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Revista Portuguesa de Pneumologia e Jornal
Brasileiro de Pneumologia — ‘Aquele Abraco’

Portuguese Journal of Pulmonology and Brazilian Journal
of Pulmonology—“Aquele Abraco” (A Great Big Hug)

Antonio Morais, Carlos Robalo Cordeiro

Neste momento em que ambas as revistas — o
Jornal Brasileiro de Pneumologia, da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, e a
Revista Portuguesa de Pneumologia (RPP), da
Sociedade Portuguesa de Pneumologia (SPP)
— estdo numa fase de internacionalizacio e
de crescente reconhecimento no contexto do
grupo de publicacées dedicadas a patologia
respiratdria, encontrando-se ambas indexadas
e com coeficientes de impacto, isso constitui, em
nossa opinido, a oportunidade para intensificar
os lacos com aqueles de quem nos sentimos mais
proximos. Efetivamente, o objetivo central da
RPP ¢ o de promover uma maior visibilidade e
impacto da investigacdo académica respiratoria
portuguesa e de criar condicdes para ser
considerada uma revista relevante, no sentido de
que os varios grupos de investigacdo internacional
a possam considerar como um o6rgdo credivel
e interessante para a publicacdo e divulgacdo
da sua investigacdo."? Esse objetivo é a razdo
das alteracdes que temos efetuado na RPP,
nomeadamente com um predominio editorial
da lingua inglesa, de forma a facilitar o acesso
global ao seu conteudo. Paralelamente, é nosso
proposito intensificar as relagdes com as revistas
das sociedades com quem temos relagdes mais
estreitas, preferencialmente com aquelas de lingua
oficial portuguesa e com as de lingua espanhola.
0 Brasil tem aqui um lugar primordial, por razdes
o6bvias: falamos a mesma lingua, temos em grande
parte os mesmos nomes e as mesmas origens,
pertencemos a sociedades internacionais comuns e
cooperamos de forma estreita na Comunidade de
Paises de Lingua Oficial Portuguesa. Além disso,
existe na comunidade respiratdria portuguesa
um especial interesse na investigacio brasileira
e nos autores dessa proveniéncia que mais se
destacam a nivel internacional, o que se repercute
na consulta regular das publicacdes de origem
brasileira por parte de um numero significativo
de pneumologistas portugueses. Adicionalmente,
0 maior numero de artigos internacionais

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600001

publicados na RPP ¢ de origem brasileira, tendo
sido publicados nos anos de 2012-13 um total
de 11 artigos com essa proveniéncia.”’ Para além
de um o6bvio predominio de artigos originais de
diferentes temas de patologia respiratoria e de
diferentes grupos de investigacdo brasileiros,
foram igualmente objeto de publicacdo artigos de
outra tipologia, como, por exemplo, editoriais, a
pedido da direcdo da revista.” Verifica-se também
que tem origem no Brasil o maior numero de
acessos ao sitio da RPP.®

A histéria das publicagdes cientificas da
pneumologia portuguesa iniciou-se em 1969 com a
publicacio da “Pneumologia-Revista Portuguesa de
Patologia Respiratdria”, com edicdo e propriedade
da Clinica de Doencas Pulmonares da Faculdade
de Medicina de Lisboa, cerca de cinco anos antes
da institucionalizacdo da Sociedade Portuguesa de
Patologia Respiratdria (SPPR), primeira designacéo
da SPP. Tratava-se de uma revista trimestral,
bilingue (portugués-inglés), cujo diretor era o
insigne Professor Thomé George Villar. Fruto
da carreira e da reputacio internacional do seu
diretor, a revista adotava um modelo inspirado
nas revistas internacionais mais conceituadas,
englobando nomeadamente a lingua inglesa, a
par do portugués, como lingua oficial da revista,
o que traduz a nocdo que tal seria essencial
para a visibilidade e o impacto das publicacbes
nacionais. Em 1978, essa revista foi substituida
pela denominada “Medicina Toracica”, também
com periodicidade trimestral e sob a mesma
direcdo. Em 1980, era publicado o primeiro
numero do orgdo oficial da SPPR, designado
por “Arquivos da SPPR”, dirigido por outra das
maiores figuras da pneumologia nacional, o
Professor Antonio José Robalo Cordeiro. Apos
mais de 30 anos, no decorrer dos quais se adotou
a atual designacdo de “Revista Portuguesa de
Pneumologia”, foram tomadas pelos varios editores
e conselhos editoriais as decisdes que permitiram
a RPP encontrar-se no presente momento num
lugar de lideranca no contexto das publicacdes

J Bras Pneumol. 2014;40(6):589-590
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médicas nacionais, das quais foram absolutamente
determinantes sua indexacdo a PubMed em 2003,
a primeira edi¢do com traducdo em inglés em
2005, a adesdo a plataforma Elsevier em 2010,
e a obtencdo do primeiro fator de impacto em
2011. Efetivamente, no passado més de Julho,
a RPP recebeu pela quarta vez consecutiva por
parte da Thomson Reuters-1S1 Web of Knowledge,
um fator de impacto, mais concretamente, o
valor de 0,855. A RPP ¢ hoje uma publicacio
bimestral, encontrando-se aberta a publicagio
de artigos originais, de investigacdo basica ou
clinica, submetidos a uma avaliacdo rigorosa por
parte do seu conselho editorial e do sistema peer
review, de acordo com o seu estatuto.

Apos varios anos de contacto permanente entre
os conselhos editoriais do Jornal Brasileiro de
Pneumologia e da RPP e das respectivas sociedades,
os seus atuais responsaveis decidiram iniciar
uma colaboracdo mais estreita, que se traduzira
por uma informacdo mais ativa e direta dos
conteudos de cada uma das revistas aos socios
de ambas as sociedades, para além do estimulo
de publicacdes que resultem de parcerias entre
grupos de investigacdo de ambos os paises. Esta
estratégia, estamos certos, permitird uma maior
visibilidade e um maior impacto dos conteudos
publicados em cada uma das revistas, para além de
uma sinergia na colaboracdo entre investigadores
dos dois paises.

J Bras Pneumol. 2014;40(6):589-590

Parafraseando o grande poeta e cantor brasileiro
Chico Buarque de Holanda, numa mensagem
cantada enviada ao povo portugués na altura da
revolucio de abril de 1974 (ano da constituicdo
da SPPR que deu origem a SPP), e agora noutro
contexto, “sei que hd léguas a nos separar, tanto
mar, tanto mar, sef também quanto é preciso
navegar, navegar ...”, e este “abraco” sera, estamos
certos, extraordinariamente proficuo.

Antonio Morais
Editor-Chefe da Revista Portuguesa de
Pneumologia, Lisbhoa, Portugal

Carlos Robalo Cordeiro
Presidente da Sociedade Portuguesa de
Pneumologia, Lisboa. Portugal
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Artige Original

Diferencas entre os sexos na percepcdo de asma e sintomas
respiratorios em uma amostra populacional
em quatro cidades brasileiras®

Gender differences in the perception of asthma and respiratory symptoms
in a population sample of asthma patients in four Brazilian cities

Laura Russo Zillmer, Mariana Rodrigues Gazzotti, Oliver Augusto Nascimento,
Federico Montealegre, James Fish, Jos¢ Roberto Jardim

Resumo

Objetivo: Avaliar o impacto da asma em relagdo ao sexo em uma amostra populacional de pacientes asmaticos
no Brasil. Métodos: Foram entrevistados pessoalmente 400 pacientes asmaticos com idade > 12 anos de uma
amostra probabilistica nacional por contato telefonico nas cidades de Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Curitiba e
Salvador. Os individuos responderam um questiondrio de 53 questdes relacionadas com cinco dominios da asma:
sintomas; impacto da asma na vida; percep¢do do controle da asma; exacerbacdes; tratamento e medicacio.
Resultados: Dos 400 pacientes entrevistados, 272 (68%) eram do sexo feminino. Em relacdo aos sintomas
respiratorios, uma maior propor¢do de mulheres relatou se sentir extremamente incomodada com seus sintomas
(tosse com secrecdo, sensagdo de aperto no peito, tosse/falta de ar/sensacdo de aperto no peito durante exercicios,
falta de ar noturna e tosse noturna) do que os homens. Sintomas diurnos, como tosse, falta de ar, chiado e
sensa¢do de aperto no peito, foram mais comuns nas mulheres que nos homens. Além disso, a asma interferiu
mais frequentemente nos esforcos fisicos normais, atividades sociais, durante o sono e na vida em geral nas
mulheres. Sobre o impacto da asma na qualidade de vida, as mulheres relataram mais frequentemente que os
homens que a asma causava uma sensacdo de falta de controle sobre a propria vida e que eram afetadas na
forma como se sentiam em relacéo a si mesmas. Conclusdes: As mulheres asmaticas apresentam mais sintomas
e sdo mais afetadas em suas atividades diarias e qualidade de vida.

Descritores: Asma/diagndstico; Asma/prevencio & controle; Qualidade de vida.

Abstract

Objective: To evaluate the impact of asthma, by gender, in a population sample of asthma patients in Brazil.
Methods: We conducted face-to-face interviews with 400 subjects (> 12 years of age) included in a national
probability telephone sample of asthma patients in the Brazilian state capitals of Sdo Paulo, Rio de Janeiro,
Curitiba, and Salvador. Each of those 400 subjects completed a 53-item questionnaire that addressed five
asthma domains: symptoms; impact of asthma on quality of life; perception of asthma control; exacerbations;
and treatment/medication. Results: Of the 400 patients interviewed, 272 (68%) were female. In relation to
respiratory symptoms, the proportion of women reporting extremely bothersome symptoms (cough with sputum,
tightness in the chest, cough/shortness of breath/tightness in the chest during exercise, nocturnal shortness of
breath, and nocturnal cough) was greater than was that of men. Daytime symptoms, such as cough, shortness
of breath, wheezing, and tightness in the chest, were more common among women than among men. Women
also more often reported that their asthma interfered with normal physical exertion, social activities, sleep, and
life in general. Regarding the impact of asthma on quality of life, the proportion of subjects who reported that
asthma caused them to feel that they had no control over their lives and affected the way that they felt about
themselves was also greater among women than among men. Conclusions: Among women, asthma tends to be
more symptomatic, as well as having a more pronounced effect on activities of daily living and on quality of life.

Keywords: Asthma/diagnosis; Asthma/prevention & control; Quality of life.
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Introducao

A asma brénquica ¢ uma doenca inflamatdria
cronica caracterizada por limitagfio ao fluxo de ar
reversivel espontaneamente ou com tratamento.
Essa inflamacdo também causa um aumento
da responsividade das vias aéreas.!” Essas
alteracdes fisiopatoldgicas provocam episodios
recorrentes de sibilancia, dispneia, aperto no
peito e tosse, particularmente a noite e pela
manhi ao despertar.®

A asma ¢ uma das doencas cronicas mais
prevalentes no mundo e a causa de indicagdo de
internacio mais frequente na infancia.”» No Brasil,
a prevaléncia da asma em criangas e adolescentes
aproxima-se de 20% e ¢ elevada em todas as
regides do pais.”’) Os fatores ambientais, incluindo
alérgenos, fumacga de cigarro, poluicdo do ar e
infeccdes respiratorias virais, estdo associados
aos sintomas e a gravidade da asma. Alguns
fatores, como historia familiar, atopia e sexo,
também influenciam tanto no desenvolvimento
quanto na progressio da asma.”

Estudos epidemioldgicos atuais sugerem que ha
uma maior prevaléncia da asma no sexo masculino
antes da puberdade, revertendo depois para uma
predominancia no sexo feminino.” As mulheres
apresentam maiores aumentos na prevaléncia e
mortalidade em decorréncia da asma ao longo do
tempo,’® maior prevaléncia da hiper-responsividade
bronquica,” e utilizam mais frequentemente os
servicos de saude,® incluindo atendimentos de
emergéncia e internacdes,”® além de referirem
sintomas respiratdrios mais frequentemente('?
e pior qualidade de vida.'"-'? Como a asma é
uma doenca tipicamente multifatorial, na qual
fatores genéticos, ambientais, fisiopatoldgicos e
imunoldgicos desempenham um papel sobre a
doenca, as razdes para as diferencas especificas
entre os sexos também podem ser multiplas, tais
como diferengas na fisiologia e na patologia das vias
aéreas, interferéncia hormonal sobre as mulheres,?
diferencas imunologicas em resposta a vacina
de titulo elevado contra o sarampo,™ risco de
doencas infecciosas na infancia''” e diferencas
comportamentais entre homens e mulheres.('®

No Brasil, foi mostrado que ha uma maior
prevaléncia da asma('”) e de sibilos respiratorios®
em meninos em duas faixas etarias, de 6-7 anos
e de 10-12 anos."® Em dois outros estudos no
Brasil, meninas com idade de 13-14 apresentaram
mais sintomas respiratorios do que os meninos.?%2"
Entretanto, ainda ha uma escassez de estudos
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em relagdo a frequéncia de crises, ao impacto da
asma e a intensidade dos sintomas que acometem
homens e mulheres de modo diferente. Assim,
o objetivo do presente estudo foi avaliar, em
pacientes asmaticos de uma amostra populacional
no Brasil, a possibilidade de diferencas, em relacdo
ao sexo, em cinco dominios da asma: sintomas;
impacto da asma na vida; percepc¢io do controle
da asma; exacerbagdes; e tratamento e medicagdo.
Essas informacdes ampliam o conhecimento
sobre a maneira como a asma afeta homens e
mulheres, podendo ser Uteis para os planos de
manejo da doenca.

Meétodos

0 inquérito Latin America Asthma Insight
and Management foi realizado em cinco paises
na América Latina (Argentina, Brasil, México,
Venezuela e Porto Rico), tendo o mesmo
delineamento dos estudos Asthma Insight and
Management realizados nos Estados Unidos,
Europa, Canada, Asia e regido do Pacifico. O
objetivo do inquérito foi investigar a percepcdo
do paciente asmético em relacio a sua doenca.?”

No Brasil, foram selecionadas 4.545 residéncias
em quatro cidades (Sdo Paulo, Rio de Janeiro,
Curitiba e Salvador) utilizando uma amostragem
probabilistica nacional. Foi realizado um contato
telefébnico com as residéncias selecionadas e
questionadas sobre quais pessoas tinham asma
diagnosticada por um médico. Caso fossem
encontradas duas ou mais pessoas asmaticas na
residéncia, apenas uma delas era randomizada para
a entrevista. A entrevista pessoal era agendada e foi
realizada por entrevistadores profissionais treinados.
Ao final, foram entrevistados pessoalmente 400
pacientes (Figura 1) ou os pais/responsaveis daqueles
com idade entre 12-17 anos. O questiondrio consistia
de 53 questdes relacionadas com cinco dominios
principais da asma: 1) sintomas; 2) impacto da
asma na vida; 3) percepcio do controle da asma;
4) exacerbacdes; 5) tratamento e medicacio. Cada
entrevista teve duracio de, aproximadamente,
35 minutos.

Cada dominio avaliado no questionario foi
relacionado a dois periodos de tempo. Para os
ultimos 12 meses, foram avaliados a historia de
exacerbacdes, sintomas de piora, crises graves,
hospitalizagdo, consultas de emergéncia e consultas
regulares ao médico, de acordo com a recordacio
dos entrevistados. Ainda, em relacdo ao ultimo
ano, questionou-se o impacto da asma na vida
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em uma amostra populacional em quatro cidades brasileiras

4545
domicilios randomizados

400
primeiros domicilios que
tinham um ou mais asmaticos

400
asmaticos randomizados

Sdo Paulo| [Rio de Janeiro Curitiba Salvador
n =191 n =144 n=28 n =237

Figura 1 - Fluxograma dos pacientes elegiveis para
o estudo.

do paciente, através de questdes relacionadas
a frequéncia de faltas na escola ou ao trabalho
devido a asma, além de atividades da vida diaria
que apresentavam limitacdo devido a asma,
a produtividade em dias de crise de asma e
a influéncia da doenca sobre a qualidade de
vida do paciente. As atividades da vida diaria
foram avaliadas através de cinco questdes que
se relacionavam a esportes, recreacdo, esforco
fisico, atividades sociais, sono e interferéncia na
vida. O entrevistado pontuou cada uma delas
com um escore entre 1 a 4, correspondendo
a limitacdo que a asma provoca na realizacdo
dessas atividades (1: muita; 2: um pouco; 3:
muito pouca; e 4: nem um pouco).

Foram avaliados a frequéncia dos sintomas
respiratdrios diurnos e noturnos, sua relacio com
as atividades habituais e 0 uso da medicacio
de resgate e de manutencdo nas ultimas quatro
semanas. Com essas avaliagcdes, o paciente foi
classificado como tendo asma bem controlada,
parcialmente controlada e ndo controlada de
acordo com a Global Initiative for Asthma (GINA).??
Esses mesmos pardmetros foram também avaliados
em relacdo ao pior més dos ultimos 12 meses.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica
e Pesquisa do Hospital Sdo Paulo/Universidade
Federal de Sdo Paulo, CEP no. 238487 de
05/04/2013.

Andlise estatistica

Os dados numéricos estdo apresentados em
média e desvio-padrdo, enquanto os categdricos,

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600002

em frequéncia e proporcdo. Para a comparacdo de
dados categoricos entre os grupos (sexo feminino
e masculino), foi utilizado o teste do qui-quadrado
e, para comparacio das médias, o teste t de
Student. A frequéncia dos sintomas respiratdrios
foi classificada de 1 a 4, sendo 1 e 4 equivalentes
a “todos os dias” e “nunca”, respectivamente.
Em relacdo as questdes do impacto da asma no
esporte, esforco fisico normal, atividades sociais,
sono e interferéncia na vida foi atribuida uma
pontuacdo de 1 a 4, sendo 1 e 4 equivalentes a
“asma interferia muito na vida pessoal” e “asma
ndo interferia nem um pouco”, respectivamente.
Foi considerado estatisticamente significante os
valores de p < 0,05.

Resultados

Foram entrevistados 400 pacientes asmaticos
em quatro cidades do Brasil: 191 em Sdo Paulo
(47,8%), 144 no Rio de Janeiro (36,0%), 28 em
Curitiba (7,0%) e 37 em Salvador (9,2%). Desses
pacientes, 128 (32%) eram do sexo masculino
e 272 (68%) do sexo feminino. Os dois sexos
ndo diferiram quanto a idade, status tabagico,
nivel de escolaridade, numero de asmaticos no
domicilio, fumo passivo, presenca de animais
domésticos no domicilio e aderéncia a medicacdo
de manutencio nas ultimas quatro semanas
(Tabela 1). Em relagio ao controle da asma, de
acordo com os critérios da GINA, a proporcio
entre 0s sexos Nos grupos asma controlada (10,2%
homens vs. 8,8% mulheres) e asma parcialmente
controlada (64,8% homens vs. 52,6% mulheres)
foi semelhante; entretanto, foi observada uma
maior proporc¢ido do sexo feminino no grupo
asma ndo controlada (25,0% homens vs. 38,6%
mulheres; p = 0,02). Nio foi encontrada uma
diferenca estatisticamente significativa entre os
sexos para o uso da medicacdo de manutencédo
nas ultimas quatro semanas (p = 0,56).

A Tabela 2 mostra que as mulheres sentiam-se
mais frequentemente incomodadas do que os
homens (p < 0,05) em relacéo a tosse com secrecio,
sensacdo de aperto no peito, tosse/falta de ar/
sensacdo de aperto no peito durante exercicios
e sintomas noturnos (falta de ar e tosse). Em
relacdo a frequéncia desses sintomas, as mulheres
relataram maior frequéncia de sintomas que os
homens (Tabela 3).

Em relacdo aos homens, as mulheres
apresentaram uma maior interferéncia da asma
em esforcos fisicos normais (p = 0,005), atividades
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Tabela 1 - Dados demograficos dos 400 asmaticos
entrevistados no Brasil.?

Dados Homens Mulheres P
(n=128) (n=272)
Faixa etaria

12-17 anos 13,8+2,8 13,522 0,67

(n=42)

18-40 anos 28,7+ 6,5 29,7+%6,2

(n=183)

> 40 anos 53,8 + 11,1 53,0+9,8

(n=175)

Status tabagico

Fumante 32 (25,0) 64 (23,5) 0,15

Ex-fumante 39 (30,5) 64 (23,5)

Nio fumante 56 (43,8) 143 (52,9)
Escolaridade

Analfabeto/ 21(16,4) 40 (14,8) 0,60

primario

incompleto

Primario/Ensino 22 (17,2) 36 (13,3)

fundamental

Ensino médio 66 (51,6) 158 (58,3)

Ensino superior 19 (14,8) 37 (13,7)
Numero de 1,13+0,36 1,24+0,57 0,06
asmaticos no
domicilio
Fumante passivo 64 (50,0) 139 (51,1) 0,49
na infancia
Fumante passivo 47 (37,0) 90 (33,3) 0,13
no domicilio
Animais 63 (50,0) 136 (50,0) 0,33
domésticos

“Valores expressos em n (%) ou média + dp.

Tabela 2 - Frequéncia e propor¢do de asmaticos que
consideraram extremamente incomodos os sintomas
respiratorios nas ultimas quatro semanas, separadas

por sexo.?

Sintomas Homens ~ Mulheres P

n=128) (n=272)

Tosse diurna 37 (29,1) 98 (36,7) 0,14
Falta de ar diurna 48 (38,4) 116 (44,1) 0,43
Ofegante/chiado 49 (39,2) 129 (48,5) 0,23
Tosse com secrecio 34 (27,2) 92 (36,7) 0,01
Sensagdo de aperto 34 (28,3) 116 (46,0) 0,005
no peito
Tosse/falta de ar/ 40 (33,3) 110 (43,8) 0,03
sensacdo de aperto
no peito durante
exercicios
Acordar a noite com 54 (45,8) 144 (57,6) 0,01
falta de ar
Acordar a noite com 51 (41,1) 138 (55,0) 0,002
tosse

Zillmer LR, Gazzotti MR, Nascimento AO, Montealegre F, Fish J, Jardim JR

sociais (p = 0,001), durante o sono (p = 0,006)
e na vida em geral (p = 0,01), mas ndo para
esportes/recreacdo (Tabela 4). A proporcio de
mulheres que concordaram com as afirmacoes
“a asma causa uma sensacdo de que ndo tenho
controle sobre a prdpria vida” e “a asma afeta
como me sinto com relacdo a mim mesma”
foi significantemente maior que a de homens
(Tabela 5).

Discussiao

Nossos resultados sugerem que as mulheres
asmaticas sofrem maior impacto e frequéncia
em seus sintomas respiratorios e apresentam
mais frequentemente limitagdes na vida diaria
provocadas pela asma do que os homens. Essas
diferencas vém sendo alvo de muitas pesquisas,
as quais investigam os mecanismos fisioldgicos,
psicoldgicos e ambientais relacionados a asma.
Ao contrario do que ¢ descrito na literatura, ndo
foram encontradas diferengas na prevaléncia da
asma entre os sexos mesmo apos a estratificacdo
em trés diferentes faixas etarias.

E descrito que a asma, até a faixa dos 10-12
anos, ¢ mais prevalente nos meninos e, apos a
puberdade, passa a ser mais frequente entre
as meninas. Ndo foi possivel avaliar qual foi
0 comportamento dos asmaticos em relagdo a
idade, pois a amostra foi composta de individuos
com idade superior a 12 anos.

A maior prevaléncia da asma entre as mulheres
durante seus anos reprodutivos coincide com o
aumento da hiper-responsividade brénquica.??
Aproximadamente 20-40% das mulheres asmaticas

Tabela 3 - Pontuacdo dos sintomas respiratorios
durante o pior més dos ultimos 12 meses por sexo
(1: todos os dias; 4: nunca).?

Sintomas Homens  Mulheres P
n=128) (n=272)

Tosse diurna 2,38+ 0,68 2,21+0,74 0,03
Falta de ar diurna 2,77 £ 0,63 2,56 £ 0,78 0,007
Ofegante/chiado 2,59+ 0,68 2,39 +0,84 0,02
Tosse com secrecdo 2,71 £ 0,70 2,60 + 0,88 0,19
Sensacdo de aperto 2,74+ 0,69 2,51 £0,87 0,01
no peito
Tosse/falta de ar/ 2,73+0,76 2,66 +0,89 0,47
sensacdo de aperto
no peito durante
exercicios
Falta de ar noturna 2,58 £ 0,82 2,48 £ 1,03 0,33
Tosse noturna 2,48 £ 0,85 2,44+0,99 0,72

Valores expressos em n (%).
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Tabela 4 - Limitacdo provocada pela asma nas atividades
da vida diaria de acordo com a pontuacéio (1: alta
interferéncia; 4: nenhuma interferéncia) por sexo.?

Atividades Homens  Mulheres P
(n=128) (n=272)
Esporte/recreacio 2,62+ 1,04 2,63+1,08 0,93
Esforco fisico normal 2,74 £ 1,05 2,43 £ 1,01 0,005
Atividades sociais 3,27 £ 0,94 2,89 + 1,05 0,001
Sono 2,54 + 1,05 2,22 + 1,07 0,006
Interferéncia na vida 2,95 +0,98 2,65+ 1,10 0,01

#Valores expressos em média * dp.

Tabela 5 - Frequéncia e proporc¢do de asmaticos que
concordaram com as afirmagdes descritas abaixo de
acordo com o sexo.?

Afirmacoes Homens  Mulheres P
(n=128) (n=272)
A asma causa uma 50 (39,1) 141 (52,0) 0,02
sensacdo de que
nao tenho controle
sobre a propria vida
Sinto-me incapaz 33 (25,8) 81 (29,8) 0,52
com relacdo aos
amigos devido a
asma
A asma afeta 49(38,3) 147 (54,0) 0,01
como me sinto
com relacdo a mim
mesmol(a)
Tive um episodio 37 (28,9) 100 (36,8) 0,07

de asma tdo grave
a ponto de pensar
que minha vida
estava em risco
alguma vez na vida

“Valores expressos em n (%).

relatam piora dos sintomas respiratérios durante
o periodo pré-menstrual e menstrual.?+? O
mecanismo da piora da asma no ciclo menstrual
ainda ¢ desconhecido, mas ja foram sugeridos a
reducdo dos niveis séricos de progesterona,®® o
aumento das secrecdes mucosas,?” o aumento
da sintese de prostaglandinas no periodo
pré-menstrual® e a alteracio da regulacdo do
receptor B -adrenérgico.?” Embora o efeito do
estrogénio endogeno sobre as vias aéreas nio
esteja claramente definido, o hormdnio exdgeno
também pode influenciar a asma em mulheres.?”
O fator hormonal parece ser um componente
fundamental para o entendimento das diferencas
observadas entre os sexos.

As mulheres relataram sofrer maior impacto
dos sintomas de tosse com secre¢io, sensacio

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600002

de aperto no peito, tosse/falta de ar/sensacio
de aperto no peito durante exercicios e sintomas
noturnos (falta de ar e tosse) do que os homens.
Além de se sentirem mais incomodadas, as mulheres
ainda apresentam tosse e falta de ar diurnas,
ficam ofegantes, com chiado e com sensacdo de
aperto no peito com maior frequéncia do que
os homens. Esses resultados foram similares aos
encontrados em outros estudos, nos quais as
mulheres apresentaram uma maior frequéncia de
sintomas respiratérios, como tosse e chiado. #%3"
Um grupo de autores demonstrou uma relacdo
entre maior percepcdo da falta de ar e sexo
feminino,'"” enquanto, em outro estudo,
mostrou-se que a percepcdo de dispneia era
dependente da responsividade bronquica e ndo
do sex0.0? Estudos mostram que os sintomas
podem ser inerentemente diferentes entre os
sexos, representando uma diferenca subjacente
no mecanismo da doenca ou uma diferenca na
percepcio do sintoma. Kauffmann e Becklake
mostraram que as mulheres apresentavam maior
grau de falta de ar para os mesmos valores de VEF,
que os homens.® Além disso, as mulheres ainda
apresentavam um reflexo de tosse mais sensivel
para o mesmo tipo de estimulo.®¥ Com essas
informacgdes, alguns autores tém argumentado
que as mulheres apresentam uma maior percepcao
dos sintomas respiratorios, principalmente quanto
a falta de ar, do que os homens.

Em relacdo as atividades da vida diaria, as
mulheres apresentaram maior limitacdo causada
pela asma em relacdo ao esforgo fisico normal,
atividades sociais e durante o sono, assim
como maior interferéncia na vida. Como elas
apresentam uma maior percepcio e frequéncia
dos sintomas respiratorios, ¢ facil compreender
que elas acabem por desenvolver maior limitacdo
para as atividades da vida diaria. Esses aspectos
interferem diretamente na qualidade de vida
das mulheres asmaticas, justificando o fato de
elas apresentarem pior qualidade de vida do
que os homens, conforme descrito em estudos
prévios.®1239)

Foi observada também uma maior proporcéo de
mulheres que concordaram que a asma causa uma
sensacdo de falta de controle sobre a propria vida
e que a doenca afeta a maneira de como elas se
sentem em relacdo a si mesmas. Esses resultados
refletem como a asma reduz a autoestima nas
mulheres asmaticas. Sequndo os resultados de um
estudo, a dispneia se correlaciona negativamente
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com a tendéncia de ter aprovacio social nos
homens, mas ela se correlaciona positivamente
nas mulheres."" Psicologicamente, isso poderia
ser explicado por uma certa repressio. Para os
homens, estar doente pode ser limitante nas
relac6es sociais e profissionais e, portanto, tendem
a ignorar a sua doenca, especialmente em termos
de busca de aprovacdo social. Em contraste, para
as mulheres, a doenca pode leva-las a procurar o
apoio social, refletida por uma maior tendéncia
a buscar a aprovacdo social. Tal interpretacdo
¢, obviamente, apenas uma especulacdo, mas
pode explicar os resultados obtidos.

A pior qualidade de vida das mulheres néo ¢
somente uma particularidade que ocorre somente
com a asma, mas também observada em outras
doencas cronica.!">3? Foi sugerido que a relagdo
entre os sexos e a qualidade de vida na asma pode
ser confundida com maiores niveis de ansiedade
e depressido entre as mulheres.®® Um grupo de
autores verificou que mulheres asmaticas relatavam
uma pior qualidade de vida relacionada com
a saude do que os homens da mesma idade,
apesar de apresentarem menor mortalidade e
maior expectativa de vida.(?

Uma das explicacdes para a diferenca
encontrada entre os sexos poderia ser a maior
exposicdo das mulheres a fatores de risco, como
fatores ambientais domiciliares e presenca de
animais domeésticos no domicilio, assim como
menor uso da medicacdo de manutencdo.
Entretanto, no presente estudo, ndo houve
diferencas significantes entre os sexos quanto
a exposicdo ao fumo passivo na infancia e no
domicilio, presenca de animais domésticos e
uso da medicacdo de manutencdo. Todavia,
mesmo com exposicdes semelhantes, homens
e mulheres podem apresentar diferentes padrdes
de resposta a exposicio a alérgenos.®” 1dosos
de ambos os sexos expostos a poluicdo do ar
e com alta concentracio total de IgE e hiper-
reatividade das vias aéreas apresentavam respostas
diferentes ao mesmo nivel de exposicdo: enquanto
as mulheres apresentavam uma diminuig¢do na
taxa de PFE pela manhd, os homens eram mais
propensos a apresentar sintomas como a tosse.’”
Apesar de néo terem sido encontradas diferencas
significativas para essas variaveis, outras formas de
exposi¢cdo ambiental que ndo foram investigadas
no presente estudo, como a exposicdo ao gas
de cozinha, podem colaborar para a diferenca
entre os sexos.“3®
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Outro achado relevante foi a alta proporcio
de pacientes (36,8% das mulheres e 28,9% dos
homens) que relataram ter alguma vez na vida
um episddio de asma tdo grave a ponto de pensar
que a sua vida estava em risco. A proporgdo
de mulheres que relataram essa sensacio foi
maior do que a de homens, mas sem diferenca
significativa. Deve-se chamar a atencdo que
essas crises de asma, na sua maioria, podem
ser consideradas como evitaveis, uma vez que a
asma possui tratamento medicamentoso efetivo
e planos de automanejo para o seu controle."

E de suma importincia o conhecimento
dos profissionais da saude em relacdo ao maior
comprometimento das mulheres asmaticas
do que dos homens. O manejo adequado da
asma requer uma parceria continua entre a
paciente e seu médico, tanto para os fatores
fisiologicos (por exemplo, hormonios sexuais,
obesidade, gravidez e depressdo), quanto para
os nao fisioldgicos (por exemplo, o tabagismo e
a aderéncia medicamentosa), que podem contribuir
para a melhora do controle da asma. Os riscos
para a asma nas mulheres parecem ser maiores
do que para os homens, mas a aplicacdo de um
plano de manejo especifico, incluindo o suporte
psicologico, certamente poderia ajudar a reduzir
a carga imposta pela asma nas mulheres.

O presente estudo possui algumas limitacdes,
mas que sio proprias de estudos epidemiologicos.
A escolha da amostra para o estudo foi realizada
em quatro capitais brasileiras por meio de uma
amostragem probabilistica e contato telefonico
inicial. Qutra limitacdo poderia ser o fato de
que os dados foram coletados a partir das
informacdes prestadas pelos pacientes e ndo
retiradas de prontudrios médicos. No entanto, ele
difere de outros estudos epidemioldgicos, pois
s6 foi considerado como asmatico o paciente
com diagnostico de asma confirmado por um
meédico. A segunda diferenca do presente estudo
foi o fato de que todas as entrevistas foram
realizadas pessoalmente. Ademais, os resultados
encontrados aqui sdo coerentes com os encontrados
na literatura.

Em conclusdo, pelo nosso conhecimento,
este ¢ o primeiro estudo no Brasil que mostra
claramente e com profundidade que as mulheres
apresentam um pior controle da asma, que a
doenca apresenta uma maior interferéncia nas
suas vidas e que os seus sintomas respiratorios
sdo mais frequentes. Esses fatores resultam em
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Diferencas entre os sexos na percepcdo de asma e sintomas respiratdrios
em uma amostra populacional em quatro cidades brasileiras

pior qualidade de vida e maior sofrimento social
em comparacdo com os homens. Nosso estudo
fornece um forte apoio para a importancia clinica
das diferencas fisicas e psicoldgicas entre os sexos,
além de reforcar o fato de que ha a necessidade
de se implantar condutas diferentes entre os
sexos para o manejo da asma. Futuros estudos
sdo necessarios para investigar as diferencas entre
0s sexos no desenvolvimento e na progressdo
da asma.
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Eficacia e seguranca da associacdo fluticasona/formoterol em
capsula unica em pacientes com asma persistente:
estudo de nio inferioridade®

Efficacy and safety of the single-capsule combination of fluticasone/
formoterol in patients with persistent asthma: a non-inferiority trial

Marti Antilla, Fabio Castro, Alvaro Cruz, Adalberto Rubin, Nelson Rosario, Rafael Stelmach

Resumo

Objetivo: A fluticasona e o formoterol sdo efetivos no tratamento da asma. A terapia combinada ¢ o tratamento
de escolha quando o corticosteroide isolado ndo controla a asma. O objetivo deste estudo foi comparar a eficacia
e seguranca de formulages contendo budesonida/formoterol (BUD/FOR), fluticasona (FLU) e fluticasona/
formoterol (FLU/FOR) em capsula tnica sobre a funcio pulmonar em pacientes com asma persistente leve e
moderada. Métodos: Estudo de fase 111 multicéntrico brasileiro, aleatorizado e aberto. A analise primaria de
eficdcia foi a avaliagdo de nio inferioridade da combinagio FLU/FOR perante a combinacio BUD/FOR em
relagdo ao VEF, (em L) na visita final. As analises secundarias foram PFE, nivel de controle da asma, nivel de
cortisol sérico, frequéncia de eventos adversos, aderéncia ao tratamento e uso adequado do inalador. Resultados:
Foram randomizados 243 pacientes nos grupos FLU/FOR (n = 79), BUD/FOR (n = 83) e FLU (n = 81). Apds 12
semanas de tratamento, a média da diferenca do VEF, foi de 0,22 L (1C95%: -0,06 a 0,49) entre os grupos
FLU/FOR e BUD/FOR e de 0,26 L (1C95%: —0,002 a 0,52) entre os grupos FLU/FOR e FLU. A ndo inferioridade
ficou demonstrada pela diferenca de limite inferior do 1C95% (-0,06 vs. —0,002). O nivel de controle da asma
e o PFE foram significativamente maiores nos grupos FLU/FOR e BUD/FOR em comparag¢do com o grupo FLU.
Nio houve diferencas significativas em relacdo a adesédo, uso do inalador e perfil de seguranca entre os grupos.
Conclusdes: A combinacio FLU/FOR em capsula Unica apresentou eficacia e seguranca nio inferior as formulagdes
BUD/FOR e FLU e representa uma nova opcio de tratamento para asma persistente.

