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Resumo

A fungdo pulmonar de criangas nascidas prematuras é reduzida e existem varios
fatores pré e pds-natais associados a fluxos baixos. Existe vasto material sobre efeitos da
prematuridade na funcdo pulmonar nos primeiros meses de vida, mas pouco se estudou sobre
os desfechos em longo prazo. Este estudo tem, portanto, o objetivo de descrever o
desenvolvimento pulmonar em prematuros, usando dados coletados no primeiro ano de vida e
correlacionando estes dados com os testes funcionais obtidos anos mais tarde. Para responder
a esta questdo foi realizado um estudo de coorte, prospectivo, onde foi realizado exame de
funcdo pulmonar de lactentes em um grupo de criancas nascidas prematuras, antes do
primeiro ano de vida, e apo6s alguns anos as criangas foram novamente submetidas a
espirometria para avaliar o seu desenvolvimento pulmonar e realizar comparacdo com 0s
resultados do primeiro exame. 40 criancas realizaram o teste de funcdo pulmonar de lactente
(primeiro exame) e 37 criancas executaram o segundo teste. Dos 40 sujeitos, 17 (42%) eram
do sexo masculino, e 25 (63%) eram da raca branca, a variagdo dos escores Z da CVF e do
FEF,s75 entre os dois testes realizados apresentaram aumento estatisticamente significativa (p
de 0,028 e 0,016). As variaveis preditoras que influenciaram nestas alteracbes foram sexo
(masculino) e infeccdo pré e poés-natal (corioamnionite e sepse precoce). Concluindo, 0s
dados deste estudo sugerem que existe uma tendéncia de crescimento acelerado da funcao
pulmonar entre o primeiro e o quinto anos de vida de criangas nascidos prematuras, tanto em
volume quanto em fluxo pulmonares, sugerindo que, em parte, esse crescimento deva-se a
regressdo a media. A exposicdo a infec¢do no periodo neonatal tem efeito limitado no pulmao,
com reducdo de fluxos expiratérios durante os primeiros anos de vida. Estas alteracdes

espirométricas ndo sdo detectadas quatro a seis anos mais tarde.

Palavras-chave: prematuro, corioamnionite, espirometria, testes de fungdo respiratoria,

sepse.



Abstract

The lung function of preterm infants is reduced and there are several pre-and postnatal
factors associated with lower flow. There is extensive material on the effects of prematurity
on lung function in early life, but little has been studied over the long term outcomes. This
study therefore has the objective to describe lung development in premature infants, using
data collected in the first year of life and correlating these data with functional tests obtained
years later. To address this question we conducted a cohort study, prospective, where
examinations were performed pulmonary function in infants in a group of children born
prematurely, before the first year of life, and after some years the children were again
subjected to spirometry to assess and performing development lung compared to the results of
the first test. 40 children underwent lung function testing of infants (first test) and 37 children
performed the second test. Of the 40 subjects, 17 (42%) were male, and 25 (63%) were white,
the variation of Z scores for FVC and FEF2575 between the two tests showed statistically
significant increase (p from 0.028 to 0.016). The predictor variables that influenced these
changes were gender (male sex) and infection pre-and postnatal (chorioamnionitis and early
sepsis). In conclusion, our data suggest that there is a trend of accelerated growth of lung
function between the first and fifth years of life for children born premature, both in volume
and in pulmonary flow, suggesting that, in part, this growth is due to the regression to the
mean. Exposure to infection in the neonatal period has a limited effect on lung function with
reduction in expiratory flows during the first years of life. These abnormalities are not

detected later in life.

Keywords: premature, chorioamnionitis, spirometry, respiratory function tests, sepsis.
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1 INTRODUCAO

Prematuridade ocorre em 12-13% dos nascimentos nos Estados Unidos da América
(E.U.A)), pode ocasionar um risco aumentado para deficiéncia no desenvolvimento
neuroldgico, complicacdes gastrointestinais, respiratorias e € encarado como um problema
complexo de satde ptblica.>> Com o advento da ventilacio mecanica em unidade de terapia
intensiva (UTI) neonatal nos anos 60, novas terapéuticas como o0 uso de surfactante e
corticoide pré-natais, a sobrevida destas criangas aumentou substancialmente, porém as taxas
de doencas relacionadas com a prematuridade néo decresceram no mesmo ritmo.>

As agressbes perinatais sofridas pelos nascidos prematuros justificam as lesdes
pulmonares agudas e cronicas gque possam apresentar no decorrer da vida, e estudos
relacionados a fungdo pulmonar dos prematuros podem propor melhores estratégias de
prevencio e tratamento destas lesdes.* A espirometria é um teste de funcdo pulmonar que
possui poder diagnostico e pode auxiliar na prevencéo e tratamento destas lesdes pulmonares
de forma precoce,®® inclusive detectando o grau de obstrucéo e reversibilidade da limitagao
do fluxo aéreo.”® Mesmo com todas as dificuldades técnicas de aplicacdo em criancas pré-
escolares a espirometria ainda mostra-se bastante util na pratica clinica.

Estudos demonstram que a maioria das criancas prematuras apresentam funcédo
pulmonar reduzida, mudancas na capacidade residual funcional e nas trocas gasosas.’® Um
estudo publicado por nosso grupo em 2006 evidenciou que nos primeiros meses de
nascimento, antes de doencas respiratdrias, prematuros saudaveis apresentam fluxos
expiratérios menores do que bebés nascidos a termo.** A funcdo pulmonar reduzida pode
explicar a excessiva morbidade e mortalidade por causas respiratérias observadas em
prematuros. Nos prematuros esta redugdo na fungdo pulmonar parece persistir além dos
primeiros anos de vida e, em muitos pacientes a perda funcional se reflete em morbidade e

limitacdo para o resto de suas vidas, mesmo sem evidéncias clinicas do comprometimento
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respiratorio.***® Achados sugerem que estas criancas apresentam um pulmio de tamanho
normal, mas com funcdo reduzida.'* Geralmente as sequelas em longo prazo parecem estar
relacionadas com a severidade das lesGes iniciais e uso de oxigénio (O).***® Em estudo
anterior, com uma populacdo de prematuros expostos e ndo expostos a corioamnionite, a
funcdo pulmonar estava alterada com reducdo nos fluxos expiratorios forcados,
particularmente em pacientes do sexo feminino. Estes dados sugerem que fatores perinatais
podem afetar a funcéo pulmonar destas criangas.

Assim sendo, estudos de seguimento a médio e longo prazos da funcdo pulmonar de
criancas prematuras sao de extrema relevancia para o acompanhamento do desenvolvimento
respiratorio nesta populago.'®*®
O objetivo do presente estudo € avaliar o desenvolvimento pulmonar em prematuros

por meio da avaliacdo da funcdo pulmonar nos primeiros anos de vida e na faixa etaria pré-

escolar e estudar os possiveis fatores de risco para uma pior funcéo pulmonar.
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1.1 JUSTIFICATIVA

Nos ultimos anos a sobrevida das criancas prematuras aumentou de forma expressiva,
no entanto a maioria dessas criancas apresenta funcdo pulmonar anormal e alto risco de
intercorréncias respiratdrias. O efeito da prematuridade no sistema respiratorio normalmente é
subestimado e é de fundamental importancia determinar esse real efeito a médio e longo
prazos na saude respiratoria destas criangas. Estudos longitudinais de func¢éo pulmonar podem
realizar um melhor monitoramento do dano pulmonar destes pacientes desde a infancia até a
idade adulta.

Portanto, a proposta desta pesquisa € avaliar a funcdo pulmonar destas criancas e o
estudar o impacto dos eventos perinatais (prematuridade, suporte ventilatorio, infecgdo) no
desenvolvimento pulmonar. A comparacao longitudinal da funcdo pulmonar varios anos apds
0 nascimento podera detectar efeitos sutis da prematuridade e sua interacdo com sexo e outras

variaveis do periodo neonatal.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Descrever o desenvolvimento pulmonar por meio dos testes de fungdo pulmonar em

criancas prematuras em idade escolar.

1.2.2 Objetivo especifico

Avaliar as possiveis associacOes entre fatores perinatais e a funcéo pulmonar.
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Resumo

Introducdo: Os testes de broncodilatagdo sdo amplamente utilizados em laboratérios de
funcdo pulmonar, pois auxiliam na identificacdo de alteracdes fisioldgicas e patologias, além
de avaliarem a evolucdo da funcdo pulmonar dos individuos testados. Porém em criancas
existe uma escassez de trabalhos que abordem a padronizacgéo do teste de broncodilatacdo. O
objetivo deste estudo foi revisar as principais recomendacdes a serem seguidas para utilizagéo
dos broncodilatadores em criancas e discutir 0s principais problemas metodoldgicos
comumente vivenciados na pratica clinica.

Metodologia: Para tanto foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed por meio da
busca de artigos em Espanhol, Inglés e Portugués sobre resposta ao broncodilatador em
criangas. Para a busca utilizou-se os termos “bronchodilator” e “respiratory function test”,
filtrados por idade (populacdo de 0 a 18 anos).

