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Resumo

Objetivos: Investigar a eficacia e seguranca da budesonida comparada a prednisona na
crise aguda de sibilancia. Métodos: Estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado
comparou a budesonida nebulizada (2mg diarios com redugéo gradual para 0,5mg, n=30,
grupo A) com a prednisona (n= 30, grupo B) e placebo (n=15, grupo C) durante sete dias,
envolvendo criangas de 40 dias a 36 meses em Santo André, SP, Brasil. Os critérios de
inclusdo foram: criangas nutridas, sem uso de corticosterdide, hospitalizadas por crise
aguda grave de sibilancia. Escore clinico foi mensurado nos periodos: 20, 40, 60 e 90
minutos, 2,4,6,12,24 horas e, apds diariamente por uma semana. A funcédo adrenal foi
avaliada por dosagem de cortisol salivar nos dias de acompanhamento 3,5,7,10 e 15.
Saliva foi coletada pela manha e tarde. Cortisol foi dosado por radioimunoensaio com
anticorpo anticortisol- 3-oxima albumina bovina. Resultados: Budesonida proporcionou
melhora clinica mais rapida do que prednisona ou placebo nas primeiras 24h do
tratamento (A 56 e B 282, p= 0,0000, Mann Whitney) (C 434 minutos). O percentil de
interrupgcdo por piora clinica foi: A: 3,3, B: 43, C: 40. Todos os grupos exibiram
concentracdo de cortisol salivar mais alta de manha do que tarde. Grupo A mostrou
diminuicdo da dosagem vespertina no 10° dia de acompanhamento (p< 0,0001).
Concluséo: Budesonida nebulizada proporcionou efeitos benéficos mais precocemente

(1h) em exacerbagdes graves de broncoespasmo, sem alterar o ritmo circadaino.

Descritores:

Budesonida, crise asmatica, ritmo circadiano, saliva, estresse

Vil
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Abstract

Background: Inhaled steroids are an effective and recommended prophylactic treatment
for moderate to severe asthma, but in acute exacerbations are not advocated as
conventional therapy. Objectives: To investigate the efficacy of budesonide as compared
to prednisone in severe acute wheezing.Methods: In prospective, double-blind,
randomized study nebulized budesonide (2mg with gradual reduce to 0,5mg, n= 30, group
A) was compared with oral prednisone (n= 30, group B) and placebo (n= 15, group C)
during seven days, enrolling children aged 40 days to 36 months in Santo André, SP,
Brazil. Inclusion criteria were: well-nourished, free from corticosteroid use and hospitalized
for severe acute wheezing. Index score clinical was measured in the periods: 20, 40, 60
and 90 minutes; 2,4,6,12,24 h and then daily for a week. The adrenal function was
availably for cortisol salivary dosage in the 3,5,7,10 and 15 days of treatment. Saliva was
collected in the morning and afternoon. Cortisol was radioimmunoassayed with cortisol 3-
oxime-bovine albumin antiserum. Results: Budesonide displayed a faster clinical
improvement compared with prednisone or placebo into 24h of treatment (A 56 and B 282
minutes, p < 0,0000). The percentile of interruption by worse clinical was: A 3.3; B 43; C
40. All groups exhibited higher cortisol concentration during the morning than afternoon (p
< 0.0001). Group A showed lower afternoon value in the 10" day (p < 0,001). Conclusion:
nebulized budesonide brings early beneficial effects (1h) in severe acute exacerbations of

wheezing without adrenal suppression, without changing the circadian rhythm.

Key words: Budesonide, status asthmaticus, circadian rhythm, saliva, stress

viii
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INTRODUCAO

A crise aguda de sibilancia € uma situagao frequente de atendimento na
unidade de emergéncia pediatrica, que exige adequada oxigenacgdo, (2 adrenérgico
agonista, anticolinérgicos e, eventualmente, corticéides (CEs) sistémicos (Rowe BH et al.,
2000). Estes ultimos tém grande importancia porque, como antiinflamatérios, amenizam o
efeito broncoconstritor, a exsudacao plasmatica e sintese de muco, com melhora do fluxo
aéreo (Levy LM et al., 1996). O uso precoce de corticoide (CE) na exacerbagéo da crise
diminui a intensidade dos sintomas e reduz hospitalizagdo, em adultos e criangas, evitando
recidivas (Tal A et al.,, 1990; Nana A et al., 1998; Rowe BHe t. al, 2000; Sano F et al.,
2000; Il Consenso Brasileiro no Manejo da Asma, 2002). A relevancia da terapéutica, com
corticoide, é também evidenciada pela atribuicdo da mortalidade, por crise de asma, ser
decorrente, em parte, do atraso na administracdo desse medicamento (Eason J., Markowe
HLJ., 1987).

A corticoterapia endovenosa, intramuscular ou oral apresenta bons
resultados na crise aguda de broncoespasmo (BE), sendo recomendada pelos consensos
nacionais e internacionais do tratamento de sibilancia (Shapiro GG et al., 1983; Storr J et
al., 1987; Hoffman IB., Fiel SB., 1988; Tal A. et al., 1990; Guidelines for the Diagnosis and
Management of Asthma National Heart, 1991; Daugbjerg P et al., 1993, Scarfone RJ et al.,
1993; Connet GJ et al., 1994; Scarfone RJ et al., 1995; Gries MD et al., 2000; Hubbaqgrd
RB et al., 2002). E os estudos que comparam a prescricdo do CE oral ao endovenoso,

indicam efetividade equivalente (Storr J et al., 1987; Scarfone RJ et al., 1993).

No entanto, na corticoterapia ha o questionamento da seguranca e do
risco de efeitos adversos durante o uso prolongado e, principalmente nos cursos repetidos
(Zora JA et al., 1986; Dolan LM, et al., 1987; Wolthers O et al., 1990; Morice AH et al.,
1996). O corticéide inalado (Cl), como droga antiinflamatoria, apresenta eficacia topica,
inicio de acéo rapida, permitindo maior concentracao da substancia ativa na via aérea,
com o limite das complica¢des indesejaveis em comparagéo ao uso sistémico (Toogood
JH., 2001).
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A partir dessas vantagens, com a possibilidade de amenizar a iatrogenia
medicamentosa, surgiram estudos, na faixa etaria pediatrica, empregando o CI| na

sibilancia aguda.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Um dos primeiros trabalhos a reconhecer a eficacia do Cl, em lactentes,
foi de Daugbjerg P et al. (1993) que administraram, em associa¢cado ao broncodilatador 32
agonista, a prednisolona (4 a 6 mg/kg/dia) com redugao progressiva por 5 dias ou BUD

nebulizada (500ug/dose de 4/4horas), notando melhora significativa com a droga inalada.

Para verificar a acao da corticoterapia inalatéria em 80 pré-escolares e
escolares, Devidayal et al. (1999) avaliaram o tratamento de crise aguda de BE moderada
a grave. O tratamento foi realizado com broncodilatador 2 agonista, associado a uma
dose de prednisolona (2mg/kg) ou 3 doses de Budesonida (BUD) nebulizacao (800ug/
dose). Observaram para BUD melhora significativa da saturagdo de oxigénio, da

freqUéncia respiratéria e do escore clinico (p< 0,01), além de alta mais precoce (p< 0,001).

Resultados semelhantes foram observados por Sano F et al. (2000), em
71 criangas entre 3 meses a 24 meses de idade, hospitalizadas por sibilancia aguda, n&o
revertida apdés o uso de broncodilatador 2 agonista. Estas criangas receberam
hidrocortisona associada a BUD (1000ug/dia) e fenoterol ou hidrocortisona e brometo de
ipratrépio (representando o placebo da BUD) com evidente diminuigdo do escore clinico,
da frequéncia respiratdria e do periodo de internacdo em uso de BUD (p< 0,01). Os
mesmos achados também foram confirmados por outros autores na comparagéo
terapéutica da administracdo oral ou inalatoria. (Volovitz B et al., 1998, Sin D., Man S.,
2002)

A primeira metandlise envolvendo pesquisas randomizadas com
emprego de corticoterapia por via inalatéria foi conferida por Calpin C et al. (1997). Neste
estudo foi colocada a possibilidade do Cl de reduzir a metade o valor de pontuacao do
escore clinico, restringindo consumo de 3, agonista em 37% e de 68% de CEs sistémicos,
com melhora da fungdo respiratéria. A efetividade dos Cls comparada ao placebo no
tratamento da crise aguda de asma também foi observada na metanalise de Edmunds ML
et al. (2002). Mais recente, Rodrigo GJ., 2006 numa metanalise incluiu 11 estudos
randomizados em criancas de 6 meses a 18 anos de idade, que denotaram o beneficio do

uso da CI na crise aguda em comparacgéo ao placebo ou corticoterapia sistémica.
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Todavia, a corticoterapia como um tema instigante, novas controvérsias
surgiram na literatura. Schuh S et al. (2000) notaram que o tratamento para a crise aguda
sob PRED foi superior ao propionato de fluticasona (PF) (2000ug), com indice de
hospitalizacédo trés vezes maior para o grupo de CIl. Outros estudos também n&o
demonstraram beneficios da corticoterapia inalatoria na crise aguda (Brenner BE et al.,
1998). Milani GKM et al. (2004), avaliando 49 criangas de 2 a 7 anos em BE, tratadas com
dose unica de CE, distribuidas em trés grupos, placebo, prednisona (PRED) (1 mg/kg) ou
BUD inalatéria (2000ung), observaram semelhanga terapéutica na evolugédo do escore
clinico entre os grupos, alcangando a normalizacédo da oximetria de pulso mais precoce

sob a terapéutica oral (PRED: 2horas; BUD: 4 horas).

Essa divergéncia entre os resultados terapéuticos revela a necessidade
de se desenvolver novas pesquisas para melhor esclarecimento da viabilidade do Cl na
crise aguda (Scarfone RJ., Friedlaender E., 2003). A consideracdo negativa por alguns
estudos a respeito do emprego do CI na crise aguda, pode ser comparada ao que ocorreu
em 1976, ocasiao do inicio da terapéutica com hidrocortisona, onde McFadden ER Jr et al.
(1976) contra indicaram a corticoterapia na sibilancia aguda. Apos, o estudo de Kattan M
et al. (1980), apesar do incentivo do CE na asma cronica, ndo recomendaram seu uso na
crise aguda em criangas, mediante a auséncia de resultado terapéutico e aos efeitos
adversos, concordando com os relatos de Luksza AR. (1982). No entanto, a observacgao
pratica ao longo dos anos mudou este conceito sobre a corticoterapia sistémica e,
provavelmente, o tempo sera o fator primordial para a indicacao da terapéutica inalatéria
(Storr J et al., 1987).

A semelhanga da corticoterapia oral, os efeitos adversos da
apresentacdo inalatéria dependem da dose, do tempo e da freqiéncia de administragao,
podendo ser locais e sistémicos (Smith MJ., 1987; Toogood JH., 1998, Canadian Medical
Association, 1999; Dubus JC et al., 2001; Tattersfield AE et al., 2004). Destes ultimos, os
mais importantes sdo o déficit de crescimento, a osteoporose e a interferéncia no eixo
hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA) (Lipworth BJ et al., 1999; Dubus JC et al., 2001;
Jones A et al., 2003; Suissa S et al., 2004; Tattersfield AE et al., 2004).
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O metabolismo 6sseo e crescimento podem ser afetados, geralmente na
corticoterapia de uso crénico (Berger WE., 2004). E importante ressaltar que a
monitorizagao exclusiva da estatura ndo prediz de forma suficiente o efeito sistémico do
Cl. Alguns estudos associam alteragéo do crescimento e do eixo HHA, outros sustentam
que o momento ideal de avaliar o eixo HHA é na existéncia de prejuizo do ritmo de
crescimento (Sharek PJ, Bergman DA., 2000; Patel L et al., 2001a; Wong JYW et al., 2002;
Dunlop KA et al., 2004). Porém, ha relatos de supressdo adrenal sintomatica em criangas
tratadas sob dose de Cl moderada a alta com crescimento linear normal (Drake AJ et al.,
2002; Todd GRG et al., 2002a; Macdessi JS et al., 2003). Kannisto S et al. (2000), ao
avaliarem 75 criancas asmaticas em uso de CIl, notaram que 25% da amostra, sob
tratamento com dose moderada, apresentaram alteracédo do eixo HHA a partir do quarto
més, com evidéncia de supressdo do crescimento somente apés um ano do tratamento.
Priftis KN et al. (2006) sugerem que o Cl, de baixa a moderada dose em criancas
asmaticas, pode levar a supressédo leve adrenal, sem predispor a desaceleracédo do

crescimento.

E certo que, mesmo em curto periodo terapéutico e em doses
orientadas pelas diretrizes de tratamento de asma, o Cl pode representar um potencial
risco sistémico, tendo como principal indicador desta interferéncia, a supressao do eixo
HHA (Nassif E et al., 1987; Nelson HS et al., 2002). Estes dados elevam a importancia da

monitorizagao clinica e laboratorial durante o tratamento especifico (Toogood JH., 1998).

O eixo HHA apresenta um ritmo circadiano, onde € verificado que
individuos saudaveis produzem uma concentracdo maxima de cortisol ao amanhecer,
decrescendo gradualmente a tarde, e niveis minimos a noite (Bondy PK., 1985). Todavia,
a corticoterapia bloqueia a sintese endoégena de cortisol na adrenal, pelo mecanismo de
feed-back negativo, com prejuizo do ritmo circadiano, levando a insuficiéncia adrenal
secundaria (Christy NC., 1982; Sherman B et al., 1982; Volovitz B et al., 1998), ou ainda

denominada por alguns autores de insuficiéncia adrenal iatrogénica (Patel et al., 2001 b).

Este comprometimento do eixo HHA, inicialmente pode ser restrito as
alteracbes da dosagem do cortisol, sem queixas clinicas aparentes (Harrison BDW et al.,
1982; Kokron CM., 1992), com auséncia de ritmo circadiano, baixos niveis de cortisol e de

ACTH, caracterizando a supresséo adrenal (Hollman GA, Allen DB., 1988; Priftis K et al.,
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1991; Wilson AM et al., 2000). Na sequéncia, apesar da reducéo da sintese endogena de
cortisol e de horménio adrenocorticotrofico (ACTH), o CE exdgeno pode condicionar aos
sinais clinicos de hipercortisolismo, caracterizados por aumento de peso corpéreo com
distribuigdo centripeta, “facies em lua cheia”, intolerancia a glicose, pele fina, que traduzem
a sindrome de Cushing (Van Heest JA et al., 1994). A agéo prolongada da corticoterapia
favorece a atrofia do cortex adrenal (Drake AJ et al., 2002), que se torna impotente, em
especial na resposta a situagbes de estresse organico (Taylor AV et al.,, 1999),

proporcionando, apesar de raro, mas extremamente grave, a crise adrenal.

A insuficiéncia adrenal pode estar relacionada a retirada abrupta do CE
ou a reducado do mesmo no momento de estresse organico (Patel L et al,. 2001 a). Mas, ha
casos do comprometimento adrenal ocorrer independente destas duas explicacbes. Sua
manifestacao ocorre de forma aguda com hipoglicemia severa, letargia, crise convulsiva e
coma ou insidiosa, evidenciada por perda de peso, prejuizo do crescimento, fadiga (Wong
J, Black P., 1992; Patel L et al., 2001a; Drake AJ et al., 2002; Dunlop KA et al., 2002; Tood
GRG et al., 2002 ab; Macdessi JS et al., 2003).

Alguns autores, por analise laboratorial em uso de CI, comparando
individuos saudaveis e asmaticos, observaram que os efeitos adversos do CE s&o mais
evidentes quando a fungcédo pulmonar esta preservada (Brutsche MH et al., 2000). Isto
reforca a maior atengdo a faixa etaria mais jovem que, relativamente pelo tempo da
doencga, ndo apresenta comprometimento significativo das provas ventilatérias, tornando
um grupo de risco para a supressao do eixo (Harrison TW et al., 2001; Tattersfield AE et
al., 2004).

Para a avaliacdo do eixo HHA na corticoterapia, a literatura orienta
dosar o cortisol basal como uma medida de triagem. Se este exame estiver alterado, na
seqiéncia aplicar o teste de estimulo com ACTH, preferindo a dose de 0,5ug/1,73 m? de
superficie corporal. Mediante um resultado duvidoso, a proxima etapa € o teste de
tolerancia a insulina (Agwu JC et al., 1999; Eid N et al., 2002). Porém, na crianc¢a, pela
imaturidade metabdlica, este procedimento tem risco de complicagbes como hipoglicemia
grave e convulsdo, sendo contra indicado por alguns autores (Grinspoon SK, Biller BMK.,
1994; Maghnie M et al., 2005).
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Na pratica clinica, o sangue e a urina sdo os meios mais utilizados para
avaliar o cortisol basal. No sangue, esta dosagem é realizada em amostra Unica pela
manha, porém € um método pouco sensivel para o reconhecimento da supressao adrenal
na corticoterapia (Hensen C et al., 2000). De forma mais acurada, a mensuragéo do
cortisol pode ser obtida por coletas sangilineas seriadas de 30 em 30 minutos durante
periodo maximo de 24 horas, método chamado cortisol plasmatico integrado ou area sob
curva (AUC). Na urina, a mensuragao do cortisol livre é aplicada em amostras obtidas
durante 24 horas ou fracionadas. Os materiais séricos e urinarios, apesar de serem
comuns na avaliacdo adrenal durante a corticoterapia, apresentam aspectos negativos,
pela pungao venosa, que gera dor e estresse, além da dificuldade de coleta de urina, sem
perdas, durante 24 horas, especialmente nos lactentes e nas meninas (Nielsen LP, Dahl
R., 2000).

Outro aspecto da analise laboratorial do eixo HHA € a possibilidade de
divergéncia dos resultados entre as diferentes técnicas, dificultando a real interpretagéo
(Nassif E et al., 1987; Altman LC et al., 1992; Clark DJ et al., 1996; Wilson AM et al.,
1998). Foram registrados casos sob corticoterapia que, mesmo em vigéncia das
complicagées como prejuizo do crescimento, fraturas e catarata, apresentavam testes de
avaliagao laboratorial do eixo HHA normais por dosagem de cortisol plasmatico matutino e
estimulo ACTH sintético (National Institutes of Health, 2002). Estes achados colocaram a
real duvida da qualidade do método de laboratério, necessitando a reconsideracao dos
mesmos (Kelly WH., 2003).

A dosagem de cortisol na saliva proporciona um método de facil coleta e
fidedigno para a avaliagdo do eixo HHA durante a corticoterapia (Martinelli Jr CE et
al.,1999; Papanicolau DA et al., 2002). E um exame alternativo e mais sensivel, quando
comparado as técnicas plasmatica e urinaria e, que permite repetidas coletas sem
estresse ou espoliacédo sanglinea (Umeda T et al., 1981; Laudat MH et al., 1988; Kiess W
et al., 1995; Castro M, Moreira AC., 2003; Contreras LN et al., 2004; Marcus-Perlman et
al., 2004). A dosagem de cortisol salivar em diferentes periodos do dia estabelece o ritmo
circadiano, expressando apenas a fragao livre de cortisol, mediante a capacidade dialitica
da membrana basal das glandulas salivares, tornando um recurso acurado, simples e

barato.
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Na década de 80, a mensuragéo de cortisol na saliva foi referida como
um exame capaz de indicar a atividade adrenal de forma correspondente a avaliagéo

sérica, constituindo um importante meio de triagem (Riad-Fahmy D et al., 1982).

O reconhecimento da superioridade do cortisol salivar aos métodos de
dosagens plasmatica e urinaria 24 horas ocorreu em 2002, nos Estados Unidos (National
Institutes of Health, 2002). A comprovacao da especificidade e sensibilidade deste exame
na corticoterapia foi demonstrada por Patel RS et al. (2001, 2004), que monitorizaram
pacientes em uso de CE nasal com coleta de saliva pela manha. Estes autores colocaram
que a dosagem de cortisol salivar € uma técnica ndo invasiva e econémica, de valor
preditivo positivo de 100% em comparacao ao teste de ACTH, com sensibilidade de 100%

e especificidade de 97%.

Estudos que correlacionam acuracia na dosagem de cortisol na saliva
com a plasmatica livre mostram equivaléncia compativel entre saliva e material sérico
(Castro M et al., 1999; Calixto C et al., 2002; Contreras LN et al., 2004). As variacdes
correspondentes das dosagens de cortisol, avaliadas concomitantemente nas amostras
salivares e séricas, mesmo sob diferentes técnicas laboratoriais, em resposta aos testes
de estimulo com ACTH e teste de supressdo com dexametasona, validam a confiabilidade
do exame salivar (Umeda T et al., 1981; Castro M., Moreira AC., 2003; Marcus-Perlman et
al., 2004; Contreras LN et al., 2004). Quanto a comparagao entre dosagem de metabalitos
de cortisol na urina 24 horas e salivar, Jerjis WK et al. (2006) mostraram a presenga de
semelhanca entre os métodos para evidenciar o comprometimento do eixo HHA na
corticoterapia, em concordancia com outros autores (Casale TB et al., 2001; Nelson HS et
al., 2002).

Como a questao da terapéutica com esteroide na forma inalada para a
crise aguda ainda esta para ser definida, especialmente em criangas, onde os relatos sédo
escassos, a nossa hipotese é de que o uso da corticoterapia inalatéria, como a

budesonida, em lactentes, é eficaz e seguro.
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3 OBJETIVOS
3.1- Objetivo geral

Avaliar a eficacia e seguranca da budesonida nebulizada em comparacao a

prednisona no tratamento de sibilancia aguda, em criangas menores de trés anos.

3.2 - Objetivos especificos
O estudo visa comparar corticoterapia inalatéria e sistémica quanto a:
» Velocidade da resposta e eficacia terapéutica, mensuradas por parametros clinicos

» Possibilidade de comprometimento do eixo HHA por meio da dosagem de cortisol
salivar, relacionado ao tempo de corticoterapia e induzido pelo estresse de

hospitalizac&o.

» Existéncia de recuperacéo do eixo HHA apds a retirada do corticdide exdgeno.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1- casuistica

Estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, placebo controlado
incluiu 75 criangas de um més a trés anos de idade, independente de sexo ou etnia,
randomizadas para tratamento hospitalar, sob corticoterapia, por sibilancia aguda
moderada a muito grave (grupo tratado). (anexo 1) O acompanhamento médico das
criangas ocorreu por um periodo total de 15 dias no servigo de enfermaria pediatrica da
Faculdade de Medicina do ABC, Centro Hospitalar de Santo Andrée, durante a internacéo

hospitalar e por retorno ambulatorial no periodo de margo de 2003 a outubro de 2006.

A pesquisa foi composta por duas partes, das quais na primeira houve a
abordagem dos aspectos terapéuticos e na segunda, considerou-se a avaliagdo
laboratorial. Neste ultimo tépico, os dados obtidos foram comparados com um grupo
denominado estresse. Para este grupo foram selecionadas, por conveniéncia, 25
criangas, internadas no mesmo servigo citado, por outros motivos e sem uso de

corticoterapia.

A pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Etica e Pesquisa da
Faculdade de Medicina do ABC, com livre consentimento pela assinatura do responsavel
(anexos 2 e 3). As criangas do grupo tratado e do grupo estresse tiveram os seguintes

critérios de inclusdo:

[ intensidade da crise aguda de sibilancia moderada a muito grave, definida pela
pontuacéo do escore clinico de Wood modificado (Wood DW et al., 1972) superior a trés,

apos trés doses de fenoterol com intervalos de vinte minutos.

[J sem uso prévio, num periodo minimo de dez dias, de corticoterapia (sistémica,
inalatéria e ou tdpica), cromoglicato dissddico, cetotifeno, nedocromil, xantinas

(aminofilina, teofilina), cetoconazol (sistémico ou tdpico), anticonvulsivantes.

[l pela historia clinica, auséncia de doengas prévias conhecidas, como: cardiopatia com
repercussao hemodinamica, epilepsia, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor por

encefalopatia cronica, fibrose cistica, broncodisplasia pulmonar, tuberculose, restricdo
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alimentar por alergia a proteina do leite de vaca, virus da imunodeficiéncia humana,

insuficiéncia adrenal, hiperaldosteronismo, tireoidopatia, epilepsia, neoplasia, hepatopatia.

[J avaliag&o nutricional, de acordo com os critérios de Waterlow e Gomes (Waterlow JC et
al., 1977; Gomez F et al., 1956), apresentando proporgdes peso e idade, peso e estatura,
estatura e idade em percentis iguais ou superiores a 75%. Acrescenta-se circunferéncia de

braco em percentual acima de 5 (Frisancho AR., 1974).
H| periodo de internagao superior a 48 horas (exclusivo ao grupo estresse)
[ auséncia de jejum superior a 48 horas

O grupo tratado foi subdivido em A, B ou C de acordo com a
necessidade ou n&o de antibioticoterapia para tratamento de processo broncopneuménico

de provavel etiologia bacteriana e com o tipo de corticoide exdgeno, assim: (anexo1)

budesonida (A)
A | (n = 15): budesonida + prednisona placebo + fenoterol + antibiético
A 1l (n=15): budesonida + prednisona placebo + fenoterol
prednisona (B)
B I (n= 15): budesonida placebo + prednisona + fenoterol + antibiotico
B Il ( n= 15): budesonida placebo + prednisona + fenoterol
controle (C)

C (n = 15): budesonida placebo + prednisona placebo + fenoterol + antibi6tico

A consideragdo do numero amostral 75 para o grupo tratado teve como
base a demanda do atendimento do servigo, a consideragao do investimento econémico e

partir da referéncia das metodologias apresentadas por outras pesquisas.

4.2- métodos
4.2.1- avaliagdo clinica e acompanhamento. (anexo 4)

a-No grupo estresse, a avaliagao clinica foi realizada com maior enfoque aos
dados de histéria, aos critérios de inclusdo e a avaliagdo péndero-estatural, sem posterior

acompanhamento médico. (anexo 4 a)
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b-No grupo tratado, considerou-se histéria clinica correlacionada aos
aspectos atuais da sibilancia, assim como as caracteristicas de transtornos respiratorios
prévios. No exame fisico, a atencéo foi voltada a propedéutica pulmonar, a avaliagéo
pondero-estatural, além da oximetria de pulso. (anexo 4b)

c-O acompanhamento médico das criangas que receberam corticoterapia
ocorreu por um periodo de 15 dias, dos quais os primeiros sete dias a nivel hospitalar, no
décimo e décimo quinto dia por retorno ambulatorial. Neste periodo foram realizados
controles periédicos, sempre pelo mesmo observador, realizados pela propria autora,
incluindo gravidade da crise de sibilancia mensurada por escore clinico de Wood
modificado, oximetria de pulso, freqiiéncia respiratoria, intensidade da tosse e dispnéia nos

seguintes tempos, assim discriminados:
v na admissao e ap6s 20 e 40 minutos, 1, 1%, 2, 4, 6, 12, 24 h. (anexo 4c)
v no dia seguinte & alta hospitalar nos periodos matutino, vespertino e noturno. (anexo 4d)

Y no décimo e no décimo quinto dias de tratamento a reavaliacdo ocorreu por retorno
ambulatorial, considerando as anota¢cdes domiciliares a respeito da evolugédo dos sintomas
nesse intervalo de tempo. (anexo 4e)

Observacdo: a avaliacdo da frequiéncia respiratéria foi realizada com base nos valores esperados, em

batimentos por minuto, para a idade, a saber: 1 a 12 meses < 160; 1 a 2 anos < 120; 2 a 8 anos < 110

(Gama ME., 2003) e, por meio da correlacdo com o escore de Wood Downes.

4.2.2- aspectos terapéuticos do grupo tratado

4.2.2, - oxigenioterapia: Na admissdo, a presenga de saturometria de pulso
inferior a 95% foi critério para oferta de oxigénio por meio de cateter nasal com fluxo de
oxigénio entre 1 a 5L/minuto. Apds a instituicdo do tratamento, era mantido o menor fluxo
de oxigénio possivel, necessario para manter oximetria minima de 91% (Piva JP et al.,

1998), com redugédo gradativa, de acordo com os controles .

4.2.2,) - broncodilatador /£ agonista: Bromidrato de fenoterol (Berotec®),
laboratério Boehringer De Angeli Quimica e Farmacéutica Ltda, administrado por sistema
de nebulizagédo a jato, de fluxo continuo de oxigénio a 6L/minuto, com mascara infantil

(anexo 5).
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4.2.2; - corticoterapia: as criangas receberam corticoterapia oral ou inalatoria,

assim descrita :

V' Budesonida (Pulmicort®): suspensdo para nebulizagdo — fabricante ASTRA -

apresentacédo 0,25 (cada mL equivale a 250ug) e 0,50 (cada mL equivale a 500ug).