Descritores: Asma; Esteroides; Broncodilatadores; Administracdo por inalagio.
(ClinicalTrials.gov I1dentifier:NCT01202084 [http://www.clinicaltrials.gov/])

Abstract

Objective: Fluticasone and formoterol are effective in the treatment of asthma. When a corticosteroid alone fails
to control asthma, combination therapy is the treatment of choice. The objective of this study was to compare
the efficacy and safety of formulations containing budesonide/formoterol (BUD/FOR), fluticasone alone (FLU),
and the single-capsule combination of fluticasone/formoterol (FLU/FOR) on lung function in patients with mild-
to-moderate persistent asthma. Methods: This was a randomized, multicenter, open phase 111 trial conducted
in Brazil. The primary efficacy analysis was the assessment of non-inferiority between FLU/FOR and BUD/FOR
combinations regarding FEV, (in L) at the final visit. The secondary analyses were PEF, level of asthma control,
serum cortisol levels, frequency of adverse events, adherence to treatment, and appropriate inhaler use. Results:
We randomized 243 patients to three groups: FLU/FOR (n = 79), BUD/FOR (n = 83), and FLU (n = 81). In terms
of the mean FEV, after 12 weeks of treatment, the difference between the FLU/FOR and BUD/FOR groups was
0.22 L (95% Cl: -0.06 to 0.49), whereas the difference between the FLU/FOR and FLU groups was 0.26 L (95%
Cl: —0.002 to 0.52). Non-inferiority was demonstrated by the difference between the lower limits of the two
95% Cls (-0.06 vs. —0.002). The level of asthma control and PEF were significantly greater in the FLU/FOR and
BUD/FOR groups than in the FLU group. There were no significant differences among the groups regarding
patient adherence, patient inhaler use, or safety profile of the formulations. Conclusions: The single-capsule
combination of FLU/FOR showed non-inferiority to the BUD/FOR and FLU formulations regarding efficacy and
safety, making it a new treatment option for persistent asthma.

Keywords: Asthma; Steroids; Bronchodilator agents; Administration, inhalation.
(ClinicalTrials.gov 1dentifier:NCT01202084 [http://www.clinicaltrials.gov/])
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Introducao

A asma ¢ uma das condigdes cronicas mais
comuns na populacio atual.” Estima-se que
existam cerca de 300 milhdes de asmaticos no
mundo, sendo 20 milhdes apenas no Brasil.?
A principal caracteristica fisiopatologica da
asma ¢ a inflamacdo das vias aéreas, presente
nas formas leves da doenga e mesmo entre os
assintomaticos.®) A terapia deve focar de forma
especial a reducdo da inflamacéo.

O objetivo principal no manejo da asma ¢
atingir e manter o controle.” A manutencio
do tratamento deve variar de acordo com o
estado de controle do paciente, adicionando-se
ou subtraindo-se medicamentos/doses.!) O
tratamento ideal mantém o paciente controlado e
estavel com a menor dose de medicacdo possivel.
Os corticosteroides inalatorios (Cls) sdo os
medicamentos anti-inflamatérios mais efetivos
para o tratamento de pacientes que mantém
sintomas semanais, diarios ou continuos.”

Os ClIs disponiveis — beclometasona,
budesonida, ciclesonida, fluticasona e mometasona
— diferem em poténcia e biodisponibilidade, mas
os estudos ndo mostraram relevancia clinica dessas
diferencas.'® Os Jong-acting B2 agonists (LABAs,
B,-agonistas de acdo prolongada) formoterol e
salmeterol ndo devem ser usados em monoterapia,
uma vez que nao tém acdo na inflamacdo asmatica.
Sdo muito mais efetivos quando administrados
em combinacio com um CL."

A terapia combinada ou associada ¢ a de
escolha quando uma dose média de Cl isolado
nio controla a asma. A adicdo de LABAs a
dose didria de Cl diminui sintomas diurnos e
noturnos, melhora a funcdo pulmonar, diminui
o uso de medicacdo de resgate, reduz o numero
de exacerbacGes®” e promove o controle clinico
em um maior numero de pacientes, de maneira
mais rapida e com menores doses de C1.®

A maior eficacia do tratamento associado
levou ao desenvolvimento de inaladores que
liberam doses fixas de combinacées de Cl+LABAs
simultaneamente. O tratamento com esse tipo de
combinacéo ¢ tio efetivo quanto a administracdo
das mesmas drogas de forma separada.” Inaladores
com combinagdes fixas sdo mais convenientes para
os pacientes, pois podem aumentar a aderéncia
ao tratamento!'” e garantir que o LABA seja
sempre administrado junto com o Cl.

Além da medicacdo per se, a aderéncia ao
tratamento, o tipo de inalador e a técnica utilizada
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na administracdo da mesma sdo igualmente
importantes para o sucesso do tratamento. A
baixa adesdo ao tratamento ¢ comum em pacientes
asmaticos, variando em taxas de 16% a 50%.""
0 uso correto dos inaladores possibilita o alcance
seletivo do medicamento aos pulmades e reduz
os efeitos adversos sistémicos.(>'? A efetividade
da medicacdo inalada depende nido somente da
formulacéo e do tipo de inalador utilizado, mas
também da habilidade do paciente em executar
a técnica de inalagio corretamente.('?

Em um estudo que comparou a associagido
formoterol/budesonida com a associacio
salmeterol/fluticasona, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas na
frequéncia de exacerbacdes de asma que
necessitaram atendimento médico de emergéncia,
de hospitalizacoes e de uso de corticosteroide oral.
(%) Esses achados, no entanto, podem obscurecer
diferencas individuais dos componentes. Um grupo
de autores concluiu que, quando administrada
na metade da dose da budesonida, a fluticasona
proporcionou um maior efeito na fungdo pulmonar
em todas as doses utilizadas, em todos os grupos
etarios avaliados e em todos os tipos de dispositivos
utilizados quando comparada & budesonida.('®
Também sdo observadas diferencas nos desfechos
utilizando formoterol e salmeterol. O uso de
formoterol foi associado a uma melhora acentuada
da funcdo pulmonar, menor necessidade de
medicacdo de resgate e uma proporcio maior
de dias livres de sintomas quando comparado
com o de salmeterol.('”

A associacdo de formoterol e fluticasona néo
esta atualmente disponivel no mercado nacional.
0 produto experimental com essa associacdo pode
ser uma nova op¢do para o tratamento da asma.
O objetivo do presente estudo foi comparar a
eficacia e a seguranca de medicamentos, todos
administrados por inaladores de pd, contendo
budesonida/formoterol administrados em
capsulas em separado, fluticasona isolada e a
nova combinacio fluticasona/formoterol em um
unico dispositivo. O uso correto desses dispositivos,
a preferéncia por eles e a adesdo ao tratamento
foram objetivos secundarios.

Meétodos

Este foi um estudo de fase 111, aleatorizado
e aberto, conduzido em seis centros de pesquisa
brasileiros. A populacdo do estudo foi composta por
pacientes com idade > 12 anos; com diagnostico de
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asma persistente leve e moderada,” com sintomas
ha pelo menos 6 meses; estaveis clinicamente ha
pelo menos 1 més; apresentando escore no Asthma
Control Questionnaire 7 (ACQ-7) < 3 pontos''¥;
em uso atual de Cl equivalente a até 1.000 pg
de dipropionato de beclometasona, associado
ou ndo a LABA; e VEF, pré-broncodilatador
> 40% do valor previsto. Foram excluidos os
pacientes que necessitaram de internagio devido
a asma ou que usaram corticosteroide oral ou
parenteral nos 3 meses anteriores ao estudo;
assim como fumantes ativos nos ultimos 3 meses;
aqueles que possuiam comorbidades graves; os
que participaram de outros estudos clinicos nos
ultimos 12 meses; gravidas ou lactantes; ou
que faziam uso cronico de betabloqueadores.
Todos os participantes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido. O estudo foi
conduzido de acordo com as boas praticas clinicas
e com a Declaracio de Helsinki.".

Para maior homogeneidade dos grupos e antes
da aleatorizacdo, os pacientes foram estratificados
conforme o centro de pesquisa e o valor de
VEF, pré-broncodilatador basal: de 40-70% do
previsto vs. > 70% do previsto. A aleatorizacdo
ocorreu por um sistema eletrénico centralizado
na razdo 1:1:1 para receber os trés bracos de
tratamento: grupo BUD/FOR, usando a associacio
de formoterol 12 pg + budesonida 400 pg —
capsulas de po6 seco separadas acionadas por
dispositivo do tipo Aerolizer® — (Foraseq”; Novartis
Biociéncias S.A., Sdo Paulo, Brasil); grupo FLU,
usando fluticasona 500 pg — dispositivo multidose
do tipo Diskus® — (Flixotide®; GlaxoSmithKline
Brasil, Rio de Janeiro, Brasil); e grupo FLU/FOR,
usando a nova associacido formoterol 12 pg +
propionato de fluticasona 250 pg, — capsula de
po seco Unica (Eurofarma, Sdo Paulo, Brasil).
acionada por dispositivo CDM-Haler” (Emphasys
Industrial, Boituva, Brasil). Todos os tratamentos
inalatdrios foram administrados duas vezes ao
dia (12/12 h).

Os pacientes foram avaliados em uma primeira
visita de inclusdo (V1) e aleatorizados em 15 =+
5 dias — visita de randomizacio (VR) — sendo
reavaliados a cada 4 semanas em trés visitas —
V1, V2 e visita final (VF). Entre a V1 e a VR, os
pacientes mantiveram as medicacdes em uso,
realizaram a dosagem de cortisol, receberam um
diario para a medida do PFE e, quando apropriado,
realizaram um teste de gravidez. O periodo de
seguimento foi de pelo menos 12 semanas. O

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600003

desfecho primario do estudo foi a medida do
VEF, em L na VF, e os desfechos secundarios
incluiram a medida seriada do PFE, o nivel de
controle da asma, o uso adequado do inalador,
a frequéncia de eventos adversos e a variacdo
da dosagem de cortisol sérico, observados ao
longo do estudo. Em todas as visitas ap6s a VR,
verificou-se a adesdo a medicacido de estudo
através da contagem de capsulas/doses utilizadas.

A espirometria foi efetuada em todas as visitas,
realizadas de acordo com as estratégias de manejo
da asma.»?® O PFE foi medido pela manhi e
a noite ao longo do tratamento, registrado e
coletado (melhor de 3 medidas) através do diario
pelo paciente, e avaliado posteriormente pelo
investigador.®?

0 controle da asma foi avaliado pelo escore
do ACQ-7U% na V1, V1, V2 e VF. O ACQ-7 ¢
composto por sete questdes relativas ao controle
de sintomas da asma, uso de medicacdo de resgate
e VEF,%. Um escore < 1,57 pontos (total, 6
pontos) indica asma controlada. A avaliacio
clinica do controle durante o estudo foi realizada
pelo investigador seqgundo os critérios da Global
Initiative for Asthma (ndo controlado, parcialmente
controlado e controlado).)

Entre a VR e a VF, foi verificado o uso
adequado do inalador das medicag¢des do estudo,
pontuado por uma escala maxima de oito pontos.
Durante a V1 e a VF, os pacientes responderam
ainda uma avaliagdo com perguntas categoricas
(sim/ndo) e uma questdo de varidvel continua
(nota de zero a 10) sobre a aceitabilidade e a
preferéncia dos trés inaladores. O cortisol sérico
foi avaliado no inicio e no final do estudo. O
registro de eventos adversos foi realizado pelo
investigador durante a V1, V2 e VF.

Para o célculo do tamanho da amostra no
delineamento de ndo inferioridade proposto,
considerou-se que o desfecho primério VEF,
médio (em L) ap6s 12 semanas de tratamento
seria ao menos igual nos trés grupos avaliados no
presente estudo. A margem de néo inferioridade
considerada foi de 7,5% e avaliada na analise
primaria de eficacia perante o grupo BUD/FOR
em relacdo ao VEF, médio apos 12 semanas.
Com base em dados da literatura, foi considerado
um VEF, médio de 2,81 L, com desvio-padrdo
estimado em 0,43 L. Considerando-se um erro
alfa unicaudal de 2,5% e um poder estatistico
de 80% para o estudo encontrar a diferenca
maxima de 7,5% para menos entre 0s grupos
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(limite de ndo inferioridade), foi estimado que
deveriam ser incluidos 67 pacientes em cada
grupo do estudo. Admitindo-se que houvesse
perda de seguimento de 15% dos pacientes, o
estudo previa incluir 243 pacientes, 81 por grupo.
As varidveis continuas com distribuicdo
normal foram analisadas por meio de média e
desvio-padrdo, enquanto mediana e intervalo
interquartilico foram usados para as com
distribuicdo ndo normal. As varidveis categoricas
foram descritas por meio de frequéncias relativas.
0 teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado
para a avaliacdo do padrio de distribuicido das
varidveis na amostra. Varidveis continuas com
distribuicdo normal foram comparadas por meio
de testes T ou ANOVA. Testes ndo paramétricos
foram utilizados para o caso de varidveis com
distribui¢do ndo normal. O teste de Mann-Whitney
foi usado para comparacdes entre dois grupos,
enquanto o teste de Kruskal-Wallis foi usado nas
comparacdes envolvendo trés grupos.

Resultados

Foram incluidos 273 pacientes, e 243 foram
randomizados: 79 para o grupo FLU/FOR, 83 para
o grupo BUD/FOR e 81 para o grupo FLU. Dos
242 pacientes elegiveis que receberam tratamento
— 1 foi excluido ap6s a randomizacdo por uso de
betabloqueadores — todos entraram na populagio
de seguranca, e 235 entraram na popula¢io com
intencéo de tratamento (ITT) por terem ao menos
uma avaliacdo de qualquer um dos desfechos
do estudo. As caracteristicas demograficas e
clinicas dos pacientes na populacido 1TT estdo
descritas na Tabela 1.

A populacio por protocolo (PP) foi composta
por 195 pacientes com dados referentes ao VEF,
ao final do estudo. Sete pacientes ndo entraram
na populacdo 1TT por ndo terem realizado visitas
apos a V1, enquanto 47 pacientes ndo entraram
na populacdo PP por ndo terem avaliacdo do
desfecho primario, por terem sido excluidos
conforme critério do estudo ou por outros desvios
significantes (Figura 1).

Os medicamentos utilizados nos grupos FLU/
FOR, BUD/FOR e FLU apresentaram desempenho
semelhante para o desfecho primério VEF, apos 12
semanas. Nos grupos FLU/FOR, BUD/FOR e FLU
(populagdo 1TT), respectivamente, os valores de
VEF] foram 2,53 + 0,77 L, 2,50 + 0,87 L e 2,41
+ 0,62 L, enquanto esses valores na VF foram
2,72 £ 0,811, 2,50 +£0,82 Le245+0,73 L.
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A Figura 2 apresenta os resultados descritivos
de VEF, (em L e em % do previsto) ao longo do
estudo nos trés grupos de tratamento. Houve uma
diferenca significativa ao longo do tratamento
entre as avaliagcdes (p < 0,001) mas nio entre os
grupos. Apds 12 semanas, a diferenca das médias
do VEF, (populagdo PP) entre os grupos FLU/
FOR e BUD/FOR foi de 0,22 L (1C95%: —0,06
a 0,48), enquanto, entre os grupos FLU/FOR e
FLU, essa foi de 0,26 L (1C95%: —0,002 a 0,520).
A andlise primaria de eficdcia que comparou a
nova combinacdo e a associa¢do budesonida/
formoterol demonstrou a ndo inferioridade,
uma vez que o limite inferior do 1C95% para a
diferenca entre a média do VEF na VF com os
dois produtos (-0,06) foi maior que a margem
de nio inferioridade pré-estabelecida (7,5% do
VEF, com a associagéo budesonida/formoterol, ou
seja, —0,18). A nio inferioridade da combinacio
fluticasona/formoterol também foi demonstrada
na analise secundaria de eficacia, que comparou
o produto a formulagio somente com fluticasona.

A andlise dos registros de PFE pela manha
e a noite apontou que nio houve diferencas
significativas entre os grupos em relacdo ao
inicio do estudo. No entanto, a avaliacdo do PFE
combinado (manh3 + noite) ao longo do estudo
mostrou que houve diferencas significativas entre
os grupos (p = 0,02), que houve efeito das visitas
(p < 0,001) e que também houve interacoes entre
visitas e grupos (p = 0,01). O PFE combinado
ao final do estudo (populagdo 1TT) nos grupos
FLU/FOR, BUD/FOR e FLU, respectivamente, foi
de 382,1 + 118,4 L[s, 364,9 + 115,2 L[s e 324,3
+ 92,1 L/s. Esses resultados sugerem que houve
um aumento gradual do PFE global ao longo
do estudo, especialmente nos grupos FLU/FOR
e BUD/FOR.

A Figura 3 mostra a evolucdo dos escores de
ACQ-7 por grupo de tratamento durante o estudo
(ITT). Como pode ser observado, houve diferencas
estatisticamente significativas entre os tratamentos
na V1 (p < 0,001) e na VF (p < 0,05), mas ndo na
VR e na V2. 0 escore médio do ACQ-7 ao final de
12 semanas de tratamento para os grupos FLU/
FOR, BUD/FOR e FLU, respectivamente, foi de 0,71
+ 0,7 pontos, 0,93 £ 0,07 pontos e 0,98 £ 0,07
pontos. As medianas dos escores de ACQ-7 na
VF mostram que houve diferengas significativas
entre os grupos de tratamento (p < 0,05). Esses
resultados da interagdo grupo e avaliagdo sugerem
que houve uma reducio gradual nos escores do
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273 pacientes triados

———————>| 30 falhas de selecio

A/

243 pacientes randomizados

v ' v

fluticasona/formoterol budesonida/formoterol fluticasona
n=79 n =383 n =81

—>| 1 ndo elegivel

\ \4
79 entraram na populacdo 83 entraram na populagio 80 entraram na populacio
de seguranca de seguranca de seguranca
76 entraram na populagio 1TT 82 entraram na populagdo ITT 77 entraram na populacdo ITT
72 entraram na populacio PP 61 entraram na populacido PP 62 entraram na populacio PP

Figura 1 - Fluxo de pacientes de acordo com a populacdo por protocolo (PP), populagio com intencéo de
tratamento (ITT) e populacio de seguranca.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes na populacdo com intencdo de tratamento
por grupo de estudo (n = 235).2

Caracteristicas Grupos
Fluticasona/formoterol Budesonida/formoterol Fluticasona
(n=176) (n=82) (n=177)

1dade, anos® 36,72 + 17,72 40,82 + 16,88 39,08 + 15,86

Sexo

Feminino 49 (64,5) 55 (67,1) 61 (79,2)

Masculino 27 (35,5) 27 (32,9) 16 (20,8)
Raca

Branca 47 (61,8) 52 (63,4) 43 (55,8)

Negra 16 (21,1) 11 (13,4) 15 (19,5)

Parda 13 (17,1) 19 (23,2) 19 (24,7)

IMC, kg/m? 27,00 + 5,63 27,37 = 5,65 27,84 + 4,57
Historia de tabagismo®

Fumou anteriormente 12 (15,8) 11 (13,4) 9 (11,7)

Nunca fumou 64 (84,2) 71 (86,6) 68 (88,3)
Avaliacdo da asma

Controlada 43 (59,7) 38 (62,3) 44 (71,0)

Nio controlada 1(1,4) 2 (3,3) 2 (3,2)

Parcialmente controlada 28 (38,9) 21 (34,4) 16 (25,8)

VEFW, b 2,53 + 0,78 2,53 + 0,89 2,35+ 0,59

VEF,, % do previsto® 82,07 + 18,06 81,44 £ 17,24 81,44 £ 17,25

IMC: indice de massa corpdrea. “Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. "Valores expressos em média £ dp.
‘Fumou anteriormente até trés meses antes do estudo.

ACQ-7 ao longo do estudo nos trés grupos, mas  que usou as associacdes CI+LABA, sendo essa
que essa reducio foi mais consistente no grupo  mais significativa no grupo FLU/FOR.
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Figura 2 - Evolugéo das medidas de VEF, em litros (em A) e em % do previsto (em B) nos grupos fluticasona/
formoterol (FLU/FOR), fluticasona (FLU) e budesonida/formoterol (BUD/FOR) e por visita na populagio com
intencio de tratamento (ITT). VI: visita de inclusdo; V1: visita 1; V2: visita 2; e VF: visita final.

1,3k Grupo
Il oo FLU/FOR
1,2 -7 \\ oo FLU
el ' &4 BUD/FOR

0,9+

Meédias do ACQ-7
B

0,8t

0,7}

VI V1 V2 VF

Figura 3 - Evolucio dos escores do Asthma Contro/
Questionnaire 7 (ACQ-7) nos grupos fluticasona/
formoterol (FLU/FOR), fluticasona (FLU) e budesonida/
formoterol (BUD/FOR) na populacdo com intengéo

de tratamento (ITT). VI1: visita de inclusdo; V1: visita
1; V2: visita 2; e VF: visita final.

A avaliacdo do controle da asma pelos
investigadores mostra que a propor¢do de pacientes
com asma controlada era semelhante no inicio e
se alterou durante o estudo. Nos grupos FLU/FOR,
BUD/FOR e FLU, respectivamente, a propor¢io
inicial de pacientes foi de 59%, 60% e 66%,
enquanto a proporc¢do no final foi de 83%, 63% e
680%, com uma tendéncia a diferenca significativa
(p = 0,08) no grupo FLU/FOR.

Os resultados dos escores de uso dos inaladores
acima de 7 pontos (> 90% acertos) em todas
as visitas mostraram que os pacientes sabiam
utilizd-los adequadamente, sem diferencas entre

J Bras Pneumol. 2014;40(5):599-608

os grupos. A escala decimal de preferéncia pelo
tipo de inalador tampouco mostrou diferencas
entre os grupos, com valores acima de 8 pontos (>
809%). A Tabela 2 mostra a adesdo aos tratamentos,
indicando uma grande variacdo nos grupos entre o
inicio e o final do estudo. Entretanto, ndo houve
diferencas nas medidas de tendéncia central de
adesdo entre eles.

Nos grupos FLU/FOR, BUD/FOR e FLU,
respectivamente, os eventos adversos considerados
ndo graves mais comuns foram crise asmatica
(13,92%, 16,87% e 17,500), nasofaringite
(13,92%, 21,69% e 21,25%) e rinite (15,19%,
16,87% e 25,00%).

Considerando a populacdo de seguranca (n
= 242), apenas 2 pacientes do grupo FLU/FOR
tiveram registros de evento adverso grave: crise
asmatica em 1 e intoxicacdo medicamentosa em
1, relacionada e nio relacionada ao tratamento
do estudo, respectivamente.

A mediana do nivel de cortisol sérico ao final
do tratamento estava dentro da normalidade, ndo
havendo diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos FLU/FOR, BUD/FOR e FLU (9,85
+ 6,46 pg/dL, 10,32 + 5,19 pug/dL e 9,35 + 4,69
pg/dL, respectivamente).

Discussiao

O presente estudo comparou a eficacia e a
seguranca da combinacio fluticasona/formoterol
250/12 pg em capsula Unica de pd seco com a
associacio budesonida/formoterol 400/12 pg
em capsulas separadas de po seco inalado e
com fluticasona 500 pg em pacientes com asma

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600003
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Tabela 2 - Adesdo ao tratamento na populagdo com intencio de tratamento por grupo de estudo (n = 235).

Adeséo Grupos
Fluticasona/formoterol Budesonida/formoterol Fluticasona
VR a V1 (n=175) (n=282) n=77)
Média + dp 97,6 £ 12,9 94,2 + 12,3 87,7 £ 18,0
Variacio 50,0-142,8 8,9-111,1 10,8-106,5
Mediana (11Q) 98,2 (93,4-100,0) 97,0 (90,6-100,0) 93,7 (82,2-100,0)
ViaV2 n=172) n=178) (n =66)
Média £ dp 98,1 £7,4 95,0 £ 7,45 950+7,4
Variacdo 66,6-121,1 62,5-111,1 66.3-110.0
Mediana (11Q) 98,2 (95,8-100,0) 96,7 (90,9-100,0) 96,4 (91,8-100,0)
V2 aVF n=172) n=173) (n=162)
Média + dp 97,5 £5,9 96,8 £7,2 92,7+ 11,4
Varia¢do 75,3-108,5 72,2-127,6 42,8-107,2

Mediana (11Q) 99,4 (96,0-100,0)

98,2 (94,6-100,0) 96,35 (88,5-100,0)

VR: visita de randomizacéo; 11Q: intervalo interquartilico; e VF: visita final.

leve e moderada. A analise primaria de eficacia
(VEF,) demonstrou a néo inferioridade da nova
combinacio fluticasona/formoterol em relacio a
associacdo budesonida/formoterol e a fluticasona
isolada. De forma semelhante, ficou demonstrado
que o controle da asma foi semelhante entre
0s grupos, com uma pequena diferenca a favor
de melhor controle no grupo FLU/FOR ao final
do estudo. Encontrou-se também um PFE mais
elevado ao final do estudo nos grupos que usaram
formoterol. A adesdo, a preferéncia, a aceitabilidade
e os eventos adversos foram semelhantes entre
os grupos estudados.

Apesar de a ndo inferioridade ter sido
comprovada pelas analises realizadas, ndo foi
possivel demonstrar a superioridade da combinacéo
fluticasona/formoterol no presente estudo. A
eficacia, seguranca e tolerancia da combinacio
fluticasona/formoterol foram avaliadas em um
estudo com desenho semelhante ao nosso; porém,
foram utilizados medicamentos com aerossois
pressurizados.”” A combinacido fluticasona/
formoterol em um unico dispositivo aerossol, a
associacéo fluticasona/formoterol em dispositivos
aerossdis separados e a fluticasona isolada foram
igualmente nédo inferiores em relacdo aos valores
do VEF, e os desfechos de seguranga. Analises
post hoc de ambos os estudos mostraram
diferencas significativas em sintomas, controle
e PFE da combinacio fluticasona/formoterol em
dispositivo tinico (p6 e aerossol), especialmente
em comparagdo a fluticasona isolada. Estudos com
um numero maior de pacientes talvez pudessem
mostrar melhor essas diferencas.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600003

A nio inferioridade da combinacio fluticasona/
formoterol aerossol com a combinacéo fluticasona/
salmeterol em dispositivo multidose foi igualmente
demonstrada.®® Porém, a reposta ao tratamento
foi mais rapida no grupo que usou formoterol, com
um possivel impacto em preferéncia e aderéncia.
No presente estudo, dois grupos usaram formoterol,
nao permitindo diferencia-los claramente. Apesar
da preferéncia, aceitabilidade e média/mediana
de adesdo aos diferentes dispositivos também
terem sido semelhantes, pode-se ver na Tabela
2 que os valores minimos de adesdo ao final do
estudo nos grupos FLU/FOR e BUD/FOR foram
superiores aos do uso do Cl isolado.

Duas meta-analises®?” e uma revisio
sistematica('” reportaram que o uso da fluticasona
esta associado a melhores desfechos do que
o uso da budesonida. Apesar de um numero
pequeno de estudos comparativos na época, a
fluticasona foi associada com uma maior prevenciao
de exacerbacdes da asma.!'” Outra diferenca
observada ¢ a necessidade de doses maiores
de budesonida para atingir o controle similar
da asma, provavelmente devido a molécula da
fluticasona apresentar maior afinidade de ligacdo
ao receptor de corticosteroide e a caracteristicas
farmacocinéticas diferentes.?%

A eficacia de qualquer terapia inalatéria para
asma na pratica clinica depende de uma série de
fatores, incluindo a eficacia da droga, a quantidade
de medicamento liberado, o manuseio correto
do dispositivo, a técnica inalatoria e a aderéncia.
A baixa adesdo ao tratamento de manutencéo e
a falta de controle do asmatico em quase 50%
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dos estudos, mesmo em protocolos de pesquisa,
parecem depender desses outros fatores. Mais
de 100 combinagdes de inalador/medicamento
estavam disponiveis ha 5 anos.?” O advento
do hidrofluoralcano e de novos medicamentos,
assim como novos inaladores, aumentou nesse
periodo. O critério para escolher o melhor inalador
¢ diferente do ponto de vista de quem o cria ou
fabrica, do paciente que o usa ou de quem o
prescreve.?® No mundo real, a eficacia clinica, a
disponibilidade local do dispositivo, seu preco e
a preferéncia/aceitabilidade do paciente devem
ser considerados. A opg¢do pela utilizagdo, no
presente estudo, de capsula Unica duas vezes ao
dia contendo a formulacéo fluticasona/formoterol
na forma de pd seco parece contribuir para a
adesdo ao tratamento. Os medicamentos na
forma de po sdo mais faceis de utilizar que os
aerossois.®

O dispositivo inalatério utilizado pela nova
combinacio fluticasona/formoterol (CDM-Haler”)
foi testado in vitro em relacdo ao dispositivo
Diskus® para a determinacdo dos PFEs gerados
em 4 kPa a volume constante e para a avaliagdo
da uniformidade da dose liberada e da dose
de particula fina na distribui¢do aerodindmica.
Os resultados mostraram uniformidade de dose
liberada e de distribuicdo aerodinadmica no inicio,
meio e fim de 360 atuacdes em 10 inaladores
testados.B?

0 ponto forte do presente estudo ¢é seu
delineamento, em consonancia com outros estudos
de nédo inferioridade multicéntricos realizados
com esse objetivo. A metodologia permitiu utilizar
analises de ITT e PP para avaliar a populacdo
estudada e o desfecho primario, respectivamente.
Por outro lado, talvez o estudo ficasse mais
robusto se s6 fossem incluidos pacientes mais
graves e ndo controlados. A opcio por excluir
esses pacientes foi deliberada, pois o namero de
pacientes para atingir a ndo inferioridade teria
sido muito maior, com uma falha de inclusio
maior que a de 15% verificada. Note-se também
que o uso de medidas de controle de asma pelos
pacientes e pelos investigadores, assim como
avaliacdes objetivas de adesdo e de uso do
dispositivo inalado permitiriam detectar sinais
de eficacia em partes da populacdo estudada,
permitindo inferéncias sobre a personalizacio
do tratamento dos asmaticos.

J Bras Pneumol. 2014;40(5):599-608
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Estudos nacionais com novos medicamentos
(fase M) sdo importantes para analisar respostas
especificas a eles na populacio estudada.
Orgios regulatérios de paises como Japdo e
China, por exemplo, exigem estudos nacionais
para permitir sua comercializacio nesses paises
por entenderem essa diversidade de reposta ao
tratamento. Estudos multicéntricos brasileiros
na area respiratdria e com grande numero de
pacientes sdo escassos. Os resultados encontrados
no presente estudo mostram a importancia de
realiza-los, especialmente quando se pretende
disponibilizar medicamentos que, na sua forma/
apresentacdo, podem se adequar melhor a
aceitacio, preferéncia e adesdo do paciente local.

Em conclusio, o presente estudo demonstrou a
nio inferioridade da nova combinacio fluticasona/
formoterol em capsula unica inalatéria em relacdo
aos medicamentos de referéncia budesonida/
formoterol e fluticasona. Além disso, essa
combinacdo apresentou eficacia e seguranca
comparaveis, além do controle da asma persistente
com uma avaliagdo objetiva do uso e da adesdo
ao tratamento com dispositivos inalatérios. Essa
combinagdo Cl+LABA desenvolvida agora como
terapia de manutencdo Unica representa uma
opcéo de tratamento eficaz adicional para asma
persistente, em especial em pacientes que nio
estejam respondendo adequadamente a Cl isolado
ou a outras combinacdes ou associacdes de Cl
e LABA.
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Disfuncdo ventricular esquerda em pacientes com
suspeita de hipertensao arterial pulmonar®

Left ventricular dysfunction in patients with
suspected pulmonary arterial hypertension

Francisca Gavilanes, José Leonidas Alves Jr, Caio Fernandes,
Luis Felipe Lopes Prada, Carlos Viana Poyares Jardim,
Luciana Tamie Kato Morinaga, Bruno Arantes Dias, Susana Hoette, Rogerio Souza

Resumo

Objetivo: Avaliar o papel do cateterismo de cadmaras cardiacas direitas no diagndstico de hipertensao arterial
pulmonar (HAP). Métodos: Entre 2008 e 2013, foram avaliadas as caracteristicas clinicas, funcionais e hemodindmicas
de todos os pacientes que realizaram cateterismo cardiaco direito por suspeita de HAP em nosso laboratorio,
depois de afastada a presenca de disfuncdo ventricular esquerda (DVE) grave, de alteragdes significativas nos
testes de funcdo pulmonar ou de resultados de cintilografia pulmonar de inalacio/perfusio compativeis com
tromboembolismo pulmonar crénico. Resultados: Durante o periodo de estudo, 384 pacientes foram submetidos
a cateterismo cardiaco diagndstico. A hipertensio pulmonar (HP) foi confirmada em 302 pacientes (78,6%). A
média de idade desses pacientes foi de 48,7 anos. Os pacientes sem HP apresentaram melhor perfil hemodindmico
e menores niveis de peptidio natriurético do tipo B que aqueles diagnosticados com HP. No entanto, 13,8% dos
pacientes sem HP apresentavam-se em classe funcional 11/1V do New York Heart Association. Dos 218 pacientes
que cumpriam os critérios de inclusio, 40 (18,3%) e 178 (81,7%) foram diagnosticados como portadores de
HP associada a DVE (HP-DVE) e HAP, respectivamente. O grupo HP-DVE tinha idade significativamente mais
avancada que aqueles com HAP (p < 0,0001). Conclusdes: A diferenca proporcional entre os grupos HAP e
HP-DVE foi bastante significativa, considerando a inexisténcia de sinais ecocardiograficos sugestivos de DVE
importante como parte da investigacdo que antecedeu o cateterismo. Nossos resultados reforcam o papel
fundamental do cateterismo cardiaco no diagndstico da HAP, ainda mais em faixas etarias mais avancadas, nas
quais a prevaléncia de DVE ndo diagnosticada através de exames ndo invasivos ¢ particularmente importante.

Descritores: Hipertensdo pulmonar, Cateterismo cardiaco; Disfuncéo ventricular esquerda.

Abstract

Objective: To evaluate the role of right heart catheterization in the diagnosis of pulmonary arterial hypertension
(PAH). Methods: We evaluated clinical, functional, and hemodynamic data from all patients who underwent
right heart catheterization because of diagnostic suspicion of PAH—in the absence of severe left ventricular
dysfunction (LVD), significant changes in pulmonary function tests, and ventilation/perfusion lung scintigraphy
findings consistent with chronic pulmonary thromboembolism—between 2008 and 2013 at our facility. Results:
During the study period, 384 patients underwent diagnostic cardiac catheterization at our facility. Pulmonary
hypertension (PH) was confirmed in 302 patients (78.6%). The mean age of those patients was 48.7 years.
The patients without PH showed better hemodynamic profiles and lower levels of B-type natriuretic peptide.
Nevertheless, 13.8% of the patients without PH were categorized as New York Heart Association functional
class 111 or 1V. Of the 218 patients who met the inclusion criteria, 40 (18.3%) and 178 (81.7%) were diagnosed
with PH associated with LVD (PH-LVD) and with PAH, respectively. The patients in the HP-LVD group were
significantly older than were those in the PAH group (p < 0.0001). Conclusions: The proportional difference
between the PAH and PH-LVD groups was quite significant, considering the absence of echocardiographic signs
suggestive of severe LVD during the pre-catheterization investigation. Our results highlight the fundamental
role of cardiac catheterization in the diagnosis of PAH, especially in older patients, in whom the prevalence of
LVD that has gone undiagnosed by non-invasive tests is particularly relevant.

