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RESUMO

O cancer pediatrico representa de 0,5 a 3% de todos os tumores da populagéo,
sendo a leucemia o tipo mais comum. de todas as doengas malignas nessa faixa
etaria. Alguns estudos relatam que o tratamento quimioterapico e a propria doenca
podem levar a alteragbes pulmonares, mas os valores espirométricos dessas
criangas, até o presente momento, ainda ndo foram avaliados. Nosso estudo se
propde a avaliar a fungdo pulmonar de criangas com leucemia linféide aguda (LLA)
na fase de manutengdo do tratamento quimioterapico. Trata-se de um estudo
observacional do tipo descritivo transversal. Foram avaliadas todas as criancas com
LLA entre 6 e 12 anos incompletos, que estavam na fase de manutencdo do
tratamento quimioterapico, nos Hospitais Varela Santiago e Liga Norteriograndense
contra o Cancer, no municipio de Natal-RN, no periodo de maio de 2011 a janeiro de
2012. Os critérios de inclusao foram diagnostico confirmado de LLA e estar em fase
de manutencdo do tratamento quimioterapico. Foram excluidas as criangas que
receberam internagées hospitalares nos ultimos 30 dias; que ndo quiseram participar
da pesquisa; que apresentavam doencas neurolégicas, mentais e respiratérias ou
que ndo compreendiam os comandos para realizagdo do exame espirometrico.
Foram avaliados o peso, altura e IMC. Os dados foram analisados atraveés do pacote
estatistico Statistical Package for the Social Science (SPSS), versdo 18.0 e foi
atribuido nivel de significancia de 5%. Foi aplicado o teste Shapiro-Wilk
(normalidade) e para comparar os valores obtidos com os valores propostos na
literatura para criancas saudaveis foi utilizado o teste t Student. Para a amostra
observamos que 66,7% da amostram eram do género masculino, estando 41,6%
com 6 anos de idade. Quando comparados os valores espirométricos avaliados com
os preditos por Mallozi (1995), ndo foram identificado diferencas significativas
(p>0,05). O presente estudo concluiu que as variaveis espirométricas de criancgas
com leucemia linfoide aguda na fase de manutenc@o da quimioterapia apresenta-se
dentro dos parametros de referéncia proposto por Mallozi.

Palavras-Chave: Leucemia, Espirometria e Fisioterapia.
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ABSTRACT

The pediatric cancer represents 0.5 to 3% of all tumors of the population, and the
leukemia is the most common type of all the malignant diseases in this age group.
Some studies report that the chemotherapy and the disease itself may lead to lung
disorders, but the spirometric values of these children, so far, have not been
evaluated. Our study aims to evaluate the pulmonary function of children with acute
lymphoblastic leukemia (ALL) in the maintenance phase of chemotherapy. This is an
observational descriptive cross. We evaluated all children with ALL between 6 and 12
years old, who were in the maintenance phase of chemotherapy, the Varela Santiago
Hospitals and Norteriograndense League Against Cancer, the city of Natal-RN, from
May 2011 to January of 2012. Inclusion criteria were a confirmed diagnosis of ALL
and be in the maintenance phase of chemotherapy. We excluded children who
received hospital in the last 30 days that they would not participate in the study, who
had neurological diseases, mental and respiratory or did not understand the
commands for performing the spirometry. We assessed weight, height and BMI. Data
were analyzed using the statistical package Statistical Package for Social Science
(SPSS) version 18.0 and was assigned a significance level of 5%. We used the
Shapiro-Wilk (normality) and to-compare the values obtained with the values
proposed in the literature for healthy children, we used the Student t test. For the
sample we found that 66.7% of amostram were male, with 41.6% at 6 years of age.
Comparing the values measured with spirometry predicted by Mallozi (1995), were
not identified significant differences (p > 0.05). This study concluded that the
spirometric of children with acute lymphoblastic leukemia in the maintenance phase
of chemotherapy presents within the parameters Mallozi proposed by reference.

Keywords: Leukemia, Spirometry and Physiotherapy.



| INTRODUGAO

As neoplasias malignas de acordo com Elman e Pinto (2007) que
acometem individuos menores de 15 anos sao consideradas cancer infantil.
Representa de 0,5 a 3% de todos os tumores da populagao, sendo a leucemia o tipo
mais comum, correspondendo a cerca de 30% de todas as doencas malignas nessa
faixa etaria (BELSON ef al.,2007; e REIS et al.,2007).

A Leucemia Linféide Aguda (LLA) € uma neoplasia maligna do sistema
hematopoiético, que se caracteriza pela alteragao do crescimento e proliferacao das
células linféides na medula 6ssea, com consequente acumulo de células jovens
indiferenciadas, denominadas blastos (ECKER et. al., 2009).

A incidéncia LLA em crian¢as nos Estados Unidos € aproximadamente de
3,4 casos por 100.000 criangas menores de 15 anos de idade, com um pico maior
de incidéncia ocorrendo entre trés e quatro anos de idade. No Brasil, sua incidéncia
€ analoga a encontrada nos demais paises, variando de 25 a 35% das neoplasias
pediatricas (INCA, 2010).

O tratamento da LLA & prolongado, variando de dois a trés anos. Embora
os esquemas terapéuticos possam mudar de centro para centro, os protocolos
modernos invariavelmente sao constituidos de cinco grandes fases: indugdo da
remissdo, intensificagdo-consolidagao, reinduq.ao,' prevencao da leucemia no
sistema nervoso central (SNC) e continuagdo ou manutencao da remissao (ELMAN
e PINTO, 2007).

O metabolismo de pacientes com cancer sofre modificacdes drasticas
devido ao estresse criado pela propria doenca, como também pelos efeitos
colaterais produzidos pelos tratamentos tradicionais administrados “(cirurgia,
quimioterapia ou radiagdo). A fadiga do qual é relatada por 95% dos pacientes em
tratamento quimioterapico ou radioterapico pode prejudicar o desempenho das
atividades de vida diaria (AVD) favorecendo a inatividade e a falta de
condicionamento fisico, podendo afetar varios 6rgaos e sistemas, incluindo o
respiratério, o que facilita distirbios na ventilagdo elevando os efeitos negativos na
qualidade de vida (BATTAGLINE et al., 2004; MARCUCUCCI, 2005; HOFMAN et al.,
2007; BATTAGLINE et al. 2004, CURT et al., 2010).