Resultados e concluséo: A resposta ao broncodilatator € um exame amplamente utilizado em
pediatria, todavia para a utilizacdo do exame é necessario realizar o teste seguindo um
protocolo padronizado. Isto se torna de fundamental importancia para minimizar a0 maximo a
interferéncia externa aos resultados obtidos. Varias doencas podem ser avaliadas com a
utilizacdo de teste de broncodilatacdo, mas particularmente as criangcas asmaticas parecem se
beneficiar com 0 mesmo. Com o acompanhamento destes testes pode-se monitorar a evolugao
do tratamento, controle dos sintomas, reduzir internagcdes hospitalares e possibilitar evolucao
da funcdo pulmonar. Os testes de funcdo pulmonar mais utilizados para avaliagcdo da resposta
ao broncodilatador sdo a espirometria e aqueles que medem a resisténcia das vias aéreas,

porém a alteracdo no VEF; na espirometria continua sendo o padrdo ouro para essa avaliacao.

Palavras-chave: broncodilatador, testes de funcdo respiratoria, resisténcia das vias

respiratorias.
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Abstract

Introduction: The bronchodilation tests are widely used in pulmonary function laboratories,
as they help in the identification of physiological changes and pathologies, and assess the
evolution of lung function of individuals tested. However, in children there is a paucity of
studies that address the standardization of the bronchodilation test. The aim of this study was
to review recommendations to be followed for use of bronchodilators in children and discuss
the main methodological problems commonly experienced in clinical practice.

Methodology: For this purpose a survey was conducted in the PubMed database by searching
for articles in English, Spanish and Portuguese on bronchodilator response in children. For the
search we used the terms "bronchodilator” and "respiratory function test", filtered by age
(population 0-18 years).

Results and conclusion: The response to broncodilatator is a test widely used in pediatrics,
however the use of the examination is necessary to perform the test following a standardized
protocol. This becomes very important to minimize the maximum external interference to the
results obtained. Many diseases can be evaluated using bronchodilation test, but particularly
asthmatic children appear to benefit from the same. With the accompaniment of these tests
can monitor the progress of treatment, symptom control, reduce hospital admissions and
enable development of lung function. The pulmonary function tests commonly used to assess
response to bronchodilator spirometry and are those that measure airway resistance, but the
change in FEV; on spirometry remains the gold standard for this evaluation.

Keywords: bronchodilator agents, respiratory function tests, airway resistance.
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Introducéo

As medidas de fungdo pulmonar fazem parte do processo de avaliacdo dos individuos
com suspeita ou com diagndstico de doencas respiratorias,® visto que permite detectar
alteracdes fisioldgicas, avaliar a gravidade e a evolucao do processo patoldgico, assim como a
resposta ao tratamento.”* Dentro dos testes de funcdo pulmonar, a utilizagdo de
broncodilatadores fornece informacgdes importantes para avaliacdo da labilidade da via aérea.

Essa resposta ao broncodilatador forma parte da avaliacdo pulmonar e fornece dados
Uteis sobre o processo integrado da resposta fisioldgica do individuo. Resposta brénguica
positiva pode ainda estar relacionada ndo somente a doenca da crianca, mas também alguma
alteracéo na estrutura respiratoria (alteracdo na mucosa brénquica, por exemplo),” e torna-se
um preditor da evolucdo da funcdo pulmonar do individuo testado.® Apesar da avaliacio da
resposta ao broncodilatador ser parte integral do diagnéstico e do manejo das pneumopatias, a
confiabilidade dessa medida é dependente do protocolo de realizagdo do teste de resposta ao
broncodilatador e pode influenciar no resultado do exame.’

A melhor forma de minimizar esta influéncia é a adocdo de recomendagdes
padronizadas de teste de broncodilatacdo, o que facilita a comparacdo entre diferentes
estudos, atribuindo credibilidade e consisténcia aos resultados encontrados.®

O objetivo deste estudo é revisar as principais recomendagdes a serem seguidos para
utilizacdo da prova de broncodilatacdo em criangas e discutir os principais problemas

metodoldgicos comumente vivenciados na préatica clinica.



25

Materiais e métodos

Este estudo consiste em uma revisao bibliogréfica realizada por meio de pesquisa na
base de dados PubMed. A busca de artigos foi realizada em Espanhol, Inglés e Portugués,
sobre resposta ao broncodilatador em exames de funcdo pulmonar. Para a busca utilizou-se 0s
termos “bronchodilator” e “respiratory function tests” associados ¢ artigos filtrados por idade
(populacdo de 0 a 18 anos). Apds esta busca encontrou-se um total de 4.295 artigos. Entdo se
procedeu a leitura dos titulos, quando este contemplava o tema proposto era lido o resumo. Se

continuasse dentro do foco da pesquisa era feito a revisdo completa do artigo.

Resultados e discussao

Foram incluidos 23 artigos originais e seis artigos de revisdo, totalizando 29 artigos
utilizados nesta revisdo bibliografica (Figura 1). Os principais motivos para a exclusdo de
4.266 artigos do total encontrado foram o fato dos estudos terem sido realizados fora da faixa

etéria alvo ou o fato do artigo estar indisponivel.

Aplicacdo clinica

A avaliagdo da responsividade brénquica fornece dados sobre a labilidade da via aérea,
todavia a sua importancia clinica em pediatria ainda permanece dispersa na literatura. Um
estudo demonstrou que criangas assintomaticas podem demonstrar uma menor resposta
brénquica do que criangas sintomaticas indicando que a resposta nao estd diretamente
associada aos sintomas respiratérios.” Em outro estudo, a melhora da funcdo pulmonar na

resposta ao broncodilatador ocorreu em lactentes com pior funcdo pulmonar, o que sugere
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uma maior labilidade em lactentes que apresentam um comprometimento pulmonar.’® A
resposta ao broncodilatador parece estar também relacionada a exposicdo ao tabaco. No
trabalho de Goldstein et al. (2001), criancas cujas médes fumaram tabaco durante a gravidez
apresentaram melhor repostas ao teste com broncodilatador,? possivelmente por terem fungéo
pulmonar prejudicada em relacdo aos que ndo foram expostos ao tabaco durante a gravidez. A
resposta bronquica parece estar aumentada também em criancas nascidas prematuras.”

A resposta ao broncodilatador indica o grau de reversibilidade da limitacdo ao fluxo

31112 além disso, mostra-se como um bom

aéreo e pode auxiliar no diagnostico de asma e,
preditor de sucesso no tratamento terapéutico com corticoides inalatérios,® ja que criancas
asmaticas em tratamento regular apresentam controle dos sintomas respiratérios, menor
frequéncia de episodios de exacerbacdo da doenca e reducdo do numero de internacdes
hospitalares, melhorando sua qualidade de vida e funcdo pulmonar. Criancas pré-escolares
com asma crénica tem sua resposta significativamente aumentada em relacdo a criancas com
tosse cronica e ex-sibilantes mostram resultados intermediarios.®> Em um estudo conduzido

por Ouksel et al. se verificou que em asmaticos o volume expiratério forgado no primeiro

segundo (VEF,) p6s broncodilatador é influenciado pelo VEF; predito.*?

Formas de avaliar a resposta ao broncodilatador

A resposta ao broncodilatador pode ser avaliada por diferentes testes de funcdo
pulmonar como espirometria, oscilometria de impulso (impulse oscillation system - 10S),
resisténcia pelo interruptor (Rint) e o exame de pletismografia, porém dependendo do teste de
funcdo pulmonar utilizado pode ocorrer uma sobreposic¢ao entre a resposta ao broncodilatador

em criangas normais ou asmaticas.
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N&o existe uma maneira ideal de expressar a resposta ao broncodilatador em
criancas.***® A melhor maneira vai depender da relagdo entre os valores pré e pds-
broncodilatador. A grande dificuldade em avaliar a resposta ao broncodilatador estd em
mensurar o efeito da droga e por outro lado estabelecer a relevancia clinica que isto

representa.’®

Testes de fungdo pulmonar mais utilizados na avaliacéo da resposta ao broncodilatador

Existem controvérsias quanto ao melhor teste de funcdo pulmonar para avaliar a

resposta ao broncodilatador,'” mas os mais utilizados nesta avaliacao séo:

Espirometria

A grande dificuldade em conseguir cooperagdo para curvas reprodutiveis na
espirometria em criancgas, principalmente pré-escolares, torna este teste problematico para se
avaliar a resposta ao broncodilatador. Somente 60% das criangas pré-escolares avaliadas
através de espirometria conseguem um teste confidvel na primeira vez em que realizam o
teste.’® Mesmo assim o VEF; continua sendo usado como o melhor indicador de resposta ao
uso de broncodilatador.*

Os critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade para a realizacdo dos exames de
funcdo pulmonar seguirdo as recomendacGes da American Thoracic Society / European
Respiratory Society (ATS/ERS).% O teste seré corrigido de acordo com a presséo barométrica
local e com a temperatura do dia em que for realizado.

Os critérios de aceitabilidade para a capacidade vital forcada (CVF) serdo inicio
satisfatorio do teste, com um volume retro-extrapolado menor que 5% da CVF ou 150 mL e

auséncia de tosse, fechamento da glote, esforco insuficiente, manobra de valsalva, vazamento
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de ar e obstrucdo do bucal, que possa comprometer a analise da curva. O tempo de exalacao
tera duracdo média de seis segundos, com um platd minimo de um segundo. O critério de
reprodutibilidade do exame sera a diferenca maxima de 10% nos parametros CVF e VEF;
entre as medidas de duas curvas.

Um minimo de trés curvas aceitaveis da CVF serdo realizadas com o objetivo de
assegurar que o esforco maximo e a cooperacao da crianca sejam obtidos. Em presenca de
grande variabilidade entre as curvas, um limite de oito manobras expiratorias sera realizado
para preencher o critério de reprodutibilidade. Durante o teste, as criancas e os adolescentes
serdo verbalmente encorajados para exalar o volume méaximo de ar, a partir de uma inspiracao
maxima, com maximo esforco.