Keywords: Hypertension, pulmonary; Cardiac catheterization, Ventricular dysfunction, left.
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Introducao

A hipertensdo pulmonar (HP) ¢ uma doenca
definida pela presenca de pressdo média da artéria
pulmonar (PAPm) igual ou superior a 25 mmHg,
avaliada no repouso, de forma invasiva.!” Apesar
de objetiva, essa condicdo clinica e hemodinamica
pode ser consequéncia de inumeras alteracdes no
sistema cardiorrespiratorio. Podem ser a causa
primaria da elevacdo dos niveis pressoricos na
circulacdo pulmonar, alteracdes primarias dos
vasos pulmonares, disfuncio cardiaca esquerda,
mudancgas na relacdo ventilagdo/perfusio
pulmonares, presenca de tromboembolismo
pulmonar, alteracdes inflamatdrias das paredes
vasculares, entre outros.?? Cada um desses
mecanismos fisiopatoldgicos acaba por determinar
uma situacdo clinica particular que demanda
uma abordagem terapéutica distinta.”) Dessa
forma, o diagndstico e a classificacdo da HP séo
passos fundamentais para o adequado manejo
da mesma. Diretrizes atuais recomendam a
classificagdo baseada na identificacdo invasiva do
componente/mecanismo vascular predominante,
assim como na condicdo clinica de base, que
pode estar associada ao desenvolvimento da
HP. Definem-se assim cinco grupos — grupo 1:
hipertensdo arterial pulmonar (HAP); grupo 2:
HP decorrente de doencas do coracdo esquerdo;
grupo 3: HP decorrente de hipdxia ou doenca do
parénquima pulmonar relevante; grupo 4: doenca
vascular devido a doenca tromboembdlica cronica;
e grupo 5: HP em decorréncia de mecanismos
multifatoriais e/ou pouco esclarecidos.”

Ao longo das ultimas décadas, a HAP
recebeu particular atencdo em decorréncia do
desenvolvimento de medicacdes especificas
(prostanoides, inibidores da fosfodiesterase V ou
antagonistas dos receptores de endotelina),® que
resultaram em melhoras do padrdo hemodinamico,
da capacidade funcional, da qualidade de vida e
da sobrevida.”"" Contudo, tal avanco observado
no grupo 1 (HAP) ndo tem paralelo com aquele
que talvez seja o grupo mais prevalente dentre
todas as formas de HP — o grupo 2 (relacionado
a disfuncio do coracdo esquerdo).>'?) Até o
momento, ndo existem evidéncias que justifiquem
o0 uso dos medicamentos desenvolvidos para HAP
na HP associada a disfuncio ventricular esquerda
(DVE); ao contrario, alguns estudos sugerem
efeitos deletérios de tais medicagdes, ressaltando,
portanto, a importincia na diferenciacio adequada
desses pacientes.!'!
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Quando ocorre a suspeita diagndstica de HP,
busca-se inicialmente identificar as potenciais
causas relacionadas a elevagdo pressdrica na
circulacdo pulmonar através de exames nio
invasivos. Dessa forma, antes do diagndstico
definitivo de HP, o paciente realiza uma avaliacdo
clinico-laboratorial e radioldgica capaz, em teoria,
de descartar as principais causas cardiologicas
relacionadas a DVE (via ecocardiograma), doencas
parenquimatosas pulmonares (via TC de torax,
prova de fungio pulmonar e ergoespirometria) ou
doenca tromboembdlica cronica (via cintilografia
de inalacdo/perfusdo e angiotomografia de torax)
como potenciais etiologias responsaveis pela HP."
Ao final dessa extensa investigacdo, quando a
mesma resulta negativa, tem-se uma populac¢io
altamente selecionada para o diagnostico de
HAP, uma vez que nenhum outro mecanismo
fisiopatologico que ndo o acometimento arterial
pulmonar isolado fora identificado. Ainda assim,
faz-se necessaria a realizacdo do cateterismo
cardiaco direito a fim de confirmar a presenca
de HP e caracterizar o perfil hemodindmico dos
pacientes.('?

O objetivo do presente estudo foi avaliar o
papel discriminatorio do cateterismo de cimaras
cardiacas direitas no diagnostico de HAP, em
uma populacdo altamente selecionada através
de exames ndo invasivos.

Meétodos

Foram incluidos no estudo todos os pacientes
encaminhados ao Grupo de Circulacdo Pulmonar,
entre 2008 e 2013, com suspeita diagndstica
de HP que realizaram cateterismo cardiaco
direito no Laboratdério de Hemodinamica no
Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Séo
Paulo, localizado na cidade de Sio Paulo (SP).
Foram excluidos da analise os pacientes com DVE
grave (fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo <
400%); com alteracio significativa nos testes de
funcdo pulmonar (CPT < 50% do valor predito
ou VEF, < 30% do valor predito); e aqueles
com cintilografia pulmonar de inalacdo/perfusio
nitidamente compativel com tromboembolismo
pulmonar crénico. Esses critérios visavam afastar
situacdes clinicas que claramente justificariam
a presenca de HP significativa; contudo,
pacientes que apresentassem alteracdes menos
significativas nos exames iniciais s6 tinham
seu diagnostico determinado apds a analise do
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padrdo hemodinamico invasivo em relacio as
alteracOes presentes nos exames ndo invasivos. Na
presenca de proporcionalidade entre os achados
hemodinamicos e as alteracdes ventilatdrias, o
diagnostico de HP decorrente de hipoxia ou
doenca do parénquima pulmonar relevante
era estabelecido.'® Por uma caracteristica de
nosso grupo, o diagnostico de tromboembolismo
pulmonar crénico € muitas vezes estabelecido
em paralelo a avaliacdo hemodinamica invasiva,
motivo pelo qual esses casos foram incluidos
no numero total de casos mas ndo representam
o total de pacientes com essa condigdo clinica
avaliados no periodo.

O cateterismo cardiaco direito foi realizado
preferencialmente através de puncio da veia
jugular interna direita, com passagem do cateter
de artéria pulmonar guiada por radioscopia e
pelas curvas de pressdo de camaras cardiacas
direitas e da artéria pulmonar, assim como
calculo de débito cardiaco pelo método de
termodiluicdo ou pelo método de Fick, com
coleta de gasometria arterial e venosa mista,
conforme descrito anteriormente.'® Todos os
dados foram adquiridos digitalmente, havendo
ajuste manual da determinacdo da pressdo de
oclusido da artéria pulmonar (POAP) ao final da
expiracdo. Dos dados pressoricos, foi calculado
o gradiente diastodlico pulmonar pela diferenca
entre a pressao diastolica da artéria pulmonar
e a POAP. Foram também coletadas amostras
de sangue para a dosagem sérica do B-fype
natriuretic peptide (BNP, peptideo natriurético
do tipo B). O diagndstico de HP foi definido pelas
diretrizes de 2013 do quinto simposio mundial
de HP: grupo 1 — HAP diagnosticada se PAPm
> 25 mmHg e POAP < 15 mmHg — e grupo 2
— HP associada a DVE se PAPm > 25 mmHg e
POAP > 15 mmHg.>'"” Nos casos em que nio
era possivel a obtencdo da medida da POAP, o
valor da pressdo diastolica final do ventriculo
esquerdo foi utilizada; sua determinacéo foi feita
através de puncio de artéria femoral direita e
introducéo do cateter até o ventriculo esquerdo.

Para a anélise estatistica, os dados continuos
foram descritos como média e desvio-padrio,
enquanto os dados categoricos foram descritos sob
a forma de proporcdo. A normalidade da amostra
foi verificada através do teste de Kolmogorov-
Smirnov; os dados referentes as dosagens de
BNP néo apresentaram distribui¢do normal,
tendo sido realizada a transformacéo logaritmica
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para sua analise. A comparacio entre 0s grupos
foi realizada através do teste t de Student nédo
pareado ou do teste exato de Fisher, conforme
apropriado. O valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significante.

Resultados

Ao todo, 384 cateterismos cardiacos
diagnosticos foram realizados no periodo de
observacio do estudo (Figura 1). Em 302 pacientes
(78,6%), confirmou-se a presenca de HP. Esses
pacientes apresentavam idades entre 19 e 81 anos,
com uma média de 48,7 anos, e uma proporcio
entre sexo feminino e masculino de 3,3:1,0.

Apesar do achado ecocardiografico de elevacdo
na pressio sistdlica do ventriculo direito, 21,4%
dos pacientes ndo apresentaram HP; esses pacientes
apresentaram melhor perfil hemodinamico e
menores niveis de BNP. No entanto, 13,8% desses
pacientes apresentavam-se em classe funcional
1M ou 1V (Tabela 1).

Ao final da investigacdo, dos pacientes
com confirmacgdo da presenca de HP, foram
excluidos da andlise 84 pacientes classificados
como portadores de HP associada a doencas do
parénquima pulmonar, de tromboembolismo
pulmonar cronico hipertensivo ou de HP associada
a mecanismos multifatoriais ou pouco esclarecidos.

Dos 218 pacientes restantes, que apresentavam
HP sem evidéncia de doenca cardiaca ou pulmonar
significativa, 40 (18,3%) foram diagnosticados
como portadores de HP associada a DVE (grupo
2) e 178 (81,7%) como portadores de HAP (grupo
1). A diferenca proporcional entre esse dois
grupos foi bastante significativa, considerando a
inexisténcia de sinais ecocardiograficos sugestivos
de DVE importante como parte da investigagado
que antecedeu o cateterismo.

Quando se avaliam as diferencas encontradas
entre os dois grupos, houve uma diferenca
estatisticamente significativa no tocante a idade,
sendo idades mais avancadas encontradas nos
pacientes do grupo 2 (p < 0,0001; Tabela 2). Com
0 aumento da faixa etaria, nota-se um aumento
da propor¢do de pacientes diagnosticados como
grupo 2 (Figura 2). A apresentacio clinica dos
dois grupos foi semelhante em termos de classe
funcional, capacidade de exercicio e nivel de
débito cardiaco; contudo, maiores niveis de BNP,
menores niveis de PAPm e, consequentemente, de
resisténcia vascular pulmonar, foram constatados
nos pacientes do grupo 2. Como esperado,
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Sem HP
82 pacientes (21,4%)

PAPm > 25 mmHg
302 pacientes (78,6 %)

Pacientes excluidos da analise:
Grupo 3 - 26 pacientes
Grupo 4 - 44 pacientes
Grupo 5 - 14 pacientes

218 pacientes com:
CPT > 50%j VEF, > 30%; FeVE > 400%;
Cintilografia pulmonar normal

Grupo 1 - HAP

’ ‘ Grupo 2 - DVE

178 pacientes (81,7%) 40 pacientes (18,3%)

Figura 1 - Fluxograma de avaliacdo dos pacientes. HP: hipertensdo pulmonar, PAPm: pressido média de
artéria pulmonar; FeVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; HAP: hipertensio arterial pulmonar; e
DVE: disfunc¢do ventricular esquerda.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e hemodinamicas entre pacientes diagnosticados com hipertensao pulmonar

e sem hipertensdo pulmonar.?

Caracteristicas Grupos P
Sem HP Com HP
(n=82) (n =218)
Idade, anos 50,3 + 14,8 48,7 + 16,0 0,195
Sexo, F/M 3,5/1,0 3,3/1,0 1,0
IMC, kg/m? 24,8 + 47 26,3 £ 5,6 0,03
CF M/1V, % pacientes 13,8 50,0 < 0,001
Hemodinamica
PAPm, mmHg 18,0 £ 3,3 49,7 £ 18,2 < 0,001
PAD, mmHg 8,0 £ 4,0 11,21 £ 5,7 < 0,001
POAP, mmHg 11,0+ 3,0 13,5+ 6,6 < 0,001
DC, L/min 5,52 + 2,08 4,49 + 1,55 0,118
1C, L - min - m? 3,3+ 1,2 2,6 +0,8 < 0,001
RVP, Ul 1,57 £ 0,99 9,40 £ 6,20 < 0,001
CAP, mL/mmHg 5,10 + 3,20 1,50 £ 1,08 < 0,001
BNP, pg/mL 98,0 £ 192,0 229,0 + 311,9 < 0,001

HP: hipertensdo pulmonar; IMC: indice de massa corporea; CF: classe funcional New York Heart Association; PAPm:
pressdo média de artéria pulmonar; PAD: pressdo do atrio direito; POAP: pressdo de oclusdo da artéria pulmonar; DC:
débito cardiaco; 1C: indice cardiaco; RVP: resisténcia vascular pulmonar, CAP: complacéncia arterial pulmonar, e BNP:

peptideo natriurético do tipo B. ?Dados expressos em média + dp, exceto onde indicado.

pacientes do grupo 2 demonstraram maiores
niveis de POAP e menores niveis de gradiente
diastdlico pulmonar (Tabela 2).

Discussio

0 presente estudo demonstrou que, mesmo
em uma populacdo altamente selecionada para o
diagnostico de HAP, a avaliacdo hemodindmica
invasiva ¢ fundamental para descartar a presenca
de DVE, até entdo insuspeita por outros métodos

J Bras Pneumol. 2014;40(6):609-616

nao invasivos disponiveis. Esse dado ¢ ainda mais
significativo em pacientes idosos que, apesar de
caracteristicas clinicas similares aos do grupo
1 (HAP), apresentam maior prevaléncia de HP
associada a DVE.

Do total de pacientes encaminhados para
a realizacdo de cateterismo cardiaco direito
devido a suspeita ecocardiografica de HP, 21,4%
ndo tiveram o seu diagnostico confirmado. Tal
dado ¢ compativel com o apresentado em um
estudo unicéntrico britanico, que mostrou uma
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proporcdo de 14% dos pacientes sem HP apos
suspeita ecocardiografica.'® Essa proporcio,
embora bastante significativa, pode aumentar
ainda mais em situacdes clinicas mais especificas.

40% - Hl Grupo HAP
= Grupo HP-DVE
30%
20% -
10%

<20 20-3030-40 40-50 50-60 60-70 70-80 >80
faixa etaria, anos
Figura 2 - Distribuicdo dos diagnodsticos de hipertenséo
pulmonar dos grupos hipertensio arterial pulmonar
(HAP) e hipertensdo pulmonar associada a disfungio
ventricular esquerda (HP-DVE), de acordo com a faixa
etaria.
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Em situacdes de alto débito, como na anemia
falciforme, a andlise ecocardiografica pode
chegar a 75% de resultados falso-positivos para
a presenca de HP, quando comparada com a
avaliagdo hemodinamica invasiva, tornando ainda
mais evidente o papel do cateterismo cardiaco
direito na confirmacdo diagnostica da HP.(1%20)
Ainda vale notar que 14% dos pacientes sem
HP encontravam-se em classe funcional 11/1V,
ressaltando ndo apenas o cuidado necessario
na interpretacdo do exame ecocardiografico
realizado durante a avaliacdo de dispneia, mas
também a necessidade de aprofundar a avaliacdo
de dispneia nesses pacientes.

A propor¢do de pacientes com diagnostico
de HP associada a DVE identificada apenas apos
a realizacdo do cateterismo cardiaco direito,
mesmo apos extensa investigacdo nédo invasiva,
foi bastante significativa (18,3%). Esse dado
ressalta o papel discriminativo da avaliacdo
hemodinamica, especialmente em pacientes com
idade mais avancada. Pacientes acima de 70 anos,
por exemplo, apresentaram uma proporcdo de HP
associada a DVE mais de quatro vezes maior do
que de HAP (Figura 1). Tal fato tem implicages
prognosticas e terapéuticas bastante relevantes.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e hemodindmicas entre pacientes diagnosticados com hipertensao arterial
pulmonar e com hipertensdo pulmonar associada a disfuncédo ventricular esquerda.?

Caracteristicas Grupos P
HAP HP-DVE
(n=178) (n = 40)
1dade, anos 46+ 15 61,2+ 14,5 < 0,001
Sexo, F/M 3,34/1,00 41 0,835
IMC, kg/m? 26,0 + 5,5 27,9 £ 5,8 0,06
CF 1/V, % pacientes 46,0 47,5 0,86
Hemodinamica
PAPmM, mmHg 53,0 + 18,0 38,1 £ 12,0 < 0,001
PAD, mmHg 10,4 £ 5,4 14,3 +5,9 0,001
POAP, mmHg 11,3+ 4.3 22,8+ 6,6 < 0,001
GDP, mmHg 24,8 £ 14,0 4,1+9,6 < 0,001
DC, L/min 44+15 46+1,7 0,637
1C, L - min - m? 2,6 £0,7 2,6 £0,9 0,88
FC, bpm 81+ 14 7310 0,001
RVP, Ul 10,49 + 6,00 4,40 £ 3,85 < 0,001
CAP, mL/mmHg 1,4+0,9 23113 0,001
BNP, pg/mL 208 + 292 345+ 378 0,004

HAP: hipertensio arterial pulmonar; HP-DVE: hipertensdo pulmonar associada a disfuncdo ventricular esquerda; IMC:
indice de massa corporea; CF: classe funcional New York Heart Association; PAPm: pressdo média de artéria pulmonar;
PAD: pressdo do atrio direito; POAP: pressdo de oclusdo da artéria pulmonar; GDP: gradiente diastolico pulmonar; DC:
débito cardiaco; 1C: indice cardiaco; RVP: resisténcia vascular pulmonar, CAP: complacéncia arterial pulmonar, e BNP:
peptideo natriurético do tipo B. Dados expressos em média £ dp, exceto onde indicado.
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Além da diferenca significativa da idade entre
os grupos HAP e HP-DVE, os pacientes com DVE
apresentam melhor perfil hemodinadmico, apesar
de apresentarem a mesma proporc¢do de pacientes
em classe funcional 111/1V. O registro de pacientes
incidentes do Reino Unido, incluindo apenas
pacientes com HAP, evidenciou que pacientes acima
de 50 anos de idade apresentavam melhor perfil
hemodinamico, apesar de capacidade funcional
pior, tendo tais caracteristicas sido atribuidas a
maior prevaléncia de comorbidades no grupo
mais velho.!'®

Achados ecocardiograficos, como aumento de
atrio esquerdo, refluxo mitral anormal e hipertrofia
ventricular esquerda podem sugerir um diagnostico
de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
preservada ou de outras condicdes, tais como
pericardite constritiva e cardiopatia restritiva/
infiltrativa, que podem levar ao desenvolvimento
de HP.@Y Entretanto, a auséncia desse perfil
ecocardiografico ndo afasta a presenca de DVE
como causa da HP; dai a relevancia de nossos
achados.

A obtencdo de uma POAP confidvel pode ser
particularmente dificil em pacientes com HP. Nao
apenas isso, o tempo até a estabilizacdo da POAP
pode variar sequndo a condicéo fisiopatologica
basal®; portanto, particular atencio a técnica de
medida deve ser tomada para se obter a melhor
curva possivel.?” Em nosso estudo, embora em
poucos pacientes, a determinacio da pressdo
diastolica final do ventriculo esquerdo foi realizada
sempre que a obtencdo da POAP nio foi possivel
de forma adequada, garantindo assim a acurdcia
na discriminacdo entre os grupos de interesse.

Atualmente, acredita-se que a DVE seja a
causa mais frequente de HP. A HP pode estar
presente em até 25% da populagdo com disfuncéo
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada; por
outro lado, na insuficiéncia cardiaca com fragéo
de ejecdo do ventriculo esquerdo reduzida, até
dois tercos dos pacientes chegam a desenvolver
HP.?Y A HP associada a DVE pode ser, portanto,
resultado de diferentes condigdes clinicas que
levam a um aumento passivo das pressdes
arteriais pulmonares pela transmissdo retrograda
da pressdo atrial esquerda elevada. Contudo,
vale ressaltar que a hipertensio venosa cronica
pode também induzir anormalidades na funcdo
do endotélio arterial pulmonar e na regulacio
positiva de neuro-hormdnios, citocinas e outros
mediadores da vasorreatividade vascular, que,
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em certas circunstancias, levara a remodelagdo
vascular, como na HAP.?" Nesses casos, pode-se
desenvolver HP pds-capilar com componente
pré-capilar associado,!" o que denota um pior
prognostico.®

Convém destacar que o fato de nosso estudo ter
sido realizado em um unico centro de referéncia ¢
uma limitacdo para a extrapolacdo dos resultados.
Além disso, o desenho inicial ndo previu a coleta
de dados relacionados a presenca de comorbidades
ou ainda de outras variaveis ecocardiograficas,
limitando a andlise de outros potenciais marcadores
da presenca de DVE. Contudo, o numero de
pacientes novos diagnosticados no periodo de
estudo torna nossos achados comparaveis aos
resultados de outros registros internacionais
recentemente publicados.('826:27)

Em conclusdo, em uma populacdo em que
ha suspeita de HAP, a avaliacdo hemodinamica
invasiva ¢ fundamental para o correto diagndstico,
particularmente em faixas etarias mais avancadas,
quando aumenta significativamente a prevaléncia
de DVE. Além disso, enfatiza-se o cuidado
necessario na interpretacdo dos achados
ecocardiograficos sugestivos de HP, dada a
proporgdo significativa de pacientes com resultados
falso-positivos em relagdo a presenca de HP ao
cateterismo cardiaco direito.
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Aspectos epidemioldgicos e fatores de risco
para sibilancia no primeiro ano de vida*

Epidemiological aspects of and risk factors
for wheezing in the first year of life

Hamilton Rosendo Fogaca, Fernando Augusto de Lima Marson,
Adyl¢ia Aparecida Dalbo Contrera Toro, Dirceu Solé, José Dirceu Ribeiro

Resumo

Objetivo: Determinar a prevaléncia e os fatores de risco para sibilancia ocasional (SO) e recorrente — sindrome do
lactente sibilante (SLS). Métados: Pais de lactentes (12-15 meses de idade) responderam o questiondrio escrito
Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes. Resultados: Foram incluidos 1.269 lactentes residentes na
cidade de Blumenau (SC). Desses, 715 (56,34%) apresentavam sibilancia, sendo essa mais frequente nos meninos.
As prevaléncias de SO e SLS foram de 27,03% (n = 343) e 29,31% (n = 372), respectivamente. O primeiro episodio
de sibilancia ocorreu aos 5,55 + 2,87 meses de idade em média. Em 479/715 (66,99%) lactentes com sibilancia,
0 primeiro episodio ocorreu nos primeiros seis meses de vida, enquanto 372/715 (52,03%) apresentaram trés
ou mais episodios. Os fatores associados com sibilancia foram pneumonia; uso de corticoide oral; resfriado;
frequéncia a creches; pais com asma e/ou alergia; mie com emprego; género masculino; sem aleitamento
materno; e mofo. Os fatores associados com SLS foram resfriado; diagndstico médico de asmay; visitas a servico
de emergéncia; uso de corticoide oral/inalatdrio; pneumonia, bronquite; dispneia; frequéncia a creches; uso
de broncodilatador; pais com asma; sem aleitamento materno; mde com emprego; e presenca de cachorro na
residéncia. Conclusdes: A prevaléncia de sibildncia na populacdo estudada foi elevada, sendo multifatorial e
com fatores de risco intrinsecos e extrinsecos (infeccdes do trato respiratorio, alergia nos pais, frequéncia a
creches e idade precoce de chiado). A elevada prevaléncia e os fatores de risco intrinsecos encontrados indicam a
necessidade e a oportunidade para estudos epidemioldgicos e genéticos nessa populagdo. Além disso, estratégias
para que as maes aumentem o periodo de amamentagdo ao seio e evitem que seus filhos frequentem creches
antes dos seis primeiros meses de vida devem ser estimuladas.

Descritores: Asma; Prevaléncia; Fatores de risco.

Abstract

Objective: To determine, in a sample of infants, the prevalence of and risk factors for occasional wheezing
(OW) and recurrent wheezing—wheezy baby syndrome (WBS). Methods: Parents of infants (12-15 months of
age) completed the International Study of Wheezing in Infants questionnaire. Results: We included 1,269
infants residing in the city of Blumenau, Brazil. Of those, 715 (56.34%) had a history of wheezing, which
was more common among boys. The prevalences of OW and WBS were 27.03% (n = 343) and 29.31% (n =
372), respectively. On average, the first wheezing episode occurred at 5.55 + 2.87 months of age. Among the
715 infants with a history of wheezing, the first episode occurred within the first six months of life in 479
(66.99%), and 372 (52.03%) had had three or more episodes. Factors associated with wheezing in general were
pneumonia; oral corticosteroid use; a cold; attending daycare; having a parent with asthma or allergies; mother
working outside the home; male gender; no breastfeeding; and mold. Factors associated with WBS were a cold;
physician-diagnosed asthma; ER visits; corticosteroid use; pneumonia; bronchitis; dyspnea; attending daycare;
bronchodilator use; having a parent with asthma; no breastfeeding; mother working outside the home; and a
dog in the household. Conclusions: The prevalence of wheezing in the studied population was high (56.34%).
The etiology was multifactorial, and the risk factors were intrinsic and extrinsic (respiratory tract infections,
allergies, attending daycare, and early wheezing). The high prevalence and the intrinsic risk factors indicate
the need and the opportunity for epidemiological and genetic studies in this population. In addition, mothers
should be encouraged to prolong breastfeeding and to keep infants under six months of age out of daycare.

Keywords: Asthma; Prevalence; Risk factors.

*Trabalho realizado no Departamento de Pediatria, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas, Campinas
(SP) Brasil.

Endereco para correspondéncia: José Dirceu Ribeiro. Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126, Cidade Universitaria, CEP 13083-887,
Campinas, SP, Brasil.

Tel. 55 19 3521-8902. E-mail: jdirceuribeiro@gmail.com

Apoio financeiro: Nenhum.

Recebido para publicagdo em 24/2/2014. Aprovado, ap6s revisdo, em 24/9/2014.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600005 J Bras Pneumol. 2014;40(6):617-625



618

Introducao

A sibilancia no primeiro ano de vida pode
ocorrer de modo isolado e ocasional — sibilancia
ocasional (SO) — ou de forma recorrente,
caracterizando a sindrome do lactente sibilante
(SLS). Ambas sdo condigdes clinicas frequentes,
heterogéneas, causadas por numerosas doengas
e situacdes de agravos as vias aéreas e se
manifestam clinica e laboratorialmente como
varios fenétipos.(?

Algumas criangas tém SLS precoce transitoria,
enquanto, em outras, 0s sintomas respiratorios, que
ocorrem no inicio da vida, podem ser a primeira
manifestacdo de asma. Nas ultimas décadas,
fatores de risco para a SLS e sua relacdo com o
desenvolvimento de asma tém sido investigados,
o que ¢ fundamental para a prevencio da asma.!"
A maioria das criancas com histéria de asma
e funcdo pulmonar alterada em idade escolar
tem um histdérico de SO ou SLS no primeiro
ano de vida.

Estudos no Brasil®® e em outros paises®' tém
mostrado que a SO e a SLS, no primeiro ano de
vida, sdo frequentes, com uma prevaléncia variando
de 13,0 a 80,3% em diferentes centros. Apesar da
elevada prevaléncia de SLS, o desaparecimento da
mesma, apos a primeira infancia, ¢ referenciada
na literatura.!) Pela elevada prevaléncia, torna-se
necessario conhecer a gravidade e os fatores de
riscos envolvidos nessas sindromes, no primeiro
ano de vida, em diferentes regides do nosso pais.

Dois aspectos chamam a atencio para a SO
e a SLS no primeiro ano de vida: (i) aqueles
expostos a fatores de riscos para SO ou SLS tém
maior probabilidade para desenvolver asma; (ii) a
maioria dos pacientes com SLS tem exacerbacdes
por virus, sem atopia, e nio desenvolve asma.>"”

Estudos de prevaléncia de SO e SLS, no primeiro
ano de vida, tém evidenciado varios fatores de
riscos associados, tais como antecedentes familiares
para asma; determinados habitos alimentares
e ocupacionais durante a gestacio; tabagismo
passivo; auséncia de amamentacéo ao seio materno;
género masculino; habito de frequentar creche;
determinados poluentes ambientais (fumaga de
cigarro, sensibilizacdo a aeroalérgenos de acaros,
baratas e epitélios de animais); ocorréncia de
pneumonia ou infec¢des respiratdrias virais por
virus sincicial respiratorio ou rinovirus; e uso de
antibidticos ou paracetamol.?'?

Com o objetivo de avaliar a prevaléncia, a
gravidade e as caracteristicas de sibilancia no
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primeiro ano de vida na América Latina e na
Europa foi criado em 2005 um questionario
denominado Estudio Internacional de Sibilancias
en Lactantes (E1SL).(?

O questionario EISL foi aplicado em um estudo
multicéntrico internacional, do qual participaram
paises da América Latina, Espanha e Holanda,
tendo sido padronizado e validado nos centros
participantes, inclusive no Brasil.(610.14-16)

O presente estudo teve como objetivo verificar
a prevaléncia e identificar os fatores de risco para
SO e SLS no primeiro ano de vida na cidade de
Blumenau (SC).

Meétodos

Realizou-se um estudo de corte transversal,
prospectivo, em 43 centros de saude da cidade
de Blumenau, Brasil; a ferramenta utilizada foi
o0 questionario escrito do EISL.0-'?

Para o calculo do tamanho da amostra, o
método utilizado foi 0 mesmo do EISL,"™ sendo
considerada uma prevaléncia de 25-300 para
sibilancia. Para o calculo do tamanho da amostra,
foi considerado um poder amostral de 95% e o
de 0,01, obtendo-se o valor de 1.100 criancas
no primeiro ano de vida a serem incluidas no
estudo.

0 QE-EISL contém 50 perguntas sobre
sibildncia, fatores de risco, e caracteristicas
demograficas e ambientais, tendo sido traduzido
para o portugués e validado para nossa
populacio.®

O QE-EISL foi aplicado pelo pesquisador
principal e por funciondrios dos Centros de
Saude, previamente treinados, e respondidos
pelos cuidadores dos lactentes (faixa etaria de
12-15 meses), conforme o método preconizado e
utilizado no estudo original,"” durante consultas
para a imunizacdo de rotina ou consultas de
puericultura nos centros de saude num periodo
de 18 meses.

Os responsaveis que aceitaram e assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido para
participar do estudo tiveram o lactente incluido.
0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Fundagdo Universidade Regional de Blumenau,
sob o numero 039/08.

Os individuos com diagndstico pré-existente
de doenca genética, neuropatia, miopatia, doenca
cardiaca, desnutricdo primaria ou secundaria,
fibrose cistica e malformacdes somaticas, assim
como aqueles com expectativa de vida limitada,
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foram excluidos do estudo. Os lactentes foram
divididos em trés grupos: SLS (apresentaram trés
ou mais episodios de sibildncia); SO (apresentaram
menos de trés episodios); e ndo sibilantes (nunca
apresentaram sibildncia).

Os dados obtidos pelo QE-EISL foram
codificados e transferidos para um banco de
dados elaborados no Microsoft Excel® 2007 e
analisados estatisticamente com a utilizacdo do
programa Statistical Package for the Social Sciences
for Windows, versdo 18.0 (SPSS Inc., Chicago, 1L,
EUA). A anilise estatistica para os fatores de risco
entre os lactentes com e sem sibilancia e entre
os grupos SO e SLS foi realizada pelo teste de
regressdo logistica bivariada e multivariada. Os
resultados estdo apresentados em OR e 1C95%.
Foram descritas as varidveis que apresentaram
valores significantes para a associacio estudada. A
significancia estatistica nos testes foi considerada
para um valor de a < 0,05.

Resultados

Foram entrevistados os cuidadores de 1.269
lactentes com idade entre 12 e 15 meses de idade,
sendo que 1.211 (95,43%) eram caucasoides. Dos
1.269 pacientes incluidos, episodios de sibilancia
foram verificados em 715 (56,34%), dos quais
343 (27,03%) e 372 (29,31%) apresentavam,
respectivamente, SO e SLS.

0 questionario foi respondido, respectivamente,
pelas mées, pais e outros — 1.073 (84,55%), 106
(8,35%) e 90 (7,09%). Em relacio a idade em
meses, a distribuicdo foi a sequinte: 12 meses,
em 549 lactentes (43,26%); 13 meses,em 295
(23,25%); 14, em 331 (26,08%); e 15, em 94
(7,419%0).

Os fatores de risco identificados e que
mostraram ORs positivas estdo descritos nas
figuras e nas tabelas. A Figura 1A e a Tabela 1
mostram a andlise bivariada para a presenca de
sibilancia na populacdo estudada. A Figura 1B e
a Tabela 1 mostram a andlise multivariada para
a presenca de sibilancia na populacio estudada.
Nas Figuras 1A/B e na Tabela 1 foram incluidos
todos os individuos do estudo, sendo a comparagio
realizada entre os lactentes com sibilancia (grupos
SO e SLS combinados) e sem sibildncia (grupo
NS). A Tabela 1 mostra a distribuicio dos fatores
de risco com os respectivos ORs e 1C95% para a
presenca ou nio de sibilancia entre os lactentes
estudados.
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A anadlise multivariada mostrou que alguns
fatores de risco permaneceram. A Figura 2A mostra
a analise bivariada para fatores de risco para
a SLS, enquanto a Figura 2B mostra a analise
multivariada para fatores de risco para a SLS. A
comparacdo foi realizada entre os lactentes dos
grupos SO e SLS. A Tabela 2 mostra a distribui¢do
dos fatores de risco com os respectivos ORs
e 1C95% para a gravidade da recorréncia de
sibilancia entre os lactentes estudados.

Discussio

O presente estudo foi o primeiro sobre a
prevaléncia e os fatores de risco para sibilancia
em lactentes no estado de Santa Catarina, com a
maior prevaléncia de sibilancia em lactentes no
primeiro ano de vida entre os estudos realizados
no Brasil utilizando o QE-EISL. As seguintes
prevaléncias foram encontradas para a presenca
de sibilancia em lactentes: 43%, em Recife;
43,2%, em Cuiaba®; 45 4%, em Curitiba®; e
46%, em Sdo Paulo.” Ja para a prevaléncia de
SO e SLS, respectivamente, houve os seguintes
achados: 22,7% e 22,6%, em Curitiba®; 19,4%
e 26,6%, em S3o Paulo®; 54,1% e 45,9%, em
Cuiabd©; e 619% e 20% em Porto Alegre;!'”
enquanto, no presente estudo, essas foram
27,00% e 29,31%. Na América Latina, Europa
e Holanda, as prevaléncias de sibildncia no mesmo
tipo de populacdo foram de 21,4%, 15,0% e
14,5% respectivamente, também menores que
0s nossos achados.('>")

Caracteristicas sociais, econdmicas,
climatoldgicas, ambientais e de latitude do
local estudado tém sido citadas para explicar
as diferencas nos indices de prevaléncias entre
os centros estudados. !9

No presente estudo, os fatores de risco tanto
para SO quanto para SLS foram semelhantes a
de outros estudos no Brasil.””) Nosso estudo
mostrou a associacdo da SLS com infeccdes das
vias aéreas superiores e inferiores. E sabido que
nesse periodo da vida os lactentes tém muitos
episddios de infeccdes por virus'®2Y e que muitos
virus estdo associados a SO e SLS. Para a maioria
das criancas, episddios de sibilancia com infecgdes
respiratdrias diminuem com a idade; porém, para
algumas delas, as crises de chiado no inicio da
vida podem marcar o inicio de asma.'®-2

Infecgdes respiratorias virais podem provocar
efeitos adversos graves em pacientes com asma
e sdo responsaveis por quase 80% dos episodios

J Bras Pneumol. 2014;40(6):617-625
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Figura 1 - Fatores associados a sibilancia em lacten

tes (sibilantes, n = 715; ndo sibilantes, n = 554; total,

= 1269) nos primeiros 12 meses de vida (analise de regressio logistica). Em A, andlise bivariada; em B,

analise multivariada. Hosp: hospitalizacédo por...
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Tabela 1 - Fatores associados a sibilancia no primeiro ano de vida (sibilantes, n = 715; nio sibilantes,

n = 554; total, n = 1.269).

Tipos de andlise Variaveis OR 1C95% p

Hospitalizacdo por pneumonia 9,08 4,36-18,93 < 0,001

Pneumonia 8,64 5,3-14,1 < 0,001

Historia de uso de corticosteroide oral 7,23 5,16-10,13 < 0,001

Mais que trés resfriados no primeiro ano 6,75 5,00-9,12 < 0,001

Uso atual de corticosteroide oral 4,25 1,98-9,14 < 0,001

Frequéncia a creches 2,81 2,30-3,64 < 0,001

Primeiro resfriado antes dos 4 meses 2,49 1,98-3,15 < 0,001

Creche antes dos 4 meses 2,28 1,61-3,22 < 0,001

L. Creche depois dos 4 meses 2,13 1,67-2,71 < 0,001

Bivariada . .