Os danos pulmonares s&o verificados através da espirometria, que
segundo Pereira (2002), é considerada padrdao ouro para a identificacdo e
acompanhamento de pacientes com doengas pulmonares, € € uma técnica de
medida da fungédo pulmonar. De acordo com Rodrigues et at., (2002), é o exame que
mede capacidades e fluxos pulmonares, a partir de manobras respiratorias
padronizadas e os compara com padrdes de referéncia para altura, sexo e idade.

1.1 Formulagao do problema

No Brasil, ainda sdo poucos os trabalhos que abordam temas
relacionados a avaliagdo pulmonar desses pacientes. Assim, com o presente estudo,
temos a seguinte problematica: Ocorrem alteragdes na fungdo pulmonar das
criangas com leucemia linfoide aguda, na fase de manutengdo do tratamento
quimioterapico?

12  Objetivos:

1.2.1 Objetivo geral _

e Avaliar os indices espirométricos em criangas com Leucemia Linféide
Aguda na cidade do Natal - RN.

£

1.2.2 Objetivos especificos

« |dentificar a idade e sexo das criancas acometidas por LLA;

e Avaliar as varidveis antropomeétricas: peso, altura e IMC (indice de
massa corpérea) das criangas acometidas por LLA;



« Estabelecer uma analise comparativa entre os valores espiromeétricos
encontrados nas criangas com LLA e os valores de normalidade propostos por
Mallozi (1995).

1.3 Justificativa

O presente estudo se propds a avaliar a fungdo pulmonar através da
espirometria em criancas com LLA na fase de manutencdo do tratamento
quimioterapico. Alguns estudos relatam que o tratamento quimioterapico e a propria
doenga podem levar a alteragcbes pulmonares, mas os valores espirométricos
dessas criangas, até o presente momento, ainda ndo foram avaliados. Com isso,
acreditamos que, caso essas alteragdbes sejam observadas, poderemos sugerir
alguma forma de intervencéo precoce, que possa ajudar a minimizar os efeitos tanto
da LLA como das alteragées decorrentes de seu tratamento, assim, melhorando a
qualidade de vida dessas criangas, como também um melhor conhecimento por
parte da equipe terapéutica em relagdo ao manejo desses pacientes.

Acreditamos também na possibilidade de iniciar as pesquisas em mais
uma area de atuagcao da ﬁsioierapia, abrindo um campo futuro. Portanto, a
realizagéo deste estudo se justifica visando melhorar as condi¢bes de realizagao da
atividade profissional em uma area carente de recursos e com pacientes portadores
de patologias de tratamento t&o complexo quanto demorado, visto que, qualquer
ganho tanto em tratamento especifico como em evolugéo pode significar um grande
melhora para o paciente em qualidade de vida.



Il REVISAO DE LITERATURA

O cancer pediatrico, segundo Macedo et al. (2010), representa de 0,5 a
3% de todos os tumores da populagdo, sendo a leucemia o tipo mais comum,
correspondendo a cerca de 30% de todas as doengas malignas nessa faixa etaria.

Nos Registros de Cancer de Base Populacional do Brasil de acordo com
Gabe et al. (2009), as leucemias respondem por 15% a 45% das neoplasias
pediatricas. As mais comuns sao as agudas, predominantemente as linféides que
correspondem por 70% a 80% dos casos e, em menor numero, as mieldides
compreendendo apenas 15%.

2.1. Leucemia Linfoide Aguda

As leucemias sao doencas neopldsicas que acometem o sistema
hematbpoético, que é responsavel pela producao das células sanguines, resultantes
de uma proliferagdo desregulada de um clone celular com alteragées nos
mecanismos de diferenciagao e‘apoptose, 0 qual acaba substituindo as células
sanguineas normais, gerando a malignidade com consequente acumulo de células
jovens indiferenqiadas, denominadas blastos (ECKER et al., 2009; GABE et al.,
2009). .

Q Tratamento de doentes pediatricos com doenga hemato-oncolégicas
esta frequentemente associada a varias formas de danos pulmonar, devido aos
efeitos a longo prazo de radiacao, quimioterapia, e transplante de células estaminais
(SCT), separadamente ou em diferentes combinagdes. Este dano pode tornar-se
funcionalmente e clinicamente evidente muitos anos mais tarde. Nao esta claro se
as criangas menores de seis anos sao mais ou menos propensas a desenvolver
danos nos pulmdes a longo prazo do que criangas mais velhas (EFRATI et.al.,2010)

Wells et al.(1994) e Cazé et al.(2010) relatam que apesar de existirem
varios protocolos de quimioterapia, ha relativa homogeneidade em relacdo as fases
do tratamento e a duragédo de cada fase. Para o tipo LLA o protocolo consiste em:
inducdo da remissdao (4 semanas), consolidacdo da remissdao (2 semanas),
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intensificacao (8 semanas), consolidacéo tardia (8 semanas) e manutengéo (1 ano e
meio). O protocolo de tratamento da LMA consiste das seguintes fases: inducéo (4
semanas), consolidagdo (4 semanas) e manutengao (96 semanas).

A fase de manutenc@o € o periodo mais prolongado do tratamento, e a
fase em que as criangas apresentam maior estabilidade clinica, menor necessidade
de internagcédo hospitalar e j@ passaram pelas demais fases do tratamento. Na LLA
essa fase inicia na semana 22 de tratamento no grupo baixo risco e na 34 no grupo
alto risco, e deve ser concluida na semana 106 nos dois protocolos. Na leucemia
mieloide aguda (LMA) a manutencdo inicia apés 8 semanas de tratamento
perdurando até completar 2 anos (104 semanas), portanto a manutengdo da LMA
dura em torno de 96 semanas. (CREUTZIG et al.,1990; CAZE et al.,2010;)

Segundo Ravindranath ef al.(2000) e Pui e Evans(2006), nas ultimas
quatro décadas, tem-se observado melhorias continuas nos resultados do
tratamento dessa neoplasia na populagdo pediatrica. Estes avangos tém sido
atribuidos a uma utilizacdo mais eficaz dos agentes anti-leucémicos, a intensificagao
do tratamento gquando necessario, a identificacdo de fatores prognésticos para a
estratificagdo de risco e as melhorias nos cuidados de suporte.