\ Placebo inalatério: constituido de solugao fisiolégica a 0,9%, armazenada em flaconetes
de 2mL, identificadas nas apresentacbes de 0,25 e 0,50 por mililitro, em embalagem

padronizada do produto Pulmicort®.

\ Prednisona (Meticortem®): apresentagées de 5 e 20mg — fabricante Schering-Plough.
Os comprimidos foram convertidos em capsulas incolores e idénticas de 5 e 20mg por

farmacia de manipulagao.

\ Placebo oral: preparado por farmacia de manipulagéo a base de amido, armazenado em

capsulas incolores e idénticas de 5 e 20mg.

Observagdo: as capsulas de PRED e de placebo oral foram armazenadas em recipientes idénticos

discriminados como corticofarmaco.

As nebulizacbes de BUD e de placebo inalatério foram realizadas a
partir da diluicdo do medicamento em 2mL de soro fisiolégico a 0,9%, através do aparelho
a jato sem reinalacdo, bi-valvulado, unidirecional, Pulmopar® da Soniclear, adaptado a
mascara anatébmica infantil, flexivel e a rede de oxigénio com fluxo de 8 L/minuto (anexo
6). As inalagcbes eram preparadas e administradas pela equipe de enfermagem hospitalar
(diurna e noturna), ressaltando que estes profissionais foram previamente orientados e
treinados para o manuseio do Pulmopar® e cuidados relativos ao armazenamento e ao

uso dos flaconetes de BUD, incluindo seu correspondente placebo inalatério.

A PRED e o placebo oral foram administrados através da diluicdo das
capsulas em agua. Se ocorressem vOmitos, aguardava-se 15 minutos para repetir a

administracdo do medicamento.

A corticoterapia foi introduzida apés duas inalagdes de fenoterol
(0,15mg/kg/dose com intervalo de 20 minutos), com doses de 2000ug diarios no primeiro e

segundo dias de tratamento, seguido de reducdo gradativa até completar sete dias, de
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acordo com o estudo de Volovitz et al. (1998). A administragcdo do CE ocorreu em horarios

fixos e pré-estabelecidos. (quadros 1 e 2).

QUADRO 1 - Corticoterapia Inalatéria— BUDESONIDA

dias de tratamento Budesonida
dose horario
Internacgéo 500 pg/ dose - 4 x ao dia (as 8-14-20-2 horas)
1°dia 500 pg/ dose - 4 x ao dia (as 8-14-20-2 horas)
2° - 3° dias 500 ug/ dose - 3 x ao dia (as 8-16-24 horas)
4° dia 500 pg/ dose - 2 x ao dia (&s 8-20 horas)
50 dia 500 ug/ dose - 2 x ao dia (as 8-20 horas)
6° dia 250 pg/ dose - 2 x ao dia (as 8-20 horas)
7° dia 250 pg/ dose - 2 x ao dia (as 8-20 horas)

QUADRO 2 - Corticoterapia Oral - PREDNISONA

; Prednisona
dias de tratamento .
dose horério
Internagéo 2 mg / Kg/ dia (dose Unica diéria)
1" - 2" dias 2 mg / Kg/ dia (dose tinica diaria) — as 8 horas
3'- 4" dias 1,5 mg / Kg/ dia (dose Unica diéria) — as 8 horas
5 -6 dias 1 mg / Kg/ dia (dose tnica diaria) — as 8 horas
7" dia 1 mg / Kg/ dia (dose Unica diaria) — as 8 horas

4.2.2 4 - antibioticoterapia: o antibiético foi introduzido para o tratamento dos
casos de pneumonia ou broncopneumonia, definidos a partir de dados de histéria clinica,
da propedéutica pulmonar e das alteragbes radiolégicas e laboratoriais. Neste ultimo
aspecto, os critérios de anormalidade laboratorial foram definidos com base na literatura,

considerando hemograma e provas de atividade inflamatoria (Murahovschi J., 2003).

A opc¢ao antibidtica seguiu as orientagdes estabelecidas pelo consenso
de pneumologia, considerando faixa etaria, proveniéncia comunitaria, estado geral, uso

prévio de esquema antibibtico.
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4.2.3- distribuicao dos pacientes do grupo tratado com corticoide e cuidados

Sendo um estudo randomizado e duplo-cego, a farmacia de manipulagao
preparou uma seqiéncia de numeros de 1 a 45 em cor vermelha, distribuidos para a
identificacdo dos pacientes pertencentes aos grupos (Al, Bl, C, n total= 45) e outra
enumerada de 1 a 30 em cor azul para identificar os esquemas terapéuticos pertencentes
aos grupos (All, Bll, n total = 30). A opgéo do uso de cores, vermelho ou azul, foi essencial
para diferenciar os casos de necessidade ou ndo de antibioticoterapia, respectivamente.
Estes numeros foram utilizados para a identificacdo de caixas contendo PRED ou placebo
oral e BUD ou placebo inalatério preparadas individualmente, conforme o esquema

terapéutico representativo do numero e cor.

Na aplicagdo pratica, primeiramente considerava-se o emprego do
antibiético. Se a internagdo fosse reconhecido processo broncopneumdnico com
necessidade de antibioticoterapia, optava-se pela cor vermelha, ao contrario azul. Apos,
por sorteio, era selecionado o numero da caixa eleita para o tratamento. A identidade do
esquema terapéutico proposto, conforme a randomizacdo estabelecida, somente foi

revelado no final do estudo.

As prescricbes médicas foram padronizadas, estabelecendo as doses e
horarios de administracdo, de acordo com os dias de tratamento. (anexo 7) Também
houve o preparo de formularios especificos para uso de enfermagem a respeito de
descricdo e quantificagdo dos procedimentos diarios, como pungdo venosa, curativos.

(anexo 8)
4.2.4- condigbes possiveis

Q A resposta terapéutica, de acordo com a comparacao dos parametros do exame

fisico de entrada pdde ser considerada, como:

- positiva: queda em uma unidade na pontuagado do escore clinico basal e oximetria
de pulso minima de 91%. A taxa de 91% foi baseada no conceito de hipoxemia, definida
por pressao arterial de oxigénio abaixo de 60mmHg, a qual é equivalente ao valor de

saturacdo de hemoglobina abaixo de 90% (Piva JP et al., 1998).

- muito positiva: queda em duas unidades ou mais na pontuagcéo do escore clinico

basal e oximetria de pulso minima de 95%.
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- recaida: foi definida pelo avang¢o do grau de crise, em relagdo ao ultimo escore

clinico, com oximetria de pulso inferior a 91%.

[ Na recuperagao clinica em periodo inferior a sete dias, incluindo auséncia de
medicamentos endovenosos, de oxigenioterapia e, certo de que o representante do menor
fosse capaz de compreender e de continuar o tratamento no domicilio, o paciente poderia
receber alta hospitalar. Antes disso, o responsavel era treinado para o uso do nebulizador
Pulmipar®, fornecido a crianca durante a terapéutica. Ainda, o paciente recebia a caixa de

sua identidade pessoal com as drogas necessarias para completar o tratamento.

L] Na evolugéo, se ocorresse piora do BE e avanco no escore clinico de Wood para
comprometimento grave ou muito grave (5 ou mais), eram realizadas duas inalagdes de
fenoterol (0,15mg/Kg/dose) com intervalo de 20 minutos e reavaliado. Na manutencao do
quadro, o medicamento atual era interrompido, passando-se a administracdo de BUD
conhecida na dose de 500ug no nebulizador Pulmipar® a 8 litros por minuto, diluida em
2mL de solugdo salina a 0,9%. Na primeira hora seguinte, havendo resposta terapéutica
satisfatoria, traduzida por reducao do escore clinico e oximetria de pulso superior a 91%, a
budesonida era mantida, seguindo as doses e horarios de administracao definidos no
estudo (quadro 1). Todavia, se a evolucao clinica nao fosse ideal, atingindo ou mantendo
valores de escore igual ou superior a sete, com saturagcéo de oxigénio abaixo de 90% em
frac&do inspirada de oxigénio de 60% e gasometria alterada (presséo arterial de oxigénio
menor de 60mmHg e pressao arterial de didéxido de carbono superior a 50mmHg) (Piva JP
et al., 1998), o procedimento era interrompido e o paciente transferido a unidade de terapia
intensiva, considerando faléncia terapéutica. Os casos que evoluiram para BUD conhecida
foram denominados de subgrupos falha terapéutica: falha budesonida, falha prednisona e

falha controle.

[d Reinternacgo: apés trinta dias do término da corticoterapia foi realizado um contato
telefébnico com os familiares para verificar a existéncia neste periodo de reinternagao

hospitalar por broncoespasmo.
4.2.5- avaliagdo laboratorial do eixo hipotalamo-hipofisario-adrenal

As amostras de saliva foram coletadas nos periodos manha (entre 7 as

10 h) e tarde (entre 16 as 19 h), sob supervisdo do autor. No grupo estresse, a coleta
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matutina e vespertina foi unica no hospital; para o grupo tratado, as coletas matutina e
vespertina ocorreram nos dias 3,5,7,10 e 15 do acompanhamento, durante a
hospitalizacéo e, ap6s a alta, no domicilio pelo responsavel do menor. Para garantir uma
coleta domiciliar adequada, o responsavel do menor recebeu do observador um

treinamento técnico de coleta e armazenamento das amostras salivares.

A obtencdo da amostra, foi instilado no leito sublingual &cido citrico a
5%, que permite o aumento do fluxo salivar, sem interferir na analise quantitativa de
cortisol (Walker RF et al.,, 1978). Com o auxilio de uma seringa sem agulha, foram
aspirados 0,5 a 1mL de saliva da cavidade oral, transferidos a seguir para um tubo
Eppendorff e estocados em freezer até o encaminhamento ao laboratorio. Na sequéncia,
realizada a centrifugagdo do material a 2000 rota¢des por minuto e armazenamento a -
20°C até o ensaio (Vieira JG et al., 1984).

O procedimento foi realizado com intervalo minimo de 30 minutos da
dieta, com visualizacdo prévia da cavidade oral, para afastar a presenga de residuos
alimentares (Magnano CL et al., 1989). Excluidas todas as coletas onde no momento

ocorresse vomito, regurgitacéo ou presencga de sangue.

No momento da coleta de saliva, foi anotado o horario do procedimento
e a atividade da crianga, caracterizado como normal ou chorosa. Em todas as coletas
realizou-se um interrogatério ao responsavel a respeito do menor, abordando horario em
que o mesmo acordou e que se alimentou, assim como a qualidade do repouso (se

interrompido ou nao).

Todas as criangcas foram monitorizadas diariamente, durante a
internacéo hospitalar, por relatérios da enfermagem a respeito do numero diario de
puncdes venosas para acesso medicamentoso e coleta de exames (sangue e/ou urina),
assim como a realizagdo de curativos e procedimentos de abordagem invasiva. Como
critério de medida da intensidade do estresse, considerou-se procedimento minimo
(puncado venosa para acesso venoso e para coleta de exames, troca de curativo), médio
(coleta de liquor, puncao de térax, drenagem de abscesso cutaneo, endoscopia,
broncoscopia) e intenso (drenagem de térax, laparotomia, biopsia, corregcéo cirurgica de

fraturas).
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A fragéo livre de cortisol salivar foi determinada em duplicata, em um mesmo
ensaio, por técnica de radioimunoensaio, sem extracdo, com anticorpo anticortisol 3-
oxima, acoplado a albumina bovina (Vieira JG et al., 1984). A variacao interensaio para
pool médio de corticdide de 150 ng/dl foi de 11% e no intra-ensaio 9%, com sensibilidade
de 0,66 nmol/L (24ng/dL). Os valores de dosagem de cortisol salivar foram expressos na

unidade de nmol/L .

4 .3- andlise estatistica

Estudo prospectivo, randomizado duplo-cego, placebo controlado teve

calculo estatistico pelo programa BioEstat 3.0.

As diferencas entre os valores médios da idade e da frequéncia do
sexo, antecedentes pessoais, exposicdo a fatores desencadeantes, caracteristicas do
exame fisico foram avaliadas pelo teste de Kruskal Walllis, Mann Whitney e as amostras
dicotomizadas mensuradas a nivel nominal por teste ndo paramétrico qui-quadrado ou

teste exato de Fisher, considerando decisdo alfa de 0,05.

A Anadlise de Variancia (ANOVA) verificou a homogeneidade das
variancias entre os subgrupos, conforme tipo de corticoide empregado e evolugao
terapéutica. Na constatagdo da diferenca significante entre os subgrupos, aplicou-se o
teste de Dunnet para as comparacgdes entre 2 a 2 grupos e o teste de Mann Whitney,
considerando significativo p < 0,05. Quanto as amostras relacionadas, optou-se pelos

testes ndo paramétricos de Wilcoxon com decisé&o alfa de 0,01.

Em relacéo a falha terapéutica empregou-se o calculo de risco relativo
entre 2 amostras dicotomizadas, determinando probabilidade e intervalo de confiancia de
95%, considerando valor estatistico p < 0,01. Os fatores interferentes na falha terapéutica
foram analisados por Kruskal Wallis, teste qui-quadrado. A probabilidade de ocorréncia de
falha ao longo do tempo do tratamento de 24h foi avaliada por analise de sobrevivéncia,

utilizando os modelos de Cox-Mantel e Kaplan Meier, incluindo a representacao grafica.

Fatores de interferéncia na dosagem de cortisol como sexo, peso,
estatura, superficie corporal, horas de sono noturno, numero de refeicbes diarias foram

analisados por regresséo linear multipla.
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A comparacao entre dos valores de dosagem matutina e vespertina de
cortisol intragrupo foi calculada por teste t-Student e intergrupal pela Analise de Variancia
(ANOVA), com decisao alfa de 0,05. Quando né&o foi verificada a homogeneidade das
variancias, fez-se o ajuste através do teste de Brown-Forsythe (BF). As comparacbes
multiplas identificaram quais grupos com diferenca significante, utilizando o teste de
Dunnett ou o teste de Bonferroni. Este ultimo indicado quando n&o houve o ajuste de
Brown-Forsythe. O efeito de interacao foi interpretado na existéncia de diferenca entre os
momentos, cedo e tarde (p<0,05). Nesta situacao, analisou-se as comparagdes multiplas,
nas quais primeiro houve a comparacdo entre os grupos, fixando-se o periodo e, depois

entre os periodos com fixagao do grupo.

Uma segunda comparacéo dos valores de cortisol cedo e tarde foi
realizada com um padrao de normalidade nos dias 3, 5, 7, 10 e 15 (ANEXO 9) (Silva ML et
al., 2007) por analise de variancia com um fator e com os valores obtidos de pacientes
internados (grupo estresse). Risco relativo e a correlagdo das medidas de cortisol salivar
nas amostras sob corticoterapia foram avaliados com os valores de normalidade em

percentis.

Para o calculo do tamanho amostral na avaliagcao terapéutica do grupo
tratado, considerou-se o desvio padrao como sendo a variagao de 10% do valor observado
no grupo placebo, para erro alfa 0,05, e poder de 85%, concluindo ser o n amostral de 30.
Em relac&o a avaliagao laboratorial, para o calculo amostral foram considerados os valores
de normalidade de estudo anterior. O desvio padrédo utilizado foi um valor ponderado,
considerando os desvios-padrao para os dois momentos, manha e tarde, 290. Para poder

80% e nivel de significancia calculado o n esperado foi um total de 60 pacientes.
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5- RESULTADOS

5.1- avaliagao terapéutica

De acordo com os critérios de aleatorizagcdo foram selecionadas 75
criangas para o grupo tratado, com distribuicdo nos subgrupos budesonida (A) (n=30, 17
do sexo masculino), prednisona (B) (n= 30, 20 do sexo masculino) e controle (C) (n =15,
11 do sexo masculino). As amostras nao apresentaram diferengas na distribuicao etaria
(p > 0,05, qui-quadrado). Fatores como tempo de sibilancia atual e de dispnéia, presenca
de exacerbagdes anteriores, internagbes hospitalares, atopia familiar, exposicao ao
tabaco em domicilio, apresentagdo como primeira crise de chiado ou de freqiéncia
perene, também nao tiveram diferengcas significativas (p > 0,10, qui-quadrado),
caracterizando a homogeneidade da amostra. (Tabela 1) (Grafico 1) Somente a tiragem

universal, mostrou valor para o grupo A (p=0,0000, qui-quadrado).

O uso de antibioticoterapia para processo broncopneuménico ocorreu
em 50% da amostra dos subgrupos BUD e PRED. Quanto ao subgrupo controle, o
antibiético foi administrado em todos os casos. Durante o estudo, o escore clinico para
cada subgrupo com ou sem antibiético nao mostrou diferencga estatistica. Isto possibilitou

a integral consideragédo da amostra: 30, BUD e 30, PRED.

TABELA 1 — Caracteristicas a admissdo no grupo tratado

variaveis Budesonida prednisona controle
(n=30) (n=30) (n=15)
idade (dias) (mediana) 348 273 219
sexo (M) 17 (56%) 20 (67%) 11 (73%)
duragdo média da sibilancia (dias) 1,5 1,6 1,0

saturagdo O, (%) (média + DP); (maximo — minimo)  85,59,9; 56/—| 99 88,5+4.5; 77— 96  90,0+4,5; 77— 96

normal: (%) - - -

freqiiéncia respiratdria escore 1: (%) 9 (30%) 14 (46,7%) 10 (77%)
escore 2: (%) 21 (70%) 16 (53,3%) 5(33%)
freqiiéncia cardiaca alterada 12 (40%) 8 (26,6%) 2 (13,3%)
tiragem universal: n (%) 23 (76,6%)* 6 (20%) 1 (7%)
necessidade de oxigénio (%) 14 (46,7%) 9 (30%) 2 (13,3%)
1°episodio de sibilancia (n° casos) (%) 9 (30%) 13 (43,3%) 9 (60%)
fumantes no domicilio: n (%) 17 (56,6%) 12 (40%) 10 (66,6%)
hospitalizag@o por broncoespasmo: n (%) 11 (36%) 6 (20%) 4 (26,6%)
% Ventilagdo mecanica: n (%) 2 (6,6%) - -
g sibilancia recorrente: n (%) 21 (70%) 16 (53,3%) 6 (40%)
g sibilancia perene: n (%) 7 (23.3%) 4 (13,3%) 4 (20%)
atopia familiar: n (%) 21 (70%) 19 (63,3%) 10 (66,6%)

* p<0,05, p > 0,05, ANOVA, Mann Whitney, qui-quadrado, Kruskal Wallis
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GRAFICO 1- Antecedentes de sibilancia, atopia familiar e exposi¢o ao
tabaco, grupo tratado
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5. 1.1 — Analise do escore clinico nas primeiras 24 h da terapéutica

O escore clinico entre os subgrupos foi comparado utilizando-se a
Andlise de Variancia (ANOVA) nas primeiras 24 h A presenca de p<0,05 foi salientada

pelo simbolo (*) com a especificagdo do subgrupo. (Tabela 2)

Os resultados desta avaliagdo demonstraram uma diferenga entre os
subgrupos para a medida de escore clinico em todos os intervalos de tempo do uso de
CE, exceto proximo as 12h do tratamento. Para identificar estas diferencas foi realizada
a analise inter grupal pelo teste de Wilcoxon e para duas amostras independentes, o
teste de Mann Whitney, considerando valor significativo p< 0,05, apresentados na

sequéncia.



TABELA 2- Analise do escore clinico entre os subgrupos relativa ao intervalo de

tempo da administracdo do corticoide

Periodos Grupos p-valor
Escore Budesonida (A) Prednisona (B) Controle (C)
N 30 30 15
Média 6,66 5,43 4,53
admisszo Medi:_:ma 6 5 4 *0,0001
Desvio padrao 2,75 1,50 0,63 (AeB;AeC)
Minimo 4 4 4
maximo 9 9 6
N 30 30 15
Média 3,8 4,76 4
20 minutos Mediana 3 4 4 *0,0239
Desvio padrao 1,58 1,40 0,75 (AeB)
Minimo 2 2 3
maximo 9 8 5
N 30 30 15
Média 3,13 4,50 3,6
50 minutos Mediana 3 4 4 *0,0002
Desvio padréo 1,25 1,19 0,50 (AeB)
Minimo 2 2 3
maximo 8 7 4
N 30 30 15
Média 3 4 3,33
. Mediana 3 4 3 *0,0119
th20minutos Desvio padro 1,35 1,36 0,48 (AeB)
Minimo 2 2 3
maximo 9 8 4
N 30 29 15
Média 2,73 3,37 3,2
. Mediana 3 3 3 *0,0280
3h20minutos Desvio padréo 0,94 1,08 0,41 (AeB;AeC)
Minimo 0 2 3
maximo 5 6 4
N 30 29 15
Média 2,53 3 3,13
5h20minutos Mediana 2,50 3 3 *0,0390
Desvio padrao 0,93 0,88 0,51 (AeC)
Minimo 0 2 2
maximo 5 5 4
N 30 27 13
megla 2,46 3,22 3,61 *0,0275
11h20minutos ediana - 2 3 3 Ae B: ns
Desvio padrao 1,35 1,36 1,55 AeC: ns
Minimo 0 1 2
maximo 6 8 8
N 30 25 9
Média 1,83 2,84 2,44
. Mediana 2 2 2
23h20minutos b Vo padréio 117 1,97 0,72 0,0508#
Minimo 0 0 2
maximo 4 9 4

ns: sem valor estatistico; * p < 0,05; # Na analise intra-grupo A e B, p= 0,0408, Mann Whitney

5.1.14- escore clinico entre os grupos no periodo admissional
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A freqiiéncia relativa a pontuagao do escore clinico na admisséo dos

pacientes nos diferentes subgrupos foi representada na tabela 3.
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Variagcdo média, desvio padréo, valores minimo e maximo do escore
clinico na admissao, previamente a corticoterapia, foram: BUD (A): 6,66 + 1,6 (4 |—| 9);
PRED (B): 5,43 + 1,5 (4 |—| 9); controle (C): 4,5 + 0,6 (4 |—| 9). A comparacao dessas
meédias por meio do teste Mann Whitney entre os subgrupos evidenciou uma diferenca
significativa (p < 0,01) (Gréfico 2). Isto confere a observacédo de que entre os subgrupos

houve a maior prevaléncia de gravidade para os pacientes que tiveram administragao
inicial de BUD.

TABELA 3- Intensidade da crise de sibilancia entre os subgrupos na admissao hospitalar

. ) ) percentual
Intensidade da crise  escore clinico
budesonida prednisona controle
moderada 40]—5.0 6.67 % 36.67 % 93.33%
grave 5.0|—6.0 20.00 % 20.00 % 6.67 %
6.0]—7.0 30.00 % 23.33 % 0.00 %
7.0]—8.0 6.67 % 10.00 % 0.00 %
Muito grave 8.0]—9.0 16.67 % 3.33% 0.00 %
9.0|]—10.0 20.00 % 6.67 % 0.00 %
total 30 30 15

GRAFICO 2- Escore clinico de Wood Downes a admissio hospitalar
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* p=0,0045, **p=0,0000, Mann Whitney
média e desvio padrdo do escore clinico a admissao:
budesonida (A): 6,66 = 1,6 (4 |—| 9); prednisona (B): 5,43 + 1,5 (4 |- 9);
controle (C): 4,5+ 0,6 (4 |- 9)
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5.1.1p)- avaliagdo intragrupo do escore clinico nas primeiras 24h

A variacao do escore clinico nos periodos de tratamento (entrada, 20
e 40 minutos, 1 h,1,5h, 2 h,4 h, 6 h, 12 h e 24 h) foi analisada individualmente por
subgrupo pelo teste de Wilcoxon. Foi possivel notar diferenca da pontuagdo do escore
clinico em relacdo ao valor da entrada de forma muito significativa (p < 0,0000) na
primeira hora do tratamento para o subgrupo budesonida e somente na quarta hora para
o subgrupo prednisona (Graficos 3 a 5).

Lembrando que, a corticoterapia foi iniciada apds duas inalagbes de
0,15mg/Kg de peso corpoéreo por dose de fenoterol, ou seja um intervalo de 40 minutos
da admissédo, ha esta diferenga temporal nas especificagbes dos horarios de tratamento

quanto ao uso de CE.

GRAFICO 3- Escore clinico nas primeiras 24h do tratamento,
subgrupo budesonida ( A)
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GRAFICO 4- Escore clinico nas primeiras 24h do tratamento,
subgrupo prednisona (B)
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GRAFICO 5- Escore clinico nas primeiras 24h do tratamento,

subgrupo controle (C)
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5.1.1y- avaliagéo inter-grupo do escore clinico nas primeiras 24h

A analise da variagao do escore clinico do subgrupo A nas primeiras
24 h com a observada no subgrupo B mostrou que BUD favoreceu da primeira a quarta
hora, uma reducgéo da intensidade da crise de sibilancia de forma mais significativa do
que a PRED (20’: p = 0,003; 3h20’: p = 0,021, Mann Whitney). Somente a partir da sexta
hora do tratamento, os valores de escore clinico entre BUD e PRED tiveram equivaléncia
(p = 0,0750, Mann Whitney) (Grafico 6).

Nos subgrupos A e C os pacientes submetidos a BUD apresentaram,
antes do inicio do tratamento, valores de escore clinico superiores aos do controle
(p=0,0000, Mann Whitney). Porém esta diferenga foi neutralizada a partir da primeira
hora do tratamento (p = 0,1690, Mann Whitney), havendo redugédo do escore para BUD
pos 42 hora, ou seja 3h20’ do uso de CE (p= 0,0395) . (Grafico 7).

A representacdo simultdnea do escore clinico nos subgrupos dentro
das 24 h iniciais da terapéutica foi apresentada nos graficos 8,9 e 10. Nota-se que a
analise estatistica, comparando valores de escore entre subgrupos PRED e controle ndo

mostrou valor estatistico em nenhum momento (p > 0,05, Mann Whitney).

GRAFICO 6- Variagdo temporal do escore clinico, conforme os subgrupos
budesonida e prednisona nas primeiras 6h
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GRAFICO 7- Variagio temporal do escore clinico, conforme
subgrupos budesonida e controle nas primeiras 6h
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GRAFICO 8- Escore clinico para os subgrupos
budesonida, prednisona e controle nas primeiras 2h de tratamento
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GRAFICO 9- Escore clinico nos subgrupos
budesonida, prednisona e controle entre 4 e 6h do tratamento
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GRAFICO 10- Escore clinico nos subgrupos
budesonida, prednisona e controle entre 12 e 24 h
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5.1.2- Evolucéo terapéutica nas primeiras 24 h (Tabela 4)

TABELA 4- Aspectos da evolucdo terapéutica para os subgrupos nas primeiras 24h

ocorréncia budesonida prednisona controle
resposta positiva (tempo médio: minutos) 33%* 89 87,5
resposta muito positiva (tempo médio: minutos) 56%* 282 434
recaidas e falhas terapéuticas: numero (%) 2 (1%) 16 (6,9%) 7 (6,7%)

recaida: ascensdo do grau da crise relacionada ao tltimo exame fisico com oximetria de pulso < 91%
resposta positiva: redu¢do minima do escore clinico em um ponto com oximetria de pulso = 91%

resposta muito positiva: redu¢do minima do escore clinico em dois pontos com oximetria de pulso = 95%
*p=0,0163 **p=0,0000 (Mann Whitney)

No estudo foi observado que a reducdo do grau da intensidade da
crise de sibilancia com oxigenacdo adequada (acima de 95%) ocorreu de forma muito
significativa e mais rapida para a BUD (p < 0,0000, Mann Whitney) (Grafico 11), com um
tempo médio de 33 minutos (BUD versus PRED, p=0,0304; BUD versus controle,

p= 0,0193, teste t amostras independentes).

GRAFICO 11- Tempo de recuperagio do escore clinico nas primeiras 24h da
terapéutica entre os subgrupos
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| resposta positiva resposta muito positiva |

Qualidade da resposta terapéutica
(A ) budesonida; (B) prednisona; (C) controle

resposta positiva: redu¢do minima do escore clinico em um ponto com oximetria de pulso = 91%

resposta muito positiva: redugdo minima do escore clinico em dois pontos com oximetria de pulso = 95%
*p <0,05; ** p<0,0001, Mann Whitney
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Fatores que poderiam interferir na qualidade de resposta terapéutica,
como idade, sibilancia prévia, chiado perene, antecedente de atopia, tempo de crise e
uso de antibioticoterapia foram avaliados e ndo mostraram ter significado estatistico (p >

0,05, qui-quadrado, teste exato de Fisher).