Pais com alergia 1,83 1,46-2,31 < 0,001

Pais com asma 1,83 1,39-2,40 < 0,001

Mae com emprego 1,8 1,42-2,27 < 0,001

Antecedente de alergia 1,79 1,43-2,23 < 0,001

Mae tem asma 1,6 1,03-2,49 0,0318

Mae tem alergia 1,53 1,16-2,02 0,0023

Género masculino 1,42 1,13-1,77 0,002

Sem aleitamento materno 1,33 1,06-1,66 0,0108

Presenca de mofo 1,27 1,01-1,60 0,0386

Histdria de uso de corticosteroide oral 4,62 3,20-6,67 < 0,001

Pneumonia 4,08 2,40-6,93 < 0,001

Mais que trés resfriados no primeiro ano 3,26 2,31-4,60 < 0,001

Primeiro resfriado antes dos 4 meses 1,88 1,42-2,48 < 0,001

Multivariada Creche antes dos 4 meses 1,83 1,36-2,46 0,0001
Creche depois dos 4 meses 1,74 1,13-2,68 0,0118

Pais com alergia 1,69 1,28-2,23 0,0002

Pais com asma 1,40 1,00-1,95 0,0496

Antecedente de alergia 1,32 1,01-1,72 0,0442

de exacerbacdo da mesma, tanto em criancas
quanto em adultos. Se as infeccdes respiratorias
determinam a progressdo da SLS ou a sua eventual
gravidade da doenca ainda é pouco claro na
literatura. Atualmente tem-se estabelecido que,
enquanto alguns virus sdo asmogénicos, outros
sdo protetores para o aparecimento de asma.®
Estudos de seguimento revelam que a data de
nascimento em relacdo a sazonalidade e ao
pico da temporada de bronquiolite viral foram
associados a um alto risco de se desenvolver SLS
e asma.82) Tais estudos sugerem que criangas
que tém um maior risco de bronquiolite viral
aguda sdo também mais propensas a desenvolver
SLS e asma.("7-21

Em nosso estudo, os lactentes que
frequentavam creches tiveram um maior risco
para a SO e SLS do que aqueles que nio as
frequentavam. Pais e médicos sdo conhecedores
de que o habito de frequentar creches nos dois
primeiros anos de vida ¢ um fator de risco para

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600005

infeccdes respiratorias de repeticdo. Esse ¢ um
aspecto muito estudado. Em contrapartida,
resultados contraditorios indicam que lactentes
que frequentam creches ou que tém irmaos mais
velhos tém um risco maior®? ou menor®+2°
para desenvolver asma do que aqueles que
nio frequentam creches. Assim, o habito de
frequentar creches como um fator de risco
para SLS ¢ intrigante porque parece ter efeitos
contrastantes. Se, por um lado, a frequéncia a
creches estiver associada a presenca de sibilos
recorrentes, o prognostico desses pacientes, em
longo prazo, ¢ provavelmente bom. Por outro lado,
se frequentar creches for um fator de risco para a
sibilancia grave, isso implica um risco aumentado
de desenvolvimento de asma. Dessa maneira,
estudos em longo prazo e com o isolamento dos
virus envolvidos sdo necessarios para esclarecer
o papel de permanéncia em creches como um
fator de risco para o desaparecimento ou para
a persisténcia de sibilancia.(™
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Figura 2 - Fatores associados a recorréncia da sibildncia em lactentes (> 3 crises, n = 232; < 3 crises, n =
343; total, n = 715) nos primeiros 12 meses de vida nos primeiros doze meses de vida (andlise de regressdo
logistica). Em A, andlise bivariada; em B, analise multivariada. Hosp: hospitalizacio por.

Nossos dados apontam que lactentes do género  em outros estudos, e sabe-se que 0s meninos
masculino apresentam uma maior chance de tém as vias aéreas mais estreitas que as meninas,
apresentar sibilancia. Tal fato tem sido verificado demonstram maior grau de sensibilizacdo a
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Tabela 2 - Fatores associados com a recorréncia de sibildncia no primeiro ano de vida (sibilante ocasional,
n = 343; sibilante persistente, n = 232; total, n = 715).

Tipos de andlise Variaveis OR 1C95% p
Mais que trés resfriados no primeiro ano 5,09 3,69-7,01 < 0,001
Asma diagnosticada por médico 4,89 2,57-9,29 < 0,001
Idas a servico de emergéncia 3,44 2,49-4,77 < 0,001
Historia de uso de corticosteroide inalatorio 2,76 1,91-3,98 < 0,001
Uso atual de corticosteroide oral 2,74 1,35-5,54 0,0029
Primeiro resfriado antes dos 4 meses 2,72 1,91-3,80 < 0,001
Hospitalizacdo por pneumonia 2,72 1,64-4,51 < 0,001
Hospitalizacdo por bronquite 2,62 1,68-4,07 < 0,001
Historia de uso de corticosteroide oral 2,47 1,81-3,37 0,001

Bivariada Dificuldade em respirar 2,44 1,8-3,31 < 0,001
Pneumonia 2,36 1,64-3,40 < 0,001
Creche antes dos 4 meses 2,28 1,53-3,41 < 0,001
Primeiro resfriado até os 3 meses 2,11 1,56-2,84 < 0,001
Historia de uso de broncodilatador 1,86 1,21-2,86 0,0037
Frequéncia a creches 1,55 1,14-2,11 0,0044
Familiar tem asma 1,52 1,09-2,12 0,0119
Sem aleitamento materno 1,46 1,09-1,96 0,0108
Mae tem emprego 1,32 0,95-1,83 0,0933
Cachorro no domicilio 0,69 0,51-0,94 0,0205
Mais que trés resfriados no primeiro ano 3,90 2,76-5,51 < 0,001
Resfriado 3,59 0,98-13,24 0,0545
Asma diagnosticada pelo médico 2,49 1,21-5,10 0,013

Multivariada Idas a servico de emergéncia 2,03 1,38-2,97 0,0003
Historia de uso de corticosteroide inalatorio 1,67 1,06-2,63 0,0273
Primeiro resfriado antes dos 4 meses 1,58 1,13-2,22 0,0082
Dificuldade para respirar 1,53 1,06-2,22 0,0246

aeroalérgenos e tém niveis mais elevados de
1gE no inicio da vida.?® Entretanto, essa maior
prevaléncia de sibilancia recorrente em meninos
diminui a medida que a crianca cresce e atinge
a adolescéncia."?”

Embora nds ndo tenhamos avaliado a gravidade
dos quadros de sibilancia, cada vez mais estudos
mostram a importancia do aleitamento materno,
principalmente na protecdo contra episodios
de sibildncia grave em lactentes. Um estudo,
que avaliou 12.474 criancas com bronquiolite,
das quais 1.588 necessitaram de internacao,
demonstrou que lactentes cujas mies ndo deram
inicio ao aleitamento materno na maternidade
apresentavam um maior risco para internacao
por bronquiolite viral.?®

Um grupo de autores estudou criangas
internadas com bronquiolite viral aguda e observou
que a duracdo do aleitamento materno foi
inversamente relacionada ao tempo de utilizacio de
oxigénio e a duracdo da internacdo, evidenciando
que, para cada més de aleitamento materno, havia

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600005

uma reducio de onze horas no tempo de utilizagio
de oxigénio.?” Assim, estratégias para que as
mées aumentem o periodo de amamentacio de
seus filhos e evitem creches antes dos 6 primeiros
meses de vida devem ser estimuladas.

Outros autores®? verificaram que a nio
exposicdo ao tabaco e o aumento da ingestdo
de oleo de peixe durante a gravidez e na primeira
infdncia podem ser eficazes na reducdo da
incidéncia de asma aos dois anos de idade. O
impacto diferencial em meninos e meninas indica
que a fisiopatologia da asma pode depender do
género dos filhos.

Um dos fatores de risco para SLS e asma em
criancas € a presenca de antecedentes de atopia
e alergia nos pais e familiares. Em nosso estudo,
encontramos que lactentes que tinham pais com
asma e alergia apresentaram uma maior chance
de ter episodios SO e SLS do que aqueles cujos
pais ndo apresentaram historia familiar de asma
e alergia, evidenciando que fatores genéticos
sdo importantes para a SO e a SLS.

J Bras Pneumol. 2014;40(6):617-625



624

O presente estudo apresentou como limitacio
a ndo inclusdo de novos questionamentos sobre
possiveis fatores de risco que podem ser especificos
na populacdo estudada. Em contrapartida, esse
fato pode ser motivo de novos estudos, como a
andlise de frequéncia em creches e a presenca/
auséncia de irmdos mais velhos.

Em conclusdo, a prevaléncia de sibilancia
em lactentes na cidade de Blumenau foi de
56,34%, sendo 27,31% e 29,31% de SO e SLS,
respectivamente. Tais resultados elevados sdo
multifatoriais e sujeitos a fatores de risco intrinsecos
e extrinsecos. Entre os fatores de maior risco para
sibilancia encontram-se as infeccdes do trato
respiratorio, a presenca de alergia nos pais, o
habito de frequentar creches e a idade precoce do
surgimento de chiado. A elevada prevaléncia da SLS,
com um alto indice de fatores de risco intrinsecos
na populagdo estudada, indica a necessidade e
a oportunidade para estudos epidemiologicos e
genéticos nessa populagio.
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Effects of home-based respiratory muscle training in children
and adolescents with chronic lung disease®**

Efeitos do treinamento muscular respiratorio domiciliar em
criancas e adolescentes com doenca pulmonar cronica

Ivan Rodriguez, Daniel Zenteno, Carlos Manterola

Abstract

Objective: Respiratory muscle weakness is a functional repercussion of chronic lung disease (CLD). The objective of
this study was to assess the effects of home-based respiratory muscle training (RMT) in children and adolescents
with CLD or neuromuscular disease (NMD). Methods: This was a quasi-experimental study involving children
and adolescents with CLD or NMD. Before and after 6 months of home-based RMT, we measured respiratory
muscle strength (MIP and MEP), PEF, and peak cough flow (PCF). We made statistical comparisons between the
pre-RMT and post-RMT values, as well as evaluating the correlation between the duration and effect of RMT.
Results: The study included 29 patients, with a mean age of 12 years (range, 5-17 years), of whom 18 (62.1%)
were male. The CLD group comprised 11 patients (37.9%), and the NMD group comprised 18 (62.1%). The
mean duration of the RMT was 60 weeks (range, 46-90 weeks) in the CLD group and 39 weeks (range, 24-89
weeks) in the NMD group. In comparison with the pre-RMT values, the post-RMT values for MIP and MEP were
significantly higher in both groups, whereas those for PEF and PCF were significantly higher only in the NMD
group. We found no correlation between the duration and the effect of RMT. Conclusions: Home-based RMT
appears to be an effective strategy for increasing respiratory muscle strength in children and adolescents with
CLD or NMD, although it increased the ability to cough effectively only in those with NMD.

Keywords: Breathing exercises; Cystic fibrosis; Bronchiolitis obliterans; Neuromuscular diseases; Cough.

Resumo

Objetivo: A fraqueza muscular respiratéria é uma repercussdo funcional da doenca pulmonar crénica (DPC). O
objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos do treinamento muscular respiratério (TMR) domiciliar em criangas
e adolescentes com DPC ou doenga neuromuscular (DNM). Métodos: Estudo quasi-experimental com criancgas
e adolescentes com DPC ou DNM. Foram medidos a for¢ca muscular respiratoria (PEmax e Plmax) e o pico de
fluxo da tosse (PFT) antes e depois de 6 meses de TMR domiciliar. Foram realizadas comparacdes estatisticas
entre valores pré- e p6s-TMR e foram avaliadas as correlagdes entre a duracdo e o efeito do TMR. Resultados:
Foram incluidos no estudo 29 pacientes, com média de idade de 12 anos (variacdo, 5-17 anos), dos quais
18 (62,1%) eram meninos. O grupo DPC consistiu em 11 pacientes (37,9%) e o grupo DNM, em 18 (62,1%).
A média da duracdo do TMR foi de 60 semanas (variagdo, 46-90 semanas) no grupo DPC e de 39 semanas
(variacdo, 24-89 semanas) no grupo DNM. Em comparacio com os valores pré-TMR, os valores pds-TMR para
PImax e PEméx foram significativamente maiores nos dois grupos, enquanto aqueles para PFE e PFT foram
significativamente maiores apenas no grupo DNM. Ndo houve correlacdes entre a duragdo e o efeito do TMR.
Conclusdes: O TMR domiciliar parece ser uma estratégia eficaz para o aumento da forca muscular respiratoria
em criancas e adolescentes com DPC ou DNM, embora aumente efetivamente a capacidade de tosse somente
naqueles com DNM.

Descritores: Exercicios respiratdrios; Fibrose cistica; Bronquiolite obliterante; Doengas neuromusculares; Tosse.

Introduction

Respiratory muscle weakness is one of the chronic lung disease (CLD) or neuromuscular
main functional repercussions caused by the disease (NMD).U'¥ Such weakness leads to the
deterioration of lung function in children with  development of alveolar hypoventilation, the

*Study carried out in the Department of Pediatrics, Guillermo Grant Benavente Hospital, Concepcion, Chile.

Correspondence to: Ivan Rodriguez. Escuela de Kinesiologia, Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad San Sebastian. Lientur,
1457 Concepcion, Chile.

Tel. 56 041 248-7293. E-mail: ivan.rodriguez@uss.cl

Financial support: None.

Submitted: 16 July 2014. Accepted, after review: 24 September 2014.

**A versdo completa em portugués deste artigo estd disponivel em www.jornaldepneumologia.com.br

J Bras Pneumol. 2014;40(6):626-633 http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600006



Effects of home-based respiratory muscle training in
children and adolescents with chronic lung disease

formation of microatelectasis, and dysfunction
of the cough mechanism, factors that increase
the risk of respiratory failure.”

It has been shown that respiratory muscle
training (RMT) is an effective strategy to mitigate
losses in respiratory muscle strength and
endurance.”? However, there is no evidence-based
consensus regarding the protocols and ideal training
methods to obtain significant improvements
according to the physiopathological characteristics
of specific diseases, especially in children and
adolescents. In Chile, it is recommended that
RMT, of progressive duration and with loads of
20-30% of the MIP, be performed periodically
in children and adolescents with CLD.®

Patient adherence to rehabilitation is crucial
to achieving the objectives, and home-based
rehabilitation protocols have produced positive
results.” This is because the rehabilitation is
undertaken in a familiar setting, without the need
to go to a health care clinic, thus facilitating the
attainment of the rehabilitation goals.

There have been few reports on the effects of
unsupervised RMT on lung function. Therefore,
the aim of this study, conducted in Chile, was
to evaluate the effects that a home-based RMT
program has on lung function in children and
adolescents with CLD or NMD.

Methods
Design

This was a quasi-experimental study that
included the respiratory function records
collected before and after the implementation
of a 6-month home-based RMT protocol for
patients with CLD or NMD participating in the
pediatric respiratory rehabilitation program at
Guillermo Grant Benavente Hospital, in the city
of Concepcion, Chile.

Participants

Through non-probabilistic convenience
sampling of prevalent and incident cases, we
selected NMD and CLD patients between 6 and
18 years of age who had begun the home-based
RMT protocol between May of 2011 and May
of 2013. We included only those patients who
had participated in the protocol for at least 6
months, although those who had continued
the protocol for more than 6 months were also

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600006
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included. Patients with cognitive deficits were
excluded, as were those whose parents or legal
guardians did not allow them to participate in
the study.

Sample size calculation

The sample size was calculated considering
a 5% risk of a type 1 error, a power of 850,
a minimum expected difference in MIP of 27
cmH,0, a variance of 436.81, and two study
groups (CLD and NMD).® We thus estimated
the minimum sample size required to be 10
subjects per group.

Procedures

For each of the patients, we collected data
related to medical history, together with baseline
data for weight, height, age, gender, spirometry
results, MIP, MEP, PEF, and peak cough flow (PCF),
as well as the number of weeks participating in
the home-based RMT protocol. We also collected
post-RMT values for MIP, MEP, PEF, and PCF. All
variables were measured by the same evaluator.

Spirometry was performed with a Microlab
ML3500 spirometer (Micro Medical Ltd, Rochester,
England) according to the guidelines established
by the American Thoracic Society. We recorded
values for FEV , FV(C, the FEV]/FVC ratio, and
FEF,, .., N absolute values and in the percentage
of the predicted value, according to Knudson
et al.t?

As a surrogate for respiratory muscle strength,
we evaluated MIP, measured during a maximum
inspiratory effort, from residual volume, maintained
for at least one second, and MEP, measured
during a maximum expiratory effort, from
TLC, maintained for at least one second. We
used a vacuum/pressure gauge (NS 120-TRS;
Instrumentation Industries Bethel Park, PA, USA),
calibrated in centimeters of water (from 0 to —120
cmH_0 and from O to +120 cmH,0). The MIP
and MEP values are expressed in absolute values
and percentage of the normal value according
to the reference values for age and gender, as
determined by Szeinberg et al.!"!

The PEF and PCF were measured with a
peak flow meter (Mini-Wright”; Clement Clarke
International, Essex, England). The PEF was
evaluated with the subject seated, wearing a
nose clip, and the indication was given to blow
with the greatest possible force from TLC. The
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test was performed a maximum of eight times,
and we recorded the highest reproducible value
in three attempts with a difference no greater
than 10% between each value. The PCF was
evaluated with the subject seated, and the
indication was given to inhale to TLC, then to
perform a maximum coughing maneuver through
the same instrument. The results are expressed
in liters per minute.

RMT protocol

The RMT protocol involved the use of threshold
load valves (IMT or PEP; Philips Respironics,
Murrysville, PA, USA), once a day for at least 5
days a week and for at least 6 months. Every
patient, as well as their parents or caregivers,
were trained in the methodological aspects of
the RMT protocol and in strategies to maintain
adequate adherence in the home setting. The
patients were evaluated once every 4-6 weeks,
at which times they were reminded of the
importance of adhering to the RMT protocol.
The daily inspiratory muscle training consisted
of 3 series of 3 min of ventilation on demand
through the valve, at a load of 30-50% of the
MIP, with a 1-min rest period between each series.
The daily expiratory muscle training consisted
of 3 series of 15 exhalations through the valve,
at a load of 30-50% of the MEP, with a 1-min
rest period between each series.

Ethical considerations

The parents or legal guardians of all
participating patients gave written informed
consent. Patients over the age of 12 also signed
the informed consent form. The research protocol
was approved by the Research Ethics Committee
of Guillermo Grant Benavente Hospital.

Statistical analysis

Using the Statistical Package for the Social
Sciences, version 11.5 (SPSS Inc., Chicago, 1L, USA),
we performed an exploratory analysis of the data,
after which we calculated descriptive statistics,
including means, ranges, and proportions. Because
the variables showed non-normal distribution, we
applied analytical statistics, using the Wilcoxon
signed rank test for paired comparisons in order
to evaluate the difference between the pre-RMT
and post-RMT values, whereas we used the Mann-
Whitney U test to compare means between the
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two groups. In addition, we used Spearman’s rho
correlation coefficient to determine whether the
duration of RMT correlated with increases in the
variables MIP, MEP, PEF, and PCF. Values of p
< 0.05 were considered statistically significant.

Results

The study included 29 patients, with a mean
age of 12 years (range, 5-17 years), of whom 18
(62.1%) were male. The CLD group comprised
11 patients (37.9%), diagnoses including post-
infectious bronchiolitis obliterans (n = 3), cystic
fibrosis (n = 5), and bronchiectasis (n = 3). The
NMD group comprised 18 (62.1%), diagnoses
including Duchenne muscular dystrophy (DMD,
n = 7), spinal muscular atrophy (SMA, n = 3),
myelomeningocele (n = 2), facioscapulohumeral
muscular dystrophy (n = 1), Becker muscular
dystrophy (n = 1), Bethlem myopathy (n = 1),
congenital myopathy (n = 1), Charcot-Marie-Tooth
disease (n = 1), and Guillain-Barré syndrome
n=1).

The pulmonary function tests revealed that
all of the patients in the CLD group presented
an obstructive pattern, the impairment being
minimal in two cases, slight in three, moderate
in one, and severe in five. In the NMD group, we
observed a restrictive pattern in ten cases (slight
impairment in six; moderate impairment in two;
and severe impairment in two) and an obstructive
pattern (with minimal impairment) in one case.
The remaining patients showed no spirometric
alterations. Table 1 shows the characteristics of
the sample at baseline, and Table 2 shows the
patient distribution by diagnosis.

In order to maintain adherence to the training
protocol, patients were evaluated once every
4-6 weeks by a physiotherapist specializing
in respiratory rehabilitation, who refreshed
the memory of the patients regarding the
methodological aspects of the RMT. All the
patients continued the RMT for a period longer
than the prescribed 6 months, the mean duration
of RMT being 39 weeks (range, 24-89 weeks)
in the NMD group and 60 weeks (range, 46-90
weeks) in the CLD group.

In the NMD group, there was a significant
post-RMT increase in respiratory muscle strength,
as evidenced by the mean improvements (over
baseline) in MIP (an increase in the absolute
value of 25 cmH 0 [45.4%; p = 0.004], as well
as an increase in the percentage of the predicted

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600006



Effects of home-based respiratory muscle training in
children and adolescents with chronic lung disease

Table 1 - Baseline characteristics of the patient sample.?
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Characteristic NMD group CLD group
(n=18) (n=11)

Age (years) 12 (5-17) 13 (5-16)
Male/female, n/n 11/6 6/5
Weight (kg) 41 (23-88) 38 (18-71)
Height (m) 1.45 (1.10-1.60) 1.42 (1.03-1.61)
Ambulatory/non-ambulatory, n/n 8/10 11/0
Duration of RMT (weeks) 39 (24-89) 60 (46-90)

Lung function
FEV, (1)
FEV, (% of predicted)
FVC (L)
FVC (% of predicted)

1.67 (0.49-2.95)
79.0 (30-116)
1.85 (0.58-3.28)
78.5 (11-114)

1.35 (0.55-2.67)
54.0 (30-99)
1.92 (0.65-3.43)
81.0 (49-112)

FEVW/FVC ratio 88.5 (71-100) 64.0 (39-85)
FEF,, o0 (L/sec) 1.83 (0.5-5.9) 0.57 (0.26-2.29)
FEF ... (% of predicted) 66.0 (30-142) 31.0 (11-72)

NMD: neuromuscular disease; CLD: chronic lung disease; and RMT: respiratory muscle training. “Results are expressed

as mean (range), except where otherwise indicated.

Table 2 - Patient distribution by diagnosis (N = 29).

Diagnosis Distribution
Neuromuscular diseases
Duchenne muscular dystrophy 7
Facioscapulohumeral muscular 1
dystrophy

Becker muscular dystrophy
Type 11 spinal muscular atrophy
Type 11 spinal muscular atrophy
Bethlem myopathy
Myelomeningocele
Congenital myopathy
Charcot-Marie-Tooth disease
Guillain-Barré syndrome
Chronic lung diseases

_ e = N = = DN —

Post-infectious bronchiolitis 3
obliterans

Cystic fibrosis

Bronchiectasis 3

value [from 44.5% {range, 22.9-90.0%} to 63.0%
{range, 30.7-100%}; p = 0.01; Figure 1A]) and
in MEP (an increase in the absolute value of 15
cmH,0 [37.5%; p = 0.007], as well as an increase
in the percentage of the predicted value [from
28% {range, 9-48%} to 33% {range, 11-62%};
p = 0.002; Figure 1B]). In the CLD group, there
were similar post-RMT improvements in the
mean MIP values (an increase in the absolute
value of 20 cmH,0 [33.3%; p = 0.01], as well as
an increase in the percentage of the predicted
value [from 47.5% {range, 19-82%} to 73%
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Table 3 - Effects of respiratory muscle training on
respiratory muscle strength, peak expiratory flow,
and peak cough flow.
Variable NMD group CLD group
(n=18) n=11)
AMIP (cmH,0) +25 (45.4%)* +20 (33.3%)**
AMEP (cmH,0) ~ +15 (37.5%)* +20 (33.3)**
APEF (L/min) +85 (56.6%)* +25 (14.2%)
APCF (L/min) +55 (31.49%)* +16 (8.5%)
A: Variation between baseline values and those obtained
after 6 months of respiratory muscle training; NMD:
neuromuscular disease; CLD: chronic lung disease; and
PCF: peak cough flow. *p < 0.01 (Wilcoxon signed rank
test for paired comparisons). **p < 0.05 (Wilcoxon signed
rank test for paired comparisons).

{range, 32-110%}; p = 0.005; Figure 1A]) and
in the mean MEP values (an increase in the
absolute value of 20 cmH,0 [33.3%; p = 0.02],
as well as an increase in the percentage of the
predicted value [from 39% {range, 28-7400}
to 48% {range, 27-85%}; p = 0.021; Figure
1B]). Table 3 shows the variations between the
pre- and post-RMT evaluations, by group. As
can be seen there (and in Figure 2), the mean
PEF increased by 85 L/min (56.6%) in the NMD
group (p = 0.001), compared with only 25 L/min
(14.29%) in the CLD group (p = ns), whereas the
mean PCF increased by 55 L/min in the NMD
group (31.4%; p = 0.001), compared with only
16 L/min (8.5%) in the CLD group (p = ns). We
found no correlation between the duration and
the effect of the RMT, in either group.
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Figure 1 - Effect of respiratory muscle training (RMT) on MIP (A) and MEP (B) in children and adolescents
with chronic lung disease (CLD; n = 11) or neuromuscular disease (NMD; n = 18). *p < 0.05 (Wilcoxon test
for paired comparisons). **p < 0.01 (Wilcoxon test for paired comparisons).

Discussion

In the present study, we found that, in children
and adolescents with NMD or CLD, unsupervised
home-based RMT for at least 6 months produced a
significant increase in respiratory muscle strength
(i.e., in MIP and MEP). In addition, we observed
significant post-RMT improvements in PEF and
PCF in the patients with NMD. However, no
correlation was identified between the duration of
the RMT and the magnitude of the improvements
in pulmonary function.

Our results are consistent with those reported
by Koessler et al.,” who evaluated the effects of
a two-year home-based RMT protocol in patients
with DMD or SMA.!'2-19 The authors observed
that RMT increased inspiratory muscle strength
and endurance by 49% and 16%, respectively.
Those values were obtained after 10 months
of training, the point at which a plateau was
reached in terms of the increase in strength.®
In the DMD patients evaluated in the present
study, we observed post-RMT increases in the
mean absolute values for MIP and MEP, which
increased by 30 cmH,0 (60%) and 10 cmH,0
(33%), respectively, compared with 25 cmH 0
(47%) and 6.7 cmH,0 (149%), respectively, in
our SMA patients. In the remaining NMD group
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Figure 2 - Effect of respiratory muscle training (RMT)
on peak cough flow in children and adolescents with
neuromuscular disease. *p < 0.05 (Wilcoxon signed
rank test for paired comparisons).

patients, the post-RMT increases in MIP and
MEP ranged from 8 cmH,0 to 65 cmH,0 and
from 10 cmH,0 to 48 cmH,0, respectively, the
exceptions being the patient with Becker muscular
dystrophy, who showed no changes in MIP or
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MEP, and the patient with congenital myopathy,
who showed no change in MIP.

It is of note that 66% of our patients with
NMD (n = 12) were reassessed after 35 weeks
of training, and the overall magnitude of the
increase in the MIP recorded was 45.4%. 1t is likely
that, at this stage, inspiratory muscle strength
would have reached the plateau phase, and that
subsequent evaluations would show only modest
increases in the MIP.

The PEF and PCF are parameters that can
objectively quantify cough function, as well as
being directly associated with respiratory muscle
strength."29 1n this context, it has been shown
that PCF levels below 160 L/min translate to
ineffective cough and constitute a risk factor for
the development of respiratory diseases.(>* There
have been few studies evaluating the effect of
RMT on cough function in patients with NMD.
Expiratory muscle training protocols have been
shown to improve cough function in patients
with multiple sclerosis.?"?? In a recent study,
Aslan et al.?® evaluated the effect of RMT on
pulmonary function variables (including PCF) in
patients with slowly progressive NMD. The authors
observed significant post-RMT increases only in
respiratory muscle strength. In all of the patients
with NMD evaluated in our study, PEF and PCF
both increased significantly after RMT. Among
our patients with DMD, we observed significant
post-RMT increases in the mean absolute values
for PEF and PCF, which increased by 90 L1/
min (60%) and 50 L/min (26%), respectively,
compared with 35 L/min (22%) and 96 L/min
(709%), respectively, among our patients with
SMA. In the remaining NMD group patients, the
post-RMT increases in PEF and PCF ranged from
30 L/min to 235 L/min and from 20 L/min to
150 L/min, respectively. 1t is noteworthy that, of
the 18 NMD group patients, 8 (44.4%) presented
a pre-RMT value of PCF below 160 L/min and
6 of those patients managed to increase their
PCF to above 160 L/min after the RMT.

Data in the literature are inconsistent regarding
the effects of RMT in patients with CLD. In patients
with adenovirus sequelae, RMT has been shown to
increase respiratory muscle strength.®¥ Houston et
al.” showed that RMT increased the strength and
endurance of the respiratory muscles in patients
with cystic fibrosis. However, the authors found
no such improvement in lung flows and volumes,
and they suggested that their results be confirmed

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600006

631

in studies with a higher level of methodological
quality.” Santana-Sosa et al.?” observed that
RMT combined with general muscle training
had beneficial effects for respiratory muscle
strength and physical conditioning in children
with cystic fibrosis.?” In the CLD group, there
was an overall post-RMT increase in respiratory
muscle strength (i.e., MIP and MEP) of 33%, the
greatest improvement being observed in our cystic
fibrosis patients, who showed increases of 30
cmH_0 (429%) and 25 cmH,0 (45%) in MIP and
MEP, respectively. In contrast, our patients with
post-infectious bronchiolitis obliterans showed
an increase in MIP of only 20 cmH,0 (33.3%)
and our patients with bronchiectasis showed
an increase in MEP of only 25 cmH,0 (50%).
None of our CLD patients showed significant
post-RMT changes in PEF or PCF. That was to be
expected, because all of those patients presented
an obstructive pattern in the spirometry tests,
with FEF,, __ levels below the predicted value,
which presumably negates any possible gains in
cough function achieved from the RMT, as has
been reported in the literature.”'?

The present study has some limitations. We
divided our patient sample into two groups
(NMD and CLD) in order to evaluate the effect
of RMT according to the origin of the pulmonary
impairment, allowing us to obtain a broader view
of the potential benefits of this rehabilitation
strategy. However, due to heterogeneity of the
sample and the small sample size, it was not
possible to perform statistical analyses of the
subgroups (i.e., by diagnosis), which prevented
us from drawing conclusions and making
recommendations for the management of specific
conditions. In addition, although the duration
of RMT was greater among our patients with
CLD than among those with NMD, it was not
possible to show interdependence between the
duration and the effects of RMT, only a weak
(non-significant) correlation being observed
between the two, in both groups (rho < 0.2; p
> 0.05). The lack of direct follow-up of the RMT
protocol is another limitation of our study, because
it was not possible to verify the level of patient
adherence to the protocol. Nevertheless, in the
periodic evaluations, we were able to establish
that all of the patients knew how to implement
the protocol as they had been taught in the
first session. Furthermore, in interviews with the
parents and caregivers, we determined that all
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of the patients engaged in the training at least
5 days a week, although that data might have
been subject to a reporting bias (embarrassment
leading parents and caregivers to overestimate the
level of adherence). Moreover, considering that all
the assessment tests require patient cooperation,
there was no control group. Therefore, it was
not possible to rule out the possibility of a
measurement bias, which could have resulted
in the overestimation of the magnitude of the
post-RMT increases in the variables evaluated.
These potential sources of bias could reduce the
validity of the outcomes.

We can conclude that home-based RMT, if
continued for at least 6 months, is an effective
strategy to improve respiratory muscle strength
in patients with NMD or CLD, mainly in those
with cystic fibrosis. Specifically in patients with
NMD, this rehabilitation strategy also appears to
effect significant increases in the determinants
of cough function, such as PEF and PCF.
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Correlates of experimentation with smoking and current
cigarette consumption among adolescents®**

Correlatos de experimentacdo e consumo
atual de cigarros entre adolescentes

Amanda Gimenes Bonilha, Antonio Ruffino-Netto, Mayara Piani Sicchieri,
Jorge Alberto Achcar, Antonio Luiz Rodrigues-Junior, José Baddini-Martinez

Abstract

Objective: The aim of this study was to analyze social characteristics and stress as correlates of cigarette smoking
in adolescence. The main intent was to identify elements that distinguish adolescents who had experimented with
smoking and did not progress to regular smoking from those who became current smokers. Methods: Students at
10 high schools in the city of Ribeirdo Preto, Brazil, completed a questionnaire based on an instrument employed
in a similar large-scale study. The students were classified as never-smokers or experimenters. The experimenters
were subcategorized as having become current smokers or nonprogressors. Analyses were performed using adjusted
logistic models. Results: A total of 2,014 students (mean age, 16.2 = 1.1 years; females, 53%) completed the
questionnaire. We categorized 1,283 students (63.7%) as never-smokers, 244 (12.1%) as current smokers, and 487
(24.29%) as nonprogressors. We found that experimentation with smoking was associated with being held back a
grade in school (OR = 1.80), alcohol intake (low/occasional, OR = 8.92; high/regular, OR = 2.64), illicit drug use
(OR = 9.32), having a sibling or cousin who smokes (OR = 1.39), having a friend who smokes (OR = 2.08), and
high levels of stress (in females only, OR = 1.32). Factors associated with an increased risk of transitioning from
experimenter to current smoker were alcohol intake (low/occasional, OR = 3.28; high/regular, OR = 2.16), illicit
drug use (OR = 3.61), and having a friend who smokes (OR = 7.20). Conclusions: Current smoking was associated
with a profile of socioeconomic correlates different from that associated with experimentation only. Our data
(showing that current smoking was associated with having a friend who smokes, alcohol intake, and illicit drug
use) suggest the need for comprehensive approaches to discourage substance use during adolescence.

Keywords: Smoking; Tobacco use; Adolescent behavior; Stress, psychological.

Resumo

Objetivo: Analisar caracteristicas sociais e estresse como correlatos de consumo de cigarros na adolescéncia.
0 principal objetivo foi identificar elementos que distingam adolescentes que experimentaram cigarros e nio
progrediram para o tabagismo regular daqueles que se tornaram fumantes correntes. Métodos: Estudantes de
10 escolas do ensino médio de Ribeirdo Preto responderam um questiondrio baseado em instrumento empregado
em um estudo com escala semelhante. Os estudantes foram classificados em individuos que nunca fumaram
(NF) e experimentadores de cigarros (E). O grupo E foi subcategorizado em fumantes atuais e individuos que
néo progrediram para tabagismo corrente. As analises foram realizadas usando modelos logisticos ajustados.
Resultados: Um total de 2.014 estudantes (16,2 + 1,1 anos; mulheres, 53%) responderam o questionario.
Categorizamos 1.283 alunos (63,7%) em nunca fumantes, 244 (12,1%) como fumantes atuais e 487 (24,2%)
como nio progressores. A experimentacio de cigarros foi associada a repeticdo de anos na escola (OR = 1,80),
consumo de alcool (baixo/ocasional, OR = 8,92; intenso/frequente, OR = 2,64), uso de drogas ilicitas (OR =
9,32), fumantes entre irmios ou primos (OR = 1,39), fumantes entre amigos (OR = 2,08) e niveis elevados de
estresse (apenas em mulheres, OR = 1,32). Fatores associados com um risco maior de passar de experimentador de
cigarros para fumante atual foram consumo de dlcool (baixo/ocasional, OR = 3,28; regular/elevado, OR = 2,16),
uso de drogas ilicitas (OR = 3,61) e amigos fumantes (OR = 7,20). Conclusdes: O tabagismo atual associou-se
com um perfil de correlatos socioeconémicos diferentes daqueles associados apenas a experimentacdo. Nossos
achados (tabagismo atual associou-se a amigos fumantes, consumo de dlcool e de drogas ilicitas) sugerem a
necessidade de abordagens abrangentes para o desencorajamento do uso dessas substancias na adolescéncia.