A alta suscetibiidade a infeccdo e/ou doencas oportunistas € descrita
como consequéncia da ImunossSupressao decor[ente da propria neoplasia, da
quimioterapia, do uso de corticoesterdides, de cateteres ou antibiéticos de amplo
espectro. Estudos mostram uma fregiiéncia de doencas oportunistas ou sitios de
infeccdo como: pneumonia, septicemia, infecgaol/infestacdo intestinal, infecgao de
cateter, sinusite, infecgdo urinaria, fungemia e varicela,” e outras de menor
ocorréncia, onde a infecgdo pulmonar & descrita como de péssimo prognéstico
principalmente em criangas, ocorrendo em quase 80% dos pacientes com Teucemias
agudas (BATTAGLINI et al., 2004; GABE ef al.,2009).

O estudo da fungdo pulmonar é fundamental para a adequada
compreensdo das enfermidades respiratérias, sendo a espirometria, entre as
medidas funcionais, o método mais utilizado na investigacdo dos mecanismos
fisiopatologicos, na avaliagdo da resposta as intervencdes farmacolégicas e na
definicao de prognéstico e incapacidade (MELO, 2007).



2.2 Espirometria

No Brasil, Pereira em 1992, avaliou uma populagdo adulta, e Malozzi, em
1995, avaliou 1030 criangas e adolescentes de 6 a 19 anos na cidade de Sao Paulo,
sendo este um dos trabalhos de maior impacto no pais, conforme, Melo (2007).

A espirometria € um teste que auxilia na prevencdo e permite o
diagnéstico e a quantificacdo dos distarbios ventilatérios, permitindo medir o volume
de ar inspirado e expirado e os fluxos respiratérios, sendo especialmente util a
analise dos dados derivados da manobra expiratéria forgada (PEREIRA, 2002).

O termo espirometria € proveniente do latim spirare = respirar + metrum =
medida, espirometria, € um exame que mede o volume de ar que o individuo inspira
ou expira em fungdo do tempo. E uma manobra esforgo-dependente que necessita
de certos cuidados e condi¢gbes basicas como a compreensédo e colaboragao do
paciente, equipamentos calibrados e aferidos, emprego de técnicas padronizadas e
aplicadas por pessoal especialmente treinado. Auxilia na prevengdo, diagnéstico,
quantificagdo e acompanhamento das doencas respiratérias, e os valores obtidos
devem ser comparados a valores previstos adequados para a populagédo avaliada
(DRUMOND, 2006). :

A avaliacao funcional pulmonar inclui medidas de oxigenagao arterial,
volumes pulmonares, transporte de gases e ventilagdo. Na maioria das situagdes
clinicas, a avaliagdo da reserva ventilatoria, isoladamente, oferece subsidios
suficientes para a caracterizagdo do disturbio respiratério. As$im, a espirometria € o
método de escolha para a avaliacdo da fungdo pulmonar em muitos centros de
pesquisa e de diagnéstico. As medidas espirométricas de manobras eipiratdlias
forcadas, desempenham um papel central na avaliagdo clinica da fungdo pulmonar
em criancas e adultos. Porém, esta avaliagao depende de metodologia padronizada,
que inclui treinamento dos avaliadores, qualidade do equipamento e rigor na
aquisicao e interpretacéo dos dados (MELO, 2007).

Este recurso diagnoéstico é utilizado em todo o mundo em estudos de
fisiologia pulmonar. Esta grande utilizagdo deve-se também ao fato de ser um teste
de baixo custo e de facil realizacao, apesar de necessitar da cooperacao do paciente
(BRUSASCO, 2005). Além disso, é considerada padrao ouro para a identificacao e
acompanhamento de pacientes com doenc¢as pulmonares, como uma técnica de



medida da fungdo pulmonar (PEREIRA, 2002), sendo o exame que mede
capacidades e fluxos pulmonares, a partir de manobras respiratérias padronizadas e
os compara com padroes de referéncia para altura, sexo e idade (RODRIGUES et
al., 2002).

Através da espirometria sdo medidos alguns dos volumes pulmonares,
particularmente a capacidade vital, e os fluxos aéreos. Além dos valores numéricos
das variaveis mensuradas, graficos das curvas volume tempo e fluxo-volume.
(SILVA et al., 2005). ;

Segundo Drumond (2006), através da espirometria & possivel a
determinac@o da capacidade vital (CV), capacidade inspiratéria (Cl), volume de
reserva inspiratorio (VRI), volume de reserva expiratério (VRE), capacidade vital
forcada (CVF) e os volumes e fluxos dela originados. As técnicas recomendadas
para obtencdo dos varios parametros espirométricos em criangas foram

normatizadas pela ATS e pelo GAP Conference Committee (Guidance, action,
progress). )



I METODOLOGIA

3.1 Caracterizagdo da pesquisa:

Trata-se de um estudo observacional do tipo descritivo transversal,
segundo Rodriguez (1998).

3.2 Populagao e amostra:

A amostra avaliada foi composta por todas as criangas com LLA entre 6 e
12 anos incompletos, que estavam na fase de manutengdo do tratamento
quimioterapico para LLA nos Hospitais Varela Santiago e Liga Norteriograndense
contra o Cancer, pois esses hospitais sdo referéncia no tratamento quimioterapico
para criangas na cidade de Natal — RN.

3.3 Critérios de inclusdo e exclusao

3.3.1 Critérios de inclusdo: Ter diagnéstico confirmado de LLA na faixa etaria entre 5

a 12 anos incompletos de ambos os sexos, e estar em fase de manutengao do
tratamento quimioterapico.

3.3.2 Critérios de exclusdo: Ter diagnéstico de doen¢a pulmonar cronica,
cardiovascular ou doenca neuromuscular, apresentar incompreensao das

orientagdes necessarias para a realizagdo dos procedimentos; ter aﬁresentado
internagdes hospitalares nos ultimos 30 dias.

