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Em dezembro de 2019, foram relatados os primeiros
casos de uma pneumonia de etiologia desconhecida na
cidade de Wuhan, Hubei, China. No dia 7 de janeiro
de 2020, confirmou-se de que se tratava de um novo
coronavirus, que mais tarde recebeu o nome de SARS-
CoV-2, e a doenca foi denominada COVID-19.™") Passados
quatro meses, a doenca ja foi detectada em mais de 185
paises, acometendo quase trés milhdes de pessoas, com
mais de 200 mil vidas perdidas.®

A escalada exponencial de casos levou governantes
ao redor do mundo a adotar politicas restritivas de
movimentagdo social com o objetivo de reduzir a taxa
de transmissibilidade (R;) da doenga, isto é, o nimero
de contdgios secundarios a partir de um individuo
infectado. O valor R, de um agente infeccioso depende
das caracteristicas da doenga — periodo de inicio de
transmissdo em relacdo ao inicio de sintomas, duragdo
da transmissibilidade e formas de transmissdo — e,
em doencas de transmissdo por via respiratéria, da
densidade populacional e do comportamento cultural.
Usando modelos matematicos, estudos observaram a
redugdo da R, apés o fechamento da cidade de Wuhan
e a restricao da movimentacao social.®

E importante ressaltar que o isolamento social visa
a redugdo da transmissibilidade inter-humana com
consequente achatamento da curva de casuistica, porém,
por si s6, ndo impede a transmissdo da doenga em algum
momento da vida enquanto houver a circulagdo do virus
na comunidade. Ainda assim, a medida de isolamento é
importante para preparar os sistemas de salde e permitir
que esses prestem assisténcia suficiente e adequada aos
enfermos. Modelos matematicos desenhados para a Regido
Metropolitana de S3o Paulo usando um valor médio de
R, e a proporcdo de individuos hospitalizados em UTIs
disponiveis na literatura até entdo estimaram que, nos
primeiros de 30 dias apds a confirmacdo do primeiro
caso, haveria uma demanda de aproximadamente 5.300
leitos de UTI, 130% acima da capacidade real da regido
(estudo submetido a publicagdo). Dados similares foram
observados em outros paises, reforcando a importancia
do isolamento social para a reducao da letalidade da
doencga. >

Visando ampliar a capacidade assistencial aos pacientes
com COVID-19 no sistema publico, diversas medidas
foram tomadas pelos governantes de diferentes esferas,
como aberturas de hospitais de campanha, ampliagao
da capacidade de leitos de UTI e parcerias com hospitais
privados. Na cidade de Sao Paulo, por exemplo, o Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo — um hospital de alta complexidade e o
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maior hospital publico da América Latina — tornou-se
um dos hospitais de referéncia para o atendimento de
pacientes graves com COVID-19, destinando seu maior
instituto, o Instituto Central, com capacidade de 900
leitos, ao atendimento exclusivo desses pacientes. A
capacidade de leitos de UTI foi dobrada, passando a 200.

Essa alta demanda de leitos hospitalares decorre da
diferenca da COVID-19 de outras doengas respiratdrias
virais agudas. Enquanto a infeccdo por influenza A(H1N1)
pdmO09 possui curso evolutivo curto, com alguns pacientes
necessitando de internagdo nos primeiros dias da doenca
e com tempo relativamente curto de hospitalizagao,©”
pacientes infectados por SARS-CoV-2 apresentam
deterioragdo clinica mais tardia e tempo de permanéncia
hospitalar mais prolongado.®® Essas caracteristicas
provocam a necessidade de maior tempo de monitorizacdo
ambulatorial — especialmente entre os pacientes
dos grupos de risco — e menor rotatividade de leitos
hospitalares. Esses fatores podem contribuir para maior
letalidade devido a falta de suporte hospitalar. Além disso,
outros aspectos clinicos da COVID-19 também diferem
dos de outras infecgdes respiratdrias virais. Chamam a
atencdo a baixa frequéncia de sintomas respiratorios
altos, o tempo prolongado de febre e mialgia, assim
como a alta frequéncia de anosmia e/ou ageusia.%11

Apesar dessas diferencas clinicas, a confirmacdo
etioldgica de SARS-CoV-2 depende de técnicas de biologia
molecular, com sensibilidade varidvel de acordo com o
momento da coleta e o material bioldgico analisado.(?
Um estudo de Wang et al. observou uma sensibilidade
de apenas 32% em swab de orofaringe e de 63% em
swab de nasofaringe, amostras geralmente obtidas para
confirmagdo diagnostica.(**) Além disso, o desempenho
dos testes soroldgicos também varia de acordo com a
gravidade da doenga e 0 momento da coleta, tornando
seu uso limitado no momento de internacdo hospitalar.(
Diante desse cendrio e somando-se o risco de exposicdo
dos profissionais de salde, diversas recomendagGes
surgiram rapidamente na literatura médica em relagdo ao
auxilio no diagndstico, terapias de suporte (especialmente
no contexto de terapia intensiva) e terapias antivirais
especificas.

Entre as ferramentas de auxilio no diagndstico, o padréo
de alteragdo pulmonar na TC de térax, com achados de
infiltrado difuso de padrao em vidro fosco, foi a primeira
estratégia adotada. Entretanto, é importante lembrarmos
que diversas outras condigdes podem levar a esse achado
radioldgico, incluindo outras infecgdes pulmonares virais,
como influenza.® QOutra recomendacdo de diversas
sociedades médicas refere-se as estratégias de suporte
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na insuficiéncia respiratéria aguda. A recomendagdo
de intubagdo orotraqueal precoce visando a redugao
do risco de exposicdo dos profissionais da salde foi
amplamente divulgada. Entretanto, vale lembrar que
essa medida pode levar a intubacdo desnecessaria
em pacientes com outros diagndsticos etioldgicos;
além disso, os pacientes sdo expostos aos riscos
e complicacdes de sedacgdo e ventilagdo mecanica
prolongadas. Simultaneamente, estudos mais recentes
mostraram que o uso de suportes ventilatérios ndo
invasivos, como cateter nasal de alto fluxo e ventilagdo
mecanica ndo invasiva, promove menores distancias
de propagacdo de particulas virais que aquelas com o
uso de cateter nasal de oxigénio comum. 617

Estratégias terapéuticas e antivirais também surgiram
rapidamente na literatura, especialmente a transfusao
de plasma de pacientes convalescidos, anticoagulagdo

profildtica e/ou plena e uso de medicamentos antivirais.
Porém, nenhuma estratégia, até o momento da escrita
deste manuscrito, tem evidéncia cientifica suficiente
para ser recomendada na pratica didria. E nesse
aspecto que nds, médicos, precisamos ter cuidado com
as nossas decisoes, lembrando sempre dos riscos de
complicacdes aos quais podemos submeter os nossos
pacientes. Ressalta-se que o uso off-label de uma
estratégia terapéutica é resguardado as situagGes de
risco iminente de vida, e o paciente e/ou seus familiares
precisam estar cientes da auséncia de comprovacdo
de eficacia. Ao mesmo tempo, cabe aos pesquisadores
manter os critérios de rigor cientifico na elaboracdo e
execugao das pesquisas, assim como na divulgagdo
dos resultados de estudos relacionados a COVID-19,
evitando erros de interpretagdo da comunidade médica
e da sociedade leiga.(8®
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EDITORIAL

A asma é doenga crbnica que acomete cerca de 300
milhdes de pessoas em todo o0 mundo, com prevaléncia
entre 1% e 16%. No Brasil, a mortalidade por asma é
elevada apesar da tendéncia de queda; no periodo entre
1980 e 2012 ela foi responsavel por aproximadamente
2.339 dbitos anuais.® A falta de controle da asma afeta
de forma imperativa a qualidade de vida dos pacientes e
sobrecarrega os sistemas de satide em todo o mundo.®
Portanto, linhas de cuidados organizadas e direcionadas
aos pacientes com asma, principalmente nas formas
graves da doenca, sdo fundamentais.

Entre 3% e 10% dos adultos com asma tém a forma
grave da doenga, definida como aquela que necessita de
tratamento com doses altas de corticosteroide inalatério
associado a uma segunda medicagdo para prevenir seu
descontrole ou que ndo é controlada apesar da terapia
ideal de acordo com as diretrizes da European Respiratory
Society/American Thoracic Society.® No Brasil, 0 nUmero
de pacientes com asma grave e suas caracteristicas ndo
é conhecido.

Novas formas de tratamento, incluindo os medicamentos
imunobioldgicos, tém revolucionado os desfechos da asma
grave em pacientes bem selecionados e com fenoétipos
definidos. Entretanto, o uso dessas terapias, ainda nao
disponiveis no sistema publico de saude brasileiro,
requer uma organizagao do tratamento do asmatico que
permita a avaliagdo estruturada para o diagndstico, a
determinagdo da gravidade e do fendtipo da doenca, a
disponibilidade de equipe multidisciplinar e modelos de
cuidado bem delineados.

Nesse sentido, em artigo publicado no presente
numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia, Alves et
al.) descrevem as caracteristicas clinicas e os fatores
associados a maior gravidade da asma em amostra de
pacientes acompanhados no Programa para Controle da
Asma na Bahia, na cidade de Salvador (BA). Nesse estudo
transversal, os autores incluiram 473 adultos com asma
que foram reavaliados sistematicamente entre 2013 e
2015. O estudo valeu-se de metodologia adequada, com
a aplicacdo de questionarios validados para a avaliacdo da
adesdo ao tratamento e da qualidade de vida. Na amostra
referida, 88 pacientes (18%) preencheram os critérios
de asma grave de acordo com as diretrizes da European
Respiratory Society/American Thoracic Society.® Os
resultados identificaram predominio no género feminino
(87%), com sobrepeso/obesidade, sintomas de rinite
cronica e doenca do refluxo gastroesofagico. Merecem
destaque a auséncia de tabagistas ativos, a boa adesdo
ao tratamento (77%) e a correta técnica de uso dos
dispositivos inalatorios. Maior nUmero de eosindfilos foi

Sim, asmaticos graves existem. A
importancia e as limitagoes dos dados de
centros especializados

Vanessa Carvalho do Lago

, Simone Alves do Vale'” , Irma de Godoy'

associado a chance 42% menor de asma grave. Nao
houve relatos de uso de corticosteroide oral no momento
da avaliagdo, embora a maioria (71%) apresentasse
controle da asma e qualidade de vida comprometidos.

O diagnostico de asma grave pode ser desafiador; por
exemplo, a distingdo entre asma de dificil tratamento
e asma ndo responsiva ao tratamento. Os achados do
artigo de Alves et al.9 mostram ainda a importancia
do diagnostico e tratamento dos fatores associados
modificaveis, como obesidade e doenga do refluxo
gastroesofagico, que aumentam o fardo da doenga e que
foram comuns na populagdo estudada. A disfuncao de
cordas vocais/disturbio do padrao ventilatério (condigéo
respiratdria caracterizada por padrdo anormal de respiracdo
e dispneia que podem ocorrer na auséncia de doencas
identificadas) e a apneia do sono sdo outros exemplos de
elementos chave na asma grave que ndo foram abordados
no estudo,® mas que geralmente estdo associados com
0 uso inadequado de medicamentos e devem constar do
protocolo diagnoéstico e da avaliagdo da asma grave.®

A avaliagdo do nimero de eosindfilos no sangue e da
inflamacdo da via aérea (eosinofilos no escarro e medida
do 6xido nitrico no ar exalado), assim como da funcdo de
pequenas vias aéreas ndo estdo disponiveis na maioria
dos servigos brasileiros, e é necessario desenvolver
recomendacdes sobre quais medidas sdo prioritarias
e fundamentais para o0 manejo do paciente com asma
grave. Os modelos de atendimento dos pacientes devem
priorizar o desfecho do paciente, a garantia de equidade
e cuidados adequados para pacientes em todas as
regides do pais.

Nds recomendamos prudéncia na interpretacdo dos
resultados do estudo de Alves et al.® Trata-se de estudo
em um Unico centro especializado e de referéncia para o
tratamento de pacientes com asma de dificil tratamento.
Portanto, ndo representa a maioria dos servigos onde
asmaticos sdo atendidos. Embora os achados sejam, na
sua maioria, concordantes com os descritos na literatura,
alguns dados necessitam de reflexdo. A proporgdo de
asmaticos graves na amostra estudada, por exemplo,
foi bem maior que a descrita no documento da Global
Initiative for Asthma de 2019 para pacientes com boa
adesdo ao tratamento e boa técnica inalatéria (3,7%).®

No manejo dos asmaticos, é fundamental que problemas
quanto a adesdo ao tratamento e a técnica de uso dos
dispositivos sejam excluidos antes de se classificar o
paciente como portador de asma grave.® As altas taxas
de adesdo e a técnica adequada verificadas no estudo
evidenciam o impacto positivo da acdo de uma boa
equipe multidisciplinar com educagdo continuada. Esses
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resultados devem ser almejados constantemente no
tratamento dos asmaticos em todos os niveis de atencdo
a saude.”® Dados coletados pelo estudo mostram
queda dos niveis de adesdo ao tratamento quando
comparados os dados de autorrelato do paciente (77%)
com os obtidos por meio de registros da farmacia
(57%). Esse dado indica que, em alguns periodos, os
pacientes precisam arcar com os custos do tratamento
por falta da medicagdo na rede publica, dificultando
a adesdo ao tratamento, uma vez que os custos do
manejo da asma grave podem comprometer até 24%
da renda familiar em populagdes mais vulneraveis.®

Outro fator associado com a gravidade da asma é o
tabagismo ativo, que também interfere negativamente
no controle da doenca e na eficacia da terapéutica
proposta; assim, todos os pacientes com asma de

qualquer gravidade devem ser incluidos em programas
de cessacdo tabagica.

Em resumo, os dados de centros especializados
no tratamento da asma sao fundamentais para a
divulgacdo do conhecimento sobre as caracteristicas
dos asmaticos graves. Eles reforcam a necessidade
de que, em servigcos de atendimento ao asmatico em
todos os niveis de atencdo, é preciso estar atento para
a realizagdo de avaliacdes basicas gerais, verificacdo
da técnica de uso dos dispositivos e o grau de ades&o
ao tratamento, assim como devem ser afastadas
exposigles a alérgenos e tratadas as comorbidades.
Pacientes com hipotese diagndstica de asma grave
devem ser encaminhados para centros que disponham
dos instrumentos apropriados para 0 manejo da doenga,
que sdo os centros de referéncia.*®
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EDITORIAL

Dirceu Solé'

A bronquiolite aguda é uma das principais causas de
hospitalizagdo por problemas respiratérios em lactentes e
criangas pequenas. Entre os possiveis agentes etioldgicos
predominam os virais e, entre esses, o virus sincicial
respiratorio (VSR) e o rinovirus sdo os patégenos mais
frequentes.®

Em humanos e em modelos animais, a infecgao
pelo VSR é seguida pela produgdo de interleucinas,
como IL-12 e IL-18, e quimiocinas, como IL-8, IL-10,
CCLS5, proteina inflamatéria de macréfagos 1a, CCL2 e
eotaxina,® potentes mediadores inflamatorios. Fatores do
hospedeiro, assim como fatores genéticos (polimorfismos)
e ambientais, podem ser criticos na determinacdo da
gravidade da doenca induzida pelo VSR mesmo quando
estdo relacionados a idade, infeccdo recente, poluicdo e
exposicdo a alérgenos. Aliado a isso, estudos apontam
um risco aumentado de desenvolvimento de asma na
infancia entre pacientes que apresentaram bronquiolite
aguda por VSR ou rinovirus nos primeiros anos de vida.®

Embora a maioria dos casos de bronquiolite aguda seja
de etiologia viral, o tratamento com antimicrobianos estaria
indicado na suspeita de coinfecgdo por bactérias ou por
seus efeitos anti-inflamatorios. Todavia, seu uso tem sido
muito difundido, sobretudo em pacientes hospitalizados.
No entanto, o uso de antibidticos no inicio da vida tem sido
associado ao desenvolvimento de sibilancia recorrente ou
asma em fase posterior da vida.¥ Um estudo realizado
com a base de dados do Servigo Nacional de Saude e
Seguranga de Taiwan (de 2005 a 2010) documentou a
relacdo entre o risco de asma de inicio recente e o uso de
antibidticos em pacientes hospitalizados por bronquiolite,
especificamente a azitromicina (OR ajustada = 2,87;
1C95%: 1,99-4,16).©

Os macrolideos, principalmente a azitromicina, tém
sido utilizados como terapia adjuvante no tratamento de
algumas doencas pulmonares e da bronquiolite viral; além
de sua acdo bactericida, seu uso ¢é justificado por suas
acoes anti-inflamatorias, antineutrofilicas e antivirais.(®

Os resultados de estudos”-?) que avaliaram o efeito do
tratamento com azitromicina em pacientes hospitalizados
por bronquiolite viral aguda demonstraram resultados
distintos, tendo como variaveis idade, dose, tempo de
tratamento, agente etioldgico, atopia, desfechos clinicos,
entre outros. Isso em parte justifica a diferenca dos
resultados observados.

Uma revisdo sistematica seguida por meta-analise”)
avaliou os efeitos clinicos do tratamento com azitromicina
em pacientes hospitalizados por bronquiolite. Foram
revisados 14 estudos duplo-cegos controlados por placebo

, Fausto Matsumoto'
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, Gustavo Falbo Wandalsen'

dos quais participaram 667 criangas com tratamento ativo
e 661 controles. A analise global dos dados revelou ndo
haver mudanca no tempo de permanéncia hospitalar ou
do uso de oxigénio suplementar, apesar de haver redugéo
do tempo para o alivio de sibiléancia e tosse. Houve
também a reducdo da colonizagdo por Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus sp. e Moraxella catarrhalis
na nasofaringe.”

Cada vez mais se tornam evidentes a importancia
e a participagdo do microbioma das vias aéreas na
integridade e saude das mesmas. Com o desenvolvimento
desse microbioma ja nos primeiros momentos da vida,
ele é influenciado pelo tipo de parto (vaginal ou ndo),
aleitamento materno, exposigdes ambientais e 0 ambiente
em que a crianga vive nos primeiros dias de vida.

Ao nascimento, a maioria das criancas é colonizada
por Staphylococcus sp. ou Corynebacterium sp. antes da
colonizagdo mais estavel com Alloiococcus sp. ou Moraxella
sp. O desequilibrio desse microbioma provavelmente
guarda uma estreita relagdo com o desenvolvimento de
doengas respiratdrias, tais como asma e sibilancia do
lactente. Em pacientes com asma foi documentada a
redugdo de espécies dos filos Bacteroidetes e Firmicutes
e o predominio de bactérias do filo Proteobacteria.®

Outra revisdo sistematica seguida por meta-analise®®
avaliou os efeitos dos macrolideos sobre o microbioma
das vias aéreas e a produgdo de citocinas em criancgas
com bronquiolite. Houve uma redugdo significante do
isolamento de S. pneumoniae, Haemophilus influenza
e M. catarrhalis em nasofaringe, mas sem reducdo de
Staphylococcus aureus apos o tratamento com macrolideos.
Observou-se também uma redugdo significante dos niveis
séricos de IL-8, IL-4 e eotaxina nas trés semanas apds
a administracdo de claritromicina.® Macrolideos podem
reduzir niveis de IL-8 no plasma e na via aérea, mas
falharam em demonstrar efeito antiviral em criangas
com bronquiolite.®

No presente numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
foi realizada uma analise secundaria de um estudo duplo-
cego randomizado controlado por placebo envolvendo
lactentes (< 12 meses) hospitalizados por bronquiolite viral
aguda (diagnéstico clinico) e tratados com azitromicina
por via oral (10 mg/kg ao dia) ou placebo por sete dias.*?
Participaram da primeira fase do estudo 184 pacientes
admitidos em hospitais universitarios e que constituiram
os dois grupos de tratamento (azitromicina e placebo),
sem haver interferéncia nos protocolos de tratamento
para bronquiolite viral aguda nesses hospitais. As variaveis
estudadas ao final da hospitalizacdo foram duracao da
internagdo e necessidade de oxigénio suplementar.t') Os
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dois grupos de tratamento foram similares segundo os
parametros clinicos de admissdo e aproximadamente
15% das criangas tinham histéria familiar de asma.
Em 63% desses pacientes houve o isolamento de um
virus, sendo que em 94% desses houve isolamento do
VSR. Ndo houve diferengas quanto as duas variaveis
estudadas.*V

Para a nova avaliacdo, os pais ou responsaveis por
essas criancas foram contatados, via telefonica, em
trés e seis meses apds a alta, para responder um
questionario padronizado para identificar a presenga
de sibilancia recorrente e reinternacdes hospitalares.(:?)
Participaram dessa avaliagdo os pais/responsaveis de
67% dos pacientes iniciais; dentre esses pacientes,
54,3% haviam tido bronquiolite pelo VSR. A taxa
de sibilancia recorrente trés meses apos a alta foi

significantemente menor (cerca de 50%) entre os
tratados com azitromicina, fato que ndo se repetiu seis
meses apos a alta. Ndo houve diferencas com relacdo
a taxa de reinternacodes.?

A possibilidade de redugédo da sibilancia recorrente
com o uso da azitromicina € animadora, mas diversos
aspectos ainda devem ser mais bem esclarecidos antes
da sua recomendacdo para o tratamento da bronquiolite.
Conforme apontado pelos autores,'® o nimero de
criangas acompanhadas foi relativamente pequeno, e
outros estudos sdo necessarios para confirmar esses
achados. A identificacdo de marcadores clinicos de
melhor resposta preventiva apds o uso da azitromicina
¢ desejavel, visando reduzir possiveis eventos adversos
e de resisténcia antimicrobiana associados ao uso
indiscriminado da medicacao.
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12 anos

Diego Djones Brandenburg'

Uma nova equacao de predicao de
espirometria em criancgas brasileiras de 3 a

, Marina Buarque de Almeida?3

Paulo José Cauduro Marostica’*

E indiscutivel a importancia das medidas de espirometria,
nao apenas no acompanhamento individual e longitudinal
de pacientes, mas também na avaliagdo populacional,
com repercussdes até mesmo em medidas de saude
publica e coletiva.(¥) Acresce-se ainda que, com os
enormes avangos da medicina e a interface das mais
diversas subespecialidades pediatricas, os dados obtidos
nos laboratérios de funcdo pulmonar podem auxiliar no
standard of care desses pacientes, onde, sem duvida,
a espirometria é o exame mais popular, de mais facil
acesso e exequibilidade a partir da fase pré-escolar. Para
tanto, é importantissimo termos os valores de referéncia
da populacdo sadia para permitir a distingdo entre saude
e doenga, mensurar o impacto das doengas na funcao
pulmonar, diagnosticar corretamente as patologias e
maximizar o cuidado com o paciente que tem uma doenga
pulmonar cronica, além de acompanhar o crescimento
e o desenvolvimento pulmonar e das vias aéreas em
criancas sadias ou naquelas com diferentes patologias.®

Um laboratério de fungdo pulmonar deve seguir rigidos
critérios de qualidade para garantir que os valores
funcionais obtidos sejam precisos.() Para tanto, ha uma
ferramenta indispensavel que assegura se os dados obtidos
sdo normais ou ndo: os valores de referéncia utilizados. O
conhecimento da distribuicdo da curva de normalidade é
um conceito amplamente arraigado na rotina e na pratica
da pediatria e puericultura, e sabemos que a elaboracao
de modelos de referéncia ou parametros de normalidade
exige um trabalho herclleo, sendo necessaria a coleta
de dados de uma amostra representativa da populagao
considerada e que garanta o menor risco possivel de viés
de selecdo com a exclusdo de individuos que possam ndo
representar de fato a populacdo saudavel.

Com o aprimoramento da investigagdo funcional
respiratéria em pediatria ampliou-se a execucdo da
espirometria para a faixa etaria do pré-escolar, seguindo
critérios internacionalmente estabelecidos.® Com isso,
passamos a necessitar também de equacdes de referéncia
que incluissem criancas brasileiras na faixa etaria de 3
até 6 anos incompletos. Cabe destacar que a taxa de
sucesso da espirometria em pré-escolares de 3-5 anos
supera os 70-80% quando realizada por profissionais
qualificados e com critérios de aceitabilidade adequados
para essa populacdo.® Isso demonstra a exequibilidade
do teste e reforga a importéncia de o realizarmos mais
frequentemente, bem como é importante termos equagGes
de predigdo especificas para essa faixa etaria para

evitarmos vieses, tal como o da simples extrapolacao
de valores de referéncia de criangas maiores para essa
faixa etaria.

Apbs a publicagdo em 2012 da equagdo global multiétnica
de Quanjer et al.® para diferentes faixas etarias, esses
valores de referéncia passaram a ser utilizados nas mais
diversas pesquisas e estudos na faixa etaria pediatrica,
pois ela abrange individuos dos 3 aos 95 anos. Entretanto,
a depender das caracteristicas das populagdes pediatricas,
esses valores mostraram-se adequados em algumas
populacOes especificas,®” mas ndo tdo assertivos em
outras populagGes em outras regides.®*

Sabemos que o ideal é que cada populacdo tenha seu
préprio estudo com padres de normalidade locais, ja
que ha grandes interferéncias de fatores para a obtencdo
de critérios de normalidade, como idade, sexo bioldgico,
etnia e tamanho de térax, que nem sempre sdo bem
representados pela estatura quando essa é usada como
forma de extrapolar o tamanho da caixa toracica, pois, a
depender das diversas compleigdes corporais, a relagao
térax/estatura pode variar muito. %V

As caracteristicas inerentes a populagdo brasileira no que
concerne a enorme pluralidade e grande miscigenagdo das
diversas etnias tornam o desafio de realizar uma equagao
de predicdo nacional ainda mais complexo. De acordo com
dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica de
2016, cerca da metade da populacdo brasileira é negra
ou parda. No presente niumero do Jornal Brasileiro de
Pneumologia, o estudo de Jones et al.(**) permite levar em
consideragdo as caracteristicas étnicas da imensa maioria
da populacédo brasileira pediatrica entre 3 e 12 anos, uma
vez que cobre os valores preditos para individuos de etnia
branca, negra ou parda. A amostra ampla e representativa
totalizou 1.990 sujeitos de diversas regides brasileiras;
entretanto, como houve predominancia de sujeitos das
regides sul e sudeste, houve uma inclusdo proporcional
de um maior nimero de individuos brancos. Sabemos
que os limites de normalidade da fungdo pulmonar tém
grande variabilidade entre os individuos, e as equagles
mais modernas permitem a obtencdo de valores como
o limite inferior da normalidade e a expressao dos
resultados em escores Z, fornecendo dados mais robustos
e facilitando o seguimento longitudinal do individuo
durante seu diagnéstico, tratamento e monitoramento,
assim como a avaliagdao de grandes grupos como em
estudos populacionais. Além disso, o estudo de Jones
et al.** teve um controle de qualidade rigoroso tanto
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na obtengao dos dados como nas aferigdes realizadas
e com o preciosismo da revisdao de todas as curvas
espirométricas por dois pesquisadores antes de sua
inclusdo no banco de dados. Acresce-se a isso a
exclusdo dos dados espirométricos que tinham acima
de quatro desvios-padrdo. Por fim, o estudo mostra
que os valores preditos atualmente utilizados para
a populagdo pediatrica brasileira® subestimam os
valores de CVF e VEF, bem como equagdes globais,®

especialmente para a populagdo negra. Isso destaca
a importéncia de empregarmos esses novos valores
preditos por Jones et al.** doravante, mas sem nos
esquecermos que essas equagdes devem ser revisitadas
e atualizadas periodicamente. Recebemos com grande
satisfagdo o trabalho de Jones et al.(*® e acreditamos
que brevemente essas equagdes de predicdo devam ser
rotineiramente incorporadas nos laudos espirométricos
de criangas brasileiras de 3 a 12 anos.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Edson Marchiori’

Paciente masculino, 72 anos, com doenga de Alzheimer
avancada, apresentando tosse cronica e dispneia. A TC
de tdrax evidenciou extensas consolidagdes nos lobos
inferiores (Figura 1).

A consolidacdo pulmonar é um padrdo de imagem
comum, com diagnostico diferencial amplo, uma vez
que o preenchimento do espaco aéreo pode ocorrer por
acumulo de diferentes materiais, tais como exsudato,
transudato, sangue, células neoplasicas ou materiais
estranhos, como gordura, na pneumonia lipoidica, ou
calcio, na microlitiase alveolar pulmonar.

Figura 1. Cortes axiais de TC ao nivel dos lobos inferiores, com
janelas para pulmdo (em A) e mediastino (em B), mostrando
areas de consolidagdo bilaterais. Observar que a densidade
das consolidagdes é menor do que a densidade do coragdo,
com medidas negativas variando de —13 a —86 UH.

, Bruno Hochhegger?

Consolidacoes hipodensas

, Glaucia Zanetti'

O diagnéstico diferencial, contudo, pode ser estreitado,
levando-se em conta a densidade das consolidagoes,
medida em unidades Hounsfield (UH). A maior parte das
consolidagdes tem densidade de partes moles, semelhante
a do coragdo ou figado. Elas podem também ser hiper
ou hipodensas, com densidade respectivamente maior
ou menor que a dessas estruturas. Densidades baixas
no interior de consolidagdes podem se dever a areas de
necrose ou de gordura.®

Em dareas de necrose, embora as medidas de densidade
sejam baixas, elas costumam ser positivas. Em areas
com gordura, as medidas de densidade sdo negativas,
variando de —30 a —150 UH. Densidades negativas em
lesGes pulmonares podem ser vistas em nédulos, massas
ou consolidagdes. Consolidagdes com densidade de gordura
de permeio de regra representam pneumonia lipoidica.

A pneumonia lipoidica exégena é uma condigdo
incomum, resultante da inalagdo ou aspiracdo de 6leos,
mais comumente 6leo mineral. Em adultos, a causa mais
comum € o uso de 6leo mineral para o tratamento de
constipagao. Em idosos, essas pneumonias instalam-se
geralmente de forma cronica e progressiva, com sintomas
de tosse cronica e dispneia. O quadro clinico pode também
mimetizar pneumonia bacteriana, com febre e tosse.?%

0 diagnostico de pneumonia lipoidica exdgena é baseado
na historia de exposicdo a 6leo, em exames de imagem
compativeis e/ou na presenca de macréfagos com vacuolos
de gordura no escarro ou no lavado broncoalveolar.
Embora a histéria de ingestdo ou inalacdo de 6leo seja
um dado de extrema importancia, raramente é fornecido
espontaneamente pelo paciente, dificultando o diagndstico.
Muitas vezes esse dado sé é obtido retrospectivamente,
apo6s anamnese dirigida. Em relacdo aos exames de
imagem, o achado mais caracteristico é a presenga de
consolidagGes pulmonares com atenuagao de gordura,
ou seja, valores de atenuacdo negativos. Densidades
negativas, entre —30 UH e —150 UH, sdo altamente
sugestivas de gordura intrapulmonar.#

Nosso paciente mostrava medidas de densidade
negativas, variando de —13 a —86 UH, e havia relato do
uso de déleo mineral para o tratamento de constipagdo
cronica. O diagnostico final foi de pneumonia lipoidica.
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CENARIO PRATICO

A doenga coronavirus 2019 (COVID-19), causada pelo
coronavirus denominado SARS-CoV-2, tornou-se uma
pandemia apesar dos esforgos globais para impedir sua
propagacao. O primeiro caso confirmado de COVID-19
no Brasil foi relatado em 26 de fevereiro de 2020. Até 11
de maio de 2020, um total de 168.331 brasileiros tinha
diagnostico confirmado de COVID-19, dos quais 89.429
(53,1%) ainda estavam infectados, 67.384 (40%) estavam
curados e 11.519 (6,8%) foram a 6bito. O niUmero de novos
casos em 11 de maio foi de 5.632, e a incidéncia relatada
foi de 80,1/100.000 habitantes.*)

MEDIDAS DE MORBIDADE E MORTALIDADE
DO COVID-19

Contar os numeros de casos leves a graves e assintomaticos
de COVID-19 é essencial para descrever e interpretar as
respostas epidémicas locais. Nesse cenario, estimativas
repetidas de prevaléncia e incidéncia informam as tendéncias
de trajetdria da doenca e orientam o processo de tomada
de decisOes relacionadas as medidas de controle e de
alocacao de recursos.®

Prevaléncia é definida como a proporgdo de uma populagdo
que tem a doenga em um determinado momento (Tabela
1). Estudos transversais sao comumente utilizados para
realizar estudos de prevaléncia porque examinam a doenca
em um determinado momento. A prevaléncia de casos
confirmados de COVID-19 em 11 de maio foi de 0,08%,
estimada como o nimero de casos de COVID-19 naquele
dia dividido pela populagdo em risco (populagéo brasileira).")
Como as medidas de prevaléncia incluem tanto os novos
casos e 0s casos existentes, elas ndo fornecem uma imagem
completa da histdria natural da doenca. Além disso, o calculo
da prevaléncia da COVID-19 no Brasil em 11 de maio pode
nao ser preciso, pois os dados relatados pelo Ministério da
Saude do Brasil ndo incluem uma testagem ampla para
SARS-CoV-2 em todo o espectro da gravidade da doenga;

Marcia Margaret Menezes Pizzichini'?
Juliana Carvalho Ferreira'+

Medidas de frequéncia: calculando
prevaléncia e incidéncia na era do COVID-19

, Cecilia Maria Patino"3 ,

portanto, o nimero de casos relatados provavelmente
representa aqueles mais graves (uma vez que a maioria
dos testes foi realizada em individuos sintomaticos e ndo na
populagdo em geral) e, como consequéncia, subestimando
a prevaléncia real da doenca.

Incidéncia é uma medida da ocorréncia de novos casos
durante um periodo especificado em uma populagdo em
risco de ter a doenca. Enquanto a prevaléncia se refere
a casos novos e casos existentes da doenga, a incidéncia
enfoca apenas 0s casos novos (Tabela 1). Para estimar a
incidéncia, todos os individuos no denominador (populagdo
em risco) devem ter o potencial de estar no numerador
(aqueles que desenvolvem a doenga). As estimativas de
incidéncia requerem acompanhamento longitudinal (por
exemplo, em horas, dias ou anos). O desenho do estudo de
escolha é estudo de coorte envolvendo individuos em risco de
desenvolver a doenga, sem a doenga na inclusdo, e que sao
acompanhados ao longo do tempo e avaliados em relagdo
ao desenvolvimento da doenca. Finalmente, a incidéncia
também depende da frequéncia da doenca, da definicdo
dos casos e da populagdo em risco. No cenario brasileiro,
a incidéncia de casos confirmados de COVID-19 em 11 de
maio foi de 2,7/100.000 habitantes em risco (Tabela 1).

PONTOS-CHAVE PARA INTERPRETAR
ESTIMATIVAS DE PREVALENCIA E INCIDENCIA

1. Definigdes precisas de casos e ndo casos sao essenciais
para definir prevaléncia e incidéncia.

2. As estimativas de prevaléncia e incidéncia podem ser
enganosas se 0 numero de casos for subestimado
devido a barreiras no acesso a informagGes sobre
o diagnodstico e as praticas de cuidados de salde
ou se apenas pacientes com doenga grave forem
submetidos a testes diagnosticos.

3. 0 momento das estimativas de prevaléncia e incidéncia
deve ser levado em consideragdo ao interpretar essas
medidas. Por exemplo, as estimativas podem ser mais
baixas no inicio de um surto quando comparadas
com a epidemia posteriormente.

Tabela 1. Incidéncia e prevaléncia do COVID-19 em 11 de maio de 2020 no Brasil.”

Medidas
Prevaléncia

Definicoes
Casos existentes da doenca em um

determinado momento dividido pela populacao

em risco de ter a doenca

Incidéncia Novos casos da doenca em uma populacao

definida durante um periodo especifico (um dia,
por exemplo) dividido pela populacao em risco

Resultados
0,08%

Como calcular
Casos de COVID-19 em
11 de maio + Populacao
em risco
Novos casos de COVID-19 5.632 +209.837.301 2,7/100.000
em um dia + Populacao
em risco em 11 de maio?

Equacodes
168.331 + 210 mi

mi: milhdes (populagéo brasileira). 2Populagéo brasileira menos o niUmero total de casos confirmados em 11 de maio.
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José Alberto Neder'

CONTEXTO

A prevaléncia de obesidade tem aumentado
exponencialmente em todo o mundo.™® Por conseguinte,
aumentou o numero de individuos obesos submetidos
a teste de fungdo pulmonar (TFP) antes de cirurgia
bariatrica, por exemplo, bem como em virtude de sibilancia
crénica, falta de ar cronica e multiplas comorbidades que
podem explicar a dispneia desproporcional.? Tanto o
pneumologista encarregado de interpretar os resultados
de um TFP como o médico solicitante do teste devem estar

, Danilo Cortozi Berton?

Obesidade: como os testes de fun¢ao
pulmonar podem nos trair

, Denis E. O’Donnell’

familiarizados com os efeitos peculiares da obesidade na
funcdo pulmonar.

VISAO GERAL

Um homem de 72 anos, com carga tabagica = 32
anos-mago, estatura = 159 cm e indice de massa corporal
(IMC) = 48,2 kg/m?, foi encaminhado para um servigo
terciario de salde para que realizasse um TFP completo
em virtude de piora da dispneia, ndo obstante a terapia
maxima para suspeita de DPOC. A espirometria realizada

Quadro 1. Lista ndo exaustiva de desafios e armadilhas encontrados durante a interpretagdo de testes de fungdo pulmonar
em pacientes obesos. Nota-se que essas fontes de confusdo aumentam a medida que aumenta o indice de massa corporal,
mas também sédo afetadas negativamente pelo sexo masculino, estatura e obesidade abdominal para um determinado indice
de massa corporal.

Direcao da alteracao

Mecanismo(s) putativo(s) Erros de interpretacdo comuns e

possiveis consequéncias

Espirometria

| CVF em virtude do fechamento

precoce das pequenas vias aéreas
e/ou em virtude de | CPT e/ou 1

VR/CPT

Auséncia de doenca das vias aéreas. Se
o paciente é fumante, falsa sensacao de
seguranca; se tem asma, subtratamento

<> VEF,/CVF na presenca de doenca das
vias aéreas

Tratamento farmacoldgico excessivo
(geralmente de asma) em um paciente que,
fundamentalmente, deveria emagrecer

Compressao das vias aéreas centrais
na manobra forcada

| VEF,/CVF na auséncia de doenca das
vias aéreas

| FEF,; s, €m virtude de baixa CVF na
auséncia de doenca das vias aéreas

Pletismografia

Fluxos correspondentes aos volumes Idem ao anterior

1 retracgao elastica, inclusive da
parede toracica; comum se IMC >
50 kg/m?, muito comum se IMC >
60 kg/m?

Deslocamento caudal do ponto
de equilibrio da parede toracica-
parénquima pulmonar mais efeito
de carga de massa

Alerta infundado para DPI ou outra
causa de restricao; subestimacao da
hiperdistensao pulmonar causada por
obstrucao

| CPT na auséncia de restricao
intraparenquimatosa

| CRF na auséncia de restricao Idem a0 anterior
intraparenquimatosa

Os efeitos do aprisionamento aéreo
e da hiperinsuflacao pulmonar nos
volumes pulmonares operantes sao
contrabalancados.

<> Cl na presenca de limitacao do fluxo

expiratorio | CRF, porém «> CPT

Trocas gasosas

<> DLCO na presenca de
comprometimento das trocas gasosas
© K, na presenca de
comprometimento das trocas gasosas

1 fluxo sanguineo em areas de
ventilacdo-perfusao preservada

K, 1 exponencialmente a medida
queV, |

1 perfuséo de vias aéreas mal
ventiladas (dependentes) com
sangue venoso misto mal oxigenado
©: preservado(a); 1: alto(a)/elevado(a); |: baixo(a)/reduzido(a); FEF,, ., : fluxo expiratério forcado a 25-75% da CVF;
IMC: indice de massa corporal; DPI: doenga pulmonar intersticial; CRF: capacidade residual funcional; CI: capacidade
inspiratéria; K ,: coeficiente de transferéncia de mondxido de carbono; TC6: teste de caminhada de seis minutos; e V,:
volume alveolar.

Sem comprometimento das trocas gasosas
Idem ao anterior

Superestimacao do prejuizo causado pela

15p0, no TC6 doenca respiratéria subjacente
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no consultério médico havia sido, segundo a guia de
encaminhamento, “normal”. De fato, a espirometria,
a pletismografia de corpo inteiro e a DLCO ficaram
todas dentro da faixa de normalidade. No entanto,
como o paciente apresentou dispneia e desconforto
graves apos os testes, foi encaminhado ao servigo de
emergéncia pelo fisioterapeuta. Ao chegar ao servigo de
emergéncia, o paciente teve uma parada respiratoria.
Apos a intubacdo endotraqueal, a angiotomografia
de tdérax revelou tromboembolismo pulmonar macigo
bilateral, enfisema grave e obstrugdo difusa das vias
aéreas. Apos um longo tempo de internacgdo na UTI, o
paciente foi a 6bito por pneumonia associada a ventilagdo
mecéanica. Como € possivel que anormalidades tdo
dramaticas e potencialmente fatais ndo tenham sido
detectadas pelos TFP?

A obesidade pode aumentar os fluxos expiratorios
em virtude do aumento da retragdo elastica do
pulmdo/parede toracica. A CVF pode subestimar a
CV lenta porque a CVF é precocemente “amputada”
pelo fechamento precoce das pequenas vias aéreas na
manobra forgada, ou seja, a relagdo VEF,/CVF tende a
aumentar.® Embora a capacidade residual funcional
diminua em comparagdo com a dos estdgios iniciais da
obesidade,® as “extremidades” do volume, isto &, VR
e CPT, sdo apenas levemente afetadas (a menos que
a obesidade seja maciga). Logo, o volume de reserva
expiratorio diminui e a capacidade inspiratéria aumenta
com o IMC.™ Essas alteragdes estao na diregdo oposta
daquelas causadas por obstrugdo com aprisionamento
aéreo, levando a subestimacdo da doenga das vias

aéreas ou a um resultado falso-negativo. A DLCO
aumenta a um determinado volume alveolar (V,)
porque a perfusdo pulmonar e o volume sanguineo
intratoracico aumentam; além disso, o V, diminui mais
que a DLCO a medida que o pulmdo esvazia. Portanto,
o coeficiente de transferéncia de monéxido de carbono
(K., = DLCO/V,) aumenta exponencialmente a medida
gue o V, diminui.®® Consequentemente, os sinais de
comprometimento da eficiéncia das trocas gasosas
(DLCO e K, baixos) podem permanecer ocultos. A
baixa estatura e a obesidade abdominal, como em
nosso paciente, tendem a potencializar esses efeitos
da obesidade. O Quadro 1 apresenta uma lista ndo
exaustiva das armadilhas mais comumente encontradas
durante a interpretacdo dos TFP em pacientes obesos.

MENSAGEM CLINICA

O IMC deve constar em todos os laudos de TFP: é a
terceira variavel a ser observada (apds idade e sexo)
antes de qualquer tentativa de interpretagdo dos testes.
O caso aqui relatado ilustra que os TFP em pacientes
obesos podem ser relativamente normais mesmo em
casos de doengas potencialmente fatais das vias aéreas,
parénquima pulmonar ou ambos. Deve-se ter muita
cautela caso se saiba pouco sobre a probabilidade de
anormalidade antes do teste (como é frequentemente
o caso). O laudo final deve reconhecer esses “tons de
cinza”, e ndo dar um “veredicto” rigido e dicotémico:
reconhecer a incerteza vai sempre ao encontro dos
melhores interesses do paciente.
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INTRODUCAO

Caracteristicas clinicas e fatores
associados a asma grave em Salvador,
Brasil
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Aline Silva Lima Matos?®

, Luane Marques de Mello?'> |
, Alvaro Augusto Cruz*

RESUMO

Objetivo: Descrever caracteristicas clinicas e identificar fatores associados a maior
gravidade da asma, em uma amostra de pacientes acompanhados em um centro de
referencia em Salvador. Métodos: Estudo transversal de 473 adultos, acompanhados
regularmente no Programa para Controle da Asma na Bahia (ProAR), reavaliados de
forma sistematica entre 2013 e 2015. Os pacientes foram admitidos por preencher
critérios anteriores de asma grave e reclassificados de acordo com a definicao mais
atual, proposta por um documento conjunto da European Respiratory Society/American
Thoracic Society (ERS/ATS 2014). Resultados: Foram reclassificados como portadores
de asma grave pelos critérios da ATS/ERS (AG-ERS/ATS) 88/473 (18%). Destes, 87%
eram mulheres, 48% obesos, com mediana do indice de massa corporal (IMC) de
29 kg/m? (1Q 26-34), 99% tinham sintomas de rinite cronica e 83%, sintomas de doenga
do refluxo gastroesofagico (DRGE). Nenhum se declarou fumante atual. Os principais
corticosteroides inalatorios utilizados foram beclometasona (88%) e budesonida
(69%). A maioria relatou adequada adesao (77%) e a minoria das avaliagcoes (0,6%)
revelou erros graves na técnica inalatoria. A mediana do volume expiratorio forcado
no primeiro segundo pos-broncodilatador (VEFmbs—BD) foi 67% do predito (IQ 55-80).
A mediana do nUmero de eosinofilos no sangue periférico foi menor nos pacientes com
AG-ERS/ATS [209 células/mm? (IQ 116-321)] do que nos demais pacientes estudados
[258 células/mm? (IQ 154-403)]. Sintomas de doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE)
foram associados a mais gravidade [OR = 2,2; IC95% (1,2-4,2)]. Conclusées: Neste
grupo de pacientes, sintomas de RGE foram associados a AG-ERS/ATS e contagem de
eosinofilos > 260 células/mm?® esteve associada a 42% menos chance de AG-ERS/ATS.

Descritores: Asma; Doenga do refluxo gastroesofagico; Eosinofilos; Biomarcadores.

mais alta de pdlipos nasais e refluxo gastroesofagico®

A maioria dos asmaticos consegue obter controle
adequado dos sintomas com corticosteroide inalatorio,
porém aproximadamente 5% ndo obtém éxito mesmo
com tratamento adequado e boa adesdo.™) Além de
alta morbidade, esse grupo é responsavel pela maior
parte dos gastos em salde, que chegam a ser maiores
do que os de outras doencas cronicas, como diabetes
e nefropatias.®® No Brasil, calcula-se que o custo anual
com asma grave ultrapasse mil délares/paciente/ano.®

Apesar de alguns fendtipos reconhecidos, observa-se
grande variabilidade na apresentagdo clinica e nos
biomarcadores associados a gravidade da asma. O estudo
SARP III de The National Institutes of Health (NIH)/National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) observou que,
com o avango da idade, pacientes com asma grave se
tornaram mais obesos e menos sensiveis a alérgenos.®
O estudo europeu do U-BIOPRED verificou frequéncia

em pacientes com asma grave.

No Brasil, alguns estudos descreveram os perfis clinico
e sociodemografico de adultos e criangcas asmaticas
graves em diferentes regies.®® Mais recentemente,
Kuschnir et al.*® verificaram associagdo significativa
entre gravidade da asma e sindrome metabdlica, em
um estudo sobre risco cardiovascular em adolescentes.

Diante da grande diversidade das manifestagoes clinicas
da doenga, do impacto negativo na qualidade de vida
dos pacientes e dos elevados custos em salde, ainda é
necessario conhecer melhor os fatores relacionados a
asma grave em regides especificas.

Ndo tem havido uniformidade na definicdo de asma
grave. Em uma reunido de especialistas promovida pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em 2009, foi proposta
uma classificagdo que incluiu trés categorias: asma grave
ndo tratada, asma grave de dificil tratamento e asma
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grave resistente ao tratamento.**) No Programa para
o Controle da Asma na Bahia (ProAR), hd uma coorte
de pacientes com asma grave constituida a partir de
2003, utilizando os critérios de gravidade daquela
época, que coincidem com a categoria de asma grave
ndo tratada proposta pela OMS. Em um estudo iniciado
em 2013, foi observado que a maior parte dos pacientes
dessa coorte pode ser considerada pertencente a
categoria asma grave de dificil tratamento.(?

O objetivo deste estudo foi descrever caracteristicas
clinicas, laboratoriais e funcionais, avaliar o nivel
de controle e identificar fatores associados a maior
gravidade da asma em um grupo de pacientes,
usuérios do Sistema Unico de Saude, acompanhados no
ambulatério de referéncia do Programa para Controle
da Asma na Bahia (ProAR), reclassificados de forma
retrospectiva, de acordo com os critérios atuais da
European Respiratory Society/American Thoracic
Society (ERS/ATS) de 2014 (AG-ERS/ATS),** que nao
eram conhecidos quando o estudo original foi iniciado.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, que foi conduzido
mediante analise de dados secundarios provenientes
de um projeto maior intitulado “Fatores de risco,
biomarcadores e endofenétipos da asma grave”.

A populacdo estudada foi constituida por pacientes
adultos, acompanhados regularmente desde 2003 no
ambulatério central de referéncia do ProAR - Universidade
Federal da Bahia (UFBA), destinado a pacientes com
asma grave em Salvador. Para serem admitidos nesse
ambulatdrio, os pacientes deveriam preencher pelo menos
um dos critérios de gravidade a seguir, baseados nas
diretrizes do NIH-NHBLI Guidelines for the Diagnosis
and Management of Asthma®> e da Global Initiative
for Asthma (GINA):(1®) sintomas didrios; limitagdo de
atividades diarias (sintomas com esforcos minimos);
sintomas noturnos mais de duas vezes por semana;
uso de broncodilatadores mais de duas vezes ao dia;
pico de fluxo expiratério (PEF)/VEF, < 60% do predito.

No inicio do estudo principal, cada paciente teve seu
diagndstico confirmado e validado por dois especialistas,
mediante revisdo dos prontuarios, quando foi verificada
a presenca de sintomas tipicos de asma e espirometria
comprovando disturbio ventilatorio obstrutivo com
reversibilidade significativa (aumento de 12% e
200 ml no VEF, pés-broncodilatador). Quando havia
divergéncia na validagdo entre os especialistas, um
terceiro era consultado.

Para a inclusao no referido estudo, foram utilizados
0s seguintes critérios: idade = 18 anos, residéncia em
Salvador ou Lauro de Freitas (BA), diagndstico de asma
validado e acompanhamento no programa havia pelo
menos seis meses. Foram excluidos os portadores de
condigdes que poderiam interferir na interpretagao dos
resultados, como doenga pulmonar obstrutiva cronica,
sequela de tuberculose extensa, alteragdes estruturais
dos pulmdes e gravidez.
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Apds a selegdo dos individuos elegiveis, eram
feitos contato telefonico e convite para participar
do estudo. Na data agendada, era lido o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) e os que
concordavam e assinavam eram avaliados de forma
sistematica em visitas presenciais, que foram realizadas
entre janeiro de 2013 e julho de 2015. Uma equipe
multidisciplinar devidamente treinada, composta de
médicos, enfermeiros, farmacéuticos, fisioterapeutas,
nutricionistas e psicologos, realizou as avaliagdes e
procedimentos da pesquisa.

A coleta de sangue e as medidas antropométricas
foram realizadas com o paciente em jejum. Foram
considerados obesos individuos com indice de massa
corporal (IMC) = 30 kg/m? (norma da OMSt7),

O teste cutaneo de leitura imediata foi realizado
conforme as diretrizes do GA2LEN/ARIA(®) e avaliou a
hipersensibilidade aos aeroalérgenos: Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Apergillus
flavus, Apergillus niger, Aspergillus fumigatus, Alternaria
alternata, Cladosporium herbarum, epitélio de cdo, epitélio
de gato, Blatella germanica, Periplaneta americana,
Paspalum notatum (Bahia grass), Cynodon dactylon
(Bermuda grass) (GREER®) e Blomia tropicalis (FDA
allergenics). Foram consideradas respostas positivas
papulas = 3 mm que a papula do controle negativo.
As leituras dos testes foram interpretadas por um
alergologista.

As espirometrias foram realizadas por uma técnica
treinada ou fisioterapeuta certificada pela Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), usando
espirdmetro Koko® (PDS Instrumentation Inc., Louisville,
CO, EUA), seguindo o protocolo da American Thoracic
Society de 1995.19 O software do espirdmetro foi
atualizado com valores brasileiros de normalidade.®

As amostras de fezes foram avaliadas pelo método
de sedimentacdo espontdnea para verificar a presenga
de parasitas.