Recaidas e falhas terapéuticas a partir do momento de introdugao do
CE até as primeiras 24 h, tiveram predominancia significativa em uso de PRED. A
probabilidade do uso de PRED em predispor falha terapéutica e recidiva foi 7,7 vezes
superior a observada com BUD (OR: p= 0,0033, IC 95% = 1,7659 < u < 34,2381).

5.1.3- Anélise dos subgrupos de falha terapéutica

Os casos que evoluiram com piora clinica e troca do tratamento duplo
cego por BUD conhecida foram representados, especificando-se o periodo (em horas) de

interrupgéo (Quadro 3).

QUADRO 3- Substitui¢do da terapéutica randomizada por budesonida conhecida nos subgrupos

periodo de
namero de casos  interrupgdo duplo- escore na admissao
(%) cego (h) hospitalar

variagdo do escore no
momento da saida por
falha

subgrupos

10
14
15
17
9

12

255
558
457
356
357
3-8

controle (n=15) 6 (40%)

21
84
70
17
79
24
prednisona (n=30) 13 (43%) 9
36
12
24
84
9
48

258
255
357
49
357
558
356
359
258
49
358
256
4 -9

o ([~ ([YN|lO|D|lO|MlO|M|D]|D|DlO|D

Budesonida (n=30) 1(3,3%) 72 255

Vinte criancas evoluiram para uso de BUD conhecida por falha terapéutica
em vigéncia de PRED (43% do subgrupo B), BUD (3,3% do subgrupo A) e n&o uso de
CE (40% do subgrupo C).
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Comparando falha terapéutica sob PRED com o subgrupo BUD, nota-se
nitida predominancia para a corticoterapia sistémica (p= 0,001, qui-quadrado), com risco
relativo 13 vezes maior (p=0,0004; IC 95%= 1,81< p < 93,22). Falha entre PRED e
controle nao mostrou diferencga estatistica (p= 1,0, qui-quadrado). Da mesma forma, foi
calculado o risco relativo para controle levar a falha terapéutica, obtendo-se um valor 12
vezes maior em relagdo a BUD (p=0,0029; IC 95%= 1,585< u < 90,847). (Grafico 12)

GRAFICO 12- Percentual de evolugio para budesonida conhecida

*
prednisona; controle

' budesonida; '

risco relativo para prednisona =13, p=0,0004 , IC 95%: 1,81 <1 <93,22
risco relativo para controle = 12, p =0,0029 , IC 95%: 1,58 <1 <£90,84
risco relativo para budesonida = 0,078, p=0,0003 , IC 95%: 0,011 < n <0,558

A distribuicdo em freqliéncia por intensidade de crise de sibilancia,
avaliada pelo escore de Wood Downes, no inicio do tratamento com BUD conhecida

nos casos de falha terapéutica esta representada na tabela 5.

TABELA 5- Intensidade da crise de sibilancia nos casos de falha terapéutica na
admissdo para tratamento com budesonida conhecida

percentual

Intensidade da crise Valor de escore clinico Falha controle Falha prednisona
Moderada 40|—5.0 0.00 % 0.00 %
Grave 5.0|]—6.0 16.67 % 15.38 %
6.0|—7.0 16.67 % 7.69 %
Muito grave 7.0]—8.0 50.00 % 7.69 %
8.0|—9.0 16.67 % 38.46 %
9.0 |—10.0 0.00 % 30.77 %

total 6 13
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Grafico 13 representa a variagdo do escore clinico nos casos de falha, a
partir dos valores observados na admissdo e no momento da saida da terapéutica
randomizada, incluindo os obtidos ap6s 20 minutos de BUD conhecida. Notou-se nitida
diferenga entre os escores clinicos observados na fase de admissao do paciente com o
momento de piora clinica e saida do esquema terapéutico proposto (p= 0,0000, ANOVA,
p <0,01, Dunnet). Todavia, ap6s a administracdo de BUD conhecida, os valores de
escore clinico reduziram, aproximando-se dos valores do recrutamento para esquema
duplo-cego (escore admissao versus escore pos 20 minutos de BUD conhecida p=
0,2664, Wilcoxon; escore na vigéncia de saida da randomizagao versus pds 20 minutos
de BUD conhecida, p= 0,0001). A recuperagao do escore clinico, nas primeiras 24h no
uso de BUD conhecida foi ilustrada pelos Graficos 14 e 15.

Nos primeiros 20 minutos de uso de BUD conhecida ja foi evidente a
redugdo do escore clinico, relacionado ao valor de entrada, de forma significativa,
mantendo-se até ao fim de 24 h do tratamento (p= 0,0000, ANOVA; p= 0,0015,
Wilcoxon). (Gréficos 16 e 17).

GRAFICO 13- Variagdo do escore clinico nos casos falha terapéutica

Escore clinico

*p=0,0001, Wilcoxon
ns: p > 0,05, Dunnet

Admissao Saida 20 minutos tempo detratamento
Esquema randomizado ! budesonida conhecida !

prednisona e controle falha prednisona e controle



Escore clinico

Escore clinico

GRAFICO 14- Variagdo do escore clinico nas primeiras 24 h de
budesonida conhecida nos casos falha prednisona

0 20’ %0 1h20’ 3h20 5h20° 11h20 23h20’

linha tempo de tratamento com corticdide

*p =0,001, Wilcoxon

Admisséo

GRAFICO 15- Variagdo méaxima e minima do escore clinico nas primeiras 24 h de

budesonida conhecida nos casos falha controle
o

**

** ** **

| | | | |
u T T T T 1

200 50" 1h20* 3h20’ 5h20” 11h20’ 23h20°

Admissao

Linha tempo de tratamento com budesonida conhecida  *p=0,02, Wilcoxon
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GRAFICO 16- Escore clinico aps 20 minutos de budesonida
conhecida nos casos falha prednisona

* * * *

. Pacientes, n= 13
Admisséo 20’ p6s budesonida conhecida p= 0,001, Wilcoxon

GRAFICO 17- Escore clinico apos 24 h de
budesoniga conhecida nos cagos falha Qrednisona

* * * * *

. Pacientes, n= 12
Admissao 23h20’ pos budesonida conhecida p=0,0000, ANOVA
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Pacientes do subgrupo controle ( C ) que evoluiram com piora clinica,
apresentaram resposta satisfatéria sob BUD conhecida, a partir da primeira hora (p <
0,05, Mann Whitney) (Grafico 18) e nas 24 h (Grafico 19), respondendo de forma

semelhante ao observado em situagao de falha sob PRED.

GRAFICO 18- Escore clinico ap6s 20 minutos de
budesonida conhecida nos casos falha controle
*

Escore clinico
>(.

. Pacientes, n=6
Admissao 20’ p6s budesonida conhecida  p=0,0015, ANOVA

GRAFICO 19- Escore clinico ap6s 24h de
budesonida conhecida nos casos falha controle

* * *

Escore clinico

Pacientes, n=6
Admissao 23h20’ p6s budesonida conhecida p=0,027, ANOVA



36

Na admissdo foi notada maior pontuagdo de escore clinico nos
pacientes que evoluiram para falha terapéutica do que em uso de PRED (p= 0,0005,
Mann Whitney), sendo oposto para o subgrupo BUD (BUD versus falha: p= 0,1067, Mann
Whitney). Apés 20 minutos de BUD conhecida foi possivel notar recuperagao do escore
nos casos falha, porém em niveis inferiores aos observados no subgrupo BUD (PRED
versus falha, p= 0,8325; BUD versus falha, p= 0,0120, Mann Whitney). Somente a partir
da 22 h do tratamento, os valores do escore clinico entre subgrupo A e falha nao tiveram
diferenca estatistica (p=0,169, Mann Whitney). (Grafico 20)

GRAFICO 20- Escore clinico na admissdo e vinte minutos apds
budesonida nos subgrupos budesonida, prednisona e falha prednisona

Escore clinico

B | falha B A B | falhaB A |

admissao 20’

linha tempo de tratamento com corticdide *p=0,01, *p<0,001, Mann Whitney
A: budesonida; N s prednisona; M fahaB: prednisona para budesonida conhecida

5.1.4- Variaveis Interferentes

A andlise das variaveis interferentes a respeito da evolugao para falha
terapéutica, como idade, medidas antropométricas, tempo de crise, antibioticoterapia,
manifestacdo por primeira crise, antecedentes pessoais de chiado perene, atopia
familiar, ventilacdo mecanica e exposicdo ao tabaco, ndo mostraram diferenca de
significado estatistico (p > 0,05, qui-quadrado, teste exato de Fisher, Mann Whitney). O
mesmo foi verificado quanto ao uso de antibiético. No entanto, a variavel tempo de

evolucgao para falha terapéutica, teve valor estatistico (p=0,0000, Mann Whitney).
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O melhor ponto de corte foi determinado pela curva de ROC. Notado
que o tempo de tratamento, em relacédo a falha, acima de 430 minutos, mostrou ter

altissimas sensibilidade e especificidade para diagnosticar falha terapéutica (Grafico 21).

Para representar a tendéncia de falha ao longo do tempo, conforme os
subgrupos foi aplicado a analise de sobrevivéncia Log-Rank Test (Cox- Mantel) (Graficos

22 a 24). )
GRAFICO 21- Sensibilidade e especificidade para o
diagnostico da falha terapéutica
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GRAFICO 22- Probabilidade de ocorréncia de falha terapéutica em uso
de prednisona e budesonida em relacdo ao tempo
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GRAFICO 23- Probabilidade de ocorréncia de falha terapéutica em
uso de prednisona e controle em relacido ao tempo

Prednisona

Controle

Analise de sobrevivéncia

Intervalos de tempo (minutos) X*=3,916

GRAFICO 24- Probabilidade de ocorréncia de falha terapéutica em
uso de budesonida e controle em relacdo ao tempo

Budesonida

Controle

Analise de sobrevivéncia

Intervalos de tempo (minutos) X?=1,937
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O grafico 25 representa a recuperagdo do escore clinico em todos dos

subgrupos durante as primeiras 24 h do tratamento.

GRAFICO 25- Valores médios do escore clinico nas primeiras 24 h,
conforme a corticoterapia entre os subgrupos

[prednisona (B)

controle (C)

I falha prednisona

6 mfalha controle

escore clinico

| | | | N | |
entrada 20min 40min lhora 1 ,5&10ra 2horas 4horas 6horas 12horas 24horas

tempo corticdide: I0 I0 I20’ éO' lh2|0' 3h|20’ 5I‘! 20° llh2|0’ 23h20°

Considerando os resultados observados dentro das 24h a analise da
diferenca da média dos valores de escore clinico na admissao e ap6s 24h, além do
desvio padrdo da diferenca, o estudo mostrou um poder de teste de 95%, com nivel
alfa de 0,01.

A avaliacdo da saturacdo de oxigénio, medida por oximetria de
pulso, mostrou recuperacgéo significativa a partir de 20 minutos da administracéo de
corticoterapia em uso de BUD (p=0,0122, Dunnet). Aos 50 minutos esta diferenca entre
os subgrupos favorecendo BUD, foi mais significativa (p=0,0077, Dunnet) até as
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primeiras 6 horas do tratamento, quando entdo as diferengas entre os grupos PRED e
BUD n&o foram mais significativas. As 24h de tratamento, a saturometria voltou a
apresentar expressiva diferenca, com vantagem para o grupo BUD (p= 0,0009,
Dunnet). A analise de variancia entre os casos falha e subgrupo BUD nao houve valor
estatistico (p > 0,05). (Grafico 26)

GRAFICO 26- Valores médios de saturagdo de oxigénio medida por
oximetria de pulso entre os grupos nas primeiras 24h de tratamento
98

96
94

92

Saturacao de oxigénio (%o)

90

88

86

84

82

Admissao 200 50" 1n200 3h20’ 5n20° 11h20° 23120°
linha tempo de tratamento com corticoide *p < 0,05, **p < 0,01, Dunnet
Budesonida . Prednisona Controle Falha prednisona Falha controle

5.1.5- Avaliag&o nos dias subseqlientes da internagcao
A comparagéo do escore clinico, entre os subgrupos e nos casos
falha por ANOVA ap0és as 24h de corticoterapia até a alta, esta representada na tabela

6. A presenca de p<0,05 foi salientada com o simbolo(*), especificando-se o grupo.

Alteracéo significativa foi observada na manha do primeiro dia de

tratamento, onde (p = 0,0042, Dunnet). Comparando os valores de escore clinico neste
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periodo teve-se que o uso de BUD proporcionou melhora clinica mais significativa do

que o uso de placebo (p= 0,0132, Mann Whitney) (Grafico 27).

TABELA 6- Analise do escore clinico entre 0s subgrupos apds 24h de tratamento

periodos Subgrupos
Escore Budesonida (A)  Prednisona (B) Controle (C) Falha p valor
N 30 23 12 18
Média 2,43 2,65 4,16 2,61
1° dia manha Medigna 2 2 3 3
Desvio padrao 1,43 0,98 2,20 0,97
Minimo 0 1 2 1
maximo 6 5 8 4
N 30 23 9 18
Média 2,13 2,17 2,66 2,38 0
o 4 Mediana 2 2 3 2,5 f
1* diatarde Desvio padréo 1,0 0,98 0,70 0,84 (/é ‘(’:Z‘é‘;)e
Minimo 0 0 2 1
maximo 4 4 4 4
N 30 23 9 18
Média 2,16 2,56 2,33 2,50
1° dia noite Mediana 2 2 2 2
Desvio padrao 1,20 2,08 0,70 1,09
Minimo 0 0 1 1
maximo 4 9 3 5
N 29 21 9 18
Média 1,68 2,42 2,55 2,27
2° dia manha Medigna 1 3 2 2,50
Desvio padrao 1,19 1,20 1,01 1,27
Minimo 0 0 1 0
maximo 4 5 4 4
N 29 21 9 18
Média 1,62 2,33 2,22 2,27
o Mediana 1 2 2 2 >0,
27 diatarde Desvio padro 1,23 1,82 0,66 1,44 004210
Minimo 0 0 1 0
maximo 4 9 3 6
N 29 20 9 18
Média 1,58 2,50 2,11 2,11
2° dia noite Medi:_ana 2 2 2 2
Desvio padrao 1,15 1,79 0,78 1,13
Minimo 0 0 1 0
maximo 4 8 3 4
N 29 18 9 18
Média 1,41 1,55 1,11 1,83
3° dia manha Mediana 1 2 1 2
Desvio padrao 1,21 1,04 1,36 1,20
Minimo 0 0 0 0
maximo 3 3 4 4
N 29 18 9 17
Média 1,41 1,44 0,77 1,58
o 4 Mediana 1 1 0 2
ddiatarde b i padréo 121 0,98 1,09 132 05
Minimo 0 0 0 0
maximo 4 3 3 4
N 29 18 9 17
Média 1,31 1,55 1,11 1,58
3° dia noite Medigna 1 1,5 1 2
Desvio padrao 1,19 1,33 1,05 1,32
Minimo 0 0 0 0
maximo 4 6 3 4
N 28 18 9 17
Média 1,25 1,61 1,44 1,41
o 4 ~ Mediana 1 2 2 1
Avdiamanha oo padrao 1,10 0,91 1,01 1,32 0.8506
Minimo 0 0 0 0
maximo 3 3 3 4
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TABELA 6- Analise do escore clinico entre 0s subgrupos apds 24h de tratamento

eriodos Subgrupos valor
P Escore Budesonida (A)  Prednisona (B)  Controle (C) Falha P
N 28 17 9 17
Média 1,14 1,23 1,44 1,70
4° dia tarde Medigna ! 1 2 2
Desvio padrao 1,20 1,03 1,23 1,26
Minimo 0 0 0 0
maximo 4 3 3 4
N 28 17 9 17 0,8506
Média 1,74 1,17 1,66 1,47
- . Mediana 1 1 2 1
4 dianoite Desvio padréo 1,14 0,95 1,11 1,23
Minimo 0 0 0 0
maximo 3 3 3 3
N 25 16 9 17
Média 1,32 0,75 1,55 1,05
- ~ Mediana 1 1 2 1
Stdiamanha oo padrao 1,74 077 1,13 1,14
Minimo 0 0 0 0
maximo 7 2 3 3
N 24 16 9 17
Média 0,95 0,50 1,22 1,17
o 1 Mediana 1 0 1 1
57 diatarde Desvio padréo 1,23 0,63 1,29 1,13 0,5261
Minimo 0 0 0 0
maximo 3 2 3 3
N 24 16 9 17
Média 0,95 0,68 1,22 1,11
5° dia noite Mediana 1 1 1 1
Desvio padrao 1,04 0,60 0,97 1,16
Minimo 0 0 0 0
maximo 3 2 3 3
N 22 16 9 17
Média 0,77 0,5 0,77 1,23
6° dia manha Mediana 0,5 0,5 0 1
Desvio padrao 0,92 0,51 1,09 1,09
Minimo 0 0 0 0
maximo 3 1 3 3
N 22 16 9 17
Média 0,59 0,5 0,88 1,23
6° dia tarde Medigna 0 0 0 ! ns
Desvio padrao 0,85 0,63 1,26 1,09
Minimo 0 0 0 0
maximo 3 2 3 3
N 22 16 9 17
Média 0,45 0,43 1,11 1,23
6° dia noite Medie_ma 0 0 1 1
Desvio padrao 0,85 0,51 1,16 1,14
Minimo 0 0 0 0
maximo 3 1 3 3
N 19 13 5 14
Média 0,47 0,46 0,44 1,14
7° dia manha Medi:_ana 0 0 0 1
Desvio padrao 0,90 0,66 0,89 1,23
Minimo 0 0 0 0
maximo 3 2 2 3
N 19 13 5 14
Média 0,57 0,53 0,44 1,14
Mediana 0 0 0 1
7° dia tarde Desvio padréo 1,01 0,87 0,54 1,23 02717
Minimo 0 0 0 0
maximo 3 3 1 3
N 19 13 5 14
Média 0,57 0,38 0,60 1,14
7° dia noite Medigna 0 0 0 1
Desvio padrao 0,96 0,62 0,54 1,23
Minimo 0 0 0 0
maximo 3 2 1 3

ns: sem significado estatistico; * p < 0,01



GRAFICO 27- Escore clinico no primeiro dia de 43

10 tratamento. budesonida e controle

&=

Escore clinico
L=

Budesonida (A) Controle (C) *p=0,01, Mann Whitney

A variagcédo das pontuag¢des do escore clinico entre os subgrupos de
tratamento, BUD, PRED, Controle e casos de falha terapéutica foi apresentada no grafico

28, mostrando a recuperacéo clinica em todos os grupos.

GRAFICO 28- Escore clinico mediano do primeiro ao sétimo dia de tratamento

admissao h 4h 24h D1N) D2(N) D3 (N) D4 (N) D5 (N) D6 (N) D7 (N)

Linha tempo de tratamento com corticéide

Obudesonida (A) Oprednisona (B) Ocontrole (C) Efalha prednisona Efalha placebo

Periodos observados:
Primeiras 24h: admisséo: 20’, 50°, 1h20’, 3h20’, 5h20’, 11h20’, 23h20’
1° ao 7° dias: manha (M), tarde (T), noite (N)
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Apds 24h de tratamento, todos os grupos apresentaram recuperagao
clinica. Trés pacientes de falha terapéutica, em uso de BUD conhecida foram excluidos
do estudo por piora clinica, sendo que: em um caso houve a constatagao posterior de
se tratar de aspiracéo de corpo estranho; em outro foi observado concomitante piora

infecciosa, constatada por avaliagéo clinica, radiol6gica e exames laboratoriais.

No caso do tratamento com BUD, dois pacientes foram eliminados.
Destes um caso ocorreu por piora clinica real as 72 h do tratamento e, o outro foi
perdido por interferéncia inadvertida na conduta médica, sem apresentar aumento do
escore clinico ou alteragdo gasométrica.

O tempo médio de internagéo entre as diferentes terapéuticas nao foi
diferente, assim como a existéncia de reinternagdes, que quando presentes, ocorreram
em periodo superior a 12 dias da alta médica (p > 0,05). As recidivas de sibilancia

tiveram maior freqiéncia nos casos de falha terapéutica.(Tabela 7).

TABELA 7- Desfecho terapéutico entre os grupos

subgrupo
Budesonida (A) Prednisona (B)  Controle ( C) Falha valor
N= 28 N=17 N=9 N=17 P
falha *1 13 6 - 0,001
2
E Saida real - - - 3
[$}
x . .
w Saida iatrogénica 1 - - -
Tempo internagéo 7,32£3,12 8,26 + 2,68 8+ 2,69 8,94 + 2,58 0,680
(média + desvio padréo)
L
35 numero (%)
g &
T < recidiva 2 (7%) 3(17,6%) 0 *6 (60%) 0,017
o ®
p g reinternagéo 1(3,5%) 2 (11,7%) 1(11,1%) 4 (40%) >0,05
®© o
(]

saida real: interrupgao terapéutica por piora clinica
saida iatrogénica: interrupgao terapéutica por interferéncia, sem constituir de fato piora da sibilancia
teste exato de Fisher
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5.2 avaliacao laboratorial

A dosagem de cortisol foi analisada em duplicata a partir de

amostras de saliva obtidas de 74 pacientes, provenientes do grupo tratado e 25

criangas do grupo estresse.

A amostra do grupo estresse foi obtida por conveniéncia e ocorreu

no mesmo local e periodo utilizado para o grupo tratado, e foi assim justificada: das

105 internagdes, envolvendo menores de 3 anos, foram excluidos 45 casos, em

consideragao aos critérios da metodologia referentes ao néo uso prévio de CE e

avaliacao nutricional. Foram também excluidos 20 por jejum acima de 48 horas, 8 por

vomitos no momento da coleta, 3 por ndo completarem a coleta nos periodos manha e

tarde e, finalmente 4 excluidos por falta de consentimento.

A casuistica entre os subgrupos nos diferentes dias de coleta esta

descrita no quadro 4.

QUADRO 4- Caracteristicas quanto a coleta salivar entre 0s grupos

Subgrupo

NUmero de amostras

Descri¢@o do numero amostral

A- Budesonida
N= 30

29 criangas
(18, sexo masculino)

249 amostras

1 caso ndo houve a coleta de saliva por interrupgéo do tratamento randomizado as
40h

Das 29 criangas:
1 exclusdo apos 3° dia por falha terapéutica

6 casos no 10° dia, 11 no 15° dia ndo tiveram coleta por: ndo retorno
ambulatorial (n= 8), moniliase oral (n=4), vomitos (n= 2) e por opgéo pessoal (n= 3)

B- Prednisona
N= 30

19 criangas
(13, sexo masculino)
159 amostras

11 excluidas por falha terapéutica randomizada antes de 72h
Das 19 criangas:
2 exclusbes apods 3° dia por falha terapéutica

4 casos do 15° dia, 3 do 10° dia e 1 do 7° dia de acompanhamento nao tiveram
dosagem por: material insuficiente (n=2), auséncia de retorno ambulatorial (n= 2),
vomitos (n=2), lesédo oral com sangramento (n=2)

6 excluidas por falha terapéutica randomizada antes de 72h

9 criangas .
C- Controle ) Das 9 criangas:
N (9, sexo masculino) 2 casos no 3° dia, 1 no 5° dia, 3 no 7° dia, 4 no 10° dia, 6 no 15° dia no
59 amostras tiveram coleta por: ndo retorno ambulatorial (n= 8), moniliase oral (n=2), vomitos
(n= 3) e por opgao pessoal (n= 3)
) 1 excluida por interrupgéo terapéutica antes 72h
Falha 17 criancas 1 excluida por piora da sibilancia antes das 72h
N (9, sexo masculino) Das 17 cri ancas:

157amostras

1 caso no 10° dia, 5 no 15° dia néo tiveram coleta por: ndo retorno ambulatorial
(n=2), material insuficiente (n=1) e por opgao pessoal (n= 1), moniliase oral (=2)
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As caracteristicas descritivas dos pacientes, assim como a representacao

dos fatores inerentes a cada grupo estao nas tabelas 8 e 11.

TABELA 8- Analise descritiva, grupo tratado

Budesonida Prednisona Falha Controle Total
(n=29) (n=19) (n=17) (n=9) (n=74)
Idade (dias) (mediana) 360 291 220 168 276
Sexo (M) (%) 18 (62.1%) 13 (68,4%) 7 (41,2%) 9 (100%) 47 (63,5%)

Peso (gramas)

9803,6 + 2929.8

8368,7+ 2791,9

8584,4 + 2309,3

8477,8 + 2501,1

27391

(média + DP)

Altura (centimetros) 75,3 11,3 70,8 £ 10,2 68 + 8,6 67,5+9,2 71,5£10,5
(média + DP)

Circunferéncia brago 14,71+ 1.88 14,5 +1.70 14.72 £ 1.50 14.16 + 2.50 14.62£1.75
s & 3da 88+ 0,8 91+ 0,8 91+ 0,8 8,9+ 0,7 9,0+ 0,8
<0 5dia 9,0+0,8 9,0+ 0,7 88+ 0,8 86+ 1,0 89+ 0,8
°gg 7°da 8,8+0,8 9,1+ 0,8 8,6+0,9 88+ 0,9 8,8+ 0,8
S838  10°dia 89+ 0,8 8,5+ 0,7 8,9+ 0,8 87+ 14 8,8+ 0,8
T £ 15°dia 86+ 0,9 9,1+ 0,8 88+ 0,8 8,3+ 0,7 8,8+ 0,8
s @ 3da 18,3+ 0,8 18,4+ 0,6 18,8+ 0,3 18,6+ 0,6 18,5+ 0,7
el 5dia 18,2+ 0,9 18,2+ 0,6 18,8+ 0,4 18,7+0,6 184+ 07
°8 g 7°dia 17,6+ 1,9 18,3+ 0,6 18,6+ 0,6 17,6 £ 1,0 18,0+ 04
S8  10°dia 17,6 £0,9 17,3+ 0,7 17,4+ 2,5 18,0+ 0,5 17,5+ 0,4
T E  15°dia 17,5+1,0 17,6+ 0,9 17,8+ 1,2 17,3+ 1,3 17,6+ 1,0
& g 3da 133,1+ 131,5 121,3+ 53,7 93,8 +49,9 114,4 + 53,2 118,8 + 92,3
g-g 2 5°dia 123,6 + 83,7 1250+ 82,3 86,2 + 47,1 108,3 + 63,6 113,0 £ 74,0
g9 7°da 134,5+ 106,2 128,1 + 62,7 130,0 + 68,1 100,0 + 26,3 128,7 + 82,3
28  10°dia 120,0 £ 62,1 183,6 = 164,0 100,6 + 31,8 117,5+ 53,2 130,2 + 96,4
c £  15°dia 240,3 + 213,1 230,8 + 2315 117,3+ 96,0 100,0 37,8 197,2 £ 84,3
g_& ¥da 122,6 + 98,8 110,5+ 56,1 86,8 + 48,4 88,3+ 44,9 107,9 + 75,0
SEQ  5dia 115,2 + 57,4 140,9 £ 78,6 101,5 £ 50,5 128,1+ 43,1 119,6 £ 60,9
ggo 7°da 97,5+58,8 110,6 £ 53,9 164,4 £ 172,4 120,7 + 24,6 119,7 £99,7
S5e  10°dia 107,5+ 44,1 144,7 +152,2 117,1 £ 55,7 129,0+ 17,5 121,6 + 86,4
£ E  15°dia 116,9+ 79,8 126,22+ 61,7 108,3 + 48,6 110,0 45,8 116,9 + 64,4
2 e 3° dia 111,0+ 75,1 98,2+ 73,1 90,6 + 59,9 99,4+ 82,1 101,6 + 71,1
85 g 5da 100,9 £ 67,7 112,7 £ 85,3 90,6 + 69,8 89,4 + 67,9 99,8 +71,8
o2gy 7°da 113,8 £ 70,4 110,6 + 63,8 103,8 +79,7 103,3 + 73,4 109,6 + 70,2
s o 10°dia 129,09 + 117,82 102,14 + 58,33 113,75 + 50,84 101,25 +103,47 115,98+ 86,7
£ E  15°da 17,9+ 1357 55,0 + 41,1 87,7 +34,7 90,0 +30,0 89,9 +91,2
Lo 3¢ dia 151,4 + 133,2 142,4 + 1131 83,2 + 83,8 93,3 + 53,9 127,8 + 114,4
B % _ S°da 153,0+ 160,0 96,8 + 96,7 148,2 £ 73,1 63,8 + 76,0 128,0 +122,8
Soglk 7°da 153,9 + 153,9 138,4 + 141,4 126,5 + 90,8 96,4 + 58,7 137,5 + 128,9
= 10° dia 119,77 + 80,11 131,67 + 147,28 131,88 + 58,79 138 + 78,23 127,76 + 95,2
£°E 15° dia 173,9 + 147,0 151,5 £ 115,1 148,3 £ 51,5 190,0 £ 121,2 162,0 £ 114,8