Descritores: Habito de fumar; Comportamento do adolescente; Estresse psicolégico.
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Correlates of experimentation with smoking and current

cigarette consumption among adolescents

Introduction

Despite the known noxious effects of cigarette
smoking on health, the number of adolescent
smokers has recently increased in several developing
countries.(® In addition, it is well recognized
that the majority of the smokers begin smoking
when they are adolescents, and the investigation
of factors related to adolescent smoking therefore
assumes great importance.

A substantial number of psychological and
environmental characteristics are now recognized
as being associated with smoking initiation during
adolescence, including low socioeconomic status,
minimal support for family bonding, smoking
among peers, and peer pressure.® However, most
of the available studies on the smoking-related
features of adolescence involve comparisons
between current smokers and nonsmokers or
between experimenters and non-experimenters.
Little information exists on correlates of current
smoking or regular smoking among adolescents,
as opposed to previous experimentation only.
This is particularly true concerning adolescents in
Brazil, among whom there have been no studies
evaluating that last aspect.

Among several potential psychological
influences, high levels of stress have been
associated with smoking in adolescents.®'?
Adolescence is a period of life often characterized
by adjustment problems, and the modern lifestyle
can impose additional psychological burdens on
youth. The 10-item Perceived Stress Scale (PSS-
10) is a tool that assesses the degree to which
individuals feel that situations in their lives are
stressful (“unpredictable”, “out of control”, or
“overwhelming”)."" The PSS-10 has been employed
in previous studies of adolescent smoking. In
one study, the highest scores on the PSS-10
were associated with current smoking, whereas
the intermediate scores were associated with
experimentation only and the lowest scores were
associated with being a never-smoker.!'? Within
this context, determining whether high levels of
perceived stress play a role in experimentation
with smoking and regular cigarette consumption
in adolescence is highly relevant.

The present study aimed to investigate levels of
perceived stress and various social characteristics
as correlates of cigarette smoking in high school
students in Brazil. We adopted an approach that
sought to identify elements that would allow a
distinction to be made between adolescents who
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had experimented with smoking and those who
had never smoked. In addition, we attempted
to draw a distinction between adolescents who
experimented with smoking but did not progress
to regular consumption and those who became
current smokers. Our hypothesis was that the
profile of correlates would differ between the
last two groups.

Methods

This was a cross-sectional observational
study involving adolescent students attending
high school in Ribeirdo Preto, Brazil, a city of
approximately 600,000 inhabitants. In calculating
the sample size, our objective was to attain
a power of 90%, with a sample error of 5%
and a confidence interval of 95%, assuming a
smoking prevalence of 5.3%, as estimated on
the basis of the findings of an initial pilot study.
This resulted in a required sample size of 2,000
subjects. The study was approved by the Research
Ethics Committee of the University of Sdo Paulo
at Ribeirdo Preto School of Medicine Hospital
das Clinicas, by the Sdo Paulo State Board of
Education, and by the principal of each of the
schools involved.

Among the 56 high schools in the area under
study, we randomly selected 10 (9 public schools
and 1 private school). Within each of those 10
schools, we randomly selected six classes of
students to be interviewed, two for each of
the three grades (tenth, eleventh, and twelfth).
Students were initially invited to participate
in the study, and each was given a consent
form to be signed at home by one of their
parents or legal guardians. A few days later,
participants completed a multiple choice, self-
report, anonymous questionnaire, during regular
class time. This instrument, developed by the
authors, included items from the Fagerstrém
Test for Nicotine Dependence (FTND)® and the
PSS-10,012 as well as items related to family
social conditions, but was primarily based on
the questionnaire employed in the Global Youth
Tobacco Surveillance study organized by the US
Centers for Disease Control and Prevention.!"?

A total of 2,044 students were invited to
participate in the study. Nine students either
did not produce a signed consent form or
declined to participate in the survey. Of the
2,035 questionnaires distributed, 21 were returned
incomplete and were therefore excluded from
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analysis. Consequently, the final sample comprised
2,014 completed questionnaires.

The students were initially categorized, by
smoking status, as never-smokers (those who
had never smoked cigarettes) or experimenters
(those who had tried cigarettes at least once,
regardless of their present smoking status). The
experimenters were subcategorized as current
smokers or nonprogressors (those who had and
had not smoked a cigarette within the last month,
respectively). The definition of a current smoker
was the same at that employed in the Global
Youth Tobacco Surveillance study.("

Measures

Based on previous reports in the literature,**
we selected a set of sociodemographic and
socioeconomic characteristics for evaluation as
dichotomous or categorical variables:

® Religion—Students were classified as

religious (belonging to any organized
religion or professing any type of religious
conviction) or non-religious.

® Being held back in school—Students were

classified as ever having been held back
a grade or as never having been held
back a grade.

®  Personal income—Students were classified

as having or not having a personal
income (from a regularly paid activity
or employment).

® Alcohol intake—Regarding their

consumption of alcoholic beverages,
students were classified as abstinent;
consuming low quantities or on an
occasional basis (low/occasional intake);
or consuming large quantities (high
intake, getting drunk sporadically) or
on a regular basis (regular intake, at
least once a week).

® Tllicit drug use—Students were classified as

users or non-users of illicit drugs (cannabis,
cocaine, crack, or similar substances),
those who reported even sporadic use of
such substances being classified as users.
®  Smoking by parents/guardians—Students
were classified as having or not having at
least one parent or guardian who smoked.
e Family conditions—Regarding family
structure and the support available,
students were classified as having two
living, cohabitating parents; having two
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living parents who were not cohabitating;
or having at least one parent who had
died.

e  Education of parents/guardians—For each
student, the level of education of the
head of their household was classified as
some college (> 12 years of schooling,
having earned a degree or not); some high
school (9-12 years of schooling, having
graduated or not); or some elementary/
middle school (< 9 years of schooling,
having completing it or not).

e Smoking by siblings/cousins—Students
were classified as having or not having at
least one sibling or cousin who smoked.

e Smoking by friends—Students were
classified as having or not having at
least one friend who smoked.

® Socioeconomic class—On the basis of
self-reported data related to a number
of variables, including the number and
type of electrical appliances at home and
the level of education of their parents,
students were classified as belonging to
one of the four socioeconomic classes
defined by the Brazilian Association of
Survey Firms (A, B, C, and D, A being
the highest).

® Smoking rules at home—Students were
classified as living in a home where
smoking was allowed or living in a home
where smoking was not allowed.

e (lasses on smoking—Students were
classified as having or not having attended
classes or lectures dealing with the health
effects of smoking.

e Level of perceived stress—On the basis of
the median PSS-10 score obtained for
the sample as a whole, students were
classified as having a high or low level
of perceived stress (individual PSS-10
scores of > 17 or < 17, respectively).

Data analysis

Associations between characteristics and
smoking status were investigated using logistic
models adjusted for all features. These models
allowed estimation of risk even when the outcome
variable was binary. We analyzed the data using
the PROC LOGISTIC function of the SAS/STAT
software, version 9.0 (SAS Institute Inc., Cary,
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NG, USA). The level of significance adopted was
p < 0.05.

Results

The clinical and sociodemographic
characteristics of the adolescents are listed in
Table 1. Of the 2,014 students who completed the
questionnaire, 1,067 (53%) were female and 947
(47%) were male. The mean age of the sample
as a whole was 16.2 + 1.1 years. The median
PSS-10 score for the sample as a whole was 17
(range, 0-40). The median of the FTND scores
for the current smokers was 0 (range, 0-8). Of
the 244 students classified as current smokers,
190 (77.9%) had FTND scores < 2, which are
indicative of very low levels of nicotine addiction.

The odds ratios and 95% confidence intervals
for the risk factors associated with experimenting
with smoking are listed in Table 2. The risk of
experimenting with smoking was significantly
higher for the students who had been held back
a grade (OR = 1.8); had low/occasional or high/
regular alcohol intake (OR = 8.92 and OR = 2.64,
respectively); engaged in illicit drug use (OR =
9.32); had a sibling or cousin who smoked (OR =
1.39); had a friend who smoked (OR = 2.08); or
had a high level of perceived stress (OR = 1.32).

An analysis by gender showed that, among
the male students, having experimented with
smoking was significantly associated with being
held back a grade (OR = 1.66), low/occasional
and high/regular alcohol intake (OR = 10.05
and OR = 3.34, respectively), illicit drug use
(OR = 11.31), and having a friend who smoked
(OR = 1.96). Similar results were obtained for
females, among whom having experimented
with smoking was also significantly associated
with having experienced the death of a parent
(OR = 1.44), having a sibling or cousin who
smoked (OR = 1.41), and having a high level of
perceived stress (OR = 1.52).

The odds ratios and 95% confidence intervals
for the risk of transitioning from an experimenter
to a current smoker are listed in Table 4. The
results obtained with the adjusted model show
that the risk of an experimenter becoming a
current smoker was significantly higher in the
presence of the factors low/occasional or high/
regular alcohol intake (OR = 3.28 and OR =
2.16, respectively), illicit drug use (OR = 3.61),
and having a friend who smoked (OR = 7.20).
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Table 1 - Sociodemographic and clinical characteristics
of 2,014 high school students in the city of Ribeirdo
Preto, Brazil.

Characteristic Category n (%)
Gender Female 1067 (53)
Male 947 (47)
Smoking status Never-smoker 1283 (63.7)
Current smoker 244 (12.1)
Nonprogressor 487 (24.2)
Experimenter 731 (36.3)
Age, years <14 96 (4.8)
15 476 (23.6)
16 683 (33.9)
17 591 (29.3)
>18 168 (8.3)
Religious No 265 (13.2)
Yes 1749 (86.8)
Held back a No 1691 (84)
grade in school Yes 323 (16)
Personal income No 1544 (77)
Yes 470 (23)
Alcohol intake None 687 (34.1)
Low or 1085 (53.9)
occasional
Heavy or 242 (12)
regular
Mlicit drug use Never 1898 (94.2)
Ever 116 (5.8)
Parent/guardian No 1164 (58.5)
who smokes Yes 827 (41.5)
Parental conditions 1 1315 (65.3)
1 554 (27.5)
m 145 (7.2)
Parent/guardian <9 619 (35.6)
years of schooling 9-12 727 (41.8)
> 12 392 (22.6)
Sibling or cousin No 1179 (58.5)
who smokes Yes 835 (41.5)
Friend who smokes No 715 (35.5)
Yes 1299 (64.5)
Socioeconomic class A 257 (15)
B 1118 (65.2)
C 333 (19.4)
D 6 (0.4)
Smoking allowed No 1374 (68.2)
in the home Yes 640 (31.8)
Stress level High (> 17) 1080 (53.6)
(PSS-10 score) Low (< 17) 934 (46.4)

1: both parents were alive and living together; 11: both
parents were alive but lived apart; 111: one or both parents
were dead; and PSS-10: 10-item Perceived Stress Scale.
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Table 2 - Risks for experimentation with smoking, by variable, among high school students in the city of

Ribeirdo Preto, Brazil.

Variable Comparison OR 95% CI p

Gender Male vs. Female 1.08 0.85-1.38 0.52
Age, years 15vs. < 14 0.97 0.52-1.82 0.92
16vs. < 14 0.98 0.53-1.81 0.95

17vs. < 14 0.98 0.53-1.81 0.94

>218vs.< 14 1.35 0.65-2.79 0.42

Religious Yes vs. No 1.05 0.74-1.49 0.78
Held back a grade in school Yes vs. No 1.80 1.28-2.53 <0.01
Personal income Yes vs. No 0.81 0.62-1.06 0.13
Alcohol intake Low/occasional vs. None 8.92 5.83-13.64 < 0.01
High/regular vs. None 2.64 1.99-3.51 < 0.01
Micit drug use Ever vs. Never 9.32 4.48-19.39 < 0.01
Parent/guardian who smokes Yes vs. No 0.96 0.76-1.22 0.74
Parental conditions Tvs. Tl 1.20 0.92-1.56 0.18
1vs. 1M 0.89 0.57-1.40 0.62

Parent/guardian years of schooling >12vs. <9 1.10 0.77-1.57 0.59
<12vs.£9 1.02 0.75-1.38 0.91
Sibling or cousin who smokes Yes vs. No 1.39 1.10-1.75 < 0.01
Friend who smokes Yes vs. No 2.08 1.60-2.71 < 0.01
Socioeconomic class Avs.D 0.65 0.10-4.24 0.65
Bvs.D 0.63 0.10-3.99 0.62

Cvs.D 0.68 0.11-4.30 0.68

Smoking allowed in the home Yes vs. No 1.19 0.93-1.52 0.17
Stress level (PSS-10 score) High (> 17) vs. Low (< 17) 1.32 1.04-1.68 0.02

1: both parents were alive and living together; 11: both parents were alive but lived apart; 111: one or both parents were

dead; and PSS-10: 10-item Perceived Stress Scale.

Discussion

The results of the present study indicate
that, among adolescents in Brazil, the risk of
experimenting with smoking is significantly higher
for those who have been held back a grade in
school, those who consume alcoholic beverages,
those who use illicit drugs, those who have a sibling
or cousin who smokes, those who have a friend
who smokes, and those who have a high level of
perceived stress. These factors have previously
been recognized as being associated with such
experimentation.“'% The most relevant findings
of our study were the distinctions between the
experimenters who evolved to current smoking
and those who did not. The risk factors found
to be significantly associated with transitioning
from experimentation to current smoking were
alcohol intake, illicit drug use, and having a
friend who smokes. These results suggest that
the use of other addictive substances and peer
pressure play important roles in the establishment
of nicotine addiction.

J Bras Pneumol. 2014;40(6):634-642

The very low degree of nicotine addiction
exhibited by the current smokers identified
in the present study is likely attributable to
the short smoking histories of the students
evaluated. Nicotine acts on the central nervous
system by binding to nicotinic acetylcholine
receptors (NAChRs), which are ligand-gated ion
channels.'¥ Repeated exposure of nAChRs to
nicotine leads to neuroadaptation to some of its
effects. Simultaneous to the neuroadaptation,
there is an increase in the number of nAChRs
in the brain, as a response to nicotine-mediated
desensitization. These mechanisms appear to play
important roles in the development of nicotine
tolerance and, as a consequence, in the process
of increasing consumption of cigarettes over the
following years.!'”

The occurrence of stressful events within the
framework of the family, friendships, and school
has been associated with adolescent smoking
in diverse cultural settings.®'® In the present
study, we found that the risk of having a high
level of perceived stress was greater among the
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Table 3 - Risks for experimentation with smoking, by variable and by gender, among high school students

in the city of Ribeirdo Preto, Brazil.

Variable Comparison Male Female
OR 95% CI p OR 950 Cl P

Age, years 15vs. < 14 0.92 0.36-2.38 0.86 0.90 0.38-2.14 0.81
16vs. < 14 0.70 0.28-1.76 0.45 1.15 0.50-2.67 0.75

17vs. < 14 0.76  0.30-1.93 0.56 1.06 0.45-2.47 0.89

> 18vs.< 14 1.25 0.43-3.69 0.68 1.28 0.47-3.51 0.63

Religious Yes vs. No 0.80 0.49-1.31 0.38 1.48 0.87-2.51 0.15
Held back a grade in school Yes vs. No 1.66 1.03-2.67 0.04 2.11 1.28-3.46 <0.01
Personal income Yes vs. No 0.80 0.55-1.18 0.26 0.81 0.55-1.18 0.27
Alcohol intake Low/occasional vs. None  10.05 5.53-18.25 < 0.01 8.40 4.50-15.70 < 0.01
High/regular vs. None 3.34 2.19-5.12 <0.01 2.03 1.37-2.99 <0.01
Mlicit drug use Ever vs. Never 11.31 4.59-27.89 <0.01 6.41 1.74-23.69 < 0.01
Parent/guardian who smokes Yes vs. No 0.76 0.53-1.09 0.13 1.18 0.86-1.63 0.31
Parental conditions Tvs. 0.92 0.44-193 0.82 0.88 0.49-1.57 0.66
Mvs. M 0.98 0.66-1.46 0.93 1.44 1.01-2.06 0.05

Parent/guardian years of >12vs.£9 1.37 0.78-2.40 0.28 1.05 0.66-1.68 0.84
schooling <12vs. <9 132 0.81-2.15 0.27 0.87 0.58-1.31 0.51
Sibling or cousin who smokes Yes vs. No 1.42 0.99-2.04 0.06 1.41 1.02-1.94 0.04
Friend who smokes Yes vs. No 1.96 1.32-293 <0.01 2.32 1.62-3.32 <0.01
Socioeconomic class Avs.C&D 0.66 0.32-135 0.25 1.15 0.61-2.19 0.67
Bvs.C&D 0.66 0.40-1.10 0.11 1.18 0.78-1.76  0.44

Smoking allowed in the home Yes vs. No 1.15 0.80-1.67 0.45 1.19 0.85-1.67 0.30
Stress level (PSS-10 score) High (> 17) vs. Low (< 17) 1.17 0.82-1.66 0.38 1.52 1.08-2.13  0.02

1: both parents were alive and living together; 11: both parents were alive but lived apart; 111: one or both parents were

dead; and PSS-10: 10-item Perceived Stress Scale.

experimenters than among the never-smokers,
a finding that is in agreement with those of
previous studies.” 1t can therefore be assumed
that stressors and a high level of perceived stress
are major determinants of whether or not an
adolescent will experiment with smoking. Our
results also indicate that certain stressors are
stronger determinants of such experimentation
in females than in males. In fact, there are data
in the literature indicating that stressful events
in life may be more important contributors to
smoking initiation in females than in males.('®'?
In the present study, the proportion of females
who had at least one dead parent was higher
among the experimenters than among the never-
smokers, which might have contributed to our
finding that PSS-10 scores were higher among
the female experimenters than among their male
counterparts. Among adult smokers, it has been
shown that women are more likely than are
males to report tension reduction as a reason
for smoking.™ The available evidence, therefore,
implies that emotional phenomena play a more
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important role in experimentation with smoking
in females than in males.

In our sample, the PSS-10 scores were higher
among the experimenters than among the never-
smokers. However, that measure did not allow
us to make a clear distinction between the
experimenters who became nonprogressors and
those who became current smokers. The finding
suggests that high levels of perceived stress do
not fully explain the progression to nicotine
addiction. This is also evidence that continuous
smoking itself is not associated with progressive
increases of perceived stress in adolescence.

Various studies have demonstrated strong
associations between smoking and alcohol abuse
in adolescents and adults."*?% This is also true
for smoking and illicit drug use.?" In fact, the
presence of smoking in adolescents is recognized
as a predictor of alcoholism and illicit drug use in
young adults.?? Although the true nature of these
associations is not yet fully understood, genetic
and environmental factors appear to contribute to
individual outcomes in a complementary manner.®”
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Table 4 - Risks for transitioning from experimentation to current smoking, by variable, among high school

students in the city of Ribeirdo Preto, Brazil.

Variable Comparison OR 95% CI p
Gender Male vs. Female 1.28 0.86-1.90 0.22
Age, years 15vs. < 14 0.89 0.27-2.96 0.85
16 vs. < 14 0.90 0.28-2.89 0.86
17 vs. < 14 1.19 0.37-3.76 0.77
>18vs. < 14 1.03 0.29-3.73 0.96
Religious Yes vs. No 1.02 0.61-1.70 0.95
Held back a grade in school Yes vs. No 1.1 0.69-1.79 0.68
Personal income Yes vs. No 1.17 0.77-1.78 0.45
Alcohol use Low/occasional vs. None 3.28 1.57-6.85 < 0.01
High/regular vs. None 2.16 1.09-4.29 0.03
Mlicit drug use Ever vs. Never 3.61 2.12-6.14 <0.01
Parent/guardian who smokes Yes vs. No 1.22 0.82-1.81 0.32
Parental conditions Tvs. Tl 0.92 0.60-1.40 0.70
Tvs. 1M 1.91 0.95-3.83 0.07
Parent/guardian years of schooling >12vs. <9 1.32 0.73-2.41 0.36
<12vs. L9 1.35 0.81-2.26 0.25
Sibling or cousin who smokes Yes vs. No 1.14 0.77-1.68 0.52
Friend who smokes Yes vs. No 7.20 3.19-16.28 < 0.01
Socioeconomic class Avs.D 0.23 0.01-4.92 0.35
Bvs.D 0.19 0.01-3.77 0.27
Cvs.D 0.27 0.01-5.42 0.39
Smoking allowed in the home Yes vs. No 1.09 0.73-1.61 0.69
Stress level (PSS-10 score) High (> 17) vs. Low (< 17) 0.84 0.56-1.25 0.38

1: both parents were alive and living together; 11: both parents were alive but lived apart; 111: one or both parents were

dead; and PSS-10: 10-item Perceived Stress Scale.

In addition, psychoactive drugs might promote
their effects through the same neural systems.??

Some features of adolescent behavior, such
as risk taking and sensation seeking, have been
traditionally considered vulnerability factors for
the development of substance abuse disorders. The
human brain could be hard-wired for sensation
seeking and risk taking during adolescence.®¥
As the adolescents become older, they would
develop the skills to better regulate their emotions
and impulsiveness. Repeated exposure of a still-
developing brain to nicotine could certainly lead
to structural changes, including the excessive
expression of nAChRs and impairment of the
ability to regulate impulsiveness. Recent studies
have suggested that nAChRs play an important
role not only in nicotine addiction but also
in dependence on alcohol and other drugs.®”
Therefore, we can hypothesize that adolescent
smoking constitutes a major contributor to the
establishment of other addictions in youth.
Regardless of the mechanisms involved, the findings
of the present study confirm the need to adopt
more comprehensive approaches to designing
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prophylactic and therapeutic interventions to
prevent the use of all drugs during adolescence.

We found that, in comparison with the
never-smokers, the experimenters were more
likely to have a friend who smoked, as well as
to have a sibling or cousin who smoked. The
latter association was strong among the females.
However, it is likely to be valid for males as well,
despite the fact that, among the males evaluated
here, the association between experimenting with
smoking and having a sibling or cousin who
smoked reached only borderline significance (p
= 0.06). Although having a friend who smoked
was identified as a risk factor for transitioning
from experimenter to current smoker, a history of
smoking among close relatives, including parents/
guardians and siblings/cousins, was not. This
emphasizes the great potential importance of peer
pressure, coupled with the need for acceptance
into and identification with groups of all kinds,
for the maintenance of the addiction. Continuous
interaction with friends who smoke not only can
serve as a positive stimulus to keep adolescents
smoking but also could inhibit impulses and
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initiatives for quitting, at their inception. Our
findings suggest the need to develop new forms
of intervention that target groups of friends,
rather than individuals. New forms of media
communication through virtual networks, which
are so popular among adolescents, could be
an appropriate medium for such innovative
interventions.

The present study has substantial limitations,
including its cross-sectional design and the
fact that it relies solely on self-reported data.
However, recent studies strongly suggest that
young people provide reliable information about
their consumption of cigarettes and drugs.??
In addition, some of the students who were
classified as current smokers might in fact be
nonprogressors in transition. Furthermore, some
of the students classified as nonprogressors might
have been more accurately classified as former
smokers, depending on the quantity of cigarettes
previously smoked. Nevertheless, because the
mean age of the sample was low, any former
smoker erroneously classified as a nonprogressor
would have a short smoking history and the
misclassification would therefore be unlikely to
change the final results in any substantial way.
Finally, we did not have access to adolescents
who were not regular students in the school
system. Despite these limitations, our results
contribute to deepening the knowledge of risk
factors for smoking among adolescents in Brazil,
a topic on which there have been only a few
robust studies.?”-2%)

In conclusion, although high levels of perceived
stress and various social elements are clearly
associated with experimentation with smoking, only
having friends who smoke, consuming alcoholic
beverages, and using illicit drugs appear to be
important markers for identifying experimenters
who are at a high risk of becoming current smokers.
The results of the present study suggest the
need to adopt more comprehensive approaches
to health interventions dealing with the use of
multiple substances during adolescence.
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Quantitative culture of endotracheal aspirate and BAL fluid
samples in the management of patients with ventilator-
associated pneumonia: a randomized clinical trial***

Cultura quantitativa de amostras de aspirado endotraqueal e lavado
broncoalveolar no manejo de pacientes com pneumonia associada a
ventilacdo mecanica: um ensaio clinico randomizado

Ricardo de Amorim Corréa, Carlos Michel Luna, José Carlos Fernandez Versiani dos Anjos,
Euripedes Alvarenga Barbosa, Claudia Juliana de Rezende, Adriano Pereira Rezende,
Fernando Henrique Pereira, Manoel Otavio da Costa Rocha

Abstract

Objective: To compare 28-day mortality rates and clinical outcomes in 1CU patients with ventilator-associated
pneumonia according to the diagnostic strategy used. Methods: This was a prospective randomized clinical
trial. Of the 73 patients included in the study, 36 and 37 were randomized to undergo BAL or endotracheal
aspiration (EA), respectively. Antibiotic therapy was based on guidelines and was adjusted according to the
results of quantitative cultures. Results: The 28-day mortality rate was similar in the BAL and EA groups (25.0%
and 37.8%, respectively; p = 0.353). There were no differences between the groups regarding the duration
of mechanical ventilation, antibiotic therapy, secondary complications, VAP recurrence, or length of 1CU and
hospital stay. Initial antibiotic therapy was deemed appropriate in 28 (77.8%) and 30 (83.3%) of the patients
in the BAL and EA groups, respectively (p = 0.551). The 28-day mortality rate was not associated with the
appropriateness of initial therapy in the BAL and EA groups (appropriate therapy: 35.7% vs. 43.3%; p = 0.553;
and inappropriate therapy: 62.5% vs. 50.0%; p = 1.000). Previous use of antibiotics did not affect the culture
yield in the EA or BAL group (p = 0.130 and p = 0.484, respectively). Conclusions: In the context of this study,
the management of VAP patients, based on the results of quantitative endotracheal aspirate cultures, led to
similar clinical outcomes to those obtained with the results of quantitative BAL fluid cultures.

(Brazilian Registry of Clinical Trials - ReBEC; identification number RBR-86DCDX [http://www.ensaiosclinicos.gov.br])

Keywords: Bronchoalveolar lavage fluid/diagnosis; Respiratory aspiration; Pneumonia, ventilator-associated.

Resumo

Objetivo: Comparar a mortalidade em 28 dias e desfechos clinicos em pacientes com pneumonia associada a
ventilagdo mecénica (PAVM) internados em UTI conforme a estratégia diagndstica utilizada. Métodos: Ensaio clinico
randomizado prospectivo. Dos 73 pacientes incluidos no estudo, 36 e 37, respectivamente, foram randomizados
para a realizacdo de LBA ou aspiracdo traqueal (AT). A antibioticoterapia inicial baseou-se em diretrizes e foi
ajustada de acordo com os resultados das culturas quantitativas. Resultados: A taxa de mortalidade em 28
dias foi semelhante nos grupos LBA e AT (25,0% e 37,8%, respectivamente; p = 0,353). Ndo houve diferencas
entre os grupos em relacdo a duracdo da ventilacdo mecénica, antibioticoterapia, complicacdes secundarias,
recidiva de PAVM ou tempo de permanéncia hospitalar e na UTI. A antibioticoterapia inicial foi considerada
adequada em 28 (77,8%) e 30 (83,3%) dos pacientes nos grupos LBA e AT, respectivamente (p = 0,551). A
mortalidade em 28 dias ndo se associou com a adequacdo da antibioticoterapia inicial nos grupos LBA e AT
(tratamento apropriado: 35,7% vs. 43,3%; p = 0,553; e tratamento inapropriado: 62,5% vs. 50,0%; p = 1,000).
0 uso prévio de antibidticos ndo interferiu no rendimento das culturas nos grupos AT e LBA (p = 0,130 e p =
0,484, respectivamente). Conclusdes: No contexto deste estudo, o manejo dos pacientes com PAVM, baseado
nos resultados da cultura quantitativa do aspirado traqueal, resultou em desfechos clinicos semelhantes aos
obtidos com os resultados da cultura quantitativa do LBA.

(Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos — ReBEC; numero de identificagio RBR-86DCDX  [http://www.ensaiosclinicos.gov.br])

Descritores: Lavado broncoalveolar/diagndstico; Aspiracio respiratdria; Pneumonia associada a ventilacio mecanica.
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Introduction

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is a
common complication of mechanical ventilation
(MV), with a significant mortality rate, especially
when associated with potentially antibiotic-
resistant microorganisms.'-» Early appropriate
antibiotic therapy is associated with better
outcomes, including a reduction in mortality.*®

The microbiological diagnosis of VAP can be
reached by invasive methods, such as fiberoptic
bronchoscopic protected specimen brush (PSB)
and BAL, or by noninvasive methods, such
as endotracheal aspiration (EA). The former
methods demand expert personnel, have potential
complications, and are not promptly available; the
latter methods can be readily performed, being
also cost-effective and less invasive. 1deally, both
specimens can be quantitatively cultured, aiming at
reducing inappropriate treatment and the selection
of multiresistant organisms.”® Few randomized
trials examining the impact of microbiological
information on clinical outcomes related to the
diagnostic strategies have shown no substantial
differences in mortality and etiologic diagnosis,
although differences in the therapeutic protocols
prevent direct comparisons among them.®-"

The objective of the present study was to
compare the 28-day mortality rates in patients with
microbiologically confirmed VAP. The patients were
randomly assigned to two groups: LBA group, in
which diagnostic work-up was carried out using
BAL; and EA group, in which diagnostic work-up
was carried out using EA. All of the samples
of both groups were quantitatively cultured.
Secondary outcomes included the length of 1CU
stay, adverse events due to sampling techniques,
the appropriateness of antibiotic therapy and
its impact on mortality, modifications in the
antibiotic therapy, occurrence of secondary
sepsis, occurrence of severe sepsis, occurrence
of septic shock, VAP recurrence, and the need
for additional diagnostic procedures.

Methods
Study population

The study population comprised consecutive
adult patients (> 18 years of age) with a
microbiologically confirmed VAP episode who
had been admitted to the 1CU of the institution.

J Bras Pneumol. 2014;40(6):643-651
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The patients under MV for at least 48 h who
presented with new or progressive pulmonary
infiltrates on chest X-rays plus at least two of
the following criteria—fever > 38°C, purulent
tracheal secretions, and leukocytosis > 10,000
cells/mm? or leukopenia < 4,000 cells/mm?>—
were screened for enrollment. These patients
were randomized to undergo BAL (BAL group)
or EA (EA group). Both BAL fluid (BALF) and
endotracheal aspirate samples were cultured.
The patients whose cultures were positive—i.e., >
10* CFU/mL in BALF cultures and > 10° CFU/mL
in quantitatively endotracheal aspirate cultures
(QEACs)—were included in the study.

Patients with previously suspected nosocomial
respiratory infection were enrolled only if that
infection had been considered clinically and
radiographically resolved. The exclusion criteria
were a diagnosis of AIDS and inappropriate
respiratory samples (> 10 squamous cells in the
lower field magnification in endotracheal aspirate
smears or > 19 bronchial cells in BALF smears).
The protocol was approved by the research ethics
committees of the institutions. Informed written
consent was obtained from a close relative or
a legal guardian of all subjects. Each patient
participated only once in the study.

Study design, setting, and procedures

Between August of 2000 and January of 2003,
this randomized clinical trial was conducted in a
20-bed medical and surgical ICU at a 200-bed
tertiary hospital (the Hospital Madre Teresa,
located in the city of Belo Horizonte, Brazil)
under the auspices of the Postgraduate Program
in Infectious Diseases and Tropical Medicine
of the Federal University of Minas Gerais, also
located in the city of Belo Horizonte.

The hypothesis was that the mortality rates
and the secondary outcomes would be similar
between the two study groups, regardless of the
sampling method adopted.

The randomization was performed
independently by one 1CU administrative staff
member.

Age, gender, reason for 1CU admission, prior
use of antibiotics, and clinical laboratory data, as
well as a lung injury score, a radiological score,
and the Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation 11 score on the day of inclusion, were
also recorded. Two blood samples were drawn for
bacterial cultures immediately before the retrieval

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600008
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of respiratory secretion specimens. The respiratory
samples were quantitatively cultured for aerobic
microorganisms, and diagnostic thresholds of >
10* CFU/mL and > 10° CFU/mL being adopted
for BALF cultures and QEAC, respectively.
Respiratory viruses, Legionella pneumophila,
Chlamydia spp. and Mycobacterium pneumoniae
were not investigated. Strains of Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter sp., Acinetobacter sp.,
Stenotrophomonas maltophilia and methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) were
considered potentially resistant microorganisms.
Candida sp. were considered to be colonizing
microorganisms.

EA and BAL procedures

An 1CU respiratory therapist performed the
EA procedure. A detachable 40-cm catheter was
inserted through the endotracheal tube through
a swivel adaptor without suctioning until it had
reached at least 30 cm of insertion. The specimen
was drawn with a sterile collector (Specimen Trap,
St. Louis, MO, USA) and immediately sent to the
laboratory for cytological and microbiological
analyses.®

One of the authors of the present study
performed all bronchoscopies and BALF collection
procedures. After sedation, curarization, and
adjustment of ventilatory settings, BALF was
collected using a fiberoptic bronchoscope without
the instillation of anesthetics or suctioning of
secretions, as described in one study.® The
bronchoscope (Olympus BF1T20D; Olympus
Optical, Tokyo, Japan) was inserted through the
endotracheal tube and wedged in a subsegmental
bronchus. Five 20-mL sterile saline aliquots at
room temperature were infused and manually
aspirated with a 20-mL volume syringe.(? The
first aliquot was discarded, and the others were
pooled and immediately sent to the laboratory.
Pulse oximetry, electrocardiogram, and ventilatory
parameters were monitored throughout the
procedure.

For quantitative cultures, endotracheal aspirate
samples were managed using a calibrated loop.
Cytometry, cytology, and smear microscopy
(May-Griinwald-Giemsa and Gram stainings) were
performed, and the proportion of cells containing
intracellular organisms (ICOs) was calculated after
the counting of 300 cells at x 1000 magnification.
Endotracheal aspirate samples were considered
valid for culture if < 10 squamous epithelial cells

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600008

and > 25 neutrophils were present. The adopted
QEAC cut-off point for positivity was 10° CFU/mL.
BALF samples were considered appropriate for
culture when < 1% of bronchial cells were found.
After cytocentrifugation, the proportion of cells
containing 1COs was calculated (May-Griinwald-
Giemsa stain). BALF cultures that yielded > 10*
CFU/mL were considered positive. A therapeutic
protocol was employed in all of the cases, in
accordance with the American Thoracic Society
guidelines (adapted to the local epidemiology
and microbial prevalence).””

The duration and adjustments of antibiotic
therapy were based on the results of quantitative
culture (BALF or endotracheal aspirate depending
on the group), the clinical course, and the
severity of the disease, at the discretion of the
attending physician. Nonresponding patients were
re-evaluated using the same initial strategy in order
to establish a secondary diagnosis. Inappropriate
initial antibiotic therapy was defined as the
presence of bacteria resistant to or not covered
by the initial antibiotic regimen. Radiological
analyses were carried out independently by one
of authors of the present study in accordance
with a previously described methodology.™

Statistical analysis

Continuous data were reported as mean = SD
or median and interquartile range. Categorical
data were compared using the chi-square test
or Fisher’s exact test. The Student’s t-test or the
Mann-Whitney test was used for the comparison
of continuous variables. Sample size was estimated
at 76 patients in order to detect a difference in
the 28-day mortality rate of at least 30 percentage
points between the groups studied, with a power
of 0.80 and a level of significance of p < 0.05.

Results

Of the 80 screened patients, 73 were included
in the study. The reasons for the exclusion of
the 7 patients were as follows: negative cultures,
in 2 patients; declining to participate in the
study, in 2; and invalid respiratory samples,
in 3 (2 endotracheal aspirate samples and 1
BALF sample). Thus, 73 patients were enrolled
and randomized into the EA (n = 37) and the
BAL groups (n = 36). Of the 73 patients, 47
(64.8%) were female. In the EA and BAL groups,
respectively, the mean ages were 67.12 years and
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64.49 years (p > 0.05; Table 1). The two groups
were also similar regarding demographic data,
prognostic scores, clinical data, and laboratory
data. Of the 73 patients, 34 (46.6%) were on
antibiotic therapy when they were included in
the study (Table 1).