0O hemograma foi obtido pelo método automatizado
Cell-Dyn Ruby e a imunoglobulina E total, pelo método
de quimioluminescéncia. Para avaliar a eosinofilia,
considerou-se como ponto de corte a contagem de
eosindfilos em sangue periférico de 260 células/mms3,
com base no trabalho de Zhang et al.,*") que encontrou
esse valor por meio de andlise de curva ROC em uma
populagdo com caracteristicas semelhantes a da
populagao do presente estudo.

A técnica inalatdria foi verificada sistematicamente com
cada paciente, utilizando-se os seguintes dispositivos:
inalador pressurizado com e sem espagador, Aerolizer®,
Turbuhaler® e Diskus®. Foram considerados erros graves
a auséncia de um dos seguintes passos: colocar entre
os labios, inspirar, prender a respiragdo (todos os
dispositivos). Disparar (inalador pressurizado); abrir
0 compartimento e colocar a capsula dentro, apertar
os botdes do inalador (Aerolizer®), girar o dispositivo
(Turbuhaler®). Vale ressaltar que grande parte dos
pacientes utilizava mais de um dispositivo, motivo



pelo qual o nimero de avaliagdes foi muito superior
ao tamanho da amostra.

Considerou-se adesdo adequada pela avaliagdo
subjetiva/autorrelato quando o paciente referia o
consumo de pelo menos 70% das doses na semana
da avaliagdo. Para avaliagdo objetiva, utilizaram-se
registros farmacéuticos de dispensagdo e a adesdo
foi considerada adequada, quando o medicamento foi
retirado mensalmente pelo paciente nos ultimos seis
meses da avaliagao.

Foram utilizados ainda os questionarios ACQ-6 para
avaliacdo de controle,? AQLQ de qualidade de vida*®
e QS-DRGE para avaliacao de sintomas de doenca do
refluxo gastroesofagico.?® Todos foram traduzidos para
o0 portugués do Brasil e validados na nossa populagdo.
Ademais, utilizou-se a classificacdo da GINA para
avaliar o controle dos sintomas. (>

A escolha dos critérios da ERS/ATS 201409 para a
reclassificacdo justifica-se por serem os critérios de
definicdo de gravidade mais recentes e amplamente
aceitos, os quais definem asma grave como a que
necessita de tratamento conforme a etapa 4 ou 5 da
GINA (alta dose de corticosteroide inalatdrio associado
a beta-agonista de longa agdo e/ou modificador de
leucotrieno e/ou teofilina) no Ultimo ano ou corticosteroide
sistémico por 2 50% do ano no ultimo ano, para impedir
que se torne ndo controlada ou que permanecga ndo
controlada, apesar do tratamento.

A amostra final, portanto, foi constituida por pacientes
que utilizavam doses altas de corticosteroides (iguais ou
superiores a 1.600 pg de budesonida ou equivalente)
associadas a outro controlador (broncodilatador de
longa agdo) e/ou corticosteroide sistémico por tempo
igual ou superior a 50% no Ultimo ano da avaliagdo.

Foi utilizado o software estatistico Statistical Package
for the Social Sciences para Windows na versao 20.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). As variaveis foram
descritas utilizando a mediana e o intervalo interquartilico.
Os testes utilizados na analise estatistica foram o
Qui-quadrado e Exato de Fisher para as variaveis
categoricas e Mann-Withney para as numéricas. Foi
realizada regressdo logistica binaria para analise
multivariada a fim de identificar possiveis previsores
para a classificacao de gravidade.

Este estudo foi aprovado pela Comissdo Nacional de
Etica em Seres Humanos (Conep), parecer n° 450/10.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas

Dados secundarios de 473 pacientes acompanhados
no ProAR foram reclassificados e analisados. Oitenta
e oito foram considerados portadores de AG-ERS/ATS
(Figura 1). A mediana da idade foi de 53 anos (IQ 45-62)
e a da idade de inicio dos sintomas, 9 anos (IQ 1-25).
A maioria da amostra (77 [87%]) foi composta de
mulheres. Nenhum paciente se declarou fumante
atual e 22 (25%) referiram historia pregressa de
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tabagismo. Quase metade dos estudados [43 (49%)]
era obesa. A mediana do IMC foi 29 kg/m? (IQ 26-34).
A maioria [73 (83%)] admitiu sintomas de DRGE, com
mediana de escores QS DRGE de 9 (IQ 4-15). Quase
a totalidade dos casos [87 (99%)] tinha sintomas
de rinite. Verificou-se proporgao significativamente
maior de pacientes com obesidade, DRGE e rinite no
grupo com AG-ERS/ATS em relagdo ao grupo sem
AG-ERS/ATS (Tabela 1).

Caracteristicas do tratamento

Os principais corticosteroides inalatdrios utilizados
como medicagdo de controle foram beclometasona
(78 [88%]), budesonida (69 [78%]), fluticasona
(17 [19%]), mometasona (1 [1%]) e broncodilatadores
de longa agao: Formoterol (69 [78%]) e Salmeterol
(17 [19%]). Muitos pacientes usaram uma combinagao
de corticosteroides inalados para permitir dose mais
alta. A maioria dos pacientes apresentou adesdo
adequada segundo o autorrelato [68 (77%)], mas essa
proporgao foi menor quando avaliada por registros da
farmacia [50 (57%)]. Foram realizadas 977 avaliacdes
de técnica de uso de dispositivos inalatdrios e em apenas
6 (0,6%) casos foram evidenciados erros graves com
comprometimento da técnica inalatéria.

Caracteristicas funcionais

A mediana dos valores absolutos e percentuais do VEF,
e ado FEF,, .. . ., foram ligeiramente inferiores nos
pacientes com AG-ERS/ATS [VEF, pesep = L/7L (IQ: 1,3-2,0)
e VEF, ;s = 67% (1Q: 55-80); FEF,. . = 0,9 /s (IQ:
0,6-1,5) e FEF,. . = 37% (IQ: 26-64)] em relacdo
aos sem AG-ERS/ATS [VEF, . .. =1,81(1,4-2,3) e
VEF, ., ¢ = 69% (IQ: 58-81) e FEF . . = 1,11/5(IQ: 0,7-1,8)
e FEF,, . = 41% (30-63) com diferenca estatisticamente
significativa apenas em relagdo ao valor absoluto de

VEF, (Tabela 1).

Caracteristicas laboratoriais

A contagem absoluta e relativa de eosindfilos no
sangue periférico [209 células/mm? (IQ: 16-321) e
3% [(IQ: 1-5), respectivamente] foi significativamente
menor nos pacientes com AG-ERS/ATS, quando comparada
a dos pacientes sem AG-ERS/ATS [258 células/mm?
(IQ: 154-403) e 4% (IQ: 3-7)]. O contrario ocorreu
em relagdo aos valores de contagem absoluta e relativa
de neutrdfilos [3.988 células/mm? (1IQ: 2.958-5.191)]
e [58% (IQ: 51-65), respectivamente], que foi
significativamente maior nos pacientes com AG-ERS/ATS,
em relagdo aos sem asma grave [3.481 células/mm?3
(IQ: 2.409-4.548) e 55%(48-61)].

A mediana da concentracdao de IgE total foi de
276 IU/mL (IQ: 117-423) e 52 (69%) pacientes
apresentaram teste cutaneo positivo para aeroalérgenos
(Tabela 1), entre os pacientes com AG-ERS/ATS.

Realizaram exame parasitoldgico de fezes 446 pacientes.
Apenas 10 (2%) apresentaram parasitas associados
a eosinofilia (quatro com estrongiloidiase, trés com
ascaridiase e trés com esquistossomose). Apenas dois
pacientes com AG-ERS/ATS tiveram parasitoldgico de
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[ Populagao cadastrada

no ProAR (1678)

s ~N
Excluidos (701)
2 altas médicas

35 cadastros dulicados
9 transferidos para outra unidade
367 inativos

Classificados como
asma grave (977)

56 dbitos
201 residentes no interior do estado
31 menores de 18 anos
] AN S
~ ™~

Excluidos (495)

256 ndo tiveram interesse em participar
48 DPOC/enfisema
17 broquiectasias

[ Elegiveis (484)

16 sequela de tuberculose
1 fibrose pulmonar

Excluidos apos
assinatura do TCLE (9)

6 comorbidades

3 abandono de
tratamento para asma

2 AVC

1 encefalopatia hipertensiva

2 alteracéo estrutural do pulmao

2 alergia ao medicamento para asma
35 cardiopatia

[ Elegiveis (473)

12 nao foram classificados adequadamente
12 suspeitas de asma, sem confirmacao
3 cancer

2 fobia social

2 ndo é asma

4 residem no interior do estado

1 sem acompanhamento regular no ProAR

8 risco para o paciente
(hipertensao nao controlada)

asma grave ERS/ATS (88)

[ Classificados como

71 pacientes com espiromeria nao
compativel com asma

Figura 1. Inclusdo e avaliacdo no estudo. Os critérios de elegibilidade mencionados foram em relacdo ao estudo principal.
A reclassificagdo dos pacientes segundo os critérios da ERS/ATS de 2014 resultou na amostra final de 88 pacientes

considerados portadores de asma grave (AG-ERS/ATS).

fezes positivo e apenas um destes teve contagem de
eosinofilos no sangue periférico superior a 260 células/
mm?3. A baixa proporgdo de pacientes com parasitoldgico
de fezes positivo nessa categoria descarta a influéncia
de parasitose no resultado da contagem de eosindfilos.

Andlise ajustada

A verificacdo de fatores associados a AG-ERS/ATS
foi feita pela regressdo logistica multivariada. Foram
incluidas no modelo as variaveis idade, idade de inicio dos
sintomas, género, obesidade (IMC > 30 kg/m?), rinite,
DRGE e contagem de eosinofilos > 260 células/mm3.

A andlise mostrou que pacientes com sintomas
de DRGE tiveram 2,28 vezes mais chances de ter
AG-ERS/ATS do que os sem essas queixas. Pacientes
com contagem de eosindfilos > 260 células/mm?
tiveram 42% menos chances de ter AG-ERS/ATS
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em relagdo aos que tiveram valores de eosindfilos
< 260 células/mm? (Tabela 2).

Exacerbacgoées no ultimo ano

Pacientes com AG-ERS/ATS tiveram morbidade
significativamente maior [procuraram a emergéncia 1,5
vez mais (IC95%: 1,09-2,32) e usaram corticosteroide
oral no ultimo ano 3,8 vezes mais (IC95%: 2,40-6,16)
quando comparados a pacientes sem AG-ERS/ATS]
(Tabela 3).

Avaliagao do controle

Nos pacientes com AG-ERS/ATS, a mediana do escore
do ACQ-6 foi de 1,5 (IQ: 0,8-2,3) e a do AQLQ foi
de 3,4 (IQ 2,5-4,7), mostrando mau controle e pior
qualidade de vida, respectivamente, com diferenca
estatisticamente significativa quando comparados



Alves AM, Mello LM, Matos ASL, Cruz AA ’P

Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas, funcionais e laboratoriais dos pacientes com asma grave pelos
critérios da ERS/ATS 2014 (AG-ERS/ATS) em comparagdo com o grupo sem AG-ERS/ATS?.

Sem
Caracteristicas S SR AG-ERS/ATS n =
n = 88
385
Género feminino - n (%) 77(87) 303 (78) 0,61°*
Idade/anos - Md (IQ) 53 (45-62) 51 (42-61) 0,217
Inicio dos sintomas de asma > 18 anos - n (%) 39(44) 137 (35) 0,12 ¥
Idade do inicio dos sintomas (anos) Md (IQ) 9 (1-25) 10 (2-25) 0,737
Tabagismo atual - n (%) 0 5 (1) 0,53 @
Obesidade (IMC > 30 kg/m?) - n (%) 43 (48) 140(36) 0,03 ¥
IMC kg/m2- Md (1Q) 29 (26-34) 28 (24-31) 0,017
Sintomas de DRGE - n (%) 73(83) 252 (65) <0,01 ¥
QS DRGE* em escores - Md (IQ) 9 (4-15) 7 (1-12) 0,017
Sintomas de rinite cronica - n (%) 87(99) 359 (93) 0,04 ¥
Uso de beclometasona - n (%) 78(88) 111(28) <0,01 ¥
Uso de budesonida - n (%) 88(69) 299(77) 0,26 ¥
Uso de fluticasona - n (%) 17(19) 67(17) 0,67 ¥
Uso de formoterol - n (%) 69(78) 301(78) 0,14
Uso de salmeterol - n (%) 17(19) 68(17) 0,71
Adesao ao tratamento (registros da farmacia) - n (%) 50(57) # 178(46) # 0,07 ¥
Adesao ao tratamento (autorrelato) - n (%) 68(77) 310(80) ## 0,46 ¥
VEF, Jse0 < 60% - 1 (%) 41(46) * 163(42) 0,46 ¥
VEF, s L - Md (IQ) 1,7(1,3-2,0) 1,8(1,4-2,3) 0,327
VEF, .50 0 Predito - Md (1Q) 67(55-80) 69 (58-81) 0,227
Neutrofilos % - Md (1Q) 58(51- 65) 55(48-61) * <0,017
Neutrofilos células/mm?- Md (1Q) 3988(2958-5191) 3481(2409-4548) * <0,017
Eosinofilos % - Md (1Q) 3 (1-5) 4(3-7)* <0,017
Eosindfilos células/mm3- Md (IQ) 209(116-321) 258(154-403) * 0,01"
Eosindfilos > 260 células/mm3 32 (36)* 189(49) * 0,02 ¥
IgE Ul/ml - Md (1Q) 276 (117-423) 346 (149-517) 0,10T
Teste cutaneo positivo - n (%) 52 (69) “* 224 (63) - 0,34

aValores expressos em n (%) para variaveis categdricas e mediana (Md)/intervalo interquartilico (IQ) para variaveis
continuas; ¥Qui-quadrado; 2Teste Exato de Fisher; "Teste de Mann-Withney; *QS DRGE: Questionario de gravidade
de sintomas de Doenca do Refluxo Gastroesofédgico; #n: 87 pacientes; #*#n: 380 pacientes; #*#n: 384 pacientes; *n:
381 pacientes; “'n: 75 pacientes; ““'n: 352 pacientes. n (%): niumero de casos em valores absolutos e percentual;
p: probabilidade de significancia.

Tabela 2. Modelo de andlise de regress&o logistica multivariada para a avaliagdo de possiveis fatores associados a asma
grave pelos critérios da ERS/ATS 2014 (AG-ERS/ATS).

Variavel Efeito bruto Efeito ajustado*
(OR; 1C95%) (OR; 1C95%)

Género feminino 1,89 (0,96-3,73) 1,41 (0,71-2,59)
Idade em anos 1,00 (0,98-1,02)
Inicio dos sintomas de asma > 18 anos 1,44 (0,90-2,3) 1,50 (0,89-2,52)
Obesidade* 1,67 (1,05-2,67) 1,46 (0,89-2,39)
Sintomas de DRGE 2,57 (1,42-4,65) 2,28 (1,22-4,23)
Sintomas de rinite 6,30 (0,84-47,7) 4,55 (0,58-35,4)
Eosinofilos > 260 células/mm? 0,58 (0,36-0,94) 0,58 (0,35-0,96)

*IMC = 30 (OMS). ERS: European Respiratory Society; ATS: American Thoracic Society; AG: Asma Grave; OR:
Odds Ratio; IC95%: Intervalo de Confianga de 95%; DRGE: Doenga do Refluxo Gastroesofagico.

Tabela 3. Comparagdo entre a proporgdo de pacientes com exacerbagdes no Ultimo ano de acordo com a presenca ou
auséncia de asma grave conforme a classificagdo da ATS/ERS 2014 (AG-ERS/ATS).(12

AG-ERS/ATS AG-ERS/ATS

Caracteristica Sim Nao RP (IC95%)
n = 88 n = 385
Visitas a servico de emergéncia n (%) 35(39) 104 (27) <0,01¥ 1,59 (1,09-2,32)
Uso de corticoide oral n (%) 68 (77) 198 (51) 0,01¥ 3,85 (2,40-6,16)
Historia de internacao n (%) 6 (6) 16 (4) <0,28¥ 1,50 (0,74-3,05)

Valores expressos em n (%). n (%): nimero de casos em valores absolutos e percentual; p: probabilidade de
significancia; RP (IC95%): Razdo de Prevaléncia com Intervalo de Confianga de 95%. ¥Teste do Qui-quadrado.
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Tabela 4. Avaliagdo do controle dos sintomas de asma entre os pacientes com asma grave conforme a classificagdo da
ERS/ATS 2014 (AG-ERS/ATS) e comparagdo com os pacientes sem AG-ERS/ATS. (12

AG-ERS/ATS
Sim Nao

AG-ERS/ATS

Caracteristicas

n = 88
Escore de ACQ-6 - Md (IQ) 1,5 (0,8-2,3) 0,8 (0,3-1,6) <0,017
Escore de AQLQ - Md (IQ) 3,4 (2,5-4,7) 4, 6 (3,5-5,6) <0,017
Nivel de controle da GINA - n (%) <0,01¥
Controlados 24 (29) 184 (47)
Parcialmente controlados 35(39) 136 (35)
Nao controlados 29(32) 65 (16)

Valores expressos em Md (IQ); mediana e intervalo interquartilico. n (%). n (%): nimero de casos em valores
absolutos e percentual; p: probabilidade de significancia; ACQ-6: Asthma Control Questionnaire; AQLQ: Asthma
Quality of Life Questionnaire; GINA: Global Initiative for Asthma; ERS: European Respiratory Society; ATS: American

Thoracic Society; AG: Asma Grave. *Teste do Qui-quadrado; "Teste de Mann-Withney.

aos escores dos pacientes sem asma grave. Pela
classificagdo categodrica da GINA, 24 (27%) pacientes
estavam controlados, 35 (39%) estavam parcialmente
controlados e 29 (32%) estavam nao controlados
(Tabela 4).

DISCUSSAO

Em nosso estudo a proporcdo de AG-ERS/ATS foi
maior do que a apresentada na literatura em geral, em
amostras de servigos especializados. Esse resultado
se justifica por se tratar de pacientes acompanhados
em ambulatério especifico para asma grave. Para
serem admitidos no programa no passado, deveriam,
inicialmente, preencher os critérios de gravidade vigentes
na época, a partir de 2003, e foram reclassificados
segundo critérios mais atuais de gravidade, a partir
de 2015.

Nenhum paciente se declarou fumante. O tabagismo
€ uma condicdo de exclusdo para dispensagdo do
formoterol + budesonida, de acordo com portaria do
Ministério da Satde. E possivel que alguns pacientes
tenham omitido essa informagao durante a entrevista.
Alguns trabalhos que utilizaram medidas indiretas de
tabagismo, como cotinina urindria, evidenciaram omissdo
do habito de fumar entre pacientes asmaticos. Em um
estudo realizado com 1.341 individuos em Salvador
(BA), incluindo a amostra avaliada no presente estudo,
Pinheiro et al.?® observaram niveis elevados de cotinina
urinaria entre alguns ndo fumantes autodeclarados e
tabagistas pregressos, especialmente em pacientes
com asma grave. Stelmach et al.®”) verificaram 38%
de omissdo entre pacientes asmaticos e portadores de
DPOC em um estudo conduzido em um ambulatdrio
de referéncia em S&o Paulo.

Quanto ao tratamento, os pacientes recebem
gratuitamente os medicamentos que constam da
Rename e/ou da lista de componentes especializados da
Secretaria de Saude do Estado da Bahia, padronizadas
pelo SUS. A discrepancia entre a adesdo declarada
e obtida pela farmacia se explica, em parte, pelo
desabastecimento das farmacias da rede publica ocorrido
em alguns periodos ao longo do estudo principal,

J Bras Pneumol. 2020;46(3):e20180341

fazendo que os pacientes precisassem adquiri-los com
recursos préprios. Considerando o autorrelato, nossos
indices s&o superiores aos descritos na literatura.?®
A proporgdo extremamente baixa de erros na técnica
inalatoria resulta da abordagem multiprofissional
e da educagdo continuada aplicada aos pacientes
acompanhados no ProAR.

Quanto as comorbidades, os pacientes com AG-ERS/ATS
estudados apresentaram mais obesidade, sintomas de
DRGE e rinite quando comparados aqueles sem asma
grave (Tabela 1).

A proporgdo de pacientes obesos neste estudo foi
elevada, sobretudo no grupo com asma grave. Estudos
mostram prevaléncia maior de asma entre obesos,**
que tendem a ter pior controle e mais comprometimento
da funcdo pulmonar.G® Heaney et al.G" observaram
a mediana de IMC semelhante a de nosso estudo
em pacientes com asma refrataria, em um estudo
multicéntrico no Reino Unido. Varios mecanismos
fisiopatoldgicos foram propostos para justificar essa
associagdo,*? mas a relagao causal ainda nao foi
claramente estabelecida.

Sintomas de DRGE foram mais frequentes em pacientes
com AG-ERS/ATS, assim como a mediana de escores
do questionario QS-DRGE. Ademais, a associacdo entre
asma grave e sintomas de DRGE foi encontrada tanto
na analise bruta quanto na ajustada. A prevaléncia
de DRGE na populacdo em geral varia entre 8% e
33%©* e nos asmaticos ultrapassa 50%.¢% A “teoria
do refluxo e reflexo”C* propde que tanto o refluxo leva
a asma quanto a asma leva ao refluxo. Embora o atual
estudo tenha sido baseado em autorrelato, utilizou-se
0 questionario validado QS-DRGE,?* o que elevou a
confiabilidade dessa informacao.

Nossos resultados corroboram também a hipdtese da
“doenca da via aérea Unica”%, O estudo multicéntrico
norte-americano TENOR 1II identificou rinite alérgica
como a comorbidade mais frequente entre pacientes
com asma grave/dificil tratamento.”

A relacdo inversa entre a contagem de eosindfilos >
260 células/mm? e mais gravidade da asma pode ser
explicada pelo perfil da nossa amostra. Por definigdo,



AG-ERS/ATS inclui a necessidade de altas doses de
corticosteroides, que sabidamente induzem apoptose
dos eosindfilos e inibem a apoptose dos neutrofilos.38)
Ortega et al.*” observaram, em um estudo de vida real,
decréscimo na contagem de eosindfilos no sangue apos
0 uso de corticosteroide em pacientes com asma grave
ou persistente. Além disso, nossa amostra é formada,
em sua maioria, por mulheres e, em grande parte,
obesas, fendtipo que pode estar associado ao perfil
ndo TH2. Ademais, sabe-se que pacientes com asma
eosinofilica tendem a responder melhor a corticosteroides,
0 que ndo os qualificaria, em geral, para os critérios
de AG-ERS/ATS. E importante destacar o estudo de
Lima-Matos et al.,*> que constatou associacdao entre
numero de eosindfilos no sangue = 260 células/mm3,
falta de controle e mais gravidade da asma. Os autores
avaliaram uma populacdo proveniente do mesmo centro
de referéncia e incluiram a amostra de pacientes com
asma grave utilizada em nosso estudo. Foram incluidos
pacientes sem asma, com asma leve a moderada e asma

Alves AM, Mello LM, Matos ASL, Cruz AA

grave e, nesse Ultimo grupo, foram utilizados critérios
prévios de gravidade que estdo incluidos na proposta
de uniformizagdo apresentada a OMS.V) A diferenga
entre os resultados dos dois estudos reflete o quanto
a escolha do critério de gravidade pode influenciar na
identificagdo de grupos com caracteristicas clinicas
distintas.

Pacientes com AG-ERS/ATS apresentaram também
mais visitas a servigos de emergéncia, pior controle
e qualidade de vida. Nossos resultados estdo dentro
do esperado e concordam com estudos similares.“®

Ao reavaliar 473 pacientes classificados como tendo
asma grave, conforme critérios prévios, o presente
estudo verificou que apenas 88 (18%) pacientes se
enquadravam na categoria asma grave segundo a
classificacao ERS/ATS de 2014. Sintomas de refluxo
gastroesofagico foram associados a AG-ERS/ATS e
contagem de eosindfilos > 260 células/mm?, ao contrario,
esteve inversamente associada a AG-ERS/ATS.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a concordancia entre as medidas de controle da asma e a capacidade
de exercicio funcional em criancas e adolescentes com asma nao controlada e
controlada. Métodos: Selecionamos criancas e adolescentes com asma de 7 a 17 anos,
que foram atendidos no Ambulatorio de Pneumologia Pediatrica da Universidade
Estadual de Campinas. Todos os pacientes tiveram nivel de controle da asma avaliado
pelo questionario da Global Initiative for Asthma (GINAQ), Teste de Controle da Asma
(TCA), espirometria e teste de caminhada de seis minutos (TC6M). Os pacientes foram
classificados como asma nao controlada ou controlada em cada teste e a concordancia
entre as medidas foi avaliada pelas estatisticas do Kappa. A curva ROC foi calculada
para o TC6M. O indice espirométrico da espirometria foi composto por FEV1, FEV1/FVC
e FEF25-75%. Os resultados da espirometria e do TC6M foram comparados entre o
grupo de asma nao controlada e controlada pela GINAg. Resultados: Dos 138 sujeitos
incluidos, 78 (56,5%) eram do sexo masculino com idade média de 11,00 (7-17) anos.
O GINAg detectou 68,8% dos pacientes com asma nao controlada. Foi observada
concordancia moderada (p<0,001; k=0,56) e alta especificidade (100%) entre o GINAg
e o TCA. No TC6M, o ponto de corte de 82,03% da distancia prevista possibilitou a
distincao de pacientes com asma controlada e nao controlada. O indice espirométrico
apresentou 73,4% de sensibilidade com o GINAg. Foram observados resultados piores
no TC6M em pacientes com asma nao controlada. Conclusdes: Este estudo destaca a
importancia de avaliar mais de uma medida para diferenciar o nivel de controle da asma.
O GINAg identificou mais pacientes com asma nao controlada e apresentou concordancia
moderada com o TCA. O indice espirométrico foi associado a asma nao controlada de
acordo com o GINAg. O TC6M foi uma boa medida para distinguir pacientes com asma
controlada e nao controlada.

Descritores: Asma; Controle de asma; Espirometria; Teste de caminhada; Criangas.

risco para o aumento da morbidade e mortalidade de

O controle da asma é definido pela medida em que
as manifestagles da asma sdo reduzidas, diminuidas ou
eliminadas com tratamento.( Este é determinado pela
associacdo entre fatores genéticos individuais, expressao
fenotipica, tratamento adequado, adesédo, técnica de
inalacdo, resposta a terapia, controle ambiental, exposicdo
a elementos desencadeantes, fatores psicossociais e
socioeconémicos. )

A avaliacdo do controle da asma é importante para
orientar o tratamento e para fornecer informag0des sobre
a progressdo da doenca. Subestima-la representa um

pacientes asmaticos.*> O nivel de controle da asma
pode ser avaliado pelo histdrico de controle dos sintomas,
analisando os riscos futuros de resultado adverso, exame
fisico e medicdo da fungdo pulmonar.t->

Estudos tém analisado o controle da asma por
meio de avaliagdo clinica convencional por pediatra,
questionarios padronizados, fungdo pulmonar e marcadores
inflamatorios para estabelecer a medida mais adequada
para a avaliacdo da asma, mas existem divergéncias
entre esses resultados.®®) Além disso, ndo ha estudos
sobre a avaliagdo do controle da asma utilizando testes
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Avaliacao do controle da asma entre diferentes medidas e avaliacao da capacidade de exercicio funcional em criancas e

adolescentes com asma

cardiorrespiratérios, como o teste de caminhada de
seis minutos (TC6M) na faixa etaria pediatrica, e que
avaliem diferengas no TC6M entre grupos de controle
de asma.

O objetivo deste estudo foi avaliar a concordancia
entre as medidas de controle da asma, como o GINAq,
0 TCA, a espirometria e o TC6M. Além disso, visamos
comparar a funcdo pulmonar e a capacidade de
exercicio funcional entre pacientes controlados e nédo
controlados classificados pelo GINAg.

METODOS

Participantes e protocolo de estudo

Trata-se de um estudo clinico prospectivo, observacional,
transversal e analitico realizado no Laboratério de
Fisiologia Pulmonar do Centro de Pesquisa Pediatrica
da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp).

Selecionamos criangas e adolescentes de 7 a 17 anos
com diagndstico de asma, que foram atendidos no
Ambulatério de Pneumologia Pediatrica da Unicamp.
Os critérios de exclusdo foram: pacientes que
apresentavam comorbidades cardiacas, outras doengas
respiratorias, limitagdes cognitivas ou motoras que
poderiam comprometer seu desempenho em qualquer
um dos exames, assim como aqueles cuja asma tinha
piorado no dia do teste ou os que ndo puderam realizar
todos os testes no mesmo dia.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Escola de Ciéncias Médicas da Unicamp
(Parecer n® 438.481/2013). Os pais ou responsaveis
legais de todas as criangas e adolescentes deram
consentimento por escrito.

Medidas de controle da asma

Neste estudo, o controle da asma foi avaliado por meio
do questionario Global Initiative for Asthma (GINAQ),
o Teste de Controle de Asma (TCA), a espirometria e
o teste de caminhada de seis minutos (TC6M).

Etapa 1: O GINAq é feito por especialistas de
renome internacional para avaliar o controle da asma
com base no histdrico do controle de sintomas.®
Neste questionario, os asmaticos devem responder
quatro perguntas sobre as Ultimas quatro semanas:
a) presenca de sintoma de asma diurna mais de duas
vezes por semana; b) presenga de alguma noite
acordado devido a asma; c) necessidade de uso de
medicacdo para alivio de sintomas de asma mais de
duas vezes por semana; d) presenca de qualquer
limitacdo de atividade devido a asma.® Neste estudo,
os pacientes foram classificados com asma controlada
se responderam “ndo” a todas as perguntas e asma
ndo controlada quando responderam “sim” a pelo
menos uma pergunta.®

Etapa 2: O TCA consiste em cinco questoes relativas
aos sintomas diurnos e noturnos, a presenca de
limitagcdo de atividade, a necessidade de uso de
medicagdo de alivio e autoavaliagdo do controle da
asma nas Ultimas quatro semanas.%1) A pontuagdo
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final varia de 5 a 25 pontos. Pacientes com 20 pontos
ou mais foram classificados com asma controlada e
escores de até 19 pontos foram considerados como
asma ndo controlada.*®

Etapa 3: A espirometria foi realizada com o modelo
espirometro CPFS/D (Medical Graphics Corporation,
St. Paul, MN, USA) de acordo com as recomendagdes
da European Respiratory Society (ERS) e da American
Tohoracic Society (ATS).(!V) Os parametros foram
expressos como uma porcentagem dos valores de
referéncia previstos e foram avaliados antes e depois de
usar quatro jatos de 100 mcg cada um de salbutamol.*?

Para a espirometria, os pacientes eram considerados
como asma controlada se apresentassem: a) indice
Tiffeneau (FEV1/FVC) >0,8 em adolescentes com
12 anos ou mais e >0,9 em criangas de 7 a 11 anos;
b) volume expiratorio forcado no primeiro segundo (FEV1)
pré-broncodilatador >80% do previsto; c) aumento do
FEV1 pés-broncodilatador <12% e 200 mL da linha de
base em adolescentes com 12 anos ou mais e <12%
em criangas de 7 a 11 anos; d) fluxo expiratdrio
forgado entre 25% e 75% da Capacidade Vital Forcada
(FEF25-75%) pré- broncodilatador >70% do previsto;
e) um aumento sobre FEF25-75% pds-broncodilador
<30%;11314 f) indice espirométrico normal, que é
criado a partir dos parametros FEV1, FEV1/FVC e
FEF25-75% com relagdo a interpretacdo de acordo
com critérios mencionados anteriormente. No indice
espirométrico, o paciente foi classificado com asma
ndo controlada se apresentasse um parametro alterado
na espirometria.

Se o paciente ndo atingia nenhum dos parametros de
“a” a “f", ele era classificado com asma ndo controlada.
A classificagdo em asma controlada e ndo controlada
foi feita em cada um dos parametros de espirometria.
Os parametros espirométricos também foram comparados
entre os grupos de asma nao controlada e controlada
classificadas pelo GINAq.

Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6M)

O TC6M é um teste submaximo realizado de acordo
com recomendagdes da American Tohoracic Society
(ATS).** O paciente foi convidado a andar o mais
longe possivel em um piso plano, sem correr, durante
6 minutos.

Foram medidos parametros cardiorrespiratérios
como frequéncia cardiaca, frequéncia respiratodria,
pressdo arterial sistémica, saturacdo de oxigénio e
escala Borg para dispneia e fadiga geral na linha de
base e imediatamente apds o teste.(*> Durante o teste,
foram utilizadas frases padrao de encorajamento e
foram avaliadas a frequéncia cardiaca, a saturagdo de
oxigénio e a escala Borg para dispneia, assim como
a fadiga geral aos 2, 4 e 6 minutos.®*> O TC6M era
imediatamente interrompido se o paciente apresentasse
dor no peito, dispneia intoleravel, cdibras nas pernas,
vertigem, sudorese ou aparéncia palida ou cinzenta.®

Para analisar os parametros cardiorrespiratorios
em TC6M, calculamos a variacdo entre os valores
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pos-teste e pré-teste. A distancia total caminhada e
o percentual da distancia prevista foram calculados
em metros, utilizando férmulas de referéncia para a
populagdo brasileira.*¢17)

Os pacientes foram considerados com asma
controlada quando: a) completaram e concluiram o
teste independentemente da distdncia caminhada;
b) apresentaram valores percentuais de distdncia
prevista acima do ponto de corte estabelecido pela
curva ROC. Caso contrario, o paciente foi classificado
com asma nado controlada. A classificacdo da asma
controlada e ndo controlada foi feita em ambos os
itens do TC6M.

As variaveis do TC6M também foram comparadas
entre os grupos de asma ndo controlada e controlada
classificadas pelo GINAQ.

Andlise estatistica

Os dados foram processados com o Statistical
Package for Social Sciences para Windows, versdo
16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

As varidveis categéricas foram apresentadas de
forma descritiva e as diferencgas foram analisadas por
meio do teste Qui-quadrado.

Para calcular o ponto de corte no TC6M e classificar
a asma em ndo controlada e controlada, usamos a
classificacdo pelo GINAq e criamos a curva ROC no
programa MedCalc, e o melhor valor foi definido pelo
indice Youden.

O resultado de cada teste foi codificado como asma
ndo controlada (1) ou controlada (2). A concordancia
entre as medidas foi avaliada pelas estatisticas de
cross-tabulation e kappa (baixa concordancia <0,4;
concordancia moderada entre 0,4 e 0,75; concordancia
excelente >0,75).0®

O GINAq foi considerado o teste padrdo-ouro e
doenga quando o paciente foi classificado como asma
ndo controlada. Foram calculados a sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivos e negativos
e precisdo com as outras medidas com o programa
Openepi versdo 3 - Teste diagnostico.

Para comparar as distribuicGes das variaveis
quantitativas ndo paramétricas entre os dois grupos,

utilizou-se o teste Mann-Whitney. Em todos os casos,
o nivel de significancia foi fixado em 5%.

RESULTADOS

Avaliamos todos os pacientes com asma que foram
acompanhados em nosso Ambulatério durante o
periodo de estudo. Dos 261 pacientes selecionados
com base nos critérios de inclusdo, 21 foram excluidos
por presenca de comorbidades cardiacas, 63 foram
excluidos por apresentarem outras doencas respiratorias,
14 foram excluidos por limitagdes cognitivas, 3 foram
excluidos por limitagbes motoras, 9 foram excluidos
por imunodeficiéncia, 3 foram excluidos pela presenca
de historico de anafilaxia e 10 ndo quiseram participar
deste estudo.

Das 138 criangas e adolescentes incluidos, 78 (56,5%)
eram do sexo masculino com idade médiade 11 (7a 17)
anos. Por meio do GINAqg, 43 (31,2%) criangas e
adolescentes foram classificados com asma controlada
e 95 (68,8%) com asma nao controlada. A Tabela 1
apresenta a comparacdo das caracteristicas gerais de
pacientes asmaticos ndo controlados e controlados.

No TC6M, o melhor ponto de corte para a distingao
de pacientes com asma controlada e ndo controlada,
utilizando a distancia prevista, foi de 82,03%, com 52%
de sensibilidade e 72,1% de especificidade (Figura 1).

TC6
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Figura 1. Curva Roc e ponto de corte de asma controlada
e ndo controlada utilizando o percentual da distancia
prevista no TC6M.

Tabela 1. Caracteristicas gerais de criangas e adolescentes asmaticos deste estudo.

Asma néo controlada

Variavel pelo GINAq
Caracteristicas demograficas
Género masculino 55 (70,5)
Raca caucasiana 48 (75,0)
Caracteristicas antropométricas
Idade (anos) 10 (7-17)

Peso (kg) 38,3 (20,9-91,6)
Altura (m) 1,42 (1,19-1,72)
IMC 19,39 (13,6-35,96)

Asma controlada pelo

GINAq p
23 (29,5) 0,629*
16 (25,0) 0,223
11 (7-17) 0,256
40,65 (22,3-79,3) 0,168
1,44 (1,20-1,71) 0,346
18,87 (15,04-33,64) 0,279*

GINAg: Global Initiative for Asthma questionnaire; kg: quilogramas; m: metros; IMC: indice de massa corporal;
p<0,005. Teste estatistico: *Teste Qui-quadrado; **Teste de Mann-Whitney.
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adolescentes com asma

O GINAq identificou mais pacientes com asma
nao controlada (68,8%). Em contrapartida, o TC6M,
analisado quando os pacientes terminaram o teste, foi
a medida que detectou o menor nimero de pacientes
com asma ndo controlada, com 13% dos casos.

A Tabela 2 apresenta o nimero e percentual de casos
com asma nao controlada e controlada com base nos
pontos de corte descritos na segdo “Métodos”, como
0 GINAq, o TCA, a espirometria e o TC6M.

Todos os testes foram comparados entre si e a Tabela 3
apresenta a proporgdo de concordancia expressa
pela estatistica k. Observou-se uma concordancia
moderada entre o GINAq e o TCA (p<0,001; k=0,56),

Tabela 2. Numero de casos com asma ndo controlada
e controlada entre as diferentes medidas em criangas e
adolescentes.

Asma néao Asma
controlada controlada
N (%) N (%)
GINAq 95 (68,8) 43 (31,2)
TCA 64 (46,4) 74 (53,6)
FEV1/FVC 84 (60,9) 54 (39,1)
FEV1% 53 (38,4) 85 (61,6)
FEV1 BD 53 (38,4) 85 (61,6)
FEF25-75% 65 (47,1) 73 (52,9)
FEF25-75% BD 70 (50,7) 68 (49,3)
indice espirométrico 94 (68,1) 44 (31,9)
TCéM concluido 18 (13,0) 120 (86,9)
Curva ROC %TC6M 61 (44,2) 77 (55,8)
N: Numero de casos; %: percentual de casos;

GINAqQ: Global Initiative for Asthma questionnaire;
TCA: Teste de Controle de Asma; FEV1/FVC: Indice
Tiffennau; FEV1%: Volume Expiratério Forgadono primeiro
segundo pré-broncodilatador; FEV1 BD: Aumento em
FEV1 pds-broncodilatador; FEF25-75%: fluxo expiratorio
forgado entre 25% e 75% da capacidade vital forgada
pré-broncodilatador; FEF25-75% BD: Aumento no
FEF25-75% posbroncodilatador; Indice espirométrico:
composto por VEF1, VEF1/FVC e FEF25-75%; TC6M
concluido: Teste de caminhada de seis minutos completo
independentemente da distédncia caminhada; Curva ROC
%TC6M: classificagdo com base nos valores da curva
ROC do percentual da distédncia prevista percorrida no
TC6M.

ambas medidas baseadas no histérico de sintomas,
e houve baixa concordéancia entre o GINAq e as duas
medidas do TC6M. O indice espirométrico ndo mostrou
nenhuma concordancia com outras medidas de controle
da asma. A maioria dos parametros espirométricos
apresentaram concordancia moderada entre seus
proprios parametros.

Considerando o GINAg como teste padrdo-ouro, a
sensibilidade, a especificidade, os valores preditivos
positivos e negativos e a precisao foram calculados com
TCA, parametros espirométricos e TC6M (Tabela 4).

Ao analisar GINAq e TCA, que apresentaram concordancia
moderada na estatistica kappa, observamos 100%
de especificidade e valor preditivo positivo. Todos os
pacientes classificados como asma nao controlada no
TCA foram classificados como asma ndo controlada
no GINAq.

O indice espirométrico apresentou maior sensibilidade
(72,6%) com o GINAg. De todos os pacientes que
apresentaram indice espirométrico alterado, 73,4%
foram classificados com asma ndo controlada pelo
GINAg. O TC6M completo apresentou 100% de
especificidade com a GINAg. No TC6M, 18 pacientes
ndo completaram o teste e todos esses casos foram
classificados como asma nao controlada pelo GINAq
(Tabela 4).

Em relagdo ao controle da asma avaliado pelo GINAq
e 0 TC6M, observamos um aumento estatisticamente
significativo da dispneia avaliada pela escala Borg
em pacientes com asma n&o controlada apds o teste
(p=0,001). Além disso, pacientes com asma nao
controlada apresentaram menor distancia caminhada
(p=0,001) e percentual da distancia prevista (p=0,014)
quando comparado com criangas e adolescentes com
asma controlada. Nao foram observadas diferencas
entre parametros espirométricos e grupos de controle
da asma.

As medidas do TC6M e a variacdo de parametros
cardiorrespiratérios entre parametros de linha de
base e pos-teste e os parametros espirométricos sdo
apresentados na Tabela 5.

Tabela 3. Proporgéo de concordancia, expressa por estatistica k, para as diferentes medidas de controle da asma em

criangas e adolescentes.

Curva ROC %

TCA indice espirométrico TC6M completo TC6M
GINA k= 0,563 k= 0,144 k= 0,127 k= 0,67
p<0,001 p= 0,091 p= 0,002 p= 0,026
TCA k= 0,096 k= 0,234 k= 0,196
p=0,212 p<0,001 p= 0,021
indice espirométrico k= 0,017 k= 0,015
p= 0,689 p= 0,839
TC6M completo k=0,318
p<0,001

GINA: Global Initiative for Asthma questionnaire; TCA: Teste de Controle de Asma; Indice espirométrico: composto por
VEF1, VEF1/FVC e FEF25-75%; TC6M completo: Teste de caminhada de seis minutos, completo independentemente
da distancia caminhada; Curva ROC % TC6M: classificagdo com base nos valores da curva ROC do percentual da

disténcia prevista percorrida no TC6M.
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Tabela 4. Sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos e precisdo entre questionario GINA

(GINAQ) e outras medidas de controle da asma.

Sensibilidade Especificidade
TCA 67,4% 100%
FEV1/FVC 66,3% 51,2%
FEV1% 36,8% 58,1%
FEV1 BD 38,9% 62,8%
FEF25-75% 49,5% 58,1%
FEF25-75% BD 51,6% 51,2%
indice espirométrico 72,6% 41,9%
TC6M concluido 18,9% 100%
Curva ROC% TC6M 50,5% 69,8%

VP Positivos VP Negativos Precisdo
100% 58,1% 77,5%
75,0% 40,7% 61,6%
66,0% 29,4% 43,5%
69,8% 31,8% 46,4%
72,3% 34,2% 52,2%
70,0% 32,3% 51,4%
73,4% 40,9% 63,0%
100% 35,8% 44,2%
78,7% 39,0% 56,5%

VP: Valores previstos; GINAQ: Global Initiative for Asthma questionnaire; TCA: Teste de Controle de Asma;
FEV1/FVC: Indice de Tifennau; FEV1%: Volume expiratério forgado no primeiro segundo pré-broncodilatador;
Aumento do FEV1 BD: Aumento em FEV1 pds-broncodilatador; FEF25-75%: Fluxo expiratério forgado entre 25%
e 75% da capacidade vital forcada pré-broncodilatador; Aumento FEF25-75% BD: Aumento no FEF25-75% pds
broncodilatador; Indice espirométrico: composto por VEF1, VEF1/FVC e FEF25-75%; TC6M concluido: Teste de
caminhada de seis minutos completo, independentemente da distdncia caminhada; Curva ROC %TC6M: classificagdo
com base nos valores da curva ROC do percentual da disténcia prevista percorrida no TC6M.

Tabela 5. Comparagdo dos resultados do TC6M e dos parametros espirométricos entre grupos de asma ndo controlada

e controlada pelo questionario GINA.

Asma nao controlada

Variavel pelo GINAq

TC6M
Distancia total percorrida (m)
Distdncia prevista (%)

481,0 (40,0 - 625,8)
81,6 (7,0 - 106,1)

A Frequéncia cardiaca 45 (9-92)

A Frequéncia respiratoria 5 (-8 - +19)
A Saturacao de oxigénio -2 (-15 - +2)
A Pressao arterial sistolica 5 (-10 - +26)
A Pressao arterial diastolica 5 (-10 - +30)
A Borg para dispneia 1(-0,5 - +10)

A Borg para cansaco geral
Parametros de espirometria

0,5 (-0,5 - +8)

FEV1/FVC 81 (49 - 100)
FEV1% 84 (45 - 116)
FEV1 BD 7 (-1 - +51)
FEF25-75% 70 (20 - 131)

FEF25-75% BD 30 (-39 - +109)

Asma controlada pelo

GINAq p
520,0 (362,7 - 700,0) 0,001
85,5 (65,5 - 107,2) 0,014
36 (4 - 121) 0,517
3(-7-+17) 0,099
A1 (-6 - +1) 0,216
5 (-5 - +30) 0,732
5 (-10 - +30) 0,857
0(0-6) 0,001
0(0-8) 0,070
82 (59 - 96) 0,256
83 (60 - 112) 0,966
7 (-19 - +51) 0,439
71 (27 - 124) 0,490
29 (-46 - +72) 0,290

GINAq: Global Initiative for Asthma questionnaire; TC6M: Teste de caminhada de seis minutos; m: metros;
A: Variacdo (valor final - valor de linha de base); FEV1/FVC: Indice de Tifennau; FEV1%: Volume expiratério
forcado no primeiro segundo pré-broncodilatador; Aumento do FEV1 BD: Aumento em FEV1 pds-broncodilatador;
FEF25-75%: Fluxo expiratério forcado entre 25% e 75% da capacidade vital forcada pré-broncodilatador; Aumento
FEF25-75% BD: Aumento no FEF25-75% pds-broncodilatador.

DISCUSSAO

Todas as diretrizes de asma sugerem que o controle
da asma deve ser avaliado sempre que possivel, para
verificar e orientar o manejo da doenga e o tratamento
adequado.®*? No entanto, existem muitas medidas
disponiveis para avaliar o controle da asma e cada
uma delas analisa diferentes aspectos em relacdao ao
paciente asmatico. No presente estudo, avaliamos o
histdrico de sintomas pelo GINAq e o TCA, a funcdo
pulmonar por espirometria e a capacidade de exercicio
funcional pelo TC6M.

Assim como em outros estudos, usamos o GINAq
como teste padrao-ouro.?? Neste estudo, o GINAq

conseguiu identificar mais pacientes com asma nao
controlada e apresentou concordancia moderada e
100% de especificidade com o TCA. Embora o GINAq
use uma escala categorica para classificacdo e o TCA
utilize a multipla escolha, ambos os questionarios sdo
baseados no historico de sintomas. 21

Assim como em nosso estudo, Koolen et al.(?»
mostraram que o c-TCA ou TCA apresentou uma boa
concordancia com o GINAg em criangas e adolescentes
e o0 uso de 19 como ponto de corte para o TCA resulta
em 66% de sensibilidade e 100% de especificidade.
Waibel et al.(” também verificaram uma concordancia
moderada entre o GINAq e c-TCA e concluiram que
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Avaliacao do controle da asma entre diferentes medidas e avaliacao da capacidade de exercicio funcional em criancas e

adolescentes com asma

0 c-TCA era util para monitorar criangas com asma.
Em adultos com asma, Vermeulen et al.,® estudaram
cinco medidas de avaliagdo do controle da asma e
encontraram concordancia moderada entre o GINAqQ e
0 TCA, com maior percentual de pacientes com asma
ndo controlada classificada pelo GINAq.

Em contrapartida, outros autores encontraram uma
discordancia significativa entre c-TCA e o GINAq e entre
0 c-TCA e a avaliacdo do pediatra.?>?% Eles concluiram
que o uso de apenas uma medida para determinar o
nivel de controle da asma ndo parece ser consistente
e preciso e que a avaliagdo do controle da asma deve
incluir a analise dos sintomas e da funcéo pulmonar.(23:24)

A diretriz GINA enfatiza a importancia do desenvolvimento
de outras medidas de controle da asma para ajudar
na pratica clinica, na distingdo dos niveis de controle
de sintomas e no fornecimento de mais informagdes
sobre o progresso da doenga. 2

A avaliacdo por espirometria deve ser incluida na
avaliagdo de criangas com asma pelo menos uma
vez por ano para obter uma melhor medida sobre
a fungdo pulmonar e o controle e progressao da
asma. (1111325 Muitos autores corroboraram nossos
resultados e relacionaram uma discordancia entre o
nivel de controle da asma avaliado pelos sintomas e
parametros espirométricos analisados individualmente.
(5:25.26) No entanto, verificou-se que o indice espirométrico
apresentou maior sensibilidade com o GINAq,
portanto, a presenca de pelo menos uma alteragao
na espirometria esta associada a classificagdo como
asma nao controlada pelo GINAq.

Salviano et al., avaliaram criangas e adolescentes
asmaticos brasileiros e encontraram associagdo
entre FEV1 e o nivel de controle da asma segundo o
GINAg, reforcando a importancia da espirometria no
acompanhamento clinico desses pacientes.?”) Alguns
autores destacaram que o FEV1 deve ser usado como
fator de risco para o pior resultado da asma, e a ndo
inclusdo da espirometria como uma medida do indice
de controle da asma pode subestimar o risco futuro
de agravamento. 2829

Entdo, alguns estudos demostraram que apesar das
criangas asmaticas serem classificadas como controladas
pelo GINAg ou pelo c-TCA, sua fungdao pulmonar
pode ndo ser normal e correm o risco de ter a fungdo
pulmonar anormal persistente ou reversibilidade das
vias aéreas.(?52%)

Encontramos uma concordancia moderada entre
parametros espirométricos como FEV1 e FEF25-75%.
Green et al. também encontraram concordéancia ao
comparar parametros espirométricos. No entanto,
encontraram uma baixa concordancia entre FEV1
e FEF25-75%5. Alguns autores mostraram que 0s
valores alterados FEF25-75% estdo associados a pior
controle de asma, aumento da gravidade, exacerbacdes,
morbidade e uso de corticosteroides sistémicos.(15:30.31)
Em contrapartida, outro estudo relatou que FEF25-75%
ndo é um bom paréametro a ser utilizado na avaliagdo
da espirometria em criangas e adultos.¢?
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Embora ndo existam recomendagoes nas diretrizes
atuais sobre a utilidade da FEF 25- 75% para diagndstico
e manejo da asma, sugerimos o uso desse parametro
em associagdo com FEV1 e FEV1/FVC na avaliagdo de
criangas e adolescentes com asma, uma vez que pode
fornecer informagdes importantes sobre mudangas
e a presenga de hiperresponsividade nas pequenas
vias aéreas. (143339

Para classificar pacientes com asma controlada e
ndo controlada de acordo com a distancia prevista
no TC6M, precisamos calcular o ponto de corte, ja
que ndo ha estudos com essas informagdes sobre
criangas e adolescentes asmaticos. O ponto de corte
de 82,03% foi capaz de diferenciar pacientes com
asma controlada e ndo controlada.