DP: Desvio padrao; p > 0,05 Kruskal Wallis, qui-quadrado




TABELA 9 — Caracteristicas descritivas quanto aos fatores estressores no

grupo tratado

grupo
Budesonida Predinisona Falha Controle
N % N % % N %
nenhum 2 6,9% 2 10,5% 3 17,6%
3° dia Minimo 27 931% 16 84,2% 14 824% 8  100,0%
Médio 1 5,3%
" nenhum 15 53,6% 8 471% 11 64,7% 7 77,8%
2 5° dia Minimo 13 46,4% 9 52,9% 6 35,3% 1 11,1%
g Médio 1 111%
% 70 dia nenhum 19 67,9% 10 62,5% 11 64,7% 6 85,7%
° Minimo 9 321% 6  375% 6 353% 1 14,3%
= 10° dia nenhum 16 88,9% 10 83,3% 11 91,7% 3 100,0%
Minimo 2 11,1% 2 16,7% 1 8,3%
150 dia nenhum 16 88,9% 10 83,3% 11 91,7% 3 100,0%
Minimo 2 11,1% 2 16,7% 1 8,3%
nenhum 1 3,5%
3° dia 1a2 24 82,8% 16 84,2% 16 94,1% 7 87,5%
3 ou mais 4 13,8% 3 15,8% 1 5,9% 1 12,5%
o nenhum 4 14,3%
% 5° dia 1a2 23 821% 16 84,2% 17 100% 9 100%
< 3 ou mais 1 3,5% 3 15,8%
5 nenhum 17,86
@ 5 % 1 625% 1 5,9%
g 7°dia 1a2 23 821% 15  937% 15 882% 7  100%
z§ 3 ou mais 1 5,9%
§ nenhum 12 545% 9 60% 6  375%
% 10° dia 1a2 10 45,4% 6 40% 10 62,5% 3 100%
c 3 ou mais 2 12,0%
nenhum 14 778% 11 84,6% 11 91,6%
15° dia 1a2 4 22,2% 2 15,4% 1 8,4% 1 100%
3 ou mais
nenhum 1 3,5% 1 5,2% 4 23,5%
3° dia Até 5 22 758% 13 68,4% 11 64,7% 3 37,5%
Acima de 5 6 20,7% 5 26,4% 1 5,8% 5 62,5%
g nenhum 18 64,3% 12 70,6% 13 76,5%
% 5° dia Até 5 8 28,5% 5 29,4% 4 23,5% 1 100%
; Acima de 5 2 17,2%
g nenhum 22 786% 10  625% 13 76,5%
= 7° dia Até 5 5 17,9% 6 37,5% 4 235% 2 100%
o Acima de 5 1 3,5%
g nenhum 18 81,8% 13  867% 14  87,5%
e 10° dia Até 5 4 18,2% 2 13,3% 1 6,2% 1 50%
3 Acima de 5 1 6,2% 1 50%
nenhum 2 100%
15° dia Até 5 1 100% 2 100%
Acima de 5 1 100%
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TABELA 10- Analise descritiva em relacdo ao grupo estresse

N 25
Idade (dias) (mediana) 382
Sexo (M) (%) 16 (64%)
Peso (gramas) (média + DP) 9015,4 + 3337,49
Altura (centimetros) (média + DP) 76,16 + 17,19
Circunferéncia brago (centimetros) (média + DP) 13,76 £ 1,71
Horario coleta cedo (h) (média + DP) 9,027 + 0,9033
Horario coleta tarde (h) (média + DP) 17,27 + 1,2314
Intervalo de coleta cedo e dieta (min) (média + DP) 114,37 + 54,8950
Intervalo de coleta tarde e dieta (min) (média = DP) 113,4 + 55,2592
Intervalo de coleta e sono cedo (min) (média + DP) 98,4 + 67,4030
Intervalo de coleta e sono tarde (min) (média + DP) 118,2 + 137,4385
’ - . Abaixo de 6: numero (%) 1 (4%)
(Nr:g(‘;?idggffe'”es diarias — ate 6: namero (%) 16 (64%)
Acima de 6: numero (%) 8 (32%)
Nenhum: ndmero (%) 0
. Minimo: nimero (%) 15 (62,5%)
Procedimentos L .,
Médio: nimero (%) 5 (20,8%)
Intenso: numero (%) 4 (16,6%)
Nenhum: nimero (%) 2 (8%)
Puncgdes venosas diarias Até cinco vezes: numero (%) 15 (68%)
Acima de cinco vezes: numero (%) 8 (32%)
B Nenhum: numero (%) 12 (48%)
zrr:eég;pgcge;)do sono noturno Uma a duas vezes: nimero (%) 1 (4%)
Trés ou mais: numero (%) 12 (48%)

TABELA 11 — Caracteristicas descritivas quanto aos fatores estressores no grupo estresse

Nenhum: ndmero (%) 0

Procedimentos Mi’nl.mo: r'u]mero (%) 15 (62,5%)
Médio: numero (%) 5 (20,8%)
Intenso: ndmero (%) 4 (16,6%)
Nenhum: ndmero (%) 2 (8%)

Puncbes venosas diarias Até cinco vezes: numero (%) 15 (68%)
Acima de cinco vezes: numero (%) 8 (32%)

B Nenhum: ndmero (%) 12 (48%)

zrrgzrdr;pgoDe;)do Eenopetine Uma a duas vezes: niumero (%) 1 (4%)

Trés ou mais: : nimero (%) 12 (48%)

5.2.1- andlise estatistica: grupo estresse

5.2.1, Comparacéo entre as medidas de cortisol cedo e tarde para o grupo com
estresse

Os valores médios de cortisol cedo foram 745,7 + 467,9 nmo/L e
tarde foram 475,1+ 367,1 nos pacientes do grupo estresse. A comparacao das medidas
entre os periodos evidenciou que a medida matutina era, em média, maior que a

vespertina (p= 0,026, teste t-Student para amostras emparelhadas) (Grafico 29).
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GRAFICO 29- Cortisol matutino e vespertino no grupo estresse

Cortisol salivar nmol/L

cortisol cedo cortisol tarde  *p<0,05, teste t-Student

5.2.1yy Comparacdo das medidas de cortisol entre o grupo estresse e valores de

normalidade

As dosagens de cortisol matutino e vespertino do grupo estresse
foram comparadas com os valores de 91 criangas normais de um estudo anterior (Silva
et al, 2007). Observada diferengca nos dois periodos (cedo: p=0,033; tarde: p=0,020,

teste t-Student), favorecendo a predominancia das medidas de dosagem do grupo

estresse.
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A amplitude, ou seja a diferengca entre a medida matutina e
vespertina foi apresentada no Grafico 30b. A comparagéo destes valores com a
amplitude média observada em situagdo de normalidade, ndo foi observada diferenca
(p= 0,6086, Teste-t).

GRAFICO 30b- Amplitude de dosagem entre as medidas
matutinas e vespertinas no grupo estresse

1220
720

220

-280

Cortisol salivar matutino — vespertino nmol/L

-Fa0

Bl Grupo estresse
B amplitude média da normalidade p=0,6086 (Teste t)

5.2.2- andlise estatistica: grupo tratado

5.2.25 Comparacdes dos valores matutinos e vespertino de cortisol entre os

Subgrupos
As medidas de cortisol cedo e tarde foram comparadas entre os 4
grupos, PRED, BUD, Controle e Falha, para verificar a presenca de interagéo entre os

mesmos em todos os dias de coleta.

3° dia (Tabela 12)
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TABELA 12- Comparacao dos valores de cortisol salivar no terceiro dia de tratamento

grupo
Budesonida Prednisona Falha Controle
N 29 19 17 8
Média 563,1 2403,1 924.5 7421
o 4 Mediana 4451 1482,7 488,4 633,0
CORTcedo-3"dia oo padro 365,0 3187.2 1056,7 518.4
Minimo 66,5 66,5 97,1 2546
Maximo 1526,0 11907,5 4248,6 1725,4
N 29 19 17 6
Média 369,1 648,1 342,9 387,9
- Mediana 216,5 260,1 169,4 2147
CORTtarde-3°dia b o padréio 373,3 1239,7 375,9 403,7
Minimo 66,5 66,5 66,5 66,5
Maximo 1563,6 5491,3 1320,8 1138,7

Efeito de interacdo: p-valor = 0,043
Efeito de grupo: p-valor = 0,002 (verifica se ha diferenca entre os grupos, independente do periodo)

Efeito de periodo: p-valor= 0,005 (verifica se ha diferenca entre periodos avaliados [cedo e tarde], independente do grupo)

Como houve interacédo, foram realizadas comparagdes multiplas
(duas a duas), de inicio entre os periodos e fixando os grupos, apds entre os grupos
com fixacdo no periodo, cedo e tarde separadamente. Notada a diferenca entre os
periodos cedo e tarde apenas para o grupo PRED (Tabela 13). Na comparacédo dos
grupos para as dosagens matutinas, pode-se verificar que houve diferenga entre o
grupo PRED e os demais grupos. (Grafico 31) O mesmo néo foi verificado para tarde.

TABELA 13- Comparacdes multiplas - 3° dia

fixo comparacao p-valor
budesonida cedo x tarde 0.5797
prednisona cedo x tarde <.0001*
falha cedo x tarde 0.2049
controle cedo x tarde 0.6230
cedo - Budesonida x prednisona <.0001*
cedo - Budesonida x falha 0.3757
cedo - Budesonida x controle 0.7369
cedo - Prednisona x falha 0.0011*
cedo - Prednisona x controle 0.0036*
cedo - Falha x controle 0.7497

*p < 0,005, comparag¢6es multiplas

GRAFICO 31- Terceiro dia de tratamento
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5° dia (Tabela 14)

5° dia
TABELA 14- Comparacéo dos valores de cortisol salivar no quinto dia de tratamento
grupo
Budesonida Prednisona Falha Controle

N 28 17 17 9
Média 4423 1895,2 529,1 4191

CORT cedo - 5° dia Vediana 367.1 1017.3 442,2 4335
Desvio padréo 325,6 3356,9 363,1 274,7
Minimo 99,7 92,5 66,5 66,5
Maximo 1531,8 14450,9 1260, 1 1031,8
N 28 17 17 8
Media 283,1 212,2 276,8 213,6

CORT tarde - 5° dia Mediana 256,7 146,8 276,3 100,1
Desvio padréo 2731 159,7 195,7 221,5
Minimo 66,5 69,4 66,5 66,5
Maximo 1424,9 575,1 852,6 708,1

Efeito de interagao: p-valor = 0,021
Efeito de grupo: p-valor = 0,039 (verifica se ha diferenga entre os grupos, independente do periodo)

Efeito de periodo: p-valor= 0,010 (verifica se ha diferenga entre periodos avaliados [cedo e tarde], independente do grupo)

Como houve efeito de interagéo foram realizadas as comparagdes
multiplas da mesma forma que a anterior. Observada diferenga entre cedo e tarde no
grupo PRED. Para a comparacao dos grupos nas medicdes realizadas cedo, pode-se
verificar que houve diferenca entre o PRED e os demais grupos. (Tabela 15) (Grafico

32). O mesmo nao foi verificado para tarde.

TABELA 15- Comparacdes multiplas — 5° dia

fixo comparacao p-valor
budesonida cedo x tarde 0.6184
prednisona cedo x tarde <.0001*
falha cedo x tarde 0.5386
controle cedo x tarde 0.7235
cedo - budesonida x prednisona 0.0001*
cedo - budesonida x falha 0.8134
cedo - budesonida x controle 0.9596
cedo - prednisona x falha 0.0011*
cedo - prednisona x controle 0.0032*
cedo - falha xcontrole 0.8234

*p < 0,005, comparacBes multiplas
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7° dia (Tabela 16)

TABELA 16- Comparacédo dos valores de cortisol salivar no sétimo dia de tratamento

grupo
Budesonida Prednisona Falha Controle
n 28 16 17 6
Média 509,3 853,4 571,8 426,8
CORT cedo - 7° dia Mediana 351.2 s T 499 3996
Desvio padrdo 424.4 680,9 526,0 367,8
Minimo 79,8 66,5 135,3 83,0
Maximo 1979,8 2580,9 2156,1 1147,4
n 28 16 17 7
Média 2247 377,0 281,3 204,7
CORT tarde - 7° dia e01aNa 2257 270,2 263,9 224,3
Desvio padréao 120,0 488,3 1471 90,1
Minimo 66,5 66,5 101,5 79,5
Méximo 526,0 2043,4 618,5 317.9

Efeito de interacao: p-valor = 0,684
Efeito de grupo: p-valor = 0,035 (verifica se ha diferenca entre os grupos, independente do periodo)

Efeito de periodo: p-valor<0,001 (verifica se ha diferenga entre periodos avaliados [cedo e tarde], independente do grupo)

Na comparacao nao houve efeito de interacdo, mas ocorreu o efeito
de grupo e de periodo. Observando os valores descritivos na tabela acima e o
resultado apresentado, notou-se para todos os grupos, o valor cedo foi maior do que o
valor apresentado a tarde.

Para a identificagdo dos grupos que se diferenciavam entre si, foram
realizadas comparac¢des multiplas. Notada diferengca apenas entre os grupos PRED e
Controle, com a predominancia dos valores de PRED, independente do periodo
(Tabela 17) (Grafico 33)



TABELA 17- Comparacao entre os periodos fixando os grupos — 7° dia

Comparacgéo p-valor

budesonida x prednisona 0.0068
budesonida x falha 0.5022
budesonida x controle 0.7068
prednisona x falha 0.0620
prednisona x controle ’ 0.0291*
falha x controle 0.4226

*p < 0,05, comparagdes multiplas

GRAFICO 33- Avaliacio Sétimo dia de tratamento

10° dia (Tabela 18)

10° dia
TABELA 18- Comparacéo dos valores de cortisol salivar no décimo dia de tratamento
grupo
Budesonida Prednisona Falha Controle

n 22 14 16 4
Média 4254 686,9 5441 820,1

CORT cedo - 10° dia Mediana 381,5 592,5 437,9 680,6
Desvio padréo 304,0 479,6 486,6 586,7
Minimo 127,5 66,5 84,1 312,1
Maximo 16474 1332,4 2031,8 16086,9
n 22 15 16 5
Média 169,8 337,9 241,6 382,7

CORT tarde - 10° dia Mediana 100,9 210,7 173,6 206,9
Desvio padréo 139,5 538,7 155,8 450,0
Minimo 66,5 66,5 66,5 94,2
Maximo 578,0 2228,3 526,0 11734

Efeito de interagao: p-valor = 0,906
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Efeito de grupo: p-valor = 0,045 (verifica se ha diferenga entre os grupos, independente do periodo)
Efeito de periodo: p-valor= 0,001 (verifica se ha diferenca entre periodos avaliados [cedo e tarde], independente do grupo)
Para este periodo nao foi verificada a presenca de interagdo. Porém,
ocorreram os efeitos de periodo e de grupo. Observando os valores descritivos
apresentados na tabela, teve-se que para todos os grupos o valor apresentado cedo
foi maior do que a tarde.
As comparagbes multiplas constataram diferenca entre grupo BUD,
grupo PRED e Controle, indicando que BUD tinha valores menores que os dois

grupos, independente do periodo (Tabela 19).

TABELA 19- Comparacao entre os periodos fixando os grupos — 10° dia

comparago p-valor

budesonida x prednisona 0.0184*
budesonida x falha 0.2753
budesonida x controle 0.0324*
prednisona x falha 0.2179
prednisona x controle 0.5646
falha x controle 0.1567

*p < 0,05, comparagdes multiplas

Comparando a dosagem vespertina de cortisol no subgrupo BUD
entre os diferentes dias de tratamento foi possivel observar uma queda significativa de
cortisol no dia 10 de acompanhamento (= 0,0000, Mann Whitney). Porém esta queda
nao persistiu no dia 15 (p= 0,1220). (Grafico 34 e 35)

GRAFICO 34- Avaliacio no décimo dia de tratamento



GRAFICO 35- Dosagem vespertina de cortisol salivar
durante o tratamento com budesonida

15° dia (Tabela 20)

15°dia
TABELA 20- Comparacao dos valores de cortisol salivar no 15°dia de tratamento
grupo
Budesonida Prednisona Falha Controle
N 17 13 11 3
Média 5773 657,4 514,2 176,8
CORT cedo - 15° dia _Mediana 479,8 531,8 401,7 12,7
Desvio padréo 342,7 463,5 322,0 138,1
Minimo 66,5 85,0 123,4 824
Maximo 1482,7 1566,5 1118,5 335,3
N 18 13 12 3
Média 282,1 306,4 230,4 214.4
CORT tarde - 15° dia Mediana 208,2 189,6 171,2 198,0
Desvio padréo 211,2 4524 151,6 113,6
Minimo 66,5 66,5 75,1 109,8
Maximo 765,9 1771,7 4740 335,3

Efeito de interacdo: p-valor = 0,013
Efeito de grupo: p-valor = 0,256 (verifica se ha diferenga entre os grupos, independente periodo)

Efeito de periodo: p-valor= 0,013 (verifica se ha diferenca entre periodos avaliados (cedo e tarde), independente do grupo)

Foi observado apenas efeito de periodo, ou seja, a diferenca entre
os periodos independente do grupo (Tabela 20). Como nao houve diferenca entre os

grupos, para a compreensdo dos resultados foi construida a tabela abaixo com as
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descritivas de cada periodo, cedo e tarde, que mostraram ser a medida cedo superior
a da tarde em todos os grupos. (Tabela 21)

TABELA 21- Descricao dos valores de dosagem de cortisol no 15° dia de acompanhamento

N Média Mediana Desvio padrdo Minimo Méaximo
. 1566
CORT cedo - 15°dia  N=44 557,9 466,8 377,4 66,5
1772
CORT tarde - 15° dia__ N=46 271,1 193,8 280,5 66,5

A diferenca de dosagem das medidas matutinas com as vespertinas
em todos os periodos determinou a amplitude. Esta comparada com a observada com
os valores de normalidade ndo mostra diferenca estatistica (p > 0,05, Teste-t). Isto
identifica que o ritmo circadiano com o uso da BUD n&o foi alterado.

Todavia, esta mesma comparagédo com o grupo PRED evidenciou
diferenca no 3° dia de tratamento (amplitude PRED versus média da amplitude na

normalidade:p= 0,0109, Teste-t), identificando o comprometimento do ritmo circadiano.
(Gréafico 36)

GRAFICO 36- Amplitude de dosagem no grupo PRED
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Cortisol salivar cedo — tarde nmol/L
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amplitude de dosagem grupo PRED

I amplitude média na normalidade
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5. 2.2y - analise estatistica: grupo tratado e valores de normalidade

Pela Analise de Variancia (ANOVA) foram comparados os valores de
dosagem de cortisol salivar entre os subgrupos, budesonida (A), prednisona (B) e
controle (C), incluindo os valores de normalidade de referéncia na literatura (Silva et al.,
2007) nos diferentes dias de tratamento. Foi observada diferenca entre os grupos
exclusivamente para a medida de cortisol avaliada cedo no terceiro dia de tratamento.
(Tabela 22)

As comparagdes multiplas identificaram os pares de grupos que se
diferenciavam entre si (Tabela 23). Desta forma, foi notada a diferenca exclusivamente
no subgrupo PRED em relagéo aos demais subgrupos e aos valores de normalidade, o
qual na analise anterior ja havia demonstrado niveis superiores no terceiro dia de

tratamento. (Grafico 37)

TABELA 22- Comparacdes multiplas entre os subgrunos

comparacao p-valor
criangas normais X Budesonida >0,999
criangas normais X Prednisona <0,001*
criangas normais X Falha >0,999
criangas normais X Controle >0,999
Budesonida X Prednisona <0,001*
Budesonida X Falha >0,999
Budesonida X Controle >0,999
Predinisona X Falha 0,002*
Predinisona X Controle 0,010*
Falha X Controle >0,999

*p < 0,05, ANOVA

Criancas
normais

GRAFICO 37- Avaliacéo no Terceiro dia de tratamento

Budesonida

Prednisona

Falha

Controle
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TABELA 23- Cortisol salivar entre os subgrupos e os valores de normalidade

Grupos
ST Budesonida Prednisona Falha Controle p-valor
normais
N N=91 N=29 N=19 N=17 N=8
Média 557,9 563,1 2403,1 924,5 742,1
. .. Mediana 462,4 4451 14827 4884 633,0 .
CORTcedo-3"dia iy padrao 359,9 365,0 3187,2 1056,7 518,4 0,003
Minimo 416 66,5 66,5 97,1 254,6
Maximo 1647,4 1526,0 11907,5 42486 1725,4
N N=91 N=29 N=19 N=17 N=6
Média 346,4 369,1 6481 342,9 387,9
. . Mediana 289,0 216,5 260,1 169,4 2147
CORDEMESSNEN bosvio padrao 2235 373,3 1239,7 375,9 403,7 0.513
Minimo 48,0 66,5 66,5 66,5 66,5
Maximo 1213,9 1563,6 5491,3 1320,8 1138,7
N N=91 N=28 N=17 N=17 N=9
Média 557,9 4423 1895,2 529,1 4191
. . Mediana 462,4 367,1 1017,3 4422 4335
EORICEORSREENN o cvio padrio 359,9 325,6 3356,9 363,1 2747 0,060
Minimo 416 99,7 92,5 66,5 66,5
Maximo 1647 4 1531,8 14450,9 1260,1 1031,8
N N=91 N=28 N=17 N=17 N=8
Média 346.4 283,1 212,2 276,8 213,6
. .. Mediana 289,0 256,7 146,8 276,3 100,1
CORTtarde -5°dia 1 (\io padréo 2235 2731 159,7 195,7 2215 0,104
Minimo 48,0 66,5 69,4 66,5 66,5
Maximo 1213,9 14249 575,1 852,6 708,1
N N=91 N=28 N=16 N=17 N=6
Média 557,9 509,3 853,4 5718 4268
. . Mediana 462,4 351,2 7457 343,9 339,6
E R i padrio 359,9 4244 680,9 526,0 367.8 0,209
Minimo 416 79,8 66,5 135,3 83,0
Maximo 1647,4 1979,8 2580,9 2156,1 1147,4
N N=91 N=28 N=16 N=17 N=7
Média 346,4 2247 377,0 2813 204,7
. .. Mediana 289,0 2257 270,2 263,9 2243
CORTHarde =75dia " |, s padrao 2235 120,0 488,3 147,1 90,1 0,169
Minimo 48,0 66,5 66,5 101,5 795
Maximo 1213,9 526,0 20434 618,5 317,9
N N=91 N=22 N=14 N=16 N=4
Média 557,9 4254 686,9 5441 820,1
. . Mediana 462,4 3815 592,5 437,9 680,6
EORIESEORIC AN | cvio padrio 359,9 304,0 4796 486,6 586,7 0,425
Minimo 416 1275 66,5 84,1 312,1
Maximo 1647,4 1647,4 1332,4 2031,8 1606,9
N N=91 N=22 N=15 N=16 N=5
Média 346.4 169,8 337,9 2416 3827
. . Mediana 289,0 100,9 210,7 173,6 206,9
CORIMEE = U0CIET I 2235 139,5 538,7 155,8 450,0 0,309
Minimo 48,0 66,5 66,5 66,5 94,2
Maximo 1213,9 578,0 22283 526,0 1173 4
N N=91 N=17 N=13 N=11 N=3
Média 557,9 577,3 657,4 514,2 176,8
. . Mediana 462,4 479,8 531,8 401,7 112,7
CORT cedo-15"dia 1 (\io padréo 359,9 3427 4635 322,0 1381 0,350
Minimo 416 66,5 85,0 1234 82,4
Maximo 1647 4 14827 1566,5 1118,5 335,3
N N=91 N=18 N=13 N=12 N=3
Média 346,4 282,1 306,4 230,4 2144
o . Mediana 289,0 208,2 189,6 171,2 198,0
CORT tarde - 15 dia 1, Vio padrao 223,5 211,2 452,4 151,6 113,6 0,458
Minimo 48,0 66,5 66,5 75,1 109,8
Maximo 1213,9 765,9 1771,7 4740 335,3

*p <0,05 ANOVA
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Para a construgcdo de graficos comparativos entre os grupos e os
valores de normalidade para cada dia de tratamento e periodo (cedo ou tarde) foram
classificados em normais e alterados (altos e baixos), de acordo com a tabela de
percentis de normalidade para a dosagem de cortisol salivar (Silva et al., 2007), a
saber: (Tabelas 24 e 25)

» valores alterados (baixos) : valores abaixo do percentil 10
» valores alterados (baixos) : sdo aqueles acima do percentil 97,5

> valores normais: demais resultados

TABELA 24- Distribuicéo dos valores ap6s classificacdo, avaliados cedo para cada grupo

valores _alterados valores normais valores alterados
(baixos) (altos)
N % N % N %

CORT cedo - 3° dia 1 3,4% 28 96,6%
CORT cedo - 5° dia 28 100,0%

Budesonida CORT cedo - 7° dia 27 96,4% 1 3,6%
CORT cedo - 10° dia 21 95,5% 1 4,5%
CORT cedo - 15° dia 2 11,1% 16 88,9%
CORT cedo - 3° dia 1 5,3% 10 52,6% 8 42,1%
CORT cedo - 5° dia 12 70,6% 5 29,4%

Prednisona  CORT cedo - 7° dia 1 6,3% 13 81,3% 2 12,5%
CORT cedo - 10° dia 2 13,3% 13 86,7%
CORT cedo - 15° dia 13 100,0%

grupo

CORT cedo - 3° dia 14 82,4% 3 17,6%
CORT cedo - 5° dia 2 11,8% 15 88,2%

Falha CORT cedo - 7° dia 16 94,1% 1 5,9%
CORT cedo - 10° dia 15 93,8% 1 6,3%
CORT cedo - 15° dia 11 100,0%
CORT cedo - 3° dia 7 87,5% 1 12,5%
CORT cedo - 5° dia 1 11,1% 8 88,9%

Controle CORT cedo - 7° dia 6 100,0%
CORT cedo - 10° dia 4 100,0%

CORT cedo - 15° dia 3 100,0%




TABELA 25- Distribuicdo dos valores apos classificagdo, avaliados cedo para cada grupo

valores alterados

valores normais

valores alterados

(baixos) (altos)
N % N % N %
CORT tarde - 3° dia 28 96.6% 1 3,4%
CORT tarde - 5° dia 27 96,4% 1 3,6%
Budesonida CORT tarde - 7° dia 28 100,0%
CORT tarde - 10° dia 22 100,0%
CORT tarde - 15° dia 18 100,0%
CORT tarde - 3° dia 16 84,2% 3 15,8%
CORT tarde - 5° dia 17 100,0%
Prednisona  CORT tarde - 7° dia 15 93,8% 1 6,3%
CORT tarde - 10° dia 14 93,3% 1 6,7%
o CORT tarde - 15° dia 12 92,3% 1 7.7%
CORT tarde - 3° dia 16 94,1% 1 5,9%
CORT tarde - 5° dia 17 100,0%
Falha CORT tarde - 7° dia 17 100,0%
CORT tarde - 10° dia 16 100,0%
CORT tarde - 15° dia 12 100,0%
CORT tarde - 3° dia 2 25.0% 6 75,0%
CORT tarde - 5° dia 1 11.1% 8 88,9%
Controle CORT tarde - 7° dia 7 100,0%
CORT tarde - 10° dia 4 80,0% 1 20,0%
CORT tarde - 15° dia 3 100,0%
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A dosagem de cortisol salivar entre os grupos em relacdo ao

percentual de normalidade,

conforme especificado nas tabelas anteriores,

apresentada nos graficos 38 a 47.

foi



GRAFICO 38- Terceiro dia — Medida matutina

GRAFICO 39- Terceiro dia — Medida vespertina

62



GRAFICO 40- Quinto dia - Medida matutina

GRAFICO 41- Quinto dia — Medida vespertina
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GRAFICO 42- Sétimo dia — Medida matutina

GRAFICO 43- Sétimo dia — Medida vespertina
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GRAFICO 44- Décimo dia — Medida matutina

GRAFICO 45- Décimo dia — Medida vespertina
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GRAFICO 46- Décimo quinto dia — Medida matutina

GRAFICO 47- Décimo quinto dia — Medida vespertina

Os graficos 48 e 49 ilustram a relacao das medidas de cortisol pela
manha e tarde, respectivamente nos grupos tratados com PRED e BUD com os valores

em percentis obtidos a partir de pacientes normais (SILVA et al., 2007).



cortisol salivar (nmol/L)

GRAFICO 48- Evolucéo das dosagens matutinas medianas de cortisol salivar, de
acordo com o periodo terapéutico e percentis de normalidade
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GRAFICO 49- Evolucéo das dosagens vespertinas medianas de cortisol salivar, de acordo
com o periodo terapéutico e percentis de normalidade
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5.2.2 ) AvaliacOes dos fatores interferentes

Com o intuito de identificar os fatores de risco para as medidas de
cortisol se apresentarem alteradas, foi realizada a analise de Regressao Logistica,
considerando alfa 5%. Esta analise foi realizada para cada dia e periodo. As variaveis
analisadas foram: idade, peso, altura, horario de coleta, intervalo entre a coleta e a
ultima refeigdo, intervalo entre a coleta e de acordar do ultimo repouso, atitude da
crianga durante a coleta, numero de refeigdes diarias, numero de interrupgdes do sono
noturno e grau de estresse (Tabela 26). Observou-se que, exclusivamente, para o 3°
dia cedo a unica variavel que influenciou o modelo foi o numero de refei¢cdes diarias,
indicando que:

- a cada uma unidade diaria de refeicdo realizada a mais, diminui em 80% [(1-

0,20)*100] a chance de ter um valor alterado no 3° dia cedo.