3.4 Aspectos éticos:

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Rio Grande do Norte — UFRN ,segundo parecer 273/2008 (anexo 1) e
pelo Comité de Etica em Pesquisa da LIGA com parecer 185/185/2010 (anexo 2),
sendo fornecido o consentimento por escrito dos pais ou respectivos responsaveis.
Ainda que houvesse o consentimento destes, a coleta s6 era realizada se a crianca



também concordasse. Como rege a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de
Saude, foi assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
conforme modelo apresentado (Apéndice 1).

3.5 Instrumento de Coleta:
3.5.1 Dados antropomeétricos:

Os dados antropométricos foram avaliados utilizando uma balanca digital
Personal Scale - QIE 2003B, produzida na China, com capacidade para 150
quilogramas (Kg) e precisdo de 100 gramas (g) para avaliacdo do peso e em
seguida foi mensurada a altura, através de uma fita métrica fixada na parede a partir
do chao.

Posteriormente foi calculado o indice de massa corpérea (IMC) com a
formula peso/altura®, para identificagdo do IMC, de acordo com o género e a idade
das criangas, utilizando as tabelas do National Center for Health Statistics (NCHS),
adotada pela OMS, desde 1978 como padrao de referéncia internacional (anexo 4 e
5).

3.5.2 Monitoramento do paciente

Em seguida foram realizados como um cuidado a mais por se tratar de
criangas com baixa imunidade, a mensuracdo da pressao arterial, através do
esfigmomandmetro digital Visomat® Handy IV (UEBE MEDICAL GmbH, Alemanha).
E a oximetria de pulso pelo aparelho da marca Onyx® Il 9550 (Noniﬁ Medical,
Plymouth - MN, Estados Unidos da América), considerando a SpO; e frequéncia
cardiaca.

3.5.3 Espirometria
A avaliagdo espirométrica foi realizada utilizando o espirdmetro Microloop

Viasys, modelo MK8 da Cardinal Health U.K. 232 LTD. Esse espirometro segue as
normas da American Thoracic Society e European Respiratory Society (ATS/ERS).
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O equipamento possui faixa de medicédo de 0,10 a 8 litros para medidas
de volume e 0,2 a 15l/s para medidas de fluxo e acuracia de +/- 3%, como
recomendado pela ATS e ERS. Sendo checada diariamente através da calibragao
manual utilizando uma seringa de 3 litros (36-SM2125). E conectado ao espirébmetro
foi colocado um bocal descartavel e um filtro bactericida (MicroGard 36-MGF1100),
estes trocados entre cada paciente.

3.6 Procedimento:

Apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) pelo responsavel, foram avaliados:

3.6.1 Avaliacao antropométrica

* Peso — foi solicitada a crianga que a subisse na balanga descalca e
manter-se parada por alguns segundos.

e Altura - através de uma fita métrica fixada na parede a parti do chéao, foi
solicitado a crianga a ficar ereta, de costas e encostado a parede e a retirar bonés
ou aderegos na cabeca. :

¢ IMC - foi calculado o indice de massa corpérea (IMC) com a férmula
pesol/altura®, para identificagdo do IMC, de acordo com o género e a idade das
criangas, utilizando as tabelas do National Center for Health Statistics (NCHS),
adotada pela OMS, desde 1978 como padréo de referéncia internacional (anexo 3 e
4). :

b

3.6.2 Monitoramento do paciente

+ Oximetria — foi mensurada no dedo indicador esquerdo, considerando a
SpO: e frequéncia cardiaca.

e Pressao arterial - A crianga na posicdo sentada colocou-se o
esfigmomanémetro digital no pulso esquerdo. Sendo mensurada antes e depois da
realizagao da espirometria.
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* Frequéncia Respiratéria — A crianga na posi¢ao sentada, foi avaliado o
numero de incursées respiratérias durante um minuto.

3.6.3 Avaliagao Espirométrica

A avaliagao espirométrica foi realizada com a crianga sentada, utilizando
clip nasal. As criangcas também utilizaram bocais e filtros bactericidas da marca
MicroGard 36-MGF1100, descartaveis e trocados entre cada paciente, sendo um
cuidado a mais, pois s@o criangas com baixa imunidade. A quantidade de manobras
foram no minimo 3 e no maximo 8. As criancas foram orientadas a realizar:
inspiracdo maxima antes do inicio do teste; pausa minima (1-2 segundos); expiracao
com maximo esforgo; esforco maximo; uma curva volume-tempo que nao mostrasse
mudang¢a no volume maiorfigual a 0,025 durante o dltimo segundo (platd); uma
duracédo satisfatéria do teste (em geral 3 segundos em criancas até 10 anos e 6
segundos em maiores de 10 anos); auséncia de artefatos (tosse no primeiro
segundo, vazamento, obstrucdo do bocal, manobra de valsalva, fechamento da
glote, hesitacdo durante a manobra, nova inspiragdo durante a manobra). Seguindo
as normas da ATS/ERS(2005).

Durante a realizagdo da manobra foi fornecido estimulo verbal e visual
(através da animacao grafica infantil, presente no sofftware original do espirdbmetro).
Foi adotado o tempo de descanso de um minuto entre cada manobra, sendo
analisadas as variaveis (CVF, VEF1 e FEF2s75%) e os valores encontrados foram
comparados aos valores de referéncia de Mallozi (1995).

3.7 Analise estatistica

A analise dos dados foi realizada por meio do Software Graph Pad Prism for
Windows, versao 4.5, atribuindo-se o nivel de significancia de 5%. O teste Shapiro-
Wilk foi realizado para verificagdo da normalidade dos dados. Ap6s isso, observou-
se que todas as variaveis apresentaram distribuicado normal. O teste t de Student
nao pareado foi utilizado para comparag¢ao das variaveis espirométricas das criangas
com leucemia e os valores de normalidade propostos por Mallozi (1995). A

estatistica descritiva foi realizada através de médias e desvios padrdes.
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IV - RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 RESULTADOS

O estudo foi realizado com 15 criangas na fase de manutengéo com LLA
no periodo de janeiro a dezembro de 2011, porém uma néo pode participar porque
apresentava Sindrome de Down e duas nao tiveram o consentimento de seus pais,
totalizando 12 criangas.