N&o existe um consenso quanto a definicdo de um ponto de corte especifico para

avaliar a resposta ao broncodilatador,?%#

mas a maioria dos autores aceita a recomendacéo de
gue um aumento maior do que 9% do VEF; predito representa resposta ao broncodilatador
leve, entre 9 e 12% resposta moderada e acima de 12% do VEF; predito representa uma

resposta significativa ao broncodilatador.?’

Medidas de resisténcia (IOS e Rint)

O fato do exame de espirometria exigir do sujeito testado determinado grau de
entendimento quanto a realizagcdo da manobra dificulta sua realizacdo, principalmente em pré-
escolares.! Isto motivou a procura por outras formas de avaliar a resposta ao broncodilatador.
A medida da resisténcia respiratoria tem sido recomendada para pré-escolares, pois sdo de
facil aplicacdo e apenas exigem a respiragdo basal da crianca.?** O Rint é muito facil de ser
aplicado em criancgas, & uma técnica ndo invasiva e muitos estudos o tem executado para testar
resposta ao broncodilatador.2* Como a curva do teste deve durar no minimo oito segundos e

acompanhamos o grafico no momento do teste, isto torna possivel a selecdo da curva valida.



29

O teste deve incluir o minimo de trés curvas validas, ou seja, curvas sem redugdo ou
interrupcdo da oscilacdo do fluxo aéreo, seja por degluticdo, obstrucdo oral, fechamento de
glote, tosse, etc. Para as curvas serem aceitas devem apresentar um coeficiente de variacéo de
no méximo 15% entre elas.?

O 10S também apresenta estas facilidades,?® além de ser mais suave para a crianca,
pois ndo existe interrupgdo da respiracdo como no Rint. Também podemos eliminar artefatos
na respiracdo da crianca que prejudiquem os dados coletados, como vocalizacdo, degluticdo
ou tosse durante o teste.?® Criangas a partir de dois anos de idade j estdo aptas a realizar o
teste, pois apresentam medidas confiaveis.?’ Neste teste de funcdo pulmonar o equipamento
faz interrupcdes durante a respiracdo normal da crianca. E recomendado que se realize 10
interrupces com o objetivo de obter ao menos cinco interrupgdes tecnicamente aceitaveis. Se
temos no grafico um tracado ascendente a mesma € aceita, porém se o tracado se mostra plano
ou decrescente devemos exclui-la.?

A resposta ao broncodilatador € considerada positiva no 10S se temos uma queda
maior ou igual a 30% da resisténcia a 5 hertz (R5) do predito ou aumento maior ou igual a
40% da reatancia a 5 hertz (X5) do predito.?>?® No Rint esta resposta é considerada positiva se

temos uma queda maior ou igual a 25%.%

Principais recomendacdes para realiza¢édo do teste

Primeiramente, para que possamos avaliar a resposta ao broncodilatador, devemos
levar em consideracdo alguns aspectos antes e durante a realizagdo do exame:
1 — a equipe que ira executar os testes deve estar devidamente treinada e o laboratorio

equipado para qualquer eventual emergéncia.
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2 — a crianca ndo pode ter apresentado infeccdo respiratoria recente (em um periodo menor
que trés semanas) e deve apresentar ausculta pulmonar normal no momento do exame.

3 — orientar e treinar a crianca quanto aos testes e manobras necessarias antes de sua
realizacao.

4 — durante o teste evitar ao maximo artefatos respiratorios que possam prejudicar a coleta de

dados.

Protocolos

A maioria das recomendacdes utilizadas para avaliar a resposta ao broncodilatador em
adultos também podem ser utilizadas para criancas.”® A reatividade bronquica sera avaliada
por meio do teste de resposta a medicacdo broncodilatadora (avaliacdo pds-broncodilatador
menos a avaliacdo pré-broncodilatador). As drogas utilizadas para se realizar o teste de
resposta ao broncodilatador séo os beta-2-adrenérgicos de curta duracdo.?’ Mesmo sendo uma
medicacdo segura, pode apresentar alguns efeitos adversos como tremores, dor de cabeca,
taquicardia, rubor ou cadimbras musculares.

ApoOs os testes basais, para que as criancas realizem o teste de funcdo pulmonar com
éxito, a medicacdo broncodilatadora sera administrada com espacador, seguindo as seguintes
etapas: depois de uma expiracdo tranquila, uma dose de 100 miligramas (mg) de salbutamol
sera inalada em uma inspiracdo, até a capacidade pulmonar total. O individuo sera orientado a
fazer uma apnéia de 10 segundos e depois exalar. Serdo fornecidas quatro doses (400 mg),
separadas por intervalos de 30 segundos. Apos 20 minutos da administracdo da medicacédo, o
paciente repetira o exame?' (Figura 2). O uso do espagador é importante para garantir uma
melhor deposicdo da medicacdo nos pulmdes e ndo na orofaringe das criancas.*® Para o

sucesso do procedimento é indispensavel que a crianga possa executar o teste de forma
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satisfatoria e para tanto se faz necessario uma equipe treinada e um laboratorio bem equipado.
Para a realizacdo do exame torna-se fundamental que o laboratorio possua O,, desfibrilador,
estetoscopio, esfigmomandmetro e oximetro de pulso, que seja amplo e arejado. O protocolo
de teste é simples e precisa ser adaptado ao limite da concentracdo da crianca (testes longos
irritam as criancas e ndo se tornam atrativos). Todo o material e equipamentos que serdo
usados nos testes devem ser mostrados e explicados para a crianca. No momento de iniciar os
testes devemos perguntar se ela ndo deseja ir ao banheiro, para que isto ndo atrapalhe o

andamento do protocolo.

Conclusodes

A resposta ao broncodilatator € um exame amplamente utilizado em pediatria, pois
fornece informacgdes clinicamente relevantes de forma pratica e segura. Todavia para a
utilizacdo do exame é necessario realizar o teste seguindo um protocolo padronizado. Isto se
torna de fundamental importancia para minimizar ao maximo a interferéncia externa aos
resultados obtidos. Com esta padronizacéo sendo bem difundida e aplicada, podemos ter mais
consisténcia e credibilidade nos dados encontrados em pesquisas cientificas ao redor do
mundo.

Vaérias doencas podem ser avaliadas com a utilizacdo de teste de broncodilatagdo, mas
particularmente as criangas asmaticas parecem se beneficiar com o mesmo. Com o
acompanhamento destes testes se pode monitorar a evolucdo do tratamento, controle dos
sintomas, reduzir internacdes hospitalares e possibilitar evolucao da funcdo pulmonar.

Os testes de funcdo pulmonar mais utilizados para avaliacdo da resposta ao
broncodilatador sdo a espirometria e aqueles que medem a resisténcia das vias aéreas, porem,

a alteracdo no VEF; na espirometria continua sendo o padrdo ouro para essa avaliacao.
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# Estudos realizados com adultos

# Artigo ndo disponivel

Figura 1. Fluxograma da busca e selegdo dos estudos.
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Passo 1: execucdo do teste de funcdo pulmonar

Passo 2: inalacdo de uma dose de 100 mg do
broncodilatador com espacador, ap0s expiracao
tranquila, até a capacidade pulmonar total

Apds 30 segundos repetir passos 2 e 3
por mais 3 vezes, totalizando
administracao de 4 doses de
broncodilatador (400 mg)

Passo 3: apnéia de 10 segundos e expiracao -

Passo 4: apds 20 minutos da administracéo
do broncodilatador repetir o teste de
fungéo pulmonar

Figura 2. Fluxograma do protocolo de teste de broncodilatacéo.
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Tabela 1. Sistematizagéo da busca e selecdo dos estudos.

Aplicacdo clinica

Autor

Ano

Pais (Origem) Tipo de Populagéo Faixa Etaria N Principais Resultados
Estudo

Galant et al.

Galant et al.

Beydon et al.

Tantisira et al.

Ouksel et al.

Goldstein et al.

Pelkonen et al.