Apesar de ser um teste simples e altamente aplicavel,
ha poucos estudos que utilizam o TC6M em criangas e
adolescentes com asma e nenhum deles associa esse
teste e o nivel de controle da asma.53537) Em nosso
estudo, individuos com asma nao controlada apresentaram
maior presenca de dispneia, menor distdncia total
percorrida e percentual da distancia prevista no TC6M.
Andrade et al., avaliaram o desempenho fisico e as
respostas cardiorrespiratorias em criangas asmaticas
utilizando o TC6M e concluiram que a distancia
percorrida € significativamente menor do que os valores
previstos para criangas saudaveis, o que é diretamente
influenciado pelo estilo de vida sedentario.> Basso et al.
compararam o desempenho fisico no TC6M entre
adolescentes asmaticos e saudaveis e verificaram que
os adolescentes asmaticos apresentaram correlagdes
positivas entre a distdncia caminhada e a duracdo da
atividade intensa.®*® O estudo de Gonzalez-Dias et al.,
comparou criangas com e sem asma e ndo encontraram
diferenca significativa na distancia percorrida entre
os dois grupos.©”

O TC6M é um teste submaximo utilizado para avaliar a
presenca de dispneia e dessaturagao durante a atividade
fisica, avaliar a capacidade aerdbica para a pratica de
exercicios, verificar a resposta aos programas terapéuticos
ou de reabilitacdo e analisar a avaliagdo da doenga.(*®
Além disso, uma revisdo que estudou o TC6M como
ferramenta de avaliagdo do comprometimento pulmonar
concluiu que a aplicagdo deste teste foi recomendada
como exame complementar na avaliagdo de pacientes
com doengas pulmonares e cardiovasculares.©®
Por isso enfatizamos a importéncia deste estudo, uma
vez que foi capaz de estabelecer um ponto de corte
para distinguir asma controlada e ndo controlada em
criangas e adolescentes, utilizando distancia prevista
no TC6M e demonstrar uma correlacdo entre o nivel de
controle da asma e a aplicagdo deste teste na pratica
clinica. Além disso, a maioria das atividades realizadas
por criangas e adolescentes com asma na vida diaria,
sdo realizadas em niveis submaximos e o TC6M pode
refletir o nivel de exercicio funcional necessario para
essas atividades.(**)

O ideal para avaliar o controle da asma seria realizar
uma avaliagdo completa do histérico dos sintomas, da
funcdo cardiopulmonar, da capacidade aerdbica e analise
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de biomarcadores inflamatdrios, mas infelizmente
isso ndo acontece hoje em dia em todos os centros
de saude de gestdo da asma.%“® Em muitos casos,
medidas como a espirometria ou o TC6M ndo estdo
disponiveis ou o centro de salide ndo possui profissionais
treinados para realiza-los. Nessa situagdo, o GINAq
pode ser uma boa medida para usar, uma vez que é
um questionario simples e padronizado, que ndo requer
equipamentos especiais para ser aplicado.21 Além
disso, nosso estudo demonstra que o GINAq foi capaz
de distinguir mais pacientes com asma nao controlada
quando comparado a outras medidas.

Consideramos que uma medida que avalia os fendtipos
da asma por marcadores inflamatérios contribuiria ainda
mais para nossos achados, portanto sua auséncia é
uma limitagdo do nosso estudo.

Em conclusdo, o GINAq foi a medida que identificou
mais pacientes com asma descontrolada e apresentou
concordancia moderada com o TCA. Foi encontrada
discordancia entre o GINAq, a espirometria e o TC6M,
Na avaliagdo da espirometria, o indice espirométrico
ndo se mostrou de acordo com o GINAq e o TCA.
No entanto, houve uma sensibilidade de 72,6% entre o

indice espirométrico e o GINAg. Em relagdo ao controle
do TC6M e a asma, estabelecemos um ponto de corte
para distinguir asma controlada e ndo controlada
em criangas e adolescentes com base na disténcia
prevista. Além disso, destacam-se a importancia
do TC6M na avaliacdo das atividades de vida diaria,
parametros cardiorrespiratdrios e capacidade aerdbica
nessa populagao.

Portanto, para evitar o uso indiscriminado de
medicamentos e subestimar a gravidade da asma,
enfatizamos que a avaliagdo do controle da asma deve
ser feita com cautela, independentemente da medida
utilizada, da avaliagdo médica, dos questionarios,
das medidas de funcdo pulmonar, dos parametros
cardiorrespiratérios ou dos biormarcadores.“>
E importante afirmar que o uso de mais de uma medida
para avaliar o controle da asma fornecerd a equipe
de salde uma melhor informagdo sobre o controle
e a progressdo da doenga e, portanto, possibilitara
um melhor manejo do tratamento.® E importante
notar que antes de mudar a medicagdo, o médico
deve avaliar o diagndstico, a adesdo ao tratamento e
técnica adequada de inalagdo.®
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RESUMO

Objetivo: Analisar os sintomas em diferentes momentos do dia em pacientes com DPOC.
Meétodos: Estudo observacional multicentrico de corte transversal em oito centros
brasileiros. Foram avaliados os sintomas matinais, diurnos e noturnos em pacientes
com DPOC estavel. Resultados: Foram incluidos 593 pacientes em tratamento regular,
sendo 309 (52,1%) do sexo masculino e 92 (15,5%) fumantes ativos. A média de idade
foi de 67,7 anos, e a média de VEF, foi de 49,4% do valor previsto. Os pacientes com
sintomas mais graves (n = 183; 30,8%), em comparacao com aqueles com sintomas
leves e moderados, apresentaram pior nivel de atividade fisica (p = 0,002), maior limitacao
ao fluxo aéreo (p < 0,001), exacerbagoes ambulatoriais (p = 0,002) e hospitalares (p
= 0,043) mais frequentemente e piores resultados em instrumentos especificos. Os
sintomas matinais e noturnos mais frequentes foram dispneia (em 45,2% e 33,1%,
respectivamente), tosse (em 37,5% e 33,3%, respectivamente) e chiado (em 24,4% e
27,0%, respectivamente). Houve forte correlacao da intensidade dos sintomas diurnos
com sintomas matinais (r = 0,65, p < 0,001), sintomas noturnos (r = 0,60, p < 0,001),
bem como com o escore do COPD Assessment Test(r = 0,62; p < 0,001); porem, houve
uma correlacao fraca com VEF, (r = -0,205; p < 0,007). Conclusdes: A dispneia foi
mais frequente no periodo matinal do que no periodo noturno. Ter sintomas matinais
e/ou noturnos foi associado a pior gravidade dos sintomas diurnos. A intensidade dos
sintomas foi fortemente associada a pior qualidade de vida e frequéncia de exacerbacoes,
mas fracamente associada a limitacao ao fluxo aéreo.
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INTRODUCAO brasileiro ndo abriu mao de chamar a atencdo para os

. . . sintomas como parte da atencdo ao paciente.®
Classicamente, o0 manejo das doengas obstrutivas P s P

sempre foi fundamentado em informagGes clinicas.?
No principio do século 21, seguindo a proposta pela qual
a espirometria era obrigatdria para seu diagndstico,®
as principais diretrizes internacionais adotaram uma

Nos ultimos anos, tem-se enfatizado a importancia de
desfechos baseados no paciente em ensaios clinicos. Esta
tendéncia se reflete na atual diretriz global, definindo
a gravidade da DPOC com base em sintomas, fungao
pulmonar e exacerbagdes.®® Em paralelo, o arsenal

classificagdo de gravidade da DPOC baseada no grau
de redugdo do VEF,.®) A intengdo nunca foi diminuir a
importancia da informacdo clinica; porém, na pratica,
foi 0 que ocorreu. E interessante notar que o consenso

medicamentoso alcangou grande incremento pela
inclusdo de diversos farmacos veiculados por diferentes
dispositivos inalatdrios, com caracteristicas farmacologicas
e farmacodinamicas proéprias. Finalmente, o conceito de
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medicina personalizada propde que se identifique o
padrdo de sintomas e as preferéncias terapéuticas
de cada paciente.

Varios artigos foram publicados, avaliando o
comportamento dos sintomas em pacientes com
DPOC no decorrer das 24 h do dia, em diferentes
populagdes. ¢ A maioria tem demonstrado que
as queixas sdo mais frequentes no inicio da manha.
Outros estudos tém chamado a atencdo para sintomas
noturnos, como o de Miravitlles et al. de 2018, realizado
em sete paises latino-americanos.>

Considerando que o comportamento dos pacientes
varia na dependéncia de multiplos fatores, tais como
culturais, motivacionais e climaticos, (1820 é relevante
conhecer o perfil sintomatico dos pacientes no Brasil.
Nesse contexto, 0 presente projeto se propds, utilizando
a mesma metodologia aplicada no estudo de Miravitlles
et al.,(* a caracterizar e determinar a prevaléncia e a
gravidade dos sintomas no inicio da manhd, durante o
dia e durante a noite em pacientes com DPOC estavel
no Brasil, assim como avaliar a correlacao de cada
sintoma com a gravidade da doenga.

METODOS

O estudo denominado “A Study to Evaluate
the Symptoms Over 24 Hours in Patients With
Chronic Obstructive Pulmonary Disease - LASSYC
Study (LASSYC-BR)”, registrado no ClinicalTrials.
gov (Identifier: NCT03381560), foi um trabalho
observacional, multicéntrico, de coleta de dados
transversal, sem intervengao, cujo objetivo foi
caracterizar a prevaléncia e a gravidade dos sintomas
desde o inicio das atividades regulares do dia até o
momento de se deitar para dormir (sintomas diurnos),
no inicio da manha (sintomas matinais) e sintomas
noturnos em pacientes com DPOC estavel no Brasil. O
estudo foi conduzido entre novembro de 2017 e junho
de 2018, em oito centros de pesquisa, distribuidos nas
regides Sudeste e Sul e detalhados no Suplemento
on-line (http://www.jornaldepneumologia.com.br/
detalhe_anexo.asp?id=71; Figura S1), com a aprovagado
dos comités de ética de cada local. Todos os pacientes
forneceram consentimento informado por escrito.

Os pacientes estavam em acompanhamento
ambulatorial e foram incluidos de forma consecutiva.
Os critérios de inclusdo e de excluséo estdo detalhados
no Suplemento on-line (Métodos S1).

Foram coletadas as seguintes informag0Oes de cada
paciente, disponiveis nos prontudrios médicos ou
a partir de entrevistas na visita do estudo: dados
demograficos, estilo de vida, histdria de tabagismo,
comorbidades, nivel de dispneia, gravidade da DPOC
e histéria de exacerbagdes durante os 12 meses
anteriores. Os pacientes forneceram dados sobre a
sintomatologia relacionada a doenga diurna, matinal
e noturna, qualidade de vida relacionada a salde e
nivel de atividade fisica.

O nivel de dispneia foi mensurado pela escala de
dispneia modificada do Medical Research Council

J Bras Pneumol. 2020;46(3):e20190223

(mMRC).?Y O nivel de gravidade da DPOC foi
quantificado pelo indice Body mass index, airflow
Obstruction, Dyspnea, and Exacerbations (BODEX,
indice de massa corporea, obstrugdo ao fluxo aéreo,
dispneia e exacerbagdes).?? As comorbidades foram
avaliadas pelo escore do COPD-specific COmorbidity
TEst (COTE).?® O COPD Assessment Test (CAT, Teste
de Avaliagdo da DPOC) foi utilizado para definir o
impacto da doenca no estado de salde.?*

Os sintomas diurnos foram avaliados pelo questionario
EXAcerbations of COPD Tool (EXACT)-Respiratory
Symptoms (E-RS), desenvolvido para utilizagdo em
ensaios clinicos com o objetivo de avaliar a eficacia de
intervengdes terapéuticas em relagdo aos sintomas. 2°:26)
O E-RS avalia os sintomas ocorridos no dia anterior
ao da visita do estudo, desde o inicio das atividades
regulares até o momento em que o paciente se deitou
para dormir.>> O E-RS fornece um escore total,
variando entre 0 e 40, e trés subescalas: RS-dispneia
(escala 0-17), RS-tosse e expectoragdo (escala 0-11)
e RS-sintomas no peito (escala 0-12); quanto maior
0 escore, maior a intensidade dos sintomas.

Os sintomas matinais (no dia da visita do estudo,
desde o0 momento em que os pacientes se levantaram
da cama para iniciar suas atividades de vida diaria até
estarem prontos para as atividades de rotina) foram
analisados pelo Instrumento dos Sintomas da DPOC
no Inicio da Manha.®”

Os sintomas noturnos (entre 0 momento em que o
participante da pesquisa se deitou na noite anterior até
se levantar da cama para iniciar suas atividades no dia
da visita do estudo) foram mensurados pelo Instrumento
dos Sintomas Noturnos da DPOC (Suplemento on-line;
Métodos S1).¢2®

A intensidade dos sintomas diurnos foi classificada em
leve, moderada ou grave, de acordo com a distribuigao
dos escores do E-RS em tercis. O questionario ndo
possui niveis de corte pré-determinados.

No estudo de Miravitlles et al.,*> a presenga de
sintomas matinais foi considerada significativa em
caso de dispneia moderada, intensa ou muito intensa,
associada a qualquer outro sintoma moderado, intenso
ou muito intenso (definicdo 1). Com o objetivo de
avaliar a influéncia de diferentes critérios de definigdo
na prevaléncia dos sintomas, adotamos também uma
segunda definicdo: pelo menos dois dos sintomas
avaliados classificados como ao menos moderados
ou um sintoma percebido como ao menos intenso
(definicdo 2). Da mesma forma, para a analise dos
sintomas noturnos significativos foram consideradas
duas definigbes: qualquer despertar noturno (definicdo
do estudo de Miravitlles et al.)**; ou se houvesse a
presenca de, pelo menos, dois dos sintomas avaliados
como ao menos moderado ou um sintoma percebido
como ao menos grave. O nivel da atividade fisica foi
avaliado pelo Questiondrio Internacional de Atividade
Fisica.®

Considerando o desfecho primario do estudo
(frequéncia de sintomas matinais, diurnos e noturnos),
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foi realizado o calculo do tamanho amostral baseado
na estimativa de prevaléncia do desfecho em cada
periodo. Considerou-se uma prevaléncia de 30-40%
do desfecho, com erro estimado de 5%, intervalo de
confianca de 95% e adicdo de 5% para possiveis perdas.
Assim, foi estimada uma amostra de 600 pacientes.

Andlise estatistica

Foram realizadas analises descritivas apresentando
frequéncias absolutas utilizando-se o teste do qui-
quadrado de heterogeneidade para a descrigdo dos
sintomas matutinos, diurnos e noturnos. Foi utilizada
a correlacdo de Pearson para se obter o coeficiente de
correlagdo dos escores de sintomas com VEF,. Todas
as analises foram realizadas com o pacote estatistico
Stata, versao 15.1 (StataCorp LP, College Station,
TX, EUA).

RESULTADOS

Pacientes

Foram incluidos 593 pacientes, cujas caracteristicas
demograficas e clinicas estdo apresentadas na Tabela
1. A média de idade foi de 67,7 + 9,0 anos. A média
de VEF, foi de 49,4% + 17,5% do valor previsto. Na
amostra, 92 pacientes (15,5%) eram fumantes ativos
e 102 (17,2%) relataram ter diagndstico concomitante
de asma. Resultados completos dos questionarios
de sintomas estavam disponiveis em 565 pacientes.

Caracteristicas dos pacientes de acordo
com os sintomas diurnos

Houve um equilibrio na distribuicdo dos pacientes em
relagdo a sintomas diurnos leves, moderados e graves.
Em comparagdo com os pacientes com sintomas leves
e moderados, aqueles com sintomas respiratorios
graves apresentavam mais frequentemente baixo
nivel de atividade fisica (p = 0,002), dispneia mais
grave pela escala mMMRC (p < 0,001), maior limitagdo
ao fluxo aéreo (p < 0,001), piores escores no CAT e
BODEX (p < 0,001 para ambos) e maior prevaléncia de
exacerbagbes ambulatoriais e hospitalares no ultimo ano
(p = 0,002 e p = 0,043, respectivamente; Tabela 1).

Prevaléncia e intensidade de sintomas
matinais e noturnos

Os sintomas mais frequentes foram dispneia, tosse e
chiado (Figura 1). A prevaléncia dos sintomas matinais
e noturnos foi semelhante, com excegdo da dispneia.
Na amostra geral, as proporgdes de sintomas matinais
foram tosse, em 37,5%; chiado, em 24,4%; dispneia,
em 45,2%; aperto no peito, em 15,7%; congestdo no
peito, em 20,6%; e dificuldade em expelir catarro, em
17,5%. Quanto aos sintomas noturnos, as proporgoes
foram tosse, em 33,3%; chiado, em 27,0%; dispneia,
em 33,1%; aperto no peito, em 18,3%; congestdo
no peito, em 19,5%; e dificuldade em expelir catarro,
em 18,8%. Embora a maioria dos sintomas tenha sido
relatada como leve ou moderada, aproximadamente
10% dos pacientes qualificaram a dispneia como

intensa ou muito intensa (matinal, em 10,1%; e
noturna, em 8,5%).

Dos 593 pacientes da amostra, 120 (20%) relataram
dispneia moderada, intensa ou muito intensa, associada
a qualquer outro sintoma matinal moderado, intenso
ou muito intenso (definicdo 1). Quanto aos sintomas
noturnos, 107 (18%) pacientes relataram, ao menos,
um despertar noturno por sintomas associados a DPOC.

Considerando-se a definigdo 2 (pelo menos, dois
dos sintomas avaliados como ao menos moderados
ou um sintoma percebido como ao menos intenso),
182 pacientes (31%) e 171 (29%) tinham sintomas
matinais e noturnos significativos, respectivamente.

Caracteristicas dos pacientes com sintomas
matinais ou noturnos

Os pacientes que relataram dispneia moderada,
intensa ou muito intensa, associada a qualquer outro
sintoma matinal moderado, intenso ou muito intenso
(definicdo 1), eram mais jovens, apresentavam escores
maiores de COTE, mMRC, CAT e BODEX, e referiram
um maior niumero de exacerbagGes ambulatoriais no
ultimo ano (p < 0,001 para todos).

Os pacientes que referiram despertar noturno devido
a DPOC (definigdo 1) eram mais jovens, com escores
maiores de mMRC e CAT (p < 0,001 para todos) e
escore maior no BODEx (p = 0,001; Tabela 2).

Utilizando os critérios da definicdo 2, foi observado o
seguinte comportamento (Suplemento on-line; Tabela
S1): os pacientes com sintomas matinais eram mais
jovens (p < 0,001), predominantemente do sexo
masculino (p = 0,022), com maiores escores de COTE,
mMRC, CAT e BODEXx (p < 0,001 para todos), com pior
fungdo pulmonar determinada por VEF, (p = 0,015)
e maior numero de exacerbacées ambulatoriais no
Gltimo ano (p < 0,001).

Pacientes com sintomas noturnos eram mais jovens
(p = 0,039), predominantemente do sexo feminino (p
= 0,044), com maiores escores de COTE e mMRC (p =
0,013 e p < 0,001, respectivamente), piores escores
de CAT e BODEx (p < 0,001 para ambos), e maior
numero de exacerbagGes ambulatoriais (p < 0,001)
e hospitalares (p = 0,021) no Ultimo ano. A funcdo
pulmonar ndo diferiu entre os pacientes com ou sem
sintomas noturnos.

Relacdo entre a intensidade dos sintomas
diurnos e a presenca de sintomas matinais e
noturnos

Foi detectada uma forte relagdo entre a presenca
de sintomas matinais e noturnos e a intensidade dos
sintomas diurnos, utilizando-se a definicdo 1. Em 76,1%
dos pacientes sintomaticos matinais, houve relato de
sintomas graves durante o dia contra apenas 21,4%
dos que ndo tinham sintomas matinais. Similarmente,
64,7% dos pacientes sintomaticos noturnos relataram
sintomas graves durante o dia, comparados com 25,3%
dos que ndo tinham sintomas noturnos. Entre os que
apresentavam sintomas matinais e noturnos, cerca de
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Caracteristicas Todos Sintomas Sintomas Sintomas p*
pacientes leves moderados  graves
(n = 593) (n = 216) (n = 166) (n = 183) Geral Levevs. Leve Grave vs.
moderado vs. moderado
grave

Idade, anos 67,7+9,0 69,1+9,0 67,3+9,1 66,2+84 0,003 0,133 0,003 0,707
Sexo masculino 309 (52,1) 121 (56,2) 89 (53,6) 81 (44,3) 0,052 0,640 0,019 0,081
IMC, kg/m? 26,453 263+48 26355 26,657 0,781 1,000 1,000 1,000
Fumantes ativos 92 (15,5) 30 (13,9) 31 (18,7) 23 (12,6) 0,243 0,206 0,699 0,115
Carga tabagica, 51,2 +32,9 50,9 +35,3 48,7 +28,8 53,8 +33,3 0,338 1,000 1,000 0,431
macos-ano
Niveis de atividade fisica 0,002 0,040 0,001 0,172

Baixo 233 (39,3) 66 (30,6) 62 (37,4) 86 (47,0)

Moderado 131 (22,1) 44 (20,4) 44 (26,5) 38 (20,8)

Alto 229 (38,6) 106 (49,1) 60 (36,1) 59 (32,2)
Diagnostico de asma 102 (17,2) 39 (18,1) 27 (16,3) 34 (18,6) 0,839 0,646 0,893 0,570
indice COTE 1,3+2,3 1,0+1,9 1,3+2,4 1,6 £2,5 0,052 0,694 0,045 0,777
Escala mMRC 2,1+1,1 1,5+0,9 2,2 £ 1,1 2,7+0,9 <0,000 <0,001 <0,001 <0,001
Espirometria

CVF, % predito 70,9 + 16,4 749 +16,1 70,0%16,5 67,3+16,3 < 0,001 0,012 <0,001 0,363

VEF,,% predito 49,4 +17,5 54,3+16,7 48,0+17,9 44,8 +17,2 < 0,001 0,001 <0,001 0,264

VEF,/CVF 50,9 + 11,3 53,1 +10,7 49,9 +11,4 48,7 +11,6 < 0,001 0,016 <0,001 0,937
Escore CAT 16,8+8,5 10,8+59 178+7,3 22,7+7,5 <0,0001 <0,000 <0,001 <0,001
indice BODEx 2,9+1,8 2,0+£1,4 3,1+1,8 3,7+1,7 <0,001 <0,001 <0,001 0,001
Exacerbacoes

Ambulatorial 0,9+2,4 0,6 + 1,1 0,8 +1,2 1, ,9 0,002 1,000 0,002 0,044

Hospitalar 0,2 +0,5 0,1+0,3 0,1+0,4 0,2 +0,5 0,043 0,905 0,037 0,526
Escore E-RS

Total 8,9+7,3 1,5+1,4 89+24 17,7+41 <0,000 <0,001 <0,001 <0,001

Dominio de falta 6,4+6,0 0,6 + 1,1 6,6 + 3,9 13,3+3,2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

de ar

Dominio tosse e 1,6 +1,9 0,7 +1,0 1,6 +1,9 28+21 <0,000 <0,001 <0,001 <0,001

escarro

Dominio sintomas no 0,8 £ 1,2 0,2 +0,5 0,7 £0,9 1,6 +1,5 <0,0001 <0,000 <0,001 <0,001

peito
Escore de gravidade dos 3,0 + 3,8 0,7+1,4 3,029 5,7+4,7 <0,000 <0,001 <0,001 <0,001
sintomas matinais
Escore de gravidade dos 2,9+4,0 0,7+1,6 2,6 +3,5 56+47 <0,000 <0,001 <0,001 <0,001
sintomas noturnos
> 1 despertar noturno 107 (18,0) 12 (5,6) 24 (14,5) 66 (36,1) < 0,001 0,003 <0,001 <0,001

devido a DPOC

Tabela 1. Caracteristicas demogrdficas e clinicas dos pacientes com DPOC, de acordo com a intensidade dos sintomas diurnos.>®

IMC: indice de massa corpdrea; COTE: (COPD-specific)y COmorbidity TEst; mMRC: escala modificada Medical

Research Council; CAT: COPD Assessment Test; BODE

x: Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnea, and

Exacerbations; e E-RS: EXAcerbations of COPD Tool (EXACT)-Respiratory Symptoms. 2Valores expressos em n
(%) ou média £ dp. "Dados completos em 565 pacientes. Dados incompletos em 28 pacientes. *ANOVA para
variaveis continuas e teste do qui-quadrado para varidveis categoricas.

90% tiveram sintomas graves durante o dia, contra
menos de 20% dos que ndo tinham sintomas matinais
ou noturnos (Figura 2). O mesmo nivel de relagdo
foi detectado pelas analises utilizando a definigdo 2
(Suplemento on-line; Figura S2).

Correlacgoes entre a intensidade dos sintomas
diurnos e a presenca de sintomas matinais e
noturnos, bem como caracteristicas da DPOC

A matriz de correlagdo entre algumas caracteristicas da
DPOC e o escore global do E-RS estdo apresentados na
Tabela 3. Todas as variaveis tiveram correlacdo proxima
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ou maior do que 0,6 (moderada a alta) pelo escore
global E-RS — CAT (r = 0,62; p < 0,001); escore de
gravidade dos sintomas matinais (r = 0,65; p < 0,001);
e escore de gravidade de sintomas noturnos (r = 0,60;
p < 0,001) — com excegdo da fungao pulmonar (r =
—-0,21; p < 0,001). Além disso, o escore CAT teve boa
correlagdo com a gravidade dos sintomas matinais e
noturnos. Uma correlagdao muito alta entre os escores
de gravidade de sintomas matinais e noturnos (r =
0,83; p < 0,001) também foi observada.

Pacientes com diagnostico concomitante de asma
eram mais jovens e em sua maioria, mulheres e com
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Figura 1. Prevaléncia e intensidade de sintomas matinais (em A) e noturnos (em B).

maior indice de massa corpérea. Com excegdo dessas
caracteristicas e da CVF em % do previsto, ndo houve
diferencas estatisticas em nenhum outro parametro.

DISCUSSAO

Demonstramos que uma consideravel parcela dos
pacientes com DPOC estavel mantém-se sintomatica.
A forte relagdo entre as queixas matinais e noturnas,
assim como a intensidade dos sintomas durante o dia,
sugerem que os sintomas atuem no comportamento
clinico durante as 24 h do dia. Esses resultados
indicam que uma anamnese dirigida que investigue
essa variabilidade possa ajudar na definigdo de uma
proposta terapéutica individualizada.

Trinta por cento dos pacientes com DPOC estavel, em
tratamento clinico regular, reportaram sintomas diurnos

graves. Uma considerdvel parcela relatou sintomas
matinais ou despertar noturno em decorréncia de
queixas respiratdrias. A dispneia foi a manifestagdo mais
comum, sendo que a matinal foi 12% mais frequente
que a noturna, e 10% dos pacientes qualificaram a
dispneia como intensa ou muito intensa.

Nossos resultados foram semelhantes aos obtidos no
estudo de Miravitlles et al.,(*>) a despeito do predominio
de homens no estudo latino-americano (61% vs. 52%)
e maior prevaléncia de asma em nossa populacdo
(17,2% vs. 4,5%). Recentemente, Soler-Cataluia
et al.'Y reportaram que os sintomas e seu impacto
sobre a qualidade de vida foram menos acentuados em
espanhois que em pacientes de outros paises europeus.
A maior proporgao de homens na coorte espanhola
foi aventada como uma das possiveis explicagbes
para a diferenca, ja foi sugerido que o impacto da
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com DPOC, de acordo com a presenga de sintomas

matinais ou noturnos.®

Caracteristicas

Sintomas matinais

Sintomas noturnos

Nao
(n = 473)

Idade, anos 68,3 +9,1
Sexo masculino 255 (53,9)
IMC, kg/m? 26,3 + 5,1
Fumantes ativos 73 (15,4)
Carga tabagica, macos-ano 50,3 + 33,4
Niveis de atividade fisica

Baixo 182 (38,5)

Moderado 104 (22,0)

Alto 187 (39,5)
Diagnostico de asma 78 (16,5)
indice COTE 1,1+2,1
Escala mMRC 2,0 1,1
Espirometria

CVF, % predito 71,4 + 16,1

VEF,% predito 50,0 + 17,3

VEF,/CVF 51,1 £ 11,5
Escore CAT 14,8 + 7,4
indice BODEx 2,7+1,7
Exacerbacoes

Ambulatorial 0,7 +1,2

Hospitalar 0,1+0,5
Escore E-RS

Total 6,8 +6,0

Dominio de falta de ar 5,0+5,5

Dominio tosse e escarro 1,2+1,6

Dominio sintomas no peito 0,5+0,8
Escore de gravidade dos sintomas matinais 1,6 + 2,0
Escore de gravidade dos sintomas noturnos 1,6 + 2,5
Despertar noturno devido ao DPOC, ao 51 (10,8)

menos um, %

Sim p* Nao Sim p*
(n = 120) (n = 486) (n = 107)
65,3+8,3 <0,000 68,3+8,9 649+9,0 <0,001
54 (45,0) 0,081 258 (53,1) 51 (47,7) 0,309
26,7+5,9 0,475 26,4+51 26,4+6,2 0,962
19 (15,8) 0,914 74 (15,2) 18 (16,8) 0,680
54,7 + 30,4 0,187 51,0+33,4 52,1+30,3 0,761
0,633 0,314
51 (42,5) 184 (37,9) 49 (45,8)
27 (22,5) 110 (22,6) 21 (19,6)
42 (35,0) 192 (39,5) 37 (34,6)
24 (20,0) 0,363 86 (17,7) 16 (15,0) 0,496
1,9+2,7 <0,000 1,3£2,2 1,4+2,4 0,622
26+1,0 <0000 2,0+1,1 2,4+1,0 < 0,001
69,0+ 17,5 0,163 71,5+16,4 67,9+158 0,041
47,1+18,3 0,109 49,8+17,4 47,3+17,7 0,176
49,7 +£10,5 0,213 50,8+11,4 50,9+11,2 0,937
245+8,0 <0,000 154+7,9 23,4+8,0 <0,001
3,5+1,8 <0,001 2,8+1,8 3,4+1,8 0,001
1,7+0,4 <0,001 0,8+2,5 1,3+1,4 0,028
0,2 +0,5 0,129 0,1+0,5 0,2 +0,6 0,248
17,4+6,1 <0,001 7,6+6,6 14,8 +7,5 <0,001
12,0+4,5 <0,001 5,7+5,8 9,9+5,6 < 0,001
3,2+2,3 <0,000 1,3+£1,7 3,0£2,3 < 0,001
2,0+£1,5 <0,000 0,6+0,9 1,8+1,5 < 0,001
8,7+4,0 <0,0001 2,1+2,8 7,0+5,0 < 0,001
7,650 <0,000 1,9+3,0 7,4+ 4,6 < 0,001
56 (46,7) < 0,001

IMC: indice de massa corpdrea; COTE: (COPD-specific) COmorbidity TEst; mMRC: escala modificada Medical
Research Council; CAT: COPD Assessment Test; BODEx: Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnea, and
Exacerbations; e E-RS: EXAcerbations of COPD Tool (EXACT)-Respiratory Symptoms. 2Valores expressos em n
(%) ou média £ dp. "Dados completos em 565 pacientes. Dados incompletos em 28 pacientes. *ANOVA para
variaveis continuas e teste do qui-quadrado para varidveis categoricas.

DPOC seria maior em mulheres.G® Quanto a asma,
0 comportamento sintomatico em nossos pacientes
nao diferiu em relagdo aos 82,8% que nao tinham um
diagnostico associado de asma e DPOC, sugerindo que
a asma nao interferiu no padrdo de variabilidade das
queixas respiratorias.

Diversos autores publicaram, nos Gltimos anos,
estudos avaliando a variabilidade dos sintomas em
pacientes com DPOC estavel em diferentes regides(®17);
sintomas matinais foram relatados em 37-81% das
amostras, ao passo que sintomas noturnos foram
relatados em 25-68%. Varias sdo as explicacdes para
essa disparidade, entre elas, a heterogeneidade no
delineamento dos estudos,®? o método de avaliagdo
dos sintomas e diferengcas de comportamento entre
pacientes de diferentes locais.*81%32)

Ao adotarmos duas formas de gradagao de sintomas,
demonstramos a importancia do método de avaliagdo
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sobre sua prevaléncia. A dispneia matinal foi relatada
por 20% de nossos pacientes quando o critério foi
o de dispneia moderada, intensa ou muito intensa,
associada a qualquer outro sintoma moderado, intenso
ou muito intenso. Essa prevaléncia passou para 31%
pela simples modificagdo dos critérios para, pelo menos,
dois sintomas avaliados como ao menos moderados
ou um sintoma percebido como ao menos intenso. Da
mesma forma, a prevaléncia de sintomas noturnos
variou entre 18% e 29% pela mudanga desses critérios,
respectivamente.

Uma forte associagao entre a presenca de sintomas
matinais e noturnos e a intensidade dos sintomas
durante as 24 h do dia foi detectada. Uma correlagao
muito alta entre os escores de gravidade de sintomas
matinais e noturnos também foi observada. Por outro
lado, a correlacdo entre sintomas e grau de limitacdo
ao fluxo aéreo, embora estatisticamente significante,
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Figura 2. RelagGes entre intensidade dos sintomas diurnos e noturnos e prevaléncia de sintomas matinais e noturnos.

foi discreta. Esses dados estdo em acordo com os de
outras publicagGes, 17 ressaltando a importancia da
avaliagdo da sintomatologia dos pacientes e a baixa
relacdo entre o grau de alteragdes espirométricas e
0s sintomas.

Uma das forgas de nosso estudo foi caracterizar o
comportamento sintomatico de pacientes com DPOC
no Brasil, com um tamanho amostral adequado.
Quanto aos aspectos metodoldgicos, ressaltamos
que o presente estudo é um dos poucos da literatura
internacional no qual foram utilizados questiondrios
validados de avaliagdo da sintomatologia matinal e
noturna.Gb

Devemos considerar algumas limitagdes. Da mesma
forma que todos os outros estudos publicados sobre

a variabilidade de sintomas no decorrer do dia,
ressaltamos que se trata de uma analise observacional
transversal. Também, a exemplo dos outros estudos,
avaliamos a variabilidade dos sintomas respiratorios
apenas, sem investigar manifestacdes extrapulmonares.
Outra limitagdo esta relacionada a distribuigdo dos
centros participantes da pesquisa, todos atendendo
pacientes em nivel secundario e terciario, e localizados
nas regibes Sudeste e Sul do pais, o que limita a
generalizagdo dos achados. Finalmente, durante a
coleta dos dados, houve variagdes na disponibilidade
de medicagdes na maioria dos centros. Embora os
pacientes incluidos estivessem ha dois meses sem
mudangas nas prescricdes de medicagdo, alguns ndo
estavam usando seu esquema habitual de manutenggo.

J Bras Pneumol. 2020;46(3):e20190223
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Tabela 3. Matriz de correlagdo entre o escore total do instrumento global EXAcerbations of COPD Tool (EXACT)-
Respiratory Symptoms, escore do COPD Assessment Test, VEF, em % do predito e escores de severidade de sintomas

matinais e noturnos.

Parametros E-RS total

CAT 0.6176 < 0.001

VEF,, % predito -0.2095 < 0.001 -0.1923
Escore sintomas matinais 0.6515 < 0.001 0.5857
Escore sintomas noturnos  0.5982 < 0.001 0.5833

Escore — sintomas

VEF,, % predito

matinais
p
< 0.001
< 0.001 -0.0428 0.310
< 0.001 -0.0051 0.904 0.8334 < 0.001

E-RS: EXAcerbations of COPD Tool (EXACT)-Respiratory Symptoms; e CAT: COPD Assessment Test.

De qualquer forma, essas limitagdes ndo influiram no
principal resultado de nosso estudo, que corroborou
a importancia da avaliacdo da variabilidade da
sintomatologia no decorrer do dia em nossa populacgdo.

Os mecanismos responsaveis por essa variabilidade
sintomatica ndo estdo esclarecidos. O ritmo circadiano
provavelmente tenha influéncia. Em individuos sadios
é reconhecido que o VEF, sofre uma redugdo de
aproximadamente 150 mL no decorrer da noite,*3 e
uma redugdo semelhante foi relatada em pacientes
com DPOC.C% Especula-se que essas variagdes possam
contribuir para a manifestagdo de sintomas noturnos
e matinais.

Nossos dados tém implicagOes clinicas evidentes.
Profissionais de salde estdo habituados a questionar
pacientes com DPOC sobre sua sintomatologia.
Entretanto, ndo é costumeiro serem indagados ou
informar sobre o periodo do dia em que as queixas
prevalecem, nem o impacto que essas tém sobre suas
atividades e bem-estar. Uma parcela consideravel
dos pacientes permanece sintomatica apesar de
tratamento adequado, seguindo as diretrizes. E possivel
que, para alguns, uma personalizacdo terapéutica
reconhecendo particularidades dos momentos piores
de sintomatologia nas 24 horas do dia resulte em uma
melhora sintomatica.

Quando atendemos nosso paciente, valemo-nos de
um conjunto de informagdes; avaliamos e quantificamos
seus sintomas, a frequéncia e a intensidade das

exacerbagoes, o comportamento da moléstia no decorrer
do tempo e o impacto sobre suas atividades de vida
diaria.®* Os dados apresentados no presente estudo,
associados aos previamente publicados, sugerem que
questionar a variabilidade dos sintomas no decorrer
do dia e da noite deve ser parte integrante de uma
anamnese adequada.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a validade do constructo e a reprodutibilidade do teste de degrau de
seis minutos (TD6) em individuos com apneia obstrutiva do sono (AOS) tratados com
continuous positive airway pressure (CPAP, pressao positiva continua nas vias aéereas).
Métodos: Foram avaliados 48 voluntarios com diagnostico de AOS e tratados com CPAP
ha, no minimo, dois meses. Os voluntarios foram submetidos ao teste de caminhada
de seis minutos (TC6) e ao TD6, em ordem aleatoria e em dias diferentes, com um
intervalo de, no maximo, sete dias entre os dois testes. Resultados: Foi observada
uma correlacao positiva moderada entre a distancia percorrida no TC6 e o numero de
subidas no TD6, (r = 0,520; p < 0,001). Nao foram encontradas diferencas significativas
no numero de subidas entre os dois TD6 (121,7 = 27,1 vs. 123,6 + 26,7 degraus). A
reprodutibilidade para o desempenho no TD6 e para as variaveis cardiovasculares foi
considerada excelente (coeficiente de correlacao intraclasse > 0,8). Com relacao as
respostas cardiovasculares, quando comparado ao TC6, o TD6 apresentou maiores
valores em relacao a FC no sexto minuto, percentual do predito da FC méaxima, fadiga
de membros inferiores no sexto minuto e pressao arterial sistolica no sexto minuto e
no primeiro minuto da fase de recuperagao. Conclusdes: O TD6 & valido, reprodutivel
e causa maior estresse cardiovascular guando comparado ao TC6. No entanto, o TD6
também se caracteriza como um teste submaximo para a avaliacao da tolerancia ao
esforco em individuos com AOS tratados com CPAP.

Recebido: 27 dezembro 2018.
Aprovado: 8 maio 2019.

Trabalho realizado no Programa de Pos-
Graduagao em Fisioterapia, Universidade
Federal de Pernambuco - UFPE -

Recife (PE) Brasil.

Descritores: Apneia obstrutiva do sono; Reprodutibilidade dos testes; Teste de esforco;
Tolerancia ao exercicio.

INTRODUGCAO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma doenga que
se caracteriza pela obstrucdo do fluxo aéreo durante o
sono em funcgdo de colapso das vias aéreas superiores.
Como consequéncia, os episodios repetidos de hipdxia,
hipercapnia e acidose, seguidos de reoxigenacgao,

paténcia das vias aéreas superiores durante o sono,
reduzindo a tendéncia ao colapso e aos sucessivos
momentos de hipdxia/reoxigenagdo, colaborando para a
melhora da qualidade do sono. Assim, sao minimizadas
as repercussdes sistémicas da doenga e reduzidas as
chances para a instalagdo de comorbidades associadas,

repercutem no complexo bioenergético celular dos
musculos estriados.”) Com isso, pode acontecer lesdo
estrutural de fibras musculares, associada a comorbidades
como hipertensdo arterial, arritmias cardiacas e
insuficiéncia cardiaca, que podem afetar a capacidade
funcional de exercicio (CFE) dessa populagdo.®

Com relagdo ao tratamento da AOS, a adogao de
melhores habitos de vida, reducdo ponderal, pratica de
exercicios fisicos, opgdo do decubito lateral para dormir,
uso de dispositivos intraorais e corregbes ortodonticas
ou cirtrgicas podem ser utilizados. No entanto, o padrdao
ouro adotado na terapéutica da AOS ¢é a utilizagdo de
continuous positive airway pressure (CPAP, pressao
positiva continua nas vias aéreas), a qual mantém a

atenuando as possiveis alteragdes sobre a CFE.*

Para avaliacdo da CFE, o método mais fidedigno € o
teste de esforgo cardiopulmonar (TECP), o qual analisa
o comportamento cardiovascular e respiratdrio mediante
esforco maximo do individuo. Porém, além de ndo ser
amplamente tolerado pelos pacientes, esse tem custo
elevado e sua execugdo é complexa, dificultando sua
utilizacdo. Ja os testes de campo se baseiam geralmente
em uma avaliacdo submaxima, que repercute numa maior
tolerabilidade, tém baixo custo, sdo de facil aplicacdo e,
no geral, adotam uma forma de esforgo habitual como
forma de avaliagdo.>®

Sobre a utilizagdo dos testes de campo na AOS, inclusive
apods o tratamento com CPAP, varios estudos tém utilizado
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o0 teste de caminhada de seis minutos (TC6)."*Y) No
entanto, ainda ndo existem estudos que utilizem o teste
de degrau de seis minutos (TD6) para a avaliagdo da
tolerdncia ao exercicio na AOS. Assim, o objetivo do
presente estudo foi validar e avaliar a reprodutibilidade
do TD6 em individuos com AQS tratados com CPAP.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos da
Universidade Federal de Pernambuco, na cidade do Recife
(Parecer no. 2.081.503) e registrado na plataforma
do ClinicalTrials.gov (identificador: NCT03334331).

Foram incluidos na pesquisa individuos na faixa etaria
entre 28 e 69 anos, com AOS nos graus moderado
e grave, com indice de massa corpérea maior que
18 kg/m? e menor que 45 kg/m? e que realizassem
tratamento com o uso de CPAP ha pelo menos dois
meses consecutivos.

Foram excluidas mulheres gestantes e individuos
que apresentassem as seguintes comorbidades:
hipertensdo ou diabetes ndao controladas; alteragdes
ortopédicas ou neuroldgicas; disturbios respiratorios,
como DPOC ou asma; ou qualquer doenga cardiovascular
ou respiratdria que impedisse a realizacdo dos testes.

Inicialmente, os voluntarios eram esclarecidos sobre
todos os procedimentos propostos e assinavam o termo
de consentimento livre e esclarecido. Logo apds, era
realizada uma anamnese, na qual os participantes
eram entrevistados com relagdo a suas informagdes
pessoais e clinicas, além da realizacdo de uma avaliagdo
antropométrica.

Algumas informagdes relativas a usabilidade do
equipamento de CPAP eram obtidas a partir da leitura
de um cartdo de memoria inserido no aparelho. Os
dados coletados foram os seguintes: proporcao de
uso acima de 4 h/noite, média de horas de uso,
pressdo titulada (cmH,0) e média do indice de apneia-
hipopneia (eventos/h). Em seguida, eram respondidos
questionarios relativos a sonoléncia diurna excessiva
(Escala de Sonoléncia de Epworth),(*? qualidade do
sono (Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh)(®
e nivel de atividade fisica (Questionario Internacional
de Atividade Fisica, forma curta).®

Os testes foram realizados em dois dias, com no
minimo dois e no maximo sete dias de intervalo entre
eles, cuja sequéncia era determinada por randomizagéo
através do site www.randomization.com. Dessa maneira,
no primeiro dia de avaliacdo, o individuo realizava o TC6
ou o TD6, segundo a randomizagdo, duas vezes, com
um intervalo minimo de 30 min entre cada realizacéo e,
no segundo dia, o outro teste nas mesmas condigdes.
Durante o intervalo entre a realizagao do primeiro e do
segundo teste (reteste), era solicitado que o voluntario
se mantivesse em repouso, sentado.

O TC6 foi realizado conforme as recomendagées da
American Thoracic Society (ATS),*> em um corredor
plano com 30 m de comprimento e extremidades

demarcadas através de cones sinalizadores. Os
voluntarios foram orientados a caminhar a maior
distancia possivel (realizando as voltas ao redor dos
cones), sem correr € num ritmo que conseguissem
manter durante os seis minutos preconizados pelo
teste.(1516)

Com o objetivo de padronizar a forma de realizacao
do teste para fins de reprodutibilidade, o TD6 seguiu
as mesmas recomendagOes da ATS para o TC6,(%
incluindo as frases de incentivo utilizadas a cada minuto.
Para a realizacao do teste, foi utilizado um degrau
confeccionado de madeira, cujas dimensdes foram de
20 cm de altura, 80 cm de comprimento e 40 cm de
largura, apresentando uma superficie antiderrapante.
Os voluntarios foram orientados a subir e descer,
mantendo-se num ritmo que possibilitasse subir no
degrau o maior numero possivel de vezes durante o
tempo de seis minutos do teste. Os membros inferiores
podiam ser intercalados para as subidas, sem fazer
apoio dos membros superiores, que permaneciam
estacionarios ao longo do corpo.®>17”

Dois avaliadores acompanharam a realizacdo dos
testes: um monitorava as variaveis cardiorrespiratorias
e o0 outro acompanhava o numero de voltas ou
degraus subidos pelo voluntario. As seguintes
variaveis fisioldgicas foram mensuradas no repouso,
imediatamente apos o término do teste e no primeiro
minuto da fase de recuperacao do teste: FC, pressao
arterial sistdlica (PAS), pressdo arterial diastdlica
(PAD), SpO, e fadiga de membros inferiores (MMII).
A FC e a SpO, também foram monitoradas minuto a
minuto durante a execugdo dos testes.

Ambos os testes seriam interrompidos caso o
voluntario atingisse a FC maxima estimada, a SpO,
caisse para abaixo de 85%, fossem apresentados sinais
de fadiga excessiva ou a pedido do prdprio voluntario.
Caso isso ocorresse, o voluntario seria orientado a
parar e descansar em posigdo ortostatica; porém, o
crondmetro era mantido ligado, pois o voluntario poderia
continuar o teste assim que possivel (quando atingisse
Sp0, = 88% e FC em 10 batimentos abaixo do valor
da FC méaxima) até o término do sexto minuto.(**

O calculo amostral foi realizado utilizando-se o pacote
estatistico G*Power, versdo 3.1.3 (G*Power Team;
Heinrich-Hein-Universitdt Disseldorf, Kiel, Alemanha)
para correlagbes moderadas (r = 0,5) entre os valores
de FC submaxima entre os testes. Dessa forma, foi
considerado um erro tipo I de 5% e 95% de poder
estatistico, com 0,5 de tamanho de efeito, resultando
em um tamanho amostral de 45 individuos.

Os dados coletados foram tabulados inicialmente em
uma planilha no Microsoft Excel 2016. Os procedimentos
estatisticos foram realizados nos softwares GraphPad
Prism, versdo 4.0 (GraphPad Software Inc., San Diego,
CA, EUA) e SigmaPlot, versdo 12.0 (Systat Software,
San Jose, CA, EUA), considerando como nivel de
significancia estatistica um valor de p < 0,05. Para a
analise de distribuigdo dos dados foi realizado o teste
de normalidade de Shapiro-Wilk. As variaveis continuas
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foram expressas em média e desvio-padrdo, diferenga
de média e IC95%, ou mediana e intervalo interquartil.
As variadveis categoricas foram expressas em valores
absolutos e relativos.

Foi utilizado o teste t de Student ou o teste de
Mann-Whitney para a comparacgdo das médias entre
os grupos de homens e mulheres e entre o TC6 e o
TD6. Para a comparacdo das variaveis categoricas foi
realizado o teste do qui-quadrado ou o teste exato
de Fisher.

A validagao de constructo foi investigada em termos
de convergéncia. Esse tipo de validagdo é feito na
auséncia do método padrdo ouro (no caso, TECP),
sendo realizada através da correlacdo de Pearson entre
0 numero de degraus subidos no TD6 (DTD6) — teste
a ser validado — e a distancia percorrida no TC6
(DTC6) — teste ja validado para a medida da CFE,
mas que ndo é o método padrdo ouro.

Na andlise da reprodutibilidade e confiabilidade teste-
reteste do TD6 foi calculado o coeficiente de correlagdo
intraclasse (CCI) e realizado o teste de correlagdo de
Pearson. Todas as analises de concordancia entre os
testes realizados (TC6 vs. TD6) foram realizadas por
disposicao grafica de Bland-Altman com 1C95%.

RESULTADOS

A amostra do estudo foi composta por 48 voluntarios.
Suas caracteristicas antropométricas e clinicas estdo
apresentadas na Tabela 1.

Com relagdo ao desempenho no TD6, 18 individuos
(37,5%) apresentaram melhor desempenho no primeiro
TD6 e 30 (62,5%) conseguiram subir um maior nimero
de degraus no segundo TD6. Conforme a Tabela 2, ndo
foram observadas diferengas significativas no entre o
teste e o reteste em relagdo a DTC6, nem no DTD6, ndo
sendo detectado um efeito de aprendizado. A Tabela
2 mostra também a diferenca entre as médias do
primeiro e no segundo DTD6, assim como a diferenga
entre as médias das DTC6.

Na validagdo do constructo em termos de convergéncia,
foi verificada uma correlagdo positiva moderada entre
a DTC6 e o DTD6 (Figura 1).

Sobre a reprodutibilidade com relagdo ao desempenho,
o CCI apontou para uma reprodutibilidade excelente
em relagdo as variaveis FC, PAS e PAD imediatamente
apos o teste e no primeiro minuto da fase de
recuperagao (CCI > 0,8). A fadiga de MMII verificada
imediatamente apos a realizacdo do teste também
apresentou reprodutibilidade excelente; entretanto,
essa variavel, quando avaliada no primeiro minuto
da fase de recuperagao, apresentou reprodutibilidade
muito boa (0,6 < CCI < 0,8; Tabela 3).

Com relagdo as repercussdes cardiovasculares no TC6
e no TD6, foram observados valores mais elevados da
FC no sexto minuto e da porcentagem do valor predito
da FC maxima no TD6 em comparagdo ao TC6. Com
relagdo a PAS, essa varidvel era mais alta ao final do
teste e no primeiro minuto da recuperagdo do TD6
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em comparagdo ao TC6. A fadiga de MMII ao final do
teste também foi maior no TD6 que no TC6. Ndo foram
encontradas diferengas na PAD entre o TC6 e o TD6
(Tabela 4). A concordancia entre o desempenho dos
individuos no teste e no reteste do TD6 é mostrada
na Figura 2.

DISCUSSAO

Pelo nosso conhecimento, este é o primeiro estudo
a validar e verificar a reprodutibilidade do TD6 em
individuos com AOS tratados com CPAP. Foi possivel
verificar que o TD6 é um teste valido e reprodutivel.
Além disso, ndo houve efeito de aprendizado na
populagdo estudada, demonstrando que somente
um TD6 é necessario para uma avaliacdo confiavel e
segura da tolerancia ao exercicio.

Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra.?

Caracteristicas Total (N = 48)
Idade, anos 54,5 (48,0-62,8)
Peso, kg 89,7 + 16,8
Altura, m 1,6 £ 0,1
IMC, kg/m? 33,2+5,3
Circunferéncia abdominal, cm 108,9 + 11,5
Circunferéncia do pescogo, cm 41,4+ 4,2
Comorbidades, n (%)
Hipertensao arterial 30 (62,5)
Diabetes mellitus 12 (25,0)
Medicamentos
Anti-hipertensivos 28 (58,3)
Hipoglicemiantes 11 (22,9)
IPAQ
Sedentarios 30 (62,5)
Ativos 18 (37,5)
IAH, eventos/h 31,7 (25,0-46,3)
15 > IAH < 30 eventos/h 23 (47,9)
IAH > 30 eventos/h 24 (50)
ESS 8,0 (4,3-14,8)
Sem sonoléncia 29 (60,4)
Com sonoléncia 19 (39,6)
Psql 4,0 (3,0-6,0)
Boa 25 (52,1)
Ruim 23 (47,9)
CPAP

Uso > 4 h/noite, %

70,5 (51,8-87,1)

Média de horas de uso, h 5,4 (4,3-6,2)
Pressao, cmH,0 10,8 (9,0-13,0)
Média de IAH, eventos/h 1,8 (1,1-2,8)
Dificuldade de adaptacao 26 (54,2)

IMC: indice de massa corporea; IPAQ: International
Physical  Activity Questionnaire (Questionario
Internacional de Atividade Fisica); IAH: indice de
apneia-hipopneia; ESS: Epworth Sleepiness Scale
(escala de sonoléncia de Epworth); PSQI: Pittsburgh
Sleep Quality Index (Indice de Qualidade de Sono
de Pittsburgh); e CPAP: continuous positive airway
pressure (CPAP, pressdo positiva continua nas vias
aéreas). 2Dados expressos em n (%) para variaveis
categdricas e em média = dp ou mediana (intervalo
interquartil) para variaveis continuas.
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Tabela 2. Desempenho no teste de caminhada de seis minutos (TC6) e no teste de degrau de seis minutos (TD6).2

Variaveis Teste 1 Teste 2 Melhor teste AT (Teste 1 — Teste 2) p*
DTC6, m 495,1 + 57,0 497,4 + 58,6 509,8 + 55,4 2,4 + 34,4 0,638
DTD6 121,7 + 27,1 123,6 + 26,7 126,0 + 26,1 1,9+8,3 0,115

DTC6: distancia percorrida no TC6; e DTD6: nimero de degraus subidos no TD6. 2Dados expressos em média + dp
e em diferenga de médias. *Teste t pareado: Teste 1 vs. Teste 2.
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Figura 1. Correlagdo entre a distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos (DTC6) e o nimero de degraus

subidos no teste de degrau de seis minutos (DTD6).