The mean volume of BALF collected was
34.33 = 14.08 mL, and the mean results were
2,859.78 + 7,635.50 cells/mL and 74.14 + 31.3%
of neutrophils. In 24 (66.7%) of the BALF samples,
the mean proportion of cells containing 1COs was
3.00 * 3.37% cells. Of the 36 BALF samples, 35
(97.2%) yielded positive quantitative cultures.
On the basis of these values, the presence of
cells containing 1CO had a sensitivity of 0.69, a
specificity of 1.0, a positive predictive value (PPV)
of 1.0, and a negative predictive value (NPV)
of 0.08 in relation to the presence of positive
quantitative BALF cultures. The most commonly
isolated bacteria in the BALF cultures were 7.
aeruginosa, in 9 samples (25.0%), K. pneumoniae,
in 8 (22.2%); and MRSA, in 2 (5.6%). C. albicans
was present in 11 cultures (30.6%).

Cells containing 1COs were found in 21 (56.8%)
of the endotracheal aspirate samples, with a mean
value of 4.3 + 10.3% cells (range, 0-60%). Of the
37 QEACs, 36 (97.3%) were positive. Accordingly,
the presence of 1COs showed a sensitivity of 0.59,

a specificity of 0.0, a PPV of 0.98, and an NPV
of 0.0 for the presence of VAP (positive QEAC
being used as reference). The most commonly
isolated bacteria in the endotracheal aspirate
cultures were K. pneumoniae, in 12 samples
(32.4%); P. aeruginosa, in 8 (21.6%), MRSA,
in 5 (13.5%); S. pneumoniae, in 2 (5.4%); and
others, in 27 (73.0%). C. albicans was identified
in 14 samples (37.8%).

Regarding the primary outcome, the mortality
rate at 28 days was 25.0% and 37.8% in the
BAL and EA groups, respectively (p = 0.353;
Table 2). The overall mortality and the mortality
at 14 days were also similar (Table 2).

Regarding the secondary outcomes, the median
duration of antibiotic therapy was 14 days in
both groups. In almost 78% of the patients in
the BAL group and in 83% of those in the EA
group, the initial antibiotic therapy was deemed
appropriate (p = 0.551), and mortality was similar
in this subset of patients (35.7% vs. 43.3%,
respectively; p = 0.553). When we compared
the patients (of both groups) who received
appropriate therapy with those who did not,
mortality was also similar. The initial antibiotic
regimens were modified in 87.5% and 100.0%
of the patients with inappropriate antibiotic
therapy in the BAL and EA groups (p = 1.0),

Table 1 - Comparative analysis of the characteristics of the patients in the groups studied.?

Variable BAL EA P
(n=36) (n=137)
Male/female, n/n 15/21 11/26 0.287*
Age, years 67.1 £ 13.9 64.5 + 14.8 0.438**
Duration of MV before VAP, hP 155.5 (111.0-270.0) 192.0 (108.0-384.0) 0.429**
Comorbidities, n 7 6 0.719*
Previous use of antibiotics® 16 (44.0) 18 (48.6) 0.719*
Duration of previous antibiotic therapy, days" 6.0 (1.0-10.0) 6.0 (1.7-12.3) 0.721**
Body temperature, °C® 38.5 (38.0-38.7) 38.4 (38.0-38.5) 0.481*
Mean arterial pressure® 80.0 (67.5-90.7) 79.0 (71.0-96.5) 0.440**
Leukocyte count, cells/mm? 13,250 (9,525-16,200) 12,700 (9,950-16,300)  0.851**
PaOZ/FiOZb 197.5 (134.3-267.5) 205.0 (154.0-274.0) 0.651%**
APACHE 11 17.5+ 5.7 15.3+6.9 0.146%*
APACHE 11 predicted mortality” 19.5 (10.1-29.1) 13.4 (7.7-32.2) 0.477**
Blood culture 0.758*
Not performed® 2 (5.6) 1(2.7)
Negative 22 (61.1) 25 (67.6)
Positive® 12 (33.3) 11 (29.7)
Negative/positive, n/n 22/12 25/11 0.867*

EA: endotracheal aspiration; MV: mechanical ventilation; VAP: ventilator-associated pneumonia; and APACHE 11: Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation 11. “Values expressed as mean + SD, except where otherwise indicated. "Values
expressed as median (interquartile range). ‘Values expressed as n (%). % = 16 and n = 18 in the BAL and EA groups,
respectively. *Chi-square test; **Mann-Whitney test; and ***Student’s t-test.
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respectively, mostly due to the microbiological
results; escalation of therapy was necessary in
34.8% and in 38.1% of the patients in the BAL
and EA groups, respectively, and was similar (p
= 0.82). Median duration of antibiotic therapy,
length of 1CU stay, proportion of patients with
appropriate antibiotic therapy, and mortality rates
in the appropriate and inappropriate subgroup
of patients, as well as the proportion and causes
of modifications in the therapy, were also similar
(Tables 3 and 4). Adverse events were all transient
and expeditiously managed in accordance with
specific recommendations. In the BAL group,

Table 2 - Mortality rates in the groups studied.?

Mortality BAL EA p*
(n=36) (n=37)
At 14 days 8 (22.2) 11 (29.7) 0.643
At 28 days 9 (25.0) 14 (37.8) 0.353
Overall® 19 (52.8) 23 (62.2) 0.417

EA: endotracheal aspiration. Values expressed as n (%). "It
includes patients that died beyond 28 days after inclusion.
*Chi-square test.

no adverse events were found in 27 patients
(75.0%); desaturation < 90% occurred in 2 (5.6%);
transient hypotension occurred in 1 (2.8%);
and sinus tachycardia > 120 bpm occurred in 7
(19.4%). In the EA group, there were no serious
adverse events in 32 patients (86.5%), and all
complications were transient and of no clinical
significance: there were desaturation < 90% in
3 patients (8.1%), sinus tachycardia in 1 (2.7%),
and bradycardia in 1 (2.7%).

Similarly, the proportions of responsive patients
and of the occurrence of sepsis, severe sepsis,
septic shock, secondary VAP, and noninfectious
complications, as well as the need for other
diagnostic procedures (data not shown) were
evenly distributed in both groups (Table 5).

Discussion

The major findings of the present study
were as follows: the mortality rates at 28 days
after the inclusion of the patients in the study
were similar, independently of the diagnostic

Table 3 - Comparison of secondary outcomes in the groups studied.?

Variable BAL EA P
(n=36) (n=37)

Antibiotic therapy, days 14.0 (13.3-17.0) 14.0 (10.5-20.0) 0.708**
Length of 1CU stay, days®

<14 8 (22.2) 8(21.6) 0.797*

15-27 12 (33.3) 15 (40.5)

> 28 16 (44.5) 14 (37.9)
Length of mechanical ventilation, days 16.0 (9.7-32.5) 19.5 (12.0-33.2) 0.597**
Appropriate antibiotic therapy® 28 (77.8) 30 (83.3) 0.551%
Mortality>

Appropriate therapy 10 (35.7) 13 (43.3) 0.553%

Inappropriate therapy 5 (62.5) 3 (50.0) 1.000***
Antibiotic therapy changes after culture®?

Appropriate therapy 16 (57.1) 16 (53.3) 0.771%

Tnappropriate therapy 7 (87.5) 6 (100.0) 1.000%**
Reasons for antibiotic change (appropriate group)*

BALF/endotracheal aspirate results 15 13 0.498**

Another site of infection 1 2

Clinical deterioration 0 2
Reasons for antibiotic change (inappropriate group)®’

BALF/endotracheal aspirate results 6 4 0.706***

Another site of infection 1 1

Clinical deterioration 0 1

EA: endotracheal aspiration; and BALF: bronchoalveolar lavage fluid. *Values expressed as median (interquartile range),
except where otherwise indicated. "Values expressed as n (%). “Values expressed as n. 9In relation to the appropriateness
of the therapy: appropriate treatment: n = 28 and n = 30 in the BAL and EA groups, respectively; and inappropriate
treatment: n = 8 and n = 6 in the BAL and EA groups, respectively. °n =16 and n = 17 in the BAL and EA groups,
respectively. 'n = 7 and n = 6 in the BAL and EA groups, respectively. *Chi-square test; **Mann-Whitney test; and

***Fisher’s exact test.
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strategy used; most patients in both groups
were prescribed appropriate antibiotic therapy
(78% and 83% of the patients in the BAL and
EA groups, respectively), and the mortality rates
were similar in these subsets of patients; other
secondary outcomes were all proportionally
similar, such as length of hospital and 1CU stay,
duration of antibiotic therapy, modification in
antibiotic therapy after culture results, and use
of additional diagnostic techniques, as well as
the occurrence of sepsis, septic shock, secondary
VAP, and organ failure.

The low accuracy of the clinical diagnosis
of VAP has prompted the use of fiberoptic
bronchoscopy and quantitative cultures of
respiratory samples in order to discriminate
colonization from true infection in mechanically
ventilated 1CU patients, which has been supported
by studies showing acceptable concordance among

Corréa RA, Luna CM, Anjos JCFV, Barbosa EA, Rezende CJ, Rezende AP, et al.

BALF, PSB, and postmortem pulmonary biopsy
cultures.® 1410

In one study, EA was considered a useful
diagnostic method because of its similarity
with BAL in terms of microbial diagnosis and
clinical outcomes, especially when endotracheal
aspirate samples are quantitatively cultured.('”
However, robust evidence favoring one of these
methods in the management of VAP patients is
still Tacking.©®-""8-29) The adoption of invasive or
noninvasive strategies has not resulted in clear
differences in terms of outcomes when quantitative
cultures are performed.®'"222 One group of
authors reported that patients with suspected VAP
who had been managed by means of BAL showed
lower 14-day mortality rate, earlier resolution,
earlier attenuation of organ failure, and less
antibiotic use than did controls managed by means
of QEAC; however, those differences could have

Table 4 - Comparison of outcomes in relation to the appropriateness of the antibiotic therapy in the groups

studied.?
Variable Group
BAL EA
AAT 1AT P AAT 1AT P

Duration of antibiotic therapy, days 14 (14.0-17.0) 14 (3.5-16.3) 0.348* 15(11.7-20.0) 12 (7.0-21.0) 0.622*
Length of 1CU stay, days®

<14 7 (25.0) 1(12.5) 0775  6(20.0) 1(16.7)  0.851*

15-27 9 (32.1) 3 (37.5) 13 (43.3) 2 (33.3)

> 28 12 (42.9) 4 (50.0) 11 (36.7) 3 (50.0)
Antibiotic therapy changes after 16 (57.1) 7 (53.3) 0.213** 16 (53.3) 6 (100.0) 0.062**
culture®

EA: endotracheal aspiration; AAT: appropriate antibiotic therapy; and 1AT: inappropriate antibiotic therapy. ?Values
expressed as n (%) or as median (interquartile range). *Mann-Whitney test; and **Fisher’s exact test.

Table 5 - Secondary clinical outcomes in the groups studied.?

Variable BAL EA p
Responders to the modified antibiotic therapy® 23 (92.0) 19 (79.2) 0.247**
Secondary complications
SIRS® 3 (75.0) 2 (66.7) 1.000**
Sepsis! 20 (95.2) 20 (95.2) 1.000**
Severe sepsis 5 (20.0) 2 (10.5) 0.680**
Septic shock' 10 (28.6) 15 (45.5) 0.149*
Secondary VAPY 0 (0.0) 2 (5.6) 0.151*
Organ failure? 5(13.9) 9 (25.0) 0.234*
Non-infectious complications? 4 (11.1) 4(11.1) 0.645**
Second EA" 0 (0.0) 4 (36.4) 0.085**
Second BAL" 0 (0.0) 0 (0.0 -
Blood culture” 2 (25.0) 2(18.2) 1.000**

EA: endotracheal aspiration; SIRS: systemic inflammatory response syndrome; and VAP: ventilator-associated pneumonia.
“Values expressed as n (%). °n = 25 and n = 24 in the BAL and EA groups, respectively. ‘n = 4 and n = 3 in the BAL
and EA groups, respectively. n = 21 in both groups. ®n = 25 and n = 19 in the BAL and EA groups, respectively. m =
35 and n = 33 in the BAL and EA groups, respectively. 9n = 36 in both groups. "n = 8 and n = 11 in the BAL and EA
groups, respectively. *Chi-square test; and **Fisher’s exact test.
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of patients with ventilator-associated pneumonia: a randomized clinical trial

been influenced by the use of qualitative cultures
in the endotracheal aspirate arm of the study,
which prevented any adjustments to the therapy.®
In two studies,">" similar clinical outcomes were
found concerning the use of quantitative BAL, PSB,
and EA techniques, except for a higher frequency
of therapeutic modifications in the quantitative
BAL and PSB groups. No significant differences
were found in terms of mortality rates. One group
of investigators also found that quantitative BALF
cultures and nonquantitative endotracheal aspirate
cultures were associated with similar clinical
outcomes and use of antibiotics; however, some
drawbacks of their research were the exclusion
of patients with MRSA or Pseudomonas sp., the
nonquantitative culture methodology used in the
endotracheal aspirate samples, and the use of
broad-spectrum antibiotics in both groups, which
could have limited the strength of their results. ¥
In addition, a meta-analysis demonstrated no
evidence that the use of invasive strategies could
result in reduced mortality, shorter length of 1CU
stay, shorter duration of MV, or higher rates of
antibiotic regimen changes when compared with
the use of noninvasive strategies.®¥

In spite of the limitations of the use of
mortality rates as the endpoint in studies involving
1CU patients,®?>29 the present study reinforces
the concept that the mortality rate involves
multifactorial variables, and it appears to be
independent of diagnostic techniques used for
collection of respiratory samples in VAP patients as
long as a comprehensive protocol is appropriately
followed.”1017)

One important cofactor is the previous use of
antibiotics, a usual context at the time of suspicion
of VAP. 1t has been accepted that this might
impair the yield of cultures and is associated with
higher VAP mortality and selection of potentially
resistant bacteria.'>'>?7-39 In our series, almost
half of our patients were on antibiotic therapy
at the time of enrollment (44.0% and 48.6% in
the BAL and EA groups, respectively). Similarly,
it was associated with the isolation of resistant
microorganisms. However, a negative impact of
this variable on the yield of cultures was not
found, which is in agreement with the available
literature. This finding could be explained by the
overall median of 6 days of previous antibiotic
use, which is longer than the limit of 3 days
reported in the literature as the point of no
interference with culture yield.?83"

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600008

Although adjustments in the antibiotic regimens
were similarly carried out in both groups, they
had no impact on mortality rates, length of 1CU
stay, length of hospital stay, duration of antibiotic
therapy, duration of MV, or rate of complications,
regardless of the procedure adopted.

Our findings refer to a single 1CU, which might
not reflect other critical health care contexts.
Because VAP still lacks a gold standard method
of diagnosis, the therapeutic modifications were
not exclusively based on the microbiological
results. In addition, as it has been reported on
in other studies,®'” we might have included false
positive and false negative cases. Nevertheless, the
microbial identification might locally contribute
to the optimal management of VAP patients by
recognizing the local flora and further enhancing
the rates of appropriate therapy.

In conclusion, we found no differences in the
28-day mortality rates or other clinical outcomes
that could be linked to the diagnostic methods
used in this study for the confirmation of VAP.
Therefore, QEAC can be considered a practicable
tool in the microbiological diagnosis of VAP. The
prior use of antibiotics, in similar contexts, might
not interfere with the yield of respiratory cultures.
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Facial pressure zones of an oronasal interface for noninvasive
ventilation: a computer model analysis***

Pontos de tensido de uma interface oronasal para ventilacdo ndo invasiva:
uma analise através de um modelo computacional

Luana Souto Barros, Pedro Talaia, Marta Drummond, Renato Natal-Jorge

Abstract

Objective: To study the effects of an oronasal interface (01) for noninvasive ventilation, using a three-dimensional
(3D) computational model with the ability to simulate and evaluate the main pressure zones (PZs) of the 01 on
the human face. Methods: We used a 3D digital model of the human face, based on a pre-established geometric
model. The model simulated soft tissues, skull, and nasal cartilage. The geometric model was obtained by 3D
laser scanning and post-processed for use in the model created, with the objective of separating the cushion
from the frame. A computer simulation was performed to determine the pressure required in order to create the
facial PZs. We obtained descriptive graphical images of the PZs and their intensity. Results: For the graphical
analyses of each face-0l model pair and their respective evaluations, we ran 21 simulations. The computer
model identified several high-impact PZs in the nasal bridge and paranasal regions. The variation in soft tissue
depth had a direct impact on the amount of pressure applied (438-724 cmH,0). Conclusions: The computer
simulation results indicate that, in patients submitted to noninvasive ventilation with an Ol, the probability of
skin lesion is higher in the nasal bridge and paranasal regions. This methodology could increase the applicability
of biomechanical research on noninvasive ventilation interfaces, providing the information needed in order to
choose the interface that best minimizes the risk of skin lesion.

Keywords: Noninvasive ventilation; Computer simulation; Respiration, artificial.

Resumo

Objetivo: Estudar os efeitos de uma interface oronasal (10) durante a ventilacio n3o invasiva usando um modelo
computacional tridimensional (3D) com a capacidade de simular e avaliar os principais pontos de pressio (PP)
na face humana. Métodos: Foi utilizado um modelo digital 3D da face humana, baseado em um geométrico
pré-estabelecido. O modelo simulava tecidos moles, cranio e cartilagem nasal. O modelo geométrico foi obtido
por varredura a laser 3D e pds-processado para uso no modelo criado. Uma simulagdo computacional foi
realizada para determinar a pressdo necessaria para criar os PP faciais com o objetivo de separar a almofada da
parte rigida da 10. Imagens graficas descritivas dos PP e de sua intensidade foram obtidas. Resultados: Para as
analises graficas de cada par de modelos face-10 e suas respectivas avaliacdes, foram realizadas 21 simulacdes. O
modelo computacional identificou varios PP com alto impacto sobre a ponte nasal e drea paranasal. A variacdo
da profundidade nos tecidos moles teve um impacto direto na quantidade da pressdo aplicada (438-724 cmH,0).
Conclusdes: Os resultados da simulagdo computacional indicam que, em pacientes submetidos a ventilagdo
nao invasiva com uma 10, a probabilidade de ocorréncia de lesdes cutdneas ¢ maior na ponte nasal e nas areas
paranasais. Esta metodologia pode aumentar a aplicabilidade na investigag¢do biomecénica das interfaces de
ventilacdo ndo invasiva, fornecendo informacdes necessarias para a escolha de uma 10 que minimize o risco
de lesdo na pele.

Descritores: Ventilagdo ndo invasiva; Simulagcdo por computador; Respiracéo artificial.
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Facial pressure zones of an oronasal interface for
noninvasive ventilation: a computer model analysis

Introduction

Noninvasive ventilation (N1V) plays an
important role in the treatment of acute and
chronic respiratory failure.("” Nevertheless, NV
has been shown to fail in 40-600% cases in the
acute setting.? Interface-related problems
are one of the most common adverse effects,
accounting for 50-100% of all N1V-associated
complications.®”

The choice of interface is a major determinant
of NIV success, mainly because it adversely affects
patient comfort.® QOronasal masks are preferred
for patients with acute respiratory failure, because
such patients generally breathe through the mouth
to bypass nasal resistance,”® whereas nasal masks
are reportedly used in 73% of patients with chronic
respiratory failure.(**® The choice of interface can
also play a major role in NIV complications, such
as air leak, claustrophobia, facial skin erythema,
acne-form rash, skin damage, and eye irritation.
“8 The most common sites of friction and skin
damage are the bridge of the nose and the upper
lip (nasal mask); the nasal mucosa (nasal pillow
mask); and the axillae (helmet).!! The creation
of a more objective model to aid in the selection
of an N1V interface—depending on the setting,
the patient circumstances, or even the materials
used—is warranted. Promising software and the
evolution of computational models over the last
decades have made a significant contribution to
the development of medical products, creating a
link between mechanical engineering and clinical
practice. One of the advances in engineering that
shows the greatest potential for biomechanical
applications is the finite element method (FEM).
© The FEM was developed by engineers in the
1990s as a means of analyzing the mechanical
behavior of complex structures.!'” At present,
the FEM is applied in the fields of engineering,
science, and medicine. 1t is a computerized
numerical technique that can be used in order
to establish the stress and displacement fields
in a specific structure. In simpler terms, one can
say that the FEM solves complex problems by
redefining them as the summation of a series of
simpler, interrelated problems. In brief, the FEM
subdivides an object into a suitable set of small
of discrete regions (the finite elements), which are
linked by common points (the nodes). Although
the structure under study can be complex and
irregularly shaped, the individual elements should
be simple and easily analyzed. The elements can

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600009
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be of one-, two-, or three-dimensions and can
assume distinct geometries (lines, tetrahedrons,
shells, plates, etc.) The behavior of each element
is analyzed in terms of the loads and responses at
the nodes, and is described by an elemental small
matrix, relating a vector nodal displacement to
a vector of applied nodal forces. The geometry
is so represented in a simplified and discrete
way, although still characterizing the object to
be modeled.

We hypothesized that the use of a three-
dimensional (3D) computational model would
increase the likelihood of accurately assessing
problematic pressure zones (PZs) in patients
submitted to NIV with an oronasal interface
(O1), because it would allow the facial anatomy
and the corresponding points on the mask to be
taken into account. The objective of this study
was to evaluate the effects of an Ol using a 3D
computational model with the ability to simulate
and evaluate the main PZs.

Methods

For this study, we used a digital model of
a human face, based on a geometric model
described previously.'"'? The facial geometry
was extracted and simplified for our analysis.
The 3D model was created with three main parts:
soft tissues (part of the scalp, muscle tissue,
fat, and skin tissue); skull; and nasal cartilage.
The soft tissue part used four-node tetrahedral
elements, whereas the skull and nasal cartilage
parts used shell elements. We connected the parts
using the common nodes in the interfaces. The
mandible was free to move relative to the skull,
according to the human anatomy (for model
performance and discretization of the data, no
mouth aperture was modeled). The mechanical
properties of the types of formulations used in
the model are presented in Table 1. The head
was selected along the dorsal plane near the
geometrical reference of the head and along the
transverse plane below the mandible.

The 01 modeled was a simplified version of
the Quattro™ FX (ResMed, Bella Vista, Australia).
The simplified version was used because it has
no internal membrane, which can improve the
adjustment of the mask. This geometrical model
was obtained by 3D laser scanning and post-
processed for subsequent use in the created
model (Figure 1). The mask surface obtained
was selected with the objective of separating the
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cushion from the frame. The cushion was then
pre-processed (transformed into computer-aided
design models that can be manipulated) to create
the finite element model (Figure 2). The cushion
model is composed of shell elements based on
a large deformation formulation.

After the FEM models of the human face and
01 had been constructed, we ran a simulation of
the interaction between the two in the RADI0SS”
multidisciplinary finite element solver (Altair
Engineering, Troy, M1, USA). At the initial stage,
the models are assembled in such a way that there
is a gap of approximately 22 mm between the
01 model and the human face model, in order
to prevent penetration. At the next stage, loads
and boundary conditions are applied and the O1
is moved toward the human face. Interactions
between the two occurred primarily in the frontal
region (including the nasal bridge), the maxillary
region, and the mandible region. At the third
stage (the O1 stage), the Ol is nearly stable on
the human face, with an increasing PZ. The
pressure distribution over the contact areas was
then determined (Figure 1). As described in the
literature,"" we subsequently applied a pressure
load of 25 ¢mH_O to the mask, in order to
simulate the tension created by tightening the
elastic straps, which is the standard method of
attaching Ols during NIV. These elastic strap
systems hold the mask to the face while the
ventilator pressure is pushing it away from the
face, the two operating as opposing forces. From

Table 1 - Mechanical properties of the types of
formulations used in the model.

Material Property Characterization
Soft tissue Elastoplastic ~ Johnson-Cook
Cartilage Linear elastic  Hooke’s Law

Cortical bone Viscoelastic
Mask cushion Viscoelastic

Maxwell-Kelvin-Voigt
Maxwell-Kelvin-Voigt

® ©

Figure 1 - 1A: Quattro™ FX mask (no elbow), size
L; B: finite element model of A (head and simplified
cushion); C: geometric model of A obtained by three-
dimensional laser digitalization.
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a mechanical point of view, one progressively
tightens the strap system until there is no
air leakage at peak inspiratory pressures. The
pressure was preset at 25 cmH,0 to insure that
it was lower than the skin capillary perfusion
pressure. (" Descriptive graphical (descriptive
analysis) images from the local areas of the PZs
and their intensity were obtained. The results
presented were recorded for an interval of 40 ms,
after the model had stabilized (Video 1; available
in the online version of the Brazilian Journal of
Pulmonology; http://jornaldepneumologia.com.
br/detalhe_video.asp?id=2355/).

Results

For the graphical analyses of each face-0l
model pair and their respective evaluations, we
ran 21 simulations. That was the number of
simulations deemed necessary in order to adjust
the pre-positioning of the mask; characterize
the contact; determine how fast the load and
pressure should be applied; and ensure that the
software would yield a sufficient number of results
without errors (the software itself evaluates and
demonstrates errors regarding the simulation).
Descriptive graphical images of PZs were obtained
(Figure 3). The 01 presented several PZs with
major relevance in the nasal bridge, paranasal,
and mandibular regions (Figure 3). There was
a significant pressure increase at the point of
contact between the mask membrane and the
nose (Figure 3). In a graphical analysis of the
contact pressure, we observed that the pressure
distribution is relatively homogeneous across
the entire Ol contact area, the contact being
broken only at the lateral lip commissure and
the frontal zone of the maxilla (Figure 3). In
the frontal zone of the maxilla, we observed a
large section in which the contact pressure was
low or absent. In the nasal bridge and paranasal

®

Figure 2 - A: Quattro™ FX mask cushion, size L; B:
finite elements model of the cushion (A), simplified.
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Figure 3 - Graphical images of pressure zones (A), in which blue, green, yellow, and red, respectively,
indicate ascending values for pressure and contact pressure; pressure zones (B) of an oronasal interface and
a corresponding skin lesion (C) induced by one of the high-pressure zones (B1, point of contact between
the mask membrane and the nose) of the same interface; in some areas of the mask cushion (D), the contact
pressure was absent/low (D2/D3), whereas it was high in other areas (D4), specifically the nasal bridge,
paranasal, and mandibular regions. Stages of the simulation, according to the approach and contact with

the mask, are shown in D5.

regions, we observed a PZ associated with an
increased density of > 204 cmH,0.

As can be seen in Figure 4, a variation in
soft tissue depth translated to a variation in
the pressure applied, which ranged from 438
cmH,0 to 724 cmH,0. In a sagittal view, the
pressure effects observed that in the upper-lateral
zone of the nose were seen to extend to the
bone tissue (nasal bone). A similar phenomenon
was observed where the cushion aligns with the
mandible and maxilla.

Discussion

The main findings of the present study were
as follows: the likelihood of a PZ was highest
in the nasal bridge and paranasal regions; there
was a significant pressure increase at the point
of contact between the mask membrane and
the nose; and the variation in soft tissue depth
had a direct impact on the amount of pressure
applied. Our findings are in accordance with

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600009

the literature in terms of the area where skin
lesions typically occur (the nasal bridge).®'?
Nasal bridge ulceration, as depicted in Figure
3, is a relatively common complication of N1V,
occurring in up to 10% of ventilated patients."

Skin lesion at the site of mask contact is the
most common complication of NIV, and skin
necrosis is normally due to excessive mask-fit
pressure, which prevents adequate tissue perfusion.
(" Schettino et al.'" described a simple method
of ensuring appropriate mask attachment during
NIV, which is to measure the mask-fit pressure
within the pneumatic cushion of the mask. To our
knowledge, ours is the first study accessing the
behavior of an Ol on PZs and contact pressure
during N1V using the FEM techniques. The PZ
at the point of contact between the mask and
nose is often evaluated only as incorrect use of
the Ol. Our preliminary results indicate PZs in
the nasal bridge and paranasal regions, as well
as disproportionate contact pressure between the
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Nasal bone

Maxilla @
© Mandible
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Figure 4 - A: Von Mises equivalent stress distribution
(a combination of all stress components) on the skin
surface; B: pressure variation according to soft tissue
depth.

mask membrane and the nose. However, further
studies are needed in order to clarify this issue.

On the basis of these preliminary results, we
can suggest that the likelihood of skin lesion is
greater in skin regions where the proportion of
soft tissue is lower. In the human anatomy, the
soft tissue is composed of skin, subcutaneous
fat, and muscle tissue. The thickness of the soft
tissue would be responsible for a variation in
the resistance to pressure applied to the skin. In
other words, soft tissue of greater depth did not
allow pressure to propagate to the bone tissue
(of the mandibular or maxillary bones, in the
present study). 1t is possible that, concerning
soft tissue depth, a broader distribution of the
pressure reduces the likelihood of injury. Low
contact pressure of the Ol with the right and left
lip commissures, as well as with the frontal zone
of the maxilla, might be related to increased air
leakage, which would corroborate data found
in the literature.®

The development of powerful computational
tools provides new approaches to the study
ventilator adaptation issues. For example, Lei
et al.'? created digital representations of the
complex geometries of a human head and a
respirator face-piece, using laser scanners. The
authors then manipulated the 3D images and
submitted them to a computational analysis of the
interface between the respirator and the human
face to calculate seal pressure distributions. Some
researchers have focused on the sealing pressure
distribution between an O1 and the human face
for an N95 respirator (protective mask) and for a
jet pilot oxygen mask.">' The first author to use
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the FEM to calculate the pressure between a jet
pilot oxygen mask (MBU-20/P) and the human
face was Bitterman.® According to Yang et
al.,"® the maximum respirator pressure is 3,344
c¢mH, 0, higher than that found in our study.
Piccione & Moyer"” developed a mask “fit and
discomfort model” to evaluate fit, protection,
and discomfort according to contact location,
pressure, shear, and friction. Cohen™® described an
experimental method for evaluating mask seals by
measuring seal pressure distributions. We believe
that this 3D computational simulation method
could predict the PZs between the human face
and an 01 designed for N1V. Further studies are
certainly needed in order to validate and expand
this methodology, which shows real promise for
applications in mask design and testing.

The present study has a number of limitations.
The model of the face was not perfectly analogous
to the human anatomy, in which the soft tissue is
composed of skin, subcutaneous fat, and muscle
tissue. In addition, the pressure was applied over a
single point, rather than being distributed across
the mask, as it would be in a real-life setting,
and we did not adjust the model to account for
the effects of strap tension. Furthermore, we did
not take the time factor into account. Moreover,
the O1 employed (a simplified model) has only
one internal membrane. Theoretically, the mask
membrane can change the pressure values and
the distribution of that pressure over the face.
Therefore, our findings cannot be extrapolated
to the commercialized version of the mask.

These preliminary results support the idea
that the probability of skin breakdown is highest
in the nasal bridge and paranasal regions in
patients on NIV with an Ol. This methodology
could introduce the biomechanical study of
NIV interfaces as a strategy to minimize lesion.
There is a need for quantitative validation of
this model, including the internal membrane of
nasal pillow masks.
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AFIgo de Reviséo

O impacto do tipo de mascara na eficacia e na adesdo ao
tratamento com pressdo positiva continua nas
vias aéreas da apneia obstrutiva do sono*

Impact of the type of mask on the effectiveness of and adherence to
continuous positive airway pressure treatment for obstructive sleep apnea

Rafaela Garcia Santos de Andrade, Vivien Schmeling Piccin,
Juliana Araujo Nascimento, Fernanda Madeiro Leite Viana,
Pedro Rodrigues Genta, Geraldo Lorenzi-Filho

Resumo

0 tratamento com continuous positive airway pressure (CPAP, pressio positiva continua nas vias aéreas) é o
padrdo ouro na apneia obstrutiva do sono (AOS). Apesar de a CPAP ter sido originalmente aplicada através de
mascara nasal, varias interfaces sdo atualmente disponiveis. Revisamos conceitos teoricos e questionamos a
premissa de que todas as mascaras produzem resultados semelhantes. Compilamos as evidéncias na literatura
sobre o impacto do tipo de mascara na eficacia e na adesdo ao tratamento com CPAP em pacientes com AOS.
Foram pesquisados artigos escritos em inglés na base de dados PubMed com as palavras-chave “ CPAP’, “ mask”
e “obstructive sleep apnea’. Dos 91 artigos encontrados, somente 12 foram selecionados por descrever o impacto
do tipo de mascara sobre a efetividade (n = 6) ou a adesdo (n = 6) ao tratamento. Apesar de alguns resultados
conflitantes, ndo encontramos efeitos significativos da mascara pi//low nasal e da mascara oral na eficacia ou
adesdo ao tratamento da AOS. Em contraste, a maior parte dos estudos mostrou que a mascara oronasal ¢ menos
efetiva e mais frequentemente associada a menor adesdo e maior abandono do tratamento do que a mascara
nasal. Concluimos que a mascara oronasal pode comprometer a eficdcia e a adesdo ao tratamento da AOS com
CPAP. Estudos futuros sdo necessarios para a compreensdo dos mecanismos exatos envolvidos neste efeito.

Descritores: Apneia do sono tipo obstrutiva; Pressdo positiva continua nas vias aéreas; Mascaras.

Abstract

Continuous positive airway pressure (CPAP) is the gold standard for the treatment of obstructive sleep apnea
(OSA). Although CPAP was originally applied with a nasal mask, various interfaces are currently available. This
study reviews theoretical concepts and questions the premise that all types of interfaces produce similar results.
We revised the evidence in the literature about the impact that the type of CPAP interface has on the effectiveness
of and adherence to OSA treatment. We searched the PubMed database using the search terms “CPAP”, “mask”,
and “obstructive sleep apnea”. Although we identified 91 studies, only 12 described the impact of the type of
CPAP interface on treatment effectiveness (n = 6) or adherence (n = 6). Despite conflicting results, we found no
consistent evidence that nasal pillows and oral masks alter OSA treatment effectiveness or adherence. In contrast,
most studies showed that oronasal masks are less effective and are more often associated with lower adherence
and higher CPAP abandonment than are nasal masks. We concluded that oronasal masks can compromise
CPAP OSA treatment adherence and effectiveness. Further studies are needed in order to understand the exact
mechanisms involved in this effect.

Keywords: Sleep apnea, obstructive; Continuous positive airway pressure; Masks.

Introducéo

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é associada a dessaturagdo de oxigénio e
caracterizada por obstrucio repetida parcial fragmentacdo do sono."? O padrdo ouro para
(hipopneia) ou completa (apneia) da faringe, o diagnostico da AOS ¢ a polissonografia, e

*Trabalho realizado no Laboratério do Sono, Departamento de Pneumologia, Instituto do Coragéo, Hospital das Clinicas, Faculdade
de Medicina, Universidade de Sio Paulo, Sdo Paulo (SP) Brasil.

Endereco para correspondéncia: Geraldo Lorenzi Filho. Laboratorio do Sono, Instituto do Coracdo, Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo, Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, 7° andar, CEP 05403-000, Sdo Paulo, SP, Brasil.
Tel. 55 11 2661- 5486. E-mail: geraldo.lorenzi@incor.usp.br

Apoio financeiro: Nenhum.
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pressdo positiva continua nas vias aéreas da apneia obstrutiva do sono

o principal parametro ¢ o indice de apneia e
hipopneia (I1AH), que indica o nimero de eventos
(apneia + hipopneia) por hora de sono. Um estudo
recente que realizou polissonografia em uma
amostra representativa da cidade de Sao Paulo
(n = 1.042) encontrou que aproximadamente
um em cada trés adultos (32,8%) preenchia os
critérios para a sindrome de AOS, caracterizada
por 1AH > 5 eventos/h de sono mais sintomas e/ou
1AH > 15 eventos/h de sono independentemente
de sintomas.® A AOS pode levar a multiplas
consequéncias, incluindo sono fragmentado e
niao reparador, sonoléncia excessiva diurna, perda
da qualidade de vida e aumento de complicacdes
cardiovasculares, como, por exemplo, hipertensio
arterial sistémica, arritmia cardiaca e risco
aumentado de mortalidade."*?