2011

2010

2007

2006

2003

2001

1997

E.U.A. Original Asmaticos 9.3+3.4 anos 679 Em criangas asmaticas, com fungao
pulmonar normal, a resposta ao
broncodilatador > 10% esta associada a
ndo controle da asma, a um maior uso de
medicagao e a presenca de sintomas
Inglaterra Revisso - e e O fendtipo da resposta ao broncodilatador
fornece informagdes para caracteriza¢do
do fendtipo da asma
Suica Revissto - e e A realizagdo do teste de broncodilatacdo
em pré-escolares é seguro, o teste de
broncodilatacéo apresenta uma
reprodutibilidade aceitavel, porém
necessita de avaliagcdes mais profundas e
em combinagdo com caracteristicas
clinicas, o teste de broncodilatacdo pode
auxiliar no diagnostico ou exclusdo de
asma em pré-escolares
E.UA. Original Asmaticos 8.9+2.1 anos 1.041 Aumento nas medidas basais de fun¢éo
pulmonar, PC,, para metacolina e
resposta ao broncodilatador estdo
independentemente associadas com a
melhora dos niveis da funcdo pulmonar
ao longo do tempo em criangas asmaticas
Franca Original Asmaticos 11+3; 54+12 15 Neste estudo foi demonstrado que em
anos criancas; asmaticos, a mudanc¢a no FEV/; pds-
15 adultos broncodilatador foi influenciada pelo
FEV, predito
E.UA. Original Higidos 5.4-141.4 41 Lactentes normais tem os niveis basais do
semanas tonus da via aérea similar ao de adultos e
criancas mais velhas, entre os lactentes
avaliados a resposta ao broncodilatador
foi maior em criangas mais jovens e
naquelas expostas ao tabaco
Finlandia Original Displasicos; 10.4 (8.4— 12; 17; 22 Obstrucéo brénquica, labilidade
prematuros; 13.9); 11.7 brénquica e resposta bronquica
higidos (8.5-12.8); aumentada sdo0 comuns em prematuros
10.8 (7.0- em idade escolar, independentemente da
14.7) anos displasia broncopulmonar, no grupo

estudado



38

Yuksel et al. 1994 Inglaterra Original Displésicos 10 (6-20) 34 Tratamento com broncodilatador resultou
meses em efeitos significantes na resisténcia das
vias aéreas e volume pulmonar de
prematuros sintomaticos estudados
Yuksel et al. 1993 Inglaterra Original Displasicos 16 (6-24) 15 Nebulizagdo com broncodilatador
meses apresentou resposta variada nos
prematuros estudados, e este tratamento
deveria ser administrado somente com
monitorizacdo
Dales et al. 1988 Canada Original Asmaticos; 7-75 anos 2.609 Neste estudo, de acordo com variaveis da
atépicos; fungdo pulmonar e valores de referéncia,
Bronquite o teste de broncodilatacdo pode ser usado
Cronica; para definir resposta aumentada na pratica
Febre do clinica
Feno; higidos
Formas de avaliar a resposta ao broncodilatador
Autor Ano Pais (Origem) Tipo de Populagéo Faixa Etéria N Principais Resultados
Estudo
Mele et al. 2010 Italia Original Higidos, 5.441; 60, 60 e Em pré-escolares com histdria de
asmaticos ndo 4.4+0.8; 60 sibilancia, a resposta ao broncodilatador
sintomaticos; 4.4+0.7 anos pode ser caracterizada quando hd uma
asmaticos redugdo > 1,25 escores Z na resisténcia
sintomaticos avaliada pela técnica do interruptor
Olaguibel et al. 2005 Espanha Original Asmaticos 5 (3-6) anos 33 Os valores de 10S em baixa frequéncia
(R5) foram reprodutiveis e se
correlacionaram com os valores
espirométricos e pletismogréaficos na
resposta ao broncodilatador na populacéo
estudada
Tinkelman etal. 1977 E.U.A. Original Asmaticos 6-14 anos 23 Para valor basal do FEV; em torno de
90% do predito, todas as criangas
estudadas apresentaram resposta
significativa ao teste de broncodilatacéo
Testes de fungdo pulmonar mais utilizados na avaliagéo da resposta ao broncodilatador
Autor Ano Pais (Origem) Tipo de Populagéo Faixa Etéaria N Principais Resultados
Estudo
Mahut et al. 2011 Franca Original Asmaticos 10.5 (6.1- 481 Uma reduc@o > 42% na resisténcia
17.6) anos especifica (SRaw) sugere uma resposta
positiva ao broncodilatador em criangas
maiores de 6 anos
Calogero et al. 2010 Italia Original Higidos 4.8 (2.9-6.1) 163 Uma redugdo > 1,88 escores Z na
anos resisténcia (R) ou um aumento > a 2,48

escores Z na reatancia (X) indicam

resposta positiva ao broncodilatador



Bar-Yishay et 2009 Israel
al.
Neyra et al. 2009 Espanha
Hernandez etal. 2007 Espanha
Nguyen et al. 2007 Franca
Thamrin et al. 2007 Austrélia
Beydon et al. 2002 Franca
Malmberg etal. 2002 Finlandia
McKenzie et al. 2001 Inglaterra
1998 Austrélia

Hayden et al.

Original

Original

Revisao

Original

Original

Original

Original

Revisao

Original

Asmaticos 4.9 (1.8-18.3) 46
anos
Asmaticos 10.22 (3.2-18) 4.352
anos
Asmaticos 5.5+1.1 anos 36
Higidos, 61 (50-62); 60 78; 39;
fibrocisticos; (43-80); 62 49: 56; 66
displésicos; (43-71); 61
asmaticos; (47-80); 61
sibilantes (49-80) anos
Higidos 5.3x1.4 anos 91
Higidos 2.1-7 anos 131
Higidos; 8.9+5.4 9; 13
sibilantes meses;
12.845.1

meses

39

As medidas de resisténcias mediante a
técnica de oscilagédo forgada (FOT) séo
confiaveis para avaliar resposta ao
broncodilatador
H& uma boa concordancia entre FEV;
predito e FEV/, basal para resposta ao
broncodilatador nos pacientes com o grau
de obstrucéo inicial de moderado a grave,
ja nos pacientes que apresentam fungéo
pulmonar normal essa concordancia perde
poder
O padrdo-ouro para resposta ao teste de
broncodilatacéo € a realizagéo de uma
espirometria basal e sua repeticdo apés
administracdo de broncodilatador de curta
duragéo
Este estudo indica que a FOT pode ser
uma valiosa ferramenta na avaliacdo da
reversibilidade da obstrucéo da via aérea,
com broncodilatador, em criangas
asmaticas
Reducdo > 40% na resisténcia (R) ou
aumento > 65% na reatancia (X), ap6s a
inalacdo de broncodilatador, séo
indicativos de mudangas significativas na
funcéo respiratéria
A grande variabilidade interindividual na
diminuicéo do resultado na técnica do
interruptor, ap6s broncodilatador em
criangas saudaveis, dificulta a defini¢do
de um ponto de corte que defina uma
reposta positiva ao broncodilatador em
criangas com disfuncéo respiratoria
10S foi atil para avaliar a labilidade
brénquica em pré-escolares na populagéo
estudada
A técnica do interruptor pode ser uma
ferramenta factivel para a avaliagdo da
resposta ao broncodilatador
Nesta populagédo a FOT em baixa
frequéncia apresentou metodologia
adequada para estudar a resposta ao
broncodilatador em lactentes
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Bridge et al.

1998

1996

Bélgica

Inglaterra

Original

Original

Higidos; 4.5 (2.7-6.6)

asmaticos

Asmaticos 8 (5-15) anos

247; 34

25

40

A resisténcia (R) e reatancia (X) medidas
no 10S foram similares em asmaticos
estaveis sob tratamento e criangas
saudaveis
Os resultados mostram que esta versao
comercial do aparelho que realiza a
técnica do interruptor pode ser usada para
detectar a resposta ao tratamento com
broncodilatador, com sensibilidade
comparavel a FOT e espirometria em

escolares

Protocolos

Autor

Ano

Pais (Origem)

Tipo de
Estudo

Populagéo Faixa Etéria

Principais Resultados

Neyra et al.

Hernandez et al.

Beydon

Lietal.

2009

2007

2006

2006

Espanha

Espanha

Franca

Hong Kong

Original

Revisdo

Revisao

Original

Asméticos 10.22 (3.2-18)

anos

Asmaticos 9.2 (8-10.7)

anos

4.352
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Héa uma boa concordancia entre FEV;
predito e FEV; basal para resposta ao
broncodilatador nos pacientes com o grau
de obstrucéo inicial de moderado a grave,
ja nos pacientes que apresentam fungéo
pulmonar normal essa concordancia perde
poder
O padrdo-ouro para resposta ao teste de
broncodilatacéo é a realiza¢do de uma
espirometria basal e sua repeticdo apds
administragdo de broncodilatador de curta
duracédo
A avaliagdo da resposta normal ao
broncodilatador é necessaria para
interpretar os resultados em criangas com
distarbios respiratérios
Demonstrou-se que 0 novo espagador tem
a mesma eficacia clinica comparada com
0 espacador antigo, referente a resposta

ao broncodilatador




CAPITULO III
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Titulo: Avaliacdo do desenvolvimento pulmonar em criangas prematuras
do primeiro ano de vida a idade escolar
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Resumo

A fungdo pulmonar de criangas nascidas prematuras é reduzida e existem varios
fatores pré e pds-natais associados a fluxos baixos. Existe vasto material sobre efeitos da
prematuridade na funcdo pulmonar nos primeiros meses de vida, mas pouco se estudou sobre
os desfechos em longo prazo. Este estudo tem, portanto, o objetivo de descrever o
desenvolvimento pulmonar em prematuros, usando dados coletados no primeiro ano de vida e
correlacionando estes dados com os testes funcionais obtidos anos mais tarde. Para responder
a esta questdo foi realizado um estudo de coorte, prospectivo, onde foi realizado exame de
funcdo pulmonar de lactentes em um grupo de criancas nascidas prematuras, antes do
primeiro ano de vida, e apo6s alguns anos as criangas foram novamente submetidas a
espirometria para avaliar o seu desenvolvimento pulmonar e realizar comparacdo com 0s
resultados do primeiro exame. 40 criancas realizaram o teste de funcdo pulmonar de lactente
(primeiro exame) e 37 criancas executaram o segundo teste. Dos 40 sujeitos, 17 (42%) eram
do sexo masculino, e 25 (63%) eram da raca branca, a variagdo dos escores Z da CVF e do
FEF,s75 entre os dois testes realizados apresentaram aumento estatisticamente significativa (p
de 0,028 e 0,016). As variaveis preditoras que influenciaram nestas alteracbes foram sexo
(masculino) e infeccdo pré e poés-natal (corioamnionite e sepse precoce). Concluindo, 0s
dados deste estudo sugerem que existe uma tendéncia de crescimento acelerado da funcdo
pulmonar entre o primeiro e o quinto anos de vida de criangas nascidos prematuras, tanto em
volume quanto em fluxo pulmonares, sugerindo que, em parte, esse crescimento deva-se a
regressdo a media. A exposicdo a infeccdo no periodo neonatal tem efeito limitado no pulmao,
com reducdo de fluxos expiratérios durante os primeiros anos de vida. Estas alteracdes

espirométricas ndo sdo detectadas quatro a seis anos mais tarde.