Tabela 3. Reprodutibilidade do teste de degrau de seis minutos.

Variaveis CCI (IC95%) p
Desempenho 0,976 (0,957-0,986) < 0,001
FC - 6° min 0,984 (0,971-0,991) < 0,001
FC - recuperacao 0,972 (0,950-0,984) < 0,001
PAS - 6° min 0,906 (0,832-0,947) < 0,001
PAS - recuperacao 0,826 (0,690-0,902) < 0,001
PAD - 6° min 0,796 (0,636-0,886) < 0,001
PAD - recuperacao 0,849 (0,730-0,915) < 0,001
Fadiga de MMII - 6° min 0,927 (0,869-0,959) < 0,001
Fadiga de MMII - recuperacao 0,646 (0,369-0,802) < 0,001

CCI: coeficiente de correlagdo intraclasse; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastdlica; e MMII:

membros inferiores.

Sobre a validagao de constructo em termos de
convergéncia (TD6 em pacientes com AOS tratados com
CPAP), foi encontrada uma correlagao positiva moderada
entre o DTD6 e a DTC6, sugerindo que o TD6 é valido
para avaliacdo da CFE na populacdo estudada. O TD6 ja
foi validado para individuos com DPOC.®) No presente
estudo, o DTD6 foi correlacionado fortemente com a
DTC6, sendo considerado como um bom instrumento

para a identificacdo de baixa capacidade fisica e
progndstico. O TD6 também foi validado em termos
de convergéncia para individuos saudaveis por Arcuri
et al.,*® apresentando forte correlagao em relagao ao
desempenho no TC6. O TC6 é um teste difundido e
estudado na literatura, com critérios de avaliagdo bem
definidos quanto a CFE em outras populagGes, podendo
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Tabela 4. Respostas cardiovasculares ao teste de caminhada de seis minutos (TC6) e no teste de degrau de seis

minutos (TD6).?

TC6
FC, bpm
Repouso 74,3 + 11,9
6° minuto 112,8 £ 15,5
Recuperacao® 33,6 +7,6
FCmax, % predito 68,3 + 8,9
PAS, mmHg
Repouso 120,8 £ 9,9
6° minuto 142,1 £ 16,9
Recuperacao 1° min 121,9 + 10,5
PAD, mmHg
Repouso 81,0 5,9
6° minuto 84,0+ 6,4
Recuperacao 1° min 81,0+ 6,9
Fadiga de MMII, Escala de Borg
Repouso 2,1+1,9
6° minuto 41+21
Recuperacao 1° min 2,5+1,8

TD6

76,0 £ 11,9
124,8 + 21,6
37,2+ 11,0
74,2 + 11,8

121,3 £ 9,1
151,9 £ 17,7
127,9 £ 13,5

81,0+5,6
82,7+7,6
80,2+7,3

1,7+1,8
5,1+1,9
3,1+£1,9

A médias p

-1,7 (-6,5a 3,1) 0,433
-12,0 (-19,6 a -4,3) 0,002*
-3,6 (-7,4a0,2) 0,064"
-5,9 (-10,2 a -1,7) 0,006*
-0,4 (-4,3 a3,4) 0,744"
-9,8 (-16,8 a -2,8) 0,0107
-5,2 (-10,1 a -0,3) 0,037*
0,0 (-2,3a2,3) 1,0007
1,3 (-1,6 a4,1) 0,367%
0,8 (-2,1a3,7) 0,551*
0,4 (-0,3a1,2) 0,366"
-1,1(-1,9a-0,3) 0,017%
-0,7 (-1,4a0,1) 0,0847

PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica; e MMII: membros inferiores. 2Dados expressos em
média + dp ou diferenga de média (IC95%). PRecuperacdo = FCmax = FC no 1° min de recuperacdo. *Teste t de
Student: TC6 vs. TD6. *Teste de Mann-Whitney: TC6 vs. TD6.
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Figura 2. Disposigdo grafica de Bland-Altman representando a concordancia teste-reteste do teste de degrau de seis
minutos (DTD6), medido por meio do nimero de degraus subidos no TD6 (DTD6). Erro médio de 1,91 degraus.
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ser seguramente utilizado como fator de comparagdo
e validagao de outros instrumentos. (221

Com relagdo ao desempenho no teste e no reteste,
nao foram observadas diferengas na DTC6 ou no DTD6.
Dessa forma, nao houve efeito de aprendizado, situacdo
na qual ha a necessidade do individuo de se habituar
ao esforgo a ser realizado a partir de uma devida
adaptacdo neuromuscular a tarefa exigida e diminuigdo
de possiveis fatores psicoldgicos, como ansiedade.??
Com isso, na populacdo do presente estudo, sugerimos
a necessidade de realizacdo de um Unico TD6 para a
avaliagdo da CFE. O esforgo requerido para realizagdo
do TD6 compara-se ao de uma atividade comumente
realizada no cotidiano, dispensando a realizagdo de um
reteste e economizando tempo no processo avaliativo
da CFE.(**2223) Corroborando os resultados do presente
estudo, Arcuri et al.*® também ndo encontraram em
seu estudo um efeito de aprendizado para o TD6 em
individuos saudaveis. Pessoa et al.,(*®) ao avaliarem
pacientes com DPOC, obtiveram validade de critério
concorrente e preditiva ja no primeiro TD6, dispensando
a realizagdo de um segundo teste.

Quando comparado o comportamento das variaveis
fisiologicas na realizagdo do TD6 e do TC6, foi observado
que o TD6 promoveu maior estresse cardiovascular.
Resultados semelhantes foram verificados no estudo de
da Costa et al.,*» no qual foram avaliados individuos
saudaveis e sedentarios. No entanto, da Silva et
al.,®® ao compararem essas variaveis em individuos
que sofreram acidente vascular cerebral e foram
submetidos a TD6 e TC6, ndo encontraram diferencas
entre os testes. O maior estresse cardiovascular
proporcionado pelo TD6 pode ser atribuido a maior
atividade muscular de MMII quando comparado a
caminhada rapida do TC6. O movimento de subir e
descer degraus é uma atividade vertical realizada
contra a forga gravitacional, que exige maior esforgo
e demanda metabdlica e, consequentemente, maior
atividade cardiovascular, porém mantendo-se no limite
da avaliagdo submaxima.?¥ Dessa forma, o TD6 pode
ser considerado mais apropriado na avaliacao da CFE,
fornecendo dados mais precisos para a quantificagdo
e prescricdo de exercicio em individuos com AOS
tratados com CPAP.

A avaliagdo submaxima na AOS é encontrada na
literatura principalmente com estudos através do TC6,
ressaltando uma possivel intolerdncia ao exercicio
com respostas cardiovasculares anormais nessa
populacdo,”® inclusive apds o tratamento com CPAP,
observando-se uma equivaléncia de resultados com o
TECP, além de uma reducdo na DTC6 quando comparada
a ideal.1® Qutro teste de campo ja utilizado para
essa populagdo foi o teste shuttle, que conseguiu

detectar mudangas na CFE apds o tratamento com
CPAP, além da reducdo de peso e da sonoléncia diurna
excessiva.(?® Sobre a utilizagdo do TD6 para avaliar a
CFE em individuos com AQS tratados com CPAP, pelo
gue sabemos, ndo ha estudos até o momento. Além
das vantagens dos demais testes de campo, o TD6 ndo
requer grandes espagos para sua execugao e o degrau
pode ser facilmente transportado para ser utilizado
em um espaco minimo. Dessa forma, é possivel uma
melhor monitorizacao do paciente, pois o deslocamento
exigido ndo é amplo ou horizontal.(7:27

Sobre a reprodutibilidade teste-reteste, o TD6
apresentou excelente reprodutibilidade com relacdo ao
desempenho e as variaveis cardiovasculares analisadas.
Esses dados corroboram os estudos realizados por
da Costa et al.*® e Davi et al.®® em pacientes com
DPOC e adultos jovens saudaveis, respectivamente.
Em ambos os estudos, foi encontrada uma excelente
reprodutibilidade para o TD6 quanto ao desempenho.
De forma semelhante, em seu estudo com individuos
saudaveis, Arcuri et al.('? obtiveram excelente
reprodutibilidade para as variaveis fisioldgicas e para
0 desempenho no teste. Com isso, o TD6 pode ser
considerado uma estratégia de avaliacdo que utiliza um
protocolo simples e facilmente executavel, caracteristicas
que colaboram positivamente em sua reprodutibilidade
e concordancia, além de menores indices de erro.(1923)

O presente estudo, apesar de trazer dados relevantes,
apresenta algumas limitacdes. Nao foram comparados
os dados obtidos pelo TD6 com os de TECP, considerado
como o padrdo ouro na avaliacdo da CFE. O TC6 ja é um
instrumento consolidado para a comparagdo e validagao
de dados obtidos em outros testes de avaliagdo da
tolerancia ao esforco. Sugerimos a realizacdo de outros
estudos com amostras maiores para o desenvolvimento
de equagles de predigdo para CFE utilizando o TD6
em pacientes com AOS tratados com CPAP.

Conclui-se que o TD6 é um instrumento valido e
reprodutivel para avaliar a CFE em individuos com
AOS tratados com CPAP. Além disso, o TD6 é capaz
de promover maior estresse cardiovascular quando
comparado ao TC6, apesar de também se caracterizar
como um teste submaximo para a avaliacdo da
tolerancia ao esforco nessa populacdo. Além de sua
facil aplicabilidade e monitorizacdo, seu baixo custo e
sua realizagdo em pequenos ambientes, a execugao
de um unico TD6 é confiavel para a avaliacdo da
toleréncia ao esforco nessa populagdo, uma vez que
nao houve um efeito de aprendizado. A convergéncia
desses fatores leva a uma maior viabilidade para se
utilizar o TD6 em larga escala na rotina clinica diaria
nos servigos de salde publicos e privados.
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RESUMO

Objetivo: Gerar valores de referencia para espirometria em criangas brasileiras de 3-12
anos de idade e comparar os resultados obtidos com as equacdes em uso no Brasil.
Métodos: Foram incluidas criancas sadias de 3-12 anos recrutadas em 14 centros (dados
primarios) e resultados de espirometria de criancas com as mesmas caracteristicas de
seis bancos de dados (dados secundarios). As equacoes quantilicas foram geradas
apos transformacgoes logaritmicas dos dados espirométricos e antropomeétricos. A
classificagao por cor da pele foi autodeclarada. Os resultados obtidos foram comparados
com os previstos nas equacoes em uso no Brasil para testar sua adequacao. Resultados:
Foram incluidos 1.990 individuos de 21 fontes de dados primarios e secundarios, sendo
1.059 (63%) do sexo feminino. Equacoes para VEF,, CVF, VEF /CVF, FEF,. ., e FEF, ./
CVF foram geradas para criangas brancas e para criangas negras e pardas. Os logaritmos
da estatura e da idade e a cor da pele foram os melhores preditores para VEF, e CVF.
Os resultados obtidos foram significativamente maiores do que as estimativas geradas
pelas equagdes em uso no Brasil, tanto para valores previstos quanto para o limite inferior
da normalidade, particularmente em criancas negras e pardas. Conclusdes: Novas
equagoes espiromeétricas foram geradas para criangas brasileiras de 3-12 anos de cor
branca, negra e parda. As equacoes atualmente em uso no Brasil parecem subestimar
a funcao pulmonar de criancas brasileiras menores de 12 anos de idade e deveriam ser
substituidas pelas equagdes propostas neste estudo.

Descritores: Espirometria; Valores de referéncia; Crianca; Pre-Escolar; Testes de funcao
respiratoria.

Em 2009, foram publicadas equacgdes espirométricas

A espirometria € o exame complementar mais usado
na avaliacdo funcional respiratdria de criancas, e valores
de referéncia sdao fundamentais para sua aplicacdo
clinica. Esses valores de referéncia sdo gerados a partir
de individuos saudaveis, idealmente oriundos da mesma
etnia para as quais serdo utilizados.®

No Brasil, os valores de referéncia de espirometria
para criangas foram gerados a partir de uma amostra da
cidade de Sao Paulo entre 1989 e 1991 e publicados nas
Diretrizes para Testes de Fungdo Pulmonar da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) em 2002.»
O estudo incluiu 602 criancas de 6 a 14 anos e também
individuos de 14 a 24 anos de cor branca, parda e negra.
Aquele estudo, entretanto, ndo propds equagoes distintas
para criangas negras e pardas e ndo ofereceu valores
da relagdo VEF,/CVF corrigidos para idade e estatura.®®

internacionais para criangas de cor branca que incluiram
uma pequena proporgao de criangas brasileiras na
amostra.® Em seguida, no ano de 2012, a Global Lung
Function Initiative (GLI) publicou equagdes para uso
em individuos de 3 a 95 anos de cor branca, negra,
amarela e mista.(” Para essas equagOes, todavia, ndo
foram utilizados dados de espirometria obtidos de
criancas e adultos sadios na Africa e na América Latina
e, portanto, ndo estdo validadas para sua aplicagao no
Brasil. Mais recentemente, valores de referéncia para
criangas brasileiras menores de 6 anos foram obtidos
nas cidades do Recife (PE)® e de Sete Lagoas (MG).®

Considerando essas limitagdes, o presente estudo teve
como objetivo gerar valores de referéncia para espirometria
em criangas brasileiras de 3 a 12 anos de idade, sadias
do ponto de vista respiratorio, a partir de uma amostra
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Valores de referencia de espirometria para criangas brasileiras

ampla e representativa. Adicionalmente, objetivou-se
comparar as equagoes obtidas com as equagdes de
espirometria em uso no Brasil.(>¥

METODOS

Delineamento, critérios de inclusédo e
critérios de exclusdo

Estudo multicéntrico observacional e transversal, no
qual foram admitidas criangas sadias de 3 a 12 anos
de idade de cor branca, negra ou parda. A selecdo das
criangas foi realizada por meio de um questionario
padronizado, elaborado pelos pesquisadores,
que continha questdes especificas sobre doengas
respiratorias com base no questionario da American
Thoracic Society/Division of Lung Diseases, denominado
ATS-DLD-78-C.) Esse instrumento é formalmente
recomendado para uso em estudos epidemioldgicos e foi
adaptado e previamente validado para uso no Brasil.(”)

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: idade
gestacional menor do que 37 semanas, baixo peso
ao nascer (< 2.500 g), sinais e sintomas de doenga
respiratéria cronica, sibildncia recorrente (trés ou mais
episddios), doenga cardiaca, escoliose, historia de
cirurgia toracica ou doenga que impedisse a manobra
expiratdria forgada.

Formacgao do banco de dados de
espirometria

Os dados foram obtidos de forma prospectiva
multicéntrica em 16 cidades brasileiras (dados primarios)
e de bancos de dados de espirometria gerados em
outros estudos realizados com criangas sadias da
mesma faixa etaria (dados secundarios).

0 banco de dados primario foi composto por dados
obtidos prospectivamente seguindo estritamente o
protocolo do estudo. Os participantes deste brago do
estudo foram recrutados nas cidades de Belo Horizonte
(MG), Blumenau (SC), Campinas (SP), Curitiba (PR),
Foz do Iguacu (PR), Niterdi (RJ), Porto Alegre (RS),
Recife (PE), Ribeirdo Preto (SP), Rio de Janeiro (RJ),
Salvador (BA), Sao Luiz Gonzaga (RS) e Sete Lagoas
(MG).

0 banco de dados secundario foi composto por dados
espirométricos obtidos de criangas sadias com idades
entre 3 e 12 anos de idade recrutadas em outros
estudos desde que os critérios de inclusdo e o controle
de qualidade fossem semelhantes aos determinados
no protocolo original. Esses dados foram obtidos nos
centros urbanos de S&o Paulo (SP), Porto Alegre, Caxias
do Sul e Rio Grande (RS). Os bancos de dados foram
cedidos pelos pesquisadores colaboradores para sua
inclusdo na presente andlise. Por fim, os bancos de
dados primario e secundario foram combinados em
um Uunico banco de dados apos a confirmacdo, por
regressdo linear multipla, de que a origem dos dados
ndo apresentava efeito significativo nas variaveis CVF,
VEF,, VEF,/CVF e FEF

25-75%"
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Espirometria e antropometria

Foram coletados os dados referentes a sexo, data
de e peso ao nascimento e declaragdo de raga ou cor.
A definicdo da cor da pele ou racga (branca, parda ou
negra) foi feita por autodeclaragdo.

O peso e a estatura foram verificados no dia do teste
de funcdo pulmonar. Para a avaliagdo antropométrica,
foram utilizadas balangas digitais com precisao de 100
g e estadiometros com precisdo de 1 mm. As medidas
de estatura foram feitas em triplicata, sendo registrada
a moda das trés medidas. As manobras expiratdrias
maximas foram obtidas com espirdmetros Koko PFT
Spirometer (nSpire Health Inc., Longmont, CO, EUA),
de acordo com protocolos da American Thoracic
Society e da European Respiratory Society.*® Os
resultados da espirometria foram registrados em uma
planilha eletr6nica juntamente com os dados clinicos
e antropométricos.

Controle de qualidade

As curvas fluxo-volume e os resultados foram
examinados primeiramente pelos pesquisadores
de cada centro no momento da coleta e rejeitados
caso ndo atingissem os critérios de aceitacdo e
reprodutibilidade descritos previamente.*) As curvas
espirométricas também foram revisadas por dois
pesquisadores antes da inclusdo no banco de dados
consolidado. Por fim, dados espirométricos com valores
extremos, definidos como diferengas entre o previsto
pelas novas equacdes e o valor observado superiores
a quatro desvios-padrao foram considerados extremos
e excluidos pela alta possibilidade de representarem
erros técnicos ou de digitagdo.

Andlise estatistica

Os dados demograficos, antropométricos e
espirométricos foram transferidos para o ambiente
de computagdo R, onde foram realizados os calculos
estatisticos.®

TransformagGes logaritmicas foram realizadas nas
varidveis de fungdo pulmonar, assim como nas de altura
e idade para corrigir a ndo linearidade das relagdes e
para estabilizar a variancia.

As equactes de referéncia para as variaveis CVF,
VEF,, relagdo VEF,/CVF, FEF,. ., erazdo FEF, ., /CVF
foram geradas por regressao quantilica, permitindo a
estimativa do valor previsto (percentil 50) e do limite
inferior da normalidade (percentil 5). Para o calculo
do escore z foram geradas equacgdes por regressao
linear multipla. Os modelos foram gerados usando
como variaveis independentes a estatura, a idade, o
sexo e a cor. As comparagdes das variaveis de funcdo
pulmonar entre individuos com distintas classificagdes
de cor de pele foram feitas por regressao linear multipla,
usando as varidveis de fungdo pulmonar como variavel
dependente, ajustando para altura e idade e testando
a significancia estatistica da variavel cor da pele no
modelo. O mesmo procedimento foi utilizado para
comparar os bancos de dados primario e secundario.



Jones MH, Vidal PCV, Lanza FC, Silva DCFMF, Pitrez PM, Olmedo APBF, Burity EF, Schisler KL, Pinto LA, Winck AD,
Souza ELS, Oliveira AA, Ribeiro MAGO, Torres LAGMM, March MFCP; Grupo de Trabalho em Fungao Pulmonar

Também comparamos os resultados obtidos com
os valores previstos pelas equagdes das diretrizes da
SBPT,® que propdem a mesma equagado para todas
as criangas, independentemente da cor da pele. Na
comparagao com as equagoes de GLI, aplicamos as
equagdes denominadas Caucasian para os de cor branca,
black para os de cor negra e other/mixed para os de cor
parda. A analise estatistica dessas comparagdes entre
os valores observados e os previstos foi realizada com o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para amostras
emparelhadas. As analises estatisticas descritivas e os
modelos de regressdo linear foram realizados com a
linguagem e o ambiente de computagdo estatistico R.
Adicionalmente, foram usados os pacotes quantreg e
ggplot2 para gerar os modelos de regressdo quantilica
e para os graficos, respectivamente.

Etica

Os pais ou responsaveis legais autorizaram a realizagdo
da espirometria e assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido ou o termo de assentimento. O
presente estudo teve aprovacdo do Comité de Etica
em Pesquisa da Pontificia Universidade Catolica do Rio
Grande do Sul (Protocolo no. 09/04787) e subsequente
aprovacdo dos comités de ética em pesquisa de cada
centro participante. Os colaboradores que compartilharam
seus bancos de dados consentiram na sua utilizagdo
para a geragdo dos valores de referéncia.

RESULTADOS

Apos a exclusdo de sujeitos com dados incompletos,
curvas espirométricas ndo reprodutiveis e valores

Fonte de dados Municipio, estado

Primarios

Recife, PE

Sete Lagoas, MG
Porto Alegre, RS
Sao Luis Gonzaga, RS
Porto Alegre, RS
Foz do Iguacu, PR
Salvador, BA
Blumenau, SC
Campinas, SP
Ribeirao Preto, SP
Rio de Janeiro, RJ
Niteroi, RJ
Curitiba, PR

Belo Horizonte, MG
Sao Paulo, SP
Porto Alegre, RS
Porto Alegre, RS
Rio Grande, RS
Porto Alegre, RS
Caxias do Sul, RS

Secundarios

Tabela 1. Fontes de dados primarios e secundarios: local e nimero de individuos participantes (N = 1.990).

extremos, os centros colaboradores incluiram 936
sujeitos no banco de dados primario, enquanto 1.054
sujeitos foram incluidos como dados secundérios cedidos
por outros pesquisadores. O banco de dados final ficou
constituido de 1.990 sujeitos, sendo 1.059 (53%)
do sexo feminino e 931 (47%) do sexo masculino.
As fontes de dados estdo apresentadas na Tabela 1.
As medianas (minimo-maximo) de idade, estatura e
peso foram, respectivamente, de 9,04 anos (3,0-12,9
anos), 134,5 cm (85-176 cm) e 30,5 kg (11-89 kg).
Os histogramas de idade e altura estdo apresentados
no material suplementar (Figura S1). Entre os sujeitos
incluidos nas analises, 1.353 (68%) declararam ser de
cor branca, 184 (9%) ser de cor negra, 386 (19%) ser
de cor parda, e 67 (3%) nao informaram a cor da pele.

Comparacao da funcao pulmonar entre os
bancos de dados primdrio e secunddrio

Usando modelos de regressdo linear multipla
ajustados para idade, sexo, cor e estatura, ndo foram
detectadas diferengas significativas entre os dados
primarios e secundarios para as variaveis CVF, VEF,,
VEF,/CVF e FEF,, -

Comparacao da funcao pulmonar em
criangas negras, brancas e pardas

ApOs ajuste para estatura e idade usando um modelo
de regressdo linear multipla, as criangas brancas
apresentaram valores significativamente maiores para
CVF e VEF, do que as criangas negras e pardas. As
criangas negras e pardas ndo apresentaram diferengas
significativas entre si para CVF (p = 0,582), VEF, (p
= 0,561), relagdo VEF /CVF (p = 0,900) e FEF

25-75%

Individuos

n

176 8.8
164 8.2
156 7.8
76 3.8
68 3.4
48 2.4
42 2.1

42 2.1

34 1.7
32 1.6
32 1.6
28 1.4
22 1.1

16 0.8
266 13.4
242 12.2
220 11.1
188 9.4
93 4.7
45 2.3

PE: Pernambuco; MG: Minas Gerais; RS: Rio Grande do Sul; PR: Parana; BA: Bahia; SC: Santa Catarina; SP: S&o

Paulo; e RJ: Rio de Janeiro.
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(p = 0,925). Isso posto, as analises comparativas
subsequentes e a geracdo das equagdes foram feitas
para criangas brancas e para criangas negras e pardas
reunidas em um Unico grupo.

As criangas negras e pardas apresentaram CVFs
significativamente menores do que as criangas brancas,
com médias (IC95%) de —4,7% (—6,3% a —3,1%;
p < 0,001) e —=3,2% (-4,8% a —1,6%; p < 0,01),
respectivamente, para meninas € meninos. A mesma
diferenca foi observada para VEF,: —4,3% (-5,8% a
—-2,8%; p < 0,0010) e —2,2% (—3,8% a —0,7%; p <
0,050) para meninas e meninos, respectivamente. Para
as variaveis FEF,, ., e relagdo VEF,/CVF, a cor da pele
ndo atingiu significancia estatistica e, portanto, nao foi
usada como variavel preditora para essas variaveis nas
equagdes. Para a variavel razdo FEF,, ., /CVF, as criangas
negras e pardas apresentavam valores mais altos do
que criangas brancas (p < 0,001 para ambos os sexos).

Geracgdo das equacoes de valores previstos

As equac0es para os valores previstos e para o limite
inferior da normalidade foram geradas separadamente
para individuos do sexo feminino e masculino e estéo
apresentadas na Tabela 2. As variaveis utilizadas
para o calculo do logaritmo de CVF e VEF, foram os
logaritmos naturais de altura e de idade e a cor, sendo
considerado o valor um (1) para criangas negras e
pardas e zero (0) para criangas brancas. Para o calculo
do logaritmo do FEF, ., foram usados os logaritmos
naturais de altura e idade. No célculo do valor previsto
da relagdo VEF,/CVF utilizou-se apenas o logaritmo da
altura j& que idade e cor ndo foram significativos nos
modelos. No modelo da variavel razéo FEF, ., /CVF
foram significativos apenas o logaritmo da estatura e a
cor. O coeficiente de correlacdo ajustado das equagles
oscilou entre 0,83 e 0,85 para CVF e VEF, em ambos
os sexos. Como referéncia, sdo apresentadas as
representagBes bidimensionais da relagdo de VEF, e
de CVF com a estatura, estratificadas por sexo e cor
da pele (Figura 1), assim como da relagdo de VEF,/CVF
e de FEF, ,.,, com a estatura, estratificadas por sexo
(Figura 2). As equac0es para o calculo do escore Z
estdo apresentadas no suplemento online (Tabela S1).

Comparacao dos resultados com as
equacoes da SBPT e GLI

As comparagdes entre os valores observados no
estudo com os valores previstos nas equagdes da SBPT?
e GLI® estdo apresentadas na Tabela 3. Os valores
previstos pela SBPT? subestimam significativamente a
CVF e o VEF, em comparagdo com a presente amostra.
A amplitude média dessa diferenga alcanca 12,5% e
10,2% na CVF em meninas e meninos brancos (p <
0,001 para ambos), equivalente a 230 mL e 205 mL
respectivamente. Para VEF, a diferenca foi de 9,7%
(157 mL) e 5,6% (101 mL) nas criangas brancas do
sexo feminino e masculino, respectivamente (p <
0,001 para ambos).

Em criangas negras e pardas as diferengas entre
os valores previstos pela SBPT®® e os observados
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Tabela 2. Equagdes de valores previstos para criangas de 3 a 12 anos de idade.?

0
E
c
@
o
2
)
&
o
S
®
=
©
S
=
)
c
©
o
s
i
=
@
2
=
o
=
£
-

Previsto (percentil 50)

FEF,, ,.,/CVF

LN(FEF,; ..,)

VEF,/CVF

LN(VEF,)
-8,934018

LN(CVF)
-10,325884

FEF,, ,,/CVF

LN(FEF,, .,)

VEF/CVF
1,437685
-0,106215

LN(VEF,)

LN(CVF)
-10,741935
2,261976
0,156836
-0,041015

Feminino
Intercepto

LN (Altura)

3,919387
-0,642607

~7,855190
1,673427
0,056126

1,313149
-0,100805

5,041747
-0,785773

-7,385469

-9,967740
2,088950
0,150386
-0,048582

LN(VEF,)
-10,434226

1,768038
0,290733
-0,054695

2,098703
0,230220
-0,073692
LN(CVF)
-9,327490
1,890179
0,268924
-0,042377

1,594033
0,203576

LN (Idade)

0,027623
FEF,, ..,/ CVF

0,046472
FEF,, s,/ CVF

Cor
Masculino

VEF,/CVF LN(FEF,. ...)

LN(VEF,)
-8,960184

LN(FEF, )

VEF /CVF
1,760961
-0,176748

LN(CVF)
-11,358191

4,579022
-0,786610

-5,356269
1,085145
0,211021

1,942780
-0,231255

6,185501
-1,044205

-6,957857

Intercepto
LN (Altura)

1,820202
0,208981
-0,026383

1,527303
0,138649

2,207609
0,114001

2,419817
0,115477

-0,028745

LN (Idade)

0,036968

0,093297

0, negra e parda

-0,031836

Cor
LN: logaritmo natural. 2Altura em centimetros; idade em anos; cor: branca

=1.



Figura 1. Varidveis de fungdo pulmonar vs. estatura em criangas brancas e criangas negras e pardas do sexo masculino
(A e B) e feminino (C e D), mostrando o percentil 50 (linha espessa) e o percentil 5 (linha fina) para VEF, (Ae C) e

CVF (B e D).
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Figura 2. Relagdo VEF,/CVF (A) e FEF

25-75%

(B) vs. estatura em criangas brancas e criangas negras e pardas do sexo

masculino e feminino, mostrando o percentil 50 (linha espessa) e percentil 5 (linha fina).

na presente amostra sdo menores, mas também
expressivas. Os valores de CVF foram 134 mL e 181
mL maiores em nossa amostra do que o previsto
pela equagdo da SBPT.®® Para meninas e meninos,
respectivamente, as diferencas foram de 132 mL
e 192 mL (p < 0,001 para todas as comparagdes).
Em criangas negras as diferengas entre os valores
observados e previstos pela SBPT® para VEF, foram
menores e ndo atingiram significancia estatistica. A
relagdo VEF /CVF foi aproximadamente 0,04 pontos
menor em meninos e 0,02-0,03 pontos menor em
meninas em nossa amostra do que o previsto pela
equacdo da SBPT®. Aplicando-se os limites inferiores
de normalidade de 0,83 e 0,81 na relagdo VEF /CVF em
meninos e meninas, conforme proposto pela SBPT,?
classificam-se como “anormal” 14,6% e 4,9% da
amostra, respectivamente.

A equacdo internacional da GLI“’ também subestima
a fungdo pulmonar das criangas brasileiras, sendo
que as maiores diferencas ocorreram em criangas
negras, nas quais o VEF, observado foi 17,3% (262
mL) e 14,9% (249 mL) maior do que o previsto para
meninos e meninas, respectivamente (p < 0,001 para
ambos). Criangas negras apresentaram um escore Z
médio para VEF, de 1,32 em meninos e de 1,16 em
meninas. Em meninos e meninas de cor parda o escore
Z do VEF, também esta significativamente elevado,
com valores médios de 0,75 e 0,60, respectivamente.
Em criancas brancas o escore Z médio para CVF foi
de 0,10 em meninos e 0,16 em meninas. Em criangas

J Bras Pneumol. 2020;46(3):e20190138

negras e pardas, respectivamente, esse foi de 1,13
e 0,99 em meninos e de 0,61 e 0,48 em meninas.
A comparacdo entre a relagdo VEF,/CVF observados
em nossa amostra com os a dos valores previstos
pela GLI® também mostra discrepancias que variam
de 0,011 (ndo significativa) a 0,017 (p < 0,05). Os
escores Z médios da amostra foram de 0,32 e 0,33
em meninas e meninos brancos e de 0,22 e 0,25 em
meninas e meninos negros e pardos.

A Tabela 4 apresenta a comparacao entre os valores
de limite inferior da normalidade propostos pelas
equagles quantilicas geradas no presente estudo e pela
GLL.® A diferenca na CVF e no VEF, foi pequena em
criangas brancas, mas se ampliou significativamente
em criangas negras e pardas. O limite inferior da
normalidade da relagdo VEF,/CVF prevista pela GLI*)
também foi significativamente menor do que o previsto
pelas equacdes propostas no presente estudo e esta
apresentado no material suplementar (Figura S2).

DISCUSSAO

No presente estudo foram unificados os dados de
funcao pulmonar de 1.990 criangas de 21 diferentes
bancos de dados provenientes de 16 centros urbanos
brasileiros, o que permitiu gerar as equagoes de valores
previstos e de limite inferior da normalidade. Pelo
tamanho e diversidade geogréfica, este é o maior e o
mais representativo estudo sobre a fungdo pulmonar
de criangas no Brasil. Os dados coletados mostram
que as criangas brasileiras apresentam valores de
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Tabela 3. Diferengas absolutas e relativas entre os valores obtidos no presente estudo e os valores previstos nas

equagdes®* em uso no Brasil.?

GLI 1
(N = 1.990) (N = 1.624)

Masculino Branca Negra Parda Branca Negra Parda
VEF, (mL) 55 (3,5%)* 262 (17,3%)* 159 (8,7%)* 101 (5,6%)* 43 (1,9%) 96 (4,8%)*
CVF (mL) 17 (1,3%) 257 (15,0%)* 147 (6,8%)* 205 (10,2%)* 132 (6,1%)* 192 (8,9%)*
VEF,/CVF 0,017* 0,011 0,012* -0,042* -0,043* -0,038*
FEF,. ., (ML/s) 114 (6,0%)* 419 (22,4%)* 287 (12,7%)* 17 (1,3%) 68 (2,5%) 82 (3,8%)
Feminino

VEF, (mL) 67 (4,1%)* 249 (14,9%)* 124 (7,1%)* 156 (9,7%)* 59 (3,6%) 109 (5,8%)*
CVF (mL) 35 (2,2%)* 251 (13,3%)* 114 (5,8%)* 229 (12,5%)* 134 (6,9%)* 181 (9,1%)*
VEF,/CVF 0,013* 0,008* 0,007* -0,019* -0,030* -0,022*
FEF,. ., (ML/s) 131 (5,7%)* 313 (14,4%)* 192 (9,2%)* 295 (13,8%)* 165 (7,3%)* 185 (8,5%)*

GLI: Global Lung Initiative; e SBPT: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. *p < 0,05. Teste de Mann-

Whitney para amostras emparelhadas.

Tabela 4. Diferengas entre os valores previstos pelas equagdes propostas e os valores previstos por Global Lung
Initiative® para o limite inferior da normalidade.

Limite inferior da Feminino Masculino
normalidade Parda e negra Branca Parda e negra
CVF 0.06% 3.00% 0.21% 6.98%*
VEF, 2.00% 7.20%* 3.34% 11.97%*
VEF,/CVF 0.028* 0.012* 0.044* 0.027*
FEF, ., 9.84%* 22.34%* 10.20%* 21.51%*

*p < 0,05. Teste de Mann-Whitney para amostras nao emparelhadas.

fungdo pulmonar significativamente maiores do que
os previstos pelas equagdes em uso no Brasil,>%
destacando-se a importancia clinica que o presente
estudo potencialmente tera na avaliacdo funcional de
criangas no pais.

O incremento na fungdo pulmonar de criangas
observado na comparagdo com as equagdes da SBPT®?
pode ter multiplas causas. Primeiramente, as diferencas
tecnoldgicas nos equipamentos utilizados e os critérios
mais restritos de aceitabilidade, em especial, os
critérios de rejeicdo por terminagdo precoce e volume
retroextrapolado, podem ter contribuido para valores
mais elevados de CVF e VEF, no presente estudo.
Igualmente, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade
aumentou consideravelmente nos Ultimos 25 anos.
Sobrepeso e obesidade em criangas e adolescentes
estdo associados a um aumento de até 7,5% em CVF
e VEF, e podem também explicar parcialmente as
diferengas observadas entre os estudos.(*?) Ademais,
mudancas seculares na fungao pulmonar podem ter
contribuido parcialmente para o aumento observado em
CVF, VEF, e FEF, . Melhorias nas condicdes gerais
de salde e, em especial, no estado nutricional da
populagao do presente estudo favorecem modificagdes
nas proporgdes corporais e na estatura final, afetando
os valores previstos de fungdo pulmonar.t?

Em relagdo as disparidades de fluxos e volumes
detectadas na comparagdo com as equacgdes
multiétnicas propostas pela GLI,“) devemos salientar
que as diferengas nas criangas de cor branca, embora
estatisticamente significativas, sdo pequenas.
Entretanto, os valores previstos pela GLI¥ em negros

e pardos, que constituem a maioria da populagdo
brasileira, se distanciam muito do que foi observado
na populagdo aqui estudada. Acreditamos que essa
discrepancia se deva a grande contribuicdo genética
europeia observada nos individuos que se declaram
negros e pardos no Brasil.(123)

As equac0es quantilicas geradas a partir da presente
amostra geraram valores significativamente maiores
do que os previstos pela GLI“) para CVF e VEF, e
isso é particularmente importante na delimitacdo do
limite inferior da normalidade. Esses achados estao em
consonancia com estudos de validacdo das equagbes
da GLI™ realizados no Brasil e em outros paises, que
também detectaram diferencas significativas entre os
valores observados e previstos por essas equagdes em
adultos e criangas. 419 Tais resultados, em conjunto,
sugerem que existem limitacdes na aplicagao de
equacdes internacionais e que valores de referéncia
locais sdo mais adequados para a avaliacdo funcional
pulmonar.

O presente estudo tem limitagdes que merecem ser
discutidas. Em primeiro lugar, a amostra foi obtida por
conveniéncia e constituida predominantemente por
criangas de cor branca, residentes nas regides Sul e
Sudeste do Brasil. De acordo com dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica,®® o Brasil possui
206,1 milhdes de habitantes, dos quais 97,3 milhdes
(47,2%) se declararam de cor parda; 90,2 milhdes
(43,8%), de cor branca; e 16,8 milhdes (8,2%),
de cor negra. Portanto, uma amostra plenamente
representativa da populacdo brasileira deveria ter
aproximadamente sua metade constituida de individuos
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de cor negra e parda. A auséncia de individuos das
regides Norte e Centro-Oeste necessita de corregao
em estudos subsequentes. Outra limitacdo € a falta de
dados socioeconémicos, em particular, sobre educagdo
e renda dos pais, assim como fatores ambientais,
jd que inquestionavelmente esses influenciam o
desenvolvimento pulmonar e podem explicar parte
das diferengas observadas na fungdo pulmonar entre
individuos brancos, negros e pardos da amostra.?!22
Também merece mengdo o emprego de regressao
linear multipla convencional, na qual se pressupGe que
a variancia esta homogeneamente distribuida ao longo
da amplitude da estatura e da idade. Esse problema
foi atenuado pela transformacao logaritmica dos dados
e por ter sido avaliada uma faixa estreita de idade.

Em resumo, o presente estudo fornece equacoes de
referéncia para CVF, VEF,, VEF,/CVF, FEF, ., e FEF, .,/
CVF para criangas brasileiras brancas, pardas e negras de
3a 12 anos de idade. Essas novas equagdes apresentam
diferencas significativas em relagdo as equagdes em uso
no Brasil,*>* que tendem a subestimar os valores de

CVF e VEF,. Os autores sugerem que essas equagdes
devam ser revisadas periodicamente, com atualizagbes
que incluam avangos na metodologia de avaliacdo
pulmonar, ampliagdo da amostra, aprimoramento
do modelo matematico e melhor caracterizacdo da
ancestralidade dos participantes e de suas condigdes
socioeconémicas.
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A azitromicina administrada para
bronquiolite aguda pode ter um efeito de
protecao na sibilancia recorrente
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RESUMO

Objetivo: Uma proporcao significativa de lactentes desenvolve sibilancia recorrente
apos um evento de bronquiolite aguda (BA). Estudos recentes demonstraram protecao
para sibilancia recorrente e menor morbidade respiratoria em lactentes tratados com
azitromicina durante uma crise de sibilancia. O objetivo do presente estudo foi testar
a hipotese de que a administracao de azitromicina durante um evento BA reduz
sibilos e reinternacoes hospitalares subsequentes. Métodos: Trata-se de uma analise
secundaria de um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, incluindo
dados nao publicados de sibilancia e hospitalizacoes durante os seis meses iniciais
apos a internacao por bronquiolite aguda. O estudo foi realizado em um hospital
universitario terciario. Os bebés (<12 meses de idade) hospitalizados com BA foram
randomizados para receber azitromicina ou placebo, administrados por via oral, por sete
dias. As familias foram contatadas por telefone aos tres e seis meses apos o evento
agudo inicial, e responderam a um questionario padronizado para identificar sibilos
recorrentes e reinternacoes hospitalares. Resultados: Cento e quatro pacientes foram
incluidos (grupo Azitromicina, n=50; grupo Placebo, n=54). Considerando o total de
pacientes contatados com sucesso tres meses apos a hospitalizacao (n=70), a taxa de
recorrencia de sibilancia no grupo da azitromicina foi significativamente menor do que no
grupo placebo (RR=0,48; Cl=0,24-0.98; p=0,038). Conclusdes: A azitromicina reduziu
significativamente o risco de sibilancia subsequente entre zero e trés meses apos a
admissao hospitalar por bronquiolite aguda.
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Descritores: Bronquiolite; Macrolideos; Sibilancia recorrente; Hospitalizacao.

Recebido: 06 dezembro 2018.
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INTRODUGCAO

A bronquiolite viral aguda (BA) é a doenga mais comum
do trato respiratério inferior (ITRI) entre os bebés.
Um estudo anterior mostrou que a BA estd significativamente
associada ao desenvolvimento subsequente de sibilancia

alguns estudos usaram a légica imunomodulatéria para
testar a eficacia dos macroélidos na sibiléncia recorrente.
Os estudos mais bem projetados mostraram resultados
negativos para bronquiolite aguda.*%!") Em vez disso,
estudos anteriores recentes demonstraram uma protegao

e asma recorrentes na infancia.(’ Os macrolideos tém
um efeito antibacteriano bem estabelecido,® cobrindo
varios agentes, incluindo Mycoplasma pneumoniae e
Bordetella pertussis. Na Ultima década, também foram
descritas propriedades imunomoduladoras e antivirais
de macrdlidos. -

Estudos mostraram que alguns macrdlidos tiveram um
efeito benéfico no tratamento de doengas pulmonares
associadas a sintomas recorrentes ou cronicos, como
fibrose cistica (FC) e bronquiectasias ndo-FC.“®
Os macrdlidos parecem inibir a produgdo de interleucina
(IL) -8, reduzindo a inflamagdo neutrofilica geral.”
A sibilancia recorrente em bebés jovens é caracterizada
por uma resposta neutrofilica das vias aéreas.®? Apenas

prolongada para sibilos recorrentes subsequentes e
menor morbidade respiratéria em bebés tratados com
azitromicina durante uma bronquiolite aguda por Virus
Sincicial Respiratorio (VSR), através da inibicdo da via
inflamatoria da IL-8.(1213) No presente estudo, testamos a
hipétese de que a administragdo de azitromicina durante a
hospitalizagdo por BA reduz o risco de episddios sibilantes
subsequentes e readmissao hospitalar, independentemente
da etiologia viral.

METODOS

Este foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo. Os bebés com diagndstico clinico de BA foram
recrutados no departamento de emergéncia pediatrica
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ou enfermarias de dois grandes hospitais terciarios,
durante dois anos. Os dados clinicos foram registrados
e as amostras nasofaringeas para identificagdo viral
foram coletadas no momento da inscrigdo. Dos
184 pacientes do estudo inicial nos dois centros,®
104 eram exclusivamente de um centro, seguidos
por telefone para uma analise secundaria. Apos a
internacdo, tentamos entrar em contato com todas as
104 familias por telefone durante o periodo entre a alta
e até seis meses apos a alta. Um diagndstico de BA
foi confirmado se as criangas fossem: (1) <12 meses
e admitidas com sintomas virais prodromicos em um
primeiro episddio de sibildncia ou crepitagdo com
taquipnéia, e (2) recrutadas dentro de 48 horas apos
a hospitalizagdo, com um maximo de 72 horas de
histéria de sinais clinicos do trato respiratorio inferior
(chiado e/ou dificuldade respiratoria).

Os principais critérios de exclusdo foram: (1) quaisquer
restricdes ao uso de macrdlidos orais; (2) prescrigdo de
terapia com macrdlidos pelo médico assistente devido
a caracteristicas clinicas e radiolégicas compativeis
com o diagndstico de Chlamydia sp. ou infeccdo
respiratoria por Bordetella pertussis; (3) um diagndstico
prévio de qualquer disturbio cardiopulmonar cronico,
imunodeficiéncia congénita/adquirida ou doenga
neuromuscular, e (4) histérico de prematuridade ou
outras complicagdes neonatais.

Os bebés foram randomizados (randomizagdo
simples/irrestrita) para receber uma dose oral diaria de
azitromicina (10 mg/kg/dia) ou um volume equivalente
de placebo por sete dias. O mecanismo utilizado para
implementar a sequéncia de alocacdo aleatoria foi uma
lista gerada usando os nimeros 1 e 2 selecionados
aleatoriamente a partir de um envelope opaco selado,
previamente a inscricdo dos pacientes pelo primeiro
autor. O grupo azitromicina foi representado como 1
e 0 grupo controle como 2. A formula do placebo foi
produzida com sabor e cheiro semelhantes a azitromicina.
Frasco de medicamento idéntico (identificado apenas
como 1 ou 2) foi utilizado. Os pacientes foram inscritos
pelo primeiro autor ou colaboradores e designados para
intervengdes de acordo com a lista de randomizagao.
Os participantes, prestadores de cuidados e autores
que avaliaram os resultados foram cegados para os
grupos de intervengao. A medicagao foi administrada
dentro de 72 horas apds os sintomas clinicos iniciais e
um membro da equipe de estudo cego supervisionou
as intervengdes.

Todos os bebés foram tratados de acordo com os
protocolos rotineiramente utilizados pela equipe de
pediatria do hospital. Os bebés inscritos no estudo
poderiam receber terapias adicionais (exceto macrdlidos)
prescritas pelos pediatras assistentes. A avaliagdo
dos dados clinicos incluiu tempo de permanéncia no
hospital, duragdo do oxigénio suplementar necessario
e identificacdo de virus respiratérios, descritos em
publicacdo anterior.('® Além disso, dados secundarios
do estudo inicial — mas apenas um centro — foram
registrados em um protocolo de acompanhamento
durante seis meses apo6s o episddio de BA, a fim
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de identificar sibilos recorrentes e reinternagdes
hospitalares. Para definicdo de sibilancia recorrente
subsequente, as familias foram contatadas com sucesso
por telefone aos trés e seis meses apds o evento agudo
inicial e responderam a um questionario padronizado.
A pergunta utilizada foi: “Seu filho chiou novamente
apods a alta hospitalar?”.

Andlise estatistica e ética

Os resultados foram comparados entre os grupos
pelo teste do qui-quadrado, Mann-Whitney (este Ultimo,
quando as variaveis falharam na normalidade usando
Kolmogorov Smirnov). Além disso, foi calculado o risco
relativo (RR) com IC95% (intervalo de confianga).
Para detectar uma redugdo no chiado subsequente em
aproximadamente 50% (0,50 vs 0,22), com base em
dados de um estudo anterior,*2) permitindo um nivel
de significancia de 5% nos dois lados e um poder de
80%, uma amostra de 45 pacientes por grupo seria
necessaria. O protocolo foi aprovado pelos comités
de ética em pesquisa em seres humanos. Os pais ou
responsaveis de todos os bebés incluidos no estudo
assinaram um termo de consentimento informado.
O estudo foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (N° RBR-257ZBC), que é um projeto conjunto
do Ministério da Salde do Brasil e da Organizacdo
Pan-Americana da Salde,'> e reconhecido pelo
conjunto de dados de registro de teste da Organizagao
Mundial da Saude.

RESULTADOS

Cento e quatro criangas preencheram todos os
critérios de elegibilidade (um centro: N=104) e
foram incluidas no estudo que avaliou a eficacia
da azitromicina na bronquiolite aguda, conforme
publicado anteriormente.*® Do total de pacientes
contatados com sucesso no seguimento trés meses
apos a hospitalizagdo (n=70/104), 52,85% (37 de 70)
estavam no grupo da azitromicina. Aos seis meses
de seguimento, conseguimos entrar em contato com
63 sujeitos (Figura 1). As caracteristicas basais dos
pacientes sao mostradas na Tabela 1.

Randomizado
N = 104

Grupo placebo ]

[Grupo azitromicina

N =50 N = 54
Acompanhamento
v perdido v
Terceiro més[ N =37 ] [ N =33 ]
Analise
Y

A
Analisado Analisado
N =34 N =29

Figura 1. Fluxograma com os dados de randomizagdo e
seguimento do estudo. N: tamanho amostral.

Sexto més [
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes analisados para acompanhamento (n=70).

Grupo Azitromicina

n=37
Idade na matricula, meses, média (DP) (
Peso na matricula, kg, média (DP) (
Sexo, meninos, n (%) (
Uso de agonista B2, n (%) 9 (2
Hipoxemia na admissao, n (%) (
Positivo para qualquer virus (
Positivo para VSR, n (%) (
Durac&o da internagéo, dias, média (DP)

5.32 (2.63)

Grupo Placebo

n=33 P
) 3.14 (2.29) 0.843
) 5.85 (1.50) 0.749
) 21 (63.6) 0.720
) 11 (33.3) 0.405
33 (100) 1.000
22 (66.7) 0.288
.9) 21 (63.6) 0.182
5.85 (3.30) 0.464

DP: Desvio Padrdo; VSR: virus sincicial respiratério; n: tamanho amostral; p: resultado do teste de significancia

estatistica.

Tabela 2. Risco de sibilancia recorrente e readmissdo hospitalar apds bronquiolite aguda.

Grupo Azitromicina -
Grupo Placebo (%)

3° més (chiado) 19.1-39.5
3° més (readmissao) 8.5-10.5
6° més (chiado no peito) 25.6-27.3
6° més (readmissao) 9.3-3.0

RR (IC) Valor P
0.48 (0.24-0.98) 0.038
0.80 (0.21-3.02) 0.752
0.93 (0.44-1.99) 0.868
3.07 (0.36-26.2) 1.274

RR: Risco Relativo; IC: Intervalo de Confianga; p: resultado do teste de significancia estatistica.

Amostras positivas para o VSR foram encontradas
em 65 dos 104 (62%) dos pacientes randomizados.
Outros virus identificados foram Parainfluenza (N=10),
Influenza (N=15) e Adenovirus (N=3). Nos pacientes
incluidos na analise de acompanhamento secundario, o
VSR foi identificado em 38/70 (54,3%) dos pacientes.
Todas as amostras estudadas foram avaliadas por
imunofluorescéncia direta, o que ndo permite a detecgdo
de rinovirus ou metapneumovirus.

O risco recorrente de chiado no peito foi significativamente
reduzido em trés meses ap6s o episédio BA (RR=0,48,
I1C=0,24 - 0,98, p=0,038). A readmissdo hospitalar
nao foi significativamente diferente entre os grupos.

De acordo com nossos resultados no terceiro més de
acompanhamento, a taxa de recorréncia de sibilos no
grupo da azitromicina foi de 19,1%, enquanto no grupo
do placebo foi de 39,5%, mostrando uma diferenga
significativa (p=0,038). Analisando os dados no sexto
més de seguimento, ndo houve diferenga significativa
entre os dois grupos (p=0,868). No grupo que usou
azitromicina, 25,6% apresentaram recorréncia de
episddios de sibilancia, enquanto que, no grupo placebo,
o indice foi de 27,3% (Tabela 2).

DISCUSSAO

Uma proporcdo relevante (30-40%) dos lactentes
hospitalizados por bronquiolite aguda no primeiro ano
de vida apresenta episddios sibilantes recorrentes
apos a primeira internagdo hospitalar.(® No presente
estudo, o tratamento com azitromicina no momento
da internagdo por bronquiolite aguda mostrou protegdo
relevante para a recorréncia de sibildncia trés meses
apos a hospitalizacdo por BA [RR=0,48 (1C=0,24-0,98)].
O mesmo efeito ndo foi observado seis meses apos
a alta hospitalar.