A amostra das criangas participantes em relagdo ao género caracterizou-
se por uma predominancia masculina de 66% e com 41.66% dos individuos na faixa
etaria de 6 anos, conforme tabela 1.

TABELA 1 — Caracterizagao da amostra com relagado a idade e género.

VARIAVEL n (%)
“GENERO
MASCULINO : 8 (66.7%)
FEMININO 4 (33.3%)
IDADE (anos)
6 anos 5 (41.6%)
7 anos 4 (33.3%) i
8 anos 1(8.3%)
9 anos 1(8.3%)
10 anos 1(8.3%)

n: amostra; %: percentagem da amostra. 3
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As medidas antropométricas das criangas participantes estao
demonstradas na tabela 2.

TABELA 2 — Classificagdo da amostra com relagdo as variaveis antropométricas.

VARIAVEL MEDIA (dp)
PESO (kg) 26.45 + 6.00
ALTURA (metros) 1.24 £0.10

IMC (kg/m?) 16.86 + 2.64

Kg: quilogramas; IMC: Indice de massa corpérea; Kg/m*: quilograma por metro ao quadrado; dp:
desvio-padrao.

Os valores espirométricos encontrados nas criangas avaliadas com a
idade entre seis e doze anos foram comparados com os valores de referéncia, para
a populagao brasileira, propostos por Mallozi, conforme a tabela 3.

O tempo de descanso utilizado entre cada manobra foi suficiente, visto
que a monitorizagdo dos sinais vitais mostrou, em todos os momentos, valores
préximos aos basais. : _

A analise comparativa dos valores das criangas entre 6 e 12 anos
avaliadas e os valores de referéncia propostos por Mallozi (1995) mostrou que o
CVF, VEF e FEF25.75¢, n@o apresentaram diferencga significativa.

"

TABELA 3 — Analise comparativa entre os valores encontrados e os valores de
referéncia propostos por Mallozi.

LLA MALLOZI P VALOR
CVF 1,35+0,23 1,58+0,52 0,18
VEF, 1,25+ 0,19 1,44+ 0,50 0,25
FEF 25759 1,81+049 1,87 +0,62 0,74

CVF: capacidade vital forcada.VEF;: volume expiratorio forgado no primeiro segundo; FEF 575y fluxo
expiratério forgado entre 25 e 75% da CVF;
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4.2 DISCUSSAO

A avaliagao da funcdo pulmonar das criangas com leucemia linfoide
aguda aponta no que diz respeito as variaveis espirométricas, que nao foi observado
alteragbes na fase de manutencao do tratamento quimioterapico, pois a populagao
estudada encontrava-se dentro dos valores esperados como referéncia.

No estudo realizado de Reis et al. (2007) as taxas média de incidéncia
ajustada por idade de leucemia em criangas de 0-14 anos de idade foi de 53,3 por
milhdo e a taxa média de incidéncia idade-especifica para os 16 registros de cancer
de base populacional brasileiros demonstraram um pico acentuado da incidéncia da
LLA com a idade de 3 anos de idade, em ambos os sexos. Relata ainda que na
maioria dos paises, criangas menores de cinco anos sdo as mais frequentemente
acometidas pela leucemia .

No que diz respeito ao sexo, o presente estudo apresentou 66,7% de
predominancia do sexo masculino, resultados semelhantes ao estudo de Reis et al.,
(2011), onde o maior nimero de casos de LLA foram observados no género
masculino, apresentando 41,6% com idade de 6 anos, de forma que a maioria das
criancas tiveram a confirmagao do diagnostico e inicio do tratamento clinico antes
dos cinco anos de idade. '

O pulmdo de um individuo recém-nascido difere de um adulto pela

imaturidade morfofisiolégica, o que lhe confere maior instabilidade ventilatoria. O
conhecimento das alteragdes que ocorrem conforme a faixa etaria da crianca é
necessario para o entendimento das variagées na fungcao pulmonar entre criancas e
adultos, entre meninos e meninas e entre individuos saudaveis e aqueles com
doencas pulmonares. Thurlbeck (1982) descreveu a anatomia do crescimento
pulmonar e verificou que meninas tém volumes pulmonares menores que os
meninos com mesma estatura. A relagdo entre indices do tamanho corporal e
medidas espirométricas também muda com a idade. (DORNELES et al.,2003).
_ Alguns estudos mostram que elevagdes do indice de massa corporea
(IMC) podem determinar redugéo na fungéo pulmonar. No entanto, existem trabalhos
demonstrando o aumento nas medidas espirométricas em criangas com sobrepeso
ou obesas. (DRUMOND,2009).
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Dorneles et al.(2003) em seu estudo de maio a outubro de 2000 com
criangas acima de seis anos, de ambos o0s sexos, concluiu que criangas e
adolescentes com baixa estatura tém valores de espirometria maiores que os
previstos para a estatura real, relatando que muitos fatores influenciam os achados
da funcdo pulmonar, como o sexo, estatura, raca, idade, fatores técnicos, peso e
outros, porem, o0 sexo € a estatura sdo os determinantes mais importantes,
respectivamente.

Em nossa busca nao foram encontrados estudos que avaliassem os
efeitos imediatos da quimioterapia na fungdo pulmonar de criangas com leucemia.
Atualmente ja € possivel identificar que a maioria dos estudos tende a chegar numa
posicao consensual a cerca dos efeitos tardios que o tratamento quimioterapico
pode acarretar a espirometria dos sobreviventes de leucemia.

Efrati ef al,(2010) realizaram espirometria em 42 criangas com doencas
oncolégicas hematolégicas entre 3 e 7 anos de idade, antes e apés a conclusédo do
tratamento e compararam os dados com criancas saudaveis. Os autores observaram
que 19% das criangas com cancer tinham severa limitagdo ao fluxo aéreo antes do
tratamento. Estes também observaram que trés anos apoés o término do tratamento
clinico, metade destas criangas retornou a normalidade da fungdo pulmonar e as
demais apresentaram piora no padréo. Por fim, dentre as 42 criancas avaliadas, 38
apresentavam, em longo prazo, pequeno comprometimento do fluxo aéreo.