A aplicacdo de continuous positive airway
pressure (CPAP, pressdo positiva continua nas
vias aéreas) durante o sono ¢ o tratamento padrio
ouro para pacientes com AOS de moderada a
grave. O tratamento da AOS com CPAP ¢ capaz
de reduzir a sonoléncia excessiva diurna,!'%")
melhorar a capacidade cognitiva, melhorar a
qualidade de vida,!"” abaixar a pressio arterial
em pacientes hipertensos e diminuir o risco de

®

morbidade e mortalidade cardiovascular.(2™ A
eficacia do tratamento depende do uso do CPAP
durante o sono todas as noites.'¥ No entanto,
a adesdo a terapia com CPAP ¢ extremamente
varidvel (46-8000).0>'9 Qs fatores preditores
de adesdo ao CPAP sdo multiplos e incluem a
gravidade da AQS, o grau de sonoléncia diurna,
o status socioecondmico, o nivel de compreensio
da terapia pelo paciente e o tipo de mascara
utilizada.!7-20

0 tratamento da AQS com CPAP foi descrito por
Sullivan et al. em 1981.2Y A ideia chave era que
a CPAP, quando aplicada através de uma mascara
nasal, funcionasse como uma tala pneumatica
capaz de manter a via aérea superior (VAS) aberta,
empurrando o palato mole anteriormente. Diversos
tipos de mascaras sdo continuamente lancados
no mercado, mais leves e confortaveis, com o
intuito de serem utilizadas por pacientes com
obstrucdo nasal. Os tipos de mascaras atualmente
disponiveis podem ser classificados em nasal, pillow
(almofada) nasal, oronasal e exclusivamente oral
(Figura 1). A mascara nasal recobre exclusivamente
o nariz e deve circunda-lo de maneira a ndo
comprimir a asa do nariz, ficando imediatamente
acima do labio superior e proximo ao angulo

Figura 1 - Imagens dos modelos de mascaras disponiveis no mercado: mascara nasal, em A; mascara oronasal,
em B; mascara pi/low nasal, em C; e mascara oral, em D. Fonte: Laboratorio do Sono, Instituto do Coracéo,
Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600010

J Bras Pneumol. 2014;40(6):658-668



660

do olho. A mascara pi/low nasal consiste em
duas almofadas intranasais e surgiu como uma
alternativa a mascara nasal por ser menor e ter
menor contato com a face. A mascara oronasal
recobre o0 nariz e a boca e permite que o paciente
respire tanto pelo nariz como pela boca. As
mascaras oronasais foram descritas inicialmente
em situacdes de ventilacdo ndo invasiva para
pacientes com insuficiéncia respiratéria e alta
demanda ventilatoria.?? A mascara oronasal é
considerada uma opcgdo para pacientes com AOS
que se queixam de obstru¢do nasal e respiracdo
oral.>?® A mascara exclusivamente oral ¢ feita
de silicone e lembra o formato de uma borboleta
que se posiciona entre os 1abios e os dentes. Essa
mascara tem um componente posicionador da
lingua, que mantém a lingua estabilizada e evita
obstrucdes ao fluxo da CPAP. Na pratica clinica,
a mascara exclusivamente oral é pouco utilizada.
Os materiais que compdem essas mascaras sdo
silicone, gel e até tecidos, com a finalidade de
maximizar a adesdo. O site de buscas Google®
revela aproximadamente 1.600.000 resultados
quando se utilizam as palavras “mascara nasal”,
“mascara oronasal” e “pillow nasal”; isso ilustra a
diversidade de opc¢oes e de materiais encontrados
no mercado. Apesar dessa diversidade, o nivel
de evidéncia cientifica da eficacia dos novos
modelos e o impacto na adesdo ao tratamento
tém sido questionados. Duas questdes se impdem,
sendo o tema central da presente revisdo. O tipo
de mascara acoplada ao equipamento de CPAP
para tratamento da AOS pode comprometer a
eficacia do CPAP? Isso pode influenciar a adeséo
ao uso de CPAP?

O impacto da interface na efetividade
do tratamento da AOS com CPAP

Os mecanismos de obstrucdo da via aérea em
pacientes com AOS e os efeitos da CPAP podem
ser entendidos através do modelo de resistor
de Starling. O resistor de Starling consiste em
dois tubos rigidos intermediados por um tubo
colapsavel. Os dois tubos rigidos representam,
no caso, 0 nariz e a traqueia, que sdo estruturas
osseas e cartilaginosas interpostas pela faringe,
que ¢ um tubo muscular e colapsavel. Nesse
modelo, a pressdo critica de fechamento ¢ a
pressdo em que ocorre o fechamento total da
faringe.®% A tendéncia ao colapso da faringe
depende tanto das pressdes no nariz e na traqueia
como também das pressdes em torno da faringe.
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O conceito fundamental ¢ que a CPAP, quando
aplicada pelo nariz, transmite uma pressdo até
o lumen interno da faringe que ¢ maior que a
pressdo de fechamento, garantindo, portanto,
a paténcia da faringe (Figura 2). E importante
observar que o modelo de resistor de Starling
envolve variacdes de pressdo no nariz. Esse modelo
pressupde, claramente, que a mascara ¢ nasal e
néo oronasal. Em linha com esse conceito, a CPAP
proposta inicialmente por Sullivan et al. utilizava
uma mascara nasal.?" Apesar de intuitivamente
funcionar, a aplicacdo de pressdo através da
mascara oronasal para o tratamento especifico da
AOS viola todos os principios descritos tanto no
modelo de resistor de Starling (Figura 2) como no
modelo descrito inicialmente por Sullivan et al.
(Figura 3). Do ponto de vista conceitual, a mesma
pressdo que abre a faringe quando aplicada por
via nasal pode contribuir para o fechamento da
faringe ao ser aplicada por via oral.

As consideracdes teoricas que questionam
a eficacia da interface oronasal sdo também
respaldadas por observagdes experimentais. A
resisténcia da VAS durante o sono e a probabilidade
de apneias obstrutivas sdo significativamente
maiores durante a respiracdo oral do que durante a
respiracio nasal.?”” Em um estudo com 6 pacientes
com AOS grave,?® foi demonstrado que a pressio
para abrir a VAS obtida com uma mascara nasal
foi insuficiente para abrir a VAS quando uma
mascara oronasal era utilizada. Outro estudo com
11 pacientes com AOS mostrou que a resisténcia
na regido da orofaringe ¢ maior quando o paciente
estd com a mascara oronasal em comparacio com
a mascara nasal ou a mascara nasal associada a
um dispositivo de avanco mandibular.?” O efeito
deletério da mascara oronasal era revertido com o
uso concomitante de placa de avanco mandibular.
Os autores, portanto, sugeriram que o aumento
da resisténcia observado com a mascara oronasal
era ocasionado pelo deslocamento posterior da
lingua. Essa hipdtese foi também confirmada em
outro estudo,®® que mostrou, em 2 pacientes com
sindrome de Down, que a administracdo de CPAP
por mascara oronasal resultou no deslocamento
posterior da lingua e na reducio da paténcia da
VAS. Recentemente, descrevemos o caso de um
paciente do sexo masculino de 69 anos com A0S
grave que permanecia sonolento apesar do uso
adequado de CPAP com mascara oronasal.’” Ao
realizarmos um exame de titulacio de CPAP com
mascara oronasal, constatamos um 1AH residual
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Figura 2 - Desenho esquematico do resistor de Starling. Em A, o nariz e a traqueia podem ser compreendidos
como tubos rigidos intermediados por um segmento colapsavel (faringe). Em B, o colapso da faringe acontece
quando a pressio critica de fechamento da faringe (Pcrit) é maior que a pressio na via aérea superior
(Pnasal). Em C, representacio da via area superior pressurizada por continuous positive airway pressure
(CPAP, pressdo positiva continua nas vias aéreas) nasal, que é capaz de manté-la pérvia, superando a Pcrit.
Em D, representacdo da CPAP oronasal, com a hipdtese de que quando a boca ¢ pressurizada acima da
Perit ocorre o colapso da via area superior. Fonte: Laboratdrio do Sono, Instituto do Coracdo, Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de Sido Paulo.

® ©

Figura 3 - Em A, esquema da via aérea superior
normal (figura a esquerda), de paciente com apneia
obstrutiva do sono, mostrando obstrucio da regido
retropalatal durante a geracdo de pressido negativa
durante a inspiracdo (ao centro) e com pressdo positiva
continua nas vias aéreas (a direita). Em B, desenho
esquematico de paciente com mascara oronasal e, em
C, paciente com proporcdo importante de respiracio
oral. A lingua (vermelho) é empurrada posteriormente e
oclui via aérea superior. Adaptado de Sullivan et al.?"
Fonte: Schorr et al.®"

de 32 eventos/h de sono apesar de a pressio de
CPAP ter atingido 16 cmH, 0. A hipotese de que
a interface estava influenciando a efetividade
da CPAP foi comprovada em um novo exame,
quando constatamos que a pressdo de 7 cmH.0
com mascara nasal foi suficiente para eliminar a

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600010

AOS na primeira metade da noite. Em contraste, a
mascara oronasal aplicada na segunda metade da
noite foi novamente ineficaz para eliminar a AOS.
Para esclarecer os mecanismos envolvidos nesse
aparente paradoxo, submetemos o paciente a um
exame de titulacdo de CPAP e sono induzido com
midazolam,®" no qual a méascara foi customizada
para permitir a passagem do endoscopio e a
visualizacdo direta da regido da orofaringe. Como
esperado, comprovamos a paténcia da orofaringe
com CPAP na pressdo de 7 cmH,0 durante o
sono e uso da mascara nasal. Em contraposicio,
a orofaringe estava parcialmente obstruida em
funcdo da posteriorizacdo da base da lingua
durante o uso da mascara oronasal com pressio de
16 cmH,0 (Figura 4).*? Comprovamos, portanto,
que, naquele paciente, a aplicacdo de CPAP pela
via oral promovia uma projecido posterior da
lingua que impedia o perfeito funcionamento
da CPAP aplicada pela via nasal. Esse relato de
caso ndo parece ser um fendmeno isolado, pois
esta respaldado em consideragdes tedricas sdlidas
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Figura 4 - Em A, resumo da polissonografia, em sono natural, durante a titulacdo da continuous positive
airway pressure (CPAP, pressdo positiva continua nas vias aéreas) na parte de cima. Em B e C, imagens da
sonoendoscopia com a utilizacdo de mascara nasal e oronasal, respectivamente. Durante a primeira parte do
exame de titulacdo, CPAP nasal de 7 cmH,0 controlando adequadamente os eventos obstrutivos. Durante a
segunda parte do exame foi usada a mascara oronasal. Observe a persisténcia dos eventos obstrutivos mesmo
com a elevacdo da pressdo até 16 cmH,0. A imagem de endoscopia capturada enquanto era usada CPAP
nasal de 7 cmH,0 mostra uma orofaringe aberta. Em contraste, a imagem tirada com a mascara oronasal,
com pressdo de 16 cmH, 0, mostra a base da lingua disposta posteriormente, empurrando a epiglote e
estreitando significantemente a luz da via aérea. Os eventos respiratdrios sio mostrados em segundos (sec).
Sp0, medida por oximetro de pulso. CA: apneia central; OA: apneia obstrutiva; MA: apneia mista; Hypo:
hipopneia; PAP: pressdo arterial pulmonar; e REM: rapid eye movement.

e em varios trabalhos experimentais, motivando
a presente revisdo da literatura.

Métodos

A pesquisa dos artigos foi feita na base de
dados PubMed utilizando-se as palavras-chave
“CPAFP’, “mask’ e “obstructive sleep apnea”,
sendo dividida em trés etapas. Na primeira etapa,
os titulos de interesse foram selecionados. Na
segunda etapa, os resumos dos artigos selecionados
foram analisados para garantir que os mesmos
tratavam do assunto de interesse: o impacto do
tipo de mascara na adesdo e/ou na eficacia da
CPAP no tratamento da AOS. Foram encontrados
91 artigos; no entanto, somente 12 estudos
preenchiam os critérios de inclusdo da presente
revisdo. Um estudo que comparou a mascara
nasal e oronasal em apenas 5 pacientes que ja
usavam CPAP foi inconclusivo e, portanto, nio foi
incluido na andlise final.®® Os estudos incluidos
foram separados por variaveis de desfecho, sendo

J Bras Pneumol. 2014;40(6):658-668

que 6 abordavam a efetividade dos diversos tipos
de mascaras no tratamento da AOS com CPAP.
Dois desses estudos abordavam também a adesio
e foram analisados em conjunto com os outros
6 artigos que descreviam dados sobre a adesao.
Os artigos incluidos foram divididos em estudos
observacionais ou estudos randomizados.

Impacto do tipo de mascara na efetividade
do tratamento da AOS com CPAP

Encontramos na literatura 6 estudos que
avaliaram a efetividade das mdascaras no uso
de CPAP no tratamento da AOS. Uma avaliacio
resumida desses artigos encontra-se na Tabela 1.
Dos 6 estudos, 3 eram observacionais®+3® e 3 eram
randomizados. Desses 3, 2 eram cruzados,®”® e
1 era aberto.®? As comparacoes realizadas nos
estudos foram entre mascara nasal e mascara
oronasal, em 36638 entre mascara nasal, mascara
oronasal e mascara pillow nasal, em 2653); e
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Tabela 1 - Estudos sobre a eficacia dos tipos de mascaras no tratamento da apneia obstrutiva do sono.

Artigos Desenho Pacientes, Tipos de 1AH basal, 1AH residual, CPAP, Desempenho?
experimental n mascara eventos/h eventos/h mmH,0
Beecroft ~ Observacional 98 N,ONeO 40,6+258 N:6,7+13,3; N:7,7 +2,1; N~ON=O
et al.t¥ ON: 9,8 + ON:9,7+3,2;
12,8; 0: 10,9 0:8,8+2,0
+ 20,1 (ns)
(ns)
Borel Observacional 2.311 N,ONePN 41,0+21,0 ND N: ~ 8,8; ON:  PN>N>ON
et al.t” ~ 9,6; NP: ~
8,3
(p < 0,05 para
todos)
Bettinzoli  Observacional 109 NeO 41,1£20,5 N: 2,6 +2,5; N:10,0 +2,0; N>ON
et al.b® ON:4,5+4,4 ON:11,2+2,1
(p < 0,05) (p < 0,05)
Teo Randomizado 24 NeO 47,0+ 152 N: 53 % 3,4; N: 11,4+ 1,9; N>ON
et al.t” cruzado ON: 11,0 + ON:11,8%£2,4
10,4 (ns)
[p =0,01)
Bakker Randomizado 12 N,ONeONQ 59,8+28,6 N: 0,61 (11: N: 11,0; ON: N>ON =ONQ
et al.b¥ cruzado 1,1); ON: 2,4 11,1; ONQ:
(1: 3,7): ONQ: 11,1
1,7 (1: 4,0) (ns)
(p = 0,03 para
todos)
Ebben Randomizado 55 N, ON e PN ND ACPAP (ON e ND N~PN>ON
et al.t  aberto N):
AO
moderada:
+2,8 £ 2,1;
AOS grave:
+6,0 £ 3,2
(p < 0,001)

1AH: indice de apneia/hipopneia; CPAP: continuous positive airway pressure (pressdo positiva continua nas vias aéreas);
N: mascara nasal; ON: mascara oronasal; O: mascara oral; PN: pi/low nasal, ONQ: mascara oronasal + queixeira; ND:
néo disponivel; ns: ndo significante; 11: intervalo interquartilico; e AOS: apneia obstrutiva do sono. ®Desempenho:

sintese/conclusio do artigo.

entre mascara nasal, mascara oronasal e mascara
oral, em 1.69

Nos 3 estudos observacionais, os pacientes
incluidos tinham AOS de moderada a grave. Beecroft
et al.®¥ estudaram 98 pacientes que tiveram a opgio
de escolher entre as mascaras nasal, oronasal ou
oral para o tratamento com CPAP. A maior parte
dos pacientes (66%) escolheu a mascara nasal,
seguida pela mascara oral (27%) e pela oronasal
(7%). Apesar de os grupos serem semelhantes
quanto as medidas antropométricas e a gravidade
da AOS, naqueles pacientes que fizeram uso de
mascara oronasal, a pressdo terapéutica de CPAP
determinada por polissonografia com titulacdo
de CPAP foi, em média, 2 cmH,0 maior e o IAH
residual foi, em média, 3 eventos/h de sono maior
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do que naqueles que utilizaram a mascara nasal.
Apesar de ndo atingir significancia estatistica, todos
o0s parametros foram piores nos pacientes com uso
de mascara oronasal. Adicionalmente, um terco
dos pacientes que escolheu inicialmente a mascara
oronasal optou por trocar a mascara durante o
seguimento.®® A mascara oral também mostrou
uma tendéncia a um pior desempenho, com 1AH
residual maior que o da mascara nasal. Borel et
al.,t® em um estudo observacional com uma coorte
de 2.311 pacientes para os quais o tratamento com
CPAP foi prescrito, verificaram que a proporcio de
uso de mascaras nasal, oronasal e pi/fow nasal foi
de, respectivamente, 62%, 26% e 11%. A CPAP foi
estatisticamente diferente nos trés grupos, sendo,
em ordem decrescente, maior no grupo oronasal,
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Tabela 2 - Estudos sobre o impacto dos tipos de mascara na adesdo ao tratamento com pressdo positiva

continua nas vias aéreas.

Artigos Desenho  Pacientes, Tipos de  1AH basal, Adeséo Desempenho?
experimental n mascara eventos/h

Beecroft Observacional 98 N,ONeO 40,6 +258 Noites/semana do periodo de  N~0>ON
et al.t¥ aclimatizacdo: N: 5,8 + 1,7;

ON: 3,8 £3,0; 0: 6,6 0,8

(p < 0,01 para todos)
Borel Observacional 2.311 N,ONePN 41,0+21,0 N:57%x2,2h/noite;ON:5,1+ N~PN>ON
et al.t? 2,3 h/noite (p < 0,0001).
Bachour Observacional 703 N, ON e PN ND N: 5,8 + 2,8 h/noite; ON: 4,7 N>PN=ON
et al.uo + 2,8 h/noite; PN: 4,7 + 3,2

h/noite

(p < 0,001 para todos)
Mortimore Randomizado 20 N e ON 34,0+52 N: 5,3+ 0,4 h/noite; ON: 4,3 N>ON
et al.to cruzado + 0,5 h/noite (p = 0,01)
Massie Randomizado 39 N e PN 47,1 +35,4 0o dias utilizados: N: 85,7 + PN>N
et al.®? cruzado 23,5%; PN: 94,1 + 8,3%

(p = 0,02)
Ryan Randomizado 21 N e PN 52,4+21,6 N:5,1 % 1,9 h/noite; PN: 5,0 PN=N
et al.® cruzado +1,7

(ns)
Anderson  Randomizado 25 NeO 85,0 + 36,0 N: 3,8 h/noite; 0: 3,5 h/noite N=~0
et al.®) cruzado (ns)
Khanna Randomizado 38 NeO N: 63,0 *+ 1°més: N: 4,3 £ 2,6 h/noite; N~O
et al.4¥ aberto 39,0; 0: 58,5 0:4,6 + 2,1 h/noite

+34,8 (ns)

2° més: N: 4,6 + 2,5 h/noite;
0: 5,5 + 2,6 h/noite
(ns)

1AH: indice de apneia/hipopneia; N: mascara nasal; ON: mascara oronasal; O: mascara oral; PN: pi/low nasal; ND: ndo
disponivel; e ns: nio significante. ‘Desempenho: sintese/conclusio do artigo. Fonte: Laboratdrio do Sono, Instituto do
Coracéo, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

nasal e pi/low nasal. Na andlise multivariada, a
mascara oronasal também foi associada a pressido
subterapéutica e a baixa adesido ao tratamento com
CPAP (Tabela 2).%% Bettinzoli et al.(® avaliaram
109 pacientes que tiveram a opcédo de escolher
entre as mascaras nasal (67%) e oronasal (429%)
para uma titulacdo com CPAP automatica de
3-4 noites em casa. A pressdo de CPAP e o 1AH
residual foram significativamente maiores (+1,2
cmH 0 e +1,9 eventos/h, respectivamente) com o
uso da mascara oronasal. Na analise multivariada,
a mascara oronasal esteve associada a maiores
niveis de pressdo.t® Os estudos observacionais
apontam para um pior desempenho da mascara
oronasal. Esses estudos devem ser interpretados
com cuidado e parecem sugerir uma potencial
falta de efetividade da mascara oronasal.

Em um estudo randomizado e cruzado, Teo et
al.?” avaliaram 24 pacientes com AOS de moderada
a grave, sem historia de cirurgias oronasais e sem
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sinais de obstrucdo nasal importante. O nivel
terapéutico de CPAP determinado durante titulacio
foi semelhante com o uso de mascara nasal e
mascara oronasal. No entanto, o 1AH residual com
a mascara oronasal foi em média 5,7 eventos/h
maior do que com a mascara nasal (p = 0,01).
Notamos também que o desvio-padrdo do 1AH
residual foi, em média, 3 vezes maior com a mascara
oronasal (3,4 vs. 10,4 eventos/h), indicando uma
maior variabilidade do 1AH residual com o uso da
mascara oronasal. A mascara oronasal também
se associou a um maior indice de despertares
e maior vazamento do que a mascara nasal.¢”
Corroborando esses dados, Bakker et al.®¥ avaliaram
12 pacientes com AOS grave e mostraram que a
mudanca da mascara nasal para a mascara oronasal
aumentou significativamente o vazamento e o 1AH
residual; entretanto, ndo houve diferenca no nivel
de CPAP. Ebben et al.®® avaliaram 55 pacientes
com AOS leve, moderada ou grave. Os pacientes
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foram randomizados para a titulacdo de CPAP
com mascara nasal, oronasal ou pi/lownasal. As
mascaras nasal e pi//low nasal tiveram niveis de
CPAP semelhantes. Apesar de o 1AH residual ter
sido semelhante, os pacientes randomizados para
a titulacdo com mascara oronasal necessitaram
de pressdes maiores que aqueles utilizando a
mascara nasal. Essa diferenca era proporcionalmente
maior quanto mais grave era a doenga de base,
sendo de +2,8 2,1 cmH 0 e +6,0 £ 3,2 cmH.0
nos pacientes com AOS moderada e AOS grave,
respectivamente.®? Portanto, todos os estudos
randomizados sdo consistentes e mostram um
pior desempenho da mascara oronasal em relacdo
a mascara nasal. Os estudos também apontam
para um desempenho similar entre as mascaras
pillow nasal e nasal.

Impacto do tipo de mascara na adesio
ao tratamento da AOS com CPAP

Encontramos na literatura 8 estudos que
avaliaram o impacto do tipo de mascara na adesdo
ao tratamento com CPAP (Tabela 2). Conforme
relatado anteriormente, 2 estudos®*3* também
foram descritos na Tabela 1, pois descreveram
dados relevantes quanto a efetividade do CPAP. Dos
8 estudos incluidos, 3 eram observacionais®+3549
e 5 eram randomizados, sendo 4 cruzados®04-43)
e 1 aberto.”? Foram feitas comparagdes entre
mascaras nasal e oronasal, em 1 estudo®”; nasal
e pillow nasal, em 2 estudos“?>*); nasal e oral,
em 2449 nasal, pillow nasal e oronasal, em
26549+ e nasal, oronasal e oral, em 1.69

0Os 3 estudos observacionais somaram um total
de 3.112 pacientes com AOS de moderada a grave
e revelam uma menor adesdo como uso da mascara
oronasal em comparagio com a nasal. G350
Beecroft et al. mostraram que pacientes tratados
com mascara oronasal desistem mais comumente
do tratamento com CPAP a longo prazo do que
pacientes tratados com a mascara nasal.®¥ A
mascara pillow nasal, quando comparada com
a mascara nasal, apresentou maior adesdo em
um estudo®® mas menor adesio em outro.“

Mortimore et al.,?Y em um estudo randomizado
e cruzado com 20 pacientes com AOS de moderada
a grave, fizeram a titulacdo inicial com mascara
nasal e depois randomizaram os pacientes para o
uso tanto de mascara nasal quanto de mascara
oronasal durante dois periodos de 4 semanas.
A adesdo ao uso de mascara oronasal foi cerca
de 1 hora menor que a adesdo a mascara nasal,

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600010

e 19 dos 20 pacientes preferiram a mascara
nasal.?? O uso da méscara oronasal também foi
associado a uma pior qualidade do sono, menos
sono de ondas lentas, mais vazamentos, menor
satisfacdo e menor conforto quando comparado
ao de mascara nasal.b73842

Dois estudos randomizados e cruzados
compararam a adesdo do uso de mascaras
nasal e pi/low nasal. Massie et al. avaliaram 39
pacientes com AOS utilizando por 3 semanas
cada tipo de mascara e mostraram uma adesao
significativamente maior com o uso da mascara
pillow nasal em comparacio com a nasal.“? Ryan
et al. estudaram 21 pacientes com AOS grave
por 4 semanas com cada tipo de mascara.“? Os
autores ndo encontraram diferencas na adesdo
do uso das mascaras. No entanto, ao usarem
a mascara pillow nasal, os pacientes referiram
congestdo nasal, ressecamento nasal, sangramento
nasal e dores de cabeca mais frequentemente.
@) Dois estudos observaram adesio semelhante
no uso de mascara oral e nasal.*'*¥ No entanto,
na pratica clinica, a mascara oral tem pouca
aceitacdo e ¢ pouco utilizada.

Consideracoes finais

Concluimos que o tipo de mascara pode
influenciar a efetividade e a adesdo ao tratamento
com CPAP em pacientes com AOS. A mascara
pillow nasal € uma alternativa a mascara nasal
e parece ser efetiva no tratamento da AOS. Na
pratica clinica, sabemos que a mascara pillow
nasal € mais leve e pode ter uma aceitacdo inicial
maior pelo paciente. No entanto, pode causar
maiores problemas nasais, em especial com CPAP
maior do que 12 ¢cmH,0. Um estudo recente
mostrou que esse tipo de mascara pode ser
utilizado mesmo com pressdes > 12 cmH,0.49
A mascara oral parece ser efetiva no tratamento
da AOS por manter a lingua estabilizada através
de um suporte; entretanto, ¢ pouco utilizada
na pratica clinica por ser uma mascara com
baixo nivel de aceitacdo. Varios estudos teoricos
e experimentais demonstraram que a mascara
oronasal pode comprometer a efetividade e a
adesio do tratamento da AOS com CPAP,02631:36,37)
Em comparacgio com a mascara nasal, a mascara
oronasal frequentemente requer niveis maiores de
CPAP e esta associada a um maior 1AH residual e
uma menor adesdo ao tratamento. Como tratar a
AOS em pacientes que sejam respiradores orais,
quer por habito, quer em funcdo de obstrucio
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nasal? Acreditamos que a primeira medida seja o
tratamento da obstrucdo nasal, clinicamente ou
cirurgicamente. Outro ponto importante é que
a respiracdo oral nao significa necessariamente
que a mascara nasal seja contraindicada. Por
exemplo, existem evidéncias de que o uso de
CPAP nasal leva a uma mudanca de habito,
menor abertura da boca e diminuicdo do nimero
de respiracdes orais.*%*64) Por outro lado, na
pratica clinica, muitos pacientes estdo bem
adaptados a mascara oronasal e demonstram
perfeito controle da AOS. Nossa revisdo sugere
dois pontos: primeiro, a interface nasal, quer por
mascara nasal, quer por pi/low nasal, deve ser
sempre a primeira escolha; segundo, pacientes
em uso da interface oronasal devem ser seguidos,
pois existe um maior risco de o tratamento ser
apenas parcialmente efetivo, além de um maior
risco de menor adesdo ao tratamento com CPAP
e seu consequente abandono. Estudos futuros
sd0 necessarios para que 0s mecanismos exatos
da interface oronasal no comprometimento da
efetividade do tratamento da AOS com CPAP
possam ser compreendidos.
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Case IRepoTt

Infected tracheal diverticulum: a rare association
with alpha-1 antitrypsin deficiency***

Diverticulo da traqueia infectado: um caso de associacdo
rara com deficiéncia de alfa-1-antitripsina

Beatriz Amaral, Sonia Silva, Salvato Feijo

Abstract

Tracheal diverticulum, defined as a benign outpouching of the tracheal wall, is rarely diagnosed in clinical practice.
1t can be congenital or acquired in origin, and most cases are asymptomatic, typically being diagnosed postmortem.
We report a case of a 69-year-old woman who was hospitalized after presenting with fever, fatigue, pleuritic
chest pain, and a right neck mass complicated by dysphagia. Her medical history was significant: pulmonary
emphysema (alpha-1 antitrypsin deficiency); bronchiectasis; and thyroidectomy. On physical examination,
she presented diminished breath sounds and muffled heart sounds, with a systolic murmur. Laboratory tests
revealed elevated inflammatory markers, a CT scan showed an air-filled, multilocular mass in the right tracheal
wall, and magnetic resonance imaging confirmed the CT findings. Fiberoptic bronchoscopy failed to reveal any
abnormalities. Nevertheless, the patient was diagnosed with tracheal diverticulum. The treatment approach was
conservative, consisting mainly of antibiotics. After showing clinical improvement, the patient was discharged.

Keywords: Tracheal diseases; Pulmonary emphysema; Diverticulum; alpha 1-antitrypsin deficiency.

Resumo

Diverticulos da traqueia sdo evaginagdes benignas da parede traqueal e raramente diagnosticados na pratica
clinica. Podem ser congénitos ou adquiridos, € na maioria dos casos sdo assintomaticos, sendo tipicamente
diagnosticados em estudos post-mortem. Relatamos o caso de uma mulher de 69 anos que foi hospitalizada
apos apresentar febre, fadiga, dor toracica pleuritica @ uma massa cervical a direita complicada por disfagia.
Tinha antecedentes pessoais de enfisema pulmonar (deficiéncia de alfa-1 antitripsina), bronquiectasias e
tireoidectomia. Ao exame fisico apresentava murmurio vesicular diminuido, hipofonese cardiaca e um sopro
sistdlico. Laboratorialmente apresentava marcadores inflamatérios elevados, e uma TC mostrou uma massa aérea,
multiloculada na parede direita da traqueia, achados confirmados por ressonancia magnética nuclear. Realizou
ainda uma fibrobroncoscopia que se revelou normal. Assumiu-se o diagndstico de diverticulo da traqueia. O
tratamento proposto foi conservador, consistindo principalmente de antibioticoterapia. Apos melhora clinica,
a paciente recebeu alta.

Descritores: Doencas da traqueia; Enfisema pulmonar; Diverticulo; Deficiéncia de alfa 1-antitripsina.

Introduction

A tracheal diverticulum is a benign outpouching
of the tracheal wall that is rarely diagnosed in
routine clinical practice, and there are few reports
of cases in the literature. Tracheal diverticula can
be single or multiple'® and can present either as
ovoid pedunculated cysts or sessile formations, their
longest axis measuring up to 3 cm, communicating
with the trachea by channels.”’ Concerning etiology,
tracheal diverticula can represent congenital
anomalies of the tracheobronchial tree or acquired

outpouchings from a weakened tracheal wall, (245810
the two conditions differing mainly in relation
to the site of implantation and the histological
features of the wall.>*'") Congenital tracheal
diverticula are usually smaller and feature a
narrower communication with the trachea than do
those that are acquired.('->>8%1-13) The former are
frequently right-sided, occurring 4-5 cm below
the vocal cords or a few centimeters above the
carina,®*+13-"% and are histologically similar to the

*Study carried out in the Department of Internal Medicine, Northern Lisbon Hospital Center, Hospital de Santa Maria, Lisbon,
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tracheal wall, comprising respiratory epithelia,
smooth muscle, and cartilage, whereas acquired
tracheal diverticula are composed exclusively of
respiratory epithelia.®" The lack of cartilage in
the acquired form is thought to be due to its
origin, because it is caused by increased intra-
luminal pressure or by the weakening of the
structures after surgical procedures,®" resulting
in evagination of the mucous membrane through
vulnerable points in the trachea.?>*"'2 Therefore,
acquired tracheal diverticula can appear at any
level, although they typically occur along the
right posterolateral wall®'®') near the thoracic
inlet.02®)

Tracheal diverticula are usually asymptomatic,
and their frequency can therefore be
underestimated.®”'® In most cases, the diagnosis is
made on the basis of features observed on X-rays,
on CT scans,”'%'? during bronchoscopy,!">'® or in
autopsies.!'-3>81.1219) Consequently, the reported
incidence varies depending on the diagnostic
tool used. For example, in a postmortem study,
the incidence was estimated to be approximately
10/, 1469111314 compared with 0.3% in children
diagnosed through bronchoscopy.”#'¥ However,
in a study employing cervical CT, Buterbaugh
& Erly estimated that paratracheal air cyst (i.e.,
tracheal diverticulum) occurs in approximately
3.7% of the population.??

Although infrequent and nonspecific,
symptoms can develop in individuals with tracheal
diverticulum.® Because the diverticula usually act
as reservoirs for respiratory secretions, they are
sometimes associated with chronic cough and can
become infected.?>%114 Although less common,
dyspnea, dysphagia, dysphonia, recurrent nerve
paralysis, cervical neck swelling, hematemesis, and
hemoptysis have been described in patients with
tracheal diverticula.®®'? Tracheal diverticulum
can also be associated with abnormal pulmonary
function and obstructive lung disease,”-” mainly
emphysema,“?% although no relationship between
tracheal diverticulum and alpha-1-antitrypsin
deficiency has been described to date.

In establishing a diagnosis of tracheal
diverticulum, CT plays a fundamental role,
providing information concerning the location,
origin, and size of the lesion, thus helping
distinguish between the congenital and acquired
forms. Fiberoptic bronchoscopy, although useful,
can yield false-negative results, because it often
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misses the communication point with the
trachea.(3,4,6,10,l1,14,17)

Various approaches to the treatment of tracheal
diverticulum have been described, including
surgical resection, endoscopic cauterization,
and conservative measures. Most tracheal
diverticula are managed conservatively. Surgery
is generally reserved for larger diverticula or
truly symptomatic presentations with recurrent
infections.">" Conservative management with
antibiotics, mucolytics, and physiotherapy can
be appropriate for asymptomatic, elderly, or
debilitated patients.>>"'4 Here, we describe
the case of a patient presenting with symptoms
attributed to a tracheal diverticulum.

Case report

A 69-year-old woman presented to the
emergency room with a one-week history of
fever, fatigue, and pleuritic chest pain. After
clinical examination, she was discharged on a
one-week course of amoxicillin-clavulanate and
azithromycin. Despite the antibiotic therapy,
she showed no clinical improvement over the
following days, and, rather than getting better,
she noticed a painless right neck mass complicated
by dysphagia. In addition, detailed history-taking
revealed a two-month history of hoarseness with
no other associated complaint. Consequently,
she was admitted to the hospital.

Her medical history was significant: pulmonary
emphysema secondary to alpha-1 antitrypsin
deficiency (PiZZ phenotype); bronchiectasis;
recurrent pneumonia (at least two episodes per
year); a thyroid neoplasm treated surgically (by
thyroidectomy) in 2001; hypertension; and a herpes
zoster infection. She reported no alcohol abuse or
history of smoking. Her usual medications included
levothyroxine, valsartan, hydrochlorothiazide,
and bisoprolol.

On physical examination, she was afebrile
with apparently normal skin. Chest auscultation
revealed muffled heart sounds with an apical
systolic murmur and diminished breath sounds. The
remainder of the examination was unremarkable.

Laboratory tests revealed elevated inflammatory
markers (leukocytes at 18,300/pL, with neutrophilia,
and C-reactive protein at 31.01 mg/dL) and mild
hyponatremia (132 mmol/L). A chest X-ray (at
admission) showed a hypertransparent area in the
upper mediastinum (Figure 1), and a CT scan of
the chest (performed 10 days after admission)

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600011
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showed an air-filled multilocular mass measuring
3.5 x 2.5 cm, with no evidence of infection, in
the right wall of the trachea, near the apex of the
lung (Figure 2). The CT scan also confirmed the
pulmonary insufflation, panacinar emphysematous
lesions, and bronchiectasis described in previous
examinations. Other than hyperemia, fiberoptic
bronchoscopy revealed no abnormalities, showing no
unequivocal communication with the tracheal lumen.
Nevertheless, a diagnosis of tracheal diverticulum
was proposed. A cervical magnetic resonance
imaging (MR1) scan confirmed the cystic image
and the resolution of the infection (Figure 3).

After a 14-day course of meropenem
and vancomycin, the patient showed clinical
improvement. Her inflammatory markers returned
to normal values, and she was discharged from
the hospital.