Dados de estudos anteriores(*?1317:18) corroboram
a hipdtese de que sibilos recorrentes, ou mesmo
asma infantil, poderiam ser evitados por intervengdes
para prevenir bronquiolite viral aguda. Esse conceito
€ apoiado por estudos que demonstram reducbes
na sibildncia recorrente em bebés prematuros que
receberam Palivizumabe.(**?® Embora o palivizumabe
possa ser uma intervengao eficaz para a prevencgao da
bronquiolite grave por VSR e a sibilancia subsequente,
seu uso tem algumas limitagdes. O palivizumabe
é recomendado para um grupo de alto risco de
prematuros, especialmente porque é bastante caro
e requer injegdes intramusculares mensais durante a
temporada do virus.**) Portanto, é necessario identificar
outras intervengdes que poderiam ser usadas em
criangas com bronquiolite para evitar o evento comum
e caro da sibilancia pos-bronquiolite. Os medicamentos
convencionais para controle da asma tém demonstrado
eficacia limitada na prevencdo de sibilancia recorrente
pds-VSR.?%-23) Dado que os neutrdfilos sdo células
inflamatorias predominantes nas vias aéreas de BA,®?
um medicamento com propriedades antineutrofilicas
teria, teoricamente, o0 mecanismo justificativa para servir
como uma potencial intervengdo para a prevencgdo de
sibilancia recorrente pds-VSR.

Até onde sabemos, existem poucos estudos prévios
usando macrdlidos como tratamento para prevencdo
de sibilos pos-bronquiolite.(1%1324) O tratamento com
claritromicina em criangas hospitalizadas por bronquiolite
por VSR foi inicialmente relatado como associado a
menor duragdo da permanéncia e menos readmissées
por sibilos durante o periodo de acompanhamento.
As comunicagGes subsequentes refutaram a eficacia
dos macrolidos no momento da bronquiolite aguda,
mas ndo investigaram seu impacto na sibilancia
recorrente.®® Um recente ensaio clinico testando
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criangas em idade pré-escolar mostrou que o uso
precoce de azitromicina por cinco dias, quando as
criangas apresentavam sinais e sintomas de menor
doenca do trato respiratdrio, reduziu o risco de um
ITRI progredir para doenga grave.®*

Uma meta-analise recente sugerida de que a terapia
com macroélidos pode ser segura e eficaz para alcancar
os melhores resultados em doencas reativas das vias
aéreas na infancia. O tratamento com azitromicina pode
diminuir a necessidade de B2-agonistas de agao curta
em criangas pré-escolares com sibilancia recorrente.

As propriedades farmacocinéticas Unicas da
azitromicina podem explicar o efeito diferencial
observado no risco de sibilancia pds-bronquiolite.
Em geral, a azitromicina se acumula no tecido pulmonar,
resultando em macrdfagos alveolares e concentragbes
de liquido de lavagem broncoalveolar maiores que nas
concentracoes séricas.2627) Além disso, a propriedade
de acumulagao intracelular da azitromicina resulta em
uma meia-vida longa nas vias aéreas, porque persiste
em quantidades mensuraveis em macréfagos das vias
aéreas humanas por trés semanas apos a ultima dose
de um curso de oito dias.*® No entanto, as doses e
a duracdo corretas dos macrdlidos necessarios para
fornecer efeitos anti-inflamatérios em longo prazo
ainda ndo sdo claras.

A codetecgdo de virus e bactérias das vias aéreas
superiores em criangas foi associada a um risco
aumentado de exacerbagbes da asma.®® Portanto,
os efeitos benéficos da azitromicina detectados em
nosso estudo poderiam, em vez de ser puramente
antineutrofilicos, também ser mediados por propriedades
antimicrobianas. Curiosamente, os resultados de estudos
experimentais utilizando células respiratérias humanas
mostraram que o tratamento com azitromicina inibiu
a replicagdo de rinovirust?2? e que a claritromicina
reduziu os titulos de VSR e influenza.?®

No presente estudo, incluimos bebés saudaveis

admitidos pela BA, que é a primeira causa de
hospitalizagdo em bebés. No entanto, os resultados apds

seis meses de seguimento limitam nossas conclusdes
a uma eficacia em longo prazo. Ensaios futuros com
tratamento e acompanhamento mais longos devem
ser projetados para determinar os efeitos em longo
prazo dos macrdlidos na sibildncia e na asma. Nossa
pergunta de pesquisa foi investigada entre um grupo
de pacientes com a doenga mais grave, pois todos os
bebés precisavam de hospitalizagdo e essas criangas
geralmente apresentam a maior morbidade em termos
de sibilos e asma subsequentes. Niveis altos de
resposta dos participantes durante o acompanhamento
reforgam ainda mais nossas descobertas. Finalmente,
avaliamos os efeitos potenciais da azitromicina para
um desfecho clinico importante e altamente prevalente
(chiado recorrente).

O tamanho da amostra relativamente pequeno
durante o acompanhamento pode ser considerado uma
limitacdo aos nossos achados. Embora a tendéncia geral
para melhores resultados clinicos seja encorajadora,
ndo podemos concluir firmemente que a intervengao
com azitromicina durante a BA reduz definitivamente
a ocorréncia de sibilancia recorrente. Outra publicagdo
recente mostra resultados semelhantes ao nosso
estudo. Nesse ensaio clinico, 40 bebés com o primeiro
episodio de sibilancia por VSR receberam azitromicina
ou placebo por 14 dias, com a azitromicina reduzindo
os niveis de IL-8 na lavagem nasal e reduzindo
significativamente o tempo para o terceiro episddio
de sibilancia.(*?

Em resumo, os resultados de nosso estudo mostraram
que o tratamento com azitromicina durante a hospitalizagdo
por BA resultou em reducdo de episddios recorrentes
de sibilancia, mas esse efeito ndo é sustentado seis
meses apds a hospitalizacdo por BA. Considerando
o importante impacto clinico de nossos achados e o
risco de aumento do uso extensivo de macrolideos
nesse grupo de pacientes, mais estudos devem tentar
definir melhor quais bebés podem responder melhor
aos macrolideos e se a gravidade também é um fator
associado a eficacia do tratamento.

REFERENCIAS

1. Zorc JJ, Hall CB. Bronchiolitis: recent evidence on diagnosis and
management. Pediatrics 2010;125(2):342-9. http://dx.doi.org/10.1542/
peds.2009-2092. PMid:20100768.

2. Lakos AK, Pangercic A, Gasparic M, Kukuruzovic MM, Kovacic D,
Barsic B. Safety and effectiveness of azithromycin in the treatment of
respiratory infections in children. Curr Med Res Opin. 2012;28(1):155-
62. http://dx.doi.org/10.1185/03007995.2011.639355. PMid:22070514.

3. Kanoh S, Rubin BK. Mechanisms of action and clinical application
of macrolides as immunomodulatory medications. Clin Microbiol
Rev. 2010;23(3):590-615. http://dx.doi.org/10.1128/CMR.00078-09.
PMid:20610825.

4. Friedlander AL, Albert RK. Chronic macrolide therapy in inflammatory
airways diseases. Chest. 2010;138(5):1202-12. http://dx.doi.org/10.1378/
chest.10-0196. PMid:21051396.

5. Pinto LA, Camozzato C, Avozani M, Machado DC, Jones MH, Stein
RT, et al. Effect of clarithromycin on the cell profile of bronchoalveolar
lavage fluid in mice with neutrophil-predominant lung disease. Rev Hosp
Clin Fac Med Sao Paulo. 2004;59(3):99-103. http://dx.doi.org/10.1590/
S0041-87812004000300002. PMid:15286828.

J Bras Pneumol. 2020;46(3):e20180376

6. Johnston SL. Macrolide antibiotics and asthma treatment. J Allergy
Clin Immunol. 2006;117(6):1233-6. http://dx.doi.org/10.1016/j.
jaci.2006.03.035. PMid:16750980.

7. Desaki M, Takizawa H, Ohtoshi T, Kasama T, Kobayashi K, Sunazuka
T, etal. Erythromycin suppresses nuclear factor-kappaB and activator
protein-1 activation in human bronchial epithelial cells. Biochem
Biophys Res Commun. 2000;267(1):124-8. http://dx.doi.org/10.1006/
bbrc.1999.1917. PMid:10623585.

8. Everard ML, Swarbrick A, Wrightham M, Mclntyre J, Dunkley C, James
PD, et al. Analysis of cells obtained by bronchial lavage of infants with
respiratory syncytial virus infection. Arch Dis Child. 1994,71(5):428-32.
http://dx.doi.org/10.1136/adc.71.5.428. PMid:7826113.

9. Pitrez PM, Pinto LA, Machado DC, Tsukazan MT, Jones MH, Stein
RT. Upper airway cellular pattern in infants with acute bronchiolitis:
neutrophils or eosinophils? J Pediatr. 2003;79(5):443-8. http://dx.doi.
org/10.2223/JPED.1078. PMid:14557845.

10. Pinto LA, Pitrez PM, Luisi F, de Mello PP, Gerhardt M, Ferlini R, et al.
Azithromycin therapy in hospitalized infants with acute bronchiolitis
is not associated with better clinical outcomes: a randomized, double-


https://doi.org/10.1542/peds.2009-2092
https://doi.org/10.1542/peds.2009-2092
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=20100768&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1185/03007995.2011.639355
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=22070514&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1128/CMR.00078-09
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=20610825&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=20610825&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1378/chest.10-0196
https://doi.org/10.1378/chest.10-0196
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=21051396&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1590/S0041-87812004000300002
https://doi.org/10.1590/S0041-87812004000300002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=15286828&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2006.03.035
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2006.03.035
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=16750980&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1006/bbrc.1999.1917
https://doi.org/10.1006/bbrc.1999.1917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10623585&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1136/adc.71.5.428
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=7826113&dopt=Abstract
https://doi.org/10.2223/JPED.1078
https://doi.org/10.2223/JPED.1078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=14557845&dopt=Abstract

Luisi F, Roza CA, Silveira VA, Machado CC, Rosa KM, Pitrez PM, Jones MH, Stein RT, Leitao LAA, Comaru T, Mocellin M, Pinto LA

blinded, and placebo-controlled clinical trial. J Pediatr. 2012;161(6):1104-
8. http://dx.doi.org/10.1016/}.jpeds.2012.05.053. PMid:22748516.
McCallum GB, Morris PS, Grimwood K, Maclennan C, White AV, Chatfield
MD, et al. Three-weekly doses of azithromycin for indigenous infants
hospitalized with bronchiolitis: a multicentre, randomized, placebo-
controlled trial. Front Pediatr. 2015;3:32. http://dx.doi.org/10.3389/
fped.2015.00032. PMid:25954737.

. Beigelman A, Isaacson-Schmid M, Sajol G, Baty J, Rodriguez OM,

Leege E, et al. Randomized trial to evaluate azithromycin's effects on
serum and upper airway |L-8 levels and recurrent wheezing in infants
with respiratory syncytial virus bronchiolitis. J Allergy Clin Immunol.
2015;135(5):1171-8.e1. http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2014.10.001.
PMid:25458910.

. Bacharier LB, Guilbert TW, Mauger DT, Boehmer S, Beigelman A,

Fitzpatrick AM, et al. Early administration of azithromycin and prevention
of severe lower respiratory tract illnesses in preschool children
with a history of such illnesses a randomized clinical trial. JAMA.
2015;314(19):2034-44. http://dx.doi.org/10.1001/jama.2015.13896.
PMid:26575060.

. UBC: University of British Columbia [homepage on the Internet].

Vancouver: University of British Columbia; 2019 [cited 2019 Jan 1].
Available from: https://www.stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize/

. ReBEC: Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos [homepage on the

Internet]. local: editora; 2019 [cited 2019 Jan 1]. Available from: http://
www.ensaiosclinicos.gov.br/

. Hall CB, Weinberg GA, Iwane MK, Blumkin AK, Edwards KM, Staat

MA, et al. The burden of respiratory syncytial virus infection in young
children. N Engl J Med. 2009;360(6):588-98. http://dx.doi.org/10.1056/
NEJM0a0804877. PMid:19196675.

. Stokholm J, Chawes BL, Vissing NH, Bjarnadottir E, Pedersen TM,

Vinding RK, et al. Azithromycin for episodes with asthma-like symptoms
in young children aged 1-3 years: a randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. Lancet Respir Med. 2016;4(1):19-26. http://dx.doi.
0rg/10.1016/52213-2600(15)00500-7. PMid:26704020.

Mandhane PJ, Paredes Zambrano de Silbernagel P, Aung YN, Williamson
J, Lee BE, Spier S, et al. Treatment of preschool children presenting
to the emergency department with wheeze with azithromycin: a
placebo-controlled randomized trial. PLoS One. 2017;12(8):e0182411.
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0182411. PMid:28771627.

. Yoshihara S, Kusuda S, Mochizuki H, Okada K, Nishima S, Simoes EA.

Effect of palivizumab prophylaxis on subsequent recurrent wheezing in
preterm infants. Pediatrics 2013;132(5):811-8. http://dx.doi.org/10.1542/
peds.2013-0982. PMid:24127479.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26

27.

28

29.

Simoes EA, Groothuis JR, Carbonell-Estrany X, Rieger CH, Mitchell |,
Fredrick LM, et al. Palivizumab prophylaxis, respiratory syncytial virus,
and subsequent recurrent wheezing. J Pediatr. 2007;151(1):34-42.
http://dx.doi.org/10.1016/].jpeds.2007.02.032. PMid:17586188.

Fox GF, Everard ML, Marsh MJ, Milner AD. Randomised controlled
trial of budesonide for the prevention of post-bronchiolitis wheezing.
Arch Dis Child. 1999;80(4):343-7. http://dx.doi.org/10.1136/adc.80.4.343.
PMid:10086941.

Clavenna A, Sequi M, Cartabia M, Fortinguerra F, Borghi M, Bonati
M. Effectiveness of nebulized beclomethasone in preventing viral
wheezing: an RCT. Pediatrics 2014;133(3):e505-12. http://dx.doi.
0rg/10.1542/peds.2013-2404. PMid:24534400.

Brodlie M, Gupta A, Rodriguez-Martinez CE, Castro-Rodriguez JA,
Ducharme FM, McKean MC. Leukotriene receptor antagonists as
maintenance and intermittent therapy for episodic viral wheeze in
children. Cochrane Database Syst Rev. 2015;(10):CD008202. http://
dx.doi.org/10.1002/14651858.CD008202.pub2. PMid:26482324.
Tahan F, Ozcan A, Koc N. Clarithromycin in the treatment of RSV
bronchiolitis: a double-blind, randomised, placebo-controlled trial. Eur
Respir J. 2007;29(1):91-7. http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00029206.
PMid:17050564.

Lei W-T, Lin HH, Tsai M-C, Hung H-H, Cheng Y-J, Liu S-J, et al. The
effects of macrolides in children with reactive airway disease: a
systematic review and metaanalysis of randomized controlled trials.
Drug Des Devel Ther. 2018;12:3825-45. http://dx.doi.org/10.2147/
DDDT.S183527. PMid:30510399.

Matzneller P, Krasnigi S, Kinzig M, Sorgel F, Huttner S, Lackner E, et al.
Blood, Tissue, and Intracellular Concentrations of Azithromycin during and
after End of Therapy. Antimicrob Agents Chemother. 2013;57(4):1736-
42. http://dx.doi.org/10.1128/AAC.02011-12. PMid:23357769.
Beigelman A, Mikols CL, Gunsten SP, Cannon CL, Brody SL, Walter
MJ. Azithromycin attenuates airway inflammation in a mouse
model of viral bronchiolitis. Respir Res. 2010;11(1):90. http://dx.doi.
org/10.1186/1465-9921-11-90. PMid:20591166.

Kloepfer KM, Lee WM, Pappas TE, Kang TG, Vrtis RF, Evans MD, et al.
Detection of Pathogenic Bacteria During Rhinovirus Infection is Associated
with Increased Respiratory Symptoms and asthma Exacerbations. J
Allergy Clin Immunol. 2014;133(5):1301-7. http://dx.doi.org/10.1016/.
jaci.2014.02.030. PMid:24698319.

Gielen V, Johnston LS, Edwards MR. Azithromycin induces anti-viral
responses in bronchial epithelial cells. Eur Respir J. 2010;36(3):646-54.
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00095809. PMid:20150207.

J Bras Pneumol. 2020;46(3):e20180376

5/5


https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2012.05.053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=22748516&dopt=Abstract
https://doi.org/10.3389/fped.2015.00032
https://doi.org/10.3389/fped.2015.00032
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=25954737&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2014.10.001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=25458910&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=25458910&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1001/jama.2015.13896
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26575060&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26575060&dopt=Abstract
https://www.stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize/
https://doi.org/10.1056/NEJMoa0804877
https://doi.org/10.1056/NEJMoa0804877
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=19196675&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(15)00500-7
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(15)00500-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26704020&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0182411
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28771627&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1542/peds.2013-0982
https://doi.org/10.1542/peds.2013-0982
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=24127479&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2007.02.032
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17586188&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1136/adc.80.4.343
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10086941&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10086941&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1542/peds.2013-2404
https://doi.org/10.1542/peds.2013-2404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=24534400&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1002/14651858.CD008202.pub2
https://doi.org/10.1002/14651858.CD008202.pub2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26482324&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1183/09031936.00029206
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17050564&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17050564&dopt=Abstract
https://doi.org/10.2147/DDDT.S183527
https://doi.org/10.2147/DDDT.S183527
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=30510399&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1128/AAC.02011-12
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23357769&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1186/1465-9921-11-90
https://doi.org/10.1186/1465-9921-11-90
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=20591166&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2014.02.030
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2014.02.030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=24698319&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1183/09031936.00095809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=20150207&dopt=Abstract

J Bras Pneumol. 2020;46(3):e20190021

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20190021 ARTIGO ORIGINAL

Ha diferencas entre parametros de impulso
oscilométricos de criangas e adolescentes
com e sem sintomas de rinite?

Juliana Cardoso'”, Bianca Kons dos Santos'®, Luana Vincensi Dorigo'®,
Renata Maba Goncalves Wamosy'‘®, Bianca Dana Horongozo Itaborahy'”,
Camila Isabel Santos Schivinski'

RESUMO

Objetivo: Comparar parametros de impulso oscilométricos em criancas e adolescentes
saudaveis com e sem sintomas de rinite. Métodos: Estudo transversal analitico com
individuos saudaveis com idade de 7-14 anos. A higidez foi determinada por meio de
questionarios, e foram realizadas medicoes antropométricas, oscilometria de impulso
e espirometria. Resultados: A amostra total foi composta por 62 escolares (média
de idade = 9,58 + 2,08 anos e média de indice de massa corporea (IMC) = 17,96 +
3,10 kg/m?). A amostra total foi dividida em grupos com (n = 29) e sem sintomas de
rinite (n = 33), que apresentaram resultados normais nos parametros oscilométricos e
antropomeétricos, sem diferencas entre os grupos. As variaveis idade, estatura e massa
corporal, respectivamente, correlacionaram-se, em sua grande maioria, negativa e
moderadamente com os parametros resistencia total das vias aéreas (r = —0,529; r =
-0,548; e r = —0,433), resistencia central das vias aéreas (r = -0,441; r = -0,468; e r
= -0,439), impedancia respiratoria (r = -0,549; r = -0,567; e r = —0,455), reatancia a
5 Hz (r = 0,506; r = -0,525; e r = —0,414), area de reatancia (r = -0,459; r = -0,471;
e r = —0,358) e frequéncia de ressonancia (r = —0,353; r = -0,371; e r = -0,293). O
IMC nao se correlacionou significativamente com os parametros avaliados. O mesmo
comportamento foi observado analisando-se os grupos isoladamente. Conclusées:
Em nossa amostra, escolares que apresentam sintomas de rinite nao apresentaram
alteracoes nos parametros de impulso oscilométricos quando comparados aqueles sem
esses sintomas.
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INTRODUCf\O que, com o aumento da idade e estatura de individuos
saudaveis, ocorre uma tendéncia a redugdo da resisténcia
de vias aéreas (VA) devido ao aumento do tamanho
do tdérax e também das VA. Em obesos, identifica-se
um aumento dos valores dos parametros de I0S,
representativos de obstrucdo das VA,(*® assim como

em criangas com fibrose cistica®® e asma.®

A busca por instrumentos, métodos e técnicas especificas
e eficazes para a avaliagdo da fungdo pulmonar e
da mecénica respiratéria de criangas e adolescentes
acometidos por doencas respiratérias,*-> bem como de
individuos saudaveis, tem sido frequente. Complementar
a espirometria, o impulse oscillometry system (10S,
sistema de oscilometria de impulso) vem sendo aplicado
no d&mbito da pesquisa e na prética clinica por ser uma
técnica simples e de rapida execugdo, a qual requer pouca
colaboragao do paciente e possibilita a investigagdo do
comprometimento de areas pulmonares especificas.®

Em situagdes comuns e, muitas vezes, associadas a
quadros respiratérios, como a presenca de sintomas
de rinite, ainda sdo escassas as investigacdes. Trata-se
de uma condigdo comumente relacionada a asma,
fundamentada pela teoria da VA Unica, a qual afirma a
existéncia de semelhangas nos processos inflamatorios

A indicagdo de 10S no acompanhamento clinico de  pag mucosas nasal e brénquica.(®°)

algumas doengas*->> tem sido crescente, mas ainda
sdo poucos os estudos em populacdes saudaveis, o que
dificulta comparacgdes e o estabelecimento de parametros
de normalidade.™ Essa investigagdo em condiges de
salde normal viabiliza o entendimento das mudancas
decorrentes da presenca de doenga respiratoria, bem

A rinite é induzida pela exposicdo de alérgenos e mediada
por IgE, sendo caracterizada clinicamente por apresentar
sintomas cronicos e recorrentes, com inflamagdo das
membranas mucosas nasais, congestdo e obstrugdo nasal,
coriza hialina, prurido, espirros, diminuicdo da fungao
olfativa e respiragdo oral.('® Sabe-se que a manifestacao

como de sua evolugdo.

Estudos vém mostrando a relagdo da antropometria com
os parametros espirométricos e de I0S(¢”) verificando-se

da rinite depende da interagdo entre genética e meio
ambiente. Desse modo, o diagndstico é feito por meio de
anamnese, exame fisico e exames complementares. Dados
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epidemioldgicos sobre rinite no Brasil ndo sdo comuns,
mas acredita-se que ela acometa aproximadamente
25-35% dos individuos, principalmente criangas e
adolescentes.® Embora seja considerada uma condigdo
de menor gravidade, comparada a outros acometimentos
respiratérios, ela pode trazer repercussées pulmonares
negativas, como aumento da resisténcia e diminuicdo
da complacéncia pulmonar, o que afeta a expansdo
toracica e leva a ventilacdo alveolar inadequada.t?
Dessa forma, investigar sua repercussao na mecanica
respiratoria torna-se relevante. No entanto, até o
momento, a maioria das pesquisas nao controla a
presenga de sintomas de rinite.

O presente estudo teve como objetivo comparar
parametros de IOS em escolares higidos, com ou sem
sintomas de rinite e, secundariamente, investigar a
relacdo da idade e de varidveis antropométricas com
parametros de IOS nessa populacdo.

METODOS

Estudo transversal de carater analitico no qual
participaram criancas e adolescentes saudaveis com
idades entre 7 e 14 anos, provenientes de escolas da
Grande Floriandpolis (SC). Foram incluidos escolares sem
doenca respiratdria crénica ou aguda no momento da
coleta de dados, com higidez evidenciada por meio de
questionarios respondidos pelos pais/responsaveis. As
criangas e adolescentes que apresentaram incapacidade
para realizagdo de alguma etapa da avaliagdo e cujos
valores espirométricos se apresentassem abaixo de 80%
do valor previsto de VEF,,*? bem como relagdo VEF,/
CVF menor que 70% do previsto, foram excluidas.®*®
O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em
Pesquisa da Universidade do Estado de Santa Catarina
(CAAE no. 52891215.7.0000.0118), e os pais ou
representantes legais dos participantes assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido.

Para o controle da higidez aplicaram-se dois
questionarios: um recordatdrio sobre salide formulado
pelos pesquisadores, que controlou aspectos como
presenga de doengas associadas, tabagismo passivo,
histérico de prematuridade, nivel de atividade fisica e
fatores socioecondmicos e ambientais; e o questionario
International Study of Asthma and Allergies in Childhood,
modulos 1 e 2. O mddulo 1 foi utilizado para o
controle da presenca de asma (critério de exclusdo) e
o moédulo 2 foi utilizado para a classificagdo da amostra
em dois grupos: participantes com sintomas de rinite
(GCR) e sem sintomas de rinite (GSR).

As medidas de massa corporal (em kg), estatura
corporal (em cm) e indice de massa corpérea (IMC),
calculado com o auxilio da calculadora on-line do
Ministério da Salde do Brasil,(*>) foram registradas. Na
sequéncia, os participantes foram submetidos a 10S,
segundo as normas da American Thoracic Society,*®)
com o equipamento MasterScreen I0S (Jaeger,
Wiirtzburg, Alemanha), devidamente calibrado antes
das avaliagBes. O participante foi instruido a permanecer
sentado, mantendo os labios em volta do bocal com

uso de clipe nasal enquanto suas bochechas eram
pressionadas pelo examinador. Os participantes foram
instruidos a ndo obstruir o bocal com a lingua, ndo
deglutir, tossir ou vocalizar durante a manobra. Foram
aceitas manobras com duracdo de, no minimo, 20 s,
sendo que ao menos trés deveriam ser aceitaveis e
reprodutiveis entre si.(> Valores de coeréncia minimos
aceitaveis foram de 0,8 a 10 Hz.("”) Apds um periodo de
repouso de cerca de 20 s, realizou-se a espirometria,
seguindo as normas da American Thoracic Society.*®)

Os parametros de I0S analisados foram os seguintes:
impedancia respiratoria (Z); resisténcia respiratdria (R),
medida a 5 Hz (R5), representando a resisténcia total
das VA, ou a 20 Hz (R20) representando a resisténcia
central das VA; reatancia (X), medida a 5 Hz (X5), que
caracteriza a obstrugdo e restricdo das VA; e o ponto
grafico de frequéncia de ressonancia (Fres), local
onde a reatancia capacitiva (relacionada a elasticidade
toracopulmonar e variagdo de volume) e a reatancia
inercial (reflexdo do movimento da coluna de ar na
VA) se igualam(® e que, juntamente com R, é um
parametro de maior especificidade e sensibilidade para
a deteccdo de obstrugdo da VA.2% A drea de reatancia
(AX), relacionada com a complacéncia pulmonar e com
0 grau de obstrucdo de VA periféricas,® também foi
analisada. Registraram-se entdo os valores absolutos
e preditos de R5, R20, X5, Fres e AX, segundo de
Assumpgao et al.(?") Na espirometria consideraram-se
os parametros de CVF, VEF, e PFE.(121%

A analise estatistica e descritiva foi realizada por
meio do software IBM SPSS Statistics, versao 20.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA), adotando-se
um nivel de significancia de 5% para todos os testes.
Inicialmente, empregou-se estatistica descritiva e de
frequéncias, e os dados foram expressos em médias e
desvios-padrdo. A distribuicdo dos dados foi verificada
por meio do teste Shapiro-Wilk, e foram realizados os
testes de Pearson ou de Spearman para a analise das
correlagdes entre as variaveis estudadas, classificando-se
o primeiro de acordo com Dancey e Reidy,(?? segundo
0s quais uma correlagdo de 0,10 a 0,30 é baixa, de
0,40 a 0,60 é moderada e de 0,70 a 1,0 é considerada
forte. Aplicaram-se o teste t de Student para amostras
independentes e o teste U de Mann Whitney para
a comparagdo entre os grupos. Para o calculo da
amostra foram analisados os dados obtidos em um
estudo piloto, o qual incluiu 12 criangas, 6 em cada
grupo. Elencou-se o parametro R5 para a analise, com
uma diferenca a ser detectada de 0,11 kPa entre os
grupos e desvio-padrdo de 0,12 kPa. Para um poder
de teste de 80% e nivel de significancia de 5% em
um teste bicaudal,?® o célculo apontou uma amostra
de 21 escolares, em cada grupo, como suficientes
para a pesquisa. Considerando-se uma possivel perda
amostral, estimou-se um total de 29 criangas em cada
grupo para a composigao final.

RESULTADOS

Foram avaliados 69 participantes; porém, 7 foram
excluidos por ndo atingirem os critérios de aceitabilidade
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e reprodutibilidade na espirometria. Dessa forma,
participaram do presente estudo um total de 62 criangas
e adolescentes saudaveis, sendo 33 meninas (53%),
com média de idade de 9,58 + 2,08 anos e média de
IMC de 17,96 * 3,10 kg/m?2. Da amostra geral, 33
criangas e adolescentes (20 meninas) compuseram o
GSR, enquanto 29 criangas e adolescentes (16 meninos)
compuseram o GCR. Os dados de caracterizacdo e de
controle da higidez da amostra estdo expostos nas
Tabelas 1 e 2, sendo que os grupos ndo diferiram
guanto as varidveis antropométricas e espirométricas
analisadas.

Dentre a amostra total de criangas e adolescentes
avaliada, houve correlagdes negativas (p < 0,05) entre
idade e os parametros de I0S Z5 (r = —0,549), R5
(r = =0,529), R20 (r = —0,441), AX (r = -0,459) e
Fres (r = —0,353), enquanto a correlagdo foi positiva
entre idade e X5 (r = 0,506). As variaveis estatura
e massa corporal, respectivamente, apresentaram
correlagbes negativas significativas com Z5 (r =
-0,567 e —0,455), R5 (r = —0,548 e —0,433), R20 (r
= —0,468 e —0,439), X5 (r = —0,525 e —0,414), AX
(r=-0,471e-0,358) e Fres (r = -0,371 e —0,293).
O IMC ndo se correlacionou significativamente com
nenhum dos parédmetros.

O GCR, de forma similar a amostra total,
apresentou correlagdes significativas entre variaveis
antropométricas/demograficas e parametros de 10S.
A variavel idade apresentou correlagdes negativas com
Z5, R5, R20, Fres (r = —0,425) e AX (r = —0,522),
havendo correlagdo positiva com X5 (Figura 1). A
estatura corporal apresentou correlagdes negativas
com Z5, R5, R20, Fres (r = —0,479) e AX (r = -0,501),
apresentando correlagdo positiva com X5 (Figura 2).
A massa corporal correlacionou—se positivamente
com X5 (r = 0,415) e negativamente com Z5 (r =
—0,425), R5 (r = —=0,414) e R20 (r = —=0,513). O IMC
apresentou correlagles positivas com Fres (r = 0,497)
e AX (r = 0,394).

Da mesma maneira, o0 GSR também apresentou
resultados similares, com correlagdes significativas
entre as varidveis. A variavel idade apresentou
correlagdes negativas com Z5, R5, R20 e AX (r =
—0,407) e correlagdo positiva com X5 (Figura 1). A
estatura corporal correlacionou—se negativamente com
Z5, R5, R20, Fres (r = —=0,356) e AX (r = —0,414) e
positivamente com X5 (Figura 2). A massa corporal
apresentou correlagdo positiva com X5 (r= 0,450) e
negativa com Z5 (r = —0,469), R5 (r = -0,517), R20
(r = -0,374), Fres (r = —0,413) e AX (r= —0,445).

Tabela 1. Caracterizagdo antropométrica e demografica da amostra total e dos grupos avaliados.2
Variaveis

Amostra total

Idade, anos 9,58 (9,05-10,1) 9,61 (8,85-10,3) 9,55 (8,77-10,3) 0,989
Massa corporal, kg 36,9 (34,4-39,5) 38,1 (34,6-41,7) 35,6 (31,7-39,4) 0,321
Estatura corporal, cm  140,7 (137,7-143,7) 142,5 (138,4-146,6) 138,7 (134,3-143,1) 0,207
IMC, kg/m? 17,9 (17,1-18,7) 17,9 (16,8-19,0) 17,9 (16,7-19,1) 0,982

GSR: grupo sem sintomas de rinite; GCR: grupo com sintomas de rinite; e IMC: indice de massa corporea. 2Valores
expressos em média (IC95%). *Comparacdo dos grupos com o teste t de Student para amostras independentes.

Tabela 2. Caracterizagdo quanto a parametros espirométricos e de impulso oscilométricos da amostra total e dos
grupos avaliados.?

Parametros®

Amostra total GSR GCR p*

(n = 33) (n = 29)
%CVF 98,2 (95,1-101,2) 99,9 (95,3-104,5) 96,2 (92,3-100,2) 0,232
%VEF, 101,6 (100,0-103,2) 101,3 (99,1-103,5) 102,0 (99,6-104,3) 0,623
%PFE 82,8 (78,3-87,3) 83,1 (76,7-89,5) 82,5 (75,8-89,2) 0,989
96FEF e e 88,7 (83,5-93,9) 86,6 (79,9-93,3) 91,2 (82,7-99,7) 0,388
R5 (kPa/L/s) 0,64 (0,60-0,68) 0,68 (0,57-0,68) 0,66 (0,59-0,72) 0,521
%R5 107,4 (102,1-112,7) 107,0 (100,3-113,7) 107,9 (99,1-116,6) 0,864
R20 (kPa/L/s) 0,50 (0,47-0,52) 0,50 (0,46-0,53) 0,50 (0,46-0,54) 0,981
%R20 101,1 (96,2-106,1) 104,0 (96,8-111,2) 97,8 (90,9-104,7) 0,213
Z5 (kPa/L/s) 0,67 (0,62-0,71) 0,65 (0,59-0,70) 0,69 (0,62-0,75) 0,370
%25 156,7 (146,9-166,5) 157,4 (143,2-171,7) 155,9 (141,7-170,1) 0,876
X5 (kPa/L/s) -0,17 (-0,19 a -0,16) -0,17 (-0,19 a -0,14) -0,18 (-0,21 a -0,15) 0,511
%X5 124,7 (113,9-135,6) 123,2 (108,3-138,1) 126,5 (109,8-143,2) 0,767
Fres (Hz) 18,8 (17,4-20,1) 18,1 (16,3-20,0) 19,4 (17,4-21,5) 0,339
%Fres 113,6 (106,3-121,0) 111,9 (101,3-122,4) 115,6 (104,9-126,4) 0,610
AX (kPa/L) 1,39 (1,13-1,66) 1,26 (0,90-1,62) 1,55 (1,15-1,95) 0,233
%AX 133,8 (107,9-159,7) 120,7 (86,2-155,2) 148,63(107,9-189,2) 0,290

GSR: grupo sem sintomas de rinite; GCR: grupo com sintomas de rinite; R5: resisténcia total das vias aéreas;
R20: resisténcia central das vias aéreas; Z5: impedancia respiratoria; X5: reatancia a 5 Hz; Fres: frequéncia de
ressonancia; e AX: area de reatancia. ?Valores expressos em média (IC95%). *%variavel: em percentual do valor
predito. *Comparagdo dos grupos com o teste t de Student para amostras independentes.
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Figura 1. Graficos de correlagdo entre parametros de impulso oscilométricos e a variavel idade nos grupos com e sem
rinite. GSR: grupo sem sintomas de rinite; e GCR: grupo com sintomas de rinite.
DISCUSSAO

A investigagdo quanto ao comportamento de
parametros de I0S em escolares, considerando a

Quando comparados GCR e GSR, ndo houve diferencas
significativas em nenhum dos parametros de IOS

avaliados, como descrito na Tabela 2.
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Figura 2. Graficos de correlacdo entre parametros de impulso oscilométricos e a varidvel estatura corporal nos grupos
com e sem rinite. GSR: grupo sem sintomas de rinite; e GCR: grupo com sintomas de rinite.

presenca de sintomas de rinite, tem sido pouco
conduzida. A maioria dos estudos com I0S apresentam
sua relagdo com variaveis antropométricas em estudos

sobre valores de referéncia,® bem como em doengas
respiratorias especificas, como asma e fibrose cistica,®*
e na hiper-responsividade.®>
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A hipotese do presente estudo era de que houvesse
diferengas entre os grupos (GSR e GCR), considerando-se
a teoria da VA Unica.®® No entanto, esse fato néo foi
identificado. Sintomas de rinite podem levar a inflamagao
e edema da mucosa de VA superior, 0s quais geram
um fluxo turbulento para VA e, consequentemente,
aumento de sua resisténcia.(1%'1) Além disso, a presenca
de sintomas dessa natureza favorece um padrdo
respiratorio mais oral e, consequentemente, uma
entrada de ar frio, seco e ndo filtrado, que predispde
também a repercussdes negativas na VA, dentre
elas, a hiper-responsividade.(>>

Segundo Galant et al.,?” 0 I0S, que é um instrumento
que avalia o calibre da VA, e a espirometria, que reflete
caracteristicas do fluxo aéreo, poderiam detectar
possiveis alteragées decorrentes da presenga dos
sintomas de rinite. O fato de essas alteragdes nao
terem sido evidenciadas pode ser atribuido ao carater
transitorio desses sintomas e, com isso, ndo ter havido
repercussdes na VA inferior. Além disso, tanto o I0S
quanto a espirometria sdo exames conduzidos por meio
de bocal, isolando as narinas, sendo que sdo elas as
regides primarias com comprometimento inflamatdrio
nessas condigbes. O estudo de Arshi et al.?> também
utilizou I0S e espirometria para comparar as respostas
das VA em pacientes semelhantes, com sintomas de
rinite, porém em uma amostra de criangas e adultos
(12-44 anos), antes e depois da execugdo de um teste
de exercicio em esteira. Os autores ndo verificaram
relagdo entre esses instrumentos de avaliagdo do
sistema respiratério e ndo consideraram o teste de
exercicio apropriado para determinar a presenca
de hiper-responsividade das VA naqueles individuos
sintomaticos.

E essencial relatar que a amostra total do presente
estudo foi homogénea, sendo composta por criangas
e adolescentes provenientes da mesma escola, com
nivel socioeconémico semelhante, sem histdrico de
tabagismo passivo ou prematuridade, fisicamente ativas,
sem atletas cadastrados em federagdes esportivas e
ndo obesos. O que diferenciou os participantes, e o
consequente agrupamento, foi a presenga ou ndo de
sintomas de rinite, o que se hipotetiza ser determinante
para possiveis diferencas nos parametros de I0S, o que
ndo aconteceu. Na mesma linha, um estudo realizado
por Costa® também ndo identificou diferengas ao
comparar parametros de 10S entre um grupo com
rinite alérgica e um grupo controle. Logo, esses
resultados sdo de grande relevancia para a pratica
clinica, tendo em vista que ha muitas criangas incluidas
em investigagdes sobre doengas de VA inferior e que
manifestam, rotineiramente, sintomas indicativos de
rinite, os quais parecem ndo comprometer os resultados
dos exames de avaliagdo do sistema respiratorio.

Na corrente investigacao, os valores normais de Fres
e R5 na amostra geral, compativeis com integridade
de VA inferior, e também na analise do GCR e do GSR
separadamente, parecem refutar a ideia da VA Unica,®
a qual suscitou essa pesquisa. Especificamente em
relagdo a esses parametros, o Fres tende a ser mais

alto em criangas, diminuir com a idade e estar elevado
em estados restritivos e obstrutivos. Por sua vez, a
resisténcia das VA diminui com a idade e, em pacientes
com doenca das pequenas VA, mudancas na resisténcia
em baixas frequéncias (R5) tornam-se aparentes, 28
as quais ndo foram identificadas aqui. Essa tematica
ja vem sendo investigada, e Song et al.(?*® realizaram
um estudo compreendendo 226 criangas com rinite
alérgica e ndo alérgica e avaliaram a relacdo da anatomia
da cavidade nasal com o aumento de resisténcia de
VA inferior, mensurada por meio de I0S. De forma
semelhante ao presente estudo, os individuos foram
selecionados por meio do questionario International
Study of Asthma and Allergies in Childhood. Os autores
concluiram que as criangas com menor tamanho de
cavidade nasal apresentaram valores maiores nos
paréametros de resisténcia em VA inferior.

Kim et al.*® avaliaram 340 criangas, dentre elas
criangas sauddveis, criangas com asma e criangas com
rinite alérgica. Os autores concluiram, apoiados na teoria
da VA Unica, que as criangas com rinite apresentam
maior inflamacdo e leve obstrugdo reversivel das VA,
detectavel por I0S, quando comparadas as saudaveis.
Esses achados diferem dos encontrados no corrente
estudo, no qual ndo houve diferengas significativas
nos parametros de IOS entre escolares sintomaticos e
aqueles sem sintomas de rinite, tampouco nas variaveis
antropométricas. Uma possivel limitagdo do presente
estudo se deve a falta de um diagndstico clinico para
rinite, por meio de avaliacdo otorrinolaringoldgica
e exames objetivos, semelhante ao observado em
estudos aqui mencionados,?>2°3% caracterizando-se
um possivel viés de selegdo.

Quando analisados os grupos separadamente, a
presenga de sintomas de rinite esteve associada a
coeficientes de correlagdes maiores dos parametros
Z5, R5, R20 e X5 com idade e altura, diferentemente
do ocorrido com a amostra total. Outra correlagdo de
maior magnitude se deu entre altura e os parametros
Fres e AX, sendo que o GSR nem apresentou uma
relagdo entre idade e Fres. Assim como a amostra geral,
0 GCR também mostrou correlagdes significativas das
variaveis massa corporal e IMC com os parametros
Z5, R5, R20, X5, AX e Fres. No estudo de Assumpgao
et al.,®Y ao compararem criangas obesas e saudaveis
e identificarem que os parametros Z5, R5, Fres e AX
estavam maiores diante de maiores massas corporais,
os autores discutiram sobre uma maior atencdo dessa
condicdo antropométrica para o entendimento de sua
influéncia na mecanica do sistema respiratdrio. Isso
porque um aumento das estruturas teciduais, como
tecido adiposo, leva a redugao dos volumes pulmonares,
com consequente diminuigdo do calibre das pequenas
VA, impactando diretamente em aumento de resisténcia
do sistema respiratdrio. (1132

Na corrente investigagao, apesar de haver correlagdes
de haver maior magnitude no grupo sintomatico dos
parametros de I0S com varidveis antropométricas,
0 GSR e o grupo geral ndo apresentaram diferengas
estatisticas significativas nos parametros de I0S
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quando comparados entre si. Esses achados suscitam
a necessidade de outras pesquisas que investiguem
a repercussdo de sintomas de rinite em parametros
de mecanica respiratdria, bem como nas condigGes
antropométricas de escolares. Secundariamente, o

presente estudo identificou correlagdes da maioria dos
parametros de I0S com as variaveis antropométricas e
demograficas analisadas nessa amostra de escolares,
mas a presenca de sintomas de rinite ainda merece
investigacdes nessa populagao.
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Impacto de uma lista de verificagao
multiprofissional nos tempos de ventilagao
mecanica invasiva e de permanéncia em UTI

, José Miguel Chatkin'

Ruy de Almeida Barcellos'
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto da implantacao de uma lista de verificacao durante a
visita multiprofissional diaria nos tempos de ventilacao mecanica invasiva (VMI) e de
permanencia em UTI. Métodos: Ensaio clinico nao randomizado com controles historicos
de 466 pacientes em relacao ao tempo de VMI e tempo de internacao na UTI em tres
UTls de um hospital em Caxias do Sul (RS). Foram avaliados 235 e 231 pacientes nas
fases de prée-intervencao e pos-intervencao, respectivamente. As variaveis estudadas
foram idade, sexo, causa da internacao, diagnostico na admissao, comorbidades,
Simplified Acute Physiology Score 3, Sequential Organ Failure Assessment, dias de
permanéncia na UTI, dias de VMI, reintubacao, reinternacao, mortalidade hospitalar
e mortalidade na UTI. Resultados: Apos a implantacao da lista de verificacao, houve
reducoes significativas nas medianas (intervalos interquartis) do tempo de permanéncia
na UTI—de 8 (4-17) dias para 5 (3-11) dias; p < 0,001 — e no tempo de VMI —de 5 (1-12)
dias para 2 (< 1-7) dias; p < 0,001. Conclusées: A aplicacao da lista de verificacao diaria
multiprofissional esteve associada a redugao de dias de uso de VMI e de permangéncia
na UTI nos pacientes aqui estudados.
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INTRODUGCAO

Considerados como indicadores assistenciais, 0 nimero
de dias de utilizacdo de ventilagdo mecénica invasiva
(VMI) e de internagdo na UTI podem evidenciar, mesmo
que parcialmente, a qualidade dos cuidados prestados.
Estudos relatam que 5-20% dos pacientes de UTI utilizam
VM, sendo que 25% desses a necessitam por mais que
7 dias.*9

0O maior numero de dias em VMI esta associado a maior
mortalidade, maior permanéncia na UTI e no hospital,
além de substancial aumento dos custos com a assisténcia.
Dessa forma, é essencial a utilizacdo de estratégias de
VM protetoras para que a descontinuacdo do suporte
ventilatdrio ocorra o mais precocemente possivel, assim
que o paciente apresente sinais de recuperacdo e de
estabilidade.

O tempo de internagdo na UTI de doentes criticos em
geral costuma variar de 2 a 13 dias de acordo com o perfil
do paciente e a gravidade de cada caso.*” Essa ampla
variagao pode ser explicada pela proporgao de pacientes
em pds-operatorio internados por um periodo mais curto.
Para pacientes adultos que utilizam VMI, esse tempo
geralmente varia de 7,2 a 13,7 dias de internagdo.®

Um estudo multicéntrico brasileiro de Azevedo et al.(*?
mostrou que a média de dias de permanéncia na UTI
de individuos que utilizaram VMI foi de 10 dias, com
alta mortalidade hospitalar (42%). Nassar Junior et
al.® apresentaram resultados semelhantes, relatando
mortalidade hospitalar de 43,3% em pacientes em VMI.

Nos cenarios da terapia intensiva, a complexidade, a
comunicacgdo por vezes ineficaz e o trabalho em constantes
situagOes de pressao favorecem que os cumprimentos de
alguns cuidados possam ser negligenciados no decorrer
dos atendimentos, o que possibilita que desfechos sejam
menos favoraveis em virtude de continuadas falhas
diarias.(12-14

Diversos estudos avaliaram a realizacdo de visitas
multiprofissionais e a utilizacdo de listas de verificacoes,
destacando que sua aplicagdo tem impacto na melhora
dos resultados clinicos, com a diminuigdo dos dias de
permanéncia na UTI e de dias de VMI.(!» Também
ocorrem melhorias nos processos de trabalho da equipe
multiprofissional, pois favorecem a detecgdo de erros,
melhoram o atendimento aos pacientes, verificam o
cumprimento das normas de seguranga e reforgam os
cuidados centrados no paciente.(*3-'¢) No entanto, embora
os estudos supracitados tenham avaliado populagbes
e desfechos diferentes, destaca-se a importancia da
atuacao da equipe multiprofissional e do uso de listas de
verificagdo como uma estratégia positiva, que favorece
muito os pacientes. Por outro lado, um estudo realizado
no Brasil®® demonstrou que a aplicagdo de listas de
verificacdo ndo apresentou impactos na reducao da
mortalidade de doentes criticos gerais, nem nos dias de
VMI ou na permanéncia na UTI.

Dessa forma, considerando resultados contraditérios
encontrados na literatura médica, o presente estudo
buscou avaliar os desfechos tempo de VMI e tempo
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de internagdo na UTI, tendo como hipdtese que o
emprego de uma lista de verificagdo diaria reduziria
os desfechos supracitados.

METODOS

Este é um ensaio clinico ndo randomizado com
controles histéricos, pelo qual foram estudados 466
pacientes de trés UTIs em um hospital na cidade de
Caxias do Sul (RS), entre fevereiro de 2015 e julho
de 2016.

Os critérios de inclusdo foram pacientes internados
em UTIs com idade = 18 anos, de ambos 0s sexos,
em utilizacdo de VMI e tempo de internagdo na UTI =
48 h. Foram excluidos pacientes cujos prontuarios se
encontravam incompletos, com auséncia de registro do
diagnéstico inicial e/ou desfecho primario e pacientes
internados em cuidados paliativos exclusivos ou em
morte encefalica.

A intervencdo deu-se a partir de necessidade
levantada pela equipe multiprofissional das UTIs
participantes, o que levou a elaboragdo da lista de

Quadro 1. Lista de verificagdo utilizada no estudo.

verificagdo (Quadro 1). A lista foi estruturada e
destinada a realidade local, sendo composta de cinco
itens principais (analgesia e sedagdo, VMI, profilaxias,
dispositivos invasivos e estado nutricional) referentes
a seguranca, manejo clinico e ainda definicdo de
metas a ser alcangadas no tratamento do paciente
nas proximas 24 h.

Foi realizado um estudo piloto com 90 pacientes por
30 dias, durante o més de julho de 2015, com vistas
a avaliar a aplicabilidade da lista a beira do leito. Os
parametros utilizados foram adaptacdo da equipe
a ferramenta, tempo de sua aplicagdo, clareza dos
tdpicos questionados e posterior revisdo dos itens para
adequagdo a realidade local. Apds esse periodo, a lista,
por ter sido considerada adequada, foi aprovada pela
equipe multiprofissional, e o uso diario da ferramenta
foi iniciado.

Nos primeiros 6 meses de aplicacdo da lista de
verificacdo (de agosto de 2015 a janeiro de 2016)
nao houve coleta de dados no intuito de permitir que
a aplicagdo da lista se tornasse rotina nas UTIs e ndo
viesse a comprometer os desfechos.

CHECKLIST ROUND MULTIPROFISSIONAL

Analgesia e sedacao adequada?

METAS DO DIA

() Sim () Nao
Redugdo/pausa?

() Sim () Nao
Ventilacdo protetora/adequada?

() Sim () Nao
TRE?

() Sim () Nao
Mobilizagdao?

() Sim () Nao
Profilaxias (TVP, lesdo por pressdo, Ulcera gastrica, PAVM) adequadas?
() Sim () Nao
Retirada de invasivos?

() Sim, Qual(is)? () Nao
Suspensdo de antibioticos?

(') Sim, Qual(is)? () Nao
Aporte caldrico adequado?

() Sim () Nao
Progredir dieta?

(') Sim, Quanto? () Nao

(') Nao se aplica

() N&o se aplica

() N&o se aplica

(') Nao se aplica

(') N&o se aplica

(') Nao se aplica

(') Nao se aplica

(') Nao se aplica

() Nao se aplica

() Nado se aplica

TRE: teste de respiragdo espontdnea; TVP: trombose
ventilagdo mecanica.

venosa profunda; e PAVM: pneumonia associada a
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A coleta de dados para o presente estudo foi realizada
em duas fases, ambas utilizando prontuarios eletronicos.
Para os pacientes internados previamente a intervencgdo,
a coleta ocorreu retrospectivamente entre os meses
de fevereiro e junho de 2015. As coletas de dados do
grupo da fase pds-intervengdo aconteceram entre os
meses de fevereiro e julho de 2016.

A aplicagdo da lista de verificagdo ocorreu diariamente
durante a realizagdo da visita multiprofissional no
inicio da manha, sendo a equipe composta por médico
intensivista, enfermeiro, fisioterapeuta, farmacéutico
e nutricionista, além de estudantes e profissionais em
treinamento nas UTIs. A visita tinha duragdo variavel,
em média de 10 min por paciente, e realizada a beira
do leito com o uso de um computador portatil. A leitura
dos itens era feita pelo médico, enquanto os demais
participantes respondiam e propunham intervencgdes.

Os investigadores ndo estavam diretamente ligados
ao cuidado dos pacientes. As equipes assistenciais
foram compostas pelos mesmos profissionais nas
duas fases do estudo. Os profissionais atuantes na
assisténcia aos pacientes ndo tinham conhecimento do
andamento do estudo; apenas utilizaram a lista como
um novo instrumento introduzido na pratica didria na
UTI, para que, dessa forma, se minimizasse o possivel
viés de informacdo.

O tamanho da amostra foi calculado no programa
WINPEPI, versdo 11.43 (http://www.brixtonhealth.com/
pepi4windows.html), baseado em um estudo piloto com
40 pacientes, 20 em cada periodo. Considerando-se
um nivel de significancia de 5%, poder de 90% e
tamanho de efeito minimo para os dois desfechos
(tempo de VMI e dias de permanéncia na UTI) de
0,31 desvios-padrdo, que foi obtido através da menor
diferenca entre as médias dos grupos do estudo piloto
sobre o desvio-padrao, obteve-se um total minimo de
438 pacientes.

Quanto ao tempo de VMI, foi obtido no estudo piloto
a média de 7 dias pré-intervencdo e de 3,9 dias pds-
intervengao, assumindo-se que a lista de verificacdo
reduziria, em média, 3,1 dias (desvio-padrdo = 10
dias). Em relagdo a permanéncia na UTI, a média foi
de 16 dias pré-intervencdo e de 7 dias pos-intervengdo,
assumindo-se que a lista de verificagdo reduziria, em
média, 9 dias (desvio-padrdo = 17 dias).

