento e efeito. Em ultimo lugar, este estudo limitou-se a uma Unica regido, o que

dificulta a generalizacdo dos nossos resultados para outras regies de Portugal.
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5. CONCLUSOES

Ainda que cada vez mais estudos se debrucem sobre o impacte que diferentes variaveis
ambientais tém sobre o nimero de internamentos hospitalares com diagndstico principal de
asma, em idade pediatrica, a nivel europeu e mundial (p. ex. apresentacdes, internamentos,
funcdo pulmonar), persistem diversas lacunas que devem ser devidamente preenchidas,
nomeadamente em Portugal.

Este estudo contribui para a formacgédo de uma base de conhecimento sobre: (i) a caraterizagdo
da relacio entre fatores ambientais e internamentos hospitalares associados a asma, na Area
Metropolitana de Lisboa; (ii) a averiguacéo se esta relacdo varia consoante o grupo etario e o
sexo; (iii) a avaliacdo dos diferentes tempos de desfasamento de variaveis ambientais no
ambito dos internamentos hospitalares associados & asma; tornando-se, por isso, vital num
contexto marcado por alterac@es climaticas atualmente em curso.

Os resultados do presente estudo confirmam que o risco mais elevado de internamentos
hospitalares associados a asma, em idade pediatrica, ocorre nos meses de outono, altura
coincidente com o inicio do novo ano escolar. Claramente, é necessario aprofundar-se a
investigacao nesta area, para assim determinar se tal se deve a presenca ou ao aumento de
alergénios nas escolas. De notar, que é importante ter em conta os fatores de vulnerabilidade
especificos para o desenvolvimento desta doenca. A implementacdo de medidas de
intervencdo para a reducdo do nimero de casos de asma, nas criangas, deve incorporar
estratégias socialmente ajustadas.

No nosso entender, os internamentos com diagdstico principal associado a asma sdo
potencialmente preveniveis, mas é importante que no futuro todas as Unidades de Salde,
adotem e implementem medidas preventivas que possam ser promotoras de melhorias na
eficiéncia do sistema de salde. Assim sendo, é fundamental, a criacdo de novos mecanismos
para estimular a literacia em salde, nos pais e em criangas em idade escolar, podendo
contribuir para o reconhecimento e gestdo da asma ao permitir que todos os individuos, em
idade pediatrica, procurem assisténcia ao nivel dos Cuidados de Saude Primarios. Outro
aspecto importante, é o facto de muitas criangas na Area Metropolitana de Lisboa ndo ter
médico de familia atribuido, que é visto como um obstéculo principal ao acesso aos servigos
de salde, particularmente aos Cuidados de Saude Primarios.

Dada a relevancia do tema, da metodologia estatistica que este trabalho oferece, e sendo
promotor de acao, entendemos que no futuro é fundamental projetar a carga da doenca, no que

diz respeito a asma, em idade pediatrica, porque vem acrescentar valor e conhecimento nesta
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area. Estas projecOes podem ser benéficas aos prestadores de cuidados de satde aquando do
desenvolvimento de planos de gestdo a longo-prazo, contribuindo, por outro lado, para o
desenvolvimento e implementacéao de politicas de saude publica, iniciativas estratégicas sobre
a distribuigdo futura dos recursos de saude necessarios ao controlo da asma infantil, em areas

urbanas e rurais de Portugal, com consequentes ganhos em saude e reducédo de custos.
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