TABELA 26- Fatores de Interferéncia

Coeficien te desN(i\r/i?:vo Odds ratio Limi_te Limit_e
(p-valor) (Exp(coef)) Inferior Superior

idade 0,01 0,103 1,006 0,999 1,01
peso 0,000 0,691 1,000 0,999 1,00
altura -0,15 0,249 0,86 0,67 1,11
horério de coleta 0,79 0,153 2,21 0,75 6,53
intervalo entre a coleta e a ultima refeigao 0,001 0,824 1,001 0,99 1,01
intervalo entre a coleta e de acordar do ultimo repouso -0,01 0,267 0,99 0,98 1,01
atitude (choro) -0,35 0,674 0,70 0,14 3,60
numero de refei¢cdes diarias -1,61 0,010* 0,20 0,06 0,68
numero de interrupgdes do sono noturno 0,29 0,752 1,33 0,22 7,97
estresse (nenhum) 0,565 1

minimo -1,32 0,285 0,27 0,02 3,00

médio - - -

*p < 0,05, Anélise de Regresséo Logistica
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6 DISCUSSAO

Os sibilos expressam um dos sinais mais fiéis de sofrimento respiratério
nas criangas (Santana JCB et al., 1997), originarios a partir de inumeras etiologias, dentre
as quais a mais lembrada é a asma (Taussig LM., 1997; De Blic J., 1998; Bergmann RA.,
1998). Os dados epidemiolégicos mostram que a asma, geralmente inicia antes dos cinco
anos e 35% abaixo dos dois anos de vida, sendo a exacerbacdo do episoddio agudo de
sibilancia uma grande causa de internagcdes hospitalares em lactentes e pré-escolares
(CDC, 2001). Somando-se a estes numeros, a tosse e o chiado sdo as queixas mais
freqientes de consulta pediatrica, de especial predominio no lactente (Silverman M.,
2002).

Estes dados justicaram a op¢éo do estudo em considerar criangas mais
jovens, idade mediana de 278 dias, que evoluiram com crise aguda de sibilancia. O perfil
dos pacientes estudados foi homogéneo, caracterizado pelo predominio do sexo
masculino (BUD: 56%, PRED: 67%, Controle: 73%), com histéria de sibilancia recorrente
acima de 40% dos subgrupos, hospitalizagédo prévia por BE de 20 a 36% dos casos, atopia
familiar e exposicdo ao tabaco em mais da metade da amostra, chiado perene (BUD
23,3%, PRED 13,3%, controle 20%), fatores estes, alids, de forte correlagdo com o
diagnéstico de asma. (Taussig LM., 1997) (Tabela 1) (Grafico 1)

Provavelmente, a predominancia do comprometimento respiratério no
paciente jovem ocorra em virtude das diferengas anatdémicas da via aérea, que pelo menor
calibre, torna-se vulneravel aos processos obstrutivos, além da imaturidade imunolégica,
facilitando processos infecciosos, com hiperreatividade, edema, acumulo de muco e

espasmo da musculatura bronquiolar. (Fontes MJF et al., 2005)

A sibilancia aguda por doencas respiratorias virais, é frequente nas
criangas jovens e, pode ser responsavel por um risco sete vezes maior para a pneumonia
(Pereira JCR., Escuder MM., 1997). A inter-relagdo BE e infecc¢ao respiratoria também foi
ilustrada por Santana JCB et al. (1997), que identificaram a pneumonia de etiologia
bacteriana como a causa de 42% das complicagcbes em sibilantes menores de um ano,

internados na unidade intensiva.
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No entanto, em meio as vantagens terapéuticas do CE no episddio
agudo de sibilancia e, na coexisténcia do BE e processo infeccioso da via aérea, poderia
existir o limite ao uso de esterdide por risco de imunossupressao. Todavia, a literatura
mostra que esta possibilidade ndo é consideravel num curto periodo de corticoterapia
Pereira JCR., Escuder MM., 1997)

Com a atencdo a estes aspectos, o estudo diferenciou o tratamento
corticoterapico em duas situagdes: na indicacdo de antibioticoterapia por processo
broncopneumdnico e na auséncia deste. Notamos que em todos os grupos o uso de
antibiotico ndo mostrou influéncia sobre a evolugéo da resposta terapéutica da sibilancia.

Isto viabilizou a analise integral das amostras para verificar a resposta corticoterapica.

6.1 — eficécia terapéutica

A resposta clinica entre os subgrupos do estudo mostrou queda
significativa da pontuacdo do escore clinico apenas nos pacientes que receberam CE,
sendo o intervalo de tempo entre a administragdo medicamentosa e a resposta, muito
superior em uso de BUD (BUD: 20 minutos, PRED: 4 horas, p=0,0000, Wilcoxon). (Tabela
2) Estes dados vém a esclarecer uma questao levantada por Edmonds ML et al (2003) a
respeito da evidéncia terapéutica em uso isolado de CI na crise aguda e, ainda mostram
uma capacidade de recuperacdo mais rapida e sustentada dos sintomas de tosse e
sibilancia sob BUD, coincidindo com outros autores. (Shapiro G et al., 1998; Devidayal et
al., 1999; Svedmyr J et al., 1999; Sano F., 2000; Edmonds ML et al., 2002; Rodrigo GJ,
2006). (Graficos 6 a 10)

E importante ressaltar que a melhora clinica em uso de BUD ocorreu em
pacientes que apresentavam uma diferenga estatistica em relacédo aos demais subgrupos,
quanto aos valores na admissao de escore clinico (sibilancia muito grave: BUD 43,3%,
PRED 20%, controle 0%), da freqUéncia respiratoria e presenca de tiragem universal,

caracterizando um quadro de sibilancia aguda de maior gravidade. (Tabela 3) (Grafico 2).

Também, mais graves, eram os pacientes do nosso estudo
comparativamente aos de Milani GKM et al (2004), que ndo consideraram pertinente o uso

de BUD na crise aguda. Os critérios de exclusao por Milani foram: saturometria de pulso
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inferior a 88%, escore clinico grave, presenca de esforgo respiratério e risco para fadiga.
Ao contrario, nossos doentes sob BUD apresentavam oximetria de pulso minima de 56%,
intensidade de crise grave ou muito grave pelo escore clinico e um n amostral duas vezes
maior. Todavia, é possivel que a resposta do Cl também dependa da intensidade da crise.
Ha estudos mostrando que a corticoterapia pode ndo ser tdo benéfica num quadro de
sibilancia leve, porém com resposta superior em crises de maior gravidade (Van Woensel
JBM et al., 2001)

Um outro aspecto importante do trabalho de Milani GKM et al. (2004),
foi a atribuigdo da melhora do escore clinico, a partir dos 30 minutos, ao uso de
broncodilatador 3, agonista. Este efeito ndo ocorreu em nosso estudo, uma vez que todos
0s pacientes receberam previamente B, inalado 0,10mg/Kg/dose (3 doses) e 0,15
mg/Kg/dose (2 doses) com intervalos de 20 minutos, representando um periodo de 100
minutos que antecedeu a corticoterapia inalatéria, sendo nitida a reverséao clinica somente

apos o tratamento com o CE. (Graficos 3 a 5)

Os resultados também contradizem a observacdo de Chao LC et al.
(2003), no qual o uso de BUD em menores de 24 meses de idade, sibilantes ndo conferiu
vantagem em relagéo ao placebo. A amostra tratada com BUD era composta por 70% de
criangcas com historia de sibilancia recorrente, 23% de crises perenes e 36% de
hospitalizacdo prévia por BE. Desta forma, o estudo coloca a possibilidade de eficacia

clinica nestas situagdes.

BUD pode ser administrada por nebulizagdo e € o unico Cl aprovado
pelo FDA (EUA) (Scarfone RJ, Friedlaender 2003; Berger WE, 2004) para uso em
criangas abaixo de 12 meses de idade. Apresenta atividade tépica capaz, de suprimir as
células inflamatérias e a hiperreatividade brénquica (Hvizdos KM, Jarvis B, 2000; Gibson
PG, et al. 2001). Sua acgado antiinflamatéria imediata em criangcas foi sugerida pela
diminuicdo do numero de eosindfilos no escarro e de Oxido nitrico exalado, apés uma
unica dose de BUD (6 de 12). Isto reforca os efeitos do Cl na exacerbacéo da sibilancia
(Tsai-Guen, et al. 2001; Scarfone RJ, Friedlaender E., 2003).

Um atraso na introdugdo medicamentosa pode explicar a pobre

resposta do CE na crise (Brunette MG, et al., 1988). Na analise, observou-se que a
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velocidade da recuperacéo clinica foi correlacionada ao tipo de CE e n&o ao tempo de
administracédo, uma vez que n&o houve diferenga do periodo de dispnéia até a oferta
terapéutica entre os grupos. Milani GKM et al. (2004) ndo enfatizaram este aspecto,

permitindo, duvidas quanto a possibilidade de ineficacia da BUD.

O CE, por interacdo com elementos especificos do acido
desoxirribonucléico leva a sintese de proteinas responsaveis pelo seu efeito. Isto torna
compreensivel, a presenca de um intervalo de tempo, a partir do uso do CE, para a

evidéncia da melhora clinica. (Rodrigo C., Rodrigo G., 1994)

A PRED para ser absorvida e iniciar seus efeitos, demora em média 3 a
4 horas (Scarfone RJ, et al., 1993; Rowe BH, et al., 2000), podendo extender para 6 a 12
horas (Rodrigo GJ., 2006). O CE endovenoso, metiprednisolona, de acordo com estudos
relatados em criangas, condiciona a melhora do escore clinico ap6s 3 horas (Tal A et al.,
1990). Por outro lado, a BUD é um potente esterdide, ndo halogenado, que tem atividade
local alta e minimo efeito sistémico, com meia-vida de 1hora e meia. Sua velocidade de
acao esta relacionada a alta afinidade e poténcia deste esterdide. Ha evidéncia de que o
Cl possa agir em 2 a 6 horas da administragao, incluindo relatos em menor tempo (Singhi
SC et al., 1999; Gibson PG et al., 2001; Rodrigo GJ., 2006).

Num experimento animal, o uso topico de BUD “in vitro” induziu efeito
antiinflamatoério apdés 30 a 60 minutos (1 de 25). Sung et al. (1998), em tratamento com
BUD suspensao (2000ng) (n=24) e salbutamol para pacientes de 6 meses a 18 anos com
crise aguda moderada a grave, observaram queda do escore clinico em um ponto apés
uma hora (p = 0,07). Revertendo esta observagdo para nosso estudo, a diminuicado do
escore em uma unidade ocorreu aos 33 minutos de uso de BUD, representando um valor
trés vezes mais rapido do que para PRED (p=0,01). Devidayal et al. (1999) também
obtiveram diminuigdo do escore clinico em menor tempo para BUD (BUD:1,7 + 0,6 horas;
PRED: 2,5 + 1,2 horas, p < 0,01). No estudo, a garantia de regressédo do grau de crise,
evidenciada por queda de dois pontos no valor de escore clinico, com oximetria acima de
95% foi, em relagdo ao CE sistémico, ocorreu cinco vezes mais rapida para BUD (BUD: 56
minutos, PRED: 282 minutos; placebo: 434 minutos, p= 0,0000, Mann Whitney). (Tabela 4)
(Grafico 11)
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Para explicar as diferencas temporais no tratamento proposto pelas
pesquisas, McCarthy TP. (1990) colocou que o periodo de acdo da BUD pode estar
relacionado a concentracao da droga, onde quanto maior for a dosagem, mais rapido é o
efeito terapéutico. Ainda, ndo ha uma explicagdo comprovada para tanto, mas especula-
se que o Cl, em alta dosagem, poderia provocar espasmo da vasculatura das vias aéreas,

modificando agudamente a obstrugéo brénquica (Rodrigo GJ., 2006).

A opcao do estudo do uso diario de 2000ng de BUD foi baseada pela
existéncia da seguranca estabelecida por estudos prévios (Mc Carthy TP, 1990, Curtis P.,
1995; Francis P, et al. 1997; Manjra Al et al., 1997; Bingha A et al., 1998; Sung L et al.,
1998). O esquema de reducgdo progressiva para BUD e PRED, teve como modelo o
estudo de Volovitz B et al. (1998), com o objetivo de garantir a menor interferéncia sobre o
eixo HHA. Quanto ao fracionamento da dose nos intervalos de 6 horas, também foi
justificado na literatura, que coloca ser este procedimento uma medida para diminuir as
chances de recidivas, com maior eficacia do que doses diarias (Brunette MG et al., 1988;
Devidayal et al., 1999).

Alguns autores colocam as vantagens do uso da BUD em doses bem
superiores as empregadas na pesquisa (Connet GJ et al., 1994; Mitchell CA et al., 1995;
Daugbjerg P et al., 1993). Como exemplo, o estudo de Matthews EE et al. (1999), cuja a
dose de BUD nebulizada em criangas internadas por exacerbagcao de crise grave foi de
2000ug/dose de 8/8horas e PRED de 2mg/kg/dia.

Outra diferengca notada na resposta terapéutica em nosso estudo com
Milani GKM et al. (2004) foi a respeito da saturometria de pulso, na qual Milani et al.
colocaram uma recuperacao desfavoravel para BUD (tempo de recuperagéo: PRED 2
horas, BUD 4 horas). De forma oposta, mas em concordancia com outros autores
(Devidayal et al., 1999; Makolkin VI et al., 2004), os dados mostraram que os pacientes
sob BUD apresentaram melhora significativa da saturagdo de oxigénio, a partir de 20
minutos do Cl (p = 0,01). Esta diferenga na recuperacdo da saturometria,
comparativamente ao uso de PRED e de placebo, manteve-se presente até as 6 horas do
tratamento (p= 0,007), ilustrando que a BUD pode levar a recuperagdo da oximetria de

forma mais rapida, sem recaidas. (Grafico 26)



74

Ainda, referente ao tempo, notamos na pesquisa que as primeiras 7
horas de tratamento foram essenciais para definir a eficacia medicamentosa,
representando este periodo um paréametro de alta sensibilidade e especificidade para a
ocorréncia de falha terapéutica (Graficos 21 a 24). Brunette MG et al.(1988) colocaram
que o momento de expressao do efeito do CE depende da fase evolutiva do BE em que a
corticoterapia foi empregada. Quando o CE €& administrado bem no inicio, o efeito
medicamentoso surge mais rapidamente (Harvis JB et al., 1987). Um atraso na introducao
da corticoterapia, aguardando a faléncia dos outros esquemas terapéuticos, pode explicar
a pobre resposta do CE na crise (Webb MSC et al. 1986).

O importante ndo é apenas saber qual tratamento € mais veloz, mas
também é extremamente valido identificar a qualidade desta resposta, em relagéo as
recidivas e as falhas terapéuticas. Esta avaliagdo torna-se prejudicada para a maioria dos
estudos, os quais exibem geralmente metodologias com acompanhamento médio curto,
em torno de 4 horas a trés dias (Milani GKM et al., 2004; Rodrigo GJ., 2006). Partindo
desta preocupacédo, o estudo propds um acompanhamento hospitalar com monitorizagéo
diaria em trés turnos até a alta, por um tempo médio de sete dias, com reavaliacdes

ambulatoriais, completando 15 dias.

O tratamento com PRED favoreceu, de forma semelhante ao placebo,
13 vezes mais chance de recaidas e falhas terapéuticas do que BUD (PRED 43%, BUD
3,3%, placebo 40%, p < 0,001). (Grafico 12) Pela piora clinica, o tratamento randomizado
foi interrompido e iniciado a administracdo de BUD conhecida. Neste momento os
pacientes apresentavam intensidade de crise grave 33% e muito grave em 67% dos
casos, com diferenca significativa em relagcdo aos escores clinicos na admissao
hospitalar.(Quadro 3) (Tabela 5) O mais interessante é que estes mesmos doentes que
tiveram intensificacdo da crise em uso de PRED, apresentaram recuperacao clinica com
BUD, em 87,5% dos casos. Isto reforca a possibilidade de que o uso de Cl na
exacerbacao aguda possa controlar as recidivas, em concordancia com a observagao de
outros autores , de forma superior a corticoterapia sistémica. (Blic J et al., 1996; Rodrigo
G, Rodrigo C., 1998; Sung L et al. 1998, Volovitz B et al., 2001; Rodrigo GJ., 2006)

Semelhante a recuperagéo clinica observada no subgrupo BUD, os

casos de falha terapéutica apresentaram ja nos primeiros 20 minutos do Cl uma queda
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significativa do escore clinico, mantendo esta diferenca em relagédo ao inicio do tratamento
nas 24 horas analisadas (p=0,001). (Graficos 13 a 19)

Ao compararmos o escore clinico entre subgrupo A e casos falha, foi
verificado que aos 20 minutos de uso do CI, havia resposta terapéutica mais expressiva
para A (p=0,01) (Grafico 20) e, as recidivas nos 30 dias de acompanhamento médico
tiveram maior freqiiéncia nos casos falha (p= 0,01) (Tabela 7). Pela analise, como n&o
observamos outros fatores interferentes de valor estatistico, isto vem a reafirmar que o
tempo é primordial para o tratamento da sibilancia aguda, em concordancia com outros
autores, colocando a possibilidade de que um atraso na introdugdo da BUD pode retardar

a recuperacao clinica (Brunette MG et al., 1988).

Na pesquisa a BUD garantiu a estabilidade clinica, sendo esta de
qualidade superior no primeiro dia de tratamento em relagcéo ao placebo, com equivaléncia
nos dias subseqientes (p=0,004). (Tabela 6) (Grafico 25, 27 e 28). A incidéncia de
reinternacao até aos 30 dias de acompanhamento clinico ndo foi correlacionada com o tipo
de CE empregado (BUD 3,5%, PRED 11,7%, p > 0,05) e o mesmo ocorreu para a
presenca de recidivas (BUD 7%, PRED 17,6%). (Tabela 7)

6.2- seguranca terapéutica
6.2.1 aspectos gerais

O CI por ter uma acéo rapida, de atividade local, proporciona uma
terapéutica sob menores doses, com reduzidos efeitos colaterais, comparativamente as
apresentacdes intravenosa, intramuscular e oral (Kamada AK et al., 1992; Volovitz B et al.,
1998). No entanto, as complicagbes sistémicas da corticoterapia inalatéria podem ocorrer
e, dependem diretamente da farmacocinética da droga, do tipo de sistema de
administracdo, assim como da dose (Lipworth BJ., 1999; Eid N et al., 2002; Allen DB.,
2002; Mortimer KJ et al., 2006).

Para eficacia e seguranca terapéutica, o ideal € um Cl de alta
biodisponibilidade pulmonar e discreta oral, com rapida metabolizagdo hepatica. Dentre os
CEs nebulizados, a BUD apresenta biodisponibilidade oral menor do que a dipropionato de

beclometasona (DBP), 11 e 26% respectivamente (Mollmann H et al., 1998, Daley-Yates



76

PT et al., 2001, Berger WE., 2004). Como outras propriedades importantes, acrescentam-
se a ligacéo protéica e a atividade hidrofilica, que favorecem minima afinidade com o
receptor especifico, aumento do clearance da droga, garantindo menor absor¢ao (Barnes
PJ., 1998). Estas caracteristicas inerentes a BUD, colocam este Cl a um risco trés vezes
menor de supressao do eixo, quando comparado ao PF em criangas asmaticas (Lipworth
BJ et al.,, 1997). Para ilustrar, Todd GRG et al. (2002b) constataram 33 casos de
insuficiéncia adrenal por uso de CI, dos quais 91% eram representados por PF, em doses

orientadas pelas diretrizes de tratamento da asma.

A deposicdo das particulas medicamentosas nas vias aéreas
espasticas, pode ser comprometida, em especial na crianga, que anatomicamente
apresenta calibre bronquico reduzido (Salman B et al., 1990; American Association for
Respiratory Care, 1991; Dolovich M., 1991; Barry PW, O’Callaghan C., 1993). Neste
aspecto, torna-se importante a consideragéo da fisiopatologia respiratéria, na fase aguda
de sibilancia, para a escolha do dispositivo inalatério mais adequado. Os nebulizadores
sdo bem indicados nas crises de sibilancia nas criangas de baixa idade, superando os
inaladores dosimetrados acoplados ao espacador € a mascara, por garantirem oferta
gradual e continua da droga, com broncodilatacéo crescente (Souza LSF., 1998; Kajosaari
M. et al., 2000).

A disposigdo comercial, existem os nebulizadores a jato de fluxo
continuo que sdo comumente utilizados nos hospitais e domicilios e, os nebulizadores a
jato sincronizados com a respiracéo. Estes ultimos apresentam uma valvula que se fecha
durante a expiracéo, impedindo a perda da droga nesta fase (Nikander K., 1994; Nikander
K., Bisgaard H., 1999; Bellany DBEM., 1999). Nikander K. et al. (2000), mostraram que,
em criangas asmaticas ou saudaveis, a massa inalada de BUD era maior para o tipo
sincronizado (sincronizado 30,1%; fluxo constante 18,1%). Isto reforca que a técnica
sincronizada com a respiragdo, em criangas, garante maior quantidade de droga inalada,
com reduzida perda de aerosol na fase expiratéria (Coates AL, HO SL., 1998; Nikander K;
Bisgaard A., 1999)

Quanto a dose no tratamento da sibildncia, é importante a
caracterizacdo de duas situagdes: a primeira, o uso cronico do CE como profilatico e a

segunda em crise aguda. A criangca em crise de BE, pelo comprometimento da via aérea,
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tem menor depdsito da droga nebulizada no pulméo, em torno de 9% (L6drup Carlsen et
al., 1998). Este problema pode ser amenizado mediante a oferta de maior dose de CI
(Singhi S et al., 1999). Mas, no conceito de que a curva dose-resposta do Cl exibe a partir
de certo ponto, beneficio significativo, torna esta conduta questionavel (Price JF., 1997;
Bousquet J et al., 2002).

E certo que, o emprego de alta dose de Cl em pediatria precisa de
melhor avaliacdo quanto aos efeitos colaterais (Garret J et al., 1998). No entanto, os
estudos a respeito da toxicidade colocam que os efeitos sistémicos da BUD s&o de baixa
freqUiéncia ou, no maximo, sdo proporcionais aos observados com outros glicocorticoides.
A seguranca do uso de doses altas de Cl na crise aguda tem apoio da literatura
(Daugbjerg P et al., 1993; Nana A et al., 1998; Marik PE., Varon J., 2002), que também
propde nessa situagdo um escalonamento gradativo das doses de CI (Nana A et al, 1998;
Volovitz B., Nussinovitch M., 2001).

Para estabelecer as melhores condigdes de analise a respeito de
seguranca da corticoterapia, na metodologia do estudo foram considerados estes trés
pontos: tipo de CE, sistema de administracdo e dose. Neste critério, justificaram na
pesquisa a eleicdo do Cl BUD, fornecida por meio de nebulizador sincronizado com a
respiragdo (nebulizador Pulmipar®), em doses diarias de 2000ug, com redugéo

progressiva.

6.2.2- comprometimento do eixo hipotalamo-hipofisario-adrenal

A corticoterapia inalatéria, mesmo em curto periodo terapéutico, em
doses orientadas pelas diretrizes de tratamento de asma, pode comprometer o eixo HHA,
retratando a maior importancia da monitorizagao clinica e laboratorial durante o uso de CE
(Toogood JH., 1998). (Nassif E et al., 1987; Toogood JH., 1998; Nelson HS et al., 2002)

Num levantamento por questionarios aos médicos, foi possivel observar
que, mesmo em uso prolongado de CE, os profisisionais ndo tinham a rotina de

monitorizar o eixo e, 37,5% dos entrevistados desconheciam os métodos laboratoriais
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especificos. Esta pesquisa, provavelmente, pode refletir a necessidade de maior

divulgacéo de pesquisas sobre o assunto. (Oliveira R., 2007)

A maioria dos trabalhos coloca a possibilidade do CE em comprometer
o0 eixo, mediante tratamento prolongado. Todavia, alguns questionam tal fato,
exemplificando situa¢des de supressédo do eixo, mesmo em curtos periodos de uso. O
prejuizo do eixo sob prednisolona foi observado por Volovitz et al. (1998) no sétimo dia de
terapéutica e, Zora JA et al. (1986) com cinco dias de prednisona (2 mg/kg/dia). Kannisto et

al. (2000), mostraram que duas semanas de BUD (800ug/dia) reduziram o cortisol basal.

Numa atividade normal do eixo HHA é observada sintese enddgena de
cortisol alta pela manha, que reduz gradativamente no decorrer do dia, determinando um
sincronismo de producdo, chamado ritmo circadiano. A existéncia de um biorritmo
adequado, permite o organismo a se proteger contra os eventos peridodicos no ambiente,
por meio de mecanismos compensatérios adaptativos para a homeostase interna e

estabilizacédo orgéanica (Van Cauter E , Turek FW., 1995).

Inimeros fatores ambientais e comportamentais, denominados de
sincronizadores, facilitam a interferéncia na dosagem de cortisol e, portanto na expressao
do ritmo circadiano (Gunnar MR et al., 1992). Um sincronizador ndo cria um ritmo, ele
apenas influencia a sua expressao, alterando o periodo do seu pico relacionado a hora do
dia e, como exemplos classicos tém-se a dieta e o repouso (Leal AMO et al.,, 1995;
Santiago LB et al., 1996). A interferéncia nutricional foi iluastrada por Oliveira MHA et al.,
(1993), ao observarem maior taxa de corticosterona pela manha, durante a restricdo de
dieta em animais, sem o comprometimento da dosagem vespertina. No estudo de Silva et
al. (2007) foi colocado que a privagdo de sono e da dieta pode representar estresse,
elevando a sintese matutina de cortisol, conforme outros relatos na literatura (Gunnar M et
al., 1985; Tennes K., Vernadakis A., 1977).

Um outro aspecto que pode influenciar os resultados de dosagem € a
presenca de cortisol no leite materno e nas férmulas lacteas (Magnano CL. et al., 1989).
Por isso é importante que o material de coleta de saliva seja obtido dentro de um intervalo

da ingesta, evitando as amostras onde, na coleta, houve refluxo e contaminacdo. Este
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cuidado foi considerado no estudo, tendo também a certeza da auséncia de residuo

alimentar com a inspecao prévia da cavidade oral.

Muitas vezes, os trabalhos n&o relatam estes detalhes técnicos,
prejudicando toda a analise. Dieta, repouso, contaminagéo na coleta, ou até mesmo a
submissdo ao estresse s&o minucias técnicas que podem estar embutidas no contexto de
uma pesquisa e, que se nao forem valorizadas e analisadas, comprometem a veracidade
dos resultados. Talvez, estes fatos explicam as discordancias das observacgdes entre os

autores.

Mesmo na crianga mais jovem, que se encontra em processo de
amadurecimento da resposta metabdlica, € possivel notar a influéncia do estresse na
dosagem de cortisol (Motta GM et al., 2002). Sensa¢des de medo, dor, ansiedade tém
maior énfase na crianga, que por se sentir mais fragil, ndo consegue controlar estes
sentimentos, predispondo, desta forma, uma maior influéncia do estresse. (Field T et al.,
1988; Ashman SB et al., 2002; Fogaca MC et al., 2005).