Para a analise descritiva, os dados categoricos foram
apresentados em frequéncias absolutas e relativas. A
descrigdo das varidveis continuas foi apresentada através
de médias e desvios-padrdo ou medianas e intervalos
interquartis, conforme a simetria das variaveis.

Para a comparagdo/associagao entre os grupos foram
aplicados os seguintes testes: teste t de Student para
variaveis continuas de distribuicdo normal; teste do
qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher para
variaveis categoricas nominais; e teste de Mann-Whitney
para variaveis continuas de distribuicdo ndo normal.

No intuito de avaliar os fatores independentemente
associados com os dias de permanéncia na UTI e
de VMI, utilizou-se ainda a regressédo linear multipla

Barcellos RA, Chatkin JM

(método backward). Entraram no modelo multivariado
todas as variaveis que apresentaram um valor de p
< 0,20 na analise univariada, mas permaneceram
no modelo final apenas aquelas com p < 0,10. Para
realizar a analise paramétrica, os desfechos sofreram
transformagao logaritmica. Todas as diferencas foram
consideradas significativas com p < 0,05.

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo
Cientifica e Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (Parecer
no. 1.355.805) ), em Porto Alegre (RS). Por se tratar
de uma pesquisa utilizando dados secundéarios, a
Comissdo dispensou o uso de termo de consentimento
livre e esclarecido.

RESULTADOS

Nos periodos da pesquisa, 489 pacientes utilizaram
VMI nas UTIs, mas foram incluidos no estudo 466
sujeitos que atenderam aos critérios de inclusdo,
sendo 235 pacientes no grupo pré-intervengdo e 231
pacientes no grupo pds-intervengdo. Ocorreram 23
exclusdes: 12 por morte encefélica, 8 por cuidados
paliativos exclusivos e 3 por auséncia de diagndstico
inicial ou desfechos registrados (Figura 1).

As caracteristicas gerais dos pacientes sdo mostradas
na Tabela 1. Em ambos os grupos predominaram
pacientes do sexo masculino. Ndo houve diferenca
significativa entre os grupos quanto a gravidade da
doenga, segundo o Simplified Acute Physiology Score
3 (SAPS 3). Os pacientes do grupo pés-intervengdo
eram significativamente mais idosos que os do grupo
pré-intervengdo.

A internagdo clinica por doencas neuroldgicas foi
predominante em ambos 0s grupos que, no entanto,
apresentou uma redugdo significativa no grupo pos-
intervengdo. As comorbidades mais prevalentes em
ambos os grupos foram hipertensdo e tabagismo.

A distribuicdo dos desfechos estd apresentada na
Tabela 2. Apds a implantacdo da lista de verificagdo,
houve redugdes significativas do tempo de permanéncia
na UTI e no tempo de VML.

Os fatores independentemente associados com o
tempo de permanéncia na UTI e dias em VMI estdo
apresentados na Tabela 3. Apos ajuste pela regressdo
linear, permaneceu significativamente associada com a
redugdo da permanéncia em UTI apenas a realizacdo
da intervengdo. Em relagao ao aumento do tempo de
permanéncia em UTI associaram-se significativamente
a idade, internagdo por trauma, diagndstico de doenga
respiratoria na admissdo, SAPS 3 e reintubagdo em 48 h.

Em relagdo aos tempo de VMI, a realizagdao da
intervengdo e diagndstico de doenca nefroldgica/
uroldgica se associaram a um menor periodo de VMI
(p £ 0,001). Em relagdo a um maior tempo de VMI,
foram associadas as variaveis internagdo por trauma
(p < 0,001), diagnostico de doenga respiratéria na
admissdo (p = 0,014), escore do Sequential Organ
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Total de participantes
489 pacientes

Participantes recrutados
466 pacientes

Exclusées
23 pacientes

12 Morte encefalica

8 Cuidados paliativos

3 Auséncia de diagnéstico
inicial ou desfecho primario

Pré-intervencao
235 pacientes

Pos-intervencéo
231 pacientes

Figura 1. Fluxograma de recrutamento dos participantes.

Failure Assessment na internagdo (p < 0,001) e
reintubagdo em 48 h (p < 0,002).

DISCUSSAO

No presente estudo foi possivel evidenciar que a
aplicagdo de uma lista de verificagdo multiprofissional
esteve associada a reducdo do numero de dias de uso
de VMI e de permanéncia na UTI nos pacientes aqui
estudados.

Publicagdes acerca do uso de listas de verificagao
apresentam resultados contraditérios, mas reforcam
que sua utilizagao favorece a melhoria na adesao
aos processos de cuidados, comunicacdo e alguns
desfechos clinicos.(16-22)

Um estudo prospectivo multicéntrico brasileiro®)
que avaliou o impacto da utilizagdo de listas de
verificagdo na mortalidade destacou que os tempos de
VMI e de permanéncia na UTI apresentaram redugdes
ndo significativas entre os grupos de intervengdo e
controle. Quando comparado aos nossos resultados,
observam-se algumas semelhangas nas populages,
como média de idade, predominancia do sexo
masculino e gravidade dos pacientes conforme SAPS
3, ou seja, em populagdes similares, as conclusdes
foram diferentes.*® No entanto, deve-se considerar
que os objetivos, os desenhos dos estudos, os perfis
das instituicdes participantes, o cegamento da equipe
assistencial para os desfechos, a estruturagao da
lista de verificacdo direcionada a realidade local, a
duracdo da intervencdo e a inclusdo exclusivamente
de pacientes em VMI no presente estudo podem ter
sido fatores que contribuiram para as diferencas entre
os resultados dos dois estudos.*® As conclusdes
devem ser analisadas com cautela, por se tratarem de
estudos com importantes diferengas metodoldgicas.??
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Apesar das diferengas, ambos os estudos reforcam a
importancia da equipe multiprofissional e da utilizagéo
de uma lista de verificacdo diaria.

Outras diferengas fundamentais entre os estudos
também podem explicar resultados discordantes.
Levantamentos que incluam predominantemente
pacientes em cuidados pés-operatérios, os quais, na
maioria das vezes, necessitam de um tempo menor
de VMI e sdo extubados ao término do procedimento
ou logo apds a chegada a UTL,® podem ter sido
influenciados por essa causa de internagao, fazendo com
que o efeito da intervengdo ndo tenha sido significativo,
diferentemente dos resultados aqui apresentados.

Houve uma predominancia do sexo masculino, e os
perfis de morbidades mais prevalentes, bem como as
caracteristicas gerais dos dois grupos sdo similares
aos de estudos anteriormente realizados no Brasil que
descreveram o perfil dos pacientes criticos em UTIs. (2324

Em relagdo ao nimero de dias em VMI e de
permanéncia na UTI, foram detectadas medianas
menores quando comparadas as do estudo de Azevedo
et al.('!) Isso é de certa forma esperado, considerando-se
as diferencas dos perfis e das gravidades das populagdes,
assim como pela inclusdo de pacientes exclusivamente
em VMI no presente estudo.

A participacao da equipe multiprofissional na
elaboracdo e aplicagdo da lista de verificagdo pode
possibilitar melhores efeitos nos resultados desse tipo
de intervengdo, diferentemente do que pode ocorrer
quando se insere uma nova ferramenta de trabalho
em uma rotina ja estruturada, conforme proposto
em um estudo realizado anteriormente.*® O papel
especifico da equipe multiprofissional no rendimento
da lista de verificagdo precisa ser avaliado em um
estudo especifico com esse objetivo.



Tabela 1. Caracterizagdo geral da amostra (N = 466).2

Barcellos RA, Chatkin JM ’P

Variaveis
Pré-intervencéao
(n = 235)
Idade, anos 50,6 + 19,5
Faixa etaria, anos
<30 44 (18,7)*
30-49 62 (26,4)
50-59 49 (20,9)
> 60 80 (34,0)
Sexo
Feminino 83 (35,3)
Masculino 152 (64,7)
Causa da internacao
Clinica 112 (47,6)
Cirurgica 69 (29,4)
Trauma 54 (23,0)
Diagnostico na admissao
Neurologico 101 (43,0)*
Cardiovascular 39 (16,6)
Instabilidade hemodinamica 26 (11,1)
Respiratorio 23 (9,8)
Causas externas 17 (7,2)*
Gastrico/abdominal 8 (3,4)
Oncologico 8 (3,3)
Nefrologico/urologico 7 (3,0)
Outros 6 (2,6)
Comorbidades
Hipertensao 87 (37,0)
Tabagismo 59 (25,1)
Etilismo 44 (18,7)
Diabetes 35 (14,9)
Cardiopatia 21 (8,9)
DPOC/asma 18 (7,7)
Neurologicas 18 (7,7)
Drogadicao 12 (5,1)
Dislipidemias 6 (2,6)
Cancer 3(1,3)
Renais 7 (3,0)
SAPS 3 50,8 + 15,7
SOFA na internacao 6 [3-9]
SOFA em 48 h 4[1-8]

Grupos
Pés-intervencéao
(n = 231)
55,6 + 18,4 0,004
0,011
25 (10,8)
56 (24,2)
40 (17,3)
110 (47,6)*
0,139
98 (42,4)
133 (57,6)
0,202
117 (50,6)
76 (32,9)
38 (16,5)
0,001
92 (39,8)
27 (11,7)
36 (15,6)
16 (6,9)
7 (3,0)
32 (13,9)*
5(2,2)
12 (5,2)
4(1,7)
95 (41,1) 0,416
63 (27,3) 0,670
36 (15,6) 0,438
42 (18,2) 0,406
31 (13,4) 0,165
15 (6,5) 0,757
5(2,2) 0,012
5(2,2) 0,148
8 (3,5) 0,761
2 (0,9) 1,000
1(0,4) 0,068
52,8 + 15,1 0,163
4[1-7] 0,036
4[1-7] 0,494

SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3; e SOFA: Sequential Organ Failure Assessment. Valores expressos
em n (%), média £ dp ou mediana [intervalo interquartil]. *Associagdo estatisticamente significativa pelo teste dos

residuos ajustados a 5% de significancia.

No presente estudo foi instituido o intervalo de
6 meses de uso da lista de verificagdo antes de se
iniciar a coleta de dados no intuito de que a equipe
se familiarizasse diante da nova proposta de trabalho.
A implementacgdo ideal de uma nova ferramenta de
trabalho exige estratégias para superar as barreiras
organizacionais e comportamentais a mudanca e,
portanto, precisam de tempo para ser implementadas
e para evidenciar seu impacto em resultados clinicos,
como ja registrados em estudos anteriores.(12:25:26)

A implantagdo de estratégias locais de gestdo da
qualidade que envolva a equipe multiprofissional

costuma apresentar importantes beneficios, uma vez
que envolve profissionais que conhecem as fragilidades
e as oportunidades de melhoria do proprio servico;
dessa forma, os profissionais dedicam-se mais em
busca das melhorias.?”?® Provavelmente, a gestao
conjunta de diferentes profissionais parece ser de suma
importancia para que 0s processos organizacionais e
os protocolos atinjam seus objetivos. (%39

Um estudo na Suécia,®" realizado em um Unico
centro ao longo de 6 anos, incluiu 5.950 pacientes
para avaliar a implantacdo de estratégias de melhoria
da qualidade da atengdo em UTI. Dentre elas, a visita
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Tabela 2. Distribuigao dos desfechos nos grupos.?
Variaveis

Pré-intervencéao
(n = 235)

Permanéncia hospitalar, dias

Grupos
Pés-intervencéao
(n = 231)

Pré-UTl 2 [<1-6] 1[<1-6] 0,371
Em UTI 8 [4-17] 5[3-11] < 0,001
Pos-UTI 5[<1-12] 2 [<1-7] 0,095
Ventilagdo mecanica invasiva, dias 5[1-12] 2 [<1-7] < 0,001
Reintubacao em 48 h 11 (4,7) 6 (2,6) 0,341
Reinternacao em 48 h 4 (1,7) 3(1,3) 1,000
Obito na UTI 57 (24,3) 59 (25,5) 0,831
Obito hospitalar 73 (31,1) 76 (32,9) 0,745

2Valores expressos em n (%) ou mediana [intervalo interquartil].

Tabela 3. Regresséo linear multipla (método backward) para fatores associados com tempo de permanéncia na UTI e

tempo de ventilagdo mecéanica invasiva.

Variaveis B p
Tempo de permanéncia na UTI*
Pos-intervencao -0,182 < 0,001
Idade 0,114 0,023
Causa de internacao por trauma 0,187 < 0,001
Diagnostico de doenca respiratoria na admissao 0,099 0,023
SAPS 3 0,164 < 0,001
Reintubacao em 48 h 0,176 < 0,001
Tempo de ventilacdo mecanica**
Pos-intervencao -0,111 0,002
Causa de internacao por trauma 0,164 < 0,001
Diagnostico de doenca respiratoria na admissao 0,094 0,014
Diagnostico de doenca nefrologica/urologica na admisséo -0,144 < 0,001
SOFA na internacao 0,561 < 0,001
Reintubacao em 48 h 0,110 0,002

SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3; e SOFA: Sequential Organ Failure Assessment. *Variaveis no modelo
multivariado: pré-intervencdo, pds-intervencdo, idade, causa de internagdo, diagnosticos na admissdo (causas
externas, neuroldgico, cardioldgico, respiratorio, oncoldgico, nefroldgico/uroldgico, instabilidade hemodindmica
e doengas metabdlicas), infeccdes (comunitarias e nosocomiais), focos infecciosos (sistema nervoso, pulmonar,
urindrio, corrente sanguinea), SAPS 3, sepse, choque séptico, SOFA e reintubagdo. **Varidveis no modelo
multivariado: pds-intervengdo, tempo da avaliagdo, idade, causas de internagdo, diagndsticos na admissdo (causas
externas, neuroldgico, cardioldgico, pulmonar, oncoldgico, nefroldgico/uroldgico, instabilidade hemodindmica e

doengas metabdlicas), SAPS 3, SOFA e reintubagdo em 48 h.

multiprofissional destacou-se na organizacao da
equipe multiprofissional, contribuindo para a melhoria
do desempenho clinico. Houve redugdes de 24% na
mortalidade de longo prazo, de 43% nos dias de
internacdo e de 52% nos dias de VMI.

O presente estudo contribui no levantamento de
hipdteses representativas acerca do impacto da aplicagdo
de uma lista de verificacdo nos tempos de VMI e de
permanéncia na UTI direcionada a uma determinada
realidade local. Levanta também a hipdtese de que
o trabalho e o envolvimento multiprofissional na
estruturacdo da ferramenta de trabalho possam ter
levado a melhores resultados, mas precisa ser objeto
de um estudo especifico.

A coleta de informacgdes, que foi realizada em
prontuario eletronico nas duas fases do estudo por
ndo participantes das atividades assistenciais, e o
cegamento dos profissionais atuantes na aplicacdo da

J Bras Pneumol. 2020;46(3):e20180261

lista quanto ao andamento do estudo minimizaram os
vieses de informacao.

O presente estudo reforga resultados de pesquisas
ja desenvolvidas(i¢22) e serve de estimulo ao
desenvolvimento de novos estudos em outros centros
com possiveis diferentes realidades, bem como de
pesquisas para a validagdo dessa lista de verificagao.

Sdo limitagdes do estudo a utilizagdo de dados
histéricos, a falta de validagdo prévia da lista de
verificagdo, a falta de randomizagdo e a dificuldade de
validacdo externa (o estudo foi realizado em apenas
uma instituicdo, em uma cidade com caracteristicas
que ndo podem ser extrapoladas a outras realidades
nacionais). No entanto, o estudo apresenta significativa
validade interna, uma vez que as UTIs participantes
sdo referéncia para 48 municipios no estado do Rio
Grande do Sul.



Em suma, a aplicagdo de uma lista de verificagao

diaria se associou a redugdo do tempo de utilizacdo de
VMI e de permanéncia na UTI na populagdo estudada.

Barcellos RA, Chatkin JM

As hipoteses levantadas no presente estudo devem
ser confirmadas em futuros estudos multicéntricos,
randomizados e controlados.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar e comparar os niveis de qualidade de vida relacionada a satude (QVRS) de
criangas/adolescentes com asma e de seus cuidadores. Métodos: Revisao sistematica e
meta-analise baseada nos criterios de Freferred Reporting ltems for Systematic Reviews
and Meta-Analyses, com estratégia de busca em cinco bases de dados em salde
(MEDLINE/PubMed, EMBASE, ScienceDirect, SCIELO e LILACS). Foram incluidos estudos
que avaliaram a QVRS de criangas/adolescentes com asma e de seus cuidadores por meio
dos escores totais e dos dominios limitacao de atividades, sintomas (somente criancas/
adolescentes) e funcao emocional do Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire e do
Pedlatric Asthma Caregiver’s Quality of Life Questionnaire, respectivamente. Resultados:
Do total de 291 artigos identificados, 133 foram avaliados e 33 foram incluidos na meta-
analise, totalizando 4.101 sujeitos. A analise estratificada por tipo de delineamento nao
mostrou diferencas entre a QVRS de cuidadores e de criangas/adolescentes no dominio
limitacao de atividades e no escore total. Contudo, houve diferencas das médias no
dominio fungao emocional em estudos longitudinais e ensaios clinicos randomizados —
estudos transversais: A = —0,20 (-0,03 a 0,43); estudos longitudinais: A = 0,82 (0,21-
1,44); e ensaios clinicos randomizados: A = 0,52 (0,29-0,79) — sendo que os cuidadores
apresentaram menores escores que as criancas/adolescentes com asma. Conclusdes:
Os escores da QVRS entre cuidadores e criancas/adolescentes com asma demonstraram
ser semelhantes quanto aos escores totais, mas divergiram na percepcao das limitacoes
emocionais, visto que os cuidadores apresentaram escores significativamente menores
que as criangas/adolescentes nesse dominio.

Descritores: Asma; Qualidade de vida; Inquéritos e questionarios.
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INTRODUGCAO A experiéncia dos pais e familiares tem um papel
importante na QV de criancas e adolescentes asmaticos.

A asma e uma doenga inflamatdria cronica que acomete A forma como o tratamento é recebido e conduzido é

individuos de todas as idades, principalmente criangas. E
considerada um problema mundial de salide, acometendo
300 milhdes de pessoas no mundo,*) e estima-se haver
aproximadamente 20 milhGes de asmaticos no Brasil. Na
faixa etaria pediatrica a prevaléncia de asma é de 20%. >3

As repercusses da asma ndo sdao somente para o
paciente, mas também para os pais e familiares. Ao longo
do tempo, pode trazer implicagBes e problemas complexos
que irdo interferir negativamente na qualidade de vida
(QV) de criangas, adolescentes, seus pais e familiares.®

O World Health Organization Quality of Life Group definiu
QV como “a percepgao que o individuo tem de si mesmo,
da sua posigao na vida, no contexto de cultura e sistema
de valores nos quais ele vive e em relacdo as suas metas,
expectativas e padrdes sociais”.**) Assim, para compreender
o completo estado de salde da crianca, é necessario,
além da avaliagdo dos indices clinicos convencionais,
verificar a QV relacionada a salde (QVRS).©®

determinante para o controle adequado da doenga.”® No
processo de cuidar da salde da crianga ou adolescente
asmatico, os pais e familiares devem ter uma percepcdo
correta do processo de adoecimento.®

As doengas cronicas das criancas e adolescentes afetam
negativamente a fungdo familiar e a QVRS. Envolvem os
pais e familiares com preocupacdes e responsabilidades
quanto a necessidades de salde da crianca e do
adolescente, servigos educacionais e médicos, custos
da doenca, perda de oportunidades sociais e auséncias
no trabalho, além de problemas fisicos e emocionais.'®

Nesse contexto, o presente estudo objetivou realizar
uma meta-analise sobre os niveis de QVRS de criangas
e adolescentes com asma e seus cuidadores.

METODOS

O estudo caracteriza-se por uma meta-analise, baseado
nos critérios do Preferred Reporting Items for Systematic
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Reviews and Meta-Analyses,(*") sendo aplicada uma
estratégia de pesquisa em cinco bases de dados
em salde para identificar os principais estudos que
avaliaram os escores totais de controle da doenga,
bem como os de QVRS de pais e familiares de criangas
com diagnostico de asma.

Para fins de avaliagdo da QVRS das criangas/
adolescentes com asma e seus cuidadores, foram
incluidos estudos que avaliaram a QVRS dos asmaticos
por meio dos escores totais do Pediatric Asthma
Quality of Life Questionnaire (PAQLQ)*? e de seus
dominios limitacdo de atividades, sintomas e funcdo
emocional, assim como aqueles que avaliaram a
QVRS dos pais e familiares (cuidadores) por meio dos
escores totais do Pediatric Asthma Caregiver’s Quality
of Life Questionnaire (PACQLQ) e de seus dominios
limitacdo de atividades e funcao emocional.** Como
desfecho primario foi comparada a diferenca entre os
escores totais do PAQLQ e do PACQLQ, bem como a dos
dominios limitacdo de atividades e funcao emocional.

Estratégia de busca

Como estratégia de busca foi adotada a l6gica baseada
em descritores especificos em inglés vinculados a
operadores booleanos (AND e OR), com o auxilio de
parénteses para delimitar intercalagdes dentro da
mesma logica e com o uso de aspas para a identificagdo
de palavras compostas, aplicados da seguinte forma:
(Asthma AND (PAQLQ OR "“Pediatric Asthma Quality
of Life Questionnaire”) AND (PACQLQ OR "Pediatric
Asthma Caregiver’s Quality of Life Questionnaire”). As
buscas foram aplicadas nas bases de dados PubMed
(MEDLINE); EMBASE e ScienceDirect (Elsevier); e
SciELO e LILACS (BIREME). As buscas foram realizadas
em outubro de 2018, sem restrigdo de data limite das
publicagdes.

Para evitar a inclusdo excessiva de artigos, foram
delimitadas as buscas nos seguintes campos: titulo
(title), descritores (keywords) e resumo (abstract).
Dessa forma, os descritores obrigatoriamente deveriam
constar em pelos menos um dos trés campos de
busca, como, por exemplo, a busca efetuada na
base de dados PubMed: (Asthma[Title/Abstract] OR
Asthma[MeshTerms]) AND (PAQLQ[Title/Abstract]
OR PAQLQ[MeshTerms] OR “Pediatric Asthma Quality
of Life Questionnaire”[Title/Abstract] OR “Pediatric
Asthma Quality of Life Questionnaire”[MeshTerms])
AND (PACQLQ[Title/Abstract] OR PACQLQ[MeshTerms]
OR "Pediatric Asthma Caregiver’s Quality of Life
Questionnaire”[Title/Abstract] OR “Pediatric Asthma
Caregiver’s Quality of Life Questionnaire”[MeshTerms]).
Além desses, ndo foram adicionados filtros para
limitagdes, como, por exemplo, idioma do artigo ou
publico-alvo. Mediante a selegdo dos potenciais artigos
elegiveis para a revisdo sistematica nas bases de dados
em salde, os arquivos foram exportados nos formatos
(extensoOes) *.txt (MEDLINE), *.bib (BibiTeX) ou *.ris
(RIS), contendo as seguintes informagdes: autores,
titulo do artigo, descritores, periddico, ano, tipo de
artigo e resumo.

Recrutamento, viés de selecado, critérios de
inclusdo e caracteristicas dos estudos

Para fins de recrutamento dos artigos potencialmente
elegiveis para a revisdo sistematica, apds a exportagdo
dos estudos selecionados nas bases de dados,
utilizou-se o software especifico para revisdo
sistematica StArt (State of the Art through Systematic
Review), desenvolvido pelo Laboratério de Pesquisa
em Engenharia de Software da Universidade Federal
de Sao Carlos (Sao Carlos, SP, Brasil),'*) que serviu
como base na identificagdo dos artigos previamente
selecionados para a elaboragdo do fluxograma do
estudo, contemplando quatro fases: a) Identificagdo:
recrutamento dos estudos; b) Selegdo: duplicidade e
exclusdo a partir da leitura dos titulos e resumos; c)
Elegibilidade: exclusdo a partir da leitura integral dos
estudos; e d) Inclusdo: inclusdo dos estudos elegiveis,
conforme critérios de inclusdo pré-estabelecidos. Cada
fase foi realizada separadamente por dois pesquisadores
e analisada por um terceiro revisor, seguindo trés
critérios de inclusdo ou exclusdo dos artigos: artigos
selecionados igualmente pelos dois pesquisadores foram
incluidos; artigos ndo selecionados foram excluidos;
artigos incluidos por apenas um pesquisador foram
analisados pelo revisor que, no caso de enquadramento,
foram incluidos. Para fins de inclusdo de estudos por
outros métodos (literatura cinzenta), foi adotado o
critério de avaliacdo/inclusdo a partir da leitura das
referéncias (citagdes) dos estudos incluidos na fase
de elegibilidade (leitura integral dos artigos).

Para sua inclusdo na revisdo sistematica, os artigos
deveriam tratar-se de estudos transversais ou
estudos em fases iniciais de estudos longitudinais, de
caso-controle ou ensaios clinicos randomizados que
abordassem como dados primarios ou secundarios os
escores tanto dos dominios quanto dos escores totais
do PAQLQ (criancas/adolescentes com asma) e do
PACQLQ (cuidadores).*?3 Estudos que, porventura,
utilizaram outros instrumentos para avaliar a QVRS
tanto de pais quanto de criangas/adolescentes foram
excluidos.

Extracao e apresentacdo dos dados

Para a extracdo dos dados para a identificacdo dos
estudos elegiveis a revisdo sistematica foram utilizadas
tabelas pré-formatadas para registrar o autor principal,
ano de publicagdo, local do estudo, delineamento, faixa
etdria dos asmaticos e sujeitos avaliados. Além disso,
como critério de elegibilidade para a extracdo dos
dados, foram considerados aqueles para a classificagdo
da amostra: idade das criangas/adolescentes, sexo,
etnia, gravidade e controle da asma, diagndstico de
rinite e/ou atopia, fungdo pulmonar e fragdo de dxido
nitrico exalado. J& para analise comparativa foram
extraidos os dominios e o escore total do PAQLQ e
do PACQLQ.(1213

A apresentacao dos dados foi estruturada para
demonstrar os valores quanto ao desenho de selegdo
dos estudos, caracteristicas gerais dos estudos elegiveis
(por autor e ano de publicacdo), caracteristicas quanto
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ao perfil dos grupos estudados e quanto a comparagao
das médias ponderadas para os dominios limitacdo
de atividades e fungao emocional, bem como para o
escore total dos questionarios de QVRS.

Andlise estatistica

Para a realizacdo da meta-analise, apds a elegibilidade
dos artigos e a identificagdo das variaveis de desfecho,
utilizou-se o software Review Manager, versao 5.3
(RevMan 5; Cochrane Collaboration, Oxford, Reino
Unido),"® sendo aplicada a estatistica randémica, com
variancia inversa da taxa de diferenca média (bivariada),
com IC95%, heterogeneidade (I?) e tamanho de efeito
global e total (Z). O valor de significancia foi de p <
0,05 tanto para a avaliacdo da pontuacdo média entre
0s escores totais, quanto a dos dominios da QVRS
(intra e intergrupos) por tipo de delineamento: estudos
transversais, longitudinais (de coorte) e ensaios clinicos
randomizados.

Registro da revisdo sistemdtica

Para fins de registro da revisdo sistematica, o estudo
foi previamente cadastrado no International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO; Registro
CRD42017081293).

RESULTADOS

Inicialmente foram identificados 129 artigos por meio
das bases de dados em saude — PubMed (n = 22);

EMBASE (n = 55); ScienceDirect (n = 43); SciELO (n
= 4); e LILACS (n = 5) — e 5 por meio de registros
adicionados a partir da literatura cinzenta, totalizando
134 artigos. As exclusGes ocorreram por duplicidade nas
bases de dados (n = 9), falta de ajuste na leitura dos
titulos e resumos (n = 78) e falta de enquadramento
apos a leitura integral do estudo (n = 13), restando
33 estudos elegiveis a meta-analise,1%-*®) conforme o
fluxograma na Figura 1.

Dos 33 artigos selecionados,(:5%®) 28 (85%) foram
publicados na Ultima década, avaliando criangas e
adolescentes (2-18 anos). Quanto ao delineamento
dos estudos, 15 (45,4%) eram ensaios clinicos
randomizados, 11 (33%) eram estudos transversais
e 7 (21,2%) eram estudos longitudinais (de coorte).
Quanto ao local de realizagdo dos estudos, 17 (48%),
12 (36%), 4 (12%) e 1 (3%) eram provenientes dos
continentes europeu, americano, asiatico e africano,
respectivamente (Tabela 1).

Na Tabela 2 sdo apresentados os valores ponderados
dos 33 estudos selecionados para a revisdo sistematica,
totalizando uma amostra com 4.101 avaliagdes para o
escore total, tanto de cuidadores (PACQLQ)*® quanto
de criangas/adolescentes com asma (PAQLQ).*?

A Figura 2 apresenta a comparagao dos niveis de QVRS
entre cuidadores e criangas/adolescentes com asma
para o dominio limitagdo de atividades, subdividido por
tipo de delineamento. Foram avaliados 1.295 sujeitos
(cuidadores/criangas) em 8 estudos transversais,

Y

Artigos de texto completos
(Analise completa dos artigos)
(n = 46)

‘o

8
< Registros identificados através de Registros adicionados por meio de
EE pesquisa nas basesde dados outros critérios/métodos
2 (n=129) (n=5)
[9]
R

l i

Registros duplicados nas bases de dados
(Excluidos)
(n=9)
o
u-
O
9
g Y
Registros pré-selecionados Registros excluidos
(Analise dos titulos/resumos) > (Falta de enquadramento)
(n=124) (n=78)

Artigos de textos completos excluidos (n = 13)

Y

Estudos incluidos na revisao
sistematica
(n=33)

[ Inclusao ] [Elegibilidade]

Sendo:
Outros instrumentos de QVRS (n=4)
Artigos de revisao (n=9)

Figura 1. Fluxograma de elegibilidade dos estudos, segundo critérios de Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses. QVRS: qualidade de vida relacionada a saude.

J Bras Pneumol. 2020;46(3):e20190095



Roncada C, Medeiros TM, Strassburger MJ, Strassburger SZ, Pitrez PM ’P

Tabela 1. Identificagdo geral dos estudos selecionados (N = 33) e suas caracteristicas, incluindo o nimero de sujeitos

avaliados (N = 4.101).

Autores
Ahmed et al."® 2016 Nigéria
Almomani et al.(”) 2017 Jordania
Ammari et al.(® 2017 Reino Unido
Berger et al.(” 2010 EUA
Burks et al.?” 2013 EUA
Bushnell et al.*" 2003 EUA
Cano-Garcinuno et al.??) 2007 Espanha
Ducret et al.® 2013 Suica
Erickson et al.® 2002 EUA
Fleming et al.? 2015 Reino Unido
Halterman et al.®® 2011 EUA
Juniper et al.®” 2010 Canada
Kamps et al.?® 2003  Paises Baixos
Lang et al.® 2015 EUA
Lenney et al.? 2013 Reino Unido
Liu et al.®" 2016 China
Meza et al.®? 2012 Colombia
Minard et al.® 2011 Canada
Minard et al.®% 2016 Canada
Moreira et al.® 2008 Portugal
Murray et al.® 2017 Reino Unido
Mussaffi et al.” 2007 Israel
Nair et al.C® 2014 india
Ovsonkova et al.®” 2012 Eslovaquia
Strunk et al.“® 2008 EUA
Szabd et al.“" 2010 Hungria
Tibosch et al.“? 2010  Paises Baixos
van Bragt et al.“ 2015  Paises Baixos
van Gent et al.“ 2007  Paises Baixos

Voorend-van Bergen et al.*® 2014  Paises Baixos
Voorend-van Bergen et al.® 2015  Paises Baixos
Williams et al.“” 2003  Reino Unido

Yun et al.*® 2012 EUA

Delineamento de Faixa etéaria do grupo

Sujeitos

estudo com asma, anos avaliados, n

Longitudinal 07 a 16 43
ECR 07 a18 206
ECR 07 a 17 76
ECR 06a11 186

Transversal 05a17 79

Transversal 07 a 17 104
ECR 09a13 245

Longitudinal 04a12 54

Transversal 09a17 99

Longitudinal 06 a17 271

Longitudinal 12a15 30

Transversal 06 a 16 35
ECR 02a16 74

Longitudinal 10a 17 56
ECR 06 a 14 63
ECR 09a13 72

Longitudinal 02a15 168

Transversal 07 a 17 63

Transversal 07 a17 126
ECR 08 a17 34
ECR 03a17 284
ECR 07 a17 115

Longitudinal 07 a17 69

Transversal 07 a 17 72
ECR 06 a17 55

Transversal 07 a 17 102

Transversal 06 a 16 339
ECR 06 a 11 29

Transversal 07 a 10 413
ECR 04a18 197
ECR 04a18 270

Transversal 07 a17 42
ECR 07 a 17 30

ECR: ensaio clinico randomizado.

apresentando uma heterogeneidade elevada (12 = 97%)
e tamanho de efeito total sem diferenca estatistica entre
a pontuagdo média dos grupos (Z = 1,06; p = 0,290).
Os 6 estudos longitudinais avaliaram 661 sujeitos,
com heterogeneidade de 1= 98% e Z = 0,07 (p =
0,940). Os 8 ensaios clinicos randomizados avaliaram
840 sujeitos e apresentaram heterogeneidade de I2=
98% e Z = 0,96 (p = 0,340).

Esses resultados acabaram refletindo na média
total ponderada, na qual a diferenga total intergrupos
demonstrou ndo haver distingdo no dominio
limitagdo de atividades entre 2.796 avaliagdes, com
heterogeneidade intragrupo elevada (I2 = 98%; p
< 0,001); homogeneidade intergrupo elevada, sem
significancia (1= 0%; p = 0,789); e tamanho de efeito
global total baixo (Z = 1,81; p = 0,070).

A Figura 3 apresenta a comparagdo dos niveis de
QVRS entre cuidadores e criancas/adolescentes com

asma para o dominio fungdo emocional, subdividido
por tipo de delineamento. Em 8 estudos transversais
foram avaliados 1.295 sujeitos no total, sendo a
heterogeneidade elevada (I? = 82%; p < 0,001) e 0
tamanho de efeito global baixo (Z = 1,73; p = 0,080).
Nos 5 estudos longitudinais, que avaliaram 390 sujeitos,
a heterogeneidade também foi elevada (I2 = 93%; p
< 0,001), porém com diferenca significativa entre as
médias ponderadas (A = 0,82; 1C95%: 0,213-1,44)
para o grupo de criangas/adolescentes em relagdo
ao de cuidadores, com um tamanho de efeito global
elevado (Z = 2,61; p = 0,009). No entanto, os 7
ensaios clinicos randomizados, que avaliaram 806
sujeitos, apresentaram heterogeneidade semelhante a
dos demais delineamentos (I>= 82%; p < 0,001), com
diferenga estatistica entre as médias ponderadas (A =
0,63; IC95%: 0,36-0,90) para o grupo de criangas/
adolescentes em relacdo ao de cuidadores, o que refletiu
no tamanho de efeito global (Z = 4,49; p < 0,001).
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Tabela 2. Classificagdo ponderada dos 33 artigos
selecionados para o estudo.?

Caracteristicas Resultados

Amostra total® 4.101 (100,0)
Criancas/adolescentes com asma

Sexo masculino (n = 4.101) 2.495 (60,8)
Idade, anos (n = 3.660) 10,3 + 4,0
Etnia caucasiana (n = 1.018) 699 (68,7)
Asma leve/moderada (n = 1.149) 896 (78,0)

Tratamento medicamentoso (n = 2.549)

IP 1.240 (48,7)
SABA 814 (31,9)
LABA 495 (19,4)
Asma controlada (n = 1.063) 576 (54,2)
ACQ (n = 585) 1,0£0,8
C-ACT (n = 553) 21,4+2,6
ACT (n = 1.000) 20,2 +2,8
Rinite (n = 422) 157 (37,2)
Atopia (n = 441) 307 (69,5)
Funcao pulmonar
VEF,, % predito (n = 2.303) 92,0 + 14,6
CVF, % predito (n = 1.427) 97,3 + 13,8
Relagdo VEF,/CVF (n = 495) 0,8 +0,1
FeNO (n = 858) 31,4+ 16,9
PAQLQ (criancas/adolescentes)
Limitacao de atividades (n = 2.796) 5,1+1,1
Sintomas (n = 2.618) 5,2+1,1
Funcao emocional (n = 2.796) 56+1,0
Escore total (n = 4.101) 5,5+1,0
PACQLQ (cuidadores)
Limitacao de atividades (n = 2.491) 5,3+£1,2
Funcao emocional (n = 2.607) 51+1,1
Escore total (n = 4.101) 5,4+1,0

IP: inalador pressurizado; SABA: short-acting [2
agonist (B,-agonista de curta duragdo); LABA: long-
acting B2 agonist (B,-agonista de longa duragdo);
ACQ: Asthma Control Questionnaire; C-ACT: Childhood
Asthma Control Test; ACT: Asthma Control Test; FeNO:
fractional exhaled nitric oxide (fragdo de 6xido nitrico
exalado); PAQLQ: Pediatric Asthma Quality of Life
Questionnaire; e PACQLQ: Pediatric Asthma Caregiver’s
Quality of Life Questionnaire. ®Valores expressos em n
(%) ou média + dp. YAmostra composta pelo nimero de
avaliagdes (criangas/adolescentes + pais/cuidadores).

A média total ponderada entre as diferencas no
dominio fungdo emocional demonstrou haver redugdo
nos escores para o grupo de cuidadores em relacdo ao
de criangas/adolescentes com asma. Foram avaliados
2.491 sujeitos, com heterogeneidade de I? = 93%
(p < 0,001), mas com um tamanho de efeito global
total moderado (Z = 4,52; p < 0,001), apresentando
uma diferenga estatisticamente significativa (A =
0,52; 1C95%: 0,29-0,75) entre os dois grupos. Houve
ainda heterogeneidade intergrupo moderada entre os
subgrupos de delineamento, com I2 = 73,4% (p < 0,05),
sendo que os estudos longitudinais apresentaram a
maior média (A = 0,82; IC95%: 0,21-1,44), enquanto
os transversais apresentaram a menor média (A =
—-0,20; IC95%: —0,03 a 0,43).

J Bras Pneumol. 2020;46(3):e20190095

Por fim, na comparagdo da média ponderada dos
escores totais da QVRS entre cuidadores e criangas/
adolescentes com asma (Figura 4), envolvendo 4.101
sujeitos, os valores demonstram heterogeneidade
intragrupo elevada quanto ao delineamento e
tamanho de efeito total insignificante, refletindo na
heterogeneidade total intergrupos (I12= 96%; A = 0,03
[IC95%: —-0,10 a —0,17]) e com tamanho de efeito
global total de Z = 0,49 (p = 0,620).

DISCUSSAO

A asma € uma doenga cronica ndo transmissivel, com
elevado impacto de carga global, sendo responsavel por
elevadas taxas de absenteismo escolar/ocupacional,
visitas a emergéncias e hospitalizagbes, principalmente
pela falta de diagndstico médico adequado ou pela
negligéncia do poder publico quanto ao manejo da
doenga.®®

A avaliacdo da QVRS de asmaticos e seus familiares
vem ganhando destaque nas Ultimas duas décadas
como parte integrante do manejo, tratamento e
controle da doenga. Para que haja efetividade no
manejo da doenga, além da adesdo ao tratamento
medicamentoso e o controle da sintomatologia da
doenga, a autopercepgdo dos escores de bem-estar
fisico, emocional e social acarretam grande impacto
na vida, ndo somente dos acometidos pela doenga,
como também de seus familiares.“?

A presente meta-analise teve como desenho de
estudo a avaliagdo da QVRS por meio de instrumentos
especificos, validados e com ampla aplicabilidade
no meio cientifico em asma pediatrica, comparando
dominios relacionados a limitagdes de atividade fisica
e fatores emocionais, bem como os escores totais
desses instrumentos, estratificando-os por tipo de
delineamento. Os estudos longitudinais, bem como
0s ensaios clinicos randomizados, demonstraram que
cuidadores apresentam menores escores relacionados
a limitagdes emocionais que as criangas/adolescentes
com asma, sendo que a maior diferenga encontrada
ocorreu entre as médias dos estudos longitudinais.
Mesmo que ndo tenha sido demonstrada uma diferenga
significativa nos estudos transversais, a analise global
manteve a magnitude dos resultados. Tais resultados
corroboram a ldgica de que os pais/cuidadores podem
apresentar-se emocionalmente mais afetados do que as
criangas pelo envolvimento com a carga de obrigagdes
e de atencdo aos filhos. Tal percepcdo pode variar
conforme a idade da crianga, sendo que pais/cuidadores
de criangas mais jovens tendem a apresentar maiores
efeitos em relacdo a esse dominio.(“*°%51) Em relagdo
as limitagdes de atividades, ndo foram demonstradas
diferengas significativas entre os escores de cuidadores
e suas respectivas criangas/adolescentes. Estudos
prévios“”:>) demonstram que os cuidadores tendem a
subestimar as limitagGes de atividades dos asmaticos,
influenciando na avaliagdo desse dominio. Também em
relacdo aos escores totais, ndo foram evidenciadas
diferengas entre os grupos.
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PAQLQ PACQLQ Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% ClI
2.1.1 Transversal
Burks et al.® 4.7 141 79 35 1.2 79 4.6% 1.20 [0.84, 1.56] -
Bushnell et al.?) 43 1.1 104 59 1.3 104 4.7% -1.60 [-1.93, -1.27] -
Erickson et al.®" 45 1.4 99 48 1.7 9 4.4% -0.30 [-0.73, 0.13] -
Minard et al.®¥ 59 141 63 6 1.2 63 4.5% -0.10 [-0.50, 0.30] -
Minard et al.®% 59 1.1 126 6 1.3 126 4.7% -0.10 [-0.40, 0.20] -T
Ovsonkova et al.®? 5 1.3 72 45 13 72 4.4% 0.50 [0.08, 0.92] —
Tibosch et al.“? 6.2 1.2 339 6.8 1.1 339 5.0% -0.60 [-0.77, -0.43] -
van Gent et al.“ 59 05 413 6.7 02 413 5.1% -0.80 [-0.85, -0.75] "
Subtotal (95% CI) 1295 1295 37.2% -0.24[-0.68, 0.20] <
Heterogeneity: Tau? = 0.38; Chi? = 209.76, df=7 (P < 0.00001); I> = 97%
Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29)
2.1.2 Longitudinal
Ahmed et al.(® 51 07 43 38 08 43 4.7% 1.30[0.98, 1.62] -
Ducret et al.? 6.3 1.1 54 59 1.2 54 4.4% 0.40 [-0.03, 0.83] -
Fleming et al.? 42 0.2 271 52 0.2 271 5.1% -1.00 [-1.03, -0.97] -
Lang et al.® 4.8 1.1 56 5.1 1.2 56 4.4% -0.30 [-0.73, 0.13] -
Meza et al.? 42 1.8 168 3.8 1.8 168 4.5% 0.40 [0.02, 0.78] "‘
Nair et al.® 42 15 69 4.8 1.6 69 4.1% -0.60 [-1.12, -0.08] -
Subtotal (95% CI) 661 661 27.2% 0.03 [-0.87, 0.94] -

Heterogeneity: Tau? = 1.24; Chi?=296.18, df = 5 (P = 0.00001); I12= 98%

Test for overall effect: Z = 0.07 (P = 0.94)

2.1.3 Ensaio clinico randomizado

Almomani et al."” 46 1.1 206 5.6 1.3 206
Ammari at al.(® 4.1 1.3 76 43 1.7 76
Cano-Garcinufo et al.?” 5.7 1.2 245 59 1.3 245
Lenney et al.? 45 1.2 63 47 1.4 63
Liu et al.¢? 5.7 1 72 3.7 141 72
Moreira et al.®> 4.7 1.1 34 53 1.2 34
Mussaffi et al.*” 5 11 115 6.8 1.1 115
van Bragt et al.*® 58 1.4 29 7 0.8 29
Subtotal (95% CI) 840 840

Heterogeneity: Tau?= 1.32; Chi?= 317.20, df= 7 (P < 0.00001); |

Test for overall effect: Z= 0.96 (P = 0.34)

Total (95% Cl) 2796

Heterogeneity: Tau? = 0.30; Chi?=930.72, df= 21 (P < 0.00001); 12= 98% ) t T t

Test for overall effect: Z = 1.81 (P = 0.07)

Test for subgroup differences: Chi?= 0.49; df=2 (P = 0.78); 1= 0%

2796 100.0%

4.9%  -1.00 [-1.23, -0.77] -
4.2%  -0.20[-0.68, 0.28] —t
4.9%  -0.20[-0.42, 0.02] 1
4.3%  -0.20 [-0.66, 0.26] -t
4.6% 2.00 [1.66, 2.34] -
4.0%  -0.60 [-1.15, -0.05] —]
4.8%  -1.80 [-2.08, -1.52] -

3.9%  -1.20 [-1.79, -0.61] —

35.6%  -0.40 [-1.21, 0.41] -
2= 98%
-0.22 [-0.46, 0.02] 0|
- -2 2 '
Favoravel Favoravel
PACQLQ PAQLQ

Figura 2. Comparagdo entre as médias do escore do dominio limitacdo de atividades entre Pediatric Asthma Quality of
Life Questionnaire (PAQLQ) e Pediatric Asthma Caregiver’s Quality of Life Questionnaire (PACQLQ).

Questionarios de QVRS sdo ferramentas importantes
para avaliar o estado de saude de criangas/adolescentes
com asma. No entanto, a concordancia entre elas e
seus cuidadores nas respostas tem se mostrado de
baixa a moderada. Dos 33 estudos que preencheram
os critérios de inclusdo na presente revisdo, 6 tiveram
como objetivo correlacionar a QV de criangas e de seus
cuidadores.(16:3338:39,47.52) Nair et al.G® correlacionaram a
QV de criangas asmaticas e seus pais com o tratamento.
Em 69 criangas (7-17 anos), apds o tratamento, ndo
foram verificadas alteracGes nos escores do dominio
funcdo emocional do PAQLQ, e cuidadores falharam em
entender os efeitos psicoldgicos da asma nas criangas/
adolescentes. Além disso, o tratamento ndo alterou
os escores do PACQLQ.

Minard et al.G? realizaram um estudo com 63 criangas
(7-17 anos) comparando as versdes originais dos
questionarios com sua versdes eletronicas e também
correlacionando os questionarios de QV das criancas/
adolescentes com os dos cuidadores, demonstrando
a validade das versGes eletronicas e a relagdo entre
criangas/adolescentes e cuidadores. Além disso, ndo

foram verificadas alteragdes no que diz respeito a
atividades e sintomatologia.

Burks et al.?® analisaram a concordancia entre
criancas/adolescentes asmaticas e seus cuidadores
nos questionarios em 79 pacientes (5-17 anos). Os
escores apresentaram-se semelhantes, com correlagdo
moderada entre fungdo emocional e QV geral; no
entanto, para o dominio limitacdo de atividades, os
cuidadores subestimaram as criangas/adolescentes, que
apresentaram escores mais altos do que os atribuidos
pelos cuidadores (4,62 vs. 3,49; p < 0,001), sugerindo
que criangas/adolescentes e cuidadores devem ser
avaliados em relagdo a parametros de QV, ndo somente
os cuidadores.

Outro estudo® com 43 criangas/adolescentes de 7-16
anos de idade com varios niveis de gravidade da asma
demonstrou que meninas apresentam maior impacto
no dominio limitagdo de atividades, bem como criancas/
adolescentes com asma grave ou ndo controlada. Também
se demonstrou uma correlagdo significativamente positiva
entre o escore total de QV e o dominio fungdo emocional
(4,98 vs. 4,86; p = 0,015). Williams e Williams“”)

J Bras Pneumol. 2020;46(3):e20190095
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PAQLQ PACQLQ Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
3.1.1 Transversal
Burks et al.? 4.5 1 79 41 141 79 5.3% 0.40 [0.07, 0.73] —
Bushnell et al.?" 56 1.4 104 58 1.1 104 5.3% -0.20 [-0.54, 0.14] =T
Erickson et al.?" 52 15 99 49 15 929 5.0% 0.30[-0.12, 0.72] T
Minard et al.® 58 1.1 63 59 0.9 63 5.2% -0.10 [-0.45, 0.25] -T
Minard et al.®¥ 58 1.1 126 5.8 1 126 5.5% 0.00 [-0.26, 0.26] T
Ovsonkova et al.®? 55 1.2 72 45 1 72 5.2% 1.00 [0.64, 1.36] -
Tibosch et al.“ 7 0 339 6.6 1.1 339 Not estimable
van Gent et al.*) 6.7 04 413 6.6 0.3 413 6.0% 0.10 [0.05, 0.15] J
Subtotal (95% ClI) 1295 1295 37.4% 0.20 [-0.03, 0.43] .

Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi? = 32.56, df= 6 (P < 0.0001); I> = 82%

Test for overall effect: Z = 1.73 (P = 0.08)

3.1.2 Longitudinal

Ahmed et al.(™® 5 0.8 43 49 09 43
Ducret et al.® 6.4 1 54 5.6 1.1 54
Lang et al.?” 5.7 1 56 55 1.1 56
Meza et al.? 5 1.4 168 3.4 1.5 168
Nair et al.©® 59 1.1 69 45 141 69
Subtotal (95% CI) 390 390

Heterogeneity: Tau? = 0.46; Chi2=58.30, df = 4 (P < 0.00001); I2= 93%

Test for overall effect: Z = 2.61 (P = 0.009)

3.1.3 Ensaio clinico randomizado

Almomani et al."” 48 1.1 206 3.9 1.3 206
Ammari at al.""® 46 1.4 76 3.8 1.5 76
Cano-Garcinuno et al.?? 6.1 1.1 245 5.7 1.2 245
Lenney et al.% 48 13 63 44 1.2 63
Liu et al.®" 49 08 72 3.7 1 72
Mussaffi et al.¢” 6.3 1 115 57 1.1 115
van Bragt et al.*? 6.7 08 29 6.7 0.9 29
Subtotal (95% CI) 806 806

Heterogeneity: Tau?= 0.11; Chi2= 33.74, df = 6 (P < 0.00001); I*= 82%

Test for overall effect: Z= 4.49 (P < 0.00001)
Total (95% Cl) 2491

Test for overall effect: Z = 1.81 (P = 0.07)

Test for subgroup differences: Chi?= 0.49; df=2 (P = 0.78); 1= 0%

2491 100.0%
Heterogeneity: Tau? = 0.22; Chi?= 271.88, df= 18 (P < 0.00001); I2= 93% I } t

5.2%  0.10[-0.26, 0.46] T
5.0% 0.80 [0.40, 1.20] -
5.1%  0.20[-0.19, 0.59] -+
5.4% 1.60 [1.29, 1.91] -
5.2% 1.40 [1.03, 1.77] -
25.8%  0.82[0.21, 1.44] &>

5.6% 0.90 [0.67, 1.13] -
4.8% 0.80 [0.34, 1.26] —
5.7% 0.40 [0.20, 0.60] -
4.9% 0.40 [-0.04, 0.84] -
5.4% 1.20 [0.90, 1.50] -
5.5% 0.60 [0.33, 0.87] -
4.9% 0.00 [-0.44, 0.44] -

36.8%  0.63[0.36, 0.90] *

0.52[0.29, 0.75] ¢

2
Favoravel

PAQLQ

-2
Favoravel
PACQLQ

Figura 3. Comparagdo entre as médias do escore do dominio de fungdo emocional entre Pediatric Asthma Quality of
Life Questionnaire (PAQLQ) e Pediatric Asthma Caregiver’s Quality of Life Questionnaire (PACQLQ).

encontraram baixa correlagdo entre os escores totais das
criangas/adolescentes e de seus cuidadores (r = 0,19;
p = 0,18), bem como com a avaliagdo de controle dada
pelos clinicos assistentes (r = 0,02; p = 0,98). Houve
também uma baixa correlagdo dos escores do dominio
limitagdo de atividades entre as criangas/adolescentes e os
cuidadores (r = 0,01; p = 0,45), sendo que as criangas/
adolescentes reportaram menor limitagdo do que os
cuidadores (4,8 vs. 4,1). Szab0 et al.“) demonstraram
que cuidadores de criangas/adolescentes asmaticas
possuem ao menos sintomas depressivos leves e tendem
a ter maiores sintomas de ansiedade.

A presente meta-analise demonstrou valores altos de
heterogeneidade entre os estudos quando esses foram
avaliados de acordo com seu delineamento (intragrupos).
Como sempre, em revisGes sistematicas complexas
os estudos apresentaram grande variabilidade. No
caso da asma, por ser uma doenca com prevaléncia
heterogénea (2-33%) e de causa multifatorial, uma
heterogeneidade elevada é esperada nesse tipo de
estudo. Além disso, algumas relag6es, como o tipo de
delineamento do estudo avaliado, gravidade da doenga,
localizacdo geografica e status socioeconémico, podem
influenciar a heterogeneidade, elevando-a.