Nysom ef al. (1998) e Tantawy et al.(2011) também apresentaram
resultados em relagdo ao comprometimento tardio das variaveis espirométricas apos
o diagnéstico de leucemia na infancia.

Leung et al.(2000) compararam 10 anos ap6s ao término do tratamento

para LMA, trés grupos de pacientes (grupo quimioterapia, grupo quiﬁ‘nioterapia
associado a radioterapia e grupo quimioterapia associado a radioterapia e
transplante de medula 6ssea).Observando-se que 20% dos pacientes que foram
tratados com quimioterapia associada a radioterapia e transplante de medula 6ssea
(TMO) apresentavam disturbio restritivo leve.
, Estudos realizaram espirometria em individuos que tiveram LLA na
infancia e foram tratados com diferentes protocolos de quimioterapia e radioterapia.
Apé6s oito anos, apresentaram 61% da amostra com fungdo pulmonar normal. A
funcdo pulmonar reduzida foi relacionada a idade jovem no momento do tratamento
e a utilizagdo de protocolos mais intensivos. (NYSOM ef al.1998).
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Os estudos de Leo et al.(2004) e Huang et al(2011) relatam que a
disfungdo pulmonar de pacientes com caéncer hematolégico esta diretamente
relacionada aos protocolos mais agressivos de quimioterapia e a associacdo de
quimioterapia e radioterapia e/ou TMO.

No presente estudo as criangas néo realizaram radioterapia ou TMO
além do protocolo de quimioterapia no tratamento de leucemia aguda. No entanto,
este aspecto associado a caréncia de evidéncias cientificas de alteractes
espirométricas imediatas a quimioterapia isolada, parecem justificar os achados da
espirometria das criangas com leucemia aguda dentro dos parametros de
normalidade para a faixa etaria avaliada comparados aos de Mallozi.

Entretanto Leo et al.(2004) diz que as alteragbes na espirometria apos
tratamento quimioterapico isolado raramente sdo clinicamente relevantes, porém,
outros estudos ao realizarem testes de funcdo pulmonar em criangas que
sobreviveram a leucemias e linfomas, relatam que 25% das criangas tratadas com
quimioterapia isolada apresentaram disfuncdo pulmonar. Percentual superior a 70%
foi encontrado naqueles que necessitaram de radioterapia associada (TANTAWY et
al.,2011)

Efrati ef al. (2010) mostram que as criangas com indices de espirometria
reduzido antes do tratamento pode recuperar ao normal a fungao pulmonar, mas
também pode deteriorar apos o tratamento. Uma' vez que a expectativa de vida
dessas criangas é altissima, é importante fazer a identificacéo precoce de alteragoes
da fungdo pulmonar por espirometria para fazer apropriadas intervengdes para
preservar a fungéo pulmonar.

No decorrer deste estudo foi observado aspectos que podem ser
considerados como limitantes para o mesmo. Dentre estes, as divergéncias
observada nos protocolos de tratamento utilizados nos estudos disponiveis, a
escassez de estudos que realizassem a avaliacdo da fungdo pulmonar durante a
fase aguda do tratamento quimioterapico, e o tamanho da amostra das criangas
participantes.
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V CONCLUSOES E CONSIDERACOES

O presente estudo concluiu que as variaveis espirométricas de criangas
com leucemia linfoide aguda na fase de manutengéo da quimioterapia apresenta-se
dentro dos parametros de referéncia proposto por Mallozi (1995).

Uma vez que a expectativa de vida dessas criangas € de muitas décadas,
€ importante fazer a identificacédo precoce de sua doenga pulmonar por espirometria
para fazer apropriada intervengdes para preservar a fungao pulmonar, maximizando
sua qualidade de vida.

Desta forma, acredita-se que o presente estudo auxilie no inicio de uma
compreensdo mais ampla acerca dos efeitos deletérios concomitantes que estes
tratamentos podem ocasionar a fungdo pulmonar dos pacientes que sao vitimas de
leucemia aguda na infancia.

Por fim, acreditamos na possibilidade de intervir de forma preventiva nas
condigbes clinicas que comprometam ainda mais a qualidade de vida destas
criangas. A intervencao fisioterapéutica podera ser ainda mais importante nesse
processo preventivo, visando melhorar as condigdes de realizacdo da atividade
profissional em uma area carente de recursos e.com pacientes portadores de
patologias de tratamento tdo complexo quanto demorado, visto que, qualquer ganho
tanto em tratamento especifico como em evolugdo pode significar um grande ganho
para o paciente. '
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ANEXO 1: Parecer de aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Rio Grande do Norte

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE - UFRN
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP

; PARECER N° 273/2008
{Final) &

Prot. n° 094/08-CEP-UFRN

CAAE 0106.0.051.000-08

Projeto de Pesquisa ESTUDDO COMPARATIVO DA  FUNCAO
PULMONAR ENTRE CRIANCAS E
ADOLESCENTES COM LEUCEMIA AGUDA E
INDIVIDUQOS SADIOS

Area de Conhecimento Ciéncias da Salde- Fisioterapia e Terapia
Educacional- Diagnéstico — Grupo [l

Pesquisador Responsavel Karia Morganna Perswra Pinto de Mendonga
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Municipal Professora Josefa  Botelho/Escola
Municipal Prafoite Mara Eugénio Lire
Nivel de Abrangéncia do Projeto de pesquisa Producdo cientifica

Periodo de realizagdo Inicio: setembro 2008- Término: julho 2009
Arrolamento dos sujeitos: setembro/08
Revisdo ética em 07 de novembro de 2008
. RELATO

]
L

Considerando que as pendéncias expostas por este Comité, embora atendidas, deixou de cumprir algumas
recomendacdes, que nao.constituem impeditivos éticos para que a pesquisa seja realizada, este Comité
enguadra o protocolo de pesquisa em pauta na categoria de APROVADO COM RECOMENDAGCAO.

Recomendamocs ao pesquisador responsavel colocar no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), local para assinatura do pesquisador responsavel.

Entregar neste Comitd um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLEy com o cumprimento da
recomendag3c sugerida no prazo de 5(cinco) dias Uteis.