Palavras-chave: prematuro, corioamnionite, espirometria, testes de fungdo respiratoria,

sepse.
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Abstract

The lung function of preterm infants is reduced and there are several pre-and postnatal
factors associated with lower flow. There is extensive material on the effects of prematurity
on lung function in early life, but little has been studied over the long term outcomes. This
study therefore has the objective to describe lung development in premature infants, using
data collected in the first year of life and correlating these data with functional tests obtained
years later. To address this question we conducted a cohort study, prospective, where
examinations were performed pulmonary function in infants in a group of children born
prematurely, before the first year of life, and after some years the children were again
subjected to spirometry to assess and performing development lung compared to the results of
the first test. 40 children underwent lung function testing of infants (first test) and 37 children
performed the second test. Of the 40 subjects, 17 (42%) were male, and 25 (63%) were white,
the variation of Z scores for FVC and FEF2575 between the two tests showed statistically
significant increase (p from 0.028 to 0.016). The predictor variables that influenced these
changes were gender (male sex) and infection pre-and postnatal (chorioamnionitis and early
sepsis). In conclusion, our data suggest that there is a trend of accelerated growth of lung
function between the first and fifth years of life for children born premature, both in volume
and in pulmonary flow, suggesting that, in part, this growth is due to the regression to the
mean. Exposure to infection in the neonatal period has a limited effect on lung function with
reduction in expiratory flows during the first years of life. These abnormalities are not

detected later in life.

Keywords: premature, chorioamnionitis, spirometry, respiratory function tests, sepsis.
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Introducéo

As taxas de sobrevivéncia de prematuros extremos e de muito baixo peso tém crescido
ultimamente e as melhorias nos cuidados pré e pds-natais sdo 0s principais responsaveis por
este aumento.! Apesar do grande avanco no manejo dos prematuros o pulméo ainda é o 6rgdo
mais vulneravel dos prematuros, ainda necessitando suporte ventilatorio por periodos longos.
O prognostico pulmonar destes prematuros extremos foi bem descrito em inimeros estudos e
revisdes.”> Um grupo menos estudado sdo os prematuros tardios onde também encontramos
sinais de funcdo pulmonar reduzida e doencas respiratérias obstrutivas agudas.® Criancas que
nasceram prematuras, mas proximas do termo, ou que nasceram com baixo peso, mas
proximas do peso considerado normal, apresentam uma populacéo grande e pouco estudada,’
possivelmente por serem consideradas como uma populacdo de baixo risco por apresentar
poucos problemas pds-natais.

A fase de crescimento de uma crianca esti associada a mudancas significativas no

810 & jsto define

ndmero e tamanho dos alvéolos, tamanho do térax e forca muscular
diretamente o0 desempenho da crianca durante testes de funcdo pulmonar. Além disso, a
ventilacdo pulmonar se torna mais homogénea conforme o crescimento pulmonar e maturagédo
precoce.'* Fatores pré-natais, como corioamnionite, podem influenciar na perda de funcdo

12,13

pulmonar apds o nascimento =~ e essas crian¢as podem apresentar funcdo pulmonar reduzida

durante a vida.*® Além disso, fatores pds-natais como o uso de O, apds 0 nascimento, podem
H 10,14
contribuir para o dano pulmonar.
A avaliacdo funcional pulmonar em prematuros tem mostrado uma boa correlagéo
com sintomas clinicos.

Os estudos de fungdo pulmonar mostram uma tendéncia de normalizacdo dos fluxos

expiratorios em prematuros.”>*’ Entretanto os estudos disponiveis apresentam dados
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transversais de funcdo pulmonar em prematuros™ e os estudos longitudinais séo de curta
duracéo e restritos ao primeiro ano de vida.*®

Este estudo tem, portanto, o objetivo de descrever o desenvolvimento pulmonar
longitudinal em prematuros, usando dados clinicos e funcionais obtidos no primeiro ano de
vida e correlacionando estes dados com os testes funcionais obtidos quatro a seis anos mais

tarde.

Materiais e Métodos

Foi realizado um estudo de coorte, prospectivo, onde foi realizado exame de funcgéo
pulmonar de lactentes em um grupo de criancas nascidas prematuras, antes do primeiro ano de
vida, e apos alguns anos as criangas foram novamente submetidas a espirometria para avaliar
0 seu desenvolvimento pulmonar e realizar comparacdo com os resultados do primeiro exame.

Os testes de funcdo pulmonar (primeiro e segundo exames) foram realizados no
Laboratdrio de Fisiologia Respiratoria, Instituto de Pesquisas Biolégicas (IPB), dentro do
Hospital Sdo Lucas, da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
(HSL/PUCRS), Brasil. O termo de consentimento livre e esclarecido foi lido para os
responsaveis legais das criancas e assinado por eles.

As criancas participantes deste estudo nasceram no HSL entre junho de 2004 e abril de
2005, prematuras, e realizaram teste de funcdo pulmonar de lactente (espirometria) antes do
primeiro ano de vida. Para 0 novo exame, 0S responsaveis legais das criancas foram
localizados através de contato telefénico, informado o conteddo do estudo e perguntado se
gostariam de participar do mesmo. Em caso afirmativo era marcada a data e hora para
execucdo do teste. Por se tratar de uma amostra de conveniéncia, o critério de inclusdo era

justamente o fato de serem prematuras e terem realizado o teste de funcdo pulmonar de
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lactente antes do primeiro ano de vida. Os critérios de exclusdo eram se a crianca apresentasse
alguma condicdo clinica que desaconselhasse o teste (cardiopatia, malformacdes, etc.), retardo
mental, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM) ou ndo conseguir cooperar
durante o teste de funcdo pulmonar.

No dia agendado era lido o termo de consentimento livre e esclarecido, aplicado o
questionario sobre doencas respiratdrias, coletadas as medidas antropométricas (peso e
altura), executado o teste de funcdo pulmonar (espirometria) e coletado o sangue ao final dos
testes.

A avaliacdo antropomeétrica foi realizada através da mensuracdo do peso e altura até a
obtencdo de dois valores idénticos. O peso foi obtido com os individuos em posicdo
ortostatica, com o minimo de roupa, sem cal¢cados e por uma balanca digital (G-Tech, Glass 1
FW, Rio de Janeiro, Brasil) previamente calibrada com precisao de 100 gramas (gr). A altura
foi obtida com os participantes descalgos, com os pés em posicdo paralela, tornozelos unidos,
bracos estendidos ao longo do corpo, com a cabeca posicionada de modo que a parte inferior
da 6rbita ocular estivesse no mesmo plano que o orificio externo do ouvido.”> As medidas de
altura foram obtidas através de um estadiémetro portatil (AlturaExata, TBW, Sdo Paulo,
Brasil) com precisdo de um milimetro (mm). A espirometria foi realizada pelo aparelho V-
max 22 SensorMedics Viasys Respiratory Care. Os parametros espirométricos avaliados
incluiram CVF, VEF, fluxo expiratério forcado entre 25% e 75% da capacidade vital forcada
(FEF5.75) e Tiffenau (VEF/CVF). A calibracdo do equipamento foi realizada antes de cada
sessdo de testes, seguindo as instrucdes do fabricante. Apds instrucGes e treinamento prévio,
as criancas foram orientadas a iniciar o exame. A espirometria foi realizada em posi¢éo
ortostatica e sem o uso de clipe nasal.?* Todas as criancas realizaram no minimo trés
manobras de expiracdo forcada e a escolha da melhor curva foi realizada pelo pesquisador

executor do exame. Para melhor visualizacdo dos resultados, os valores do teste foram
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expressos em escore Z.% O estudo obteve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da

referida institui¢cdo sob o nimero 11/05315.

Andlise Estatistica

As variaveis continuas foram expressas em média e desvio padrdo e as variaveis
categoricas expressas em frequéncia absoluta e relativa.

A avaliacdo da variacdo dos parametros da funcao pulmonar nos momentos um e dois
foi analisada por meio do teste-T pareado. A associacdo entre a variagdo dos parametros da
funcdo pulmonar e as variaveis preditoras (exposi¢do ao tabaco, historia de hospitalizacéo,
CVF no momento um ou FEF,57;5 no momento um) foi avaliada por meio do modelo de
regressao linear. Este mesmo modelo foi utilizado para avaliar a relacdo entre os parametros
da funcdo pulmonar e as variaveis neonatais (fumo materno durante a gestacdo, idade
gestacional, sexo, e infeccdo pré e po6s-natal). Todas as variaveis foram expressas em escore
Z.

Todas as andlises e processamento de dados foram realizados com o programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 18.0 (SPSS Inc., EUA). Em todos os

casos as diferengas foram consideradas significativas quando p < 0,05.