Discussion

The scarcity of reports on tracheal diverticulum
is due partly to its rarity and partly to the
nonspecific nature of its symptoms, which
tends to hinder the diagnosis.?>%*'"1% Tracheal
diverticula are usually reported after the
development of complications or in postmortem
examinations.1*6->11.13149 The largest case series,
reported by Goo et al.,"% consisted of 64 confirmed
cases.

Here, we have reported a case of a tracheal
diverticulum associated with respiratory tract
infection, a right cervical mass, dysphagia and a
two-month history of hoarseness. The patient had
a history of recurrent respiratory infections and
chronic pulmonary disease, specifically emphysema,
which is known to be associated with tracheal
diverticulum. However, to our knowledge, this is
the first report of alpha-1 antitrypsin deficiency
in a patient with tracheal diverticulum. 1t seems
obvious that this was a case of acquired tracheal
diverticulum, given the presence of emphysema
and the history of thyroidectomy, which could
have created weak points in the cervical anatomy,
increasing the propensity to develop diverticula.
In addition, although we did not perform a
histological examination to confirm this hypothesis,
the location of the tracheal diverticulum was that
most often reported for the acquired form.(:>®

The treatment approach to tracheal
diverticulum varies according to the age of
the patient, the clinical presentation, and the
presence of comorbidities. Surgical resection is

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600011

671

Figure 1 - Chest X-ray at admission, showing a
hypertransparent area in the upper mediastinum.

Figure 2 - A CT scan of the chest at 10 days after
admission, showing an air-filled multilocular mass
(3.5 x 2.5 cm), with no evidence of infection, in the
right wall of the trachea, near the apex of the lung.

Figure 3 - Cervical magnetic resonance imaging at
10 days after admission, showing the cystic image
and the resolution of the infection.

typically reserved for younger, highly symptomatic
patients, whereas older patients, especially those
with comorbidities, are treated conservatively.'?
In the case presented here, the patient received
conservative treatment. Her history of recurrent
infection (and consequent antibiotic courses) was
probably responsible for the lack of response

J Bras Pneumol. 2014;40(6):669-672
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to the initial treatment and the subsequent
requirement to switch to broad-spectrum
antibiotics. Although the definitive diagnosis
was infected tracheal diverticulum, the CT and
MRI1, while still showing the air cyst, indicated
resolution of the infection, because they were both
performed after at least 10 days of treatment with
antibiotics. The fiberoptic bronchoscopy missed
the point of communication with the trachea
and was not very helpful in the diagnosis, as has
been previously reported. 4610111417

In conclusion, tracheal diverticula are mostly
asymptomatic and frequently go undiagnosed.
When symptomatic, the approach to treatment
should be tailored to the patient. In many cases,
as in the one reported here, conservative treatment
is indicated, although a surgical approach can
be considered in patients who do not respond
to clinical treatment.
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A six-minute step test protocol for
the investigation of dyspnea

Um protocolo de teste do degrau de seis minutos
para a investigacdo de dispneia

Aline Aparecida Simsic, Ada Clarice Gastaldi, José Baddini-Martinez

To the Editor:

Dyspnea is a common symptom and a major
contributor to poor quality of life in respiratory
disease.("? Although the ideal approach to alleviate
dyspnea is the treatment of its primary etiology,
there are situations in which this symptom persists
regardless of the best available therapies.

Since no highly effective pharmacological
agents against dyspnea per se are currently
available, the search for new drugs should be
a priority.!) Studies aimed at investigating the
physiological aspects of dyspnea usually demand
complex methodology, including central nervous
system imaging and cardiopulmonary exercise
tests. Although these methods will always be
necessary to characterize mechanisms of action
and physiological effects of new anti-dyspnea
drugs, the selection of promising agents might
be made faster and less expensive with the use
of simpler methodologies.

Step tests have been used with healthy subjects,
and many protocols have been adapted for those
with cardiopulmonary disease.®® These tests
require little space and are suitable to obtaining
continuous cardiac and symptom monitoring in
a simple way.

We have developed a six-minute step test
(6MST) protocol aiming at obtaining consistent
and reproducible dyspnea responses in patients
with COPD. The institutional review board approved
the study. We included 16 patients (14 men;
mean age = 64.3 = 8.1 years; FEV, = 37.6 &
14.5%; FEVW/FVC = 42.4 £+ 10.3%; oxyhemoglobin
saturation = 94.9 + 2.29%), who made three
visits to the laboratory. The mean time intervals
between visits 1 and 2 and between visits 2 and
3 were, respectively, 4.8 + 3.1 days and 5.5 £
2.1 days. The subjects stepped up on and down
from a 20-cm-high wooden bench in a self-
paced rhythm for 6 min. Monitoring included
pulse oximetry and dyspnea scores (employing

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600012

a numeric scale ranging from 0 to 10) every 2
min. The volunteers performed two tests in the
initial visit, 30 min apart. The highest number
of steps climbed in that visit was employed for
calculating the speed to be applied in additional
evaluations. A computer-based, sound emitting
electronic metronome paced the rhythm of the
other tests. The patients randomly received either
inhaled placebo or an inhaled dose of albuterol
(200 mg) 20 min prior to the 6MSTs in visits
2 and 3. Because the scores of dyspnea at rest
exhibited some variation, corrections were made
by subtracting the scores at 2, 4, 6 and 8 min
from the baseline value.

Dyspnea scores were similar in visit 1 and after
the use of inhaled placebo (Figure 1). Albuterol
significantly decreased the dyspnea scores during
exercise. There were no significant differences
in the comparisons between HRs measured after
the use of placebo and albuterol. However, HRs
in visit 1 6MST were higher than were those
observed after the use of placebo at 4 min and
after the use of albuterol at 6 min. The last
findings may be explained by the self-paced
trait of the initial test. The use of a metronome
during visits 2 and 3 most probably led to a
more homogeneous distribution of the efforts
throughout the test.

The 6MST protocol for the investigation of
dyspnea was easily performed and well tolerated
by the patients. The procedures are simple, are
inexpensive, and induce dyspnea in a reproducible
fashion. In addition, this method allows the
introduction of additional monitoring, such as
ventilatory parameters and oxygen consumption
measurements, if necessary. The present protocol
has the potential to become a useful tool for
investigating anti-dyspnea interventions in clinical
practice.

J Bras Pneumol. 2014;40(6):673-674
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Figure 1 - Results of the 6MST protocol for the
investigation of dyspnea obtained from 16 stable
COPD patients. In A, dyspnea scores In B, HR in bpm.
*p < 0.05 initial test vs. use of placebo. *p < 0.05
initial test vs. use of albuterol. ANOVA and Tukey’s
post hoc test.
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O objetivo da preservacido dos nervos
intercostais na toracotomia

Preserving the intercostal nerves as a goal in thoracotomy

Roberto de Menezes Lyra

Ao Editor,

Avaliar e quantificar clinicamente a dor no
pos-operatorio imediato ndo é uma tarefa facil
per se; por isso, li com bastante entusiasmo o
manuscrito de Marchetti-Filho et al.," que descreve
o papel da preservacido do nervo intercostal no
controle da dor aguda pds-toracotomia. Portanto,
faremos alguns comentdrios a respeito dessa
técnica.

Certamente, o cirurgido tordcico tem que
saber lidar tanto com a dor aguda quanto com
a dor cronica apods a toracotomia. No passado,
a dor neuropatica ocorria em aproximadamente
500 dos pacientes, sendo geralmente leve ou
moderada. No entanto, estima-se que a dor
persista em 5% dos casos, levando a incapacitacio.
Nesses casos, a TC de térax com reconstrucio
tridimensional do arcaboucgo costal tem sido
usada na conduta terapé€utica para uma possivel
indicagio de neurolise intercostal.?)

Atualmente, com o objetivo de diminuir
a incidéncia de dor aguda e cronica apods a
toracotomia, devemos empregar e validar as
técnicas cirdrgicas que propdem preservar e
poupar os nervos intercostais de lesges.”

Nos cuidados iniciais com o arcabougo dsseo,
apos a toracotomia ampla, a abertura do espaco
intercostal com o afastador de Finochietto deve
ser lenta e gradual de modo a evitar fratura(s)
costal(is). Entretanto, subitamente, a abertura pode
superar a resisténcia da(s) costela(s), provocando
sua fratura em um ou mais pontos. Quando ocorre
fratura da(s) costela(s), é possivel que também
ocorra a seccdo do feixe vasculonervoso tanto da
costela superior quanto da costela inferior. Essas
lesdes podem ocasionar parestesia e nevralgia
crénica no pds-operatorio.

lgualmente, a abertura com o afastador de
Finochietto ¢ por si traumatica, pois esmaga, por
um longo periodo de tempo, o feixe vasculonervoso
da costela superior. Para evitar essa compressdo
do nervo intercostal, foi proposta a dissec¢io “em

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000600013

tenda” de retalho intercostal antes da colocagdo
do afastador.”

No passado, a sutura circuncostal para a
aproximacdo das costelas foi muito utilizada
no fechamento das toracotomias. Entretanto,
frequentemente ocasionava dor neuropatica devido
a lesdo por compressio do fio de sutura que
laca o feixe vasculonervoso da costela inferior.

Na atual estratégia de preservar o nervo
intercostal, alguns cuidados devem ser observados
no fechamento da toracotomia. Para isso, tem-se
empregado suturas de aproximacdo das costelas
com:

Suturas transosseas ou transcostais
Suturas transperidsteas®

Suturas pericostais, ou seja, no espago
virtual existente entre o periosteo e o
feixe vasculonervoso®

Usualmente, empregam-se trés pontos
separados para a sintese de uma toracotomia
ampla. Entretanto, quando houver fraturas costais,
¢ necessario um ou mais pontos cirargicos de
modo a estabilizar e alinhar os fragmentos costais.
O fio empregado deve ser preferencialmente
do tipo absorvivel de poliglactina. Em geral,
recomenda-se um fio grosso numero 1 em dupla
passada em alca, formando um “U”; dessa forma,
o fio torna-se mais resistente, ou seja, um fio
numero 1 duplo.

Descreveremos, a seguir, a técnica de sutura
que usa o espaco virtual existente entre o periosteo
e o feixe vasculonervoso na costela inferior.

A agulha do fio absorvivel de sutura nimero
1 ¢ transpassada para o interior da cavidade
toracica acima do bordo superior da costela cranial
a toracotomia. Recolhe-se a agulha no interior
da cavidade com o porta-agulha e puxa-se o
fio até atingir a metade do seu comprimento.

Retorna-se entdo a agulha para o interior
da cavidade, e, fazendo o caminho inverso,
transpassa-se a agulha para o exterior da parede
toracica por um ponto muito proximo ao da
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entrada da agulha. Com isso se obtém um ponto
em formato de “U”, ou seja, um fio numero 1
duplo e mais resistente. Retira-se a agulha, e
as pontas do fio sdo reparadas com uma pinca
Kelly reta.

A alca do fio que esta no interior da cavidade
toracica ¢ tracionada ao exterior da cavidade e
lacada na pinca Kelly reta de modo que o fio
duplo seja dividido na sua metade.

Esse procedimento ¢ repetido, em separado,
com todos os outros dois ou trés fios necessarios
ao fechamento da toracotomia, finalizando esse
tempo cirurgico.

No bordo inferior da costela caudal a
toracotomia, procede-se uma disseccdo romba
com uma pin¢a Halstead curva de modo a
transpassar a sua ponta para o interior da
cavidade tordacica (Figura 1). A disseccdo romba
¢ realizada no diminuto espaco virtual entre
o peridsteo (extraperiostal e pericostal) e o
feixe vasculonervoso. 1sso evitara a lesdo do
feixe vasculonervoso, que ficard posicionado
externamente ao ponto do fio de sutura.

feixe vasculonervoso

Figura 1 - Manobra preparatéria de sintese da
toracotomia, usando-se a disseccdo romba do espaco
virtual entre a costela inferior e o feixe vasculonervoso
de modo que o fio de sutura transpasse a parede
toracica sem lacar o nervo intercostal, quando do
fechamento da toracotomia.

Pequenos sangramentos da disseccdo romba
sdo revisados e a hemostasia ¢ atingida ainda
nessa fase.

Com uma pinca de disseccio, a alca do fio é
apresentada as pontas da pinga Halstead curva,
sendo pin¢ada e puxada do interior para o exterior
da cavidade toracica. Essa manobra ¢ repetida
com todos os fios transpassados.

A seguir, cada um dos fios duplos sdo
firmemente apertados e atados com ndé de
cirurgido. A tracdo aplicada nio deve causar o
encostamento ou o acavalamento das costelas
amarradas. Apds serem cortadas as sobras dos fios,
inicia-se o fechamento dos planos musculares e
o fechamento completo da toracotomia.

Roberto de Menezes Lyra
Médico Cirurgido Toracico. Hospital do
Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo,

Sio Paulo, (SP) Brasil
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SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO RIO GRANDE DO SUL

Presidente: Marcelo Tadday Rodrigues

Vice: Paulo Roberto Goldenfun

Endereco: Av. Ipiranga, 5.311, sala 403

CEP: 90.610-001 - Porto Alegre — RS

Telefone: (51) 3384-2889 Fax: (51) 3339-2998
E-mail: sptrs@sptrs.org.br site: www.sptrs.org.br

SOCIEDADE GOIANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Presidente: Maria Rosedalia de Moraes
Secretaria: Roseliane de Souza Araujo
Enderego: Galeria Patio 22 - Rua 22 n° 69, Sala 17

Setor Oeste
CEP: 74.120-130 - Goiania — GO
Telefone: (62)3251-1202 / (62) 3214-1010
E-mail: sgpt2007 @gmail.com

SOCIEDADE MINEIRA DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORACICA

Presidente: Flavio Mendonga Andrade da Silva
Secretaria: Munira Martins de Oliveira
Enderego: Av. Jodo Pinheiro, 161 - sala 203 - Centro

CEP: 30.130-180 - Belo Horizonte — MG
Tel/fax: (31) 3213-3197
E-mail: smpct@smpct.org.br

SOCIEDADE PARAIBANA DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORACICA

Presidente: Geraldo Ant6nio de Medeiros
Secretario: Paulo Roberto de Farias Braga
Endereco: Dr. Severino Cruz,277-Centro

CEP: 58400258 - Campina Grande-PB
Telefone: (83)33214498 e 99715554
E-mail: gadmedeiros@hotmail.com

SOCIEDADE PARANAENSE DE TISIOLOGIA E DOENGAS TORACICAS

Presidente: Léda Maria Rabelo
Secretaria Geral: Daniella Porfirio Nunes
Endereco: Av. Sete de Setembro, 5402 - Conj. 105, 10? andar Batel

CEP: 80240-000 - Curitiba — PR
Tel/fax: (41) 3342-8889
E-mail: contato@pneumopr.org.br site: www.pneumopr.org.br

SOCIEDADE PAULISTA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Presidente: Oliver Augusto Nascimento
Secretario: Bruno Guedes Baldi
Endereco: Rua Machado Bittencourt, 205, 8° andar, conj. 83 -

Vila Clementino
CEP: 04.044-000 S&o Paulo — SP
Telefone: 0800 17 1618
E-mail: sppt@sppt.org.br | site: www.sppt.org.br

SOCIEDADE PERNAMBUCANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Presidente: Adriana Velozo Gongalves
Secretaria: Ana Lucia Pereira Lima Alves Dias
Enderego: Rua Jodo Eugénio de Lima , 235 - Boa Viagem

CEP: 51030-360 - Recife — PE
Telfax: (81) 3326-7098
E-mail: pneumopernambuco@gmail.com

SOCIEDADE PIAUIENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Presidente: Cromwell Barbosa de Carvalho Melo

Secretaria: Tatiana Santos Malheiros Nunes

Enderego: Avenida Jose dos Santos e Silva, 1903
Nucleo de Cirurgia Toracica

CEP: 64001-300- Teresina — Pl

Telefone: (86)32215068

E-mail: cromwellmelo.cirurgiatoracica@gmail.com

SOCIEDADE SERGIPANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Presidente: José Barreto Neto
Secretario: Almiro Oliva Sobrinho
Endereco: Av. Gongalo Prado Rollemberg, 211, Sala 206

Bairro Sao José
CEP: 49010-410 - Aracaju - SE
Telefone: (79) 3213-7352
E-mail: j-barreto@uol.com.br



Unica combinacdo extrafina
e beneficios adicionais desde o inicio’*

Apenas 3 passos Fostair® reduz significativamente
. 4,14 . .
para liberar uma dose 0s sintomas diurnos e uso de

Triplo feedback®* medicagdo de resgate

vs BUD/F e FP/S®
Férmula Extrafina’ Fostair® proporciona
melhor qualidade de vida
Tecnologia BAM* liberagdo vs BUD/F e FP/5%¢
da completa dose apds
inspiracdo™ Fostair® promove
maior controle da ASMA
Dispositivo preferido pelos vs BUD/F e FP/S5¢
pacientes vs Turbuhaler® e
Diskus® 3
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FOSTAIR® DPI. dipropionato de beclometasona + fumarato de formaterol, USO ADULTO, COMPOSICAO, FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAQI\O: PG para inalaco. Embalagem contendo um dispositivo
NEXT® DPI, com 120 doses. Cada dose contém 100 meg de dipropionato de beclometasona & 6 meg de fumarato de formoterol, INDICAGOES: Tratamento regular da asma, no qual 0 uso dg uma combinagéo
fixa (broncoilatador de longa acéo e corticosteroide inalado) & considerado adequado: - pacientes nao controlados adequadamente através de inalagdo de corticosteroides e agonistas beta-2 de acao répida,
quando necessario, ou - pacientes controlados adequadamente com inalagAo de corticosteroides e agonista beta-2 de agdo prolongada. FOSTAIR® DPI néo é indicado para o tratamento inicial da asma. Nao ha
dados clinicos relgvantes para o uso FOSTAIR® DPI no tratamento de ataques agudos de asma. CONTRAINDICAQGES: Hipersensibilidade conhecida ao dipropionato de heclometasona, fumarato de formoterol
e/ou quaisquer dos excipientes. Pacientes com raros problemas hereditdrios de intolerancia a galactose, deficiencia de Lapp lactase ou a mé absorgdo de glicose-galactose, ndo devem usar FOSTAIR® DPI,
Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos. Este medicamento ndo deve ser uilizado por mulheres grévidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-tentista. CUIDADOS E
ADVERTENCIAS: FOSTAIR® DPI deve ser usado com precaugio e somente sob condicGes estritas de indicagio em pacientes com aritmias cardiacas, especialmente blogue atrioventricular de terceiro grau
¢ taquiarritmias, estenose subvalvular adrtica idiopética, cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva, cardiomiopatia Severa, especialmente infarto agudo do miocrdio, cardiopatia corondria, isquemia cardfaca,
insuficiéncia cardiaca congestiva, doengas vasculares oclusivas, especialmente arteriosclerose, hiperienséo arterial e aneurisma, hipertireoidismo, especiaiment fireotoxicose, diabetes mellitus refratéria,
feocromocitoma e hipocalemia ndo tratével. Como os corticosteroides podem apresentar propriedades imunossupressoras, & importante verificar com o paciente e ele recebeu vacina recentemente. Risco de
morte relacionado  Asma: pacientes com asma devem ser informados que formoterol pode aumentar o risco de morte relacionado & asma. FOSTAIR® DPI deve ser administrado com cuidado em pacientes
com tuberculose pulmonar ativa ou quiescente, infeccdes fingicas e virais das vias aéreas. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas: E improvavel que FOSTAIR® cause efeito sobre
a capacidade de conduzir & operar maquinas. Uso na gravidez: Este medicamento néo deve ser uilizado por mulheres gravidas sem orientago médica ou do cirurgido-dentista. Uso em idosos,
criancas e outros grupos de risco: Uso em criancas: FOSTAIR® DPI ndo é recomendado para criangas. Uso em idosos: Nao é necessério ajuste de dose para pacientes idosos. Gravidez e lactagdo: Nao
hd dados clinicos sobre mulheres usando o FOSTAIR® DPI durante a gravidez ou amamentagdo. FOSTAIR® s deve ser usado durante a gravidez ou a lactaco se os beneficios esperados superarem o riscos
potenciais. Nota: FOSTAIR® ndo é apropriado para o tratamento de ataques asméticos agudos. Este medicamento pode causar doping. INTERA(;OES MEDICAMENTOSAS: Betablogueadores (incluindo
coliros) devem ser evitados por pacientes asmticos. Caso sejam administrados por motivos maiores, o efeito do formoterol serd reduzido ou extinto. Por outro lado, 0 uso concomitante de outros medicamentos
f-adrenérgicos pode ter efeitos potencialmente aditivos, portanto é necessdrio ter cuidado quando teofilina ou outro f-adrenérgico for prescrito concomitantemente com formoterol 0 tratamento concomitante
com quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinas, alguns anti-histaminicos (como a terfenading), inibidores da monoaminoxidase  antidepressivos triciclicos pode prolongar o intervalo de QTc
elevar 0 risco de aritmias ventriculares. Além disso, L-Dopa, L-tiroxing, oxitocina e lcool podem comprometer a toleréncia cardiaca & (3, simpatomiméticos. O tratamento concomitante com inibidores da
monoaminoxidase, incluindo agentes com propriedades semelhantes, como furazolidona e procarbazina, podem precipitar reagdes hipertensivas. Hé um risco elevado de armitmia em pacientes recebendo
angstesia concomtante com hidrocarbonos halogenados. Tratamento concomitante com derivados da xantina, esteroides ou diurgticos podem potencializar um possivel efeito de hipocalemia do f,-agonista. A
hipocalemia pode elevar a disposicéo & arritmia em pacientes tratados com glicosideos digitalicos. Reages Adversas/Efeitos Colaterais: Tremor, nasofaringite, candidiase oral, hipertrigliceridemia, cefaleia,
taquicardia, bradicardia sinusal, angina pectoris, isquemia do miocardio, iritacao na garqanta, crise asmética, dispnela, dor orofaringea, disfonia, tosse, néusea, fadiga, iritabilidade, eletrocardiograma com
prolongamento do intervalo QT, diminuicéo de cortisol livre na urina, diminuicdo da concentracéo sanguinea de cortisol, aumento do potdssio sanguineo, aumento da glicose sanguinea, progresséio lenta da
onda R no eletrocardiograma, hiperatividade psicomotora, distirbios do sono, ansiedade, depresséio, agressividade, mudangas comportamentais (predominantemente em criangas). POSOLOGIA: Recomenda-se
utilizar 1a 2 inalagGes, a cada 12 horas. A dose mdxima diéria & de 4 inalagdes. Néo & necessério ajuste de dose para pacientes idosos. Néo hd dados disponiveis sobre 0 uso de FOSTAIR® DPI em pacientes
com comprometimento hepético ou renal. Ndo é recomendado o uso em criangas. VENDA SOB PHESGHIQ[\O MEDICA, SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. Reg. M.S:
1.0058,0114, SAC: 0800-114525 www.chigsi.com.b.

CONTRAI[lDICA(;i\O: Hipersensibilidade conhecida aos componentes da formula.
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: tratamento concomitante com derivados da xantina, esteroices ou diuréticos podem potencializar um possivel efeito de
hipocalemia do B, -agonista.

Referéncias Bibliograficas: 1. Huchon, G. et al. Lung function and asthma control with beclomethasone and formoterol in a single inhaler. Respiratory Medicine 2009; 103(1):41-49. 2. Nicolini, G. et al.
Beclomethasone/formoterol fixed combination for the management of asthma patient considerations. Therapeutics and Clinical Risk Management, 2008; 4(5):855-64. 3. Scichilone, N, Battaglia, S.; Sorino,
., Paglino, G.; Martino, L., Paterno, A,; Santagata, R. Spatafora, M., Nicolini, G., Bellia, V. Effects of extra-fine inhaled beclomethasone/formoterol on both large and smal airways in asthma. Allergy. 2010: Jul;
65(7):897-902. 4. Bula do Produto FOSTAR®. 5. Allegra, L. et al. Real-fife prospective study on asthma control in ftaly: Cross-Sectional phase results. Respir Med. 2012; 106(2):205-14. 6. Terzano et l, 1-year
prospective real life monitoring of asthma control and qualty of life in Italy. Respir Res 2012; 13:112.12. 7. Bames PJ et al. Do inhaled corticosteroid/long-acting beta?-agonist fixed combinations provide
superior clinical benefits compared with separate inhalers? A literature reappraisal. Allergy Asthma Proc. 2012; 33(2):140-144. 8. Papi, A. et al. Beclomethasone/formoterol vs fluticasone/salmeterol inhaled
combination in moderate to severe asthma. Allerqy. 2007; 62(10); 1182-1188. 9. Milller V et al. Asthma control in patients receiving inhaled corticosteroid and long-acting beta 2-agonist fixed combinations.
A real-fife study comparing dry powder inhalers and a pressurized metered dose inhaler extra-fing formulation. BMG Pulmonary Medicing. 2011;11:40. 10. Corda L et al. Effects on small airway obstruction of
long-term treatments with beclomethasone/formoterol hydrofluoroalkane (metered-dose inhaler) versus fluticasone/saimeterol (dry-powder infialer) in asthma: A preliminary study. Allergy Asthma Proc. 2011:32
(6):29-34.11. Scichilone N et al. Lung penetration and patient adherence considerations in the management of asthma: role of extra-fine formulations. J asthma Allergy. 2013:6:11-21. 12. Pasquali et a. Effect
of Flow Rate on Dose Delivery of Threg Dry Powder Inalers: on Nexthaler®, Turbohaler® and Diskus® - Respiratory Drug Delivery Europe 2013; 1-6. 13, Voshaar T et al. Comparing Usability of NEXThaler with
(ther Inhaled Corticosteroid/Long-Acting b2-Agonist Fixed Combination Dry Powder Inhialers in Asthma Patients. J Aerosol Med Pulm Drug Defiv. 2013: DOI: 10. 10.108%/jamp.2013.1086. 14. Corradi M et al.
NEXThaler, an innovative dry powder inhaler delivering an extrafing fixed combination of beclometasone and formoterol to treat large and small airways in asthma. Expert Opin Drug Deliv 2014; doi-10.1517/
17425247.2014.928282.

Diskus® - marca registrada de GLAXO GROUP LIMITED / Turbuhaler® - marca registrada de ASTRAZENECA AB.
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Relvar® Ellipta® (trifenatato de vilanterol/furoato de fluticasona) INDICAGOES: Relvar® esta indicado no tratamento de manutengéo da asma cujo uso do produto
em combinagéo (corticosteroide inalatorio e um agonista seletivo do receptor beta2 adrenérgico de agéo prolongada) & apropriado: pacientes ndo adequadamente
controlados com corticosteroide inalatério e quando necessario agonista seletivo do receptor beta2 adrenérgico de curta agéo;e no tratamento sintomético da
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). POSOLOGIA: Relvar® deve ser utilizado regularmente, mesmo quando os pacientes estejam assintomaticos. Paci-
entes devem ser reavaliados regularmente para o adequado ajuste posologico e controle da asma. Asma (Adultos e adolescentes com 12 anos de idade ou mais):
25/100 ou 25/200mcg - uma inalagéo, uma vez ao dia. DPOC (Adultos acima de 18 anos): 25/100mcg - uma inalag&o, uma vez ao dia. A dose de 25/200mcg néo
é indicada para pacientes com DPOC. Apos a inalago, o paciente deve lavar a boca com 4gua, sem engolir. CONTRAINDICAGOES: o uso de Relvar® é contra-
indicado em pacientes com alergia grave a proteina do leite ou que tenham hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da formula. PRECAUGOES:
Relvar® ndo deve ser usado no alivio dos sintomas agudos. Nesta circunstancia, deve ser utilizado um broncodilatador de agfo rapida. O aumento do uso de
agonistas de receptores adrenérgicos 2 de agéo rapida para alivio dos sintomas indica deterioracéo do controle da asma e o paciente deve ser reavaliado pelo
médico. O tratamento com Relvar® ndo deve ser suspenso sem a supervisdo de um médico uma vez que os sintomas podem reaparecer apos a interrupgéo.
Eventos adversos relacionados a asma e exarcebacdes podem ocorrer durante o tratamento com Relvar® Ellipta®. Os pacientes devem ser orientados a continuar
o tratamento, mas devem procurar um médico se os sintomas de asma permanecerem ndo controlados ou piorarem apos o inicio do tratamento com Relvar®
Ellipta® . Pode ocorrer broncoespasmo paradoxal, com aumento imediato no chiado apos a dose. Este sintoma deve ser tratado imediatamente com a inalagéo
de um broncodilatador de ago rapida. Relvar® deve ser interrompido imediatamente, o paciente avaliado e aplicado tratamento alternativo, se necessério. Deve
ser usado com cautela em pacientes com doenca cardiovascular grave, tuberculose pulmonar ou em pacientes com infecgdes cronicas ou néo tratadas. Em
pacientes com insuficiéncia hepéatica moderada a grave, a dose 25/100mcg deve ser a dose méxima utilizada e os pacientes devem ser monitorizados quanto a
reacbes adversas sistémicas relacionadas com corticosteroides. Deve haver monitoramento dos pacientes com DPOC, pois ha possibilidade de desenvolvimento
de pneumonia e as caracteristicas clinicas de tais infeccées se sobrepdem aos sintomas de exacerbagdes da DPOC. O tratamento deve ser reavaliado neste
caso. Relvar® 25/200mcg n&o ¢ indicado para pacientes com DPOC por néo haver beneficio adicional em comparagdo com a dose de 25/100mcg, e por existir
um potencial aumento de risco de reagdes adversas relacionadas com corticosteroides sistémicos. A incidéncia de pneumonia em pacientes com asma foi mais
comum na dose de 25/200mcg. Este medicamento contém LACTOSE. Pode haver aumento dos niveis de glicose no sangue em pacientes diabéticos, por isso &
necessario ter cautela na prescrigio de Relvar® em pacientes com histérico de diabetes mellitus. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Interaces medicamento-
sas clinicamente significativas, causadas pelo furoato de fluticasona ou trifenatato de vilanterol em doses clinicas, séo consideradas improvaveis devido as baixas
concentragdes plasmaticas atingidas apos a inalagdo. O uso concomitante de B-bloqueadores seletivos e ndo-seletivos deve ser evitado, a menos que existam
razoes suficientes para associagdo destes. Relvar® ndo deve ser usado em associagdo com outros B2-adrenérgicos de longa agdo. Deve-se tomar cuidado ao
coadministrar com inibidores potentes do CYP3A4 (p. ex cetoconazol e ritonavir), pois ha a possibilidade de aumento da exposicéo sistémica tanto ao furoato
de fluticasona quanto ao vilanterol, o que pode causar aumento das reaces adversas. O aumento da exposicdo ao trifenatato de vilanterol néo foi associado ao
prolongamento do intervalo QTc ou ao aumento nos efeitos sistémicos relacionados a beta-agonistas na frequéncia cardiaca e potéassio no sangue. GRAVIDEZ
E LACTAGAO: O uso somente deve ser considerado se o beneficio esperado para a mée for maior do que qualquer possivel risco para o feto. Ha informagdes
limitadas sobre a excregédo de furoato de fluticasona ou trifenatato de vilanterol efou seus metabolitos no leite humano. Entretanto, outros corticosteroides e
beta2-agonistas sao detectados no leite humano. REAGOES ADVERSAS Muito Comuns: nasofaringite, cefaleia. Comuns: Infecgéo do trato respiratrio superior,
bronquite, gripe, candidiase oral e de garganta, dor orofaringea, sinusite, faringite, rinite, tosse, disfonia, dor abdominal, artralgia, dor nas costas, febre, pneumo-
nia, fraturas. Incomuns: Extrassistoles. SUPERDOSAGEM: Uma superdosagem de Relvar® pode produzir sinais e sintomas devido as acées dos componentes
individuais presentes na formulagdo. Os sintomas que podem ocorrer com uso de quaisquer corticosteroides inalatérios (ex:. furoato de fluticasona) em altas
doses incluem: Sindrome de Cushing, supresséo do eixo HPA, diminuicdo da densidade mineral 6ssea, retardo no crescimento em criangas e adolescentes,
catarata e glaucoma e mais raramente hiperatividade psicomotora, ansiedade e depresséo principalmente em criancas. N&o ha tratamento especifico para super-
dosagem com o Relvar®. No caso de superdosagem, o paciente deve receber tratamento auxiliar com monitoramento adequado, se necessario. Um tratamento
adicional deve ser clinicamente indicado ou deve ser feito conforme recomendado pelo centro nacional de intoxicag&o. Para dados completos sobre a seguranga
do medicamento, a bula na integra devera ser consultada e podera ser solicitada & empresa através do Servigo de Informagéo Médica da GSK (0800 701 22 33
ou sim.brasil@gsk.com)VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. Reg. MS 1.0107.0299. mBL_Relvar_poinalagdo_EU_L0129_VPS02.

CONTRAINDICAGOES: o uso de Relvar® é contraindicado em pacientes com alergia grave & proteina do leite ou que
tenham hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da formula.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Relvar® no deve ser usado em associagéo com outros beta2-adrenérgicos de
longa agéo. Deve-se tomar cuidado quando coadministrar o Relvar® com fortes inibidores CYP3A4.

INDICAGAO: Relvar® est indicado no tratamento de manutengéo da asma cujo uso do produto em combinagéo
(corticosteroide inalatério e um agonista seletivo do receptor beta2 adrenérgico de agéo prolongada) é apropriado: pa-
cientes ndo adequadamente controlados com corticosteroide inalatério e quando necessério agonista seletivo do re-
ceptor beta2 adrenérgico de curta agéo; e no tratamento sintomético da doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).

Material distribuido exclusivamente para profissionais de salde habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos. Recomenda-se a leitura da bula e da
monografia do produto antes da prescricdo de qualquer medicamento. Mais informagdes a disposi¢ao sob solicitagdo ao Servico de Informagdo Médica. Para
notificar eventos adversos ocorridos durante o uso de medicamentos da GlaxoSmithKline, entre em contato diretamente com o Departamento de Farmacovigilancia
da empresa pelo e-mail farmacovigilancia@gsk.com ou com o representante do grupo de empresas GSK.

y K www.gsk.com.br
)K fazer mais Estrada dos Bandeirantes, 8.464 + Jacarepagua
s_entlr-se_ melhor Rio de Janeiro « RJ « CEP 22783-110 SERVICO DE INFORMACAO MEDICA
Th e rava n Ce viver mais CNPJ 33247743/0001-10 0800 701 2233 www.sim-gsk.com.br




RELVARELLIPTA

(furoato de fluticasona | trifenatato de vilanterol)

241k de eficdcia em 1 click.’
Glhegou!

- 24h de eficacia sustentada’?3
- Dose unica diaria’
- Facil de usar’*#>

- Nova combinacao ICS/LABA para
o tratamento da Asma e DPO

|||||
furcata de [haticasona
trifenatato de vilanterol
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24h

de eficicia’ | 1 click
1X ao dia’

100/25mcg’ 200/25mcg’

Reacoes adversas comuns: cefaleia, pneumonia, candidiase oral e de garganta.’
Reacao adversa incomum:; extrassistoles.

Precaucdes: recomenda-se cautela ao administrar Relvar® em pacientes com
doenca cardiovascular grave, tuberculose pulmonar ou com Infeccdes

cronicas ou nao tratadas.’

v,

Referéncias Bibliograficas: 1. RELVAR® ELLIPTA® (furoato de fluticasonaltrifenatato de vilanterol). Bula do produto. 2. BLEECKER, ER. et al.
Fluticasone furoate/vilanterol 100/25mcg compared with fluticasone furoate 100mcg in asthma: a randomized trial. JACI in Practice, HZA106827 Final
draft, 2013. 3. BOSCIA, JA. et al. Effect of once-daily fluticasone furoate/vilanterol on 24-hour pulmonary function in patients with chronic obstructive
pulmonary disease: a randomized, three-way, incomplete block, crossover study. Clinical Therapeutics, 34(8): 1655-66, 2012. 4. RILEY, J. et al. Use
of a new dry powder inhaler to deliver umeclidinium/vilanterol in the treatment of COPD. In: ERS, 23, 2013, Barcelona. Abs. P4145. Disponivel em:
<https://www.ersnetsecure org/public/prg_congres.abstract?ww_i_presentation=63459>. Acesso em: 1 jul. 2014.5. SVEDSATER, H. et al. Qualitative
assessment of attributes and ease of use of the ELLIPTA™ dry powder inhaler for delivery of maintenance therapy for asthma and COPD. BMC
Pulmonary Medicine, 13(72): 1-14, 2013.
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