Orientagdes ao Pesquisador: em conformidade com a2 Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) através do Manual Operacional para Comités de Etica em Pesquisa (Brasilia, 2002) e Resol.
196/96 — CNS o pesquisador responsavel deve: b

1. entregar 20 sujeito da pesquisa uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
na integra, por ele assinada (Resol. 196/96 — CNS — item IV 2d);

2. desenvolver a pesquisa conforme foi delineada no protocolo aprovado e descontinuar o estudo
somente apds a andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP/UFRN (Resol. 186/86 — CNS - item
111.32);

3. apresentar ao CEP/UFRN eventuais emendas ou extensdes ao protocolo original, com justificativa
{Manual Operacional para Comités de Etica em Pesquisa — CONEP — Brasilia — 2002 — p.41);

4. apresentar ao CEP/UFRN relatério final (apés conclusdo da pesquisa) Manual Operacional para
Comités de Etica em Pesquisa - CONEP ~ Brasilia — 2002 — p.65);

Os formuldrios pars os Relatdrios Parcisis e Final est3o disponiveis na pagina do CEP/UFRN
(www.etica.ufrn.br). =

Natal, 13 de novembro de 2008.
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COORDENADORA DO CEP/UFRN

Zomité de Etica em Pesquisa, Universidade Federal do Rio Grande do Norte, CP 1666, Natal, RN, 53078-970, Brasil,




ANEXO 02: Parecer de aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa da LIGA Norte
Riograndense contra o cancer.

J | e UESEEEMSEREme

NS Gimo SRR
Natal, 02 de Dezembro de 2010.
Parecer Consubstanciado N° 185/185/2010.

Protocolo de Estudo: “Os Comparagio da Fungdo Pulmonar em Criangas e Adolescentes com
Leucemia Aguda e individuos Saudaveis

Pesquisadora responsavel: Dra Karla Morganna Pereira P Mendonga

Pesquisadora envolvida: Thalita Medeiros Femandes de Macedo

Uocumentos presentes:

Carta de submiss3o,

Folha de Rosto;

Formulario dnico;

Detalhamento e proposta do projeto;

Curriculo lattes;

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Parecer: O projeto em questdo trata-se de uma dissertacdo de mestrado, j& sendo desenvolvido no
Hospital Infantil Varela Santiago desde 2008 Com o propésilo de ampliar a amostra, o relerido
mmwmmLm.'mmmmamamm-
dezembro de 2011, considerando revisdo bibliografica e inicio da coleta de dados. Vale ressaltar que
0 projeto tem parecer do CEP da UFRN, segundo protocolo 27372008, OBJETIVO: Avaliar a fungao
pulmonar de criangas e adolescenies na fase de manutengdo do tralamento quimiolerdpico para
leucemia aguda. Avaliar os volumes e capacidades pulmonares, através da espirometria, em
wiknges ¥ sdulesvanles com leucaia sguls @ esuddavs sauddvens, Avabar @ Lonelaydu enbe o
moblidade da caixa tOrECKa € 35 pressdes respiraldras eslilicas miximas em Crangas e
adolescenies com leucemia aguda e sauddves. Determinar as comelagdes entre 2s varidves
antropométricas e as pressdes respratdrias ménmas. Estabelecer uma analise comparativa dos
valores das pressdes inspiratdna e expiratona maxmas. volumes e capacdaces puimonares e
mobilidade torécica entre criangas e adolescentes com leucemia aguda e criangas e adolescentes
saudaveis por idade, sexo e indice de massa corporea. METODOLOGIA: A pesquisa sesa realizada
no ambulatdric da Onco-Hematologia da LIGA - Policlinica — acontecendo com criangas &
adolescentes com faixa etdria entre 05 e 18 anos que estejam na fase de manutengdc da
quimioterapia para leucemia aguda e por criangas @ adolescantes do ensino fundamental e médio da
rede estadual de ensino, sendo a Instituiclo escolar eleita através de sorteio. Cada crianga e
adolescente na fase de manutengdo coresponderdo a cinco alunos saudavess, sendo agrupados de
acordo com o sexo, idade e percentil na curva IMC. Os participanies seguem crilérios de inclusio

R




detalhades no corpo do projeto, apresentando como criténos de exclusao os participantes incapazes
de realizar e compreender algum procedimento necessdrio, aqueles gue desislam da pesquisa ainda
em curso, bem como agquele que apresente alguma doenga aguda do trato respiratério durante a
coleta e 2inda falle a aula ou ao ambulatone ne pericdo da avaliagao. U contato nicial promovera a
divis3o da amostra em grupos A (pacientes) e B (alunos saudaveis), ocorrendo apresentagio do
projeto, explicagdo do TCLE e distribuicio de um questionario que aborda doengas respiratorias,
salde geral dos paricipantes e recomendagbes essenciais para o dia da avaliagdo. Apos fais
procedimenics e com o consentimento da crianga ou adclescente. acontecera o inKio acs
procedimentes. medidas antropométricas, mobididade da caixa lordcica. pressdes respiraldrias
maximas, manovacudmetro e acessorios ulilizados. avakacdo da forga dos misculos respiratorios,
espilomelria, avaliagio dos volumes o capacidades pulmonares verificagio dos sinais vithis »
saluragho penférica de oxigénio. A correlagho dos dados acontecera enfre as pressdes respiratérias
méaximas com os dados aniropomélricos e espiromélricos serd delerminada pela corelagdo de
Pearson, O presente estudo apresenta-se de grande importancia ao avango cientifico, por permitir
maior compreensac quanio & alteraglo da fungdo pulmonar de criangas e adolescentes com
leucemia aguda em detrimento de criangas e adolescentes saudaveis. Conhecer a existéncia ao ndo
de uma alteragao adquirida com a patologia em questio favorecerd aos profissionais da sadde a
possibilidade de desenvolver uma intervencdo adequada precocemente, promovendo maior
gualidade no processc de reabiftagdo da crianga ou adolescente em tratamento. Portanto, este
Comité de Efica da Liga Norte Riograndense apds reunido realizada em 30/11/2010, expressa o 3eu
parecer a este estuco como APROVADO.