Resultados

Quarenta criangas prematuras realizaram o teste de funcdo pulmonar de lactente
(primeiro exame). Destas, trés criangas ndo realizaram curvas espirométricas aceitaveis e
reprodutiveis no segundo teste. Dos 40 sujeitos, 17 (42%) eram do sexo masculino, e 25

(63%) eram da raca branca. A média de idade das mdes no momento do parto foi de 25,2 £
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7,37 anos, a média da idade gestacional foi de 33,89 + 2,39 semanas e o tipo de parto
predominante foi cesariana, com 63%. As criancas nasceram com média de peso de 2.248,25
+ 677,4 gr. No exame de funcdo pulmonar de lactente, ou momento 1, a média de idade das
criancas foi de 18,96 £ 9,33 meses e no exame de funcdo pulmonar de pré-escolar, ou
momento 2, a média de idade foi de 6,38 = 1,00 anos. Infeccdo pré e pos-natal ocorreu em
nove criangas, 13 necessitaram de oxigenioterapia apds o nascimento e seis apresentaram
histérico de internacdo hospitalar. Quanto ao tabaco, 88% das maes referiram ndo fumar
durante a gestacdo, porém, ap0s o nascimento, 58% das criancas eram expostas ao tabaco em
suas residéncias. Dados disponiveis na Tabela 1.

A Tabela 2 demonstra a variacdo dos escores Z da CVF, do FEF,.75 e da altura
corrigida pela idade entre os dois testes realizados. O escore Z dos parametros ventilatérios,
CVF e FEF,s.75, apresentaram aumento estatisticamente significativo (p de 0,028 e 0,016).
Mesmo com a média do escore Z do FEF,s.75 permanecendo negativo nos dois testes, notamos
que foi a varidvel que apresentou maior aumento entre os eles. A variacdo do escore Z da
altura ndo apresentou aumento significativo.

Na Tabela 3 esta apresentado o modelo de regressao linear multivariavel, utilizando a
variagdo do escore Z nos pardmetros CVF e FEF,s.75, onde encontramos significancia
estatistica nas variaveis escore Z da CVF no primeiro teste (p = 0,05) e escore Z da FEF,5.75
no primeiro teste (p < 0,001). Estes achados remetem a formacdo da Tabela 4, na qual se
aplicou novamente a regressao linear multivariavel em busca das causas que fazem com que
as variaveis de funcdo pulmonar no primeiro teste sejam as reguladoras do aumento entre
testes. Assim, observamos que para a variavel escore Z da CVF a idade gestacional (em
semanas) apresenta uma tendéncia a significancia estatistica (p = 0,059). Ja na variavel escore

Z da FEF,s5.75 temos 0 sexo (masculino) e a infecgdo pré e pos-natal (corioamnionite e sepse
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precoce) com forte significancia estatistica (p de 0,015 e 0,005 respectivamente) associados a
funcdo pulmonar reduzida no primeiro teste.

Na Figura 1 observamos a correlacdo entre o escore Z do FEF,s.75 no primeiro e
segundo exames. Individuos abaixo da linha de identidade tiveram aumento da funcéo
pulmonar. Individuos abaixo da linha tiveram reducdo no FEF;s.75 no segundo exame
funcional. Este grafico ilustra a tendéncia predominante de recuperacdo funcional durante o
periodo do estudo. Na Figura 2 o grafico nos demonstra o efeito do valor do primeiro teste na
variacdo entre testes. Aqueles que possuiam um teste inicial perto da média aumentaram
pouco, em relacdo aos que possuiam testes piores, que acabaram aumentando mais. Meninos

apresentaram maior aumento em relacdo as meninas.

Discussao

Neste estudo descrevemos o crescimento da funcdo pulmonar em uma amostra de
prematuros evidenciando uma recuperacdo funcional significativa. Os dados mostram um
aumento estatisticamente significativo do escore Z da CVF e do FEF,s.75 do primeiro para o
segundo momento. A variagdo do escore Z da altura ndo apresentou diferenca significante.
Quando exploramos as variaveis associadas ao aumento significativo da CVF e da FEF5.75
detectamos que a funcdo pulmonar no primeiro ano foi a Gnica variavel a atingir significancia
estatistica. Interpretamos esta observacdo como indicativa de normalizacdo dos indices de
fungé@o pulmonar nesta amostra.

No primeiro ano de vida as variaveis associadas a reducdo na funcdo pulmonar no
primeiro teste, no escore Z do FEF,s.75 foram sexo (masculino) e infeccdo pré e pds-natal
(corioamnionite e sepse precoce). Esta observacdo estd em concordancia com varios estudos

funcionais que apontam a desvantagem masculina nos fluxos expiratérios no inicio da vida.?®
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A observacdo da associacdo de infeccdo pré e pos-natal com doenca respiratoria obstrutiva foi
descrita também em alguns estudos.?**® Entretanto estes estudos ndo mediram funcéo
pulmonar objetivamente. Na CVF ndo encontramos nenhuma varidvel com associacao
significativa.

Em estudo conduzido por Jobe et al.,?®

observou-se que a corioamnionite expde o feto
a uma inflamacéo, causando lesdo pulmonar. Isto pode se dever ao fato da inflamacéo pré-
natal atrasar ou interromper o desenvolvimento alveolar normal.** Kramer et al.?*
descreveram efeitos positivos e negativos da inflamacdo pré-natal. Ela induz mudancas no
desenvolvimento pulmonar levando a funcdo pulmonar reduzida, porém com o tratamento
adequado apds o nascimento e o crescimento pulmonar, esta funcdo é recuperada.:

|.13

Hoo et al.™ concluiram que, mesmo com fun¢do pulmonar aparentemente normal, a

prematuridade por si s6 faz com que criancas nascidas pre-termo tenham funcdo pulmonar

|.32

reduzida até um ano de idade. Friedrich et al.>* observaram que criancas nascidas prematuras

ndo apresentaram um incremento da funcdo pulmonar até o segundo ano de vida. Outros

estudos?®3

observaram que sepse e infecces pds-natais sdo comuns em criangas nascidas
prematuras. Nosso estudo encontrou como variavel responsavel pela funcdo pulmonar
inicialmente reduzida a sepse precoce, ou seja, qualquer evento infeccioso nos primeiros anos
de vida. Isto se torna particularmente comum em nascidos prematuros e mostra a influéncia
deste processo no inicio da vida. Porém em sua revisdo de desfechos da funcdo pulmonar em
longo prazo em criangas nascidas prematuras, Greenough concluiu que a fungdo pulmonar
melhora assim como a condicdo clinica destes pacientes.® Corroborando com Greenough e
segundo nossos dados, existe uma tendéncia a normalizacdo da fungdo pulmonar em
prematuros com o passar dos anos.

Sherrill et al.** também nao encontraram relagdo estatisticamente significativa entre

idade gestacional e CVF ou sexo e CVF. Eles atribuiram este achado ao pequeno tamanho da
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amostra. Ja Friedrich et al.?® encontraram o sexo masculino e a idade gestacional como
importantes preditores para fluxos reduzidos na funcdo pulmonar de criangas nascidas

|.18

prematuras nos primeiros meses de vida. Para Welsh et al.”™ existem evidéncias de que

meninas nascidas prematuras tem melhor funcdo pulmonar do que meninos durante a infancia.

Ja Bastardo et al.*®

encontraram espirometria basal (CVF) maior em meninos do que meninas,
porém sem significancia estatistica. Nosso estudo concorda com Welsh e Friedrich, pois
também encontramos funcdo pulmonar reduzida nos meninos do grupo. Por consequéncia,
também apresentaram a maior varia¢do do escore Z do primeiro para o segundo exames.

Victora et al.*®

concluiram que o rapido ganho de peso pos-natal pode melhorar a
funcdo pulmonar de criancas com arquitetura pulmonar pouco desenvolvida. Kotecha et al.*’
encontraram fungdo pulmonar reduzida em criangas nascidas com baixo peso e que
recuperaram seu peso normal, comparadas com criangas que nao recuperaram o peso, porém a
diferenca ndo foi significativa. J& Filbrum et al.'® encontraram alteragdo significativa na
variacdo do escore Z da CVF entre criangas com peso abaixo ou na média e aquelas acima da
média. Neste estudo, apesar de todas as criangcas serem prematuras, a média do peso ao
nascimento foi relativamente elevada, fazendo com que ndo encontrdssemos relacdo
significativa entre o0 peso ao nascimento deste grupo e sua fungéo pulmonar.

Este estudo apresenta algumas limitacbes que merecem ser discutidas. A mais
importante limitacdo é a auséncia de um grupo controle, constituido de criangas nascidas a
termo e acompanhadas desde o nascimento até os cinco anos de idade. Com estes dados
poderiamos comparar diretamente a declividade do crescimento pulmonar entre prematuros e
controles, evitando o uso de varidveis transformadas (escore Z de diferentes equacgdes) nas
analises. No entanto, a aplicacdo de testes de funcdo pulmonar em lactentes sadios (controles)

envolvendo sedacdo, apresenta problemas éticos importantes. O nosso laboratério gerou

dados em lactentes que validaram o uso das equacdes norte-americanas®® para uso em nossa
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populagdo. Da mesma forma, a equacdo internacional em uso® também tem contribuicéo de
individuos locais, geradas neste laboratorio. Assim, acreditamos que, considerando as
limitacOes éticas relacionadas ao teste de lactentes sadios, as andlises utilizadas sdo as mais
adequadas para este estudo.