Visando a interferéncia do estresse sobre a dosagem de cortisol, o
estudo inseriu um grupo de 25 criangas (16 do sexo masculino), com idade mediana de
382 dias, que foram submetidas a uma situacao de estresse representada pela internagéo
hospitalar. A mensuracado do estresse foi realizada no estudo por convencdo de uma
escala de intensidade de procedimentos (Ashman SB et al.,, 2002), os quais foram
controlados por observacao diaria, do momento de ingresso hospitalar até a coleta do
exame. Nesta analise, foi confirmada a concepgéo de outros autores (Giuntini PB, 2006;
Cunha et al., 2002) na literatura de que o estresse pode interferir no eixo, elevando os
valores de dosagem matutina e vespertina de cortisol (p < 0,05, teste t-Student) (Grafico
30). Também foi verificada diferenca da dosagem entre as medidas matutina e vespertina
nos pacientes sob estresse, representando a auséncia de alteracao ritmica, apesar do

aumento da concentracao de cortisol. (Grafico 29, 30b)

O periodo minimo estabelecido para a coleta de exame das criancgas foi
de 48 h de internacao, tempo este ja suficiente para demonstrar possivel anormalidade,

uma vez que a literatura coloca que 30 minutos de submissédo aos fatores estressores,



80

como puncgao venosa, dor, calor, medo pode evidenciar as altera¢des do cortisol em saliva
(Gil A, et al. 2002).

O ritmo circadiano pode ser comprometido na corticoterapia, mediante
mecanismo de feed-back negativo, que bloqueia a sintese endbégena de cortisol na
adrenal, levando a chamada insuficiéncia adrenal secundaria. Covar RA., et al (2000)
evidenciou que criangas asmaticas graves, em tratamento com CI continuo e corticoterapia
sistémica apresentaram, como principal efeito adverso, a supressédo do eixo HHA (56%).
Em acréscimo, alguns autores enfatizam que a incidéncia da crise adrenal aguda pode ser
mais alta do que se imagina, mesmo em criangas recebendo dose de Cl| recomendada

pelas diretrizes internacionais de tratamento da asma (Todd GRG et al. 2002).

No presente estudo, foram avaliadas 74 criancas (idade mediana de
276 dias), com caracteristicas descritivas homogéneas, exceto quanto a predominancia do
sexo masculino (63,5% da amostra) (Tabelas 8, 9) (Quadro 4). Todavia, este fato nao
prejudicou a analise, uma vez que a literatura coloca que o sexo nao interfere na dosagem
de cortisol salivar (Francis SJ et al., 1987; Kiess W et al., 1995; Silva et al., 2007). A opcgéo
no estudo de avaliar pacientes em faixa etaria menor foi importante, em virtude da
freqUuéncia dos efeitos adversos do CE ser mais expressiva quando a fungdo pulmonar
ainda, encontra-se preservada (Brutsche MH et al., 2000; Harrison TW et al., 2001;
Tattersfield AE et al., 2004)

As criangas submetidas ao tratamento randomizado tiveram no estudo a
monitorizacdo adrenal, por meio de dosagem de cortisol salivar. As coletas foram
realizadas pela manha e tarde, em horarios com referéncia a literatura (Castro M., 2003)
nos dias 3,5,7 e 10 do acompanhamento médico. Estes periodos foram importantes
porque permitiram avaliar a presencga de possivel comprometimento do eixo de forma mais
precoce (3 dias), durante o uso de CE, o que ndo é muito explorado na literatura, assim

como verificar a existéncia ou ndo de recuperacgéao pela retirada do medicamento.

Da analise entre os subgrupos, foi notado que os pacientes sob PRED
apresentaram valores elevados de dosagem matutina de cortisol no terceiro dia de uso de
CE (p < 0,005). No decorrer do tratamento, a dosagem matutina apresentou reducgéo

gradativa até o 10° dia, a partir do qual ndo houve mais diferenca. (Tabelas 12 a 21)
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(Graficos 31 a 33). Em comparagéo com os valores de dosagem de cortisol obtidos de
criancas saudaveis (Silva et al., 2007), confirmou-se a predominancia da dosagem de
cortisol cedo no 3° dia de tratamento (p= 0,003, ANOVA). (Tabelas 12 a 21) (Graficos 31 a
33). Em comparacdo com os valores de dosagem de cortisol obtidos de criancas
saudaveis (Silva et al. 2007), confirmou-se a predomimancia da dosagem de cortisol cedo
no 3 dia de tratamento (p=0,003, ANOVA) (Tabelas 22 a 25) (Graficos 37 a 47).

Sabendo que o uso de CE pode predispor ao hipercortisolismo clinico,
porém, com baixos niveis de cortisol, por feed-back negativo sobre o eixo HHA, haveria a
necessidade de uma explicagdo para estes resultados elevados de cortisol em uso de
PRED. Um erro da técnica de dosagem nao seria a resposta, uma vez que a dosagem em
saliva pelo método de radioimunoensaio e anticorpo anticortisol-3-oxima € um exame de
alta especifidade para o cortisol (100%) e de baixa reatividade cruzada com outros
esterdides (0,1% BUD e PRED). (Vieira JG et al., 1984). A possibilidade de estresse
também foi descartada por ndo apresentar valor estatistico na analise de regressao
logistica (p> 0,05) (Tabelas 9, 11).

Analisando as variaveis interferentes no estudo para os subgrupos, foi
notado como unico fator possivel de interferéncia, o numero de refei¢cdes diarias (Tabela
26). Nossos dados ainda sugeriram que a cada unidade somada ao numero de refei¢cdes
diarias, houve a tendéncia de reduzir em 80% a chance de alteragcéo de cortisol no terceiro
dia de tratamento. Também favoravel a esta opinido, Silva et al. (2007), colocaram que o
numero de refeicdes diarias tem correlagdo linear negativa com o cortisol matutino.
Comparando o numero de dietas ao longo do tratamento do grupo PRED, havia um
numero reduzido de freqiéncia alimentar, explicada pela menor aceitagdo ou pausa,
mediante desconforto respiratorio no 3° dia do acompanhamento. Desta forma, este dado
€ condizente com a observagao na literatura e explica a alteracdo na dosagem observada

para o grupo PRED.

Os pacientes sob BUD mostraram valores de dosagem vespertina
progressivamente mais baixos, sendo esta diferenga de significado estatistico no 10° dia
da observacéo, representando 3 dias do término do CE. (Tabelas 12 a 19) (Graficos 34 e

35) No 15° dia houve a normalizacao desta dosagem. (Tabelas 20 e 21) A comparagéo
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destas alteragdes com os valores de normalidade também foi significativa para o dia 10
exclusivamente (D10 tarde, p= 0,000; D15 tarde, p= 0,534, Mann Whitney). Isto significa
que o uso de BUD levou a supressao do eixo HHA no 10° dia do acompanhamento, mas

com recuperacao rapida observados aos 8 dias da suspensao do CE (15° dia).

Todos os pacientes sob BUD receberam Cl em doses fracionadas
distribuidas em horarios diurnos e noturnos. Portanto, ha o questionamento de que se esta
influéncia sobre a medida vespertina de cortisol poderia ser explicada por uma terapéutica
que contradiz o principio fisiologico do ritmo circadiano. Pensando nisto, muitos estudos
indicam na corticoterapia sistémica, o fracionamento da dose diaria em 2/3 manha e 1/3
tarde (Melby JC., 1974), mas para o Cl é orientado usualmente dividir em duas tomadas,
sem especificar a distribuicdo da dose no decorrer do dia (Pedersen S., 1999). No estudo
de Krasner AS. (1999) o uso de Cl em dose matutina Unica ou fracionada manha e fim da
tarde (17 h) produziu menor supressao do que a noite. Segundo Utiger RD. (1993), o uso

de Cl em dose alta a noite, pode aumentar a chance de supresséao do eixo. .

Considerando que para haver ritmo circadiano € necessario existir uma
amplitude de dosagem, ou seja uma diferenca entre os periodos de coleta, observamos
que tanto em uso de BUD quanto de PRED isto foi possivel. No caso da terapéutica com
BUD esta amplitude foi comparada com pacientes normais, ndo mostrando nenhuma
diferenca. Isto coloca que apesar da BUD conferir uma supressao apos 72h da retirada do

Cl, ela ndao compromete o ritmo circadiano.

Porém o mesmo foi verificado em uso de PRED, que por apresentar
uma concentracdo matutina elevada, especialmente no 3° dia de tratamento, mostrou

amplitude ndo compativel com a situagéo de normalidade (Grafico 30b).

O Grafico 48 demonstra claramente a tendéncia de queda da
concentragcdo matinal de cortisol em uso de PRED durante o tratamento. Analisando o
risco relativo para reduzir oncentracao de cortisol em percentil de normalidade inferior a 5,
foi notado que esta chance aumenta em uma vez e meia apés a retirada do CE. Isto pode
indiretamente, sugerir a possibilidade de supressao do eixo. Porém, este fato ndo pdde ser

identificado na falta da dosagem laboratorial ap6s o 15° dia do acompanhamento.
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Apesar dos ClIs ndo serem isentos de efeitos indesejaveis, eles
apresentam uma razao de risco-beneficio muito melhor do que a obtida com o uso de CEs
orais (Barnes PJ., 1998). Contudo, na analise dos resultados laboratoriais deve ser
lembrada a influéncia de outros fatores como a existéncia de uma variagdo individual da
resposta sistémica ao Cl (Warner J. et al., 1989) e ao método laboratorial empregado. Para
exemplificar Clark DJ., et al (1996) n&o identificaram anormalidade na dosagem de cortisol
plasmatico matutino em uso de CI, mas confirmaram a alteragdo por dosagem noturna de
cortisol urinario, Os mesmos achados foram identificados por outros autores (Altman LC et
al., Wilson AM et al., 1998). Isto torna relevante sempre a consideragcdo da qualidade do
método utilizado para avaliar o eixo. Volovitz B et al. (1998), utilizando BUD em dose
escalonada por 7 dias, de forma semelhante a nossa metodologia, ndo observou o
comprometimento da dosagem de cortisol, avaliada no 8° dia de tratamento, porém para

esta analise foi utilziada a dosagem de cortisol salivar matutina.

7 CONCLUSOES
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Na sibilancia moderada a grave de criancas abaixo de trés anos
hospitalizados, a budesonida em alta dose, associada ao fenoterol mostrou-se eficaz para

reduzir o escore clinico e recuperar as taxas de oxigenagao.

Comparativamente, a resposta terapéutica da budesonida foi superior a
prednisona, mediante melhora clinica trés vezes mais rapida, com menor incidéncia de
recaidas e falhas. A eficacia da budesonida sobre a prednisona foi reafirmada, pela
possibilidade deste corticéide inalado levar a recuperacgéo clinica, nos casos que falharam

pelo tratamento inicial com corticoterapia sistémica.

Na avaliagdo adrenal por dosagem de cortisol salivar, durante a
corticoterapia, houve elevacdo das medidas matutinas de cortisol no terceiro dia de
tratamento com prednisona, com queda progressiva e em maior velocidade apés a retirada
do corticéide, evidenciando o comprometimento do ritmo circadiano. A atribuicdo do
aumento desta dosagem no terceiro dia da terapéutica foi pela menor ingesta alimentar,
caracteristica esta reconhecida no estudo como fator interferente. Em uso de budesonida
houve reducdo da dosagem vespertina de cortisol salivar apdés 3 dias da retirada do
corticoide, com normalizagédo no 8° dia. Todavia, a alteracéo ritmica em uso do corticoide

inalado nao foi observada, colocando desta forma a seguranca terapéutica da mesma.
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PAGINA 3

IDENTIFICACAO:

N° DA
CAIXA

Faixa azul

PESO:

| ALTURj | BRACO: |

FXAMF FiSICO
SCORE CLINICO DE WOOD DOWNES

CIANOSE:
1 2 Valor Ausente I:I
Cianose Nenhuma | + em ar ambiente +em FiO2 a 40%
Ruidos inspiratorios Normais | Variados Diminuidos ou ausentes Periférica I:I
Uso musculatura acessoria | Nenhum | Moderado Maximo
Sibilancia expiratoria Minima Moderada Intensa Generalizada I:I
Funcéo cerebral Normal Deprimido ou agitado | Coma

0 semcrise/12leve/ 3 4 moderada/ 5 6 grave/ 7 ou +- muito

grave, necessidade de ventilagdo mecanica

Total:

FreqUéncia respiratoria:.........cccceeernee

Frequéncia cardiaca:.......cc.cceevrveennenn

Saturacao de O2:.....ccoeevvvveeeeinnnnns

| - -
AVALIACAO RESPIRATORIA

TIRAGEM: 1- Ausente EXPIRACAO: 1- Normal TOSSE: 1-Leve SIBILANCIA: 1- Leve
2- Subdiafragmatica 2- Prolongada 2- Moderada 2- Moderada
3- Intercostal 3- Intensa 3- Intensa
4- Farcula
5- Batimento asa nariz
MURMURIO: 1- Presente ESTERTORACAO:
2- Diminuido a direita . ) N
3- Diminuido a esquerda | 1- Crepitante ( )Sim ( )N&O 10Cal..........coooiiiiii,
4- Ausente 2- Subcrepitante ( )SIM ()N 10CaL:...........cccveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
3- Broncofonia ( )Normal ( )T ¢ [oTor= | OO PUURRRRTRR
4- Ausente
Normal Anormal Alteracéo B
1. CABECA | | | | ------------------------------------------------------------------------
2. OLHOS | | | | ————————————————————————————————————————————————————————————————————————
3. NARIZ e 1 O ——
4. oUVIDOS || [ e
5. GARGANTA | | [ | e
A ele]=7-Yo! - Yo X I [ O E—————————
7. ABDOMEN | | | |
8. GENITALIA | | | | ———————————————————————————————————————————————————————————————————————
9. MEMBROS @ e eee
SUP/INF e 1 —
10.SNC/PELE || [ | e




NOME:

RESUMO CASOS BUDE - INTERNACAO - CONTROLES
DATA INTERNAGAO:

SIGLAS Tiragem: (0) ausente (1) subdiaf. (2) IC (3) farcula (4) universal

CAIXA:

Horario inicio

Horario BUD

Horario CE

ne B2 (0.15)

ne B2 (0.20)

n° puncdes venosas

febre

Melhora pés
bude:

sim

imedi
ata

Uso O2

hora

Sat 02

Hora

AT BUD

FR

Hora

AT BUD

FC

Hora

AT BUD

Tiragem

Hora

AT BUD

Score

Hora

AT BUD




s CONTROLES
DOMICILIARES

NUMERO:

Y/ LSTU I 0] 08 =




CONTROLE DO DIA:

MANHA TARDE NOITE
Ausente Ausente
TOSSE Ausente
Melhor Melhor Melhor
Pior Pior Pior
CHIADO Ausente Ausente Ausente
Melhor Melhor Melhor
Pior Pior Pior
ROUOUIDAG Ausente Ausente Ausente
Q Melhor Melhor Melhor
Pior Pior Pior
ATIVIDADE Ausente Ausente Ausente
Melhor Melhor Melhor
Pior Pior Pior
ACEITACAO |Ausente Ausente Ausente
DIETA Melhor Melhor Melhor
Pior Pior Pior
TEMPERATU
RA
SONO
NOTURNO |Tranquilo Interrompido




ANEXO 5 - Desenho do estudo em consideracéo ao uso de fenoterol nebulizado

ENTRADA

3 inalagdes de fenoterol 0,10 mg/Kg/dose com intervalo de 20 minutos

fez no pronto socorro e mantém escore > 3

ndo fez no pronto socorro

2 inalag¢des com intervalo de 20 minutos com
fenoterol 0,15mg/Kg/dose
+ INICIAR CORTICOTERAPIA

fazer na enfermaria
|

escore > 3 escore <3

y

\ 4

ndo sera incluido

em relacdo ao exame de entrada:
queda minima do escore um ponto + oximetria de pulso > 91%

no estudo

|
SIM |

v
fenoterol 0,10mg/Kg/dose de 3/3hs

monitorizacido *

NAO
|
fenoterol 0,15 mg/Kg/dose para completar a 3° dose
|
em relagcdo ao exame de entrada:
queda minima do escore um ponto + oximetria de pulso > 91%

fenoterol 0,15mg/Kg/dose de 3/3hs

monitorizacdo *

«— SIM NAO |
|
fenoterol 0,20 mg/Kg/dose - intervalo de 20 minutos (maximo 3) I
|
em relacéo ao exame de entrada:
queda minima do escore um ponto + oximetria de pulso > 91%
|
| |

-« SIM NAO

INTERROMPER SE:
FC>200 bpm,

sat 0,4 90% em FiO, 60%,
pa0, ¥ 60mmHg,

pa0, T 50mmHg

REPETIR inalac@o (maximo 3 doses)
|
em relacdo ao exame de entrada:

queda minima do escore um ponto + oximetria de pulso > 91%

|
[ |
NAO

SIM

i
faléncia terapéutica, transferir a UTI

DIAS SEGUINTES A INTERNACAO

dias de tratamento dose de fenoterol horéario
1 0,10mg/kg/dose 3/3horas
2a5 0,10mg/kg/dose 4/4horas
6e7 0,10mg/kg/dose 6/6horas
8als 0,10mg/kg/dose 8/8horas

Monitorizagdo* : escore clinico, freqliéncia cardiaca e respiratoria, saturacao de oxigénio, intensidade da sibilancia ,
tiragem, tosse e dispnéia nos periodos de 20 e 40minutos, 1, 1 %, 2,4,6,12 e 24 horas

FC: freqiiéncia cardiaca;bpm: batimentos minuto; sat O,: saturacao de oxigénio; paO, paCO, pressdo arterial de oxigénio e de didxido de carbono



MICRONEBULIZADOR

NEBULIZADOR PULMOPAR
Regras para sua utilizagao

Visao da parte interna )
do micronebulizador

Adaptador p/ mascara

Mascara

Tampa com orificio
para o filtro de ar

Filtro de ar reutilizavel

Suporte da membrana
com orificios de
passagem de ar

Membrana de silicone

Anteparo duplo de
injecdo de ar para
guebra de particulas

Extensao de
alimentagéo Conjunto de de PVC
de O filtros

MONTAGEM E INSTALACAO

1- Remova a parte superior do micronebulizador, girando no sentido anti-horario

2- Deposite o0 medicamento no reservatério do micronebulizador, ndo excedendo

o limite maximo indicado no corpo do mesmo

v

3- Recoloque a parte superior do micronebulizador, girando no sentido horario

4- Conecte ao micronebulizador o adaptador para mascara infantil de PVC

5- Conecte uma extremidade da extensao de alimentacdo a entrada de ar

localizada na parte inferior do micronebulizador e a outra extremidade deve ser

conectada ao fluxdmetro de oxigénio, deixando um fluxo de 10 litros/minuto.

Apbds isto inicie a inalagao.

ma parte superior de micronebulizador
ha um filtro de impurezas que deve ser
substituido quando o mesmo estiver
manchado, com mudanga de cor ou

sujo.
° O inalador deve ser utilizado somente por um Unico usudrio para evitar contaminagéo.
° A inalagdo termina quando a névoa parar e o recipiente do micronebulizador estiver vazio.
° Apos o uso, junte o micronebulizador, a mascara, o adaptador para mascara e leve para ser

esterilizado numa solugéo de hipoclorito que se encontra no posto de enfermagem.

° OBS: Nao molhe a parte verde superior do micronebulizador, pois esta contém o filtro.

o Quando o paciente tiver alta, todo o sistema de nebulizagdo deve ser armazenado num saco

plastico e levado para esterilizagéo, etiquetado: aos cuidados da Enfermeira Cidinha da esterilizagéo

—inalador Dra. Margarete - Pediatria.




N° DA CAIXA
PRESCRICAO MEDICA | NOME DO PACIENTE: PESO:
FUABC — UNESP — Centro ENFERMARIA LEITO: RG: DIA INTERNAGAO: DATA EMISSAO: Faixa azul
Hosnitalar 0
DIETA: SONDA OROGASTRICA: SIM NAO ABERTA FECHADA
SONDA NASOGASTRICA
MEDICACAO DOSE VIA INTERVALO HORARIO ENFERMAGEM RELATORIO ENFERMAGEM
1- Polivitaminico 15 gotas | Viaoral | 1 Xao dia
2-Venoclise: SG 5% -
Glicose 50%-
NaCl 20% -
EV hs
KCL 19,1%-
Gluconato de Ca 10% -
Sulfato Magnésio 10%-
3- Scalp heparinizado SIM NAO
2)
4- Cortifarmaco (CAIXA N° ) mg VO 1x agora
)
5- Cortifarmaco (CAIXA N° ) mg Vo p;:tiﬁioaé::aimséa 8
s Inalatéria
6- Inalagéo : SF 0,9% 03 ml 20 /20 min
Em fluxo |a critério
Berotec gts |de 8l/min | médico

CONTINUACAO PROXIMA FOLHA




PRESCRICAO MEDICA

NOME DO PACIENTE:

PESO:

FUABC — UNESP — Centro ENFERMARIA LEITO: RG: DIA INTERNAGAO: DATA EMISSAO: )
Hosnbitalar 0 Faixa azul
MEDICAGCAO DOSE VIA INTERVALO HORARIO ENFERMAGEM RELATORIO ENFERMAGEM
0,20) Inalatoria
7- Inalagéo: SF 0,9% 03 ml 20/20 min
Em fluxo |a critério
Berotec gts |de 8l/min | médico
8-Inalaggo:  SF 0,9% 03 ml__|Inalatéria 8X 811 14 17 20 23 2 5
Em fluxo
Berotec gts |de 8l/min | 3/3 horas
9- Inalagdo:  SF 0,9% 03 mi 8 14 20 2
. 01 ml |Inalatéria |4 X por dia
Pulmicort (apres:0,5mg/ml) *inalador com fluxo de obs: fazer 5 minutos apés
(CAIXA N° ) (0,50mg) |especial 10//min inalacdo do Berotec
10- Cateter de Oxigénio L/min
11- Decubito elevado
12- Fisioterapia respiratoria
13- Controle Temperatura Axilar 4/4 horas
Y conta
14- SF0,9% gota Cada narina | 6 X ao dia
Até 6/6 hs
15- Novalgina ml EV se t> 37,8 °C

N° DA CAIXA



PRESCRICAO MEDICA

NOME DO PACIENTE:

PESO:

N° DA CAIXA

FUABC — UNESP — Centro ENFERMARIA LEITO: RG: DIA INTERNAGAO: DATA EMISSAO: Faixa azul
Hosnitalar 1
DIETA: SONDA OROGASTRICA: SIM NAO ABERTA FECHADA
SONDA NASOGASTRICA
1- Polivitaminico 15 gotas | Viaoral | 1 X ao dia
2-Venoclise: SG 5% -
Glicose 50%-
NaCl 20% -
EV hs
KCL 19,1%-
Gluconato de Ca 10% -
Sulfato Magnésio 10%-
3- Scalp heparinizado SIM NAO
2) 8
4- Cortifarmaco (CAIXA N° ) mg ) 1x cedo
0, ) Inalatéria
5- Inalagéo : SF 0,9% 03 ml 8X
Em fluxo 8 1114 17 20 23 2 5
Berotec gts |de 8l/min 3/3 horas
6 —Inalagdo:  SF 0,9% 03 ml IDiI:ta?jgra 4 X por dia 8 14 . 20 ,2
(CAIXA O ) o1mi especial | com fluxo de obs_: faze[ 5 minutos ap6s
Pulmicort (apres:0,5mg/ml) (0,50mg) 101/min inalagéo do Berotec

CONTINUACAO PROXIMA FOLHA




PRESCRICAO MEDICA

NOME DO PACIENTE:

PESO: N° DA CAIXA

FUABC — UNESP — Centro ENFERMARIA LEITO: RG: DIA INTERNAGAO: DATA EMISSAO:
Hosnbitalar 1 Faixa azul
MEDICAGCAO DOSE VIA INTERVALO HORARIO ENFERMAGEM RELATORIO ENFERMAGEM
7- Cateter de Oxigénio L/min
8- Decubito elevado
9- Fisioterapia respiratoria
10- Controle Temperatura Axilar 4/4 horas
Y, conta
11- SF0,9% gota Cadanarina | 6 X ao dia

12- Novalgina

ml

EV

Até 6/6 hs
se t> 37,8 °C




PRESCRICAO MEDICA

NOME DO PACIENTE:

PESO:

FUABC — UNESP - Centro

ENFERMARIA

LEITO: RG:

N° DA CAIXA

DIA INTERNAGAO: DATA EMISSAO: Faixa azul
Hosnitalar 2
DIETA: SONDA OROGASTRICA: SIM NAO ABERTA FECHADA
SONDA NASOGASTRICA
1- Polivitaminico 15 gotas | Viaoral | 1 X ao dia
2-Venoclise: SG 5% -
Glicose 50%-
NaCl 20% -
EV hs
KCL 19,1%-
Gluconato de Ca 10% -
Sulfato Magnésio 10%-
3- Scalp heparinizado SIM NAO
2) 8
4- Cortifarmaco (CAIXA N° mg ) 1x cedo
0, ) Inalatéria
5- Inalagéo : SF 0,9% 03 ml
Em fluxo 6Xx
: 8 12 16 20 24 4
Berotec gts |de 8l/min 4/4 horas
6 —Inalagdo:  SF 0,9% 03 ml IDiI:ta?jgra 3 X por dia 8 16 . 24,
(CAIXA O ) o1mi especial | com fluxo de obs_: faze[ 5 minutos ap6s

Pulmicort (apres:0,5mg/ml) (0,50mg) 101/min inalagéo do Berotec

CONTINUACAO PROXIMA FOLHA




PRESCRICAO MEDICA

NOME DO PACIENTE:

PESO: N° DA CAIXA

EUABC — UNESP — Centro ENFERMARIA LEITO: RG: DIA INTERNAGAO: DATA EMISSAO:
Hosnbitalar 2 Faixa azul
MEDICAGCAO DOSE VIA INTERVALO HORARIO ENFERMAGEM RELATORIO ENFERMAGEM
7- Cateter de Oxigénio L/min
8- Decubito elevado
9- Fisioterapia respiratoria
10- Controle Temperatura Axilar 4/4 horas
Y, conta
11- SF0,9% gota Cadanarina | 6 X ao dia

12- Novalgina

ml

EV

Até 6/6 hs
se t> 37,8 °C




PRESCRICAO MEDICA

NOME DO PACIENTE:

PESO:

N° DA CAIXA

FUABC — UNESP — Centro ENFERMARIA LEITO: RG: DIA INTERNAGAO: DATA EMISSAO: Faixa azul
Hosnbitalar 2
DIETA: SONDA OROGASTRICA: SIM NAO ABERTA FECHADA
SONDA NASOGASTRICA
1- Polivitaminico 15 gotas | Viaoral | 1 X ao dia
2-Venoclise: SG 5% -
Glicose 50%-
NaCl 20% -
EV hs
KCL 19,1%-
Gluconato de Ca 10% -
Sulfato Magnésio 10%-
3- Scalp heparinizado SIM NAO
1,5) 8
4- Cortifarmaco (CAIXA N° ) mg ) 1x cedo
0, ) Inalatéria
5- Inalagéo : SF 0,9%
¢ ° 03 ml Em fluxe 6 X 8 12 16 20 24 4
Berotec gts |de 8l/min 4/4 horas
6 —Inalagdo:  SF 0,9% 03 ml IDiI:ta?jgra 3 X por dia 8 16 . 24
CAXAN® ) o1mi especial | com fluxo de obs_: faze[ 5 minutos ap6s
Pulmicort (apres:0,5mg/ml) | (0,50mg) 101/min inalagéo do Berotec

CONTINUACAO PROXIMA FOLHA




PRESCRICAO MEDICA

NOME DO PACIENTE:

PESO: N° DA CAIXA

EUABC — UNESP — Centro ENFERMARIA LEITO: RG: DIA INTERNAGAO: DATA EMISSAO: )
Hosnbitalar 3 Faixa azul
MEDICAGCAO DOSE VIA INTERVALO HORARIO ENFERMAGEM RELATORIO ENFERMAGEM
7- Cateter de Oxigénio L/min
8- Decubito elevado
9- Fisioterapia respiratoria
10- Controle Temperatura Axilar 4/4 horas
Y, conta
11- SF0,9% gota Cadanarina | 6 X ao dia

12- Novalgina

ml

EV

Até 6/6 hs
se t> 37,8 °C




PRESCRICAO MEDICA

NOME DO PACIENTE:

PESO:

N° DA CAIXA

FUABC — UNESP — Centro ENFERMARIA LEITO: RG: DIA INTERNAGAO: DATA EMISSAO: Faixa azul
Hosnitalar 4
DIETA: SONDA OROGASTRICA: SIM NAO ABERTA FECHADA
SONDA NASOGASTRICA
1- Polivitaminico 15 gotas | Viaoral | 1 X ao dia
2-Venoclise: SG 5% -
Glicose 50%-
NaCl 20% -
EV hs
KCL 19,1%-
Gluconato de Ca 10% -
Sulfato Magnésio 10%-
3- Scalp heparinizado SIM NAO
1,5) 8
4- Cortifarmaco (CAIXA N° ) mg ) 1x cedo
0, ) Inalatéria
5- Inalagéo : SF 0,9% 03 ml
Em fluxo 6 X
: 8 12 16 20 24 4
Berotec gts |de 8l/min 4/4 horas
6 —Inalagdo:  SF 0,9% 03 ml IDiI:ta?jgra 2 X por dia 8 . 20 .
(CAIXA O ) o1mi especial | com fluxo de obs_: faze[ 5 minutos ap6s
Pulmicort (apres:0,5mg/ml) (0,50mg) 101/min inalagéo do Berotec

CONTINUACAO PROXIMA FOLHA




PRESCRICAO MEDICA

NOME DO PACIENTE:

PESO: N° DA CAIXA

FUABC — UNESP — Centro ENFERMARIA LEITO: RG: DIA INTERNAGAO: DATA EMISSAO:
Hosnbitalar 4 Faixa azul
MEDICAGCAO DOSE VIA INTERVALO HORARIO ENFERMAGEM RELATORIO ENFERMAGEM
7- Cateter de Oxigénio L/min
8- Decubito elevado
9- Fisioterapia respiratoria
10- Controle Temperatura Axilar 4/4 horas
Y, conta
11- SF0,9% gota Cadanarina | 6 X ao dia

12- Novalgina

ml

EV

Até 6/6 hs
se t> 37,8 °C




PRESCRICAO MEDICA

NOME DO PACIENTE:

PESO:

N° DA CAIXA

FUABC — UNESP — Centro ENFERMARIA LEITO: RG: DIA INTERNAGAO: DATA EMISSAO: Faixa azul
Hosnitalar 5
DIETA: SONDA OROGASTRICA: SIM NAO ABERTA FECHADA
SONDA NASOGASTRICA
1- Polivitaminico 15 gotas | Viaoral | 1 X ao dia
2-Venoclise: SG 5% -
Glicose 50%-
NaCl 20% -
EV hs
KCL 19,1%-
Gluconato de Ca 10% -
Sulfato Magnésio 10%-
3- Scalp heparinizado SIM NAO
1) 8
4- Cortifarmaco (CAIXA N° ) mg ) 1x cedo
0, ) Inalatéria
5- Inalagéo : SF 0,9% 03 ml
Em fluxo 6 X
: 8 12 16 20 24 4
Berotec gts |de8l/min | , /4 horas
6 —Inalagdo:  SF 0,9% 03 ml IDiI:ta?jgra 2 X por dia 8 . 20 .
(CAIXA O ) o1mi especial | com fluxo de obs_: faze[ 5 minutos ap6s
Pulmicort (apres:0,5mg/ml) (0,50mg) 101/min inalagéo do Berotec

CONTINUACAO PROXIMA FOLHA




PRESCRICAO MEDICA

NOME DO PACIENTE:

PESO: N° DA CAIXA

EUABC — UNESP — Centro ENFERMARIA LEITO: RG: DIA INTERNAGAO: DATA EMISSAO: )
Hosnbitalar 5 Faixa azul
MEDICAGCAO DOSE VIA INTERVALO HORARIO ENFERMAGEM RELATORIO ENFERMAGEM
7- Cateter de Oxigénio L/min
8- Decubito elevado
9- Fisioterapia respiratoria
10- Controle Temperatura Axilar 4/4 horas
Y, conta
11- SF0,9% gota Cadanarina | 6 X ao dia

12- Novalgina

ml

EV

Até 6/6 hs
se t> 37,8 °C




PRESCRICAO MEDICA

NOME DO PACIENTE:

PESO:

N° DA CAIXA

FUABC — UNESP — Centro ENFERMARIA LEITO: RG: DIA INTERNAGAO: DATA EMISSAO: Faixa azul
Hosnitalar 6
DIETA: SONDA OROGASTRICA: SIM NAO ABERTA FECHADA
SONDA NASOGASTRICA
1- Polivitaminico 15 gotas | Viaoral | 1 X ao dia
2-Venoclise: SG 5% -
Glicose 50%-
NaCl 20% -
EV hs
KCL 19,1%-
Gluconato de Ca 10% -
Sulfato Magnésio 10%-
3- Scalp heparinizado SIM NAO
1) 8
4- Cortifarmaco (CAIXA N° ) mg ) 1x cedo
0, ) Inalatéria
5- Inalagéo : SF 0,9%
¢ ° 03 ml 4x 8 14 20 2
Em fluxo
Berotec gts |de 8l/min 6/6 horas
6 —Inalagdo:  SF 0,9% 03 ml IDiI:ta?jgra 2 X por dia 8 . 20 .
(CAIXA O ) o1mi especial | com fluxo de obs_: faze[ 5 minutos ap6s
Pulmicort (apres:0,25mg/ml) | (0,25mg) 10l/min inalagéo do Berotec

CONTINUACAO PROXIMA FOLHA




PRESCRICAO MEDICA

NOME DO PACIENTE:

PESO: N° DA CAIXA

EUABC — UNESP — Centro ENFERMARIA LEITO: RG: DIA INTERNAGAO: DATA EMISSAO: )
Hosnbitalar 6 Faixa azul
MEDICAGCAO DOSE VIA INTERVALO HORARIO ENFERMAGEM RELATORIO ENFERMAGEM
7- Cateter de Oxigénio L/min
8- Decubito elevado
9- Fisioterapia respiratoria
10- Controle Temperatura Axilar 4/4 horas
Y, conta
11- SF0,9% gota Cadanarina | 6 X ao dia

12- Novalgina

ml

EV

Até 6/6 hs
se t> 37,8 °C




PRESCRICAO MEDICA

NOME DO PACIENTE:

PESO:

N° DA CAIXA

FUABC — UNESP — Centro ENFERMARIA LEITO: RG: DIA INTERNAGAO: DATA EMISSAO: Faixa azul
Hosnitalar 7
DIETA: SONDA OROGASTRICA: SIM NAO ABERTA FECHADA
SONDA NASOGASTRICA
1- Polivitaminico 15 gotas | Viaoral | 1 X ao dia
2-Venoclise: SG 5% -
Glicose 50%-
NaCl 20% -
EV hs
KCL 19,1%-
Gluconato de Ca 10% -
Sulfato Magnésio 10%-
3- Scalp heparinizado SIM NAO
1) 8
4- Cortifarmaco (CAIXA N° ) mg ) 1x cedo
0, ) Inalatéria
5- Inalagéo : SF 0,9% 03 ml
Em fluxo 4x
. 8 14 20 2
Berotec gts |de 8l/min 6/6 horas
6 —Inalagdo:  SF 0,9% 03 ml IDiI:ta?jgra 2X por dia 8 . 20 .
(CAIXA O ) o1mi especial | com fluxo de obs_: faze[ 5 minutos ap6s
Pulmicort (apres:0,25mg/ml) (0,25mg) 101/min inalagéo do Berotec

CONTINUACAO PROXIMA FOLHA




PRESCRICAO MEDICA

NOME DO PACIENTE:

PESO: N° DA CAIXA

FUABC — UNESP — Centro ENFERMARIA LEITO: RG: DIA INTERNAGAO: DATA EMISSAO:
Hosnbitalar 7 Faixa azul
MEDICAGCAO DOSE VIA INTERVALO HORARIO ENFERMAGEM RELATORIO ENFERMAGEM
7- Cateter de Oxigénio L/min
8- Decubito elevado
9- Fisioterapia respiratoria
10- Controle Temperatura Axilar 4/4 horas
Y, conta
11- SF0,9% gota Cadanarina | 6 X ao dia

12- Novalgina

ml

EV

Até 6/6 hs
se t> 37,8 °C




CONTROLES DE
ENFERMAGEM

NOME DO PACIENTE:

PESO:

FUABC — UNESP - Centro
Hosnitalar

ENFERMARIA

LEITO:

RG:

DIA INTERNAGAO:

DATA EMISSAO:

N° DA CAIXA

DIURNO

HORARIO

CONTROLE DE
TEMPERATURA

ACEITACAO DIETA

EVACUACAO

DIURESE

COLETA EXAMES

PUNCAO DE ACESSO
VENOSO

TROCA DE CURATIVO

SONDAGEM VESICAL

NOTURNO

HORARIO

CONTROLE DE
TEMPERATURA

ACEITAGAO DIETA

EVACUAGCAO

DIURESE

COLETA EXAMES

PUNGAO DE ACESSO
VENOSO

TROCA DE CURATIVO

SONDAGEM VESICAL




FORMULARIO DE INTERNAQAO NA PEDIATRIA PARA O GRUPO DE CHIADO
Livre Consentimento

O chiado na crianca representa dificuldade na passagem do ar pelo trajeto das vias
respiratorias até chegar aos pulmdes. Esta dificuldade leva & menor oxigenagdo do sangue e quanto menos
oxigénio ha& no sangue, mais grave e de risco a saude da crianca, se ndo for tratado a tempo.

Assim dependendo da intensidade da crise de chiado, as criangas podem ser tratadas em
casa ou vir a necessitar de um tratamento no hospital. Este tratamento no hospital, inclui remédio
chamado corticoide, que aumenta o diametro e diminui a inflamacdo da parede das vias respiratorias,
facilitando a passagem do ar.

Comercialmente o corticoide existe na apresentacdo de xarope, comprimido, ampolas
(para uso na veia ou de injecdo), frascos (para inalagdo). Como toda medicacdo tem alguns efeitos
colaterais como aumento do aglcar no sangue, aumento da pressdao, aumento do peso. Todavia os efeitos
sd0 maiores e existentes quando usado por tempo prolongado.

Devido o chiado ser uma causa importante de diminuicdo de oxigénio no sangue,
podendo inclusive matar, o uso do corticoide no tratamento do chiado é utilizado em todo mundo, apesar
dos efeitos colaterais.

E sabido que os efeitos colaterais podem ser reduzidos se o remédio for usado pela via
inalatoria. Remédio dado pela inalacdo, chega aonde vocé quer agir — nas vias respiratorias — e permite
também a chegada de particulas liquidas (produzidas pelo vapor), que ajudam a retirar o catarro existente
no pulmdo. Apesar das vantagens da inalacdo, a medicina atualmente ainda dispdem de um estudo
limitado neste aspecto.

NOs propusemos, no servico de pediatria, verificar este assunto, utilizando o corticéide no
tratamento do chiado por via inalatdria e oral. Este tratamento ser4 conduzido por uma equipe médica 24
horas, auxiliada por um grupo de enfermagem, sem custo financeiro pelo responsavel do menor e, apds a
alta da crianca continuaremos o acompanhamento ambulatorial por mais 7 dias, garantindo uma melhor
qualidade terapéutica, sob responsabilidade da Dra. Margarete Lopes (contato: 4433 0088) .

Além da avaliacdo médica diaria, o tratamento inclui exame de laboratério onde sera
coletada um pouco de saliva da boca da crianca com o auxilio de uma seringa sem agulha, delicadamente.
E um exame répido, de facil coleta, sem perigo de machucar a crianca, capaz de estar acompanhando o
nivel de corticoide do corpo. Este exame seré coletado em 2 periodos, manha e tarde nos dias 3°, 5°, 7°,
15° de tratamento durante a estadia no hospital e ao nivel ambulatorial.

Se necesséario, estamos a disposicdo para maiores esclarecimentos. Lembrando que no
caso de desisténcia da continuidade deste compromisso por parte do responsavel do menor, o tratamento
da crianca ndo sera prejudicado. Solicitamos apds a leitura do texto, a assinatura de participacdo do
menor.

SANTO ANAIE, ettt

Registro de internacéo

Nome do responséavel

DRI ..................cooiiiititetete ettt ettt en ettt s e ettt es e ettt esnens

assinatura
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ARTIGO ORIGINAL

Salivary cortisol to assess
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis
in healthy children under 3 years old

Cortisol salivar na avaliagcdo do eixo hipotalamo-hipofisario-adrenal em
criancas saudaveis menores de 3 anos

Margarete L. Silvat, Marcia C. Mallozi2, Giesela F. Ferrari3

Resumo

Objetivo: Cortisol salivar € um exame ndo-invasivo e de facil coleta
que monitoriza o eixo hipofisario-adrenal. Sua aplicagdo em pediatria
requer valores de normalidade padronizados. O objetivo é estabelecer
intervalos de concentragdes referenciais de cortisol salivar em criangas
saudaveis, nos periodos matutino e vespertino, verificando os fatores de
interferéncia nessa dosagem e a possibilidade de presenca de ritmo
circadiano.

Métodos: Pesquisa  observacional  controlada, incluindo
aleatoriamente 91 criangas com idade de 45 dias a 36 meses, residentes
em comunidade de Santo André (SP). Critérios de inclusdo: nutridas,
saudaveis, sem febre ou uso de corticdide, subdivididas em faixas etarias
(cinco subgrupos) com intervalo de 6 meses. Houve coleta de saliva
domiciliar nos periodos manha e tarde para dosagem de cortisol, sob
radioimunoensaio com anticortisol 3-oxima-albumina bovina.

Resultados: Os cinco subgrupos apresentaram dosagens matutinas
superiores as vespertinas (p < 0,001), com diferenga superior a 30% a
partir de 1 ano de idade. Valor médio em nmol/L foi de 557,86 (manhd) e
346,36 (tarde). Observou-se correlagdo linear negativa na dosagem
matutina para horas de repouso e freqiiéncia de dieta (p < 0,05); na
vespertina, para medidas antropométricas (p < 0,05).

Conclusdes: Foram estabelecidos valores de referéncia de
normalidade de cortisol salivar em criangas saudaveis, e aos 45 dias foi
possivel observar ritmo circadiano, que atingiu maturidade aos 12 meses
de vida. PrivagBes de sono e dieta elevaram valores de cortisol matutino.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(2): Saliva, ritmo circadiano, eixo
hipofisario-adrenal, supresséo.

Abstract

Objective: Salivary cortisol assay is a noninvasive test that monitors
the pituitary-adrenal axis and which offers easy sample collection. In
order that it may be used in pediatrics, standardized values for normality
are needed. The objective is to establish reference concentration intervals
for salivary cortisol in healthy children, in the morning and in the
afternoon, investigating factors that interfere with the concentration
measured and the possibility that circadian rhythms are present.

Methods: A controlled observational study, enrolling 91 children
aged 45 days to 36 months, selected at random and resident in Santo
André, SP, Brazil. Inclusion criteria were: healthy, well-nourished, free
from fever and corticoid use, subdivided by age group (five subsets) at
6-month intervals. Saliva was collected during home visits during the
morning and afternoon and cortisol was radioimmunoassayed with
cortisol 3-oxime-bovine albumin antiserum.

Results: The five subsets exhibited higher cortisol concentration
during the morning than in the afternoon (p < 0.001), and this differenced
passed 30% from 1 year of age onwards. Mean concentrations, in nmol/L,
were 557.86 (morning) and 346.36 (afternoon). A negative linear
correlation was observed between morning concentrations and hours’
sleep and frequency of meals (p < 0.05), and in the afternoon with
anthropometric measurements (p < 0.05).

Conclusions: Reference values for normal salivary cortisol in
healthy children were established, and at 45 days it was possible to
observe circadian rhythms, which reached maturity at 12 months of life.
Sleep and food deprivation increased morning cortisol levels.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(2): Saliva, circadian rhythm,
pituitary-adrenal axis, suppression.
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Introducgao

Um grande obstaculo na interpretagéo dos exames labo-
ratoriais do eixo hipotdlamo-hipofisario-adrenal (HHA) em
pediatria é a influéncia do medo e da ansiedade mediante
procedimentos de coleta, totalmente invasivos, exemplifica-
dos pela pungdo venosa e pelo contato com pessoas estra-
nhas (médicos e grupo de enfermagem), o que favorece o
estresse, alterando os resultados de dosagem de cortisol*.
Outra particularidade na crianga deve-se ao seu metabolismo
imaturo, que pode gerar complicagdes inesperadas na ana-
lise laboratorial, como hipoglicemia grave durante teste de
toleréncia a insulina®.

Os exames de avaliagdo hipofisaria-adrenal incluem me-
dida de cortisol endégeno, denominado cortisol basal, dosa-
gem do hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH) e testes
dindmicos de supressdo e de estimulo. Na pratica clinica, o
sangue e a urina sao 0os meios mais utilizados para dosar o
cortisol basal. No entanto, sdo recursos que apresentam as-
pectos negativos, por necessitarem de pungdo venosa e pela
dificuldade de coleta de urina sem perdas, durante 24 h, es-
pecialmente nos lactentes e nas meninas?.

Dosagem de cortisol na saliva proporciona um método de
facil coleta e fidedigno para avaliar a fungéo adrenal. E um
exame alternativo e mais sensivel quando comparado as téc-
nicas plasmatica e urinaria, além de permitir repetidas cole-
tas sem estresse ou espoliacdo sangiiinea>"!1, Os trabalhos
de literatura mostram a aplicabilidade da dosagem de cortisol
salivar para o estudo do ritmo circadiano'?-*°, das alteracdes
da funcdo cognitiva e da interferéncia do estresse sobre o
eixo, desencadeado por ansiedade, depressao, sindrome do
pénico e privacdo do sono!. O emprego mais recente desse
método é no diagndstico da sindrome de Cushing®16:17, To-
davia, a literatura é escassa de informagdes a respeito dos
niveis de normalidade de cortisol salivar na infancia.

O presente estudo propde estabelecer taxas de concen-
tracdo de cortisol mensurado na saliva em menores de 3
anos, saudaveis, nos periodos matutino e vespertino, avali-
ando os fatores de interferéncia nessa dosagem. Outro obje-
tivo é identificar a presenca de ritmo circadiano e a idade em
que o eixo HHA passa a ser maturo.

Métodos

Estudo observacional controlado, aprovado pela comis-
sdo de ética e pesquisa da Faculdade de Medicina do ABC e da
Universidade Estadual Paulista (UNESP) — Botucatu, com li-
vre consentimento de participagao pela assinatura do res-
ponsavel. Participaram 91 criancas com idade de 45 dias a 36
meses, submetidas a coleta de saliva para dosagem de corti-
sol salivar. Como critérios de inclusdo, foram considerados
grau nutricional adequado, sem antecedéncia de cardiopatia,
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nefropatia ou neuropatia, auséncia de febre no minimo48h e
sem uso de corticdide sistémico, inalatério ou tdépico, pelo
menos ha 15 dias.

A selegdo das criancas foi por levantamento de prontua-
rios do ambulatério da Faculdade de Medicina do ABC, em
Santo André (SP), em outubro de 2001, avaliando grau nutri-
cional adequado e faixa etaria (critério de inclusdo). Na ana-
lise, houve subdivisdo por faixa etaria com intervalos de 6
meses da seguinte forma: subgrupo 1: 45 dias | — 6 meses;
subgrupo 2: 6 |— 12 meses; subgrupo 3: 12 |— 18 meses;
subgrupo 4: 18 |— 24 meses; subgrupo 5: 24 | —36 meses.

No domicilio, foram conferidas as medidas antropométri-
cas e aplicado questionario para avaliar nUmero de refeicdes
diarias e horas de sono, além dos outros critérios de inclusdo
estabelecidos. Foram obtidas amostras salivares sob super-
visdo do pesquisador, nos periodos manha (7 as 10 h) e tarde
(15as 18 h), respeitando intervalo minimo de 30 minutos das
refeicdes®®. Na coleta, instilou-se acido citrico a 5% no leito
sublingual, permitindo o aumento do fluxo de saliva'®. Foram
aspirados 0,5 a 1 mLdesaliva da cavidade oral, transferidos a
um tubo Eppendorff e estocados em freezer com armazena-
mento a -20 °C até o ensaio®.

Afragao livre de cortisol salivar foi determinada em dupli-
cata, em um mesmo ensaio, por técnica de radioimunoen-
saio, sem extragdo, com anticorpo anticortisol 3-oxima
acoplado a albumina bovina®. A variacdo interensaio com
pool médio de corticdide de 251 ng/dL foi de 11,5%, e no
intra-ensaio, inferior a 10%, com sensibilidade de
1,7 nmol/L. Os valores de dosagem de cortisol salivar foram
expressos em nmol/L e percentis.

Realizou-se a analise estatistica pelo programa BioEstat
3.0. Aplicou-se o teste t de Student para verificar a homoge-
neidade da amostra em relagdo ao nimero de criangas em
cada subgrupo, horario de coleta nos dois periodos e tempo
de sono. Os subgrupos foram comparados em relagdo a do-
sagem de cortisol salivar por teste t de Student e analise de
variancia (ANOVA), com nivel de deciséo alfa de 0,01. Os da-
dos tiveram transformagdo logaritmica devido a distribuicdo
assimétrica. Fatores de interferéncia na dosagem de cortisol,
como sexo, peso, estatura, superficie corporal, horas de sono
noturno e nimero de refeigGes didrias, foram analisados por
regressao linear multipla.

Considerando erro 3 de 5%, erro a 1%, uma diferenga de
211,5 nmol/L entre as médias, de 136,4 nmol/L entre os des-
vios padrdo dos dois grupos (matutino e vespertino) e uma
variancia de 95%, o tamanho amostral determinado foi de 71
criangas para cada grupo.

Resultados

As 91 criangas, 46 do sexo masculino, ndo apresentaram
diferencas na distribuicdo da faixa etaria entre o cinco
subgrupos (p = 0,99) no horario de coleta de saliva (matu-
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tino, p = 0,17; vespertino, p = 0,38) e no periodo de repouso
noturno (p = 0,37), mostrando homogeneidade da amostra.

As dosagens do cortisol salivar matutino e vespertino
comparadas pelo teste t de Student mostraram que o cortisol
da manha era mais alto que o da tarde em todas as idades
(p < 0,001) (Figura 1). As diferentes faixas etdrias apresen-
taram médias de cortisol iguais (p > 0,05), no periodo da ma-
nha e no periodo da tarde, pelo teste de ANOVA (Figura 1).

Cortisol salivar (nmol/L)

2.500 [] Cortisol salivar matutino
[ Cortisol salivar vespertino

2.000 . . .

1 1 [

* *
1.500
1.000
500

45d -6m 6H12m 12}18m 18 24m 24 |-36m
Idade

(d = dias, m = meses) * p < 0,001

Figura 1 - Dosagens matutina e vespertina de cortisol salivar, de
acordo com aidade (n = 91), representagdo em quartis

A Figura 2 ilustra valores medianos de cortisol salivar ma-
tutino e vespertino e suas amplitudes, em percentagem, nos
cinco subgrupos. Essa amplitude é a diferenca entre o valor
mediano da medida de cortisol matutino do valor vespertino
de cada subgrupo etario. Amplitude acima de 30% e com sig-
nificado estatistico (ANOVA) a partir de 12 meses de vida
(subgrupo 3, p = 0,0002).

Os valores médios (+erro padrdo médio) observados para
a dosagem matutina foram 557,86+37,72 nmol/L, com vari-
acao de 76,88 a 1.620,08 nmol/L (percentis 2,5 a 97,5), e
para a vespertina foram de 346,36+23,42 nmol/L, com vari-
agao de 50,92 a 1.169,36 nmol/L (percentis 2,5 a 97,5)
(Tabela 1).

Em relagéo as horas de sono noturno de todas as criangas,
a média e o desvio padrao foram de 10+2,5 h (p = 0,37).
Quanto ao numero de refeicdes diarias, as criangcas menores
de 1 ano tinham oito, e as criangas maiores, quatro.

Houve correlagao linear negativa do cortisol matutino en-
tre horas de sono noturno (p = 0,026) e nimero de refeicGes
diarias (p = 0,017). Em relagdo ao sexo, ndo foi observada
diferencga estatistica na dosagem matutina (p = 0,17) e ves-
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Figura 2 - Variagdo percentual e tendéncia da amplitude entre as
dosagens matutina e vespertina de cortisol salivar, de
acordo com aidade (n =91)

pertina (p = 0,46). Medidas antropomeétricas relacionadas ao
peso, estatura e superficie corpérea mostraram correlagdo li-
near negativa para a dosagem salivar vespertina (p < 0,05).

Discussao

A dosagem de cortisol na saliva surgiu na década de 1960,
com trabalhos pioneiros que identificaram corticosterdides
no fluido de parétida. No entanto, na época houve baixa re-
percussdo, porque as técnicas eram pouco sensiveis, exi-
gindo volumes de saliva impraticdveis. Os métodos
radioimunoldgicos para a dosagem de hormonios esterdides
reacenderam o interesse pela mensuragao na saliva, desta-
cando os estudos da Escola Médica da Universidade do Pais de
Gales, em Cardiff, que mostrou, através de numerosas publi-
cacgdes, a viabilidade pratica desse exame?®.

O método radioimunoldgico utiliza o sobrenadante, no
caso saliva centrifugada, adicionado ao anticorpo especifico
contra o cortisol e ao cortisol radioativo. Em semelhanca a di-
alise, ocorre o equilibrio da concentragdo de cortisol radioa-
tivo ligado ao anticorpo e do cortisol salivar a ser dosado,
também ligado ao anticorpo. Um cintilador liquido faz a con-
tagem da concentragao do complexo cortisol radioativo e an-
ticorpo, traduzindo o valor de cortisol livre no sobrenadante®.

A garantia da qualidade do método é o anti-soro, con-
forme sua afinidade para os metabdlitos esterodides, sendo o
mais utilizado o cortisol-3-oxima acoplado a albumina bo-
vina, com origem a partir da imunizagdo em coelhos. Esse
anti-soro foi sintetizado no laboratério Fleury pelo Prof. Dr.
José Gilberto H. Vieira em 19752° e é comparavel aos melho-
res anti-soros descritos na literatura. O exame tem alta espe-
cificidade ao cortisol (100%), baixa reagao cruzada para
cortisona (8,5%), corticosterona (1,6%) e 11-deoxicortisol
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(7,9%), dexametasona e budesonida (abaixo de 0,1%), sem
reagao cruzada significante (menor que 1%) para outros
esterdides.

No plasma, o cortisol, em sua maior concentragdo, per-
manece ligado as proteinas especificas, sendo a parte livre
responsavel pela atividade biolégica do hormdnio. Pelo mé-
todo de dosagem de cortisol na saliva, é possivel avaliar ex-
clusivamente a fragao livre de cortisol basal, sem necessitar
de métodos de extragdo pela capacidade dialitica da mem-
brana basal das glandulas salivares. Isso é importante, por-
que aumenta a confiabilidade técnica, independente da
existéncia de hipoproteinemia®1°, Outra vantagem é a esta-
bilidade das amostras salivares a temperatura ambiente por
1 semana, possibilitando o envio do material por correio ao
laboratdrio, por exemplo, sem perda da atividade do corti-
sol?!. Ainda, a coleta de saliva, em diferentes periodos do dia,
pode estabelecer o ritmo circadiano de forma pratica e ndo-

inVaSiVal'6'8'11'14'15.

Estudos comparativos da dosagem salivar com a plasma-
tica livre relatam boa correlagdo em criangas e adultos?:#:°13,
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As variagdes correspondentes das dosagens de cortisol, ava-
liadas concomitantemente nas amostras salivares e séricas,
mesmo sob diferentes técnicas laboratoriais, em resposta
aos testes de estimulo com ACTH e de supressdo com dexa-
metasona, validam a confiabilidade do exame sali-
varl-8:13.16,19 "Quanto & dosagem em urina 24 h, Jerjes et
al.?22 mostraram, em adultos sob corticoterapia, a equivalén-
cia a dosagem salivar na avaliagdo do eixo HHA.

Apesar da demonstragao clara da aplicabilidade da dosa-
gem de cortisol salivar, é surpreendente a sua baixa utiliza-
cdo. Somente nos ultimos anos esse método foi mais
divulgado, porém ainda dispondo de um numero restrito de
pesquisas em criancas?'. No presente estudo, observamos fa-
cilidade e rapidez da coleta, podendo ser realizada em qual-
quer ambiente sem maiores recursos técnicos e estruturais,
além de ndo haver risco de perda de material, como pode
ocorrer na coleta de urina 24 h em criangas pequenas. Em
relagdo ao paciente, o procedimento ndo induz ao choro, pois
ndo proporciona estimulos dolorosos.

Tabela 1 - Distribuicdo em percentis das dosagens matutina e vespertina de cortisol salivar em criangas até 36

meses de idade (n = 91)*

Cortisol salivar matutino

Cortisol salivar vespertino

Percentis nmol/L nmol/L
2,5 76,88 50,92
5 150,75 66,13
10 204,16 118,61
15 226,18 143,53
20 254,39 174,74
25 288,00 200,14
30 309,83 212,89
35 334,10 250,00
40 398,26 268,44
45 411,27 276,07
50 462,43 291,91
55 518,79 322,83
60 549,13 347,98
65 621,39 373,41
70 670,52 426,01
75 832,37 462,43
80 944,51 504,62
85 1.043,93 568,79
90 1.134,10 693,64
95 1.328,61 899,42
97,5 1.620,08 1.169,36

Média (+erro padréo): cortisol matutino, 557,86+37,72 nmol/L; cortisol vespertino, 346,36+23,42 nmol/L.
* Técnica de dosagem: radioimunoensaio competitivo com anticorpo anticortisol-3-oxima acoplado a albumina bovina.
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O cortisol é o principal glicocorticéide endégeno capaz de
interferir na atividade organica, influenciando a retroinibicdo
do eixo HHA. Sua sintese é sincrénica, com valor maximo pela
manha, decrescente no decorrer do dia e minimo a noite, de-
terminando o ritmo circadiano. Tumor adrenal ou hipofisario,
producdo ectépica de ACTH, cirurgia, sépsis, trauma, doenca
de Addison e, especialmente, corticoterapia exdgena sdo al-
guns dos fatores que podem interferir no eixo HHA, alterando
o ritmo circadiano.

Na analise laboratorial do eixo HHA, é importante consi-
derar a possibilidade de divergéncia dos resultados entre as
diferentes técnicas, dificultando a real interpretacdao do com-
prometimento organico. Foram registrados casos de trata-
mento com esterdide que, mesmo apresentando prejuizo do
crescimento, fraturas e catarata, tinham testes laboratoriais
por dosagem de cortisol plasmatico pela manha e estimulo
ACTH sintético inalterados?3. Esses achados colocaram a real
duvida da qualidade do método de laboratério, levando a ne-
cessidade de reconsideragao do mesmo.

O reconhecimento da superioridade do cortisol salivar aos
métodos de dosagem plasmatica e de urina 24 h veio em
2002, nos EUA?*. Em relagdo a corticoterapia, a eficicia do
cortisol salivar foi demonstrada por Patel et al.?®> ao monito-
rizarem pacientes em uso de corticdide nasal, com coleta de
saliva pela manha. Esses autores observaram que a dosagem
de cortisol salivar € um método ndo-invasivo e econémico, de
valor preditivo positivo de 100% em comparagdo ao teste de
ACTH.

Na avaliacdo do eixo HHA, é imprescindivel observar a
presenca do ritmo circadiano. A decisdo dos horarios de co-
leta foi baseada em estudos prévios!-*2:*42% que mostram
queda dos niveis de cortisol a partir das 16 h com nadir entre
20 e 24 h. No presente estudo, fica clara a queda dos valores,
pois sendo a média de horario de coleta da tarde as 16 h, ob-
servamos a diferenga das dosagens matutinas e vespertinas
em todos os subgrupos.

Diante da imaturidade da crianca, ha duvida quanto a
idade deinicio de ritmo, sendo que a literatura mais atual con-
sidera que esse sincronismo se inicia entre 8 a 12 sema-
nas*1%415  Qutros autores colocam que a crianca pode
apresentar diferenca na dosagem de cortisol entre os perio-
dos do dia, mas que essa diferenca sé assumira uma ampli-
tude semelhante ao adulto quando o ritmo for maduro.
Zurbriigg?” sugeriu que, a partir de 2 anos, é possivel ocorrer
0 amadurecimento circadiano.

No presente estudo, as 91 criangas apresentaram medi-
das de cortisol salivar matutinas superiores as vespertinas
(p < 0,001), caracterizando a presenga de ritmo integral-
mente nos subgrupos etarios. Além disso, notamos que, con-
forme ha o aumento da idade, a diferenca entre as medidas
de dosagem do cortisol matutino e vespertino torna-se mais
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evidente, sendo de valor significativo a partir de 12 meses.
Segundo Santiago et al.1>, um ritmo circadiano que atinge a
maturidade deve apresentar pelo menos 33% de diferenga
na medida de dosagem de cortisol entre os periodos. Esse
percentual de amplitude foi notado em nossa anélise apds 1
ano, permitindo concluir que nessa populagao de criangas
saudaveis, aos 45 dias de vida é possivel expressar ritmo cir-
cadiano, com total maturidade acima de 1 ano de idade.

Inimeros fatores ambientais e comportamentais, deno-
minados de sincronizadores, interferem na dosagem de cor-
tisol e, portanto, na expressao circadiana. Um sincronizador
nao cria um ritmo, ele apenas influencia a sua expressao, al-
terando o periodo do seu pico relacionado a hora do dia,
sendo alimentac&o e repouso exemplos cldssicos?®. A inter-
feréncia da dieta sobre o cortisol foi ilustrada por Oliveira et
al.?®, que dosaram corticosterona sérica em camundongos
com acesso livre e restrito a dieta, observando maior taxa de
corticosterona pela manha, durante a restricao de dieta, ndo
ocorrendo o mesmo com a vespertina. Em relagdo ao sono, o
cortisol sérico € menor durante o repouso do que em ativida-
de?°. Os nossos resultados mostraram correlagdo linear ne-
gativa para a medida matutina de cortisol entre as horas de
sono noturno (p = 0,026) e numero de refeigbes diarias
(p = 0,017). Isso significa que privagdes de sono e de dieta
funcionam como um mecanismo de estresse, elevando pro-
ducdo matutina de cortisol, conforme os relatos da
literatura?®,

Sabendo que a crianca de baixa idade, sem duvida, apre-
senta maior nimero de refei¢des diarias e horas de sono e
que isso, de acordo com os dados anteriores, pode refletirem
baixa taxa de cortisol matutino, torna-se compreensivel a
amplitude acima de 33% somente apds 1 ano. Outro aspecto
interessante é o aparecimento de ritmo circadiano no prema-
turo em periodo cronoldgico semelhante ao do neonato a ter-
mo'? ou até antes!3. Dessas observacdes, podemos sugerir
que o fator envolvido na maturidade do eixo HHA n&o é ver-
dadeiramente uma data fixa, mas sim a influéncia do ambi-
ente, dos habitos e da cultura entre os povos.

Quanto aos fatores de interferéncia na dosagem de corti-
sol, observamos que o sexo nao influenciou na dosagem, con-
cordando com outros autores*>. Por outro lado, o peso, a
estatura e a superficie corporal mostraram correlagdo linear
negativa para a dosagem vespertina de cortisol. Nao foi en-
contrada na literatura referéncia sobre correlagdo negativa
somente no periodo vespertino para essa faixa etaria em re-
lacdo aos dados antropométricos. Kiess et al.® notaram que a
dosagem de cortisol salivar apresentou dependéncia da
idade, principalmente a partir dos 6 anos, com correlagao po-
sitiva de acordo com o estagio puberal e com o peso em todos
os horarios de coleta: manhd, tarde e noite. Essas observa-
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cOes exaltam ainfluéncia do desenvolvimento corporal na do-
sagem de cortisol, muito provavelmente aliado as alteragoes
hormonais da adolescéncia.

Linder et al.3°, avaliando criancas e adolescentes de 8 a
17 anos, mostraram que a producdo diaria de cortisol na cri-
anca é quase 50% menor (adolescente: 12 mg/m?/dia; cri-
7 mg/m?/dia).
importancia de se realizar estudos sobre valores de cortisol

ancga: Dessa forma, ressaltamos a
em faixa etdria pediatrica exclusiva e a existéncia de uma pa-
dronizagao de valores de dosagem de cortisol salivar corres-
pondente a primeira infancia, adolescéncia e adultos. Na
literatura, encontramos referéncia de dosagem de cortisol
salivar apenas para adultos. Partindo da homogeneidade en-
tre os subgrupos etdrios, houve a disposicdo para a andlise
das 91 amostras, com o propoésito de se estabelecer os valo-
res de referéncia de normalidade de cortisol salivar espera-
dos para criangas saudaveis. Estabeleceu-se a unidade de
nmol/L para os valores de cortisol salivar em virtude de ser a
expressao mais freqliente na literatura internacional, apesar
de encontrarmos
ng/dL1»3,9,12—16'

referéncias nacionais em pg/dL e

Conclusao
Dosagem de cortisol basal na saliva é método simples

para a triagem de avaliacdo da atividade adrenal, podendo
ser aplicada nas criangas de forma pratica e ndo-invasiva. Os
fatores de interferéncia a serem considerados nessa dosa-
gem sao as privagdes do repouso e da dieta, que provavel-
mente podem desencadear o estresse, aumentando a sintese
matutina de cortisol. Peso, estatura e superficie corporal cor-
relacionam negativamente com a dosagem vespertina de
cortisol salivar.

Considerando menores de 3 anos, saudaveis, sob a téc-
nica de dosagem de cortisol salivar por radioimunoensaio e
anticorpo anticortisol-3 oxima-albumina bovina, os valores
médios (xerro padrdo médio) esperados para a dosagem
matutina foram 557,86+37,72 nmol/L, com variagdo de
76,88 a 1.620,08 nmol/L (percentis 2,5a97,5) e para a ves-
pertina, 346,36+23,42 nmol/L, com variacao de 50,92 a
1.169,36 nmol/L (percentis 2,5a97,5).

E certa a presenca de ritmo circadiano aos 45 dias de vida,
porém sua maturidade estara completa, garantindo uma res-
posta semelhante ao comportamento adulto, a partir de 1
ano de idade, conforme a observagdo nesta amostra estuda-
da. O importante é ressaltar que, muito provavelmente, ndo
existam datas fixas para a expressao da atividade circadiana
do eixo HHA. Ao contrario, esse periodo pode ser mutavel na
dependéncia de variagGes das caracteristicas ambientais e
costumes da populagédo especifica.
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Salivary cortisol to assess
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis
in healthy children under 3 years old

Margarete L. Silva,* Marcia C. Mallozi,2 Giesela F. Ferrari3

Abstract

Objective: Salivary cortisol assay is a noninvasive test that monitors the pituitary-adrenal axis and which offers
easy sample collection. In order that it may be used in pediatrics, standardized values for normality are needed. The
objective is to establish reference concentration intervals for salivary cortisol in healthy children, in the morning and in
the afternoon, investigating factors that interfere with the concentration measured and the possibility that circadian
rhythms are present.

Methods: A controlled observational study, enrolling 91 children aged 45 days to 36 months, selected at random
and resident in Santo André, SP, Brazil. Inclusion criteria were: healthy, well-nourished, free from fever and corticoid
use, subdivided by age group (five subsets) at 6-month intervals. Saliva was collected during home visits during the
morning and afternoon and cortisol was radioimmunoassayed with cortisol 3-oxime-bovine albumin antiserum.

Results: The five subsets exhibited higher cortisol concentration during the morning than in the afternoon
(p < 0.001), and this differenced passed 30% from 1 year of age onwards. Mean concentrations, in nmol/L, were
557.86 (morning) and 346.36 (afternoon). A negative linear correlation was observed between morning
concentrations and hours’ sleep and frequency of meals (p < 0.05), and in the afternoon with anthropometric
measurements (p < 0.05).

Conclusions: Reference values for normal salivary cortisol in healthy children were established, and at 45 days it
was possible to observe circadian rhythms, which reached maturity at 12 months of life. Sleep and food deprivation

increased morning cortisol levels.

J Pediatr (Rio J).2007;83(2): Saliva, circadian rhythm, pituitary-adrenal axis, suppression.

Introduction

One major obstacle to interpreting laboratory tests of the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA) in pediatricsis the
influence of fear and anxiety caused by collection procedures
which are completely invasive, for example venous puncture,

and by contact with strangers (physicians and the nursing
team), which provoke stress, altering the results of cortisol
assays.! Another peculiarity of children is the result of their
immature metabolisms, which may cause unexpected
complications during laboratory analysis, such as severe
hypoglycemia during insulin tolerance testing.*
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Pituitary-adrenal evaluation tests include the measure-
ment of endogenous cortisol, known as basal cortisol,
adrenocorticotrophic hormone (ACTH) assay and dynamic
suppression and stimulation tests. Blood and urine samples
are most often used in clinical practice for basal cortisol assay.
However, these are both resources that suffer from certain
negative aspects, the need for venous puncture and the
difficulties involved in collecting urine with no losses in 24
hours, especially from infants and girls.?

Assaying cortisol in saliva is a method for evaluating
adrenal function that offers ease of collection and is
trustworthy. It is an alternative test and is more sensitive
than plasma and urine-based techniques, in addition to
offering repeated collections with no stress or blood
letting.?-3"** There is work in the literature that demonstrates
the applicability of salivary cortisol assay to the study of
circadian rhythms, 215 to cognitive function disorders and to
the influence of stress on the axis, triggered by anxiety,
depression, panic syndrome and sleep deprivation.! The
most recent application for the method is for the diagnosis of
Cushing’s syndrome.?1%17 Nevertheless, the literature
provides scant information on the normal range of salivary
cortisol in childhood.

The intention behind this study is to establish cortisol
concentration measured from the saliva of healthy children
under 3 years old, during the morning and afternoon, and to
evaluate factors that affect the results of this assay. A further
objective is to identify the presence of circadian rhythms and
the age at which the HPA is mature.

Methods

This was a controlled, observational study that was
approved by the Research Ethics Commission at the
Faculdade de Medicina do ABC and the Universidade Estadual
Paulista (UNESP) - Botucatu, with free consent given by
means of signature by parents or guardians. Ninety-one
children aged 45 days to 36 months were enrolled and
underwent salivary cortisol assay. Inclusion criteria were
adequate nutritional status, with no history of heart disease,
nephropathy or neuropathy, free from fever for at least 48
hours and given no systemic, inhaled or topical corticoids
during the previous 15 days.

The children were selected by review of medical records
from outpatients at the Faculdade de Medicina do ABC, in
Santo André (SP), Brazil, in October 2001, checking for
adequate nutritional status and appropriate age (inclusion
criteria). For analysis, the sample was subdivided into
6-month age groups as follows: subset 1: 45 days |— 6
months; subset 2: 6 |— 12 months; subset 3: 12 |— 18
months; subset 4: 18 |— 24 months; subset 5: 24 |— 36
months.
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Home visits were made during which anthropometric
measurements were taken and a questionnaire applied that
evaluated the number of meals and hours of sleep per day, in
addition to the other inclusion criteria that had been set.
Saliva samples were collected under supervision of the
researcher during the morning (7 to 10 a.m.) and afternoons
(3to6p.m.), respectinga minimum interval from meals of 30
minutes.*® For collection, 5% citric acid was instilled
sublingually, provoking increased saliva flow.'° Between 0.5
and 1 mL of saliva were aspirated from the oral cavity,
transferred to an Eppendorf tube and stored in a freezer at
-20 °C until testing.®

The free fraction of salivary cortisol was determined in
duplicate, in a single test, by radioimmunoassay without
extraction, using antibodies to cortisol-3-oxime conjugated
to bovine albumin.® Using a mean corticoid pool at 251 ng/dL,
intertest variation was 11.5%, and intratest variation was
below 10%, with a sensitivity of 1.7 nmol/L. Salivary cortisol
assay results are expressed in nmol/L and percentiles.

Statistical analysis was performed using BioEstat 3.0.
Student’s t test was used to check that the sample was
homogeneous in terms of the number of children in each
subset, of morning/afternoon collection and in terms of the
number of hours slept each night. Subsets were then
compared with each other in terms of salivary cortisol assay
results using Student’s t test and analysis of variance
(ANOVA), with the level of alpha set at 0.01. Data were
log-transformed because of their asymmetrical distribution.
Factors that could impact on cortisol levels, such as sex,
weight, stature, body surface area, number of hours’sleep at
night and number of meals per day, were analyzed by
multivariate linear regression.

Based ona 5% B errorand an a error of 1%, a difference of
211.5 nmol/L between means and 136.4 nmol/L between
standard deviations for the two groups (morning and
afternoon) and with a variance 95%, sample size was
calculated at 71 children per group.

Results

The 91 children, 46 of whom were male, did not exhibit
difference in terms of the distribution between the five age
group subsets (p = 0.99), time of saliva collection (morning,
p = 0.17; afternoon, p = 0.38) or the number of hours slept
(p = 0.37), demonstrating a homogeneous sample.

Comparison of morning and afternoon salivary cortisol
assay results with Student’s t test revealed that cortisol was
higher in the morning for all ages (p < 0.001) (Figure 1).
According to ANOVA, the different age group subsets
exhibited equal mean cortisol concentration (p > 0.05), both
in the morning and the afternoon (Figure 1).
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Figure 1 - Morning and afternoon salivary cortisol assay results
by age (n = 91), represented in quartiles

Figure 2 illustrates median morning and afternoon
salivary cortisol levels with their amplitudes, in percentages,
for the five subsets. This amplitude is the difference between
the median morning and afternoon cortisol measurements
for each age group subset. Amplitudes greater than 30% and
with statistical significance (ANOVA) were observed from 12
months on (subset 3, p = 0.0002).
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Figure 2 - Percentage variation and amplitude of tendency
between morning and afternoon salivary cortisol, by
age (n=91)

Mean (*standard error) observed morning cortisol levels
were 557.86+37.72 nmol/L, with a range of 76.88 to
1,620.08 nmol/L (percentiles 2.5 to 97.5), and the mean of
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afternoon levels was 346.36+23.42 nmol/L, with a range of
50.92t01,169.36 nmol/L (percentiles 2.5 to 97.5) (Table 1).

The mean number of hours’ sleep per night for the entire
samplewas 10£2.5h (p =0.37). Children less than 1 yearold
were eating eight meals a day, while children over 12 months
ate four per day.

There were negative linear correlations between morning
cortisol and hours of sleep (p = 0.026) and nhumber of meals
perday (p = 0.017). No statistical differences were observed
between sexes in morning cortisol levels (p = 0.17) or
afternoonones (p = 0.46). Anthropometric measurements of
weight, stature and body surface area demonstrated
negative linear correlations with afternoon salivary cortisol
(p < 0.05).

Discussion

The salivary cortisol assay appeared during the 1960s,
with pioneering research that identified corticosteroids in
parotid fluid. At the time, however, the impact was minimal
because the techniques had low sensitivity and required
impractical volumes of saliva. Radioimmunological methods
for assaying steroidal hormones rekindled the interest in
measurement in saliva, and research carried out at the
University of Wales Medical School in Cardiff demonstrated
the practicality of the test in numerous publications.®

The radioimmunological method employs a supernatant,
in this case centrifuged saliva, added to a cortisol-specific
antibody and to radioactive cortisol. An equilibrium is
established, similar to in dialysis, between the concentration
of radioactive cortisol conjugated to the antibody and the
concentration of the salivary cortisol being assayed, also
conjugated to the antibody. A liquid scintillation counting fluid
is used to evaluate the concentration of the radioactive
cortisol and antibody complex, thus indicating the
concentration of free cortisol in the supernatant.®

What guarantees the quality of this method is the
antiserum employed, depending on its affinity for steroid
metabolites, the most widely used being cortisol-3-oxime
conjugated to bovine albumin, originated from immunization
of rabbits. This antiserum was synthesized at the Fleury
laboratory by Prof. Dr. José Gilberto H. Vieirain 19752° and is
compatible with the best antisera described in the literature.
The test has high specificity for cortisol (100%), low
cross-reaction for cortisone (8.5%), corticosterone (1.6%),
11-deoxycortisol (7.9%) and dexamethasone and budes-
onide (less than 0.1%), and with no significant
cross-reactivity (less than 1%) for other steroids.

In plasma, the majority of cortisol is bound to specific
proteins, and it is the free fraction that is responsible for the
hormone’s biological activity. The salivary cortisol assay
makes it possible to evaluate exclusively the free fraction of
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basal cortisol, with no need for methods of extraction that rely
on the dialytic capacity of the basal membrane of the saliva
glands. Thisisimportant becauseitincreases the reliability of
the technique, irrespective of whether there is hypoproteine-
mia.® 1% Another advantage is that saliva samples are stable
at room temperature for 1 week, making it possible, for
example, to send samples by post with no loss of cortisol
activity.2! Furthermore, by collecting saliva at different times
of day, circadian rhythms can be identified in a practical and

noninvasive manner,1:6:8/11,14,15

Studies that have compare saliva assay with assays of
free cortisol in plasma report a good correlation in children
and adults.?#°:13 The trustworthiness of saliva testing has
been validated by concurrent testing of serum and saliva for
variations in cortisol, even using different laboratory
techniques, in response to stimulation tests with ACTH and
suppression tests with dexamethasone.-8:13:16:19 Jerjes et
al.2? demonstrated that saliva assay is equivalent to 24-hour
urine collection for assessing the HPA axis in adults on
corticoid therapy.
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Despite the applicability of salivary cortisol assays having
been clearly demonstrated, it is surprising how little they are
employed. It is only during recent years that the method has
become better known, but there are still only a restricted
number of studies with children.! In our study, we observed
that collection was quick and easy and could be performed in
any environment with no need for major technical or
structural resources, in addition to there being no risk of
losing material, as can occur when attempting 24-hour urine
collection with small children. The procedure does not cause
patients to cry, since it causes no painful stimuli.

Cortisol is the principal endogenous glucocorticoid
capable of interfering with organic activity, influencing
retroinhibition of the HPA axis. Its synthesis is synchronic,
with maximum levels in the morning, decreasing during the
day and reaching a minimum at night, defining the circadian
rhythm. Some of the factors that can interfere with the
HPA axis, altering the circadian rhythm are adrenal or

Table 1 - Distribution by percentiles of morning and afternoon salivary cortisol assay results from children aged

36 months orless (n =91)*

Morning salivary cortisol

Afternoon salivary cortisol

Percentiles nmol/L nmol/L
2.5 76.88 50.92
5 150.75 66.13
10 204.16 118.61
15 226.18 143.53
20 254.39 174.74
25 288.00 200.14
30 309.83 212.89
35 334.10 250.00
40 398.26 268.44
45 411.27 276.07
50 462.43 291.91
55 518.79 322.83
60 549.13 347.98
65 621.39 373.41
70 670.52 426.01
75 832.37 462.43
80 944.51 504.62
85 1,043.93 568.79
90 1,134.10 693.64
95 1,328.61 899.42
97.5 1,620.08 1,169.36

Mean (£standard error): morning cortisol, 557.86+37.72 nmol/L; afternoon cortisol, 346.36+23.42 nmol/L.
* Assay technique: competitive radioimmunoassay with cortisol-3-oxime antibody conjugated to bovine albumin
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pituitary tumors, ectopic ACTH production, surgery, sepsis,
trauma, Addison’s disease and, in particular, exogenous
corticoid therapy.

In laboratory analysis of the HPA axis, it is important to
take account of the possibility that the results of different
techniques may be divergent, making interpretation of the
true degree of organic compromise difficult. Cases have been
recorded of patients treated with steroids who, even
presenting growth deficits, fractures and cataracts, had
normal laboratory results for morning cortisol plasma assays
and synthetic ACTH stimulus tests.23 These findings placed
real doubt on the quality of laboratory methods, leading to
the need for them to be reconsidered.

Recognition of the superiority of salivary cortisol assay
over plasma and 24-hour urine methods came in 2002 from
the United States.?* Comparing it with corticoid therapy, the
efficacy of salivary cortisol was demonstrated by Patel et al.?>
monitoring patients on nasal corticoids, collecting saliva
samples in the morning. These authors observed that
salivary cortisol assay is a noninvasive and economic test with
a positive predictive value of 100%, compared with the
ACTH test.

When evaluating the HPA axis, it is indispensable to
respect the presence of the circadian rhythm. The decision of
what times to collect samples at was based on the results of
previous studies.'*2/1*2% The drop in levels is clear in the
results of our study, since, with the mean time of afternoon
collection being 4 p.m., we observed differences between
morning and afternoon assay results in all subsets.

Faced with the immaturity of children, there are doubts
about the age at which circadian rhythms begin; the most
up-to-date literature puts the start of this synchronization at
8 to 12 weeks.*1%15 Other authors state that children may
present differences in cortisol levels at different times of day,
but that this difference will only attain an amplitude similar to
that of the adult when the rhythms have matured.
Zurbriigg?” suggested that circadian maturity is possible
from 2 years on.

The 91 children in our study exhibited higher morning
than afternoon salivary cortisol levels (p < 0.001), defining
the presence of rhythm in all subsets. Additionally, we noted
that, as age increases, this difference between the morning
and afternoon cortisol assay results becomes more evident,
achieving statistical significance from 12 months on.
According to Santiago et al.,*® a circadian rhythm that has
reached maturity should exhibit a mean difference of at least
33% between cortisol assay results at different periods. In
our analysis, this percentage difference was observed after 1
year, allowing for the conclusion that, in this population of
healthy children, at 45 days of life it is possible to discern
circadian rhythms, with total maturity above 1 year of age.
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Countless environmental and behavioral factors, known
as synchronizers, interfere with cortisol levels and, therefore,
with circadian expression. A synchronizer does not create a
rhythm, it merely influences its expression, altering the time
of day at which it peaks, with sleep and food being the classic
examples.?® The interference of diet with cortisol was
illustrated by Oliveira et al.?® who assayed serum
corticosterone in mice either feeding at will or with restricted
diets, observing greater concentrations of corticosterone in
the morning, when the diet was restricted, but failing to
observe the same in the afternoons. With relation to sleep,
serum cortisol is lower during rest than when active.?® Our
results demonstrated a negative linear correlation between
morning cortisol measurements and hours of nighttime sleep
(p = 0.026) and also number of meals daily (p = 0.017). This
signifies that sleep and food deprivation function as stress
mechanisms, increasing morning cortisol production, in
accordance with reports in the literature.?®

Since, without doubt, younger children eat more meals
per day and sleep for longer, and since, according to the data
described previously, this can be reflected in low morning
cortisol levels, it is understandable that amplitudes of 33% or
more occur after 1 year. Another interesting factor is that
circadian rhythms appear at a similar chronological point in
preterms as in full term infants, 2 or even earlier.13 Based on
these observations, we suggest that the factor involved in
HPA axis maturity is not really a fixed date, but the influence
of environment and of habits and culture.

We investigated factors that affect cortisol assay results
and observed that sex did not exert any influence on results,
in common with other authors.*° In contrast, weight, stature
and body surface area all had a negative linear correlation
with afternoon cortisol levels. No published reports were
located in which only afternoon cortisol levels exhibited a
negative correlation with anthropometric data in this age
group. Kiess et al.> reported that salivary cortisol assay
results were dependent on age, particularly from 6 years of
age on, with a positive correlation with puberty stage and
with weight at all times of sample collection: morning,
afternoon and night. These observations emphasize the
influence of bodily development on cortisol levels, very
probably linked with the hormonal changes that occur during
adolescence.

Linder et al.3° assessed children and adolescents aged 8
to 17 years, demonstrating that daily cortisol production is
almost 50% lower in children (adolescents: 12 mg/m?/day;
children: 7 mg/m?/day). This being so, we emphasize the
importance of conducting studies to ascertain cortisol levels
specifically for the pediatric age group and of the
standardization of normal values for salivary cortisol assay
results for early childhood, adolescence and adulthood. We
were only able to locate reference salivary cortisol values for
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adults in the literature. Due to the homogeneity observed
between age group subsets in our sample, it was possible to
analyze all 91 samples with the intention of establishing
normal reference values for the salivary cortisol levels
expected of healthy children. The unit of salivary cortisol
measurement was defined as nmol/L, since this is the most
often used unit in the international literature, although we
pg/dL  and in

found Brazilian reference data in

ng/dL.1'3'9'12'16

Conclusions

Assaying basal cortisol in saliva is a simple method for
screening for adrenal activity disorders and can be used with
children in a practical and noninvasive manner. Interference
factors that should be considered with this assay are sleep
and food deprivation,
increasing morning cortisol synthesis. Weight, stature and
body surface area were negatively correlated with afternoon

which probably cause stress,

salivary cortisol levels.

For healthy children under 3 years old, tested using
salivary cortisol radioimmunoassay with cortisol-3 oxime-
bovine albumin antiserum, the mean expected value
(£standard error) for morning levels was
557.86+37.72 nmol/L, with a range of 76.88 to
1,620.08 nmol/L (percentiles 2.5 to 97.5) and the afternoon
value was 346.36+23.42 nmol/L, with a range of 50.92 to
1,169.36 nmol/L (percentiles 2.5 to 97.5).

There is no doubt that at 45 days of life the circadian
rhythm is present, however, it attains complete maturity,
guaranteeing a similar response to adult behavior, from 1
year onwards, as observations of this sample have shown.
What is important to emphasize is that, most probably, there
are no fixed dates for expression of the circadian activity of
the HPA axis. In fact, this period is moveable, being
dependent on variations in the environmental characteristics
and the costumes of specific populations.
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