J Bras Pneumol. 2020;46(3):e20190095

Ovsonkova et al.(? demonstraram que o grau de
controle da asma tem influéncia estatisticamente
significante na QV das criangas/adolescentes com
asma e de seus cuidadores, sendo que quanto melhor
a QV dos primeiros, melhor a QV dos responsaveis.
Sobre a idade e o controle, Voorend-van Bergen et
al.“> avaliaram a aplicabilidade de um diario eletrénico
(web-based diary) para criangas/adolescentes com
idade entre 4 e 18 anos, sendo que, para criangas
menores de 12 anos, o didrio era preenchido por seus
cuidadores. Nessa faixa etaria, a mediana do escore
do PACQLQ foi de 6,5; a média do escore do PAQLQ
dos adolescentes foi um pouco mais baixa (6,2); e
as criangas/adolescentes com asma bem controlada
tiveram escores de PAQLQ e PACQLQ significativamente
maiores do que daqueles com asma parcialmente ou
ndo controlada (p < 0,001).6®

Para a elaboragdo do presente estudo, foram
tomados cuidados sugeridos para sua realizagdo com
o minimo de vieses; contudo, algumas limitacdes
podem ser destacadas. Os resultados do estudo foram
medidos por ferramentas subjetivas, e, portanto,
0 viés de memoria pode afetar as respostas aos
questionarios. A idade dos pacientes e o nivel de
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PAQLQ PACQLQ Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% ClI
4.1.1 Transversal
Burks et al.® 4.3 179 3.9 1 79 3.1% 0.40 [0.09, 0.71] —
Bushnell et al.?) 54 1.2 104 5.8 1 104 3.2% -0.40[-0.70, -0.10] —]
Erickson et al.®" 49 1.4 99 49 1.5 99 2.8% 0.00 [-0.40, 0.40] -T-
Juniper et al.*” 5.1 1.1 35 5.2 1.1 35 2.4% -0.10[-0.62, 0.42] —
Minard et al.®* 5.9 1 63 5.9 0.9 63 3.1% 0.00 [-0.33, 0.33] -
Minard et al.®% 5.9 1126 5.9 1 126 3.3% 0.00 [-0.25, 0.25] -
Ovsonkova et al.®? 53 1.2 72 45 141 72 2.9% 0.80 [0.42, 1.18] -
Szabo et al.“" 6.6 2.1 102 5.7 2.5 102 2.1% 0.90 [0.27, 1.53] —_—
Tibosch et al.“? 6.5 1339 6.5 1 339 3.6% 0.00 [-0.15, 0.15] T
van Gent et al.“ 6.2 0.4 413 6.7 0.2 413 3.7% -0.50 [-0.54, -0.46] .
Williams et al.“” 48 1.1 42 53 1.1 42 2.6% -0.50[-0.97, -0.03] —
Subtotal (95% CI) 1474 1474 32.7% 0.03 [-024, 0.30] L 4

Heterogeneity: Tau? = 0.18; Chi? = 149.18, df= 10 (P < 0.00001); I> = 93%

Test for overall effect: Z = 0.22 (P = 0.83)

4.1.2 Longitudinal

Ahmed et al.(® 49 0.7 43 4.6 0.9 43
Ducret et al.® 6.2 1 54 5.7 1 54
Fleming et al.® 53 0.2 271 52 0.2 271
Halterman et al.* 4.8 1.3 30 6.1 1.1 30
Lang et al.® 5.4 1 56 5.4 1 56
Meza et al.®? 4.6 1.3 168 3.5 1.5 168
Nair et al.©® 4.7 1.3 69 4.6 1.3 69
Subtotal (95% CI) 691 691

Heterogeneity: Tau? = 0.20; Chi?= 68.32, df = 6 (P < 0.00001); I?

Test for overall effect: Z =0.90 (P = 0.037)

4.1.3 Ensaio Clinico randomizado

Almomani et al."” 4.7 1 206 4.3 1.2 206
Ammari at al.(® 43 13 76 39 1.5 76
Berger et al."” 59 09 18 6.2 0.8 186
Cano-Garcinufo et al.?”? 5.8 1.1 245 5.8 1.2 245
Kamps et al.?® 52 1.2 74 6 0.8 74
Lenney et al.¢? 46 1.2 63 45 1.2 63
Liu et al.C? 5.1 1 72 3.7 09 72
Moreira et al.®> 55 11 34 53 1.2 34
Murray et al.©® 56 1.1 284 55 0.7 284
Mussaffi et al.©” 56 1.2 115 6.1 0.3 115
Strunk et al.“ 6.6 04 55 6.8 0.4 55
van Bragt et al.*® 6.2 1 29 6.7 0.7 29
Voorend-van Bergen et al.*” 6.4 0.6 197 6.5 0.8 197
Voorend-van Bergenetal.* 6.2 0.4 270 6.4 0.5 270
Yun et al.“® 51 1.2 30 54 1.4 30

Subtotal (95% Cl) 1936 1936

Heterogeneity: Tau?= 0.11; Chi?= 171.36, df = 14 (P < 0.00001);

Test for overall effect: Z= 0.24 (P = 0.81)

Total (95% CI) 4101

Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chi2=780.65, df= 32 (P < 0.00001);

Test for overall effect: Z = 0.49 (P = 0.62)

Test for subgroup differences: Chi?= 0.82; df=2 (P = 0.66); 1>= 0%

4101 100.0%

3.0%  0.30 [-0.04, 0.64] -
2.9%  0.50[0.12, 0.88] —
3.7%  0.10[0.07, 0.13] -
2.1% -1.30 [-1.91, -0.69]
2.9%  0.00 [-0.37, 0.37] -
3.2%  1.10[0.80, 1.40] -

2.7%  0.10[-0.33, 0.53] -+
20.6% 0.16 [-0.19, 0.52] »

= 91%
3.4%  0.40[0.19, 0.61] -

2.7%  0.40 [-0.05, 0.85] -—
3.5% -0.30 [-0.47, -0.13] -
3.4%  0.00[-0.20, 0.20] +
3.1%  -0.80 [-1.13, -0.47] -
2.8%  0.10[-0.32, 0.52] -

3.1%  1.40[1.09, 1.71] —
2.3%  0.20 [-0.35, 0.75] -+

3.6%  0.10 [-0.05, 0.25] -
3.4% -0.50 [-0.73, -0.27] -
3.6% -0.20 [-0.35, -0.05] -
2.7% -0.50 [-0.94, -0.06] —
3.6%  -0.10[-0.24, 0.04] -
3.7% -0.20 [-0.28, -0.12] -

2.0%  -0.30[-0.96, 0.36] —T
46.7% -0.02[-0.21, 0.16] 4
12=92%
0.03 [-0.10, 0.17] *
1= 96% I } } |
-2 2
Favoravel Favoravel
PACQLQ PAQLQ

Figura 4. Comparacgdo entre as médias do escore total entre Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ) e
Pediatric Asthma Caregiver’s Quality of Life Questionnaire (PACQLQ).

escolaridade e de cultura podem ter interferido na
compreensdo dos questionarios. Os estudos também
apresentaram diferentes intervalos entre a aplicagdo
dos questionarios e de intervencdes e ndo avaliaram o
tempo despendido pelos cuidadores para os cuidados
com seus assistidos; por exemplo, criangas com
sintomas mais graves tendem a ter maior atengao
e exigir mais tempo dos cuidadores.”

Por fim, a presente meta-analise evidenciou claramente
que a asma pode influenciar os escores de QV relacionados

ao dominio funcdo emocional de cuidadores e de
criangas/adolescentes asmaticos com diferengas entre as
percepgoes dos individuos. Porém, escores relacionados
ao dominio limitacdo de atividades e escore total ndo
apresentaram diferengas entre os grupos. Assim, 0s
autores enfatizam a importancia do acompanhamento
adequado dessa populacdo, com énfase no estado
emocional de todos os envolvidos (criangas, familiares
e pessoas ao seu redor), mantendo o alerta para as
interferéncias psicoemocionais relacionadas a asma.
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Cuidados paliativos em pneumologia

Ellen Pierre de Oliveira'’ , Pedro Medeiros Junior?

RESUMO

Inicialmente os cuidados paliativos foram desenvolvidos para pacientes com cancer
avancado. Hoje este conceito evoluiu e engloba qualquer doenca cronica que ameace
a vida. Estudos realizados para comparar os sintomas de fim de vida mostraram que os
pacientes pneumologicos apresentavam a mesma prevalencia de sintomas, como dor e
dispneia, porem recebiam menos tratamento paliativo gue os pacientes oncologicos. E
preciso desmitificar a ideia de que cuidados paliativos so devem ser adotados quando
nao ha mais possibilidade de tratamento curativo. O cuidado paliativo deve ser associado
ao tratamento curativo no momento do diagnostico, por meio de decisao compartilhada,
isto &, paciente e médico planejam as decisoes sobre a terapéutica a ser tomada, buscam
a melhora na qualidade de vida e a redugao do sofrimento, tanto espiritual como fisico
e psicologico.

Descritores: Cuidados paliativos; Pneumologia; Qualidade de vida.

INTRODUGCAO

Cuidados paliativos, segundo a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), sdo definidos como “a assisténcia a
pacientes e familiares no enfrentamento de problemas
associados a doengas graves ou potencialmente fatais,
melhorando a qualidade de vida através da prevencdo,
identificagdo precoce e alivio do sofrimento, tratamento
impecavel da dor e de outros problemas fisicos,
psicossociais e espirituais”.

“Paliativo” advém do verbo “paliar” (do latim palliatus
— envolto por um manto; aliviar sem curar). Cuidados
paliativos significam assim aliviar o sofrimento humano
em qualquer estagio de sua enfermidade. A introdugdo
precoce dos cuidados paliativos é capaz de melhorar a
funcionalidade e a qualidade de vida de pacientes com
limitagbes impostas por diversas doengas, como as
respiratorias, por exemplo. A inabilidade em manejar
sintomas como dor e dispneia em enfermos graves,
associada a dificuldades e ruidos de comunicagdo ao longo
do tratamento, sdo fatores que levam a deterioragao
da relacdo entre pacientes, familiares e cuidadores.®

A partir do conceito de introdugdo precoce,
compreendemos que a abordagem paliativa e a curativa
sdo complementares ao longo da trajetdria da doenga.
Na fase inicial, a prioridade é o tratamento curativo. Com
a progressao e deterioracdo do quadro, o controle dos
sintomas passa a ser o foco principal. Mesmo em estagio
avangado, tratamentos para o controle da progressao
da enfermidade podem ser realizados, desde que ndo
causem ainda mais sofrimento. O periodo de luto também
esta compreendido na dimensdo dos cuidados paliativos;
é nele que se oferece o suporte e o acolhimento aos
familiares diante da perda do ente querido (Figura 1).®®

Em pneumologia, o foco principal dos cuidados paliativos
¢ detectar precocemente descompensacdes respiratdrias,
promovendo intervencdes para evitar e aliviar os sintomas.
Essas visam, além de diminuir sintomas causados pela
progressdo da doenca, reduzir idas as emergéncias
hospitalares e hospitalizacdes, assim como promover
suporte no estagio final de vida. A implementacdo efetiva
dos cuidados paliativos em pneumologia exige idealmente
a participacdo de uma equipe multidisciplinar (médicos,
fisioterapeutas, enfermeiros, psicdlogos e assistentes
sociais) com conhecimento e preparo apropriado. Contudo,
uma adequada compreensdo pelo médico responsavel ja
€ capaz de formatar o manejo da progressdo do quadro,
priorizando o controle dos sintomas.® Por exemplo, um
estudo mostrou que pacientes com DPOC tém maior
prevaléncia de sintomas ndo paliados (dispneia, astenia
e ansiedade) do que pacientes portadores de neoplasia
ou insuficiéncia cardiaca.®

BREVE HISTORICO DOS CUIDADOS
PALIATIVOS

Os cuidados paliativos como area de atuagdo em
medicina formalizaram-se no século XX. Contudo,
praticas relacionadas ao manejo de pacientes em fases
avancadas de enfermidades e nos cuidados dos ultimos
dias de vida sdo tdo antigas quanto a propria medicina.

“Hospice”, termo usualmente empregado para o local
onde pacientes em cuidados paliativos sdo internados,
tem sua origem na era medieval no sentido de abrigo
aos peregrinos. Ja na Europa do século XVII, surgiram
instituicdes de caridade com alas inteiras destinadas
aos cuidados de pacientes com tuberculose e cancer;
estabeleceu-se entdo o conceito primitivo que se remete
ao “hospice” contemporaneo.(©®
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Figura 1. Evolugdo dos cuidados paliativos nas patologias crénicas. Adaptado de Lanken et al.®®

No desenvolvimento da medicina paliativa, a Inglaterra
possui um lugar de destaque na historia. Desde o
coquetel de Bromptom (elixir a base de opioides,
cocaina e clorpromazina) no final do século XIX ao uso
regular de morfina oral em pacientes em fase final de
vida no St. Luke’s Home, os ingleses mostraram-se
bastante preocupados em gerenciar, de alguma forma,
o cuidado aos pacientes moribundos. Foi no St. Luke’s
Home que a enfermeira Cicely Saunders foi trabalhar
em meados do século XX. Em 1967, ela fundou, em
Londres, o St. Christopher Hospice, dando inicio ao
que se chama hoje de Movimento Hospice Moderno.”

Em 1982, o Comité de Céncer da OMS criou um
grupo de trabalho para definir politicas que visassem
o alivio da dor e os cuidados do tipo hospice para
pacientes com cancer. Ja em 1986, a OMS publicou
sua primeira definicdo de cuidados paliativos, sendo
revisada em 2002, para se tornar uma versao cujo
objetivo é ampliar o conceito de cuidados paliativos e
torna-los aplicaveis a todas as doengas. O primeiro pais
a reconhecer a medicina paliativa como especialidade
médica foi a Inglaterra, em 1987, abrindo caminho
para o reconhecimento dessa drea em outros paises.®

OBJETIVOS E DOMINIOS EM CUIDADOS
PALIATIVOS

A partir da necessidade de normatizacdo das praticas
em cuidados paliativos, diversas diretrizes foram
propostas. Uma das melhores estruturagdes encontra-se
na quarta edigdo do Clinical Practice Guidelines
for Quality Palliative Care. Destacam-se, naquele
documento, os seguintes objetivos na programagdo
do atendimento®:

¢ Proporcionar alivio da dor e de outros sintomas

angustiantes;

e Cuidar da vida e olhar para a morte como um

processo natural;

e N3ao acelerar ou adiar a morte;

e Integrar os aspectos psicoldgicos e espirituais

no atendimento ao paciente;

e Oferecer apoio aos pacientes para que vivam o
mais ativamente possivel até a morte;

e Oferecer apoio a familia na lida com o processo
de adoecimento e de luto;

e Oferecer uma abordagem multiprofissional que
atenda as necessidades dos pacientes e de suas
familias, incluindo o aconselhamento do luto;

e Melhorar a qualidade de vida e influenciar
positivamente o curso da doenga;

e Possibilitar melhor compreensdo da doenca e de
complicacg@es clinicas.

Paralelamente a esses objetivos, o consenso
categorizou os cuidados paliativos em oito dominios,
todos centrados no cuidado do paciente e de sua
familia (Quadro 1).® Devido a sua extrema relevancia,
decidimos acrescentar a comunicagdo como um nono
dominio, discorrendo sobre ela em um subitem.

COMUNICACAO

Uma comunicagdo clara e objetiva é crucial no
tratamento de uma doenca limitante. Quando
realizada de forma adequada, ela é capaz de aliviar o
sofrimento e facilitar os cuidados de fim de vida.® Um
estudo desenvolvido pela Universidade do Texas, MD
Anderson Cancer Center e Toronto-Sunnybrook Regional
Cancer Centre formalizou um protocolo eficaz para a
comunicagdo de mas noticias em oncologia.'® Esse
protocolo recebeu o0 nome de SPIKES, que é um acronimo
das seis etapas do protocolo (Figura 2). O protocolo
SPIKES consiste em estudar o caso minuciosamente,
avaliar o grau de percepgdo do paciente e de sua
familia, transmitir com linguagem simples e clara o
prognostico, ser empatico durante a conversa, avaliar o
que foi assimilado e tragar estratégias de cuidados.?

Um estudo envolvendo 115 pacientes com diagndsticos
de neoplasia de pulmdo, mama, prdstata, linfoma e
melanoma mostrou que o modelo SPIKES foi capaz
de aumentar a comunicagdo empatica, facilitando o
planejamento dos cuidados e a comunicacdo de mas
noticias.(?
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Quadro 1. Dominios dos cuidados paliativos.

Dominios Breve descricdo

Estrutura do cuidado
Aspectos fisicos
Aspectos psicologicos
Aspectos sociais
Aspectos espirituais,

religiosos e existenciais
do perdao.

Aspectos culturais

objetivos dos cuidados.
Aspectos éticos e legais

Comunicacao

0O cuidado é baseado em metas de atengéo ao paciente/familia, diagnostico/progndstico e
incorporacao de qualidade e seguranca.

Avaliacao e tratamento multidimensional de sintomas fisicos, como dor, dispneia, nauseas/
vomitos, fadiga, constipacao e definicao de funcionalidade, ajustando-se a medicacao.

Avaliacdo das preocupacdes psicologicas e diagndsticos psiquiatricos, que incluem
ansiedade, depressao, luto e seus respectivos tratamentos.
Identificacao e resolucao de questdes sociais que afligem o paciente e a familia.

Avaliacao da espiritualidade com o objetivo de lidar com preocupacoes espirituais durante
toda a trajetoria da doenca. Esse dominio promove a exploracao da esperanca, do medo e

Avaliacao cultural como fonte de resiliéncia. A competéncia linguistica enfatiza a linguagem
simples e a prestacao de servicos com linguagem apropriada.

Cuidados de fins de vida Controle e documentacao dos sinais e sintomas do processo de morte. O foco € o
planejamento antecipado de cuidados de fins de vida, com a discussao continua dos

Reconhecimento da complexidade das questdes éticas e da importancia de buscar apoio em
conselhos de ética e em assessoria juridica.

Comunicagdo empatica, com linguagem clara e objetiva, respeitando a autonomia do paciente.

Adaptado de Narsavage et al.(?)

« Setting up the interview
« Estudar o caso e se preparar para a entrevista

« assessing the patient's Perception
« Avaliar o nivel/grau de informagao

desejada pelo paciente

« obtain the patient's Invitation
« Convidar o paciente para o didlogo

« giving Knowledge and information to the patient
« transmitir a informacao

with empathic responses

« addressing the patient's Emotions
« abordar emocdes do paciente de maneira empatica

« Strategy and summary
« sumarizar a reuniao deixando clara a percepcao do
paciente/familia e tragar estratégias de cuidado

Figura 2. Protocolo SPIKES. Adaptado de Baile et al.(*®

CUIDADOS PALIATIVOS NAS DIFERENTES
PATOLOGIAS PULMONARES

DPOC

Segundo a OMS, em 2016, a prevaléncia mundial
da DPOC era de 251 milhOes de casos. Agora, em
2020, ela sera a terceira causa de morte no mundo.(?

A evolugdo da DPOC é marcada pelo declinio clinico
gradual da capacidade respiratoria, dispneia progressiva
e presenga de exacerbagdes associadas ao aumento do
risco de morte e a piora da qualidade de vida. Embora
a probabilidade de falecer durante uma internagdo
hospitalar por exacerbacdo tenha caido nos ultimos
anos, ela ainda ¢é alta, variando de 23% a 80%.(?
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As diretrizes publicadas pela American Thoracic Society/
European Respiratory Society em 20151 estabeleceram
a importancia e os beneficios da associacdo dos cuidados
paliativos no manejo da DPOC. Embora essas diretrizes
corroborem essa importancia, um estudo realizado
entre 2004 e 2015 mostrou que apenas um 1 cada 5
pacientes com DPOC recebeu cuidados paliativos durante
a fase final de vida no Reino Unido.*> A dificuldade em
ter precisdo no progndstico seguramente é uma das
dificuldades da implementagao dos cuidados paliativos.
Na literatura,** alguns indices, como os escores Body
mass index, airway Obstruction, Dyspnea e Exercise
capacity (BODE; indice de massa corporal, obstrugdo
do fluxo aéreo, dispneia e capacidade de exercicio)
e Age, Dyspnea e airflow Obstruction (ADO, idade,
dispneia e obstrugdo do fluxo aéreo) tentam avaliar
a mortalidade. Contudo, esses indices ainda possuem
baixa acurdcia, principalmente por ndo incluirem outros
fatores agravantes, como, por exemplo, a doenga
cardiovascular.(*® Sendo assim, a integragdo precoce
dos cuidados paliativos no cuidado desses pacientes
tem se mostrado uma das melhores opgdes para o
controle de sintomas e incremento na qualidade de vida,
balanceando custos socioecon6micos e psicoafetivos.(1”)

Doencas pulmonares intersticiais

As doencgas pulmonares intersticiais (DPIs) sdo
afecgbes heterogéneas, agrupadas em fungdo de
achados clinicos, radioldgicos e funcionais. Nesse grupo
de doengas situam-se, por exemplo, fibrose pulmonar
idiopatica (FPI), pneumonite de hipersensibilidade,
sarcoidose, pneumonia intersticial ndo especifica,
doengas ocupacionais, pneumonia em organizagao e
bronquiolites diversas.('®) A DPI é associada ao aumento
de sintomas como tosse, dispneia e fadiga, que levam a
piora da qualidade de vida. Com a evolugao da doenca,
esses sintomas intensificam-se e equiparam-se aos de
pacientes com cancer de pulmdo em estagio final.*1920



Uma andlise da qualidade de vida em pacientes
com FPI avaliou o impacto na qualidade de vida por
meio da aplicagdo de trés questionarios: World Health
Organization Quality of Life assessment instrument
100, Beck Depression Inventory e Bath Breathlessness
Scale Y Ela revelou, nessa populagdo, maior incidéncia
de dor, fadiga, baixa autoestima, diminuicdo da
mobilidade, maior dependéncia para atividades basicas
de vida diaria e maior dependéncia para o tratamento
da proépria doenca, inclusive a administragdo de
medicagoes. V)

Os sintomas mais prevalentes nos pacientes com DPI
sao dispneia, fadiga, tosse, ansiedade e depressdo. Uma
revisdo sistematica mostrou que 68-98% dos pacientes
apresentavam dispneia, 59-94% apresentavam tosse,
25-65% apresentavam pirose, e 10-49% apresentavam
depressdo.?? Essa revisao evidenciou ainda que
0s pacientes apresentavam maior prevaléncia de
sintomas como disturbio do sono, perda de peso,
fadiga e anorexia.®?

Apesar da gravidade, esses pacientes tém ainda uma
baixa compreensdo da doenca e de seu progndstico.
Em uma pesquisa realizada com pacientes com FPI e
seus cuidadores, foi mencionado este relato: “Fiquei tdo
aliviado que o diagndstico ndo era cancer de pulmao.
Eu ndo tinha certeza o que era a fibrose pulmonar
idiopatica, mas achei que ndo poderia ser tdo ruim
quanto o cancer de pulmao”.?®

Mesmo sendo uma doenga com um prognostico que
se equipara ao de alguns canceres de pulmdo, o suporte
com cuidados paliativos ainda é pouco indicado. Na
Universidade de Pittsburgh, um estudo realizado com
277 pacientes com FPI revelou que 57% faleceram
em ambiente hospitalar e apenas 13,7% receberam
cuidados de suporte por uma equipe especializada
em cuidados paliativos. Dos pacientes que faleceram
em ambiente hospitalar, 34,2% faleceram em UTI.
Portanto, pacientes com DPI possuem um prognostico
reservado, especialmente nas descompensacdes agudas
cujas causas sdo variadas: exposicdo a aeroalérgenos,
infeccdo, progressdo da doenga, etc. Em geral, esses
pacientes apresentam hipoxemia grave e muitas das
vezes necessitam de suporte ventilatério. O uso de
ventilagdo mecénica invasiva é questionavel devido
a mortalidade, que varia de 87,4% a 94,1% nessa
condigao.®® Entretanto, o0 mesmo estudo mostrou que
o uso de ventilagao nao invasiva (VNI) nas primeiras
24 h de internagdo foi capaz de reduzir a mortalidade
em 30 dias. Dessa forma, o uso de VNI precoce esta
associada a menor taxa de intubagdo endotraqueal,
reducdo de complicagdes, melhora da sobrevida e
aumento do numero de altas hospitalares.®>

Fibrose cistica

A fibrose cistica (FC) ou mucoviscidose é uma das
doencas hereditarias consideradas graves, determinada
por um padrao de heranga autossémico recessivo. Afeta
especialmente os pulmdes e 0 pancreas, num processo
obstrutivo causado pelo aumento da viscosidade do
muco. Nos pulmdes, esse aumento na viscosidade
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bloqueia as vias aéreas, propiciando a proliferagdo
bacteriana (especialmente de Pseudomonas sp. e
estafilococos), o que leva a infecgdo cronica, lesdo
pulmonar e dbito por disfungdo respiratoria.®

Com a evolugdo da terapéutica, a sobrevida média
de pacientes com FC passou de 14 anos, em 1969,
para 40 anos, em 2013, transformando-a numa
enfermidade cronica do adulto jovem. O impacto sobre
as relagdes familiares e a lida com questdes ligadas a
escolhas futuras (profissao, vida afetiva, paternidade,
maternidade e infertilidade) tem se tornado muito
maior.”)

A deterioragdo lenta e prolongada da fungdo pulmonar
associada as disfuncionalidades do pancreas (endécrinas
e exdcrinas) e do trato gastrointestinal leva aos principais
sintomas enfrentados por esses pacientes: cefaleia,
dor toracica, tosse cronica, dispneia e broncorreia.
Esses pacientes despendem, em média, 108 minutos
por dia com medicac0es orais, inalatorias e injetaveis.
28) Esse tempo vivido entre sintomas desconfortdveis
e o uso de medicagBes para o controle dos sintomas
causa um grande impacto na qualidade de vida.®”

Para avaliar esses pacientes foram desenvolvidos 16
escores de gravidade, cada qual inserido num momento
historico da compreensdo cientifica da doenca. S&do
exemplos o escore de Taussig e a Simplified Cystic
Fibrosis Scale, entre outros.*® Apesar da gravidade
evidenciada, poucos pacientes recebem cuidados
paliativos no estagio final da doenca.

Em 2009, um estudo realizado no Reino UnidoGY
avaliou 40 pacientes com FC que faleceram de
insuficiéncia respiratdria; 5 faleceram apds transplante
pulmonar. Em relagdo aos ndo transplantados, 16
(45,71%) foram acompanhados por um programa de
cuidados paliativos, 6 (17,14%) ndo tiveram nenhum
contato com cuidados paliativos, e 13 (37,14%) tiveram
uma mudancga abrupta de uma filosofia de cuidados
curativos para cuidados paliativos exclusivos nos ultimos
dois dias de vida.**) Outro estudo mostrou que pacientes
com FC em lista de transplante pulmonar estavam mais
propensos a falecer em UTI sob ventilagdo invasiva e
sem nenhuma discussao de cuidados de fim de vida.**

Em virtude da pouca idade dessa populacdo, ha
uma grande dificuldade em indicar cuidados paliativos
para o controle de sintomas. Embora alguns centros
ja oferecam esse servico, ele permanece subutilizado
devido a dificuldade de sua aceitagdo tanto pelo paciente
como pela equipe assistente.(®>®

Hipertensao pulmonar

A hipertensdo pulmonar (HP) é o resultado
hemodindmico comum a diversos processos e
mecanismos que determinam o aumento dos niveis
pressaricos no territorio vascular pulmonar, sobrecarga e
faléncia ventricular direita, culminando em insuficiéncia
cardiaca global.

Os sintomas da HP sdo inespecificos e estdo
principalmente relacionados a disfungdo progressiva do
ventriculo direito. Esses geralmente sdo induzidos por
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esforgo e incluem falta de ar, fadiga, fraqueza, angina e
sincope. A progressdo da doenga os intensifica, deixando
o paciente dependente da ajuda de familiares nas
atividades diarias basicas e impactando na qualidade de
vida. Quando a HP é secundaria a esclerose sistémica,
hepatopatia ou doengas cardiacas congénitas, esse
impacto na qualidade de vida é ainda maior.3?

Pacientes com pior classe funcional (New York Heart
Association) e capacidade cardiaca reduzida para
exercicios geralmente possuem um risco aumentado
para depressdo. Além disso, o diagndstico de HP per se
cria uma frustragdo psicoldgica e emocional grande que
se revela através de sentimentos de baixa autoestima
e inutilidade.?

Até 0 momento, ndo ha consenso quanto a um escore
definitivo para predizer a mortalidade em HP. Porém,
algumas tentativas tém sido feitas nesse sentido.
O Registry to Evaluate Early and Long-term PAH
Disease®** utilizou um escore que combinava dados
clinicos, demograficos, classe funcional, sinais vitais,
teste de caminhada de seis minutos, dosagem de brain
natriuretic peptide (BNP, peptideo natriurético do tipo
B), ecocardiograma, prova de fungdo pulmonar e dados
de cateterismo cardiaco direito. Ele revelou que, em 7
anos apos o diagndstico, 50% dos pacientes haviam
falecido. Além disso, evidenciou-se que a alta morbidade
relacionada a essa doenga afeta profundamente a
qualidade de vida desses pacientes.** Pacientes com
sincopes, indice cardiaco < 2 L/min/m?, BNP > 300
ng/L e saturagdo venosa mista de oxigénio < 60%,
mesmo com terapéutica otimizada, possuem um risco
de morte maior que 10% em 1 ano.G?

O tratamento na HP pode ser dividido em medidas
invasivas e nao invasivas. As modalidades invasivas
incluem a atriosseptostomia, a assisténcia ventricular
direita e a denervagdo da artéria pulmonar. Dentre as
modalidades ndo invasivas, as terapias farmacoldgicas
especificas sdo o principal tratamento; embora ndo
sejam curativas, melhoram a qualidade de vida e
retardam a progressdo da doenca. Além disso, o
esclarecimento sobre a doencga e a formagao de
grupos com o objetivo de oferecer suporte psicoldgico
e espiritual se destacam.>37

MANEJO DE SINTOMAS EM PACIENTES
PORTADORES DE DOENCAS RESPIRATORIAS

Em geral, os principais sintomas enfrentados por
pacientes com pneumopatias sdo dispneia, tosse, fadiga,
caquexia, hemoptise, dor fisica e sintomas psicoldgicos,
como depressdo e ansiedade.® A seguir, discutiremos
brevemente a terapéutica para cada sintoma.

Dispneia

Além de diretamente correlacionada a progressao
da insuficiéncia respiratdria, a dispneia surge também
da interagdo de outros fatores fisicos (caquexia,
astenia muscular), psiquicos (ansiedade/depressao)
e socioambientais.®
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Quadro 2. Escala de dispneia do Medical Research Council.

Grau Descricdo

0 Sem dispneia, a ndo ser durante exercicios
extenuantes

1 Dispneia para correr no plano ou subir uma
inclinacao leve

2 Caminha mais lentamente ou tem que
interromper a caminhada para recuperar o folego

3 Para de caminhar apos 100 metros

Dispneia para pequenos movimentos, como
vestir-se ou despir-se

Adaptado de Papiris et al.“V

A abordagem da dispneia deve incluir uma avaliagao
objetiva por meio de escalas, como a escala de
dispneia do Medical Research Council (Quadro 2), que
estabelece niveis de intensidade de exercicios que a
desencadeiam, o Baseline Dyspnea Index e o Chronic
Respiratory Questionnaire.(3°-42)

O manejo inicial estd no controle da causa de
base. A otimizacdo do uso de broncodilatadores, o
controle do derrame pleural, a otimizacdo volémica
e 0 uso de oxigenoterapia serdo sempre prioritarios,
caso indicados. Destacam-se ainda a reabilitacdo
e a VNI para a reducdo da percepgdo de dispneia.
Medidas comportamentais, como colocar utensilios e
equipamentos na altura do quadril e evitar carregar
objetos, servem como poupadores de energia e reduzem
a sensacao de dispneia.“?

Ap0s essas medidas, se a dispneia persistir ao repouso
e impossibilitar o paciente de realizar atividades de
esforcos minimos, como escovar os dentes, podera
ser associado um opioide, sendo a morfina a droga de
escolha. A dose inicial de morfina é variavel, podendo
iniciar-se com 5 mg v.o0. a cada 4 h em pacientes
sem insuficiéncia renal (em idosos usar essa dose
com cautela e reduzir conforme efeitos colaterais). A
morfina atinge seu nivel sérico maximo em menos de
1 h, possui meia-vida de 2-3 h e tempo de duragdo
do efeito de 4 h. Devido a progresséo da doencga ou
a tolerancia a medicacgdo, doses maiores poderdo ser
necessarias. A dose, entdo, podera ser aumentada em
25% em relagdo a dose basal, sempre se observando e
evitando os efeitos colaterais graves, como bradipneia
e rebaixamento do nivel de consciéncia.“*

O uso prolongado de opioides esta associado a
quadros clinicos como os transtornos do uso de opioides
classificados no Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 52 edigdo.*> Esses distUrbios sdo
manifestados pela dificuldade de controle de uso,
toleréncia e dependéncia fisica. Além disso, o uso de
opioides pode cursar com alteragdes cardiovasculares
e respiratdrias, assim como o risco de overdose e
Obito. Para evitar essas complicagdes o Centers for
Disease Control and Prevention desenvolveu essas
recomendagles“*):

e Estabelecer metas de controle de dor ou de

dispneia e descontinuagdo do uso da medicagdo
caso ndo sejam atingidas;



e Explicar ao paciente os riscos e beneficios do

uso do opioide;

e Quso inicial devera ser realizado com opioide de

liberagdo rapida e a menor dose efetiva;

e Apos aintrodugdo do opioide, os retornos sempre

serdo semanais para avaliar os efeitos colaterais
e especificar a melhor dose.

Os efeitos colaterais mais frequentes do uso de
morfina sdo prurido, sonoléncia e obstipagdo. No caso
da obstipagdo, recomenda-se que sejam iniciados
concomitantemente laxativos estimulantes a noite e
laxativos osmoéticos durante o dia. Dentre os laxativos
estimulantes, destacam-se bisacodil, 5-10 mg v.o.;
picossulfato, 5-10 mg v.o0.; e sene (Cassia angustifolia
e C. acutifolia) 5-10 mg v.o. Ja os laxativos osmoticos
mais utilizados sdo a lactulose até 50 mL ao dia ou o
polietilenoglicol até 14 g ao dia.“®

0 manejo da dispneia deve incluir também o manejo
de crises agudas de dispneia. Essas crises sdo mais
comuns na fase terminal, e o preparo dos familiares
em reconhecé-las pode ajudar no seu controle. O
acrénimo do inglés COMFORT pode ser usado no
controle de crise: Chamar ajuda; Observar e tratar
possiveis causas; Medicar conforme prescricdo médica;
Fan (do inglés “ventilador”), ou seja, usar ventilador
na face; Oxigenoterapia, se houver indicagdo;
Relaxamento; e Timing, avaliar a resposta a cada
uma dessas intervengdes.“” A Figura 3 ilustra, de
maneira esquematica, o tratamento da dispneia em
pneumopatas cronicos.

Outras instancias e estratégias no tratamento
da dispneia

Sintomas psicoldgicos

A ansiedade pode agravar a falta de ar, e alguns
pacientes podem apresentar crises de péanico
concomitantes a uma crise de dispneia. Dessa
forma, sintomas de ansiedade devem ser ativamente
investigados e tratados desde o primeiro contato com

Opioides
Ansioliticos
VNI
Reabilitacdo Reabilitacdo
Pulmonar Pulmonar
Tratamento Tratamento Tratamento
Psicossocial Psicossocial Psicossocial

Tratamento
Doenca de base

Tratamento
Doenca de base

Tratamento
Doenca de base

Dispneia Dispneia Dispneia
Leve Moderada Grave

Figura 3. Tratamento da dispneia. VNI: ventilagdo ndo
invasiva.
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o paciente, oferecendo-lhe suporte medicamentoso e
psicoterapico quando necessario.*®

Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
poderdo ser utilizados como terapéutica em pacientes
com crises de dispneia associadas as crises de ansiedade
ou de panico. Esses inibidores tém efeito direto no centro
cerebral que controla a percepgao da dispneia, podendo
ser utilizados como medicagdo adjuvante; um exemplo
€ a sertralina (dose inicial de 12,5-25,0 mg/dia, que
podera ser ajustada até uma dose de 50 mg/dia). O
uso prolongado de benzodiazepinicos ainda ndo esta
muito claro na literatura, e mais estudos deverdo ser
realizados para avaliar sua seguranca e eficacia. 849

Os sintomas psicossociais surgem no momento
do diagnéstico e podem aumentar em periodos
de exacerbacGes e no estagio de fim de vida. O
planejamento dos cuidados é fundamental para o
controle de sintomas como depressdo e ansiedade.
A comunicagdo entre a equipe de cuidados e o
binbmio paciente/familia deve ser clara, facilitando,
assim, o entendimento das opgdes de tratamento. O
entendimento de questdes espirituais e seu sofrimento
deve ser amplamente procurado, e o suporte devera ser
implementado a fim de ajudar a aliviar o desconforto
psiquico.®®

Oxigenoterapia suplementar

O uso de oxigénio suplementar é indicado para
pacientes hipoxémicos (Sp0O, < 92%) a fim de aliviar
sintomas e melhorar a qualidade de vida. Ndo ha,
porém, evidéncia robusta de beneficios em pacientes
ndo hipoxémicos. Dessa forma, a resposta a sua
introducdo deve ser avaliada em relagdo a melhora
dos sintomas e ndo em desfechos de longo prazo.®?

VNI

A VNI pode ser usada de maneira criteriosa, desde
que alivie a dispneia e traga conforto para o paciente.
Isso aumenta o tempo junto aos familiares e, muitas
vezes, permite a realizacdo de despedidas. Nos
casos em que as diretrizes avancadas de suporte
de vida ndo foram definidas previamente, a VNI
pode proporcionar o tempo para o conhecimento do
diagndstico e a definigdo do prognostico, prezando
pelos cuidados proporcionais e evitando-se medidas
invasivas que possam se configurar fUteis ou mesmo
levar a distanasia.®» Ha algumas situagdes em que a
VNI ndo devera ser utilizada, como nas deformidades
faciais ou lesGes de pele que impecam o ajuste da
interface facial confortavelmente e rebaixamento do
nivel de consciéncia.*>

Caquexia

A caquexia pode ser causada por alteragdo do habito
intestinal, distUrbios endocrino-metabdlicos, ma
absorgdo, alteragao do sono e disturbios psicolégicos.
Esses fatores devem ser ativamente interrogados e
tratados. Apos o controle dos fatores de risco, deverdo
ser realizados o aconselhamento nutricional, adaptacao
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da dieta, suplementagdo nutricional e hidratagao
adequada.t®

A nutrigdo paliativa deve ser implantada de acordo
com a fase de paliacdo. No estagio inicial, as calorias,
proteinas e nutrientes deverdo ser ofertadas por via
oral, priorizando a qualidade de vida. A restricdo de
alimentos e nutrientes devera ser evitada. No estagio
final o suporte psicossocial deverd ser intensificado
para o bindmio paciente-familia a fim de reduzir
desconfortos.

A nutricdo por sonda enteral ou via parenteral
devera ser considerada para reduzir conflitos familiares
causados pela baixa ingesta; porém, possuem riscos
de complicacdo, como infecgdo e alteracGes do habito
intestinal. A sonda enteral podera ser usada no estagio
inicial quando o tratamento modificador da doencga
prepondera em relagdo aos cuidados paliativos; quando
essa relacdo se inverte, o uso de sonda enteral ja
ndo € mais aconselhavel. O monitoramento do status
nutricional e a avaliagdo do peso deverdo ser evitados
no estagio final de vida a fim de minimizar desconfortos
para o paciente e familia.*®

Hemoptise

A hemoptise é comum em pacientes com neoplasia
pulmonar, bronquiectasias e portadores de cavitagdes
pulmonares. O tratamento prioritariamente direciona-se
a causa base: antibioticoterapia nos casos de
exacerbacao infecciosa e quimioterapia e radioterapia
paliativas nas neoplasias pulmonares.

Nas situagOes de urgéncia destacam-se as seguintes
opcoes terapéuticas:
e nebulizacdo com acido tranexanico, 500 mg
diluido em 5 mL de solucdo fisiolégica 0,9%
e administrada 3 vezes ao dia por 5 dias.%°”)
e técnicas broncoscdpicas com instilagdo de solugéo
salina gelada e adrenalina.®®
e embolizagdo arterial brénquica, cuja taxa de
sucesso varia de 70-100%; indicada, principal-
mente, quando a cirurgia convencional é proibitiva
devido ao estadgio avangado da doenga.®*
Em casos irreversiveis, 0 uso de lengois e roupas
com cores escuras podem aliviar o desconforto sentido
pelo paciente.*?

Tosse

A tosse apresenta alta prevaléncia em pacientes com
patologias pulmonares, principalmente no estagio final
de vida. Pode acometer mais de 65% dos pacientes
com neoplasia pulmonar e 70% dos pacientes com
DPOC.®% Apesar de ser um reflexo natural, pode
comprometer significativamente a qualidade de vida,
além de gerar complicagées como dor muscular, fratura
de arcos costais, incontinéncia urinaria, astenia e
disturbios do sono.

Antes de paliar a tosse, deve se realizar uma historia
clinica com o objetivo de procurar suas principais causas,
como efeito adverso de medicacdo, rinossinusite,
infecgOes respiratdrias, patologias pulmonares, asma,
DPOC e refluxo gastroesofagico.®? Apods essa etapa,
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se a tosse persistir, poderao ser usados opioides fracos
em baixa dose, como codeina (30 mg v.o. a cada 6 h),
antitussigenos, como a levodropropizina (60 mg v.o.
3 vezes ao dia) e anticolinérgicos, como brometo de
ipratropio inalatdrio.(® Caso o paciente ja esteja em
uso de morfina, a dose basal podera ser aumentada
em 25% para se obter o controle da tosse. Pacientes
com FPI podem ter redugdo da tosse com o uso de
talidomida (100 mg v.o. 1 vez ao dia), embora, no
Brasil, essa medicacdo nao esteja liberada para uso.(©*

A gabapentina e a pregabalina, analogos do GABA,
também poderdo ser utilizadas no controle da tosse
cronica. Embora ndo usualmente prescritas para esse
fim, ha estudos que mostram beneficios no manejo
da tosse. A dose inicial da gabapentina é 300 mg/
dia v.o0. (até 900 mg/dia dividida em 2-3 tomadas);
a pregabalina tem dose inicial de 75 mg/dia v.o. (até
300 mg/dia dividida em duas tomadas).®%

Broncorreia

A broncorreia é a producdo de mais de 100 mL de
secregdo pulmonar por dia. O muco é responsavel pela
hidratacdo do aparelho respiratério e contém fatores
de defesa contra varios patégenos. J& o muco ndo
clareado leva a obstrucdo das vias aéreas e aumenta
o risco de infecgdo.

As principais abordagens farmacolégicas incluem
inalagdo com brometo de ipratréopio, uso de
anticolinérgicos, colirio de atropina 1% (sublingual
1-2 gotas, 3-4 vezes ao dia), corticosteroides e
antibioticoterapia em casos extremos.(®*)

Dor

A International Association for the Study of Pain‘®®)
define “dor” como uma sensagao sensério-emocional
desagradavel, decorrente de uma lesdo tecidual ou de
potencial efeito lesivo ao tecido, estando presente em
mais de 50% dos pacientes com doenga avangada. O
conceito de “dor total”, contudo, vai além do fisico e
engloba fatores psicossociais, espirituais e familiares que
podem contribuir para a persisténcia desse sintoma. (%

E fundamental no tratamento da dor a diferenciacio
entre dor neuropatica e nociceptiva. A dor neuropatica
pode ser referida como sensagao de choque, prurido,
alteracao da tonalidade da pele ou sensibilidade; ela
€ ocasionada por uma lesdo do sistema nervoso. Em
pacientes com neoplasia pulmonar, a dor pode ocorrer
por infiltracdo dssea tumoral, apds radioterapia, por
toxicidade da quimioterapia ou por lesdo de nervo
durante o procedimento cirdrgico.®” O tratamento da
dor neuropatica se inicia com o estabelecimento do
diagndstico e o controle de fatores causais, como, por
exemplo, aliviar uma compressao nervosa radicular
e retirar medicagdes desencadeantes. O tratamento
farmacoldgico inclui o uso de antidepressivos, ligantes
do canal de calcio (gabapentina e pregabalina) ou
lidocaina tdpica.

Em relacdo a dor nociceptiva, cuja origem provém
da ativacdo dos receptores nociceptivos teciduais,
ela é mais bem localizada e do tipo latejante ou em
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Dor Refrataria cdlica. O tratamento deve ser guiado pela escada da
dor descrita pela OMS.©® Inicia-se com analgésicos
simples, escalonados a posteriori para opioides fracos
e, por ultimo, para opioides fortes, como morfina e
metadona (Figura 4).¢® O Quadro 3 resume 0 manejo
de todos os sintomas citados no texto.

Dor intensa

Dor moderada|  Qpioides
Fortes
+
Analgésicos
AINE

Opioides
Fracos
+
Analgésicos + Analgésicos
AINE AINE

Dor leve

QUESTOES ETICAS

Questdes éticas podem surgir ao longo do processo
Medicacoes Adjuvantes de definicdo dos cuidados a serem adotados em
pacientes com expectativa de vida limitada. Muitas

Figura 4. Escada do manejo da dor. AINE: anti-inflamatério
ndo esteroidal. Adaptado de Riley et al.® vezes, tais questdes sdo acompanhadas de conflitos

Quadro 3. Tratamento de sintomas no paciente com pneumopatia em cuidados paliativos.
Dispneia

Abordagem psicologica

Tratamento especifico da doenca

Medidas comportamentais

Morfina 5 mg v.0. 4/4 h (idosos e IRC: iniciar com % da dose)
Estratégia COMFORT

Oxigenoterapia para pacientes hipoxémicos

Ventilacao nao invasiva

Tosse
Investigacao e tratamento de refluxo gastroesofagico, sinusite, asma e DPOC
Codeina 30 mg v.0 6/6 h
Levodropropizina 60 mg v.0 8/8 h
Inalacdo com brometo de ipratropio
Gabapentina 300 mg/dia até 900 mg/dia (dividida em 3 doses)
Pregabalina 75 mg/dia até 300 mg/dia (dividida em 2 doses)

Broncorreia

Inalacdo com brometo de ipratropio

Colirio de atropina 1% em solucao salina, 1-2 gotas 8/8 h
Corticosteroide

Antibi6tico em caso de exacerbacdo infecciosa

Analgésicos simples: dipirona e paracetamol
Tramadol 50 mg v.0 8/8 h
Morfina 5 mg v.0 4/4 h (idosos e IRC: iniciar com % da dose)
Dor neuropatica: iniciar gabapentina ou pregabalina
Hemoptise

Bronquiectasia + alteracao estrutural pulmonar: iniciar antibioticoterapia
Neoplasia pulmonar: avaliar radioterapia hemostatica/quimioterapia
Inalagdo com acido tranexanico 500 mg em 5 ml de soro fisiologico 0,9%, 8/8 h
Broncoscopia
Embolizacao arterial bronquica
Casos irreversiveis: usar lencois e roupas azuis escuras

Crise de ansiedade

Investigacao de sintomas de ansiedade
Sertralina 25-50 mg/dia v.o
Benzodiazepinicos: evidéncia fraca
Abordagem de sofrimentos psicossociais

Caquexia
Avaliacao nutricional
Investigacao e tratamento de alteracdo metabolica, do sono e do habito intestinal
Oferta preferencial de alimentos v.o
Vias artificiais de nutricao em situacoes especiais

IRC: insuficiéncia renal cronica; e COMFORT: Chamar ajuda; Observar e tratar possiveis causas; Medicar conforme
prescrigdo médica; Fan (do inglés “ventilador”), ou seja, usar ventilador na face; Oxigenoterapia se houver
indicacdo; Relaxamento; e Timing, avaliar a resposta a cada uma dessas intervengdes.“”
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entre as equipes assistenciais, pacientes e familiares
sobre quais cuidados seriam apropriados.

Nas ultimas décadas, a medicina se encontra num
processo de transicdo de uma atitude paternalista,
centrada quase exclusivamente na vontade do
médico, para uma medicina em que a autonomia do
paciente ganha cada vez mais espago no planejamento
dos cuidados.(®® Essa agdo denomina-se “decisdo
compartilhada”, isto &, ha uma troca de informagdes,
desejos e valores de vida entre a equipe de saude,
pacientes e seus familiares; a partir dela, os objetivos
do cuidado sdo definidos. Essa troca &, portanto, um
fator determinante para se alcangar o melhor resultado
na assisténcia.

Por exemplo, no estado de Sao Paulo, de acordo com
a lei “Mario Covas”,’ o paciente tem a autonomia
e o direito de recusar tratamentos dolorosos ou
extraordinarios para tentar prolongar a vida; ja a
resolucdo 1805/6 do Conselho Federal de Medicina,""
apesar de nao ter forga de lei, diz que, em fase terminal
de enfermidades graves e incuraveis, € permitido
ao médico limitar ou suspender tratamentos que
prolonguem a vida do paciente, sempre respeitada a
vontade do paciente ou de seu representante legal.
Acreditamos que o compartilhamento das decisGes a
partir do esclarecimento e acolhimento de pacientes
e familiares € o que de fato levara a um cuidado mais
proximo do ideal, assim como a um distanciamento
progressivo da realidade de distanasia vivenciada
diariamente nas UTIs e enfermarias de nosso pais.

BARREIRAS PARA 0OS CUIDADOS
PALIATIVOS

A principal barreia para a implantagdo dos cuidados
paliativos é o desconforto por parte da equipe
assistencial em realizar discussdes francas sobre os
cuidados de fins de vida com seus pacientes. Isso ocorre
principalmente devido ao progndstico incerto de curto
prazo que muitos pacientes com doengas pulmonares
avangadas apresentam.(’? Outras barreiras identificadas
sdo ainda o baixo numero de profissionais de saude
com formagdo em cuidados paliativos e as questdes
etnoculturais e éticas que envolvem esses cuidados.(®

CONSIDERAGOES FINAIS

Os cuidados paliativos cresceram muito nos ultimos
anos. Aprender a cuidar de pacientes com dor, dispneia
e com sofrimento espiritual e social causado por
doencas pulmonares, ndo s6 na fase final de vida,
impacta imensamente a experiéncia da doenca e de
seu cuidado. Quando esse aprendizado se traduz em
atengdo adequada, ha quase sempre menor estresse
fisico e sentimental, especialmente nas ultimas horas
de vida. Assim, lutos mais apropriados se desenvolvem.
Todos esses aspectos podem inclusive facilitar as
transferéncias para os hospices nos casos indicados.

Dada a tendéncia ainda estabelecida de se realizarem
cuidados invasivos agressivos em pacientes em fase
final de vida, a introdugao oportuna dos cuidados
paliativos pode melhorar a qualidade de vida, reduzindo
sofrimentos e custos sociais onerosos e desnecessarios,
levando, enfim, a um cuidado mais humanizado.
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CARTA AO EDITOR

inofensivo?