Outra limitacdo é o numero reduzido de sujeitos participantes da pesquisa, 0 que reduz
0 poder de andlises adicionais em subgrupos. Eventos perinatais e exposicao ao tabaco,
eventos que estdo associados a perda de funcdo pulmonar, ndo foram significativos nos
modelos testados. Isto pode ser devido ao fato de termos poucos individuos acompanhados.
Entretanto, a amostra foi suficiente para demonstrar crescimento acelerado na CVF e no
FEF,5.75 no periodo do estudo.

Com estes dados podemos construir um modelo de crescimento pulmonar em
prematuros (Figura 3). Estudos anteriores conduzidos em nosso laboratério mostraram funcéo
pulmonar significativamente reduzida® em prematuros sadios assintomaticos. No
acompanhamento durante o segundo ano de vida, observamos auséncia de aceleracdo no
crescimento,® mantendo redugdo nos fluxos expiratérios. O presente estudo sugere
normalizacdo da espirometria entre 0s quatro e os sete anos de idade. Isto ndo significa
normalizacdo pulmonar, ja que outros métodos podem demonstrar anormalidades estruturais
pulmonares persistentes mesmo em individuos com espirometria normal.*

Concluindo, os dados deste estudo sugerem que existe uma tendéncia de crescimento
acelerado da funcéo pulmonar entre o primeiro e o quinto anos de vida de crian¢as nascidos
prematuras, tanto em volume quanto em fluxo pulmonares. O maior crescimento da funcéo
pulmonar foi observado nas criancas que apresentaram funcdo pulmonar inicial reduzida. As
variaveis que estdo associadas a uma pior fungdo pulmonar inicial sdo sexo (masculino) e
infeccdo pré e poOs-natais (corioamnionite e sepse precoce respectivamente). A exposicdo a

infeccdo no periodo neonatal tem efeito limitado no pulm&o, com reducdo de fluxos
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expiratorios durante os primeiros anos de vida. Estas alteracbes espirométricas nao sdo

detectadas quatro a seis anos mais tarde.
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Figura 1. Correlacdo entre a funcdo pulmonar inicial e a funcdo pulmonar ao final do estudo,
expressa em escore Z.
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Figura 2. Correlagdo entre a fungdo pulmonar inicial e a variagdo ao longo do estudo,
expressa em escore Z.
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Figura 3. llustracdo do modelo de crescimento pulmonar em prematuros. Estudos anteriores
mostraram funcdo pulmonar reduzida (Friedrich 2006) em prematuros sadios,
auséncia de aceleracdo no crescimento no segundo ano de vida (Friedrich 2007) e,
por fim, normalizagdo da espirometria entre quatro e seis anos de idade (Bastos

2012).
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Tabela 1. Caracterizagdo da amostra.

Sujeitos n=40
Fumo materno durante a gestacéo (ndo), n(%) 35 (88)
Idade materna (anos) média = DP 25,2 + 7,37
Idade gestacional (semanas) média = DP 33,89 £ 2,39
Tipo de parto (cesarea), n(%) 25 (63)
Peso crianca ao nascimento (gr), média £ DP 2.248,25 £ 677,4
Idade no momento 1 (meses), média + DP 18,96 £ 9,33
Sexo (feminino), n(%) 23 (58)
Raca (branca), n(%) 25 (63)
Infeccdo pré e pds-natal (corio e sepse precoce) 9 (22)
Uso de oxigénio (sim), n(%) 13 (33)
Exposicdo ao tabaco (sim), n(%) 23 (58)
Histdria de hospitalizacéo (sim), n(%) 6 (15)
Idade no momento 2 (anos), média + DP 6,38 £ 1,00

Valores expressos em frequéncia absoluta e porcentagem, média e desvio padrao (DP).
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Tabela 2. Variagéo dos parametros da funcdo pulmonar nos momentos 1 e 2.

Parametros (Momento 1) (Momento2) Meédia (95% CI) Valordep

CVF (escore Z) 0,132+0,95 0514+103 0,38(0,04a0,72) 0,028*
FEF25.75 (escore Z) -0,887+1.46 -0,294+0,93 0,59 (0,12a1,07) 0,016*

Altura/idade (escore Z) 0,362+ 1,23 0,266 £1,03 -0,10 (-0,43 a0,24) 0,565

CVF: capacidade vital forcada;

FEF,5.75: fluxo expiratorio forcado entre 25% e 75% da capacidade vital forcada;
Momento 1: exame de fungdo pulmonar de lactente;

Momento 2: exame de funcdo pulmonar de pré-escolar;

*:p<0,05;
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Tabela 3. Associacdo entre a variacdo dos parametros da funcdo pulmonar e as variaveis

preditoras.
Parametros p Erro padrao P
Delta CVF (escore Z)
Exposicao ao tabaco (sim) 0,341 0,330 0,309
Histdria de hospitalizacéo (sim) 0,322 0,421 0,450
CVF M1 (escore Z) -0,522 0,175 0,005*

Delta FEF,s.75 (escore Z)

Exposicao ao tabaco (sim) 0,075 0,307 0,808
Historia de hospitalizacao (sim) 0,002 0,409 0,996
FEF35.75 M1 (escore Z) -0,776 0,105 <0,001*

Delta CVF: variacdo da capacidade vital forcada entre 0 1° e 0 2° exames
Delta FEF;s.75: variacdo do fluxo expiratorio forcado entre 25% e 75% da capacidade vital
forgada entre 0 1° e 0 2° exames
CVF M1.: capacidade vital for¢ada no 1° exame;
FEF,s.75 M1: fluxo expiratério forcado entre 25% e 75% da capacidade vital forcada no 1°
exame;
*:p<0,05;
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Tabela 4. Associacdo entre os parametros de funcdo pulmonar no 1° exame e as variaveis

neonatais.

Parametros p Erro padrao p

CVF M1 (escore Z)

Fumo materno durante a gestagdo  -0,535 0,454 0,247
Idade gestacional (semanas) -0,160 0,082 0,059
Sexo (feminino) -0,016 0,314 0,961
Infeccdo pré e pos-natal -0,119 0,419 0,779

FEF;575 M1 (escore Z)

Fumo materno durante a gestacdo  -0,700 0,599 0,251
Idade gestacional (semanas) -0,067 0,108 0,538
Sexo (feminino) 1,070 0,414 0,015*
Infeccdo pré e pds-natal -1,670 0,553 0,005*

CVF M1.: capacidade vital forgada no 1° exame;

FEF,5.75 M1: fluxo expiratério forcado entre 25% e 75% da capacidade vital forcada no 1°
exame;

*.p <0,05;
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4 CONCLUSAO

Ap0s andlise e discussao dos resultados podemos concluir que os dados deste estudo
sugerem uma tendéncia de crescimento acelerado da funcdo pulmonar entre o primeiro e o
quinto anos de vida de criangcas nascidos prematuras, tanto em volume quanto em fluxo
pulmonares.

As criancas que mais evoluiram foram aquelas que apresentaram a funcdo pulmonar
inicial mais reduzida, ou seja, aqueles que partem de uma fungdo pulmonar quase normal
evoluem menos em relacdo aos que partem de uma funcdo pulmonar reduzida. As variaveis
gue estdo associadas a uma pior funcdo pulmonar inicial sdo sexo (masculino) e infeccao pré e
pOs-natais (corioamnionite e sepse precoce respectivamente). A exposicdo a infeccdo no
periodo neonatal tem efeito limitado no pulméo, com reducdo de fluxos expiratérios durante
0s primeiros anos de vida. Estas alteragdes espirométricas ndo sdo detectadas quatro a seis
anos mais tarde.

Entre 0os sexos, meninas apresentam menor crescimento da fungdo pulmonar em
relacdo aos meninos, pois partem de uma funcdo pulmonar melhor no inicio da vida (p =
0,015). Além disso, a infeccdo pré-natal (corioamnionite) e pds-natal (sepse precoce) também
apresentaram influéncia no crescimento da funcdo pulmonar (p = 0,005), quando avaliadas as
variacdes entre o primeiro e segundo exames (delta Z) do parametro FEF,5.7s. O mesmo nao
foi observado na CVF, mesmo com a varidvel sexo, apresentando uma tendéncia a
significancia estatistica (p = 0,059).

Mais estudos longitudinais de longo prazo devem ser conduzidos visando descobrir
variaveis que influenciam tanto na deterioracdo quanto na melhora da funcdo pulmonar,
inclusive com o uso de outros testes de fungdo pulmonar, buscando outros parametros

comparativos entre 0s grupos.
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ANEXO 1 — Termo de consentimento livre e esclarecido

“Avaliacdo do Desenvolvimento Pulmonar em Criancas Prematuras em Idade
Escolar”

Vocé e seu(sua) filho(a) estdo sendo convidados a participar de um estudo para
conhecermos a salde respiratdria de criangas que nasceram prematuras e atualmente estéo
com idade entre 5 e 7 anos. O objetivo do estudo é mostrar como o pulméo dessas criancgas
cresce. Portanto sua participacdo nos permitird conhecer melhor o desenvolvimento dos
pulmdes do seu(sua) filho(a) o que é importante para 0 acompanhamento das criancas que
nasceram prematuras.

Vocé responderd algumas perguntas sobre a saude de seu(sua) filho(a), logo apds
realizaremos testes de funcéo pulmonar com ele(a), chamados rint, oscilometria de impulso,
espirometria, pletismografia e capacidade de difusdo. Estes testes exigem somente algumas
respiracdes de seu(sua) filho(a) nos aparelhos. Estes testes séo descritos logo abaixo:

1. Rint: a técnica do interruptor é usada para medir a resisténcia das vias respiratérias. A
crianca realiza o teste sentada, a boca encaixada num bocal descartavel, com clipe no
nariz. Sera pedido que ela respire pela boca tranquilamente.