Informagdes a0 pesquisador: segundo @ Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP,
alraves 00 “Manual Operacional para Comités ge Euca em Pesquisa’ & resolugao 196/86 4o CNS o
pesquisador responsavel devera: 4

1. Entregar ao sujeito da pesquisa uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —

TCLE, na integra, por ele assinada (Res. 196/98 —~ CNS),

2. Desenvolver a pesquisa conforme foi delineada no protocolo aprovado (Res. 196/96 — CNS);
3. Apresentar ao CEP/ALNRCC eventuais emendas ou extenstes ao protocclo origimal, com

justificativa;
4. Apresentar ao CEP/LNRCC relatorios parciais (8 cada 6 meses) ¢ final apés conclusio da
pesquisa. .
0B8S: Informamos também que nenhum dos pesquisadores envolvidos no estudo participou e também
nic aprovou ou expressou sus opinific através de procuragio a membros do CEP para anilise,
aprovagao ou nao, dos documentos referidos. w

/MZ_

Dr. Edilmar de Moura Santos
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Liga Norte Riograndense Contra o Cincer
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APENDICE 01 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aos Pais ou
Responsaveis

LIGA DE ENSINO DO RIO GRANDE DO NORTE
CENTRO UNIVERSITARIO DO RIO GRANDE DO NORTE
CURSO DE FISIOTERAPIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO AOS PAIS OU
RESPONSAVEIS

TITULO DA PESQUISA: Avaliagao Espirométrica em Criangas com Leucemia
Linféide Aguda.

Este termo de consentimento pode conter palavras ou expressdes nao
comumente utilizadas por vocé. Caso algum termo ndo esteja claro, por favor,
informe, de maneira que possamos esclarecer melhor. Nés estamos solicitando a
sua colaboragé@o e da crianga pela qual vocé & responsavel para desenvolvermos
esta pesquisa.

OBJETIVO: Estamos convidando a crianga a participar, voluntariamente, de um
estudo que tem como objetivo avaliar como esta a respiragao da crianga.

PREVISAO DE BENEFICIOS: Com o fim da pesquisa e posterior analise dos
resultados, os dados poderdo ser utilizados para auxiliar no planejamento do
tratamento das criang;ls, buscando melhorar a fungcao dos seus pulmdes, prevenindo
complicagbes e p'romovendo melhora no estado geral de saude.

PROCEDIMENTOS: As criancas participarao de atividades simples, envolvendo
medida de peso e altura, e outras atividades que utilizam objetos Que vocé
possivelmente ndo conhece, mas que nao sao dificeis de usar e ndo vao fazer mal a
crianca. Antes de comecarmos o estudo, vocé podera conhecer esses objetos e

como eles serao utilizados.

RESSARCIMENTO E INDENIZAGAO: Todos deverdo participar da pesquisa por
livre e espontanea vontade, pois ndo receberao pagamento para isto. Deverdo estar
de acordo com possiveis publicacées dos resultados encontrados. Qualquer crianga
podera, a qualquer momento, desistir de participar da pesquisa. O participante sera
ressarcido e indenizado caso haja algum gasto ou dano gerado pela pesquisa.



RISCOS: O risco de a crianga apresentar dispnéia (cansago) e/ou um pouco de
tontura serao evitados fornecendo tempo de descanso adequado para que a crianga
se recupere entre um teste e outro. Esse tempo de descanso sera determinado
respeitando as condi¢cbes de cada um. Sera improvavel a ocorréncia de outros riscos
porque a pesquisa utilizara alguns materiais descartaveis quando necessario. Além
disso, as atividades realizadas serao de natureza nao invasiva, ou seja, nao serao
realizados procedimentos que envolvam corte, penetracao de instrumentos e coletas
de sangue.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os resultados da pesquisa serdao
divulgados sem a identificacdo das criancas e serdo cumpridas as exigéncias da
Resolugdo n° 986 do Conselho Nacional de Salde que trata sobre a bioética.
AUTORIZAGCAO

Eu, declaro estar

ciente e informado(a) sobre os procedimentos de realizagdo da pesquisa, conforme
explicados acima, e permito que a crianga pela qual sou responsavel participe

voluntariamente da mesma.

Assinatura:

Pesquisador responsavel: Karla Morganna Pereira Pinto de Mendonca

Assinatura:

Endereco profissional: Av. Salgado Filho, 3000. Campus Universitario. CEP: 59078-
970. Natal-RN. Telefone: 9124-1772. E-mail: kmorganna@ufrnet.br -

Contato do Comité de Etica em Pesquisa:
Endereco: Pragca do Campus Universitario, Caixa Postal 1666, Bairro Lagoa Nova,
Natal-RN. Telefone: 3215-3135 e-mail: cepufrn@reitoria.ufrm.br
/ /
Local Data




APENDICE 2
LIGA DE ENSINO DO RIO GRANDE DO NORTE
CENTRO UNIVERSITARIO DO RIO GRANDE DO NORTE
CURSO DE FISIOTERAPIA
Pesquisa: Avaliagdo Espirométrica em Criangas com Leucemia
Linféide Aguda

FICHA DE AVALIACAO DA FISIOTERAPIA

1. IDENTIFICAGAO Data:

Nome:

Sexo:__ Data de nasc.: Idade: Tel.:
Escola:

Série/turma: Turno:

Tipo de Leucemia: Médico responsavel:

2. ANAMNESE
Habitos de vida:
< Fuma? Sim( ) Nao( ) Tempo Cigarros/dia

% Pais: Sim( ) Nao( )
% Atividade fisica Sim ( ) Nao( ) Qual:

Freq.:
% Bebe? Sim( ) Nao( ) Tempo:

3. AVALIACAO

Antropométrica: :

Peso: Altura: IMC: Percentil:

() Baixo peso ( ) Eutréfico ( ) Sobrepeso/obeso

Respiratoria:

< Padrao ventilatério:Costal( ) Diafragmatico( ) Costo-diafragmatico( )
Paradoxal( )

% Torax: Escavatum( ) Pectus Carinatum( ) Tonel( ) Assimétrico( )
Simeétrico ( )

% Dispnéia: Repouso( ) Minimo esforgo( ) Grande esforgo( ) Na&o
tem( )

% Cansago: Repouso( ) Minimo esforgo( ) Grande esforco( ) Nao
tem( ) '

FR:
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