Pierpaolo Cusati®

AO EDITOR,

A hiperplasia angiolinfoide com eosinofilia (HALE) é
uma entidade rara, também designada de hemangioma
epitelioide, inicialmente descrita por Wells e Whimster em
1969.() E um tumor raro vascular benigno caracterizado
por proliferagdo vascular, hiperplasia linfoide e eosinofilia.*)
As lesdes localizam-se principalmente no tecido subcuténeo
da cabega e pescogo.*) Casos descritos de envolvimento
pulmonar sdao extremamente raros.->

Descrevemos aqui um caso de HALE no pulmao. Paciente
do sexo masculino, 59 anos, caucasiano, tabagista ativo
com carga tabagica de 48 anos-maco e habitos pregressos
de consumo de drogas ha mais de 10 anos (heroina
inalada). Apresentava queixas de astenia e cansaco
facil com dois meses de evolugdo. O exame objetivo
era normal. Foi realizada TC de térax com achados de
massa pulmonar periférica no lobo inferior esquerdo com
4 cm e enfisema difuso bilateral (Figura 1A). A avaliagdo
analitica ndo revelou anemia (hemoglobina = 14,7 g/dL),
destacando-se eosinofilia (540 x 10° eosindfilos/L), IgE
total normal (22,9 U/mL), sorologias virais negativas,
eletroforese de proteinas e dosagem de imunoglobulinas
normais. Uma positron emission tomography (PET,
tomografia por emissdo de positrons) revelou captagdo
ténue (1,0-1,8 de standardized uptake value maximo)
em quatro micronddulos no lobo superior esquerdo e
em trés micronodulos no lobo inferior esquerdo em
topografia justafrénica de natureza indeterminada,
sdlidos e com dimensdes compreendidas entre 3 e 6
mm. A massa pulmonar de 4 cm nao revelou captagao.
Realizou-se bidpsia pulmonar percutanea guiada por TC
(Figura 1B) com resultado histoldgico sugestivo de HALE,
embora ndo fosse possivel excluir por completo infeccdo
parasitaria (Figuras 1C e 1D). Concomitantemente,
realizou-se fibrobroncoscopia, que nao mostrou lesao
endobrdnquica. Foi realizada LBA com pesquisa de células
neoplasicas, bactérias, fungos, virus e parasitas, com
resultados negativos. Foi indicada ressecdo cirdrgica, mas
foi contraindicada pela gravidade do quadro obstrutivo
com DLCO baixa. O paciente encontra-se em reabilitacdo
pulmonar até o momento da escrita desta carta.

A HALE é uma condigdo pouco frequente e de etiologia
desconhecida. Surge majoritariamente entre a terceira e
a quinta década de vida, parecendo existir uma predilecdo
pelo sexo feminino.() As lesdes afetam predominantemente
o tecido celular subcuténeo da regido cervical.() O
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, Mariana Denise Lourenco Graca Antunes?,

envolvimento pulmonar é raro, sendo, nesses casos, tosse
e dispneia os sintomas mais frequentemente descritos. >

O diagndstico diferencial é vasto, desde patologias
malignas, incluindo envolvimento por linfomas de baixo
grau, como linfoma de tecido linfoide associado a mucosa,
por formas mais agressivas, como linfoma de Hodgkin, ou
ainda por tumores vasculares malignos, nomeadamente,
angiossarcoma primario ou metastatico pulmonar.®
Condigbes benignas, tais como hiperplasia linfoide
nodular do pulmdo e pneumonia intersticial linfocitica,
também podem ser consideradas; contudo, nesses dois
casos o infiltrado é predominantemente linfoide e ndo
eosinofilico.® Entre outros diagnosticos diferenciais
benignos, ha ainda a considerar infeccdo parasitaria,
histiocitose de células de Langerhans e sindrome de
Churg-Strauss, que, no presente caso, nao se aplicam
face a auséncia de marcagdo imuno-histoquimica de
CD1a, no caso da histiocitose de células de Langerhans,
e a auséncia de outros critérios clinicos compativeis com
a sindrome de Churg-Strauss.®® A doenca relacionada
com IgG4 também entra no diagnostico diferencial.®”
Contudo, a auséncia de arterite obliterante dos vasos,
fibrose pouco significativa e o pequeno numero de
plasmacitos presentes na bidpsia permitiram excluir esse
diagnostico.® Por Gltimo, excluiu-se, ainda, a possibilidade
de se tratar de eritropoiese extramedular pela auséncia
de anemia, esplenomegalia e de células imaturas nos
cortes histoldgicos.® Portanto, a biopsia é fundamental
no diagndstico, devendo a presenca de vasos imaturos e
proliferacdo de células endoteliais epitelioides com uma
marcada infiltracdo eosinofilica e linfocitica apontar para
o diagnostico de HALE.*? Quanto ao comportamento
desta entidade clinica em PET, existem casos pontuais
que revelam captacdo acentuada, ao contrario do
presente caso descrito; no entanto, até a presente data,
nao existem estudos descrevendo as caracteristicas e a
utilidade da PET em pacientes com este diagnostico.®

Na literatura, apesar do nimero limitado de casos com
envolvimento pulmonar, o prognéstico é descrito como
favoravel.® A escassez de casos reflete-se também na
incerteza da abordagem terapéutica adequada. A ressecgdo
cirurgica parece ser a opcdo mais consensual,?>> existindo
ainda um relato de uso de prednisolona e IFN-a2b® e
um de vigilancia clinica e de imagem.®

Ainda que rara, a HALE com envolvimento pulmonar
deve ser um diagnostico a ser considerado na lista de
diagnosticos diferenciais de nédulos pulmonares. ®
A decisdo terapéutica deve ser tomada de forma
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Figura 1. Em A, TC de térax demonstrando massa pulmonar periférica no lobo inferior esquerdo com 4 cm e enfisema
difuso bilateral. Em B, bidpsia transtoracica guiada por TC. Em C (H&E; aumento: 100x) e D (H&E; aumento: 200x),
microfotografias do parénquima pulmonar demonstrando edema, difusa proliferagéo capilar, areas de fibrose e intenso
infiltrado inflamatodrio de tipo misto, no qual se destacam numerosos linfocitos B ou T e também granuldcitos eosindfilos.

multidisciplinar e envolvendo o paciente, dadas as
muitas incertezas que rodeiam essa patologia.

Até a presente redagdo, pelo que sabemos, ha apenas
quatro casos descritos de envolvimento pulmonar por

HALE, mas consideramos que mesmo um pequeno
numero de casos ou de experiéncias individuais de HALE
sdo importantes para melhorar nosso conhecimento e
abordagem dessa patologia.
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AO EDITOR,

Destacando a escassez de casos em nosso meio e 0s
cuidados especiais durante o perioperatério, relatamos
o caso de dois pacientes com doenga falciforme (DF) e
hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC)
que foram submetidos a tromboendarterectomia pulmonar
(TEAP).

Paciente 1: homem, 38 anos de idade, com diagndstico de
HPTEC e DF (forma homozigdtica hemoglobina SS), histéria
de crises vaso-oclusivas recorrentes, em seguimento
no Ambulatério de Circulagdo Pulmonar do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, em Belo
Horizonte (MG). O paciente fora encaminhado ao Hospital
Madre Teresa, localizado no mesmo municipio, com queixa
de dispneia progressiva, classe funcional da Organizagao
Mundial da Saude (CF-OMS) 1V, em anticoagulacdo com
varfarina ha 1 ano e uso de tadalafila ha 1 més; ja havia
sido avaliado naquele servico com vistas a realizacdo
de TEAP. A admissdo estava hipocorado e apresentava
pressdo venosa jugular aumentada, cianose periférica,
edema discreto de membros inferiores e taquipneia.
Exame fisico: FC = 75 bpm, pressdo arterial (PA) =
103/60 mmHg, FR = 28 ciclos/min e SpO, = 90% em
ar ambiente. Ausculta pulmonar com crepitagdes finas
infraescapulares. Ausculta cardiaca com ritmo regular
em dois tempos, hiperfonese de segunda bulha em foco
pulmonar, sem sopros. Abdome indolor, hepatomegalia,
sem ascite. Apds estabilizacdo da disfungdo cardiaca, foi
reavaliado com vistas a TEAP. Em angiotomografia de térax
prévia foi observada area de extensa falha de enchimento
em ramos lobar, segmentares e subsegmentares do lobo
inferior direito, além de falhas de enchimento intraluminais
em segmento anterior do lobo superior direito e segmento
apico-posterior do lobo superior esquerdo. A cintilografia
pulmonar de ventilagdo-perfusdo revelou multiplas areas
de hipoperfusdo segmentar bilateralmente distribuidas,
processo pulmonar parenquimatoso bilateral (provavel
sequela de tuberculose prévia) e aumento da area cardiaca.
0 ecocardiograma evidenciava ventriculo esquerdo com
dimensdes e fungdo contratil preservadas; ventriculo direito
com dimens0es aumentadas em grau acentuado, medindo
cerca de 50 mm em seu diametro diastdlico maximo,
com sinais de hipertrofia miocardica e hipocontratilidade
parietal difusa; atrio direito e esquerdo com aumento
moderado e leve, respectivamente; regurgitagdo tricispide

moderada, com velocidade de regurgitacdo tricispide de
4,87 m/s; pressao sistolica da artéria pulmonar estimada
em 115 mmHg. O cateterismo cardiaco direito (CAT-d)
revelou pressdo média da artéria pulmonar (PMAP) =
42 mmHg; pressdo de oclusdo da artéria pulmonar
(POAP) = 6 mmHg; resisténcia vascular pulmonar (RVP)
= 456,0 dinas/s/cm~°; e indice cardiaco (IC) = 3,32 L/
min/m?2. A angiografia pulmonar revelou hipoperfusdo
dos lobos superior, médio e inferior do pulmao direito e
oclusdo de artéria segmentar em lobo inferior direito.
Como preparo pré-operatorio, o paciente recebeu seis
exsanguineotransfusdes, alcancando-se um nivel de
hemoglobina S (HbS) de 36% (inicial, 68,1%). Ndo houve
intercorréncias no transoperatorio. No pds-operatério o
paciente evoluiu com infeccdo de foco indefinido, remitido
apods o uso de antibidticos. Teve alta hospitalar no 210 dia,
sem necessidade de suplementacdo de oxigénio. Apos 3
meses da TEAP, encontrava-se assintomatico (CF-OMS
I). Ao CAT-d: PMAP = 24 mmHg; RVP = 269,6 dinas/s/
cm®; IC = 3,22 L/min/m? (Tabela 1); distancia percorrida
no teste de caminhada de seis minutos (DTC6) = 500
m, SpO, de 91% para 85% e FC de 82 para 128 bpm.

Paciente 2: mulher, 53 anos de idade, portadora de DF
(forma heterozigdtica hemoglobina SC). Relato de dispneia
com 1 més de evolucdo e piora progressiva, CF-OMS 11,
seguido de diagndstico de tromboembolismo pulmonar
agudo na ocasido. Em anticoagulagdo com varfarina ha
5 meses, evoluindo com piora da dispneia (CF-OMS 1V)
e episodios de sincope. A admiss&o ao Ambulatério de
Circulagdo Pulmonar do Hospital Julia Kubistchek, em
Belo Horizonte, para a avaliagdo do quadro, apresentava
CF-OMS 1V, estava aciandtica, com edema de tornozelos
e intolerante ao decubito dorsal; FC = 98 bpm; PA =
100/60 mmHg; FR = 26 ciclos/min; e SpO, = 89%
em ar ambiente. Os sons respiratorios eram normais e
havia hiperfonese de segunda bulha. Ecocardiograma
evidenciando ventriculo esquerdo com dimensdes e
fungdo sistdlica preservadas; ventriculo direito com 37
mm em seu didmetro diastélico maximo, normocontratil;
regurgitacdo triclispide leve; velocidade de regurgitacdao
tricispide = 4,22 m/s; e pressdo sistolica da artéria
pulmonar estimada em 81 mmHg. A angiotomografia
de torax foram observados trombo na artéria do lobo
inferior direito; tronco da artéria pulmonar de 34 mm;
areas de atenuagdo em mosaico, em ambos os pulmdes; e
bronquiectasias e bronquiolectasias nos segmentos basais

1. Hospital Madre Teresa, Belo Horizonte (MG) Brasil.

2. Hospital Julia Kubitschek, Fundagao Hospitalar do Estado de Minas Gerais - FHEMIG - Belo Horizonte (MG) Brasil.
3. Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte (MG) Brasil.
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Pré-operatdrio
(CAT-d)

Pacientes

Tabela 1. Resultados hemodindmicos dos casos, antes e depois da cirurgia de tromboendarterectomia pulmonar.
Pés-operatdrio imediato

Pés—operatoério tardio
(SG) (CAT-d)

PAP(M), IC,L/ RVP, DC,L/ PAPM, ., L/ RVP, DC, L/min PAP(M), IC,L/ RVP, DC,

mmHg min/m? dinas/ min mmHg min/m? dinas (termodiluicio) mmHg min/ dinas L/min

s/cm®  (Fick) /slecm® m? /s/ecm* (Fick)

1 70/28 3,32 456 6,32 27 4,65 145 8,28 46/13 3,22 269,6 5,94
(42) (24)

2 100/25 2,02 1.010,4 3,33 30 3,09 301 5,49 38/15 2,05 284,0 4,51
(50) (22)

CAT-d: cateterismo direito; SG: Swan-Ganz; PAP: pressdo da artéria pulmonar; (M): média; IC: indice cardiaco; DC:
débito cardiaco; RVP: resisténcia vascular pulmonar; DC: débito cardiaco; e PAPM: pressdo da artéria pulmonar média.

pulmonares, associando-se a estrias fibroatelectasicas.
A cintilografia pulmonar de ventilagao-perfusao revelou
auséncia de perfusdo a direita nos lobos superior, médio
e segmento basal anterior do lobo inferior e auséncia
de perfusdo a esquerda em regido apical posterior do
lobo superior. Ao CAT-d: PMAP = 50 mmHg; POAP =
8 mmHg; RVP = 1010,4 dinas/s/cm™®; e IC = 2,02 L/
min/m?2. A angiografia pulmonar: hipoperfusdo em
lobo superior direito e hipoperfusao discreta em lobo
inferior direito. DTC6 (com O, suplementar) = 278 m;
SpO, de 98% para 92%; e FC de 95 para 124 bpm.
Com o diagndstico definido como HPTEC, foi iniciada
terapia com bosentana e tadalafila. No ambulatério, a
paciente foi avaliada com vistas a realizacdo de TEAP,
sendo encaminhada ao Hospital Madre Teresa para o
procedimento. Como preparo pré-operatorio recebeu
quatro exsanguineotransfusGes, alcancando-se um nivel
de HbS de 16,6% (inicial, 46,5%). Transoperatdrio
sem intercorréncias. No terceiro més de pos-operatorio
encontrava-se assintomatica: CF-OMS I; CAT-d: PMAP
= 22 mmHg; RVP = 284 dinas/s/cm~>; e IC = 2,05
L/min/m? (Tabela 1); DTC6 = 465 m; SpO, de 94%
para 97%; e FC de 70 para 100 bpm.

A HPTEC caracteriza-se pela presenga de trombos
organizados nas artérias pulmonares apos, pelo menos,
trés meses de anticoagulacdo plena, associada a PMAP
> 20 mmHg, POAP < 15 mmHg e RVP > 3 unidades
Wood ou 240 dinas/s/cm=, com pelo menos um defeito
de perfusdo detectado por cintilografia pulmonar ou
angiotomografia de térax.(!-* Sua associacdo com DF
apresenta uma prevaléncia de 6-11% e é uma das
causas de morte desses pacientes. A fisiopatologia da
HPTEC na DF envolve fatores como falcizagdo, hemolise,
inflamagdo e disfungdo endotelial, hipercoagulabilidade
e trombose arterial pulmonar.

Pacientes com DF candidatos a procedimentos
anestésicos e cirurgicos exigem cuidados especiais,
tendo em vista a ocorréncia de hipoxia, acidose
metabdlica ou respiratdria, hipotermia, infeccles e
hipovolemia associados ao trauma cirtrgico. O aumento
da falcizacdo e dos fend6menos vaso-oclusivos sdo

comuns, podendo ocorrer sindrome toracica aguda,
crises algicas, priapismo e acidente vascular cerebral.
Dessa forma, o preparo pré-operatorio adequado é
crucial e deve envolver um hematologista na equipe.>”

E escassa a literatura a respeito do tratamento da
HPTEC em pacientes com DF. As estratégias incluem
a otimizagdo da terapia da doenca e a identificacdo
de etiologias potencialmente modificaveis. A TEAP é
uma opgdo terapéutica para casos selecionados que,
quando preparados adequadamente, minimiza os
efeitos da circulacdo extracorpdrea, da hipotermia e
dos periodos de parada circulatdria total que aumentam
o risco de falcizacdo, podendo-se obter resultados
satisfatdrios.® Sugere-se que os valores de HbS sejam
mantidos entre 30% e 10%, através da realizagdo de
exsanguineotransfusdes.®7”) Entretanto, ha um risco
potencial de hipertensdao pulmonar recorrente ou
persistente devido a arteriopatia pulmonar proliferativa
secundaria a hemolise cronica. Pode ocorrer também
trombose pulmonar proximal in situ de dificil diagndstico
diferencial com novos eventos tromboembdlicos.©®

Entre os maiores estudos sobre o tratamento de
HPTEC em pacientes com hemoglobinopatias, destaca-se
o realizado no Papworth Hospital no Reino Unido por
Mahesh et al.®> Naquele estudo, 19 pacientes com
hemoglobinopatias/anemia hemolitica e HPTEC foram
avaliados retrospectivamente em relacdo ao tratamento
com TEAP. Naquela série de casos, optou-se por uma
redugdo da HbS até valores < 20%, utilizando-se para
isso a exsanguineotransfusdo parcial no pré-operatorio e
imediatamente antes da circulacdo extracorpdrea. Com
essas medidas, observaram-se melhoras significativas
da RVP, assim como o restabelecimento da CF e da
DTC6 no pds-operatorio tardio.®

Concluindo, a TEAP constitui uma opcdo terapéutica
exequivel para pacientes com DF e HPTEC. Devido a
complexidade da doencga de base e do tratamento
cirurgico, esses procedimentos devem ser realizados em
centros de referéncia em HPTEC e com experiéncia em
TEAP, podendo-se obter, nessas condigdes, resultados
satisfatorios.
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CARTA AO EDITOR

Faradiba Sarquis Serpa'

AO EDITOR,

As terapias com imunobioldgicos, com o objetivo
de melhorar o tratamento da asma, tém sido alvo de
diversos estudos nos ultimos anos. O omalizumabe, um
anticorpo monoclonal humanizado anti-IgE, foi o primeiro
a ser utilizado na doenca. Atualmente, esta licenciado
para uso em asma alérgica grave ndo controlada em
adultos e criancas a partir de 6 anos.() Ao ligar-se a IgE
livre circulante, o omalizumabe impede que a mesma
se acople aos receptores de alta e baixa afinidade em
mastdcitos, basofilos e células dendriticas circulantes.
Dessa forma, a cascata inflamatdria e a liberagdo de
mediadores pré-inflamatérios sdo interrompidas.®) Varios
estudos tém confirmado a efetividade e a seguranca
dessa terapéutica na asma alérgica grave, mesmo apds
longos periodos de uso.(>*

O presente relato descreve a manutengao da efetividade
clinica e funcional, assim como a segurancga, do
omalizumabe em duas pacientes do sexo feminino com
asma grave, ndo tabagistas, em tratamento continuo
ha mais de 10 anos. O diagndstico de asma baseou-se
em critérios clinicos (sintomas de asma de inicio na
infancia e desencadeados/agravados por aeroalérgenos
e irritantes ambientais), associados a presenca de
positividade de IgE especifica para aeroalérgenos e a
limitagdo ao fluxo expiratério, documentada por meio
da relagdo VEF,/CVF < 75% do previsto. Reversibilidade
ao uso de broncodilatador sé foi evidenciada em uma
espirometria, ao longo do seguimento, da paciente 1.
Apesar do uso regular de doses altas de corticoide inalatério
associado a B,-agonista de longa duragéo, as pacientes
ndo alcangaram o controle da doenga, segundo critérios
da Global Initiative for Asthma.®) Ambas apresentavam
pelo menos 5 exacerbagOes ao ano e necessidade de uso
diario de B,-agonista de curta duragdo e de corticoide
sistémico por tempo prolongado. Em ambos os casos,
0 uso de corticoide sistémico correspondia a mais de
50% dos dias do ano, sendo utilizada prednisona na
dose de 10 mg/dia para a paciente 1 e betametasona
pelo menos seis vezes ao ano para a paciente 2. Todas
as comorbidades que poderiam contribuir para a falta
de controle da asma, com excegdo da obesidade, foram
tratadas. A adesdo e a técnica inalatdria foram verificadas
a cada consulta. Apds mais de 1 ano de acompanhamento,
devido a falta de controle da doenca com a terapia
convencional, omalizumabe foi associado ao tratamento.
Com a introdugdo do medicamento imunobiolédgico foi
observada uma redugdo do nimero de exacerbagdes, com
a interrupgdo de idas a emergéncia e de hospitalizagGes,
sendo suspensa a corticoterapia sistémica. Os dados

Omalizumabe: o0 que nos ensinam os
pacientes com mais de dez anos de uso?

, Joseane Chiabai'2
Fernanda Lugao Campinhos'

, Augusto Sarquis Serpa'(®, Firmino Braga Neto'

clinicos e laboratoriais, assim como parametros de fungdo
pulmonar, sao apresentados na Tabela 1.

A eficacia do omalizumabe ja é observada durante os
primeiros meses de terapia, e o impacto do tratamento na
redugdo do nimero de exacerbagles, visitas a emergéncia
e hospitalizagbes estd bem estabelecido.® Entretanto,
sdo recentes as publicagdes que relatam a experiéncia
de uso do omalizumabe por tempo prolongado, de forma
a confirmar sua efetividade e seguranga ao longo do
tempo.% A redugdo no uso de corticoide inalatério ao
longo do tratamento com omalizumabe é controversa e,
quando verificada, é considerada pequena a moderada, %3
assim como observado no presente relato. No entanto,
foi descrita uma redugdo no uso de outros farmacos,
como, por exemplo, B,-agonista de longa duragdo e
montelucaste, apods tratamento por mais de 60 meses.”)
A redugdo ou a suspensdo do uso de corticoide sistémico
€ mais significativa e constante, o que reforga os efeitos
do omalizumabe no controle da inflamagdo, com redugao
dos riscos futuros e dos efeitos adversos do uso frequente
ou prolongado dos corticoides sistémicos.(® Nos dois
casos descritos, observamos que, apds a introdugdo do
omalizumabe, foi possivel suspender a corticoterapia
sistémica. Em relagdo aos parametros espirométricos, as
alteragdes sdo variaveis. Enquanto alguns estudos mostram
aumentos do VEF, entre 6,7% e 11,4% apos 4-6 meses
de tratamento,® outros sugerem uma resposta tempo-
dependente, com aumentos do VEF, de 15% e de 24%
apods 36 e 48 meses de tratamento, respectivamente.C®)
A maioria das publicagdes, no entanto, evidencia um
aumento do VEF,, em média, por volta de 12 meses de
uso do medicamento, atingindo um pico de eficacia nesse
periodo, com estabilizagdo ou pequeno decréscimo nos
meses seguintes. Em um estudo prévio com 24 pacientes
com asma grave em uso de omalizumabe, observou-se
um aumento significativo na média do VEF, (em % do
previsto), de 37,6% no inicio do tratamento, para 44,0%,
na 162 semana.®® Nos dois casos relatados, o VEF, e
a CVF variaram ao longo dos anos, sendo observada
melhora, nos dois parémetros, na paciente 1. Na paciente
2, houve aumento da CVF, porém, o VEF, manteve-se
inalterado. No entanto, a despeito do tratamento, as duas
pacientes mantiveram distUrbio ventilatorio obstrutivo
grave. O fator determinante para a falta de melhora
funcional em alguns pacientes é a provavel presenca de
remodelamento e alteragGes irreversiveis na via aérea.
As pacientes do presente relato apresentavam mais de
40 anos de doenca e exacerbacgdes frequentes, sendo
essas Ultimas um fator de risco para o remodelamento.?
Postula-se que o omalizumabe, ao reduzir efetivamente o
numero de exacerbacoes, pode indiretamente diminuir as

1. Centro de Referencia em Asma, Escola Superior de Cigncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria, Vitoria (ES) Brasil.

2. Universidade Federal do Espirito Santo, Vitoria (ES) Brasil.
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mudangas estruturais induzidas por periodos de piora
da inflamacdo das vias aéreas, interferindo assim no
declinio da fungdo pulmonar.”

A terapia com omalizumabe mostrou-se segura, uma
vez que as pacientes ndo apresentaram efeitos locais
ou sistémicos em nenhuma das aplicagdes ao longo
dos anos. Dados da literatura sobre eventos adversos
sdo variaveis e divergentes, com maior nimero de
relatos desses efeitos em publicagdes mais antigas.®

Uma das limitagOes do presente relato é a auséncia
de dados objetivos do controle clinico da doenga e da
qualidade de vida por meio de questionarios padronizados,

Serpa FS, Chiabai J, Campinhos FL, Serpa AS, Braga Neto F

como, por exemplo, o Asthma Control Test e o Asthma
Quality of Life Questionnaire. Tais instrumentos, aplicados
em diferentes estudos observacionais, destacam um
aumento dos indices de forma significativa apds o
primeiro ano de tratamento, mantendo a melhora de
forma progressiva, porém modesta, durante seguimentos
de 4-5 anos de duragdo.®

Em sintese, a efetividade e a seguranga do uso
de omalizumabe em longo prazo foram observadas
em nossas pacientes. Os beneficios do tratamento,
incluindo a desaceleragdo do declinio da fungdo
pulmonar, mantiveram-se mesmo apds uma década
de uso da medicagdo.

Tabela 1. Dados demogréficos, clinicos, laboratoriais e espirométricos de duas pacientes com asma grave e em uso

de omalizumabe por mais de 10 anos.
Variaveis

Idade, anos

Sexo

IMC, kg/m?

Duracao da asma, anos

Tempo de tratamento com omalizumabe, anos
Historia familiar de asma

Atendimentos em emergéncia e hospitalizacoes
por asma no ultimo ano antes do tratamento

Hospitalizacao em UTI antes do tratamento

Atendimentos em emergéncia e hospitalizagoes
por asma apos o inicio do tratamento

Dose média de corticoide inalatorio antes do
tratamento (budesonida, pg/dia)

Dose média de corticoide inalatorio apos o inicio
do tratamento (budesonida, ug/dia)

Uso de corticoide sistémico continuo antes do
tratamento

Eventos adversos durante o tratamento com
omalizumabe

Comorbidades
Eosinofilos periféricos, células/mm?
IgE total, Ul/mL

IgE especifica e/ou teste cutaneo por puntura para
aeroalérgenos?

CVF pré-BD, L (%P)°
Inicio do tratamento com omalizumabe
Apos 5 anos de tratamento
Apos 10 anos de tratamento

VEF, pré-BD, L (%P)°
Inicio do tratamento com omalizumabe
Apos 5 anos de tratamento
Apos 10 anos de tratamento

VEF,/CVF, n (%P)°
Inicio do tratamento com omalizumabe
Apos 5 anos de tratamento
Apds 10 anos de tratamento

TCAR de térax

Obesidade, rinite, DRGE, HAS

Positivo para Dpt, Df, Bt

Espessamento bronquico

Paciente 1 Paciente 2
65 56
Feminino Feminino
37,1 34,6
61 41
11 11
Nao Sim
Sim Sim
Sim (com 10T) Nao

Nao Nao
1.200 1.200
800 800
Sim Sim
Nao Nao

Obesidade, rinite, DRGE, DM
113 248

313 192

Positivo para Dpt, Df, Bt

1,00 (42) 1,79 (58)
1,19 (51) 2,36 (75)
1,29 (60) 2,07 (70)
0,44 (23) 0,90 (36)
0,62 (32) 1,38 (54)
0,62 (37) 0,85 (38)
0,44 (55) 0,50 (62)
0,52 (64) 0,58 (72)
0,48 (61) 0,41 (51)

Espessamento bronquico

IMC: indice de massa corpdrea; IOT: intubagdo orotraqueal; DRGE: doenga do refluxo gastroesofdgico; HAS:
hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; Dpt: Dermatophagoides pteronyssinus; Df: Dermatophagoides
farinae; Bt: Blomia tropicalis; BD: broncodilatador; e %P: em porcentagem do valor previsto. *Aeroalérgenos
testados: Dpt, Df, Bt, Aspergillus fumigatus, cdo e gato. O uso de B,-agonista de longa duragdo foi suspenso com

um intervalo minimo de 12 h antes do exame.
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necessidade

AO EDITOR,

0 transplante cardiopulmonar (TCP) é a opgdo terapéutica
para pacientes com insuficiéncia cardiaca e pulmonar
em fase terminal. O primeiro TCP foi realizado no fim
da década de 1960 em Houston, EUA, por D. A. Cooley
em uma crianga com defeito do septo atrioventricular e
hipertens&o pulmonar; porém, a sobrevida foi de apenas
14 horas.®

Em margo de 1981, apos estudos laboratoriais e depois
de a ciclosporina ter sido aprovada para uso no transplante
cardiaco em dezembro de 1980, o primeiro TCP com
sucesso foi feito em Stanford, EUA. A paciente era uma
mulher de 45 anos com sindrome de Eisenmenger que
viveu por 5 anos.®

A International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) possui registros de mais de 4.054 TCPs realizados
até 2017. O procedimento teve seu auge no final dos anos
1980 e inicio dos anos 1990, chegando a marca anual
de 284 TCPs realizados em todo o mundo.®

Em 2016 foram realizados 58 TCPs. Essa diminuigdo
reflete os avangos em outros tratamentos para hipertensao
pulmonar e insuficiéncia cardiaca, assim como a realizagdo
de transplante cardiaco ou pulmonar isoladamente(“*);
por exemplo, pacientes com doenga pulmonar com
hipertensdo pulmonar grave e fungdo ventricular direita
ruim geralmente sdao submetidos ao transplante pulmonar
bilateral e ndo ao TCP, pois o ventriculo direito em geral
melhora rapidamente apds o transplante de pulm&o.®
Existem varios estudos para definir em qual momento
a disfungdo do ventriculo direito se torna irreversivel,
e, para tal condigdo, o paciente tem indicagdo de TCP.(”)

Com a melhora progressiva dos resultados do transplante
pulmonar bilateral, e especialmente com a utilizagdo
de oxigenagdo extracorpérea por membrana em casos
selecionados, ha na literatura internacional uma grande
discussdo da necessidade e da indicagdo de TCP ou de
transplante pulmonar ou cardiaco isoladamente, sendo
que alguns pontos devem ser levados em consideracao
para essa decisdo, como a anatomia, agravamento da
insuficiéncia ventricular, hipertensdo, condigdes clinicas
e hemodindmicas do paciente, piora da qualidade de
vida, indice cardiaco e disfuncdo renal.®

Existe uma parcela de especialistas que defende a
falta de viabilidade do TCP argumentando que o coragao
poderia ser utilizado para outro paciente. Por outro lado,
apesar da redugdo no nimero desse procedimento, ele se
mantém estavel mesmo em centros e paises que dispdem
de acesso a todo tipo de tecnologia. Os resultados em

Transplante cardiopulmonar: uma

Paulo Manuel Pégo-Fernandes'

longo prazo apos o TCP sdo essencialmente idénticos aos
resultados apds o transplante de pulmao.

O manejo pés-operatdrio deve ser mais semelhante
ao de transplante pulmonar do que ao de transplante
cardiaco.”) As causas comuns de morte nos primeiros
30 dias sdo devidas a faléncia do enxerto, complicagdes
técnicas e infecgdo. A sindrome de bronquiolite obliterante
e a disfuncdo do aloenxerto pulmonar continuam sendo
as principais causas de mortalidade no primeiro ano.®

A sobrevida ap6s o TCP, do inicio dos anos 1980 até os
dias atuais, vem crescendo progressivamente, conforme
observado no relatério da ISHLT de 2018: a média de
sobrevida para o TCP foi de 2,1 anos para transplantes
entre 1982 e 1993; de 3,7 anos para transplantes entre
1994 e 2003; e de 5,8 anos para transplantes entre
2004 e 2016.6G4

A melhora na sobrevida dos pacientes submetidos ao
TCP pode ser atribuida a evolugdo da técnica cirurgica, a
avancos na solugdo de preservagdo de drgdos e no regime
de imunossupressdo e a uma tendéncia de utilizagdo
de dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica
temporarios no pré-operatorio e pos-operatorio.® Além
disso, é de fundamental importéncia a abordagem
interdisciplinar para o cuidado e manejo do paciente
em todas as etapas; a integragdo entre a equipe
cirurgica, equipe de cuidados intensivos, pneumologistas,
cardiologistas, farmacéuticos e equipes de enfermagem,
fisioterapia e nutricdo é de fundamental importancia para
0 sucesso e a reabilitacdo do paciente.”

O transplante de 6rgdos toracicos no Brasil, apesar de
estar consolidado, apresenta nimeros absolutos muito
aquém da necessidade estimada para uma populagéo
de 210 milhdes de habitantes. Os Ultimos registros da
Associacdo Brasileira de Transplante de Org&os apontam
que sao realizados aproximadamente 400 transplantes
cardiacos e 100 transplantes pulmonares anualmente.
A necessidade estimada é em torno de 1.600 pra cada
um deles.®

Dentro desse panorama temos que continuar trabalhando
no incremento desses niimeros, e o TCP mostrou-se uma
necessidade ao longo desses anos em que trabalhamos
na area de transplante cardiaco e pulmonar. Existem
muitos pacientes no Brasil que podem se beneficiar do
TCP devido a cardiopatia congénita ou hipertensdo arterial
pulmonar de qualquer etiologia, cujo acometimento é
grave e irreversivel.

No Brasil estamos trabalhando desde 1990 com o
transplante pulmonar e nos deparamos varias vezes
com pacientes que poderiam se beneficiar do TCP, mas

1. Departamento de Cardiopneumologia, Disciplina de Cirurgia Toracica, Instituto do Coragao - InCor — Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina,
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ndo tinhamos essa possibilidade para oferecer, e os
pacientes acabaram falecendo. Certamente todos nds
que trabalhamos com transplante cardiaco também
nos deparamos com esse dilema ético. Nos ultimos
anos, sentimos que deviamos a sociedade brasileira a
disponibilizacdo dessa opgdo terapéutica; realizamos
treinamentos para a equipe multiprofissional em
colaboragdo com a Universidade da Pensilvania,
que foram financiados pelo Ministério da Saude do

Brasil através do PROADI-SUS (Processo SIPAR no.
25000.014875/2015-12, vinculado ao Termo de Ajuste
no. 01/2014, publicado no Diario Oficial da Unido em 29
de maio de 2015), e iniciamos o programa de TCP para
atender essa parcela da populagdo. Os resultados iniciais
estdo se mostrando muito promissores e acreditamos
que uma nova possibilidade de tratamento esteja se
abrindo para esses pacientes em nosso pais.
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Edson Marchiori’

Um homem de 34 anos, previamente saudavel,
apresentou-se ao pronto-socorro um dia ap6s ter estado
envolvido em um acidente de automdvel. Ele reclamava
de dor no peito do lado direito, tosse e hemoptise. A TC
de térax mostrou um pequeno nddulo escavado, contendo
nivel liquido e envolto por opacidades em vidro fosco no
lobo inferior direito (Figura 1A). Foi feito o diagndstico de
pseudocisto pulmonar traumatico (PPT). O caso foi tratado
de forma conservadora, e ndo houve complicagdes. Uma
TC de seguimento, realizada 12 dias depois, mostrou
que a lesdo cistica evoluiu para um nodulo homogéneo
(Figura 1B). Outra TC, realizada trés meses depois,
mostrou uma redugdo acentuada no volume da lesao.

®

, Bruno Hochhegger?

Pseudocisto pulmonar traumatico: causa
incomum de noédulo pulmonar cavitado

, Glaucia Zanetti'

Uma lesdo incomum associada a lesdo toracica
traumatica, o PPT ocorre como consequéncia de uma ruptura
traumatica do parénquima pulmonar, com subsequente
preenchimento do defeito intraparenquimatoso com ar,
sangue ou ambos. Essa condicdo esta frequentemente
associada a contusdes pulmonares.(**) Os sintomas
comuns incluem dor no peito, dispneia, tosse e hemoptise,
embora alguns pacientes sejam assintomaticos. O achado
mais comum na TC é uma estrutura cistica redonda ou
oval, com ou sem nivel liquido. A lesdo é tipicamente
cercada por opacidades em vidro fosco ou consolidagdes
resultantes da contusdo pulmonar. O manejo do PPT é
conservador, pois o curso clinico geralmente é benigno.t->

Figura 1. Em A, TC axial de térax mostrando uma pequena lesdo escavada contendo nivel liquido e envolvida por opacidades
em vidro fosco no lobo inferior direito. Um pequeno derrame pleural também é visivel. Em B, TC de seguimento, realizada
12 dias depois, mostrando que a lesdo escavada evoluiu para um nédulo homogéneo com contetido hematico, juntamente
com a reabsorcao das opacidades em vidro fosco e do derrame pleural
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positrons/TC

Rang Wang'

Um homem de 68 anos com histdria de tosse seca ha
dois anos foi submetido a 18F-fluorodeoxyglucose positron-
emission tomography/CT (*¢F-FDG PET/CT, tomografia
por emissdo de positrons com *8F-fluordesoxiglicose/TC)
para a avaliagdo de massas pulmonares. Os resultados de
exames laboratoriais, que incluiram hemograma completo
e determinagdo de niveis séricos de marcadores tumorais,
foram normais, exceto pelo nivel sérico elevado de proteina
C reativa. A 18F-FDG PET/CT revelou multiplas massas
hipermetabdlicas, com calcificagOes internas dispersas,
nos dois pulmdes (Figura 1A-1C). O diametro maximo
foi de 66 mm, e o valor de captagdo padronizado foi de
4,45, A bidpsia por pungdo aspirativa transbrénquica
por agulha confirmou o diagndstico suspeito de linfoma
mucosa-associated lymphoid tissue (MALT, tecido linfoide
associado a mucosa) de pulmdo. O paciente recebeu
imunoterapia, e uma TC de seguimento mostrou que a

Linfoma de tecido linfoide associado a
mucosa de pulmao com calcificagoes
internas na tomografia de emissao de

, Minggang Su’

massa diminuiu de tamanho, embora as calcificagdes
permanecessem inalteradas (Figura 1D).

O diagnéstico mais comum para massa pulmonar
com calcificacdo interna é granuloma. Os diagndsticos
diferenciais incluem hamartoma, tumor carcinoide,
metdstase e carcinoma broncogénico primario. No
entanto, a calcificagdo é raramente observada no linfoma.
Ela estd quase sempre associada a tratamento prévio,
incluindo radiagdo e quimioterapia.®® A calcificagdo em
linfoma MALT de pulmao ndo tratado tem sido raramente
descrita na literatura, e seu mecanismo de base é
desconhecido. A natureza avida por FDG da lesdo descrita
aqui pode ser devida a seu grande tamanho.® Em pacientes
que apresentam massa pulmonar hipermetabdlica com
calcificagdes internas dispersas na ®F-FDG PET/CT, o
diagndstico diferencial deve incluir linfoma MALT.

Figura 1. Tomografia por emiss&o de pdsitrons (A), TC axial (B) e fusdo de imagens (C), mostrando multiplas massas avidas
por fluordesoxiglicose com calcificagdes internas dispersas nos dois pulmdes. Uma TC de térax de seguimento (D), apds o
tratamento, mostra que a massa diminuiu de tamanho, embora as calcificagdes permanecessem inalteradas.
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COVID-19

Paciente do sexo masculino, 36 anos, sem comorbidades,
foi admitido na UTI com historia de febre, tosse e dispneia
intensa por 14 dias. Na admissdo, sua temperatura corporal
era de 38°C (100,4°F), sua FR era de 30 ciclos/min, e sua
SpO, era de 93%. A TC de térax sem contraste mostrou
areas de consolidacdo predominantemente periféricas
em ambos os pulmdes, bem como pneumomediastino
(Figuras 1A a 1C). A reagdo em cadeia de polimerase por
fluorescéncia em tempo real do escarro do paciente foi
positiva para o acido nucleico de SARS-CoV-2. Apds quatro
dias de internagdo, tendo sido tratado exclusivamente
com medidas de suporte, incluindo oxigenoterapia, o
paciente apresentou melhora parcial dos sintomas e
foi realizada uma nova TC (Figura 1D), que mostrou
diminuicdo substancial das areas de consolidagdo e
reabsorcao do pneumomediastino.

Bernardo Carvalho Muniz'

Pneumomediastino em um paciente com

, Glaucia Zanetti?® , Edson Marchiori?

As principais causas de pneumomediastino espontéaneo
incluem aquelas relacionadas a manobra de Valsalva
e asma.™ Os achados tomograficos do COVID-19 ja
foram amplamente estudados e relatados na literatura
médica.® Até onde sabemos, pneumomediastino
raramente tem sido associado a doenca.® Conforme
descrito em outras doengas, 0 mecanismo mais provavel
de formagdo de pneumomediastino no contexto da
COVID-19 é o surgimento de um gradiente de pressdo
entre os alvéolos e as estruturas circundantes, levando
a ruptura alveolar e vazamento de ar, que se move ao
longo do feixe broncovascular até atingir o mediastino.
Esse gradiente de pressdo parece estar relacionado ao
envolvimento heterogéneo do pulmdo quando ha areas
parenquimatosas normais adjacentes a areas afetadas
pela doencga.®

Figura 1. Cortes axiais (A e B) e coronais (C) em TC de tdrax sem contraste mostrando opacidades em vidro fosco em ambos
os pulmdes. Observe a presenga de pneumomediastino (setas). Uma imagem coronal reconstruida obtida quatro dias depois
(D) demonstrou melhora nas areas de opacidade em vidro fosco e reabsorcdo do pneumomediastino.
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0 Jornal Brasileiro de Pneumologia (J Bras Pneumol)
ISSN-1806-3713, publicado bimestralmente, é érgdo
oficial da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
destinado a publicagdo de trabalhos cientificos referentes
a Pneumologia e areas correlatas.

Todos os manuscritos, apds analise inicial pelo Conselho
Editorial, serdo avaliados por revisores qualificados,
sendo o anonimato garantido em todo o processo de
julgamento. Os artigos podem ser submetidos em portu-
gués, espanhol ou inglés. Na versao eletronica do Jornal
(www.jornaldepneumologia.com.br, ISSN-1806-3756)
todos os artigos serdo disponibilizados tanto em lingua
latina como em inglés. A impressao de figuras coloridas
€ opcional e os custos relativos a esse processo serdo
transferidos aos autores. Favor entrar em contato com
a secretaria do Jornal para esclarecimentos adicionais.

0 Jornal Brasileiro de Pneumologia apdia as politicas
para registro de ensaios clinicos da Organizacdo Mundial
da Salde (OMS) e do International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE), reconhecendo a importancia
dessas iniciativas para o registro e divulgagao internacional
de informagGes sobre estudos clinicos em acesso aberto.
Sendo assim, somente serdo aceitos para publicagdao
ensaios clinicos que tenham recebido um ndmero de
identificagdo em um dos Registros de Ensaios Clinicos
validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE.
O numero de identificagdo devera ser registrado ao final
do resumo.

Apresentacdo e submissao dos manuscritos

Os manuscritos deverdo ser obrigatoriamente enca-
minhados via eletronica a partir da propria Aome-page
do Jornal. As instrugdes estdo disponiveis no enderego
www.jornaldepneumologia.com.br/sgp. Pede-se aos
autores que sigam rigorosamente as normas editoriais da
revista, particularmente no tocante ao nimero maximo
de palavras, tabelas e figuras permitidas, bem como as
regras para confecgdo das referéncias bibliograficas. Com
excecdo de trabalhos de excepcional complexidade, a
revista considera 8 o nimero maximo aceitavel de autores.
No caso de maior nimero de autores, enviar carta a
Secretaria do Jornal descrevendo a participacdo de cada
um no trabalho. Com excegdo das unidades de medidas,
siglas e abreviaturas devem ser evitadas ao maximo,
devendo ser utilizadas apenas para termos consagrados.
Estes termos estdo definidos na Lista de Abreviaturas e
Acronimos aceitos sem definigdo, disponivel no site da
revista. Quanto a outras abreviaturas, sempre defini-las na
primeira vez em que forem citadas, por exemplo: proteina
C reativa (PCR). Com excecdo das abreviaturas aceitas
sem definigdo, elas ndo devem ser utilizadas nos titulos
e evitadas no resumo dos manuscritos. Ao longo do texto
evitar a mengao ao nome de autores, dando-se sempre
preferéncia as citagbes numéricas apenas. Quando os
autores mencionarem qualquer substancia ou equipamento
incomum, deverdo incluir o modelo/nimero do catalogo,
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o nome do fabricante, a cidade e o pais, por exemplo:
“...esteira ergométrica (modelo ESD-01; FUNBEC, S&o
Paulo, Brasil)...” No caso de produtos provenientes dos
EUA e Canada, o nome do estado ou provincia também
devera ser citado; por exemplo: “...tTG de figado de
porco da Guiné (T5398; Sigma, St. Louis, MO, EUA)...”
A ndo observancia das instrugdes redatoriais implicara
na devolugdo do manuscrito pela Secretaria da revista
para que os autores facam as correces pertinentes
antes de submeté-lo aos revisores. Os conceitos contidos
nos manuscritos sdo de responsabilidade exclusiva dos
autores. Instrucoes especiais se aplicam para confeccao
de Suplementos Especiais e Diretrizes, e devem ser
consultadas pelos autores antes da confeccdo desses
documentos na Aomepage do jornal. A revista reserva
o direito de efetuar nos artigos aceitos adaptagdes de
estilo, gramaticais e outras.

A pagina de identificagdo do manuscrito deve conter o
titulo do trabalho, em portugués e inglés, nome completo
e titulagdo dos autores, instituicdes a que pertencem,
enderego completo, inclusive telefone, fax e e-mail do
autor principal, e nome do érgdo financiador da pesquisa,
se houver.

Resumo: Deve conter informagdes facilmente compre-
endidas, sem necessidade de recorrer-se ao texto, nao
excedendo 250 palavras. Deve ser feito na forma estruturada
com: Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdes. Quando
tratar-se de artigos de Revisao o Resumo ndo deve ser
estruturado. Para Comunicagdes Breves ndo deve ser
estruturado nem exceder 100 palavras.

Abstract: Uma versdo em lingua inglesa, correspondente
ao contetdo do Resumo deve ser fornecida.

Descritores e Keywords: Devem ser fornecidos de
trés a seis termos em portugués e inglés, que definam
o assunto do trabalho. Devem ser baseados nos DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude), publicados pela
Bireme e disponiveis no enderego eletronico: http://
decs.bvs.br, enquanto os keywords em inglés devem ser
baseados nos MeSH (Medical Subject Headlings) da National
Library of Medicine, disponiveis no endereco eletrénico
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e
3000 palavras, excluindo referéncias e tabelas. Deve
conter no maximo 5 tabelas e/ou figuras. O nimero de
referéncias bibliograficas ndo deve exceder 30. A sua
estrutura deve conter as seguintes partes: Introdugao,
Métodos, Resultados, Discussdo, Agradecimentos e
Referéncias. A secdo Métodos deverad conter mengdo a
aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos, ou pelo Comité de Etica em Pes-
quisa em Animais, ligados a Instituicdo onde o projeto
foi desenvolvido. Ainda que a inclusdo de subtitulos
no manuscrito seja aceitavel, o seu uso nao deve ser
excessivo e deve ficar limitado as sessdes Métodos e
Resultados somente.
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Revisdes e Atualizagdes: Serdo realizadas a convite
do Conselho Editorial que, excepcionalmente, também
podera aceitar trabalhos que considerar de interesse.
O texto ndo deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo
referéncias e tabelas. O numero total de ilustragdes
e tabelas ndo deve ser superior a 8. O numero de
referéncias bibliograficas deve se limitar a 60.

Ensaios pictoricos: Serdo igualmente realizados
a convite, ou apos consulta dos autores ao Conselho
Editorial. O texto ndo deve ultrapassar 3000 palavras,
excluidas referéncias e tabelas. O nimero total de
ilustragdes e tabelas ndo deve ser superior a 12 e
as referéncias bibliograficas ndo devem exceder 30.

Comunicagdes Breves: O texto ndo deve ultrapassar
1500 palavras, excluindo as referéncias e tabelas. O
numero total de tabelas e/ou figuras ndo deve exceder
2 e o de referéncias bibliograficas 20. O texto devera
ser confeccionado de forma corrida.

Carta ao Editor: Serdo consideradas para publica-
cdo contribuicOes originais, comentarios e sugestdes
relacionadas a matéria anteriormente publicada, ou a
algum tema médico relevante. Serdo avaliados também
o relato de casos incomuns. Deve ser redigida de forma
sucinta, corrida e sem o item introdugdo. Nao deve
apresentar resumo/abstract e nem palavras-chave/
keywords. Ndo deve ultrapassar 1000 palavras e ter
no maximo duas figuras e/ou tabelas. Admitimos que
as figuras sejam subdividas em A, B, C e D, mas que
se limitem apenas duas. As referéncias bibliograficas
devem se limitar a dez.

Correspondéncia: Serdo consideradas para publi-
cagdo comentarios e sugestles relacionadas a matéria
anteriormente publicada, ndo ultrapassando 500 palavras
no total.

Imagens em Pneumologia: o texto deve ser limi-
tado ao maximo de 200 palavras, incluindo titulo, texto
e até 3 referéncias. E possivel incluir até o maximo de
3 figuras, considerando-se que o conteudo total sera
publicado em apenas uma pagina.

Tabelas e Figuras: Tabelas e graficos devem ser
apresentados em preto e branco, com legendas e
respectivas numeragles impressas ao pé de cada
ilustragdo. As tabelas e figuras devem ser enviadas no
seu arquivo digital original, as tabelas preferencialmente
em arquivos Microsoft Word e as figuras em arquivos
Microsoft Excel, Tiff ou JPG.

Legendas: Legendas deverdao acompanhar as res-
pectivas figuras (graficos, fotografias e ilustragdes)
e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em
algarismos arabicos, correspondendo a suas citagdes
no texto. Além disso, todas as abreviaturas e siglas
empregadas nas figuras e tabelas devem ser definidas
por extenso abaixo das mesmas.

Referéncias: Devem ser indicadas apenas as refe-
réncias utilizadas no texto, numeradas com algarismos
arabicos e na ordem de entrada. A apresentacdo deve
seguir o formato "Vancouver Style”, atualizado em
outubro de 2004, conforme os exemplos abaixo. Os
titulos dos periddicos devem ser abreviados de acordo
com a List of Journal Indexed in Index Medicus, da
National Library of Medicine disponibilizada no enderego:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/journals/loftext.

noprov.html Para todas as referéncias, cite todos os
autores até seis. Acima desse numero, cite os seis
primeiros autores seguidos da expressao et al.

Exemplos:
Artigos regulares

1. Neder JA, Nery LE, Castelo A, Andreoni S, Lerario
MC, Sachs AC et al. Prediction of metabolic and
cardiopulmonary responses to maximum cyclo
ergometry: a randomized study. Eur Respir J.
1999;14(6):304-13.

2. Capelozzi VL, Parras ER, Ab’Saber AM. Apresentacdo
anatomopatoldgica das vasculites pulmonares. J
Bras Pneumol. 2005;31 Supl 1:59-15.

Resumos

3. Rubin AS, Hertzel JL, Souza FJFB, Moreira JS.
Eficacia imediata do formoterol em DPOC com
pobre reversibilidade [resumo]. J Bras Pneumol.
2006;32 Supl 5:5219.

Capitulos de livros

4. Queluz T, Andres G. Goodpasture’s syndrome.
In: Roitt IM, Delves PJ, editors. Encyclopedia of
immunology. London: Academic Press; 1992.
p.621-3.

Teses

5. Martinez TY. Impacto da dispnéia e parametros
funcionais respiratorios em medidas de qualidade
de vida relacionada a saude de pacientes com
fibrose pulmonar idiopatica [tese]. Sdo Paulo:
Universidade Federal de Sdo Paulo;1998.

Artigos publicados na internet

6. Abood S. Quality improvement initiative in nursing
homes: the ANA acts in an advisory role. Am ]
Nurs [serial on the Internet]. 2002 [cited 2002 Aug
12];102(6) :[about 3 p.]. Available from: http://
www.nursingworld.org/AIJN/2002/june/Wawatch.
htm

Homepages/enderecos eletronicos

7. Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New
York: Association of Cancer Online Resources, Inc.,
c2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9].
Available from: http://www.cancer-pain.org/

Outras situacoes

SituagGes ndo contempladas pelas Instrucdes aos
Autores deverdo seguir as recomendagdes contidas em
International Committee of Medical Journal Editors.
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. Updated February 2006. Disponivel
em http://www.icmje.org/.

Toda correspondéncia deve ser enviada para:
Prof. Dr. Rogério Souza
Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Pneumologia
SCS - Quadra 01 - Bloco K - salas 203/204 -
Ed. Denasa. Asa Sul - Brasilia/DF - 70398-900.
Telefones/Fax: 0xx61-3245-1030,
0xx61-3245-6218, 0800 61 62 18

E-mail do Jornal Brasileiro de Pneumologia:
jpneumo@jornaldepneumologia.com.br
(Assistente Editorial - Luana Campos)
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