2. Oscilometria de impulso: a técnica também é usada para medir a resisténcia do
pulmdo. A crianca ira respirar normalmente em um bocal com clipe no nariz.

3. Espirometria: é usada para medir o quanto de ar entra e sai do pulmdo da crianga. A
técnica consiste de uma inspiracdo profunda seguida de uma expiracdo rapida (encher
0 peito de ar e soprar com forga).

4. Pletismografia: usada para medir o volume de ar nos pulmdes das criancas. A técnica
consiste em a crianga ofegar levemente (respirar que nem um cachorrinho cansado) e
realizar esforcos respiratorios no bocal. Esse teste é realizado dentro de uma cabine de
vidro, onde, se necessario, o préprio pai/responsavel pode entrar com a crianga.

5. Capacidade de difusdo (DLCO): o exame avalia o quanto de ar a crianca troca durante
a respiracdo. E um teste onde a crianga tem que encher o peito de ar, segurar por 10
segundos e depois soltar todo o ar.

Os testes serdo feitos antes e ap6s o uso de uma medicacdo broncodilatadora
(salbutamol). Esta medicacdo é muito segura, podendo eventualmente apresentar efeitos
colaterais como aumento dos batimentos do coracdo e tremor. Todos os exames serdo feitos
seguindo as recomendagBes nacionais e internacionais.

Apos os testes acima sera coletado duas gotas de sangue, através de um pique em um
dos dedos da mao. A coleta de sangue oferece riscos minimos podendo causar desconforto,
dor local ou hematoma e, ocasionalmente, mal-estar e tontura. Somente pessoas treinadas
serdo responsaveis pela coleta. Durante a realizacdo dos testes, estara presente uma equipe
treinada para atender qualquer efeito adverso que puder vir a acontecer.

Formacdo do banco de material biol6gico: com a sua permissdo, o material bioldgico
coletado sera armazenado no Instituto de Pesquisas Biomédicas (IPB) para ser processado e
analisado em estudos futuros, se aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS.

Todos os testes e coleta de sangue levardo em torno de 2 horas.

N&o havera custos para os participantes do estudo. Os pesquisadores irdo ressarcir as
despesas de transporte da visita ao hospital para realizacdo dos testes. Vocé e seu(sua) filho(a)
n&o receberéo nenhum tipo de pagamento pela participagdo no estudo.

A sua participacdo e de seu(sua) filho(a) neste estudo, do ponto de vista fisico,
psiquico, moral, intelectual, social, cultural, ou espiritual oferece risco minimo. Ressaltamos
que conforme o item V da Resolucdo CNS 196/96 toda pesquisa com seres humanos envolve
riscos. O dano pode ser imediato ou tardio, comprometendo o individuo ou a coletividade.
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Se ndo quiser participar deste estudo sinta-se a vontade. VVocé tambeém tem direito de
saber todos os resultados desta pesquisa. Se ndo participar do estudo, isso ndo vai afetar o
tratamento que seu(sua) filho(a) recebe e vocé pode desistir quando quiser. Os resultados séo
sigilosos e ndo havera identificacdo das criangas estudadas na publicacdo dos dados, que serao
utilizados para apresentacées e publicaces cientificas.

Caso tiver davidas ou necessitar de maiores esclarecimentos sobre procedimentos,
riscos, beneficios e outros assuntos deste estudo, vocé deve procurar o Dr. Marcus Herbert
Jones pelo telefone (51) 3384-5104 ou o pesquisador Vinicius Gongalves Bastos pelo telefone
(51) 9803-0725 (24h). Se vocé tiver duvidas sobre os seus direitos e os direitos do seu(sua)
filho(a) como sujeito de pesquisa, vocé deve ligar para o Comité de Etica em Pesquisa-
HSL/PUCRS (51) 3320-3345.

Eu, (responsavel legal) fui informado
sobre os objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada. Sei que, caso ocorram
danos & saude de (nome da crianca), ele(a) tera

direito a tratamento médico e indenizacdo conforme estabelece a lei.

Abaixo indico se estou de acordo com os testes de funcdo pulmonar (rint, I10S,
espirometria, plestimografia, DLCO) e com a coleta de sangue que sera realizado no(a)
meu(minha) filho(a).

Responsavel legal

[1Sim, estou de acordo com a realizacdo dos testes de funcédo
pulmonar

"IN&o, néo estou de acordo com a realizacdo dos testes de funcéo
pulmonar

1Sim, estou de acordo com a realizacdo da coleta de sangue

TIN&o, ndo estou de acordo com a realizacdo da coleta de sangue

Declaro que recebi cépia do presente Termo de Consentimento e concordo com a
participacdo de meu(minha) filho(a) neste estudo.

Ass. do responsavel legal Nome Data

Ass. do pesquisador Nome Data
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ANEXO 2 — Questionério sobre doencas respiratorias

Registro (cddigo):
Sexo: Cor da pele: Idade:
Altura: Peso:

Data de nascimento da crianga: __ / [/

Data do preenchimento do questionario: _ /  /

Perfil socioeconémico

1. Escolaridade pai (anos de estudo):
Escolaridade mae (anos de estudo):

2. Renda familiar:

3. N° de pessoas que dependem desta renda:

Historia Familiar

O pai tem asma ou bronquite? ( )ndo ( )sim

A méae tem asma ou bronquite? ( )nao ( )sim

N° de irmaos: () ndo tem irmé&os

Algum irméo tem asma ou bronquite? ( )ndo ( )sim

A mée fuma atualmente? ( )ndo ( )sim

Quantos cigarros/dia em media?

9. O pai fuma atualmente? ( )ndo ( )sim
Quantos cigarros/dia em média?

10. A mae fumou durante a gestacdo? ( )ndo ( )sim
1°trimestre () 2° trimestre () 3°trimestre ()

11. O cuidador (quem cuida) da crianca fuma? ( )ndo ( )sim

12.  Fumo presente na familia? ( )ndo ( )sim

13.  Frequentou creche durante 0 1°ano devida? ( )nd ( )sim

14.  Com que idade comecou a frequentar a creche?

N OA

Historia Alimentar

15.  Até que idade (meses) mamou exclusivamente no peito (sem receber nenhum outro
tipo de leite ou alimento)?
16.  Com que idade parou de mamar no peito (meses)?
17.  Com que idade (meses) comecou a receber leite de vaca integral (leite de saquinho ou
caixinha)?

Doencas Respiratorias

18.  Seu filho ja teve chiado no peito? ( )ndo ( )sim
(Se a resposta for ndo passe para a questéo 26)

19.  Com que idade seu filho teve chiado no peito pela primeira vez (meses)?
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Seu filho costuma ter chiado no peito:

20.  Somente quando esta resfriado? ( )ndo ( )sim

21.  Ocasionalmente, mesmo sem estar resfriado? ( )ndo ( )sim

22.  Tem chiado na maioria dos dias ou noites? ( )ndo ( )sim

23.  Jaapresentou chiado no peito que ocasionou falta de ar ou félego curto?
( )ndo ( )sim

Se Sim

24.  Teve 2 ou mais dessas crises? ( )ndo ( )sim
25.  Alguma vez precisou tomar remédio para aliviar acrise? ( )nao ( )sim
26.  Jateve chiado no peito apos correr ou fazer exercicios? ( )ndao ( )sim
27.  Vocé costuma acordar a noite por causa do chiado no peito do seu filho:
() nunca
() raras vezes (menos de 1x/més)
() algumas vezes (algumas semanas e alguns meses)
() frequentemente ( 2 ou + noites/semana, quase todos 0s meses).
28. A crianga costuma tossir algumas vezes por dia, 4 ou mais dias por semana?
( )ndo ( )sim
29.  Costuma tossir deste modo na maioria dos dias, por 3 meses seguidos ou mais durante
oano? ( )ndo ( )sim
30.  Durante os ultimos 3 anos a crianca apresentou alguma doenca respiratdria que a
afastou das atividades usuais por 3 dias ou mais?
( )ndo ( )sim (Se a resposta for ndo passe para a questao 33)
31.  Acriancga apresentou aumento da expectoracdo ou catarro no peito mais do que o usual
durante alguma dessas doencas? (  )ndo ( )sim
32.  Quantas doencas desse tipo ela apresentou nos ultimos 3 anos?
( )2abporano ( ) +deb5porano () ndo sabe
33. A crianga foi hospitalizada por doencga pulmonar grave ou “com catarro no peito”
antes dos 2 anos de idade?
() sim, uma vez ( )sim, 2 vezes ( )sim, 3 ou+ vezes
( )néao
34. A criancga apresentou alguma das seguintes doencas e, caso sim, com que idade?
Bronquiolite (  )ndo ( )sim Idade:

Bronquite ( )ndo ( )sim Idade:

Bronquite asmatica( ) ndo ( )sim Idade:

Pneumonia( )ndo ( )sim Idade:
35.  Foi feito diagnostico, por algum médico, de asma, bronquite asmatica ou bronquite
alérgica?

( )ndo ( )sim
Se Sim

36. Aindatemasma? ( )nd ( )sim
37.  Utiliza medicamentos frequentemente paraasma? ( )ndo ( )sim
38.  Medicamentos usados:




