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RESUMO

Esta dissertacdo origina-se da criacdo de um ambulatério especializado no
atendimento de gestantes asmaéticas, no Hospital das Clinicas (hospital de ensino da
Universidade Federal de Pernambuco). Os estudos resultantes tiveram como foco principal
questBes relacionadas a asma na gravidez, sendo concluidos dois artigos de revisdo e um
artigo original. A revisdo narrativa intitulada: “Asma na gravidez: atualizacdo no manejo”
discorre sobre os principais aspectos desta patologia em gestantes, pois trata-se de uma
doenca cronica frequente na gestacdo, cujo descontrole encontra-se associado a desfechos
maternos e perinatais desfavoraveis. O manejo da doenca apresenta desafios, tais como a
resisténcia das pacientes em utilizar medicagbes durante a gravidez, além de queixas
frequentes de dispneia associada ao estado gravidico, ndo relacionada a asma. O controle
adequado da asma, juntamente com vigilancia obstétrica cuidadosa, devem ser integrados e
constituirem objetivos globais do tratamento de gestantes asmaticas. O tratamento
medicamentoso deve ser encorajado e permite 0 uso de algumas medicagOes utilizadas em
pacientes ndo gestantes. A revisdo sistematica intitulada: ‘“Beclometasona inalatéria em
gestantes asmaticas-Revisdo Sistematica” tem como objetivo rever de forma sistematica as
evidéncias sobre a seguranca e eficacia do uso de beclometasona inalatéria em gestantes
asmaticas. Foi realizada uma revisdo sistematica a partir das bases de dados MedLine,
LILACS e SciELO. Foram encontrados 3433 artigos dos quais nove foram selecionados. A
maioria dos estudos, nesta revisdo, atestou a seguranca e eficacia do uso de beclometasona
inalatdria para o tratamento da asma na gravidez, tendo apenas um artigo sugerido risco fetal
e um artigo associado a risco de disturbios endocrinos e metabolicos na infancia. Nao
encontramos evidéncias que sugerissem uma menor eficacia ou seguranca da beclometasona,
em comparagdo a outras drogas utilizadas na gestante asmatica. No artigo com titulo: “O
Teste de Controle da Asma ¢ valido em gestantes asmaticas?”, buscou-se a validagdo do
questionario padronizado Teste de Controle da Asma (TCA) em gestantes asmaticas. Estudo
de validacdo de teste diagndstico com 40 gestantes asmaticas avaliadas em até quatro
oportunidades (113 consultas), a cada visita foram submetidas a prova de funcdo pulmonar,
avaliacdo do controle da doenca por obstetra treinado em manejar asma na gravidez e foi
utilizado o TCA. O ponto de corte com maior acurécia foi 16, com sensibilidade de 95,4%,
especificidade de 68,8%, valor preditivo negativo de 91,7%, valor preditivo positivo de
80,5%. As razbes de verossimilhanca positiva e negativa foram respectivamente 3,052 e

0,067. O questionario tem grande capacidade de discriminar asma controlada, com uma area



sob a curva ROC de 0,846 (IC 95% 0,748 a 0,92). A reprodutibilidade foi verificada entre
pacientes que mantiveram a mesma classificacdo clinica, apresentando um coeficiente de
correlacdo intraclasse de 0,86 (IC 95% 0,75 a 0,93). Entre aquelas que melhoraram a
classificacdo clinica houve melhora significativa no escore TCA (p< 0,005), indicando boa
responsividade. O TCA apresentou boa reprodutibilidade e foi capaz de discriminar o nivel de
controle da asma em gestantes, demonstrando ser uma ferramenta Util no manejo da asma
durante a gravidez.

Palavras-chave: Asma. Gravidez. Tratamento. Questionario.



ABSTRACT

This work stems from the creation of sub-specialty outpatient clinic for asthma in
pregnancy located at the Hospital das Clinicas (a teaching Hospital of the Federal University
of Pernambuco). The accomplished studies have focused on the main issues related to asthma
in pregnancy, resulting in two review articles and one original article. The narrative review
entitled "Asthma in pregnancy: current management” discusses the main aspects of this
disease in pregnant women. Asthma is a common chronic disease during pregnancy, and
inappropriate control is associated with unfavorable maternal and perinatal outcomes.
Management of asthma during pregnancy presents challenges such as resistance of patients to
use asthma medications during pregnancy and frequent complaints of dyspnea associated with
pregnancy status unrelated to asthma. Adequate control of asthma should be integrated with
careful obstetric follow-up and constitute a global objective of treating pregnant women with
asthma. Pharmacologic treatment should be implemented and allows the use of some
medications which are utilized in non-pregnant patients. The second article entitled "Inhaled
beclomethasone in pregnant asthmatic women-Systematic review" aims to review the safety
and efficacy of inhaled beclomethasone for asthma treatment in pregnant women. We
performed a systematic review in Medline, LILACS and SciELO. Were found 3433 articles
and nine of these articles were selected. Only one paper suggested an increased fetal risk for
congenital malformations, and one other for offspring endocrine and metabolic disturbances.
Data are mostly reassuring, supporting the use of inhaled glucocorticoid during pregnancy and
we found no evidence of inferiority in relation to efficacy and safety of beclomethasone
compared to other drugs used in pregnant asthmatic women. The article entitled: "Is the
Asthma Control Test valid in pregnant asthmatic women?” aimed to determine the validity of
the standardized questionnaire Asthma Control Test (ACT) for assessing pregnant asthmatic
women. A validation study was conducted with 40 pregnant asthmatic women over a total of
113 medical visits. At each visit, participants were submitted to a pulmonary function test
and a clinical evaluation of asthma control. In addition, the ACT was applied, with the
obstetrician being blinded to its results. The most accurate cut-off point was 16, with
sensitivity of 95.4%, specificity of 68.8%, negative predictive value of 91.7% and positive
predictive value of 80.5%. The positive and negative likelihood ratios were 3.052 and 0.067,
respectively. The questionnaire was highly effective for discriminating between controlled
and uncontrolled asthma, with an area under the receiver operating characteristic (ROC) curve
of 0.846 (95% CI. 0.748-0.92). Reliability assessed in patients with the same clinical



classification resulted in an intraclass correlation coefficient of 0.86 (95% CI: 0.75-0.93).
Improved clinical conditions corresponded to a significant increase in the ACT score
(p<0.005), indicating good responsiveness to changes in clinical status. ACT showed good
reliability and was able to discriminate between levels of asthma control in pregnant women,
confirming its usefulness in the management of asthma during pregnancy.

Keywords: Asthma. Pregnancy. Treatment. Questionnaire.
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1- APRESENTACAO

Esta dissertacdo resulta da unido entre as disciplinas de Obstetricia e Pneumologia da
Universidade Federal de Pernambuco, que criaram um ambulatério especializado no
atendimento de gestantes asmaticas no ano de 2010. Os desafios e experiéncias, advindos
deste novo servico, levaram aos questionamentos que originaram 0s artigos desta dissertacéo

de mestrado.

O primeiro desafio foi revisar o tema da asma na gesta¢cdo, com um texto conciso e
direcionado a qualquer profissional de salde que atue com gestantes. O resultado foi uma
revisdo narrativa submetida ao Brasilian Journal of Allergy and Imunology da Associagdo
Brasileira de Alergia e Imunopatologia: ASBAI. O artigo seguinte originou-se do interesse no
controle da doenca e da dificuldade das pacientes para adquirir as medicacdes, levando a
realizacdo de reviséo sistematica sobre o uso de beclometasona em gestantes. Este texto foi

submetido a Revista Allergologia et Immunopathologia.

O artigo original surge do aspecto considerado mais relevante pelo autor diante do
manejo da gestante asmatica: a avaliagdo do controle da asma. A asma é uma doenca
frequente entre mulheres em idade reprodutiva e quando adequadamente tratada evolui com
bom progndstico materno e fetal (VATTI; TEUBER, 2011). O tratamento é semelhante ao
adotado para individuos ndo gestantes e norteia-se pela avaliagdo do nivel de controle da
doenca (MCCALLISTER et al.,, 2013). A percepcdo deste controle da doenca pode ser
influenciada pelas queixas préprias do periodo gestacional (HARDY-FAIRBANKS; BAKER,
2010), tornando-se um obstaculo ainda maior no contexto do manejo por profissionais pouco

experientes com a asma.

Diversas estratégias para avaliar o controle da asma sdo discutidas na literatura
(POWELL ET AL., 2011), dentre as quais o0 uso de questionarios chamou a aten¢édo do autor.
A utilizacdo de um escore simples, capaz de auxiliar na tomada de decisfes associadas ao
nivel de controle da doenca, apresenta-se como uma excelente opc¢éo a dificuldade encontrada
por profissionais de salde responsaveis pelo pré-natal de gestantes asmaticas. Neste contexto,
0 questionario padronizado Teste de Controle da Asma (TCA) foi escolhido como modelo
ideal, por ser simples, conter apenas cinco perguntas subjetivas, poder ser autoaplicavel e ndo
necessitar de prova de fungdo pulmonar (NATHAN et al., 2004). Este instrumento ja foi

validado para uso em pacientes asmaticos, com boa capacidade de discriminar o controle da


http://www.sbai.org.br/
http://www.sbai.org.br/
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asma, em diversos paises (VEGA et al., 2007; ZHOU et al., 2007; HASNAOUI; MARTIN;
SALHI; DOBLE, 2009; GRAMMATOPOULOU et al., 2011), inclusive no Brasil em 2010
(ROXO et al., 2010). Porém, ndo foi encontrado nenhum artigo na literatura que avaliasse o
uso do TCA em gestantes asmaticas. Surge o problema da possivel influéncia do estado
gravidico nas respostas do questionario, que pode alterar o resultado do escore e sua
capacidade de avaliacdo do controle da doenca. Desenvolve-se a pergunta condutora da
pesquisa: O TCA ¢ valido em gestantes asmaticas?

Assim, realizou-se um estudo de validacdo de teste diagnostico, cujos objetivos foram:
verificar a capacidade, do questionario TCA, de discriminar as pacientes com asma controlada
daquelas mal controladas, verificar sua reprodutibilidade e responsividade. O resultado deste
estudo originou o artigo original desta dissertagdo intitulado: “Is the Asthma Control Test
valid in pregnant asthmatic women?”. No periodo de dezembro de 2011 a outubro de 2012,
foram avaliadas 40 gestantes asmaticas em até quatro oportunidades (113 consultas). A cada
visita foram submetidas a prova de funcdo pulmonar, avaliagdo do controle da doenca por
obstetra treinado em manejar asma na gravidez e foi utilizado o TCA, sem conhecimento do
obstetra. A analise dos dados obteve como ponto de corte com maior acuracia 16, com
sensibilidade de 95,4%, especificidade de 68,8%, valor preditivo negativo de 91,7%, valor
preditivo positivo de 80,5%. As razGes de verossimilhanca positiva e negativa foram
respectivamente 3,052 e 0,067. O questionario demonstrou grande capacidade de discriminar
asma controlada, com uma éarea sob a curva ROC de 0,846 (IC 95% 0,748 a 0,92). A
reprodutibilidade foi verificada entre pacientes que mantiveram a mesma classificacao clinica,
apresentando um coeficiente de correlacdo intraclasse de 0.86 (1C95%: 0.75 a 0.93). Entre
aquelas que melhoraram a classificacdo clinica houve melhora significativa no escore ACT

(p< 0,005), indicando boa responsividade.

Portanto, os achados desta pesquisa foram semelhantes aos resultados de estudos em
pacientes ndo gestantes (VEGA et al., 2007; ZHOU et al., 2007; HASNAOUI; MARTIN;
SALHI; DOBLE, 2009; ROXO et al., 2010; GRAMMATOPOULOU et al., 2011). O TCA foi
capaz de discriminar o nivel de controle da asma em gestantes, apresentou boa
reprodutibilidade e responsividade, demonstrando ser uma ferramenta Util no manejo da asma

durante a gravidez.
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2- REFERENCIAL TEORICO:

O referencial tedrico é apresentado sob a forma de capitulo de revisdo. Resultando em
dois artigos, sendo um de revisdo narrativa intitulado: “Asma na gravidez: atualizagdo no
manejo”, submetido ao Brasilian Journal of Allergy and Imunology da Associagéo Brasileira
de Alergia e Imunopatologia: ASBAI (Normas no Anexo 1). O outro artigo € uma revisdo
sistematica intitulada: “Inhaled beclomethasone in pregnant asthmatic women-Systematic
review”, submetido a revista Allergologia et Immunopathologia (Normas no Anexo 2). Neste
capitulo encontra-se a base cientifica e a estrutura logica que conduziram o autor ao artigo
original intitulado: “Is the Asthma Control Test valid in pregnant asthmatic women?”.
Conforme explicitado, seguem os dois artigos do capitulo de revisdo enviados para divulgacéo

cientifica.


http://www.sbai.org.br/
http://www.sbai.org.br/
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2.1 Asma na gravidez: atualizacdo no manejo

Introducéo

As gestantes correspondem a um grupo peculiar de pacientes, normalmente saudaveis
e jovens, que apresentam alteragdes bem estudadas em sua fisiologia pulmonar durante o
periodo gestacional'. A asma acomete cerca de 8% das gestantes” e, analisando este contexto,
esta doenca uma é uma das principais intercorréncias clinicas cronicas a afetar a gravidez®,
com baixa mortalidade e significativa morbidade associada a desfechos maternos e perinatais
desfavoraveis®.

No Brasil, 2.861.868 gestantes deram a luz no ano de 2010° o que leva a uma
estimativa de 228.950 partos de gestantes asmaticas e consequentemente uma necessidade
aproximada de um milh&o e seiscentas mil avaliagdes para controle da doenca durante a
gravidez, considerando avaliacdo mensal a partir do terceiro més. Esta realidade destoa da
disponibilidade de especialistas no manejo da asma no Brasil e reforca a importancia de
revisdes, programas de treinamento e atualizagbes sobre asma na gravidez, voltadas aos

profissionais de satde ligados a assisténcia pre-natal.

Fisiologia respiratdria na gravidez

As alteracOes fisiologicas do periodo gestacional estabelecem um equilibrio entre o
aumento da demanda por oxigénio, com 20% de elevacdo no consumo do oxigénio e a
reducdo na capacidade residual funcional em cerca de 18% principalmente na posic&o supina.
Esta reducdo € decorrente da elevacdo da cupula diafragmatica em aproximadamente 4cm e
das modificacdes fisiologicas da dinamica respiratdria na gravidez. Existe uma compensacao
fisiologica através do aumento do volume minuto em 40-50%, e isto ocorre sem alteracdo da
frequéncia respiratoria®. Na verdade, existe um aumento no volume corrente por influéncia de
estimulo do centro respiratorio pela progesterona elevada durante a gravidez. Este estado de
hiperventilacdo presente na gestacdo leva a uma alcalose respiratdria, compensada por uma
acidose metabolica e assim, a gasometria da gestante apresenta pH de 7.4-7.45, paO2 de 106-
110 mmHg e paCO2 de 28-32 mmHg, enquanto que valores esperados na mulher ndo gravida
seriam pH de 7.4, paO2 de 91-95 mmHg e paCO2 de 36-39.4 mmHg®.

Em situacbes normais, este equilibrio é bem estabelecido e supre adequadamente as
demandas aumentadas do periodo gestacional, porém em situacOes adversas a resposta das
gestantes também € alterada. Por exemplo, durante periodos de ma ventilacdo pulmonar a

gestante tende a uma dessaturacdo mais rapida. A hipoxemia materna (paO2 <95mmHg) leva
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rapidamente a uma diminui¢do do suprimento de oxigénio para o feto e, em situacoes de
hipoxemia crénica ou recorrente, é esperado encontrar restricdo do crescimento intra-uterino e
jovens, que apresentam alteragdes bem estudadas em sua fisiologia pulmonar durante o
periodo gestacional'. A asma acomete cerca de 8% das gestantes? e, analisando este contexto,
esta doenca uma é uma das principais intercorréncias clinicas cronicas a afetar a gravidez®,
com baixa mortalidade e significativa morbidade associada a desfechos maternos e perinatais
desfavoraveis®.

No Brasil, 2.861.868 gestantes deram a luz no ano de 2010° o que leva a uma
estimativa de 228.950 partos de gestantes asmaticas e consequentemente uma necessidade
aproximada de um milh&o e seiscentas mil avaliagdes para controle da doenca durante a
gravidez, considerando avaliacdo mensal a partir do terceiro més. Esta realidade destoa da
disponibilidade de especialistas no manejo da asma no Brasil e reforca a importancia de
revisdes, programas de treinamento e atualizagdes sobre asma na gravidez, voltadas aos
profissionais de satde ligados a assisténcia pre-natal.

As alteracOes fisioldgicas do periodo gestacional estabelecem um equilibrio entre o
aumento da demanda por oxigénio, com 20% de elevacdo no consumo do oxigénio e a
reducdo na capacidade residual funcional em cerca de 18% principalmente na posic&o supina.
Esta reducdo ¢é decorrente da elevacdo da cupula diafragmatica em aproximadamente 4cm e
das modificacdes fisiologicas da dinamica respiratdria na gravidez. Existe uma compensacao
fisiologica através do aumento do volume minuto em 40-50%, e isto ocorre sem alteracdo da
frequéncia respiratoria®. Na verdade, existe um aumento no volume corrente por influéncia de
estimulo do centro respiratorio pela progesterona elevada durante a gravidez. Este estado de
hiperventilacdo presente na gestacdo leva a uma alcalose respiratéria, compensada por uma
acidose metabolica e assim, a gasometria da gestante apresenta pH de 7.4-7.45, paO2 de 106-
110 mmHg e paCO2 de 28-32 mmHg, enquanto que valores esperados na mulher ndo gravida
seriam pH de 7.4, paO2 de 91-95 mmHg e paCO2 de 36-39.4 mmHg®.

Em situacBes normais, este equilibrio é bem estabelecido e supre adequadamente as
demandas aumentadas do periodo gestacional, porém em situacdes adversas a resposta das
gestantes também é alterada. Por exemplo, durante periodos de ma ventilacdo pulmonar a
gestante tende a uma dessaturacdo mais rapida. A hipoxemia materna (paO2 <95mmHg) leva
rapidamente a uma diminuicdo do suprimento de oxigénio para o feto e, em situacGes de
hipoxemia cronica ou recorrente, € esperado encontrar restricdo do crescimento intra-uterino e
baixo peso ao nascer®. Outro aspecto relevante é o comportamento da paCO2 materna

influenciando diretamente o balanco acido-bésico fetal, em que situa¢Bes de hipoxemia com
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elevacéio da paCO2 resultariam em acidose fetal®. Apesar do contexto de inimeras alteracoes
na fisiologia respiratoria durante a gravidez, em gestantes saudaveis ndo se encontram
alteragBes nas medidas do volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1), na
relacdo VEF1 com a capacidade vital forcada (VEF1/CVF) ou no pico de fluxo expiratorio
(PFE). Estas medidas sd0 muito Gteis na avaliacdo e seguimento das gestantes asmaticas’.

Diagnostico durante a gravidez

A avaliacdo da dispnéia e o diagnostico de asma na gravidez representam desafios
para clinicos e obstetras, pois 60-70% das gestantes relatam queixas de dispnéia durante o
curso de uma gestacdo normal’. A dispnéia fisioldgica da gravidez encontra-se associada ao
estado de hiperventilacdo normal da gestante e ndo € acompanhada das queixas tipicas de
asma como sibilancia, tosse, e sensacdo de aperto no peito™®. Usualmente, as pacientes
asmaticas apresentam historia de diagnostico da doenga anterior a gravidez. Os sintomas da
asma podem ser sazonais, pioram na presenca de estimulos (exposicéo a alérgenos ou quadro
de infeccdo de vias aéreas superiores), e tendem ao agravamento noturno. A demonstracéo de
obstrucdo reversivel do fluxo aéreo atraves da espirometria, com VEF1 reduzido e resposta de
no minimo 12% e 200 ml apds broncodilatador, confirma o diagndstico de asma na gravidez.
No entanto, a presenca de espirometria normal ndo exclui o diagnostico, sendo aceito que
pacientes com histéria clinica compativel, quando outras causas de dispneia forem afastadas e
que apresentem melhora do quadro com tratamento adequado para asma sejam consideradas
como tendo o diagndstico de asma® ja que testes de provocacdo bronquica, como o da
metacolina, por exemplo, devem ser evitados durante a gravidez®.

O diagnéstico diferencial da asma na gestacdo € fundamental para 0 manejo correto
das pacientes (Tabela 1)°. Definir adequadamente as gestantes com asma é o primeiro passo
para 0 acompanhamento satisfatorio destas pacientes diante de uma doenca que pode se

apresentar de maneiras diversas durante a gestacgao.

Influéncias da gravidez na asma e vice-versa

A gravidez pode influenciar o curso da asma de forma variada, verificando-se
melhora dos sintomas em um terco dos casos, piora do quadro em outro terco das pacientes e
nenhuma alteracdo no restante das gestantes®. Piora dos sintomas da asma na gravidez é mais
frequente entre mulheres que apresentam controle inadequado da doenca antes da gestacdo™.
Nos casos de asma mal controlada, a avaliacdo da vitalidade fetal deve ser rigorosa, buscando

identificar possiveis repercussdes para o futuro recém-nascido. A gestante asmatica nao
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controlada apresenta risco aumentado de desenvolver pré-eclampsia, parto prematuro,

restricio de crescimento intrauterino e parto cesariano**’.

Meta-andlise que avaliou 40
publicacOes, envolvendo mais de um milhdo e meio de gestantes, revelou associagdo entre
asma e baixo peso ao nascer (risco relativo RR 1.46, 95% intervalo de confianca IC 1.22-
1.75), recém-nascidos pequenos para idade gestacional (RR 1.22, 95% IC 1.14-1.31), parto
prematuro (RR 1.41, 95% IC 1.22-1.61) e pré-eclampsia (RR 1.54, 95% IC 1.32-1.81)". Neste
mesmo estudo, verificou-se que o risco de desfechos inadequados, como o baixo peso ao
nascer, desaparecia quando pacientes com asma foram adequadamente tratadas durante a
gestacdo®. Além disso, tem sido verificado que exacerbacBes da asma durante a gestacio
associam-se a elevacdo no risco de malformacdes congénitas'®>. Assim, o objetivo do

acompanhamento de gestantes asméticas deve ser pautado no controle rigoroso da doenca®®.

Como conduzir

O manejo da asma na gravidez visa prevenir episodios de hipoxia, garantir um aporte
adequado de oxigénio para o feto e, desta forma, melhorar os desfechos maternos e perinatais.
Da mesma forma que em asmaticos de um modo geral, para obter o controle adequado da
doenca nas gestantes € necessario inicialmente classificar a gravidade da doenga e monitorar a
funcdo pulmonar materna. O acompanhamento obstétrico criterioso, buscando identificar
possiveis complicacOes fetais durante o pré-natal, € essencial. A classificacdo da gravidade
deve ser utilizada na abordagem inicial, em pacientes que ndo fazem uso de medicacédo de
manutencéo (Tabela 2)™*. Nos casos de pacientes em uso de medicacdes para controle a longo
prazo da asma, utiliza-se a classificacdo de controle da doenca (Tabela 3)*°. Usualmente as
pacientes subestimam a gravidade da doenca e dos sintomas, apresentando dificuldades em
reconhecer sinais precoces de piora da asma®. Assim, a monitoracdo do nivel de controle dos
sintomas asmaticos deve ser rigorosa e as consultas de seguimento semanais ou quinzenais até
que a doenca seja considerada controlada, quando entdo as visitas podem ser mensais. Esta
avaliacdo compreende medidas de prova de funcdo pulmonar (VEF1 e PFE) e avaliacdo de
queixas subjetivas da gestante™. O uso da fracdo exalada de 6xido nitrico (FeNO) tem sido
considerado uma ferramenta Gtil na avaliagdo do controle da asma'®, apesar de ainda ser um
método pouco disponivel nos servicos de saide de menor complexidade no Brasil. Ensaio
clinico envolvendo 220 gestantes demonstrou que o uso da fracdo exalada de 6xido nitrico
(FeNO) associada a aplicacdo de questionario padronizado (asthma control questionnaire-
ACQ) levou a menor risco de exacerbacdes da doenca, menor niumero de visitas a emergéncia

e melhor qualidade de vida, quando comparado com o manejo usual de gestantes asmaticas™’.
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A avaliacdo da idade gestacional, através de ultrassonografia no primeiro trimestre, é
recomendada para seguimento do crescimento fetal que pode estar comprometido na asma
mal controlada. Além disso, a vitalidade fetal deve ser monitorada ao longo do
acompanhamento pré-natal de acordo com avaliacdo do obstetra e com os niveis de controle
da doenca®. A educacéo de todas as pacientes quanto as peculiaridades da doenca na gravidez
deve ser abordada. Pacientes devem ser orientadas sobre como identificar precocemente as
exacerbacbes, como controla-las de acordo com plano de tratamento escrito, como utilizar
corretamente as medicacdes, bem como sobre os riscos do controle inadequado. E importante
ressaltar o quanto é fundamental a aderéncia ao tratamento para este grupo de risco.

Murphy et al., demonstraram uma melhora significativa na habilidade de auto-
avaliacéo e controle da doenca em pacientes que participaram de programas de educacio®.
Cerca de metade das gestantes asmaticas descontinuam o uso de medicacfes de controle da
asma durante a gravidez, sendo a ndo aderéncia ao tratamento a principal causa associada a

piora da doenca e repercussées para o concepto **°.

Tratamento medicamentoso

O tratamento medicamentoso busca atingir o controle adequado da doenca, com
normalizacdo das provas de funcdo pulmonar, minima presenca de sintomas crénicos,
exacerbacOes, e minima limitacdo de atividades. Considera-se mais seguro para a gestante
asmatica ser tratada com medicacOes para controle a longo prazo da asma, do que apresentar
exacerbacBes ou sintomas da doenca®’. A classificacdo do Food and Drug Administration
(FDA) é utilizada para definir o risco do uso de medicamentos durante a gravidez (Tabela
4)**, A terapia de resgate utilizada em crises de asma durante a gravidez néo difere do manejo
da crise em pacientes ndo gestantes®, objetivando manter a paciente com saturacdo de
oxigénio acima de 95%, com monitorizacdo fetal durante o evento. Embora o salbutamol seja
classificado pelo FDA como C, é o broncodilatador de acdo réapida, mais estudado na
gravidez, sendo recomendado para controle de exacerbacdes™. A terapia de manutengdo deve
ser realizada tendo como drogas de primeira linha os corticdides inalatérios, sendo a
budesonida, classe B pelo FDA, a droga considerada de primeira escolha®®. O uso de
medicacdes para controle deve ser instituido seguindo um plano de tratamento envolvendo
passos graduais de acordo com a gravidade da doenca?’. Os beta-adrenérgicos de curta acio
séo drogas que foram muito utilizadas para inibi¢do de trabalho de parto prematuro, sendo seu

uso inalatério considerado seguro na gestacdo®. Os anti-leucotrienos ndo demonstraram
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teratogenicidade em animais e sdo indicados para casos refratarios ou naquelas pacientes com
boa resposta & medicagdo antes da gravidez®*.

A reducdo de medicacOes durante a gravidez deve ser evitada, pois ndo se justifica o
risco de perder o controle da doenca na gestacdo. Nos casos mais graves previamente a
gestacdo, retirar o uso de corticoide oral ou mesmo reduzir as doses elevadas de corticoide
inalatorio podem ser considerados com muita cautela, desde que seja possivel realizar a

reducdo sem perda do controle®.

Concluséo

A asma é doenca frequente durante a gestacdo e pode ser bem controlada na maioria
dos casos. O controle inadequado pode levar a desfechos indesejaveis maternos e perinatais.
Desta forma, é importante que os obstetras e alergistas responsaveis pelo acompanhamento
destas pacientes estejam atentos as peculiaridades da asma durante a gestacdo. Devem-se
priorizar as ideias de que a falta de tratamento € mais prejudicial do que a doenca ndo-
controlada e de que a maioria dos medicamentos para asma € segura para a utilizacdo na
paciente gestante”, devendo-se evitar a retirada de medicacdes apds alcancar o controle
adequado da doenca durante a gravidez®. Assim, o tratamento preventivo da asma deve ser
mantido na presenca de gravidez e, na verdade, deve-se acrescentar maior rigor ao controle da

doenca e vigilancia obstétrica para bem proteger a mae e o concepto .
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Tabela 1 — Diagndstico diferencial da asma na gestacao*

Diagnostico Diferencial da Asma na Gestacao

- Dispneia fisiologica da gravidez

- Embolia pulmonar

- Embolia por liquido amniético

- Bronquite

- Pneumonia

- Sinusite ou rinite com gotejamento posterior
- Insuficiéncia cardiaca

- Refluxo gastroesofagico

- Disfuncdo de cordas vocais

* Modificado de Vatti RR &Teuber SS (referéncia 3).
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Tabela 2 - Classificacdo da gravidade da asma*

Parametro Classificacdo de Gravidade da asma
Intermitente | Persistente leve Persistente Persistente
Moderada Grave
Sintomas Raros Semanais Diarios Diarios ou
Continuos
Despertares Raros Mensais Semanais Quase diarios
Noturnos
Necessidade de Rara Eventual Diaria Diéria
beta-2 para alivio
Limitac&o de Nenhuma Presente nas Presente nas Continua
atividades exacerbacdes exacerbacoes
Exacerbacdes Raras Afeta atividades | Afeta atividades e | Frequentes
e 0 S0No 0 S0N0

VEF1 ou PFE > 80% predito | > 80% predito 60-80% predito < 60% predito
Variacdo VEF1 <20% < 20-30% > 30% > 30%
ou PFE
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*Classificar o paciente sempre pela manifestacdo de maior gravidade. Pacientes com asma
intermitente, mas com exacerbacBes graves, devem ser classificados como tendo asma persistente
moderada. VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; PFE: pico de fluxo expiratorio.

Adaptado da 1V Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma (referéncia 14).



Tabela 3 - Niveis de controle da paciente gestante com asma*

Parametro Asma Controlada | Asma parcialmente Asma nao
controlada (pelo controlada
menos 1 em
qualquer semana)
Frequéncia dos <2 dias/semana >2 dias/semana Diarios

sintomas

Despertares noturnos

<2 vezes/més

1-3 vezes por semana

>4 vezes por semana

Necessidade de medica-
mentos de resgate

<2 dias/semana

>2 dias por semana

>1 vez por dia

Limitacdo de atividades | Nenhuma Alguma limitacdo Extremamente
limitadas

PFE ou VEF1 >80% predito ou 60- 80% predito ou <60% predito ou do
do melhor do melhor individual, | melhor individual, se
individual, se se conhecido conhecido
conhecido

Exacerbaces 0-1 no dltimo ano > 2 no ultimo ano >2 no Ultimo ano

ACT >20 16-19 <15
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*A frequéncia e efeito dos sintomas devem ser baseados nas ultimas 2-4 semanas. O nivel de
controle é considerado pela categoria mais grave. Tabela modificada do National Heart, Lung

and Blood institute, National Asthma Education and Prevention Program. Expert panel

report 3 Guidelines for the diagnosis and management of asthma 2007 update (referéncia 15).
VEF1 volume expiratdrio for¢cado no primeiro segundo, ACT asthma control test.
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Tabela 4 — Classificacdo do FDA (Food and Drug Administration) para uso de drogas na

gravidez
Droga Classificacdo de Risco
Salbutamol C
Fenoterol C
Formoterol C
Ipratropio B
Salmeterol C
Budesonida B
Beclometasona C
Fluticasona C
Prednisona C/D*
Dexametasona C/D*
Hidrocortisona C/D*
Teofilina C
Zafirlukaste B
Montelukaste B

As cinco categorias de risco de farmacos do FDA podem ser listadas como: Categoria A —
estudos controlados em mulheres gravidas ndo demonstraram risco para o feto; Categoria B —
ndo ha evidéncia de risco no ser humano; Categoria C — o risco ndo pode ser afastado;
Categoria D — ha evidéncia positiva de risco; Categoria X — contra-indicadas na gravidez

(referéncia 20). * 1o. trimestre.
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2.2 Beclometasona inalatoria em gestantes asmaticas-Revisao Sistematica

Introducéo:

A asma é doenca crbnica de vias aéreas inferiores, caracterizada por inflamacéo e
aumento da responsividade que resulta em obstrugdo bronquica parcial ou completamente
reversivel e sintomas de dispneia, sibilancia, tosse e expectoracdo que variam de intensidade e
frequéncia de paciente para paciente e num mesmo paciente em épocas diferentes'. Crises
agudas podem ocorrer principalmente com exposi¢do a agentes desencadeantes e infeccdes
virais de vias aéreas’. E a doenca cronica mais comum que afeta mulheres em idade
reprodutiva’, podendo comprometer até 8% das gestantes®. O controle inadequado da doenca
encontra-se relacionado ao risco elevado de prematuridade, baixo peso ao nascer,
malformacdes congénitas, pré-eclampsia e partos cesareanos”.

Os desfechos indesejados da doenca podem ser evitados com o controle adequado
através de medidas educativas, comportamentais e farmacoldgicas’, especialmente com o
uso de corticosteroides inalatorios, cuja eficacia e seguranca em gestantes asmaticas tém sido
bastante estudados nos tltimos anos®”.

Um dos maiores estudos realizados a respeito do tratamento da asma foi a coorte
sueca publicada por Norjavaara & De Verdier (2003) que analisaram a seguranca da
budesonida em 2968 gestantes®. Desde entdo foi considerada o corticoide inalatério mais
estudado e seguro para uso em gestantes, considerado classe B pelo 6rgdo americano de
administracdo de alimentos e medicamentos (FDA). Ndo ha estudos comparativos entre
budesonida e beclometasona no tratamento de gestantes asmaticas’, sendo a beclometasona
considerada classe C devido a limitacdo de estudos disponiveis, e ndo por presenca de risco
conhecido.

O conhecimento das evidéncias disponiveis sobre a seguranca e eficacia da
beclometasona inalada é importante para pratica clinica e implementacdo de medidas de satde
publica no tratamento da asma, pois é uma droga acessivel, de baixo custo e, no Brasil,
distribuida gratuitamente pelo sistema publico de saide. O objetivo deste estudo é apresentar
de maneira sistematizada uma revisao sobre o uso de beclometasona em gestantes asmaticas.
Estratégia da Pesquisa:

A revisdo sistematica da literatura foi realizada a partir das bases de dados Medical Literature

Analysis and Retrieval System Online (MedLine), Literatura Latino-Americana e do Caribe a
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asma é doenca cronica de vias aéreas inferiores, caracterizada por inflamacdo e aumento da
responsividade que resulta em obstru¢do brénquica parcial ou completamente reversivel e
sintomas de dispneia, sibilancia, tosse e expectoracdo que variam de intensidade e frequéncia
de paciente para paciente e num mesmo paciente em épocas diferentes’. Crises agudas podem
ocorrer principalmente com exposi¢do a agentes desencadeantes e infecg¢Oes virais de vias
aéreas’. E a doenca cronica mais comum que afeta mulheres em idade reprodutiva®, podendo
comprometer até 8% das gestantes’. O controle inadequado da doenca encontra-se
relacionado ao risco elevado de prematuridade, baixo peso ao nascer, malformacdes
congénitas, pré-eclampsia e partos cesareanos”.

Os desfechos indesejados da doenga podem ser evitados com o controle adequado
através de medidas educativas, comportamentais e farmacoldgicas’>, especialmente com o
uso de corticosteroides inalatorios, cuja eficacia e seguranca em gestantes asmaticas tém sido
bastante estudados nos ltimos anos®’.

Um dos maiores estudos realizados a respeito do tratamento da asma foi a coorte
sueca publicada por Norjavaara & De Verdier (2003) que analisaram a seguranca da
budesonida em 2968 gestantes®. Desde entéo foi considerada o corticoide inalatério mais
estudado e seguro para uso em gestantes, considerado classe B pelo 6rgdo americano de
administracdo de alimentos e medicamentos (FDA). Ndo ha estudos comparativos entre
budesonida e beclometasona no tratamento de gestantes asmaticas’, sendo a beclometasona
considerada classe C devido a limitacdo de estudos disponiveis, e ndo por presenca de risco
conhecido.

O conhecimento das evidéncias disponiveis sobre a seguranca e eficacia da
beclometasona inalada € importante para pratica clinica e implementacdo de medidas de satde
publica no tratamento da asma, pois é uma droga acessivel, de baixo custo e, no Brasil,
distribuida gratuitamente pelo sistema publico de saide. O objetivo deste estudo é apresentar
de maneira sistematizada uma revisao sobre o0 uso de beclometasona em gestantes asmaticas.

A revisdo sistematica da literatura foi realizada a partir das bases de dados Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MedLine), Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO),

tendo a busca de dados ocorrido em dezembro/2012. Para cada uma delas, foi elaborada uma
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estratégia especifica para o cruzamento dos descritores (DeCS) — palavras-chaves para
recuperacdo de assuntos da literatura cientifica.

Na MedLine, utilizando-se a ferramenta de busca PubMed, foi realizada uma
estratégia de busca em dois tempos utilizando as sintaxes: ("Asthma"[Mesh]) AND
"Pregnancy”[Mesh] e ("Beclomethasone"[Mesh]) AND "Pregnancy”[Mesh]. Na LiLACS e
SciELO foram utilizadas as palavras-chave: “asma”, “beclometasona” ¢ “gravidez”.

Critérios de Selecdo:

Para serem incluidos na analise os estudos deveriam ser artigos originais (excluindo-se
editoriais e estudos de revisao), ter como sujeitos de pesquisa gestantes asmaticas submetidas
a tratamento com corticoide inalatério, abordar algum dos seguintes desfechos: risco de
malformacao congénita, parto prematuro, parto cesareo, restricdo de crescimento intrauterino,
exacerbacOes da asma, pre-eclampsia, doencas na infancia; descrever o uso de beclometasona
dentro da amostra de gestantes acompanhadas. Foram excluidos estudos que ndo definiram o
numero de pacientes em uso de beclometasona.

Anélise dos Dados:

A selecdo dos artigos encontrados foi realizada em trés etapas. Na primeira foi feita a
leitura dos titulos dos estudos encontrados. Foram excluidos aqueles que claramente ndo se
enquadravam a qualquer um dos critérios de inclusdo deste estudo. Na segunda etapa foi
realizada a leitura dos resumos dos estudos selecionados e, da mesma forma, foram rejeitados
aqueles que claramente ndo se adequavam a qualquer um dos critérios de inclusdo. Na terceira
etapa todos os estudos que ndo foram excluidos foram lidos na integra para selecdo dos que
seriam incluidos nesta reviséo.

Na base de dados MedLine, via PubMed, cruzando-se as palavras-chave “asthma” ¢
“pregnancy”’, foram encontrados 1666 artigos, dos quais: 1347 trabalhos foram excluidos pelo
titulo, 292 publicacdes foram excluidos pela leitura dos resumos e 12 artigos foram excluidos
apos a leitura na integra. Nove artigos ndo repetidos foram selecionados para revisao. Na base
de dados SciELO cruzando-se as palavras-chave “asma” e “gravidez”, foram encontrados 13
artigos e todos foram excluidos pelo titulo. Utilizando a base de dados LILACS, cruzando-se
as palavras-chave “asma” e “gravidez”, foram encontrados 1717 artigos, dos quais: 1430
trabalhos foram excluidos pelo titulo, 273 publicacdes foram excluidas pela leitura dos
resumos e 08 artigos foram excluidos apos a leitura na integra, resultando em 06 artigos
selecionados. Entretanto, os artigos encontrados na estratégia de busca do LILACS estavam
entre 0s nove artigos selecionados na busca via PubMed, desta forma 09 artigos foram

selecionados para a revisao sistematica. (Fluxo demonstrado na figura 1)
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Artigos recuperados pela
estratégia de busca n = 3433

( Artigos excluidos pela leitura
L do titulo n = 2820

Artigos selecionados ap6s
leitura do titulo n = 613

( Artigos excluidos pela leitura
L do resumo n = 565

Artigos selecionados ap6s
leitura do resumo n = 48

( Artigos excluidos pela leitura
L do texto completo n =20

Artigos selecionados ap0s
leitura do texto completo n =
28

( Artigos repetidos n =19

Artigos selecionados
para revisdo n = 09

Figura 1 Fluxograma do nimero de artigos encontrados e selecionados apds aplicacdo dos

critérios de inclusédo e exclusao segundo descritores e bases de dados.

Resultados:

A heterogeneidade dos artigos ndo permitiu a realizacdo de meta-analise. Assim, 0s
resultados deste estudo serdo apresentados em forma de revisdo sistemética. De acordo com a
Cochrane Library, em situac6es em que nao é possivel fazer uma meta-analise, 0 pesquisador
deve sentir-se estimulado pela linha de pesquisa na constru¢cdo de um campo para ensaios
clinicos randomizados®.

Para melhor apresentacdo dos resultados optou-se por considerar as seguintes variaveis
dos artigos selecionados: autor/ano, desenho do estudo, pais, amostra (total, uso de corticoide

inalatério e uso de beclometasona), resultados (Tabelal).
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Tabela 1 Estudos selecionados sobre uso de beclometasona na gravidez

Autor/Ano Desenho Local Amostra Resultados
(total/Cl/beclo)
M Tegethoff et | Coorte Dinamarca 4083 total Cl durante a gravidez néo
al/2012" 1231 (CI) associam-se a elevacéo do risco
67 (beclo) de diversas doencgas na infancia,
havendo uma possivel associagao
de risco para disturbios
enddécrinos e metabolicos.
L Blais / Coorte Quebec/ Canada 13280 total Risco para malformagdes em
2009" Cruzamento de 3 4392(Cl) / beclo ? doses altas de Cl, ndo pode ser
bases de dados (equivalente a afastado.
comunitarias <1000mcg/dia de Risco para malformagdes, em
beclo) doses médias e baixas, ndo
154(ClI)/51 (beclo) (> demonstrado.
1000mcg /dia)
M P Ensaio Estados Unidos - 385 total Tratamento para asma moderada
Dombrowski, Clinico Multicéntrico 194 (CI = beclo) com resultados semelhantes entre
et al / 2004" beclometasona e teofilina, em
relacao a exacerbagoes,
desfechos obstétricos e perinatais.
Menos efeitos colaterais com
beclometasona.
J Namazy, et Coorte EstadosUnidos. 396 total = ClI O uso de corticoide inalatério ndo
al/ 2004" Multicéntrico 201 (beclo) elevou o risco de desenvolver
CIUR.
M Schatz etal | Coorte Estados Unidos. 1502 total N&o houve associagao entre o uso
/1997 Populagao 149 (CI) de medicagdes para asma e risco
atendida por plano | 137 (beclo) de baixo peso, pré-eclampsia,
de saude prematuridade, malformacdes.
P J Wendel et Ensaio Estados Unidos. 84 pacientes Amincfilina intravenosa nao traz
al/ 1996" Clinico Monocéntrico 34 (Cl = beclo) vantagem na terapéutica da crise
Randomi- asmatica. O uso de Cl continuo
zado diminui o risco de novas crises.
BSM Coorte Finlandia 504 total Pacientes com uso inadequado de
Stenius- Monocéntrico 355 (CI) Cl apresentam risco aumentado
Aarniala / 214 (beclo) de desenvolver uma crise aguda
1996™ de asma durante a gestag&o.N&o
houve diferencas nos desfechos
do nascituro.
Fitzsimons, R. Série de Estados Unidos 56 total N&o foram observadas mal-
/1986 casos 29 (CI = beclo) formagGes ou desfechos
desfavoraveis dos nascituros.
Greenberger, Série de Estados Unidos 45 Total = Cl = beclo Uso de beclometasona inalatéria
P./1983% casos diminuiu a necessidade de

prednisona oral.

ClI: corticoide inalatério; beclo: beclometasona; total: nimero de pacientes do estudo; CIUR:

restrigdo de crescimento intrauterino.
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Discusséo

O primeiro aspecto a ressaltar apds andlise dos artigos é a escassez de estudos
desenhados para avaliacdo da droga beclometasona especificamente, apenas dois dos nove
artigos selecionados™®*®. Entende-se a dificuldade de se propor estudos de avaliacio de drogas
em gestantes por razdes éticas, mas o tema merece mais atencdo diante de uma droga que foi
bastante utilizada nos ultimos trinta anos para gestantes asmaticas. Na verdade, a
beclometasona continua a ser recomendada como alternativa a budesonida por protocolos
internacionais’®. A maioria dos artigos aborda a eficcia e seguranca dos corticoides
inalatérios de uma maneira geral, sendo este um tema recorrente de pesquisas nesta
érea11,13,14,15,16,17.

Observa-se que na decada de 80, as primeiras publicacGes buscavam avaliar a eficacia
e seguranca da droga num periodo em que nunca havia sido empregada em gestantes®"*®.
Desta forma, surgiram series de casos com poder limitado, mas que sugeriram a seguranga no
uso de corticoides e permitiram a realizacdo de estudos com maior capacidade de avaliar
riscos e eficacia na década de 90***°*°. Os estudos de coorte e ensaios clinicos produzidos nos
anos 90 vieram para consolidar a ideia de seguranca e eficacia dos corticoides inalatérios
empregados para gestantes asmaticas. Nestes estudos a beclometasona era o corticoide
inalatério mais empregado.

ApoOs a publicacdo em 2003 da coorte que avaliou a budesonida para uso em
gestantes®, as publicacBes sobre asma na gestacdo com outras drogas passaram a ser raras.
Quatro artigos'®***2*% foram encontrados nesta revisio publicados apés 2003 sendo dois
estudos prospectivos, sobre o0 uso de beclometasona ou corticoides inalatorios com mais da
metade das pacientes em uso de beclometasona nos quais os dados comecaram a ser colhidos
antes de 200323, Os dois Unicos artigos realmente desenhados ap6s a publicacdo de 2003
que foram selecionados para esta revisdo sdo coortes retiradas de um banco de dados
canadense e de um banco de dados dinamarqués, onde foram avaliadas gestantes asmaticas no
periodo entre 1990 - 2002'* e 1996 — 2002'°. No estudo canadense a beclometasona
novamente foi um dos corticoides inalatérios mais empregados, porém no estudo da
Dinamarca a beclometasona foi utilizada por uma pequena parcela das pacientes
avaliadas(5,4%).

A andlise dos artigos ressalta ainda uma regionalizacdo das publicacdes, mesmo a
asma sendo uma doenca presente em todo o globo, onde todas as pesquisas realizadas foram
em paises desenvolvidos. Dos nove artigos selecionados seis sdo provenientes dos Estados

Unidos, um do Canada, um da Finlandia e um da Dinamarca. Ndo houve um artigo sequer da



40

América Central ou do Sul, da Africa ou da Asia, apenas dois realizados fora da América do
Norte. Nota-se uma caréncia de trabalhos cientificos sobre o tema, produzidos em paises com
realidades sdcio-econdmicas menos favoraveis, onde haveria mais interesse em verificar a
eficacia e seguranca de uma droga de menor custo para asma na gestacao.

O tamanho da amostra foi outro aspecto relevante na andlise dos textos selecionados.
Verificou-se uma caréncia de dados sobre a beclometasona, pois ao somar todas as gestantes
em uso da droga em todos os trabalhos da revisdo encontramos 960 individuos, enquanto que
apenas um estudo de coorte que avaliou a budesonida traz 2968 gravidas®. Além disso,
diversos artigos procuraram verificar efeitos dos corticoides inalatdrios, sendo passivel de
criticas a extrapolacdo dos resultados para beclometasona.

Assim, os resultados dos primeiros trabalhos realizados nos Estados Unidos sugeriram
que o uso de beclometasona em gestantes asmaticas era uma alternativa viavel e que diminuia
a necessidade de corticoide oral'’®. O uso de corticoides inalatérios diminuiu o risco de
crises agudas de asma durante a gestagdo segundo estudo publicado na Finlandia'®. Wendel et
al, publicou um ensaio clinico demonstrando ndo haver vantagens com o uso de aminofilina e
encontrou um risco diminuido de novas crises asmaticas entre as pacientes em uso de
corticoides inalatdrios™.

O autor mais encontrado nos artigos selecionados por esta revisdo foi M. Schatz, tendo
participado de todos os trabalhos realizados nos Estados Unidos a partir de 1997. O primeiro
deles foi uma coorte com 1542 gestantes asmaticas, onde 149 faziam uso de corticoides
inalatorios e destas 137 utilizavam beclometasona®®. Os resultados foram a inexisténcia de
associacdo entre o uso de corticoides inalatérios e aumento do risco de diversos desfechos
desfavoraveis como, baixo peso, pré-eclampsia, prematuridade, malformac6es. Sete anos apos
sdo publicados mais dois estudos: uma coorte que ndo encontrou associacdo entre o uso de
corticoide inalatério e risco de restricdo de crescimento intrauterino®®, e um ensaio clinico,
bem desenhado, com a finalidade de estudar especificamente a beclometasona. Foi estudo
randomizado, duplo cego, com uma amostra de 385 pacientes, no qual a teofilina foi
comparada com a beclometasona’?, cujos resultados demonstram que a beclometasona
apresenta eficacia e seguranga comparaveis a teofilina, porém com menos efeitos colaterais.

Estudo canadense, oriundo de uma coorte retirada de um banco de dados de Quebec™,
€ 0 Unico que associou 0 uso de corticoides inalatorios com desfechos perinatais
desfavoraveis, houve aumento do risco para malformacBGes congénitas entre as pacientes

utilizando altas doses da droga. Porém, ndo ha como inferir causalidade com seguranca,
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devido a um viés de selecdo, pois as pacientes que utilizaram doses altas de corticoide,
também apresentavam asma mais grave e mais descontrolada.

O artigo mais recente selecionado por esta revisdo é estudo de coorte dinamarqués,
que avaliou 4083 pacientes asmaticas'. Este é o Unico artigo que avaliou o uso de corticoides
inalatorios na gravidez e o surgimento de doencas na infancia. Neste estudo a beclometasona
corresponde hé apenas 5,4% das pacientes, enquanto a budesonida foi utilizada por 79,9% das
gestantes. Nao houve elevacdo do risco para diversas doencas na infancia, havendo uma
possivel associacdo de risco para distarbios enddcrinos e metabdlicos. Os autores realizaram a
analise das pacientes que utilizaram apenas budesonida e ndo encontraram diferencas ao
comparar com as gestantes que utilizaram outros tipos de corticoides inalatérios.

Concluséo

Nesta revisdo a maioria dos estudos atesta a seguranca e eficacia do uso de corticoides
inalatérios em gestantes asmaticas. Diante dos trabalhos selecionados pela estratégia de busca,
a beclometasona foi a droga mais empregada, sendo avaliada isoladamente em dois artigos.
N&o encontramos evidéncias de inferioridade ou menor seguranca do uso de beclometasona,
em comparacdo a qualquer outra droga indicada para manejo da asma em gestantes, nos
artigos selecionados.

Observa-se maior preocupacdo na analise da seguranca do uso de corticoides
inalatérios em detrimento do uso de um corticoide especifico, como a beclometasona. O
emprego de beclometasona em artigos cientificos que avaliem a asma na gestacdo tem sido
evitado ap6s a publicacdo de Norjavaara® e devido a classificacdo pelo FDA da budesonida
como classe B. Assim, a evidéncia de seguranca com o0 uso da budesonida, através de um
estudo de coorte populacional em que ndo se avaliaram outras drogas, tornou a producéo de
novas publicacGes a respeito de outros corticoides inalatérios eticamente dificeis.

Conclui-se que o conhecimento sobre o uso da beclometasona ndo demonstra
evidéncia de risco elevado para o tratamento de gestantes asmaticas. Porém, a budesonida
encontra-se melhor estudada na literatura, sendo considerada a primeira escolha no manejo da
asma na gravidez. Neste contexto, é dificil imaginar novos trabalhos que explorem o uso de
beclometasona em gestantes asmaticas. E interessante a realizacdo de estudos observacionais
em paises onde a beclometasona é utilizada devido ao custo mais acessivel em relacdo a

budesonida.
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2.3 Justificativa

A importancia da asma na gravidez e suas possiveis complicagdes foram discutidas
nos artigos de revisdo, sendo claro o papel do controle adequado da doenca para melhora no
prognéstico materno e fetal (VATTI; TEUBER, 2011). O tratamento é semelhante ao de
pacientes ndo gestantes (MCCALLISTER et al., 2013), sendo, na viséo do autor, a avaliacéo

do controle da asma o maior desafio no manejo destas pacientes.

Os parametros clinicos para verificacdo de controle terapéutico da asma podem ser
imprecisos na distin¢do entre os pacientes pouco controlados daqueles bem controlados e
levar a tratamentos insuficientes ou uso excessivo de medicacdes (ACCORDINI et al., 2006).

Assim, é importante disponibilizar um instrumento de avaliagdo do grau de controle
terapéutico da asma na gravidez para otimizar um tratamento adequado. Em 2004, foi criado
um questionario padronizado denominado Teste de Controle da Asma (TCA), composto de
cinco perguntas simples, sem necessidade de prova de funcdo pulmonar e podendo ser
autoaplicavel (NATHAN et al., 2004). Este instrumento foi validado em portugués, para uso
no Brasil em 2010 (ROXO et al., 2010). Porém, ainda ndo foi aplicado ambulatorialmente em
uma populagdo de gestantes asmaticas. Esperava-se verificar sua aplicabilidade nesta
populacdo e com isso dispor de uma ferramenta simples, de baixo custo, com boa precisdo

para controle de acompanhamento da asma em gestantes.

2.4 Objetivos
2.4.1 Geral: Verificar se o questionario padronizado, Teste de Controle da Asma

(TCA), apresenta validacdo para o controle de asma em gestantes.

2.4.2 Especificos:

e Caracterizar a amostra de acordo com variaveis bioldgicas (idade,
gravidade da asma, antecedentes alérgicos, rinite, tabagismo, funcéo
pulmonar) e sociais (escolaridade e renda).

e Avaliar a capacidade do questiondario TCA de discriminar asma
controlada de asma ndo controlada em gestantes asmaticas.

e Verificar qual ponto de corte, para o escore TCA, apresenta parametros

de precisdo diagnostica satisfatorios a gestante asmatica.
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e Verificar a reprodutibilidade do TCA ao ser utilizado em gestantes
asmaticas.
e Verificar a responsividade do TCA ao ser utilizado em gestantes

asmaticas.

2.5 Hipotese

O Teste de Controle da Asma € valido para utilizagdo em gestantes asmaticas.
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3- METODO

3.1 Delineamento do estudo: Trata-se de um estudo de validagdo de teste diagndstico.

3.2 Fluxograma:

Critérios de incluséo:
Gestante com idade maior ou igual a 18 anos.

Idade gestacional acima de 12 semanas.
Diagnostico de asma prévio ou confirmado no atendimento.
Paciente sem pneumopatia e/ou cardiopatia concomitante.
Paciente que aceite assinar o TCLE.

Visita 1 (40 pacientes)

1-Dados Gerais: (idade, escolaridade, renda, tempo de diagndstico da asma, paridade,

idade gestacional, estado civil, tabagismo, alergias, rinite, uso de medicamentos para asma).
2-Aplicacdo do TCA por entrevista.

3-Classificacao de gravidade da asma.
4-Espirometria + avaliagdo clinica para defini¢cdo do nivel de controle da asma

4 semanas ou % 5 |l->
mais

6 partos
1 gestante ao

final do estudo

Visita 2 (33 pacientes)
Aplicacdo do TCA por entrevista; Espirometria + avaliagéo clinica.

4 semanas ou
mais

5 partos

1 gestante ao
final do estudo

Visita 3 (27 pacientes)

Aplicacdo do TCA por entrevista; Espirometria + avaliacdo clinica.

4 semanas ou
mais

T B o
Visita 4 (13 pacientes)

Aplicacdo do TCA por entrevista; Espirometria + avaliacdo clinica.
Final da coleta:

e 40 pacientes.

e 113 aplicacdes do TCA X 113 Espirometrias + avaliacdo clinica.
e 38 partos e 2 pacientes aue ndo pariram até o término da coleta.
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3.3 Local de realiza¢édo do estudo:

O estudo foi realizado no ambulatério de asma e gravidez do Hospital das Clinicas
(HC) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).
3.4 Populagéo do estudo:

Todas as gestantes acompanhadas no ambulatério de asma na gravidez do HC-UFPE,
no periodo de dezembro de 2011 a outubro de 2012.

3.4.1 Critérios de incluséo:

Foram incluidas no estudo gravidas com 18 anos ou mais, que assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 2), com idade gestacional acima de 12
semanas, feto vivo sem malformacdes, diagndstico de asma estabelecido previamente ou
confirmado na primeira avaliacdo, com historia clinica compativel e sem pneumopatia ou

cardiopatia concomitante.

3.4.2 Critérios de exclusao:

Foram excluidas do estudo pacientes com limitacdo cognitiva que as tornassem

incapazes de responder ao questionario.
3.4.3 Tipo de amostragem:

Foi uma amostra de conveniéncia obtida no ambulatorio de asma na gravidez do HC-

UFPE, no periodo do estudo.

3.5 Defini¢cdo do tamanho amostral:

Para o tamanho minimo de amostra baseando-se no parametro sensibilidade, utilizou-
se como base o trabalho de Roxo (ROXO et al.,, 2010), com sensibilidade estimada de
92,857% . O tamanho amostral minimo para estimativa adequada da sensibilidade com erro
de 5% é de 102 atendimentos clinicos com protocolos adequadamente preenchidos.
Entretanto, para fins de analise, foi considerada a amostra disponivel no periodo do estudo,

que incluiu 113 atendimentos.
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3.6 Definicdo e categorizacdo das variaveis:

3.6.1 Variaveis independentes:

As varidveis independentes relevantes para o estudo foram: (1) idade — variavel
quantitativa obtida através da data de nascimento fornecida pela paciente; (2) escolaridade —
variavel continua definida como o nimero total de anos de escola formal que a mulher tenha
frequentado em sua vida; (3) renda familiar - variavel continua definida como a renda em
dolares resultante da soma de rendimentos de todos os moradores da residéncia
economicamente ativos; (4) tabagismo - variavel categdrica definida pelo héabito de fumar
regularmente ou ndo; (5) rinite - variavel categorica definida pela histéria positiva ou
negativa para rinite; (6) alergia — variavel categodrica definida pela historia positiva ou
negativa para qualquer antecedente de alergia; (7) classificacdo de gravidade da asma —
variavel categorica definida com base nos critérios propostos pelo protocolo Global Iniciative
for Asthma - GINA (GINA, 2010), sendo classificada em intermitente, persistente leve,
persistente moderada, persistente grave; (8) Diagnoéstico prévio da asma - variavel
categodrica definida pela presenca ou auséncia do diagndstico prévio da asma na primeira
consulta; (9) Volume Expiratorio Forcado no primeiro segundo (VEF1) - variavel

continua obtida através de espirometria realizada em cada avaliacédo clinica.
3.6.2 Variaveis dependentes:

3.6.2.1 Controle da asma e escore TCA: O controle da asma é um dado subjetivo que leva
em consideracdo: parametros clinicos e medidas de funcdo pulmonar. O questionario
padronizado Teste de Controle da Asma (Anexo 3) é um instrumento simples, podendo ser
autoaplicavel, ndo necessitando de prova de funcdo pulmonar e composto de cinco perguntas
sobre 0 comportamento da doenca nas ultimas quatro semanas, com cinco respostas possiveis
para cada questdo resultando num escore que varia de 5 a 25 pontos (NATHAN et al., 2004).
O valor do escore TCA encontrado foi comparado com o padrdo ouro para definir sua
capacidade de discriminar a asma controlada da ndo controlada. Foi considerado padréo ouro
a avaliacdo clinica associada aos achados da espirometria, variando conforme critérios
propostos no GINA (Anexo 4) em asma controlada, parcialmente controlada e ndo controlada.
Para analise do escore TCA serdo consideradas duas categorias, tornando a variavel controle

da asma em dicotémica: asma controlada (correspondendo a asma controlada - GINA 2010) e
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asma ndo controlada (correspondendo & asma parcialmente controlada e ndo controlada -
GINA 2010).

3.6.3 Operacionalizagio da pesquisa:

O estudo foi composto de quatro visitas, realizadas antes do parto e com um intervalo
minimo de quatro semanas entre elas. Em todas as visitas as pacientes responderam ao
questionario TCA, realizaram espirometria e consulta com um Unico médico obstetra treinado

para 0 manejo de gestantes asmaticas.

3.6.3.1 Espirometria:

As gestantes asmaticas inicialmente realizaram uma prova de funcédo pulmonar atraves
da espirometria. A espirometria foi realizada em espirdmetro KitMicro (Cosmed, Rome-
Italy), segundo o protocolo estabelecido em Miller et al. (2005) e os padrdes de normalidade
para a populacéo brasileira (PEREIRA et al., 1992). A variavel volume expiratorio forcado no
primeiro segundo (VEF1), expressa em percentual do previsto, foi utilizada como parametro

de avaliacdo do grau de obstrucao das vias aéreas.

3.6.3.2 Técnica de aplicacdo do questionario:

O questionario foi administrado de forma supervisionada por dois entrevistadores
treinados (cada entrevistador avaliou um paciente), em local tranquilo e sem auxilio de
terceiros. Os entrevistadores aplicaram o questionario sem induzir respostas. Foi explicado ao
paciente que o questionario avaliaria o controle da asma. Os pacientes recordaram as suas
experiéncias nas Ultimas quatro semanas e responderam as questfes. ApOs o término do
questionario os pacientes foram encaminhados para avaliacdo clinica por um médico obstetra

treinado no manejo da asma, que nao teve conhecimento das respostas ao TCA.
3.6.3.3 Avaliacéo clinica:

O objetivo da consulta médica foi confirmar o diagnostico de asma, definir a
gravidade e o controle da doenca. O diagndstico de asma foi baseado em episddios recorrentes
de sibilancia, dispnéia, opressdo toracica e tosse, particularmente a noite e ao amanhecer, em
pacientes com espirometria compativel. A gravidade da asma foi classificada em intermitente,
persistente leve, persistente moderada e persistente grave de acordo com os critérios do GINA
2010. A avaliacédo do controle da asma foi realizada por obstetra treinado no manejo da asma

e com acesso ao resultado da espirometria, sendo esta avaliagdo considerada o padrdo ouro do
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estudo para avaliar o controle da doenca. Inicialmente o paciente teve a asma classificada em
controlada, parcialmente controlada e ndo controlada, esta classificacdo foi utilizada para
avaliacdo de reprodutibilidade e responsividade do TCA. Para efeito de analise da capacidade
do TCA de discriminar asma controlada de ndo controlada, a variavel controle da asma foi
reclassificada como dicotdmica: asma controlada correspondendo a asma controlada na
classificagdo anterior e asma néo controlada correspondendo a parcialmente controlada e néo

controlada na classificagéo anterior.

3.7 Analise Estatistica:

3.7.1 Coleta de dados:

Os dados foram coletados em instrumentos de coleta estruturados (Apéndice 3) para
cada paciente e apos o periodo de coleta foram armazenados através de dupla entrada em um
banco de dados no programa Micosoft Office Excel 2007, sendo posteriormente transferidos
para analise e calculos estatisticos nos programas Stata 12.1SE e Epilnfo (versdo 3.04).

3.7.2 Capacidade de discriminar o controle da asma:

Para avaliar a capacidade do TCA em discriminar o controle da asma, as pacientes
foram classificadas de acordo com o escore de 5 a 25 pontos, em controladas e néo
controladas. Para cada um dos escores obtidos nas 113 avalia¢Ges, foram utilizadas medidas
de validade dos testes diagnosticos como sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo e razdo de verossimilhanca. A acuracia do questionario foi
demonstrada através do célculo da area sob a Curva ROC (Receiver Operator Characteristic
Curve), utilizada para calcular a proporcao de pacientes corretamente classificados e definir o

melhor ponto de corte para o escore TCA.

3.7.3 Reprodutibildade

Para avaliar a reprodutibilidade, foi utilizado o Coeficiente de Correlacdo Intraclasse
nas pacientes que mantiveram o mesmo nivel de controle em mais de uma visita. Considerou-

se como significancia estatistica um erro alfa igual ou menor que 5%.
3.7.4 Responsividade

Para avaliar a responsividade, foi utilizado o teste de Wilcoxon no sentido de

identificar variacOes estatisticamente significativas nos escores do TCA das pacientes que
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modificaram a classificacdo clinica entre duas avalia¢cbes. Considerou-se como significancia

estatistica um erro alfa igual ou menor que 5%.

3.8 Aspectos éticos:

As informacdes foram obtidas de um servi¢o onde o atendimento ndo apresentava
qualquer diferenca entre as participantes e as ndo participantes do estudo, sendo coletado um
banco de dados. Assim que a paciente foi admitida no estudo, o nome da paciente e as
informacdes para contato foram mantidas em local seguro, num arquivo fechado na sala de
estudos do Centro Obstétrico do Hospital das Clinicas, e separadas dos dados coletados para o
estudo. Os dados eletronicamente armazenados e transmitidos foram identificados apenas pelo
namero de registro da paciente na pesquisa e 0s nomes das pacientes ndo foram conhecidos
pelo responsavel pela andlise dos dados. Em todas as visitas foi enfatizado o carater
voluntério da participacdo da paciente nesse estudo e que ndo haveria para ela nenhuma forma
de remuneracdo. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco — CCS/UFPE (Protocolo
namero - 416/11; CAAE 0402.0.172.000-11) — (Anexo 5).

3.9 Limitacdes metodologicas do estudo:

A amostra foi recrutada num servico de alta complexidade, em ambulatorio
especializado no atendimento de gestantes asmaticas. Desta forma, as caracteristicas da
amostra podem nédo corresponder com as da populacédo geral de gestantes asmaticas que nao

tem acesso a servico especializado.
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4- O TESTE DE CONTROLE DA ASMA E VALIDO EM GESTANTES
ASMATICAS?

Introducéo

A asma é doenga cronica caracterizada pelo aumento da responsividade e pela
inflamacdo cronica das vias aéreas, levando a uma obstrucdo parcial ou completamente
reversivel das mesmas (1). Considerada a doenca crdnica mais comum a afetar mulheres em
idade reprodutiva (2), envolvendo até 8% das gestantes nos Estados Unidos (3).

A gravidez por si s6 ndo altera o comportamento da asma, verificando-se uma melhora
dos sintomas em um ter¢o dos casos, piora do quadro em outro terco das pacientes e
manutencdo no restante (4). A gestante asmatica apresenta um risco aumentado de
desenvolver: pré-eclampsia, parto prematuro, restricdo de crescimento intrauterino, parto
cesariana (1,5). Além disso, exacerbacOes da asma durante a gestacdo associam-se a uma
elevacdo no risco de malformacdes congénitas (6). A doenga quando bem controlada, associa-
se a um bom prognostico fetal e materno (7). Assim, o objetivo do acompanhamento de
gestantes asmaticas deve ser pautado no controle rigoroso da doenca (8).

A avaliacdo subjetiva do controle da asma pode ser falha na distincdo entre os
pacientes controlados daqueles ndo controlados e levar a tratamentos insuficientes ou uso
excessivo de medicacgdes (9,10). Na gestante a causa mais comum de sintomas respiratorios é
a dispneia fisiolégica da gravidez, tendo como queixa mais frequente a falta de ar. No entanto,
essa entidade ndo se associa a sintomas tipicos da asma, como sibilancia, tosse e aperto no
peito (11,12). Profissionais pouco experientes podem ter dificuldades na avaliacdo de controle
de gestantes asmaticas, devido as inimeras peculiaridades e queixas préprias da gravidez.

O TCA foi desenvolvido em 2004, por Nathan, podendo ser autoaplicavel e composto
de cinco itens (13). Esse instrumento foi considerado uma ferramenta Gtil na identificacdo dos
pacientes asmaticos mal controlados e no seguimento durante o tratamento (14). Tendo sido
validado na Espanha (15), China (16), Coréia (17), norte da Africa (18), Brasil (19), Grécia
(20), Vietnd (21) e Turquia (22). O uso do TCA para avaliacdo de gestantes asmaticas é
estimulado por alguns autores (23). Porém, ndao foram encontrados na literatura trabalhos que
verifiqguem a utilizacdo do TCA em gestantes asmaticas e ndo se sabe até que ponto as queixas

de dispneia presentes na gestacdo podem alterar o valor do escore.
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A asma é doenga cronica caracterizada pelo aumento da responsividade e pela
inflamacdo cronica das vias aéreas, levando a uma obstrucdo parcial ou completamente
reversivel das mesmas (1). Considerada a doenga cronica mais comum a afetar mulheres em
idade reprodutiva (2), envolvendo até 8% das gestantes nos Estados Unidos (3).

A gravidez por si s6 ndo altera o comportamento da asma, verificando-se uma melhora
dos sintomas em um tergo dos casos, piora do quadro em outro terco das pacientes e
manutengdo no restante (4). A gestante asmatica apresenta um risco aumentado de
desenvolver: pré-eclampsia, parto prematuro, restricdo de crescimento intrauterino, parto
cesariana (1,5). Além disso, exacerbacGes da asma durante a gestacdo associam-se a uma
elevacdo no risco de malformacdes congénitas (6). A doenga quando bem controlada, associa-
se a um bom prognostico fetal e materno (7). Assim, o objetivo do acompanhamento de
gestantes asmaticas deve ser pautado no controle rigoroso da doenca (8).

A avaliagdo subjetiva do controle da asma pode ser falha na distingdo entre os
pacientes controlados daqueles ndo controlados e levar a tratamentos insuficientes ou uso
excessivo de medicacgdes (9,10). Na gestante a causa mais comum de sintomas respiratorios é
a dispneia fisiolégica da gravidez, tendo como queixa mais frequente a falta de ar. No entanto,
essa entidade ndo se associa a sintomas tipicos da asma, como sibilancia, tosse e aperto no
peito (11,12). Profissionais pouco experientes podem ter dificuldades na avaliacdo de controle
de gestantes asmaticas, devido as inimeras peculiaridades e queixas préprias da gravidez.

O TCA foi desenvolvido em 2004, por Nathan, podendo ser autoaplicavel e composto
de cinco itens (13). Esse instrumento foi considerado uma ferramenta Gtil na identificacdo dos
pacientes asmaticos mal controlados e no seguimento durante o tratamento (14). Tendo sido
validado na Espanha (15), China (16), Coréia (17), norte da Africa (18), Brasil (19), Grécia
(20), Vietnd (21) e Turquia (22). O uso do TCA para avaliagdo de gestantes asmaticas é
estimulado por alguns autores (23). Porém, ndo foram encontrados na literatura trabalhos que
verifiqguem a utilizacdo do TCA em gestantes asmaticas e ndo se sabe até que ponto as queixas
de dispneia presentes na gestacdo podem alterar o valor do escore.

A avaliacdo subjetiva do controle da asma pode ser falha na distincdo entre os
pacientes controlados daqueles ndo controlados e levar a tratamentos insuficientes ou uso
excessivo de medicacdes (9,10). Na gestante a causa mais comum de sintomas respiratorios é
a dispneia fisioldgica da gravidez, tendo como queixa mais frequente a falta de ar. No entanto,
essa entidade ndo se associa a sintomas tipicos da asma, como sibilancia, tosse e aperto no
peito (11,12). Profissionais pouco experientes podem ter dificuldades na avaliagdo de controle

de gestantes asmaticas, devido as inimeras peculiaridades e queixas préprias da gravidez.
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A asma é doenga cronica caracterizada pelo aumento da responsividade e pela
inflamacdo cronica das vias aéreas, levando a uma obstrucdo parcial ou completamente
reversivel das mesmas (1). Considerada a doenga cronica mais comum a afetar mulheres em
idade reprodutiva (2), envolvendo até 8% das gestantes nos Estados Unidos (3).

A gravidez por si s6 ndo altera o comportamento da asma, verificando-se uma melhora
dos sintomas em um tergo dos casos, piora do quadro em outro terco das pacientes e
manutengdo no restante (4). A gestante asmatica apresenta um risco aumentado de
desenvolver: pré-eclampsia, parto prematuro, restricdo de crescimento intrauterino, parto
cesariana (1,5). Além disso, exacerbacGes da asma durante a gestacdo associam-se a uma
elevacdo no risco de malformacdes congénitas (6). A doenga quando bem controlada, associa-
se a um bom prognostico fetal e materno (7). Assim, o objetivo do acompanhamento de
gestantes asmaticas deve ser pautado no controle rigoroso da doenca (8).

A avaliagdo subjetiva do controle da asma pode ser falha na distingdo entre os
pacientes controlados daqueles ndo controlados e levar a tratamentos insuficientes ou uso
excessivo de medicacgdes (9,10). Na gestante a causa mais comum de sintomas respiratorios é
a dispneia fisiolégica da gravidez, tendo como queixa mais frequente a falta de ar. No entanto,
essa entidade ndo se associa a sintomas tipicos da asma, como sibilancia, tosse e aperto no
peito (11,12). Profissionais pouco experientes podem ter dificuldades na avaliacdo de controle
de gestantes asmaticas, devido as inimeras peculiaridades e queixas préprias da gravidez.

O TCA foi desenvolvido em 2004, por Nathan, podendo ser autoaplicavel e composto
de cinco itens (13). Esse instrumento foi considerado uma ferramenta Gtil na identificacdo dos
pacientes asmaticos mal controlados e no seguimento durante o tratamento (14). Tendo sido
validado na Espanha (15), China (16), Coréia (17), norte da Africa (18), Brasil (19), Grécia
(20), Vietnd (21) e Turquia (22). O uso do TCA para avaliagdo de gestantes asmaticas é
estimulado por alguns autores (23). Porém, ndo foram encontrados na literatura trabalhos que
verifiqguem a utilizacdo do TCA em gestantes asmaticas e ndo se sabe até que ponto as queixas
de dispneia presentes na gestacdo podem alterar o valor do escore.

A avaliacdo subjetiva do controle da asma pode ser falha na distincdo entre os
pacientes controlados daqueles ndo controlados e levar a tratamentos insuficientes ou uso
excessivo de medicacdes (9,10). Na gestante a causa mais comum de sintomas respiratorios é
a dispneia fisioldgica da gravidez, tendo como queixa mais frequente a falta de ar. No entanto,
essa entidade ndo se associa a sintomas tipicos da asma, como sibilancia, tosse e aperto no
peito (11,12). Profissionais pouco experientes podem ter dificuldades na avaliagdo de controle

de gestantes asmaticas, devido as inimeras peculiaridades e queixas proprias da gravidez.
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A asma é doenga cronica caracterizada pelo aumento da responsividade e pela
inflamacdo cronica das vias aéreas, levando a uma obstrucdo parcial ou completamente
reversivel das mesmas (1). Considerada a doenca crdnica mais comum a afetar mulheres em
idade reprodutiva (2), envolvendo até 8% das gestantes nos Estados Unidos (3).

A gravidez por si s6 ndo altera o comportamento da asma, verificando-se uma melhora
dos sintomas em um terco dos casos, piora do quadro em outro terco das pacientes e
manutengdo no restante (4). A gestante asmatica apresenta um risco aumentado de
desenvolver: pré-eclampsia, parto prematuro, restricdo de crescimento intrauterino, parto
cesariana (1,5). Além disso, exacerbacGes da asma durante a gestacdo associam-se a uma
elevacdo no risco de malformacdes congénitas (6). A doenga quando bem controlada, associa-
se a um bom prognostico fetal e materno (7). Assim, o objetivo do acompanhamento de
gestantes asmaticas deve ser pautado no controle rigoroso da doenca (8).

A avaliagdo subjetiva do controle da asma pode ser falha na distingdo entre os
pacientes controlados daqueles ndo controlados e levar a tratamentos insuficientes ou uso
excessivo de medicacgdes (9,10). Na gestante a causa mais comum de sintomas respiratorios é
a dispneia fisiolégica da gravidez, tendo como queixa mais frequente a falta de ar. No entanto,
essa entidade ndo se associa a sintomas tipicos da asma, como sibilancia, tosse e aperto no
peito (11,12). Profissionais pouco experientes podem ter dificuldades na avaliacdo de controle
de gestantes asmaticas, devido as inimeras peculiaridades e queixas préprias da gravidez.

O TCA foi desenvolvido em 2004, por Nathan, podendo ser autoaplicavel e composto
de cinco itens (13). Esse instrumento foi considerado uma ferramenta Gtil na identificacdo dos
pacientes asmaticos mal controlados e no seguimento durante o tratamento (14). Tendo sido
validado na Espanha (15), China (16), Coréia (17), norte da Africa (18), Brasil (19), Grécia
(20), Vietnd (21) e Turquia (22). O uso do TCA para avaliagdo de gestantes asmaticas é
estimulado por alguns autores (23). Porém, ndo foram encontrados na literatura trabalhos que
verifiqguem a utilizacdo do TCA em gestantes asmaticas e ndo se sabe até que ponto as queixas
de dispneia presentes na gestacdo podem alterar o valor do escore.

O objetivo deste estudo foi verificar a capacidade do questionario TCA de discriminar
as gestantes com asma controlada daquelas com doenca ndo controlada e avaliar a

reprodutibilidade e responsividade do instrumento.
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Material e Métodos

Foram avaliadas 40 pacientes gestantes com idade igual ou superior a 18 anos, idade
gestacional acima de 12 semanas e com diagnostico de asma, formando uma amostra de
conveniéncia de pacientes consecutivos, atendidos no ambulatério de asma na gravidez do
Hospital das Cinicas (HC) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Brasil, no
periodo de dezembro de 2011 a outubro de 2012. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salude da UFPE.

O estudo de validacdo de teste diagndstico foi considerado o mais apropriado para
avaliar o escore TCA. Foram realizadas até quatro avaliacdes clinicas, antes do parto e com
um intervalo minimo de quatro semanas entre elas. Em todas as visitas as pacientes
responderam a uma versdo em portugués do questionario TCA(19), realizaram espirometria e
consulta com um anico meédico obstetra treinado para 0 manejo de gestantes asmaticas.

As gestantes asmaticas inicialmente realizaram uma prova de funcédo pulmonar atraves
da espirometria. A variavel volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEFL1),
expressa em percentual do previsto, foi utilizada como parametro de avaliacdo do grau de
obstrucdo das vias aéreas. Em seguida as gestantes eram encaminhadas para responder ao
questionario TCA. A aplicacdo do questionario foi feita atraves de entrevista, pois ndo houve
restricdo a inclusdo de individuos com baixo ou nenhum grau de escolaridade no desenho do
estudo. Os entrevistadores foram orientados a ndo interpretar as perguntas ou influenciar as
respostas das pacientes. As gestantes foram solicitadas a recordar as suas experiéncias com a
asma nas ultimas quatro semanas e a responder as perguntas do questionario.

A Ultima etapa de cada visita era a avaliacdo clinica, utilizando critérios propostos pelo
protocolo do Global Iniciative for Asthma (GINA) (24), associada a prova de funcao
pulmonar, o que foi considerado padrdo ouro para o controle da asma. O médico obstetra
avaliador tinha treinamento especifico para o atendimento de asma na gravidez e ndo teve
acesso ao resultado do TCA. Na primeira visita a paciente foi submetida a um exame clinico
para confirmar o diagndstico de asma, avaliar a gravidade e classificar o controle da doenca
segundo os critérios propostos no GINA (24). Nas visitas subsequentes verificou-se o controle
da doenca nas ultimas quatro semanas.

Para efeito de andlise, as pacientes foram divididas em dois grupos: controladas
(aquelas que foram classificadas na avaliacdo clinica do GINA como controladas) e nédo
controladas (aquelas que foram classificadas na avaliagdo clinica do GINA como

parcialmente controladas e ndo controladas). Para avaliar a capacidade do TCA em
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discriminar o controle da asma, as pacientes foram classificadas de acordo com o escore de 5
a 25 pontos, em controladas e ndo controladas. Para cada um dos escores obtidos, foram
utilizadas medidas de validade dos testes diagnosticos como sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e razdo de verossimilhanca.

A acuracia do questionario foi demonstrada através do célculo da area sob a curva
ROC, utilizada para calcular a proporc¢do de pacientes corretamente classificados. Para avaliar
a reprodutibilidade, foi utilizado o coeficiente de correlagcdo intraclasse nas pacientes que
mantiveram o mesmo nivel de controle em mais de uma visita. Para avaliar a responsividade,
foi utilizado o teste de Wilcoxon no sentido de identificar variagcbes estatisticamente
significativas nos escores do TCA das pacientes que modificaram a classificacdo clinica entre
duas avaliacGes. As andlises estatisticas foram realizadas com o software Stata 12.1SE e
Epilnfo (verséo 3.04).

Resultados

A amostra consistiu de 40 gestantes, tendo uma perda continuada nas visitas
subsequentes, totalizando 113 avalia¢fes de controle da doenca. A mediana de idade foi de 24
anos, minimo de 18 e maximo de 44 anos. A renda familiar mediana das parturientes foi de
387 ddlares, e um pouco mais da metade, 23 pacientes (57,5%), apresenta escolaridade entre 9
e 11 anos. O VEF1 foi acima de 80% do previsto em 67 avaliacdes (59,3%). O tabagismo foi
referido por 3 das 40 mulheres participantes (7,5%), alergia foi referida por 30 gestantes
(75%), enquanto que rinite foi citada por 19 (47,5%) entrevistadas e 37 das 40 (92,5%)
pesquisadas referiram diagndstico prévio de asma. Segundo classificacdo de gravidade, 27,5%
das gestantes pesquisadas apresentou asma intermitente, enquanto que 15% apresentou asma
persistente leve, 30% moderada e 27,5% grave (Tabela 1).

A Tabela 2 demonstra os valores de sensibilidade, especificidade, valores preditivos e
razdes de verossimilhanca para os diversos escores do TCA. A melhor acuracia do escore
TCA foi alcancada no ponto de corte de 16 pontos (84%), os valores de sensibilidade (95.4%)
foram elevados, assim como o valor preditivo negativo (91.7%) e o valor preditivo positivo
(80.5%). A especificidade foi de 68.8%, a razdo de verossimilhanca positiva foi de 3.05 e a
razdo de verossimilhanca negativa foi de 0.067. A area sob a curva ROC foi 0.846 (1C95%:
0.748-0.920) (Figura 1).

O coeficiente de correlacdo intraclasse demonstrou um valor de 0.86 (1C95%: 0.75 a
0.93), indicando uma boa reprodutibilidade do questionario. Na avaliacdo da responsividade,

foram analisados os questionarios de 10 pacientes com melhora da classificacdo clinica de
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mal controlada para controlada entre duas avaliagfes clinicas distintas. A mediana do escore
TCA foi de 11 pontos (variagdo:9-14) nas classificadas como mal controladas e 20,5 pontos
(variacd0:18-24) nas avaliagbes com melhora da classificacdo clinica (p< 0,005),
demonstrando a capacidade do questionario em identificar a mudanca clinica da paciente
(Figura 2).

Discussao

A busca por ferramentas que auxiliem a avaliacdo do controle da asma na gravidez e
sirvam para nortear o tratamento medicamentoso é uma questdo clinicamente relevante.
Artigo publicado em 2011 utiliza em sua metodologia o0 uso de questionario para avaliagdo de
controle da asma em gestantes (25) e revisdo do mesmo ano traz o uso do TCA como
recomendacéo na avaliacdo do controle da doenga (23). Porém néo existiam estudos avaliando
0 uso deste questionario em gestantes até o0 momento. Os resultados do estudo indicam que 0
TCA foi capaz de discriminar adequadamente a asma controlada da asma ndo controlada,
demonstrando ser um instrumento Util para 0 manejo da asma na gravidez.

Neste estudo o ponto de corte do escore TCA foi definido em 16 pontos por ser o valor
de maior acurécia. A area sob a curva ROC foi de 0.846 (1C95% 0.748-0.920), o que indica
um bom desempenho deste questionario em discriminar asma controlada de nao controlada e
foi compativel com os valores encontrados nos estudos com pacientes asmaticos ndo gestantes
(0.71-0.91) (13-22). O valor da sensibilidade do TCA foi elevado (95.4%), sendo
comparavel, e um pouco superior, ao valor encontrado em pacientes ndo gestantes (69.2-93%)
(13-22), indicando uma excelente aplicabilidade deste instrumento para rastrear as pacientes
com controle inadequado da doencga. Analisando o TCA como ferramenta para programas de
salde publica, demonstrou-se ser muito interessante no contexto da assisténcia pré-natal de
gestantes asmaticas, pois o0 atendimento destas pacientes em sua maioria € feito por
profissionais com experiéncia limitada no manejo da asma. Desta forma, o TCA seria uma
maneira simples de avaliacdo do controle da doenca na gravidez e definiria os casos que
necessitam da avaliacdo de especialistas. O valor da especificidade do TCA foi um pouco
menor (68.8%) que o encontrado em pacientes ndo gestantes (70.8 — 78.5%) (13-22),
diminuindo sua aplicabilidade como teste de confirmacdo diagnostica do controle inadequado
da doenca. Os valores preditivos positivo e negativo foram elevados (80.5% e 91.7%) e
compativeis com os encontrados nos estudos de pacientes ndo gestantes (52.4 — 85.7% e 69.3

— 95.7%) (13-22). As razbes de verossimilhancga positiva e negativa também se mostraram
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adequadas (3.05 e 0.07) as encontradas na literatura para pacientes ndo gravidas (3.58 e 0.09)
(19).

A reprodutibilidade do questionario TCA foi elevada, com coeficiente de correlacéo
intraclasse de 0.86, apresentando valor superior ao da versao original (13). Este achado pode
estar relacionado ao método de aplicacdo do questionario, onde o TCA foi aplicado por
entrevistadores neste estudo, enquanto eram autoaplicaveis na versdo original. O uso de
entrevistador elimina as dificuldades de leitura de individuos com baixa escolaridade e
garante que o instrumento foi respondido pelo paciente. Havendo um treinamento especifico
para 0S entrevistadores, seguindo normas para aplicacdo dos questionarios. A boa
responsividade encontrada demonstra que o TCA foi capaz de identificar mudancas no
controle da doenca em pacientes com melhora clinica durante o acompanhamento. Um
resultado semelhante ao encontrado nas versdes em portugués, turco e espanhol (19, 22, 15).

Neste estudo em gestantes foi avaliado um nimero menor de pacientes quando
comparados aos estudos de validacdo do TCA em asmaticos ndo gestantes, mas com um
namero razoavel de avaliagdes clinicas. Uma revisdo da literatura permitiu a utilizacdo de
todas as avaliacGes na andlise da validade do questionario (26-28). No entanto, € preciso
considerar que utilizamos uma amostra proveniente de um centro de referéncia em
atendimento a gestantes asmaticas, o que limita a extrapolacao deste resultado para populacéo
geral atendida em servicos de atencéo primaria.

Todavia, 0s resultados deste estudo sdo relevantes, pois favorecem o uso do
questionario TCA para avaliagdo do controle da asma na gravidez em pesquisas clinicas, na
pratica diaria e em programas de saude publica. O TCA permite uma avaliacdo rapida e
objetiva do controle da asma e ndo necessita de espirometria ou profissionais com experiéncia
no manejo da asma. A simplicidade deste instrumento o torna uma ferramenta Gtil para

aplicacdo em servicos de pré-natal de atencdo primaria.
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Tabela 1. Caracterizacéo das gestantes atendidas

Caracteristica Estatisticas

NUmero de pesquisadas

1% visita 40 gestantes

2% visita 33 gestantes

3% visita 27 gestantes

4° visita 13 gestantes
Idade (mediana) 24(18-44)
Renda familiar — em dolares 387 (264; 575)

(mediana — Pos; P75)
Escolaridade

1 a8anos 14 (35,0%)

9a1lanos 23 (57,5%)

12 ou mais 03 (7,5%)
Classificacdo de gravidade
Intermitente 11(27,5%)
Persistente leve 06(15%)
Persistente moderada 12(30%)
Persistente grave 11(27,5%)
VEF1 (1° visita/total)

<60% 7(17.5%) / 12(10.6%)

60-79% 18(45%) / 34(30%)

>80% 15(37.5%) / 67(59.4%)
Co-morbidades

Tabagismo 03 (7,5%)

Alergia 30 (75,0%)

Rinite 19 (47,5%)

Diagnostico prévio de asma 37 (92,5%)




Tabela 2. Caracteristicas do questionario TCA em gestantes asmaticas.
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Ponto de corte Sensibilidade Especificidade Acuracia  Ir+ Ir- VPP VPN
(escore TCA) (%) (%) (%)  Positiva Negativa (%) (%)
7 100 0 57.5 1 : 575 100
8 100 4.2 59.3 1.043 0 58.6 100
9 100 12.5 62.8 1.143 0 60.7 100
10 100 18.8 65.5 1.231 0 62.5 100
11 100 27.1 69.0 1.371 0 65.0 100
12 100 33.3 71.7 1.500 0 67.0 100
13 100 41.7 75.2 1.714 0 69.9 100
14 98.5 47.9 77.0 1890 0.032 719 9538
15 98.5 60.4 82.3 2487 0.025 77.1  96.7
16 95.4 68.8 84.1 3.052 0.067 805 917
17 92.3 70.8 83.2 3.165 0.109 811 87.2
18 90.8 70.8 82.3 3.165 0.109 80.8 85
19 86.2 75.0 81.4 3446 0.185 824 80
20 76.9 77.1 77.0 3.357 0299 820 712
21 67.7 87.5 76.1 5415 0.369 88.0 66.7
22 61.5 87.5 72.6 5415 0369 87.0 62.7
23 52.3 87.5 67.3 5415 0369 850 575
24 30.8 93.8 57.5 4923 0.738 87.0 50
25 10.8 97.9 47.8 5169 0911 875 448

Ir+ razado de verossimilhanca positiva; Ir- razéo de verossimilhanca negativa; VPP valor
preditivo positivo; VPN valor preditivo negativo.
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Figura 1 — Curva ROC do TCA para identificar pacientes com asma ndo controlada.
Area sob a curva = 0.846 (IC 95%: 0.748-0.920).
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Figura 2 — Responsividade do TCA de pacientes que apresentaram melhora dos

sintomas com o tratamento, avaliadas em duas ocasides (p<0.005).
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5- CONCLUSOES

De acordo com esta pesquisa, pode-se concluir que:

1. Os resultados indicam que a versdao em portugués do questionario Teste de Controle da
Asma tem boa reprodutibilidade teste-reteste, indicando que em gestantes asmaticas estaveis
as medidas se mantém semelhantes.

2. O questionario tem boa responsividade, sendo sensivel as mudancas clinicas no controle da
asma na gravidez.

3. O questionario tem boa capacidade de discriminar gravidas com asma controlada de asma
ndo controlada, portanto, ele mede o que pretende medir.

4. O questionario Teste de Controle da Asma é instrumento valido para avaliacdo do controle

da asma na lingua portuguesa em pacientes gestantes ambulatoriais no Brasil.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Os resultados deste estudo indicam que a versao em portugués do TCA, em seu ponto de
corte de 16, foi capaz de discriminar adequadamente asma controlada de ndo controlada em
gestantes, sendo portanto um instrumento de potencial utilidade para clinicos e pesquisadores.
O valor do ponto de corte encontrado € mais baixo que aquele utilizado em pacientes nao
gestantes. Esta diferenca pode estar relacionada as diversas mudancas sofridas pelas pacientes
durante o periodo gestacional. Novos estudos para avaliar possiveis influéncias do estado
gravidico sobre a capacidade de cada questdo do escore TCA, podem contribuir na
identificacdo dos motivos relacionados com a diferenca entre os valores de ponto de corte
entre gestantes asmaticas.

O valor de sensibilidade do TCA foi elevado (95,4%), demonstrando que uma elevada
proporcao de gravidas com asma controlada tem o teste positivo. A sensibilidade de um teste
expressa a probabilidade do teste ser positivo na presenca de doenca controlada. Testes de alta
sensibilidade sdo Uteis em programas de rastreamento do controle da asma na clinica, pois
quando negativos praticamente excluem a presenca de doenca nao controlada. No contexto da
assisténcia pré-natal basica, realizada por profissionais de satude pouco familiarizados com a
asma na gravidez, o TCA se tornaria um excelente instrumento para rastreio de pacientes com
controle inadequado da asma na gravidez. O valor de especificidade encontrado foi
satisfatorio (68,8%) e compativel com os valores encontrados em ndo gestantes. A
especificidade de um teste expressa a probabilidade do teste ser negativo na auséncia de

doenca controlada. Testes especificos sdo Uteis na préatica clinica para reforcar a suspeita
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diagnostica de uma determinada doenca. Os valores preditivos positivo e negativo revelam
valores favoraveis ao potencial de utilizacdo do TCA (80,5 e 91,7%, respectivamente). O
valor preditivo positivo expressa a probabilidade de um paciente com um teste positivo ter a
doenca controlada e o valor preditivo negativo expressa a probabilidade de um paciente com
um teste negativo ndo ter a doenca controlada. Desta forma, o valor preditivo positivo indica a
chance de pessoas com resultados de teste positivo ter asma controlada e o valor preditivo
negativo indica a chance de pessoas com teste negativo ter asma néo controlada.

A Curva ROC do TCA apresentou uma grande area sob a curva, 0 que também indica o
bom desempenho deste teste em discriminar asma controlada de ndo controlada. As razdes de
verossimilhanga positiva e negativa tiveram um bom resultado (3,052 e 0,067,
respectivamente), semelhante aos resultados do teste fora da gravidez. Quanto maior o valor
da razéo positiva, mais forte a associagdo entre ter um teste positivo e ter asma controlada.
Quanto menor o valor da razdo negativa, mais forte a associagéo entre ter um teste negativo e
ter asma ndo controlada. Portanto, encontra-se bastante reduzida a chance de asma controlada
em pacientes com um teste negativo, indicando ser este um teste com elevado valor para o
diagnostico do controle da asma. A vantagem da razdo de verossimilhanca em relacdo ao
valor preditivo é que no primeiro a prevaléncia da doenca na populacdo estudada néo
influencia no resultado do teste, enquanto no segundo os célculos envolvem necessariamente
a prevaléncia da condicdo em investigacdo, ndo podendo, por conseguinte ser extrapolados
para contextos diferentes sem uma anéalise adicional cuidadosa.

Para avaliar a consisténcia dos resultados do questionario nas pacientes que mantiveram o
controle da sua asma estavel (controlados e /ou ndo controlados), entre as visitas de avaliacéo,
foi utilizado o coeficiente de correlagdo intraclasse que demonstrou boa reprodutibilidade
teste-reteste. A responsividade do questionario também foi adequada, no grupo de pacientes
que apresentaram melhora clinica na opinido do meédico, indicando que mudancas no quadro
clinico do paciente sdo adequadamente identificadas pelo questionario.

Este questionario é de potencial utilidade para avaliar o controle da asma, na préatica
clinica e em estudos clinicos, conforme verificamos no nosso estudo, estando essas
observacGes em concordancia com os resultados encontrados em pacientes ndo gestantes. O
seu emprego teria especial beneficio em atencdo béasica ou atencdo primaria a satde, em locais
onde seja dificil o acesso a espirometria. Neste estudo foi avaliado um grupo de pacientes
com niveis variados de gravidade da asma para a analise da validade do questionario, o que
reflete o cotidiano dos pacientes nos ambulat6rios e clinicas particulares especializadas.

Apesar da amostra limitada, acreditamos ter obtido evidéncias suficientes para validar o TCA,



69

para uso em gestantes. Por outro lado, é preciso considerar que o ambiente em que foi
realizado o estudo é de um ambulatorio especializado, onde predominam pacientes com asma
persistente e o questionario foi aplicado por pesquisadores. Seria conveniente reproduzir o
estudo em unidades de atencdo basica, onde predominam portadores de asma intermitente,
sendo o questionario aplicado por profissionais do proprio servico.

Em conclusdo, os resultados deste estudo indicam que a versao em portugués do Teste de
Controle da Asma tem boa reprodutibilidade, boa responsividade e boa capacidade de
discriminar gravidas com asma controlada de asma ndo controlada. Trata-se, portanto, de um
instrumento valido para avaliacdo do controle da asma na lingua portuguesa em pacientes

gestantes ambulatoriais brasileiras.
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APENDICE 1
Inhaled beclomethasone in pregnant asthmatic women-Systematic review

Abstract: The aim of this study was to systematically review the safety and efficacy of
inhaled beclomethasone for asthma treatment in pregnant women. We performed a systematic
review in Medline, LILACS and SciELO eletronic databases in December/2012. It was found
3433 articles by using the keywords asthma, pregnancy and beclomethasone. Among these,
1666 were from Medline, via Pubmed, and 1767 were from LILACS and SciELO. Nine of
these articles were selected. Only one paper suggested an increased fetal risk for congenital
malformations, and one other for offspring endocrine and metabolic disturbances. Data are
mostly reassuring, supporting the use of glucocorticoid inhalants during pregnancy and we
found no evidence of inferiority in relation to efficacy and safety of beclomethasone
compared to other drugs used in pregnant asthmatic women.

Keywords: Asthma; Pregnancy; Beclomethasone.
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Introduction:

Asthma is a chronic disease of lower airways, characterized by inflammation and
increased responsiveness, which results in bronchial obstruction, partially or completely
reversible and symptoms of dyspnea, wheezing, cough and expectoration, which vary in
intensity and frequency from patient to patient and in the same patient at different times®.
Acute exacerbations can mainly occur with triggers exposure and viral infections of airways®.
It is the most common chronic disease among women in reproductive age? and it can affect up
to 8% of pregnant women®. When inadequately controlled, it is associated with increased risk
for prematurity, low birth weight, congenital malformations, preeclampsia and cesarean
section”.

Adverse outcomes of asthma can be avoided with proper control through educational,
behavioral and pharmacological actions'®, especially with the use of inhaled corticosteroids,
whose efficacy and safety in pregnant asthmatic women have been extensively studied in
recent years®’.

One of the largest studies was the swedish cohort published by Norjavaara & De
Verdier (2003), which analyzed the safety of budesonide in 2968 pregnant women®. Since
then, this inhaled corticosteroid was considered the most studied and safe for use in pregnant
women and considered as class B by the american organ of food and drug administration
(FDA). There are no comparative studies about asthma treatment during pregnancy between
beclomethasone and budesonide’, so, beclomethasone is being considered class C because of
limited available studies and not due to presence of known risk.

The knowledge of available evidences about safety and efficacy of inhaled
beclomethasone is important for clinical practice and implementation of public health actions
in the treatment of asthma because it is an accessible drug, with low cost and, in Brazil, it is
distributed for free by public health service. The objective of this study is to present a
systematic review about the efficacy and safety of beclomethasone used to treat pregnant

asthmatic women.

Search Strategy:

The systematic literature review was performed through Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE), Latin American and Caribbean Health Sciences
(LILACS) and Scientific Electronic Library Online (SciELO) databases and the search data

occurred in December/2012. It was elaborated a specific strategy, for each of them, to the
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intersection of the descriptors (DECS) - keywords for retrieving subjects from scientific
literature.

For Medline/PubMed, search strategy was performed in two stages using the syntaxes
("Asthma"[Mesh]) AND "Pregnancy"[Mesh] and ("Beclomethasone”[Mesh]) AND
"Pregnancy”[Mesh]. For LILACS and SciELO, the keywords "asthma", "beclomethasone"

and "pregnancy" were used.

Selection Criteria:

To be included in the analysis studies should be original articles (excluding editorials
and review studies); have pregnant asthmatic women submitted to treatment with inhaled
corticosteroids including beclomethasone, as research subjects; approach some of the
following outcomes: congenital malformations risk, premature birth, cesarean delivery,
intrauterine growth restriction, asthma exacerbations, pre-eclampsia, childhood diseases; be
published in Portuguese, English or Spanish. Studies that did not define the number of

patients using beclomethasone were excluded.

Data Analysis:

The articles selection was made in three steps. The first one was based on reading the
title of the articles. Were excluded those that clearly did not fit in any of the criteria for
inclusion in this study. In the second step, the abstract of each selected article was read and,
likewise, it was rejected those that did not fit in any of the inclusion criteria. In the third step,
the articles that were not excluded were fully read in the aim of selecting those which would

be included in this review.

Crossing the keywords “asthma” and “pregnancy”, and ‘“beclomethasone” and
“pregnancy” in the Medline database, via PubMed, 1666 articles were found. Among these,
1347 articles were eliminated due to the title, 292 were excluded by reading the abstracts and
12 after reading the full-text version. Nine non-repeated studies were selected for review. In
SciELO database, crossing the keywords “asthma” and “pregnancy”, 13 articles were found
and all of them were eliminated by the title. In LILACS database, crossing the same keywords
as for PubMed, 1717 articles were retrieved, 1430 were excluded by the title, 273 after

abstract and 08 after full text reading. As a result, 06 studies were selected, all of them already
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selected, thus leaving the same 09 articles retrieved through PubMed search. (Flowchart
shown in figure 1).

Articles recovered by search
strategy n = 3433

( Articles excluded by reading
L the title n = 2820

Selected articles after reading
the title n = 613

( Articles excluded by reading
L the abstract n = 565

Selected articles after reading
the abstract n = 48

( Articles excluded by reading
L the full-text version n = 20

Selected articles after reading
the full-text version n =28

{ Repeated articles n = 19

Selected articles for
review n =09

Figure 1 Flowchart of the number of articles found and selected after applying the criteria for

inclusion and exclusion according to descriptors and databases.

Results

The heterogeneity of articles did not allowed to group them for a statistical analysis, so
it was not found sufficient data to conduct a meta-analysis. Because of this, the results of this
study will be presented as a systematic review. According to "Cochrane Library", if it is not
possible to do a meta-analysis, the researcher should feel encouraged, by the line of research,

on building a field for randomized clinical trials®.
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It was decided to consider the following variables of the selected articles: author/ year,
study design, country, sample (total, using inhaled corticosteroids and using beclomethasone)
and results, in the aim to do a better presentation (Table 1).
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Table 1 Selected studies about using beclomethasone in pregnancy

Author/Year | Study design Country Sample (total/IC/beclo) Results
M Tegethoff Cohort Denmark 4083 total IC during pregnancy is not associated to
etal /2012%° 1231 (IC) increased risk of several diseases in infancy,
67 (beclo) but there is a possible association with
983 (budesonide) endocrine and metabolic disorders.
217 (fluticasone)
11 (unspecified)
L Blais / Cohort Quebec/ Canada | 13280 total Risk for malformations in high doses of
2009™ Crossing three 4392(1C) / beclo ? inhaled corticosteroids cannot be dismissed.
comunity (equivalent to Risk for malformations in medium and low
databases <1000mcg/day of beclo) | doses is not demonstrated.
154(1C)/51 (beclo) (>
1000mcg/day)
M P Clinical Trial | United States — 385 total Treatment for mild asthma with similar
Dombrowski, Multicentric 194 (IC = beclo 504 results between beclomethasone and
etal / 2004% mcg/day) theophylline in relation to exacerbations,
obstetric and perinatal outcomes.
Beclomethasone was associated with fewer
side effects.
J Namazy, et Cohort United States. 396 total = IC Using corticosteroids did not increase the
al / 2004* Multicentric 201 (beclo) risk of developing SGA, preterm birth or
congenital malformations.
M Schatz et Cohort United States. 1502 total There was no association between using
al /1997* Population 149 (IC) asthma medications and risk of low birth
assisted by 137 (beclo) weight, pre-eclampsia, preterm birth,
health plan. malformations.
P JWendel et | Rando- United States 84 patients Intravenous aminophylline does not provide
al / 1996% mized Monocentric 34 (IC = beclo) any advantage to treat asthma exacerbations.
Clinical Trial Use continuous IC reduces the risk of new
exacerbations.
BSM Cohort Finland 504 total Patients with inadequate inhaled anti-
Stenius- Monocentric 355 (IC) inflammatory treatment during pregnancy
Aarniala / 214 (beclo) run a higher risk of suffering an acute attack
1996 of asthma than those treated with an anti-
inflammatory agent.
Fitzsimons, Series of United States 56 total There were not observed malformations,
R./1986% cases 29 (IC = beclo) neonatal deaths or maternal deaths in
pregnant women in use of beclomethasone.
Greenberger, Series of United States 45 Total = IC = beclo The use of inhaled beclomethasone
P./1983% cases decreased needs for oral prednisone.

IC: inhaled corticosteroids; beclo: beclomethasone; total: number of patients in the study; SGA: small for

gestational age.
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Discussion

The first aspect to emphasize, after analyzing the articles, is the lack of studies
designed to evaluate specifically beclomethasone: only two out of nine articles'?*.
Because of ethical reasons, the difficulty of proposing studies to evaluate drugs in
pregnant women is understood. However, the subject deserves more attention because it
has been largely used in the past thirty years to treat pregnant asthmatic women. In fact,
beclomethasone continues to be recommended as an alternative for budesonide during
pregnancy by internationals protocols'®. Most of articles discuss about efficacy and
safety of inhaled corticosteroids in general, which is a recurrent subject of research in
thlS area11,13,14,15,16,17.

The first publications from 80s decade sought to evaluate the drug efficacy and
safety in a period that it had never been used in pregnant women'’*®. As a result, it
emerged a several case series studies, which were important to suggest safety of using
corticosteroids and to stimulate the emergence of new studies in 90s decade, at this
time, more capable to evaluate risks and efficacy***>*°. Cohort studies and clinical trials
which were produced in the 90s came to consolidate the idea of safety and efficacy of
inhaled corticosteroids used in pregnant asthmatic women. In these studies,
beclomethasone was the most used inhaled corticosteroid.

Publications about asthma treated in pregnancy with others drugs have become
rare after the publication of a cohort study that evaluated budesonide in pregnant
women in 2003%. Four articles™®***** published after 2003 were found in this review.
Among these, two prospective studies had its data collection started before 2003 and
discussed about the use of beclomethasone or inhaled corticosteroids, which more than
a half of the sample used beclomethasone'**®. The only two articles actually designed
after the publication of 2003 and selected for this review are cohort studies taken from a
canadian and danish databases, with pregnant asthmatic women evaluated between
1990-2002* and 1996-2002'°. In the canadian study, beclomethasone was, once again,
one of the most used inhaled corticosteroids, however the study of Denmark used
beclomethasone in a small number of patients (5,4%).

Although asthma is a disease present around the world, the articles analysis
demonstrates a regionalization of publications, which all searches conducted in
developed countries. Among the nine selected articles, six are from the United States,

one is from Canada, one from Finland and one from Denmark. There is no article from
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Central America, South America, Africa or Asia and only three of them were made
outside of America. Exist a lack of scientific studies conducted in countries with less
favorable socio-economic conditions, where is expected more interest in verifying the
efficacy and safety of a low cost drug to use in pregnancy.

The sample size was also an important aspect in analysis of articles. It was
noticed a lack of data about beclemethasone. We found 960 women using
beclomethasone in all selected articles, while just a single cohort study that evaluated
budesonide has got 2968 pregnant women®. In addition, several articles aimed to verify
the effects of inhaled corticosteroids, but they might be questionable for extrapolating
the results to beclomethasone.

First studies from United States suggested that beclomethasone, when used in
pregnant women, is a viable alternative and it declines the necessity of oral
corticosteroid*"*®. According to a study published in Finland, inhaled corticosteroids
reduced the risk of asthma acute exacerbations during pregnancy'®. Wendel et al
published a clinical trial which showed no advantage in the use of aminophylline and
also found a decreased risk of new asthma exacerbations among patients using inhaled
corticosteroids™>.

The author who was more frequently found in the selected articles was M.
Schatz. He participated in all studies from United States since 1997. The first of them
was a cohort study with 1542 pregnant asthmatic women, which 149 were using inhaled
corticosteroids and, among these, 137 were using beclomethasone*. It was found no
association between using corticosteroids and increased risk of poor outcomes like low
birth weight, pre-eclampsia, prematurity and malformations. Seven years later, two
more studies were published: a cohort study that found no association between using
inhaled corticosteroid and risk of intrauterine growth restriction*?, and a well-designed
clinical trial, which aimed to study specifically beclomethasone. It was a randomized
double blind study with a sample of 385 patients. In this study, theophylline was
compared to beclomethasone®? and results showed that beclomethasone has a simillar
efficacy and safety as theophylline, although with less side effects.

The only study that reported poor perinatal outcomes in women who used
inhaled corticosteroide during pregnancy was a canadian study, which was taken from a
cohort study found in a database from Quebec'’. Increased risk for congenital
malformations among patients using high doses of the drug was reported by this study.

However, patients who used high doses of corticosteroids also had more severe and



84

uncontrolled asthma, so it is not possible to infer causality or safety due to a selection
bias.

The most recent article selected by this review is a danish cohort study, which
evaluated 4083 asthmatic patients'®. This is the only article which relates inhaled
corticosteroids in pregnancy and development of diseases in childhood. In this study,
beclomethasone corresponds only 5,4% of patients, while budesonide was used by
79,9%. There was no increased risk for several diseases in childhood, but it has a
possible association with endocrine and metabolic disorders. The authors compared
patients who used only budesonide in pregnancy with those who used others inhaled
corticosteroids, but they did not find any differences.

Conclusion

In this review, most of the studies attest safety and efficacy of using inhaled
corticosteroids in pregnant asthmatic women. Considering the articles selected by
search strategy, beclomethasone was the most commonly used drug and it was
separately evaluated in two articles. We did not find evidences of inferiority or lesser
safety of using beclomethasone compared to other drugs indicated for asthma
management during pregnancy, in the selected articles.

It is noticed a bigger concern about safety of using inhaled corticosteroids
instead of a specific corticosteroid, such as beclomethasone. The application of
beclomethasone in scientific articles, which evaluate asthma during pregnancy, is being
avoided after Norjavaara publication and classification of budesonide as class B by
FDA. The evidence of budesonide safety, reported by a population-based cohort study
which no other drug was evaluated, made the production of new articles about other
inhaled corticosteroids to be ethically difficult.

In conclusion, the knowledge about the use of beclomethasone does not show
evidence of high risk for treatment of pregnant asthmatic women. However, budesonide
is better studied in literature and because of that it is considered the first choice in the
management of asthma during pregnancy. In this context, it is difficult to imagine new
studies that explore the use of beclomethasone in pregnant women. It is interesting to
conduct observational studies in countries where beclomethasone is used due to more

affordable costs compared to budesonide.
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APENDICE 2
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Prezada Senhora:

Vocé esta participando do estudo chamado “Validagédo do Teste de Controle da Asma na gravidez”. O

objetivo é avaliar a aplicabilidade de questionario estruturado para avaliacdo do controle da asma em

gestantes. Por isso gostariamos de convidar vocé para participar deste estudo. Se vocé concordar em
participar, vocé ira ser entrevistada em quatro oportunidades,com intervalo minimo de quatro semanas
entre as avaliagdes, durante seu acompanhamento pré-natal onde respondera o questionario padronizado

ACT (Asthma Control Test) e realizara uma espirometria e um exame clinico. Durante a entrevista, que vai

ser feita por uma entrevistadora especialmente treinada para isso, vocé estara em uma sala ou local

isolado para poder responder as perguntas com tranquilidade e privacidade. Esta avaliagdo ocorrera em
uma sala de atendimento adequada para isso, no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de

Pernambuco. Caso algum problema sério seja identificado, vocé sera encaminhada para especialistas

para acompanhamento e possivel tratamento.

Todas as informagdes coletadas neste estudo s@o confidenciais e em momento algum sera possivel

identificar vocé como fonte dos dados. Vocé tem o direito de tirar dividas ou até mesmo de recusar-se a

participar deste estudo, bem como tem o direito de desistir da participacdo em qualquer momento, sem

gue isso traga qualquer prejuizo para seu atendimento nesta instituicéo.

A sua participacéo neste estudo nao trara riscos legais ou a sua salde, mas podera trazer beneficios para

vocé, por facilitar o entendimento do que esta acontecendo consigo mesma e por encaminha-la a algum

especialista se for necessario. Além disso, esperamos que os dados ajudem na melhoria da assisténcia a

salde de gestantes e seus filhos.

Vocé néo ter4 nenhum gasto adicional com sua participagdo no estudo e, portanto, nada recebera por

esta participacéo. As quatro avaliagdes serdo realizadas em dias normais de consulta durante o pré-natal.

Assim sendo, reforco que lhe serdo dadas:

1. A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de qualquer duvida a
respeito dos procedimentos, riscos, beneficios e de outras situagdes relacionadas com o estudo.

2. Aliberdade de retirar o seu consentimento e deixar de participar do estudo a qualguer momento, sem
gue isso lhe traga prejuizo.

3. A seguranca de que vocé ndo serd identificada e de que sera mantido o carater confidencial da
informacéo relacionada a privacidade, todos os dados serdo armazenados num arquivo no Centro
Obstétrico do HC sob responsabilidade do dr. Mauro Monteiro de Aguiar.

4. O compromisso de que lhe serd prestada informagdo atualizada durante o estudo, ainda que esta
possa afetar a sua vontade de continuar dele participando.

Assim, se a senhora concorda em participar deste estudo, convido-a a assinar este termo:

Eu ,abaixo assinada, tendo sido convidada a
participar deste estudo e devidamente esclarecida sobre todas as condi¢cdes especialmente no que diz
respeito ao objetivo da pesquisa, aos procedimentos, aos riscos e aos beneficios, ao sigilo das
informag@es prestadas, declaro que tenho pleno conhecimento dos direitos e das condigbes que me
foram assegurados. Declaro, ainda, que concordo inteiramente com as condi¢bes que me foram
apresentadas e que, livremente, manifesto a minha vontade em participar do referido projeto.

Testemunhas:
Assinatura do Participante
Dr. Mauro Monteiro de Aguiar Prof. Dr. Emanuel Sarinho
Pesquisador Responsavel/Mestrando Pesquisador/Orientador

Tel.: 81-87429481(mauro.aguiar2@gmail.com) Tel.: 81-21263918(emanuel.sarinho@gmail.com)
End.: Rua Frei Jaboatéo n-161, apt 302, Torre, Recife PE.

CEP CCS-UFPE. Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-
600, Tel.: 2126 8588
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APENDICE 3
HOSPITAL DAS CLINICAS DE PERNAMBUCO
Ambulatério de Asma na Gestacao
Nome:
Prontuario: Profisséo:
Idade: __ anos
Estado civil: ( ) solteira ( ) casada ( ) unido estavel ( ) divorciada
Renda familiar: . Cor/Raca:
Escolaridade: anos.
Procedéncia (Bairro/Municipio):
Telefone:

Forma de encaminhamento:

( ) posto de satude ( ) pré-natal alto-risco do HC-UFPE ( ) pré-natal de alto-risco de
outro servico ( ) servico de emergéncia obstétrica

Gesta PN __ PC __ Férceps:__ Abortos __ Numero de filhos vivos:

DADOS DA 18 CONSULTA

Data: [/ [ Idade gestacional:
Queixa:
Antecedentes pessoais:

()HAS ( )DM ( )Asma ( ) Tireoidopatias ( ) Coronariopatias ( ) Outros

Uso de medicacOes para asma: ( ) Ndo ( ) Sim. Qual(is)/doses?

Tabagismo: ( ) Ndo () Sim N° cigarros /dia
Alergias? ( ) Ndao () Sim Qual(is)?
Portadora de rinite? ( ) Nao ( ) Sim
Diagnostico de asma prévio a consulta? ( ) Nao () Sim
Se sim: Tempo de diagnostico da asma:
N° de internamentos:
Na gravidez, a asma: ( ) melhorou ( ) piorou ( ) inalterado
Numero de crises de asma na gestacao atual:
Exame fisico: ( ) normal ( ) alterado IMC:

Geral:

Respiratorio: Ausculta alterada: ( ) Ndo ( ) Sim
FR: irom Sat O2:




Classificacdo do controle da asma da paciente :

89

Niveis de controle do paciente com asma (Adaptado do GINA 2010).

Parametro Controlado Parcialmente N&o controlado
controlado
(Pelo menos 1
em qualquer
semana)

Sintomas diurnos | Nenhum ou 2 0u

minimo mais/semana

3 ou mais
Despertares Nenhum pelo menos 1 parametros
noturnos presentes em
qualquer semana
Necessidade de Nenhuma 2 ou mais por
medicamentos de semana
resgate
Limitacéo de Nenhuma Presente em
atividades qualquer
momento

PFE ou VEF1 Normal ou < 80% predito ou

préximo do do melhor

normal individual, se

conhecido

Conduta: () Medidas comportamentais ( ) Terapia medicamentosa. Qual?




CONSULTAS SUBSEQUENTES 2

Data: [

Queixa:

Idade gestacional:

90

Exame fisico: ( ) normal ( ) alterado

Geral:

Respiratério:

Ausculta alterada: ( ) Ndo ( ) Sim

FR: irpom  Sat O2:

Paciente refere melhora dos sintomas? ( ) Ndo ( ) Sim
Crises de cansago que necessitaram de atendimento nesse intervalo?( )Nao( ) Sim
Nivel de controle da asma:

Niveis de controle do paciente com asma (Adaptado do GINA 2010).

Parametro Controlado Parcialmente N&o controlado
controlado
(Pelo menos 1
em qualquer
semana)

Sintomas diurnos | Nenhum ou 2 ou

minimo mais/semana

3 ou mais
Despertares Nenhum pelo menos 1 parametros
noturnos presentes em
qualquer semana
Necessidade de Nenhuma 2 ou mais por
medicamentos de semana
resgate
Limitacéo de Nenhuma Presente em
atividades qualquer
momento

PFE ou VEF1 Normal ou < 80% predito ou

préximo do do melhor

normal individual, se

conhecido




CONSULTAS SUBSEQUENTES 3

Data: [

Queixa:

Idade gestacional:

91

Exame fisico: ( ) normal ( ) alterado

Geral:

Respiratério:

Ausculta alterada: ( ) Ndo ( ) Sim

FR: irpom  Sat O2:

Paciente refere melhora dos sintomas? ( ) Ndo ( ) Sim
Crises de cansago que necessitaram de atendimento nesse intervalo?( )Nao( ) Sim
Nivel de controle da asma:

Niveis de controle do paciente com asma (Adaptado do GINA 2010).

Parametro Controlado Parcialmente N&o controlado
controlado
(Pelo menos 1
em qualquer
semana)

Sintomas diurnos | Nenhum ou 2 ou

minimo mais/semana

3 ou mais
Despertares Nenhum pelo menos 1 parametros
noturnos presentes em
qualquer semana
Necessidade de Nenhuma 2 ou mais por
medicamentos de semana
resgate
Limitacéo de Nenhuma Presente em
atividades qualquer
momento

PFE ou VEF1 Normal ou < 80% predito ou

préximo do do melhor

normal individual, se

conhecido




CONSULTAS SUBSEQUENTES 4

Data: [

Queixa:

Idade gestacional:

92

Exame fisico: ( ) normal ( ) alterado

Geral:

Respiratério:

Ausculta alterada: ( ) Ndo ( ) Sim

FR: irpom  Sat O2:

Paciente refere melhora dos sintomas? ( ) Ndo ( ) Sim
Crises de cansago que necessitaram de atendimento nesse intervalo?( )N&o( ) Sim
Nivel de controle da asma:

Niveis de controle do paciente com asma (Adaptado do GINA 2010).

Parametro Controlado Parcialmente N&o controlado
controlado
(Pelo menos 1
em qualquer
semana)

Sintomas diurnos | Nenhum ou 2 ou

minimo mais/semana

3 ou mais
Despertares Nenhum pelo menos 1 parametros
noturnos presentes em
qualquer semana
Necessidade de Nenhuma 2 ou mais por
medicamentos de semana
resgate
Limitacéo de Nenhuma Presente em
atividades qualquer
momento

PFE ou VEF1 Normal ou < 80% predito ou

préximo do do melhor

normal individual, se

conhecido




DADOS DO PARTO:

Data: / /

Via de parto:

Sexo do RN:
Apgar: 1 minuto =

Peso ao nascer:

;5 minutos =

93
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Is the Asthma Control Test valid in pregnant asthmatic women?

Abstract

Objective: To determine the validity of the standardized questionnaire Asthma Control
Test (ACT) for assessing pregnant asthmatic women. Methods: A validation study was
conducted with 40 pregnant asthmatic women over a total of 113 medical visits. At
each visit, participants were submitted to a pulmonary function test and a clinical
evaluation of asthma control. In addition, the ACT was applied, with the obstetrician
being blinded to its results. Results: The most accurate cut-off point was 16, with
sensitivity of 95.4%, specificity of 68.8%, negative predictive value of 91.7% and
positive predictive value of 80.5%. The positive and negative likelihood ratios were
3.052 and 0.067, respectively.  The questionnaire was highly effective for
discriminating between controlled and uncontrolled asthma, with an area under the
receiver operating characteristic (ROC) curve of 0.846 (95%CIl: 0.748-0.92). Reliability
assessed in patients with the same clinical classification resulted in an intraclass
correlation coefficient of 0.86 (95%CI: 0.75-0.93). Improved clinical conditions
corresponded to a significant increase in the ACT score (p<0.005), indicating good
responsiveness to changes in clinical status. Conclusions: ACT showed good reliability
and was able to discriminate between levels of asthma control in pregnant women,
confirming its usefulness in the management of asthma during pregnancy.

Keywords: asthma, pregnancy, questionnaire.
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Introduction

Asthma is characterized by an increase in airway responsiveness and chronic airway
inflammation, leading to an obstruction that is partially or completely reversible (1). It
is considered the most common chronic disease in women of reproductive age (2),

affecting up to 8% of pregnant women in the United States (3).

Asthma course is unpredictable in pregnant woman, improvement is observed in one-
third of cases, deterioration in another third and no change in the remainder (4).
Pregnant asthmatic women are at an increased risk of experiencing preeclampsia,
premature delivery and intrauterine growth restriction, and of being submitted to
cesarean section (1,5). Furthermore, exacerbations in asthma during pregnancy are
associated with an increased risk of congenital malformations (6). However, when
well-controlled, asthma is associated with good fetal and maternal prognosis (7).
Therefore, maintaining the disease under control is pivotal for an uneventful pregnancy

and a healthy newborn (8).

A subjective evaluation of asthma control may be of no assistance in distinguishing
between controlled and uncontrolled patients, leading either to insufficient treatment or
to excessive medication (9,10). In pregnant women, the most common cause of
respiratory symptoms is dyspnea of pregnancy, with shortness of breath being the main
complaint. Nevertheless, this physiologic dyspnea is not associated with the typical
symptoms of asthma such as wheezing, coughing and chest tightness (11, 12).
Obstetricians unfamiliar with the disease, however, may find it difficult to evaluate the
level of asthma control in pregnant women due to the numerous peculiarities and

complaints produced by pregnancy itself.

The ACT questionnaire was developed in 2004 by Nathan et al. (13). It consists of five
items and was designed to be self-administered. This instrument was considered a
useful tool for identifying patients with poorly controlled asthma and for monitoring
treatment (14). It has been validated in Spain (15), China (16), Korea (17), North
Africa (18), Brazil (19), Greece (20), Vietnam (21) and Turkey (22). Some authors
have recommended its use to evaluate pregnant women with asthma (23). However, to

the best of our knowledge, no studies have assessed the performance of this instrument
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in pregnant asthmatic women and it is not known to what extent the complaints of

dyspnea produced by the pregnancy itself may alter the value of the ACT score.

The objective of the present study was to assess the ability of the ACT questionnaire to
distinguish between controlled patients and those with poorly controlled asthma and to
verify the reliability and responsiveness of the instrument.

Patients and Methods

Forty pregnant patients of 18 years of age or more, gestational age over 12 weeks and
with a diagnosis of asthma were selected. This was a convenience sample recruited from
consecutive patients seeking care at the sub-specialty outpatient department for asthma
in pregnancy located at the Hospital das Clinicas, a teaching Hospital of the Federal
University of Pernambuco (UFPE), Brazil between December 2011 and October 2012.
The study was approved by the institutional ethics committee and all patients signed an

informed consent form.

A validation study was chosen as the most appropriate study design with which to
assess this diagnostic test. Evaluations were conducted prior to delivery over a
maximum of four visits scheduled at least four weeks apart. At each visit, the patients
answered the Portuguese version of the ACT questionnaire (19), while a single
obstetrician trained in the management of pregnant women with asthma performed a
clinical evaluation and spirometry. Asthma diagnosis was confirmed by the clinical
history and the previous increase of more than 12% in the one-second forced expiratory
volume (FEV,) after bronchodilator (24).

The first procedure at each visit was the pulmonary function test conducted using
spirometry. The variable FEV,, expressed as a percentage of the predicted value, was
the parameter used to evaluate the degree of airway obstruction. Next, the ACT
questionnaire was completed. Since there was no restriction in the study protocol to the
inclusion of individuals with little or no schooling, the questionnaire was applied by

interviewers, who had been instructed not to interpret the questions or influence the
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patients’ answers. The pregnant women were asked to refer to their experiences with

asthma during the previous four weeks and to answer the questions on the form.

The final step at each visit consisted of a clinical evaluation in accordance with the
Global Initiative for Asthma (GINA) guidelines (24) and in association with the
pulmonary function test results, considered the gold standard for asthma control. The
obstetrician conducting these evaluations had specific training in asthma during
pregnancy and was blinded to the results of the ACT. At the first visit, clinical
examination confirmed the diagnosis of asthma, evaluated its severity and classified the
control level of the disease in accordance with the criteria proposed in the GINA
guidelines (24). At the following visits, the procedures consisted of evaluating asthma
control in the preceding four weeks.

For the effects of analysis, and based on the GINA criteria, the patients were divided
into two groups: controlled and uncontrolled asthma (the latter including partially
controlled and uncontrolled cases). To evaluate the capacity of the ACT to distinguish
between controlled and uncontrolled asthma, the patients were classified based on a
score that ranged from 5 to 25. For each of the scores obtained in the diagnostic test,
validation measures were applied, including sensitivity, specificity, positive and

negative predictive values and likelihood ratios.

Accuracy was demonstrated by the area under the receiver operating characteristic
(ROC) curve, used to calculate the proportion of patients who had been correctly
classified by the questionnaire. The intraclass correlation coefficient assessed reliability
in patients maintaining the same level of control over more than one visit. The
Wilcoxon test was used to evaluate responsiveness according to variations in the ACT
scores of the patients whose clinical status changed between two evaluations. The
statistical analyses were conducted using the Stata software program, version 12.1SE

and the Epilnfo program, version 3.04.
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Results

The initial study sample consisted of 40 pregnant women. There was a cumulative loss-
to-follow-up during the subsequent visits and evaluation of asthma control was based on
113 evaluations. The median age of the women was 24 years (range 18-44 years),
median family income was 387 dollars, and slightly more than half the participants
(57.5%; n=23) had between 9 and 11 years of schooling. FEV; was > 80% of the
predicted value in 67 evaluations (59.3%). Three of the forty women (7.5%) reported
smoking. Allergy was reported by 30 women (75%) and rhinitis by 19 (47.5%), while
37 of the 40 participants (92.5%) reported having a previous diagnosis of asthma. In
accordance with the asthma severity classification, 27.5% of the women in the study
had intermittent asthma, while 15% had mild persistent, 30% moderate persistent and
27.5% severe persistent asthma (Table 1).

Table 2 shows the values for sensitivity, specificity, positive and negative predictive
values and likelihood ratios for the various ACT scores. The highest accuracy of the
ACT score was found with a cut-off value of 16 points (84%), with high sensitivity
(95.4%) and high negative (91.7%) and positive predictive (80.5%) values. Specificity
was 68.8%, positive likelihood ratio was 3.05 and negative likelihood ratio was 0.067.
The area under the ROC curve was 0.846 (95%CI: 0.748 — 0.920) (Figure 1).

The intraclass correlation coefficient was 0.86 (95%CI: 0.75 — 0.93) for the control level
of the patients who remained stable between two or more clinical evaluations, indicating
good reliability of the questionnaire. In the evaluation of responsiveness, the
questionnaires of 10 patients whose clinical condition improved from poorly controlled
to controlled between one clinical evaluation and another were evaluated. The median
ACT score was 11 points (range 9-14) in patients with poorly controlled asthma and
20.5 points (range 18-24) in those whose clinical classification improved (p<0.005),
showing the capacity of the questionnaire to identify the clinical change in the patients
(Figure 2).
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Discussion

There is a need for simple tools to improve the evaluation of asthma control during
pregnancy in primary care and to serve as a guide for the pharmacological treatment of
the disease. A paper published in 2011 describes a study in which a questionnaire was
used to evaluate asthma control in pregnant women (25) and a review published in the
same year recommends the use of the ACT to evaluate control of the disease (23).
However, up to the present moment no studies have been carried out to evaluate the use
of this questionnaire in pregnant women. The results of the present study highlight the
ability of the ACT to accurately distinguish between controlled and uncontrolled

asthma, confirming that it is a useful instrument for asthma management in pregnancy.

In this study, an ACT score of 16 was defined as the cut-off point since it resulted in the
highest accuracy for distinguishing controlled from uncontrolled asthma during
pregnancy. The area under the ROC curve was 0.846 (95%CI: 0.748 — 0.920),
highlighting the good performance of this questionnaire. These findings are in
agreement with the values found in studies conducted with non-pregnant patients with
asthma (0.71 — 0.91) (13-22). The sensitivity of the ACT was high (95.4%),
comparable to or slightly higher than the value found for non-pregnant patients (69.2 —
93%) (13-22), emphasizing the excellent applicability of this instrument for screening
patients with inadequate asthma control. Considering the ACT as a tool for use in
public health programs, it appears highly interesting within the context of prenatal care
for pregnant women with asthma, since the majority of these patients are cared for by
professionals with limited experience in managing asthma. Therefore, the ACT would
appear to constitute a simple tool for evaluating asthma control in pregnancy, with the
ability to define those cases in need of specialist evaluation. The specificity of the ACT
in this study was slightly lower (68.8%) than that found in non-pregnant patients (70.8 —
78.5%) (13-22), reducing its applicability as a diagnostic confirmation test of
inadequate control of the disease. Positive and negative predictive values were high
(80.5% and 91.7%, respectively) and compatible with those found in studies conducted
with non-pregnant patients (52.4-85.7% and 69.3-95.7%, respectively) (13-22).
Positive and negative likelihood ratios (3.05 and 0.07, respectively) were also
comparable to those reported in the literature for non-pregnant patients (3.58 and 0.09,

respectively) (19).
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The reliability of the ACT questionnaire was high, with an intraclass correlation
coefficient of 0.86, a value that is higher than that reported for the original version (13).
The finding may be related to the way in which the questionnaire is applied, since in the
present study it was applied by interviewers, whereas the original version was self-
administered.  The presence of an interviewer eliminated any difficulties that
individuals with little schooling may have had in reading the document and ensured that
the patient completed the instrument. The interviewers received specific training and
instructions on how to apply the questionnaires. The good responsiveness found for this
instrument shows that the ACT was able to identify changes in asthma control in
patients who experienced a clinical improvement during follow-up. This result is

similar to those found with the Portuguese, Turkish and Spanish versions (19, 22, 15).

In this present study conducted with pregnant women, sample size was smaller than
those of the other studies carried out to validate the ACT in non-pregnant asthmatic
patients; however, the number of clinical evaluations is reasonable. A literature review
permitted the use of all the evaluations in the validity analysis of the questionnaire (26-
28). Nevertheless, it has to be considered that this study population consisted of a
convenience sample of patients attending a referral center for the care of pregnant
women with asthma, which limits the possibility of extrapolating these results to the

general population receiving care within the primary healthcare service.

Nevertheless, the results of the present study are relevant, since they favor the use of the
ACT questionnaire for the evaluation of asthma control during pregnancy in clinical
research, in daily practice and in public healthcare programs. The ACT enables asthma
control to be evaluated quickly and objectively without the need for spirometry or for
professionals with experience in managing asthma. The simplicity of this instrument

renders it a useful tool for application in prenatal primary healthcare.
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Table 1: Characteristics of the pregnant women enrolled to the study

Characteristic Number of women

Number of participants at:

First visit 40
Second visit 33
Third visit 27
Fourth visit 13
Median age (range) in years 24 (18-44)
Family income in US dollar 387 (264; 575)

(median — Pos; P75)

Years of schooling

1-8 14 (35.0%)

9-11 23 (57.5%)

>12 03 (7.5%)
Classification of severity

Intermittent 11 (27.5%)

Mild persistent 06 (15.0%)

Moderate persistent 12 (30.0%)

Severe persistent 11 (27.5%)
FEV: (First visit/total)

<60% 7 (17.5%) / 12 (10.6%)

60-79% 18 (45%) / 34 (30%)

>80% 15 (37.5%) / 67 (59.3%)
Comorbidities

Smoking 03 (7.5%)

Allergy 30 (75.0%)

Rhinitis 19 (47.5%)

Previous  diagnosis  of 37 (92.5%)

asthma
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Table 2: Characteristics of the ACT questionnaire applied to the pregnant women

Cut-off Point Sensitivity Specificity Accuracy Likelihood ratio PPV NPV
(ACT score) (%) (%) (%) Positive Negative (%) (%)
7 100 0 57.5 1 575 100
8 100 4.2 59.3 1.043 0 58.6 100
9 100 12.5 62.8 1.143 0 60.7 100
10 100 18.8 65.5 1.231 0 62.5 100
11 100 27.1 69.0 1.371 0 65.0 100
12 100 33.3 71.7 1.500 0 67.0 100
13 100 41.7 75.2 1.714 0 69.9 100
14 98.5 47.9 77.0 1890 0.032 719 9538
15 98.5 60.4 82.3 2487 0.025 77.1  96.7
16 95.4 68.8 84.1 3.052 0.067 805 917
17 92.3 70.8 83.2 3.165 0.109 811 87.2
18 90.8 70.8 82.3 3.165 0.109 80.8 85
19 86.2 75.0 81.4 3.446  0.185 824 80
20 76.9 77.1 77.0 3.357 0299 820 712
21 67.7 87.5 76.1 5415 0.369 88.0 66.7
22 61.5 87.5 72.6 5415 0.369 87.0 62.7
23 52.3 87.5 67.3 5415 0.369 850 575
24 30.8 93.8 57.5 4923 0.738 87.0 50
25 10.8 97.9 47.8 5169 0.911 875 448

PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value.
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Figure 1: ROC curve for the ability of the ACT to identify patients with uncontrolled
asthma. Area under the curve = 0.846 (95%CI: 0.748 — 0.920).
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Figure 2: Responsiveness of the ACT questionnaire to improvement in symptoms in

treated patients evaluated at two separate visits (p<0.005).
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ANEXO 1:

Rev. bras. alerg. imunopatol.
Copyright © 2012 by ASBAI

NORMAS DE PUBLICACAO
INFORMAGOES GERAIS

A REVISTA BRASILEIRA DE ALERGIA E IMUNOPATOLOGIA (RBAI) E A PUBLICACAO
CIENTIFICA DA ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ALERGIA E IMUNOPATOLOGIA
(ASBAI), COM CIRCULACAO REGULAR DESDE 1979. ATUALMENTE ATINGE MAIS DE 2
000 LEITORES E INSTITUICOES NO BRASIL E EM TODA A AMERICA LATINA. A RBAI
ACEITA A SUBMISSAO DE ARTIGOS ORIGINAIS, RELATOS DE CASOS, ARTIGOS
ESPECIAIS E CARTAS AO EDITOR EM PORTUGUES, ESPANHOL E INGLES. EDITORIAIS
E COMENTARIOS, QUE GERALMENTE SE REFEREM A ARTIGOS SELECIONADOS, SAO
ENCOMENDADOS A AUTORIDADES EM AREAS ESPECIFICAS. O CONSELHO
EDITORIAL PODERA CONSIDERAR A PUBLICACAO DE COMENTARIOS SUBMETIDOS
ESPONTANEAMENTE. DA MESMA FORMA, PROFISSIONAIS DE RECONHECIDA
EXPERIENCIA EM ASSUNTOS DE INTERESSE ESPECIAL PARA OS LEITORES SAO EM
GERAL CONVIDADOS A ESCREVER ARTIGOS DE REVISAO, QUE SAO AVALIACOES
CRITICAS E ORDENADAS DA LITERATURA EM RELACAO A TEMAS DE IMPORTANCIA
CLINICA, COM ENFASE EM FATORES COMO CAUSAS E PREVENCAO DE DOENCAS,
SEU DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E PROGNOSTICO. METANALISES SE INCLUEM
NESTA CATEGORIA. AUTORES NAO CONVIDADOS PODEM TAMBEM SUBMETER
PREVIAMENTE AO CONSELHO EDITORIAL UMA PROPOSTA DE ARTIGO DE REVISAO,
COM UM ROTEIRO. SE APROVADO, O AUTOR PODE DESENVOLVER O ROTEIRO E
SUBMETE-LO PARA PUBLICACAO. ARTIGOS DE REVISAO DEVEM LIMITAR-SE A 6.000
PALAVRAS, EXCLUINDO REFERENCIAS E TABELAS. AS REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS DEVERAO SER ATUAIS E EM NUMERO MAXIMO DE 30. ARTIGOS
ORIGINAIS INCLUEM ESTUDOS CONTROLADOS E RANDOMIZADOS, ESTUDOS DE
TESTES DIAGNOSTICOS E DE TRIAGEM E OUTROS ESTUDOS DESCRITIVOS E DE
INTERVENCAO, BEM COMO PESQUISA BASICA COM ANIMAIS DE LABORATORIO. O
TEXTO DEVE TER ENTRE 2000 E 3.000 PALAVRAS, EXCLUINDO TABELAS E
REFERENCIAS; O NUMERO DE REFERENCIAS NAO DEVE EXCEDER A 30. RELATOS DE
CASOS TRATAM DE PACIENTES OU SITUACOES SINGULARES, DOENCAS RARAS OU
NUNCA DESCRITAS, ASSIM COMO FORMAS INOVADORAS DE DIAGNOSTICO OU
TRATAMENTO. O TEXTO E COMPOSTO POR UMA INTRODUCAO BREVE QUE SITUA O
LEITOR QUANTO A IMPORTANCIA DO ASSUNTO E APRESENTA OS OBJETIVOS DA
APRESENTACAO DO(S) CASO(S); POR UM RELATO RESUMIDO DO CASO; E POR
COMENTARIOS QUE DISCUTEM ASPECTOS RELEVANTES E COMPARAM O RELATO
COM A LITERATURA. O NUMERO DE PALAVRAS DEVE SER INFERIOR A 2.000,
EXCLUINDO REFERENCIAS E TABELAS. O NUMERO MAXIMO DE REFERENCIAS E 15.
RECOMENDA-SE NAO INCLUIR MAIS DE DUAS FIGURAS. ARTIGOS ESPECIAIS SAO
TEXTOS NAO CLASSIFICAVEIS NAS CATEGORIAS ACIMA, QUE O CONSELHO
EDITORIAL JULGUE DE ESPECIAL RELEVANCIA PARA A SAUDE DOS PACIENTES
ALERGICOS E/OU IMUNOCOMPROMETIDOS. SUA REVISAO ADMITE CRITERIOS
PROPRIOS, NAO HAVENDO LIMITE DE TAMANHO OU EXIGENCIAS PREVIAS QUANTO
A BIBLIOGRAFIA. CARTAS AO EDITOR SAO ALTAMENTE ESTIMULADAS. EM
PRINCIPIO, DEVEM COMENTAR, DISCUTIR OU CRITICAR ARTIGOS PUBLICADOS NA
RBAI, MAS TAMBEM PODEM VERSAR SOBRE OUTROS TEMAS MEDICOS DE
INTERESSE GERAL. TAMBEM SAO BEM-VINDOS COMUNICADOS DE INVESTIGACAO
DE ASSUNTOS RELEVANTES, CUJO CONTEUDO NAO SEJA SUFICIENTEMENTE
DESENVOLVIDO PARA TER SUA PUBLICACAO COMO ARTIGO ORIGINAL.
RECOMENDA-SE TAMANHO MAXIMO DE 1.000 PALAVRAS, INCLUINDO REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS, QUE NAO DEVEM EXCEDER A SEIS. SEMPRE QUE POSSIVEL, UMA
RESPOSTA DOS AUTORES SERA PUBLICADA JUNTO COM A CARTA.

INSTRUCOES PARA ENVIO DE MATERIAL PARA PUBLICACAO
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A RBAI DA PREFERENCIA AO ENVIO DE MATERIAL SUBMETIDO A PUBLICAGAO POR
CORREIO ELETRONICO (E-MAIL), DESDE QUE NAO CONTENHA DESENHOS OU
FOTOGRAFIAS DIGITALIZADOS. CASO O ARTIGO INCLUA FIGURAS QUE
NECESSITEM SER DIGITALIZADAS, O MATERIAL PODE SER ENVIADO POR CORREIO
COMUM. INSTRUGOES PARA ENVIO DE MATERIAL POR E-MAIL:

1. ENVIAR PARA: REVSBAI@SBAI.ORG.BR
2. ASSUNTO: ESCREVER O TITULO ABREVIADO DO ARTIGO

3. CORPO DA MENSAGEM: DEVE CONTER O TIiTULO DO ARTIGO E O NOME DO
AUTOR RE§PONSAVEL PELOS CONTATOS PRE-PUBLICAGAO, SEGUIDOS DE UMA
DECLARACAO EM QUE OS AUTORES ASSEGURAM QUE:

A. O ARTIGO E ORIGINAL;

B. NUNCA FOI PUBLICADO E, CASO VENHA A SER ACEITO PELA RBAI, NAO SERA
PUBLICADO EM OUTRA REVISTA;

C. NAO FOl ENVIADO A OUTRA REVISTA E NAO O SERA ENQUANTO SUA
PUBLICACAO ESTIVER SENDO CONSIDERADA PELA RBAI;

D. TODOS OS AUTORES PARTICIPARAM DA CONCEEQAO DO TRABALHO, DA ANALISE
E INTERPRETACAO DOS DADOS, DE SUA REDACAO OU REVISAO CRITICA E QUE
LERAM E APROVARAM A VERSAO FINAL;

E. NAO FORAM OMITIDAS INFORMACOES SOBRE QUAISQUER LIGACOES OU
ACORDOS DE FINANCIAMENTO ENTRE OS AUTORES E COMPANHIAS OU PESSOAS
QUE POSSAM TER INTERESSE NO MATERIAL ABORDADO NO ARTIGO; F. TODAS AS
PESSOAS QUE FIZERAM CONTRIBUICOES SUBSTANCIAIS PARA O ARTIGO, MAS NAO
PREENCHERAM OS CRITERIOS DE AUTORIA, SAO CITADOS NOS AGRADECIMENTOS,
PARA O QUE FORNECERAM AUTORIZACAO POR ESCRITO; E RECONHECEM QUE A
ASBAI PASSA A TER OS DIREITOS AUTORAIS, CASO O ARTIGO VENHA A SER
PUBLICADO. (OBS.: CASO O ARTIGO SEJA ACEITO PARA PUBLICACAO, SERA
SOLICITADO O ENVIO DESTA DECLARACAO ASSINADA POR TODOS OS AUTORES.)

4. ARQUIVOS ANEXADOS: ANEXAR DOIS ARQUIVOS SEPARADOS, CONTENDO
RESPECTIVAMENTE: (A) RESUMO, PALAVRAS-CHAVE, ABSTRACT, KEYWORDS,
TEXTO E REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS, (B) TABELAS E GRAFICOS. ESSES
ARQUIVOS DEVEM PERMITIR A LEITURA PELOS PROGRAMAS DO MICROSOFT
OFFICE® (WORD, EXCEL E ACCESS). INSTRUCOES PARA ENVIO DE MATERIAL POR
CORREIO COMUM:

1. ENVIAR PARA:

REVISTA BRASILEIRA DE ALERGIA E IMUNOPATOLOGIA AV ASCENDINO REIS 455
SAO PAULO, SP CEP - 04027-000 TEL: 0XX-11-5575.6888 / 5575.1204, FAX: 011 5572.4069

2. INCLUIR UMA CARTA DE SUBMISSAO, ASSINADA POR TODOS OS AUTORES,
ASSEGURANDO QUE:

A. O ARTIGO E ORIGINAL;

B. O ARTIGO NUNCA FOI PUBLICADO E, CASO VENHA A SER ACEITO PELA RBAI, NAO
SERA PUBLICADO EM OUTRA REVISTA,;
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C. NAO FOl ENVIADO A OUTRA REVISTA E NAO O SERA ENQUANTO SUA
PUBLICAGAO ESTIVER SENDO CONSIDERADA PELA RBAI;

D. TODOS OS AUTORES PARTICIPARAM DA CONCEE’QAO DO TRABALHO, DA ANALISE
E INTERPRETACAO DOS DADOS, DE SUA REDACAO OU REVISAO CRITICA E QUE
LERAM E APROVARAM A VERSAO FINAL;

E. NAO FORAM OMITIDAS INFORMAGCOES SOBRE QUAISQUER LIGAGCOES OU
ACORDOS DE FINANCIAMENTO ENTRE OS AUTORES E COMPANHIAS OU PESSOAS
QUE POSSAM TER INTERESSE NO MATERIAL ABORDADO NO ARTIGO;

F. TODAS AS PESSOAS QUE FIZERAM CONTRIBUIGCOES SUBSTANCIAIS PARA O
ARTIGO, MAS NAO PREENCHERAM 0S CRITERIOS DE AUTORIA, SAO CITADOS NOS
AGRADECIMENTOS, PARA O QUE FORNECERAM AUTORIZAGAO POR ESCRITO; E
RECONHECEM QUE A ASBAI PASSA A TER OS DIREITOS AUTORAIS, CASO O ARTIGO
VENHA A SER PUBLICADO.

3. A RBAI NAO SE RESPONSABILIZA PELO EVENTUAL EXTRAVIO DE ORIGINAIS; OS
AUTORES DEVEM GUARDAR COPIA DE SEUS TRABALHOS ENQUANTO SUA
PUBLICAGCAO ESTIVER SENDO CONSIDERADA PELA RBAI.

4. O ORIGINAL DEVE SER ENVIADO EM TRES COPIAS IMPRESSAS EM FOLHA DE
PAPEL BRANCO, TAMANHO A4 (210X297MM), COM MARGENS DE 25MM EM AMBOS OS
LADOS, ESPACO DUPLO EM TODAS AS SECOES; FONTE TIMES NEW ROMAN,
TAMANHO 11; PAGINAS NUMERADAS NO CANTO SUPERIOR DIREITO, A COMEGCAR
PELA PAGINA DE ROSTO. NAO USAR RECURSOS DE FORMATAGAO, TAIS COMO
CABECALHOS E RODAPES. UTILIZAR PREFERENCIALMENTE MICROSOFT WORD®);
CASO SEJA USADO UM PROGRAMA DIFERENTE, EMPREGAR O FORMATO ASCII.

5. ENVIAR UMA COPIA DO ORIGINAL EM DISQUETE OU CD (NAO USAR DISCOS "ZIP"),
QUE CONTENHA APENAS ARQUIVOS RELACIONADOS AO ARTIGO. DIRETRIZES PARA
A PREPARACAO DO ORIGINAL

ORIENTACOES GERAIS:

O ORIGINAL - INCLUINDO TABELAS, ILUSTRACOES E REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS - DEVE ESTAR EM CONFORMIDADE COM OS "REQUISITOS
UNIFORMES PARA ORIGINAIS SUBMETIDOS A REVISTAS BIOMEDICAS", PUBLICADO
PELO COMITE INTERNACIONAL DE EDITORES DE REVISTAS MEDICASI-4
(HTTP://WWW.ICMJE.ORG). CADA SECAO DEVE SER INICIADA EM NOVA PAGINA, NA
SEGUINTE ORDEM: PAGINA DE ROSTO, RESUMO EM PORTUGUES, RESUMO EM
INGLES, TEXTO, AGRADECIMENTOS, REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS, TABELAS
(CADA TABELA COMPLETA, COM TITULO E NOTAS DE RODAPE, EM PAGINA
SEPARADA), GRAFICOS REV. BRAS. ALERG. IMUNOPATOL. CCOOPPYYRRIIGGHHTT
©© 22001120 B BYY A ASSBBAAI | (CADA GRAFICO COMPLETO, COM TIiTULO E NOTAS
DE RODAPE EM PAGINA SEPARADA) E LEGENDAS DAS FIGURAS.

A SEGUIR, AS PRINCIPAIS ORIENTACOES SOBRE CADA SECAO:
PAGINA DE ROSTO:

A. TITULO DO ARTIGO, CONCISO E INFORMATIVO, EVITANDO TERMOS SUPERFLUOS
E ABREVIATURAS; EVITAR TAMBEM A INDICACAO DO LOCAL E DA CIDADE ONDE O
ESTUDO FOl REALIZADO, EXCETO QUANDO ISSO FOR ESSENCIAL PARA A
COMPREENSAO DAS CONCLUSOES;

B. VERSAO EXATA DO TIiTULO PARA O IDIOMA INGLES;
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C. TITULO ABREVIADO (PARA CONSTAR NA CAPA E TOPO DAS PAGINAS), COM
MAXIMO DE 50 CARACTERES, CONTANDO OS ESPACOS;

D. PRIMEIRO E ULTIMO NOME DE CADA UM DOS AUTORES E INICIAIS DOS NOMES
INTERMEDIARIOS;

E. TITULAGAO MAIS IMPORTANTE DE CADA AUTOR;
F. ENDERECO ELETRONICO DE CADA AUTOR;

G. INFORMAR SE CADA UM DOS AUTORES POSSUI CURRICULO CADASTRADO NA
PLATAFORMA LATTES DO CNPQ;

H. A CONTRIBUIGCAO ESPECIFICA DE CADA AUTOR PARA O ESTUDO;
I. INSTITUICAO OU SERVICO AO QUAL O TRABALHO ESTA VINCULADO;

J. NOME, ENDEREGCO, TELEFONE, FAX E ENDEREGCO ELETRONICO DO AUTOR
RESPONSAVEL PELA CORRESPONDENCIA;

K. NOME, ENDEREGCO, TELEFONE, FAX E ENDERECO ELETRONICO DO AUTOR
RESPONSAVEL PELOS CONTATOS PRE-PUBLICACAO;

L. FONTE FINANCIADORA OU FORNECEDORA DE EQUIPAMENTO E MATERIAIS,
QUANDO FOR O CASO; M. CONTAGEM TOTAL DAS PALAVRAS DO TEXTO,
EXCLUINDO REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS, TABELAS E LEGENDAS DAS FIGURAS.

RESUMO EM PORTUGUES:

O RESUMO DEVE TER NO MAXIMO 250 PALAVRAS OU 1.400 CARACTERES, EVITANDO
O USO DE ABREVIATURAS. O RESUMO DEVE SER APRESENTADO TAMBEM EM
INGLES. TODAS AS INFORMACOES QUE APARECEM NO RESUMO DEVEM APARECER
TAMBEM NO ARTIGO. O RESUMO DEVE SER ESTRUTURADO5, CONFORME DESCRITO
A SEGUIR:

ARTIGO ORIGINAL:

OBJETIVO: INFORMAR POR QUE O ESTUDO FOI INICIADO E QUAIS FORAM AS
HIPOTESES INICIAIS, SE HOUVE ALGUMA. DEFINIR PRECISAMENTE QUAL FOI O
OBJETIVO PRINCIPAL E INFORMAR SOMENTE OS OBJETIVOS SECUNDARIOS MAIS
RELEVANTES. METODOS: INFORMAR SOBRE O DELINEAMENTO DO ESTUDO
(DEFINIR, SE PERTINENTE, SE O ESTUDO E RANDOMIZADO, CEGO, PROSPECTIVO,
ETC), O CONTEXTO OU LOCAL (DEFINIR, SE PERTINENTE, O NIVEL DE
ATENDIMENTO, SE PRIMARIO, SECUNDARIO OU TERCIARIO, CLINICA PRIVADA,
INSTITUCIONAL, ETC.), OS PACIENTES OU PARTICIPANTES (DEFINIR CRITERIOS DE
SELECAO, NUMERO DE CASOS NO INICIO E FIM DO ESTUDO, ETC.), AS
INTERVENCOES (DESCREVER AS CARACTERISTICAS ESSENCIAIS, INCLUINDO
METODOS E DURAGCAO) E OS CRITERIOS DE MENSURACAO DO DESFECHO.
RESULTADOS: INFORMAR OS PRINCIPAIS DADOS, INTERVALOS DE CONFIANCA E
SIGNIFICANCIA ESTATISTICA. CONCLUSOES: APRESENTAR APENAS AQUELAS
APOIADAS PELOS DADOS DO ESTUDO E QUE CONTEMPLEM OS OBJETIVOS, BEM
COMO SUA APLICACAO PRATICA, DANDO ENFASE IGUAL A ACHADOS POSITIVOS E
NEGATIVOS QUE TENHAM MERITOS CIENTIFICOS SIMILARES.

ARTIGO DE REVISAO:
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OBJETIVO: INFORMAR POR QUE A REVISAO DA LITERATURA FOI FEITA, INDICANDO
SE ELA ENFATIZA ALGUM FATOR EM ESPECIAL, COMO CAUSA, PREVENGAO,
DIAGNOSTICO, TRATAMENTO OU PROGNOSTICO. FONTES DOS DADOS: DESCREVER
AS FONTES DA PESQUISA, DEFININDO AS BASES DE DADOS E OS ANOS PESQUISADOS.
INFORMAR SUCINTAMENTE OS CRITERIOS DE SELEGAO DE ARTIGOS E OS METODOS
DE EXTRAGAO E AVALIAGAO DA QUALIDADE DAS INFORMAGOES. SINTESE DOS
DADOS: INFORMAR OS PRINCIPAIS RESULTADOS DA PESQUISA, SEJAM
QUANTITATIVOS OU QUALITATIVOS. CONCLUSOES: APRESENTAR AS CONCLUSOES
E SUAS APLICACOES CLINICAS, LIMITANDO GENERALIZACOES AOS DOMINIOS DA
REVISAO.

RELATO DE CASO:

OBJETIVO: INFORMAR POR QUE O CASO MERECE SER PUBLICADO, COM ENFASE
NAS QUESTOES DE RARIDADE, INEDITISMO OU NOVAS FORMAS DE DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO. DESCRIGAO: APRESENTAR SINTETICAMENTE AS INFORMAGOES
BASICAS DO CASO, COM ENFASE NAS MESMAS QUESTOES DE INEDITISMO E
INOVAGAO. COMENTARIOS: CONCLUSOES SOBRE A IMPORTANCIA DO RELATO
PARA A COMUNIDADE MEDICA E AS PERSPECTIVAS DE APLICAGAO PRATICA DAS
ABORDAGENS INOVADORAS. ABAIXO DO RESUMO, FORNECER DE TRES A SEIS
DESCRITORES, QUE SAO PALAVRASCHAVE OU EXPRESSOES-CHAVE QUE
AUXILIARAO A INCLUSAO ADEQUADA DO RESUMO NOS BANCOS DE DADOS
BIBLIOGRAFICOS. EMPREGAR DESCRITORES INTEGRANTES DA LISTA DE
"DESCRITORES EM CIENCIAS DA SAUDE" 6,7, ELABORADA PELA BIREME E
DISPONIVEL NAS BIBLIOTECAS MEDICAS OU NA INTERNET (HTTP://DECS.BVS.BR). SE
NAO HOUVER DESCRITORES ADEQUADOS NA REFERIDA LISTA, USAR TERMOS
NOVOS. PARA TRADUZIR OS DESCRITORES, UTILIZAR A LISTA DE "MEDICAL
SUBJECT HEADINGS", PUBLICADA PELA U.S. NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, DO
NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, E DISPONIVEL EM
HTTP://WWW.NLM.NIH.GOV/MESH/MESHHOME.HTML ABREVIATURAS DEVEM SER
EVITADAS, POIS PREJUDICAM A LEITURA CONFORTAVEL DO TEXTO. QUANDO
USADAS, DEVEM SER DEFINIDAS AO SEREM MENCIONADAS PELA PRIMEIRA VEZ.
JAMAIS DEVEM APARECER NO TiTULO E NOS RESUMOS.

1. TEXTO

O TEXTO DOS ARTIGOS ORIGINAIS DEVE CONTER AS SEGUINTES SECOES, CADA
UMA COM SEU RESPECTIVO SUBTITULO:

A. INTRODUCAO: DEVERA SER CURTA, CITANDO APENAS REFERENCIAS
ESTRITAMENTE PERTINENTES PARA MOSTRAR A IMPORTANCIA DO TEMA E
JUSTIFICAR O TRABALHO. AO FINAL DA INTRODUCAO, OS OBJETIVOS DO ESTUDO
DEVEM SER CLARAMENTE DESCRITOS.

B. METODOS: DEVE DESCREVER A POPULACAO ESTUDADA, A AMOSTRA, CRITERIOS
DE SELECAO, COM DEFINICAO CLARA DAS VARIAVEIS E ANALISE ESTATISTICA
DETALHADA, INCLUINDO REFERENCIAS PADRONIZADAS SOBRE OS METODOS
ESTATISTICOS E INFORMACAO DE EVENTUAIS PROGRAMAS DE COMPUTACAO.
PROCEDIMENTOS, PRODUTOS E EQUIPAMENTOS UTILIZADOS DEVEM SER
DESCRITOS COM DETALHES SUFICIENTES QUE PERMITAM A REPRODUCAO DO
ESTUDO. E OBRIGATORIA A INCLUSAO DE DECLARACAO DE QUE TODOS OS
PROCEDIMENTOS TENHAM SIDO APROVADOS PELO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA INSTITUICAO A QUE SE VINCULAM OS AUTORES OU, NA FALTA DESTE,
POR UM OUTRO COMITE DE ETICA EM PESQUISA INDICADO PELA COMISSAO
NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA DO MINISTERIO DA SAUDES.

C. RESULTADOS: DEVEM SER APRESENTADOS DE MANEIRA CLARA, OBJETIVA E EM
SEQUENCIA LOGICA. AS INFORMACOES CONTIDAS EM TABELAS OU FIGURAS NAO
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DEVEM SER REPETIDAS NO TEXTO. USAR GRAFICOS EM VEZ DE TABELAS COM UM
NUMERO MUITO GRANDE DE DADOS.

D. DISCUSSAO: DEVE INTERPRETAR OS RESULTADOS E COMPARA-LOS COM OS
DADOS JA EXISTENTES NA LITERATURA, ENFATIZANDO OS ASPECTOS NOVOS E
IMPORTANTES DO ESTUDO. DISCUTIR AS IMPLICACOES DOS ACHADOS E SUAS
LIMITACOES, BEM COMO A NECESSIDADE DE PESQUISAS ADICIONAIS. AS
CONCLUSOES DEVEM SER APRESENTADAS NO FINAL DA DISCUSSAO, LEVANDO EM
CONSIDERAGCAO 0OS OBJETIVOS DO TRABALHO. RELACIONAR AS CONCLUSOES AOS
OBJETIVOS INICIAIS DO ESTUDO, EVITANDO ASSERTIVAS NAO APOIADAS PELOS
ACHADOS E DANDO ENFASE IGUAL A ACHADOS POSITIVOS E NEGATIVOS QUE
TENHAM MERITOS CIENTIFICOS SIMILARES. INCLUIR RECOMENDAGOES, QUANDO
PERTINENTES. O TEXTO DE ARTIGOS DE REVISAO NAO OBEDECE A UM ESQUEMA
RIGIDO DE SEGCOES. SUGERE-SE UMA INTRODUGAO BREVE, EM QUE OS AUTORES
EXPLICAM QUAL A IMPORTANCIA DA REVISAO PARA A PRATICA PEDIATRICA, A
LUZ DA LITERATURA MEDICA. NAO E NECESSARIO DESCREVER OS METODOS DE
SELEGCAO E EXTRAGAO DOS DADOS, PASSANDO LOGO PARA A SUA SINTESE, QUE,
ENTRETANTO, DEVE APRESENTAR TODAS AS INFORMACOES PERTINENTES EM
DETALHE. A SECAO DE CONCLUSOES DEVE CORRELACIONAR AS IDEIAS PRINCIPAIS
DA REVISAO COM AS POSSIVEIS APLICAGOES CLINICAS, LIMITANDO
GENERALIZACOES AOS DOMINIOS DA REVISAO. O TEXTO DE RELATOS DE CASO
DEVE CONTER AS SEGUINTES SECOES, CADA UMA COM SEU RESPECTIVO
SUBTITULO:

A. INTRODUGAO: APRESENTA DE MODO SUCINTO O QUE SE SABE A RESPEITO DA
DOENGCA EM QUESTAO E QUAIS SAO AS PRATICAS DE ABORDAGEM DIAGNOSTICA E
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) GRAFICOS NUMERADOS POR ORDEM DE APARECIMENTO (INTEGRANTE DO
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120

1 INCLUSAO DA INFORMAGAO SOBRE APROVAGAO DO TRABALHO POR COMITE DE
ETICA (NO CORPO DO TEXTO, NA SECAO DE METODOS)
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ANEXO 3
TESTE DE CONTROLE DA ASMA - ACT — ADAPTADO (22/06/2011)

Nome No Prontuario
Data

Leia as perguntas abaixo e marque a pontuacao ao lado, de acordo com cada

resposta
Pergunta 1: Nas UGltimas 4 semanas (no Ultimo més), quantas vezes sua asma impediu ou atrapalhou
vocé de fazer servigos no trabalho, em casa ou na escola ? Pontos
(1) otempo todo  (2) a maior parte do tempo (3) algumas vezes (4) de vez em quando
(5) nunca
Pergunta 2 : Durante as Gltimas 4 semanas (no Ultimo més), quantas vezes vocé lembra que teve falta
de ar (cansaco) por causa da asma ? Pontos
(1) mais de umavez por dia (2) umavez por dia (3) de trés a seis vezes por semana
(4) uma a duas vezes por semana (5) nunca
Pergunta 3 : Durante as Gltimas 4 semanas (no Gltimo més), quantas vezes os sintomas de asma
(chiado no peito, tosse, falta de ar, aperto no peito ou dor) acordaram vocé durante a noite ou de manha Pontos
mais cedo do que o normal (mais cedo do que vocé acorda todo dia) ?
(1) quatro ou mais noites por semana (2) Duas ou mais noites por semana (3) Uma vez por semana
(4) Uma ou duas vezes no ultimo mes (5) nunca
Pergunta 4: Durante as Gltimas 4 semanas (no Gltimo més), quantas vezes vocé usou remédio para
aliviar a crise de asma, como a bombinha ou o nebulizador ? Pontos
(1) Trés ou mais vezes por dia (2) Uma ou duas vezes por dia
(3) Duas ou trés vezes na semana (4) Uma vez por semana ou menos (5) Nunca
Pergunta 5: Como vocé acha que esta o controle da sua asma durante as Ultimas quatro semanas (no
altimo més) ? Pontos

(1) Nao controlada (2) Mal controlada (3) Um pouco controlada (4) Bem controlada

(5) Completamente controlada

Soma
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Niveis de controle do paciente com asma (Adaptado do GINA 2010).

Parametro Controlado Parcialmente N&o controlado
controlado
(Pelo menos 1
em qualquer
semana)

Sintomas diurnos | Nenhum ou 2 0u

minimo mais/semana

3 ou mais
Despertares Nenhum pelo menos 1 parametros
noturnos presentes em
qualquer semana
Necessidade de Nenhuma 2 ou mais por
medicamentos de semana
resgate
Limitacéo de Nenhuma Presente em
atividades qualquer
momento

PFE ou VEF1 Normal ou < 80% predito ou

préximo do do melhor

normal individual, se

conhecido
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ANEXO 5

e

5T
SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
Comité de Etica em Pesquisa
Av. da Engenharia. s/n— 1° andar — Sala 4 — Cidade Universitaria
50.740-600 Recife — PE, Tel/fax: 81. 2126.8588 — cepees(@ufpe.br

Oficio n® 127/2013 - CEP/CCS/UFPE
Recife, 18 de junho de 2013.

Ao
Pesquisador Mauro Monteiro de Aguiar
Hospital das Clinicas/UFPE

Registro do SISNEP FR — 458225

CAAE - 0402.0.172.000-11

Registro CEP/CCS/UFPE N° 416/11

Titulo: Validagdo do Teste de Controle da asma na gravidez.

Senhor (a) Pesquisador (a):

O Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) recebeu em 17/06/2013 o
relatério final do protocolo em epigrafe e considera que o mesmo foi devidamente aprovado por
este Comité,

Atenciosamente

A
x(ﬁhxm Q[uh'm M

Profa. Vénia Pinheiro Ramos
Vice-Coordenadora do CEP/ CCS / UFPE



ANEXO 6

Followingare guidelinesfor the prep-
aration and submission of manu-
scripts to Obstetrics & Gynecology. Sub-
mit all manuscripts through the
Internet at hitp:/fong.editorialmanager.
com (Editorial Manager). Include the
following items with the submitted
manuscript:

- Author Agreement form(s)

- Completed checklist(s)

» Disclosure of potential conflicts

of interest (see L.F)

- Cover letter to the editors ad-
dressing the following points:

o The authors’ intent to submit

to Obstetrics & Gynecology

The role of each author if the
total number exceeds the jour-
nal’s limit (see LB)

o Institutional review board (IRB)
approval or exemption (see LH)

o Informed consent (see L])

o Suggested reviewers and their
contact information (optional;
note that suggested reviewers
should not have a potential
conflict of interest with the
author, and that use of sug-
gested reviewers is at the edi-
tor’s discretion)

+ Microsoft Word or Open Docu-
ment file of the manuscript,

with pages and lines numbered

consecutively and containing

the following:

o Title Page

a Précis

o Abstract

o Manuscript body

o References

o Table(s)

o Figure Legend(s)

- Any figure(s)
+ Any supplemental digital con-

tent (see V.A-C)

(=]

© 2012 by The American College of Obstetri-
cians and Gynecologists. Published by Lippin-
coftt Williams & Wilkins.
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Instructions for Authors

Further information about each of
these components can be found in
Sections II through V.

Authors may also send the
submission checklist and author
agreement forms by email to
obgyn@greenjournal.org. Both forms
are available online (htip://ong.editor-
ialmanager.com) or in the back of each
month’s journal. Authors mustuse the
most recent version of the author
agreement form. The most current
version is always the one found
online.

Once a manuscript is submitted
through Editorial Manager, the
corresponding author will be not-
fied by e-mail.

During consideration of a manu-
script, it may become necessary to
examine original source documents
such as signed consent forms, IRB
minutes, research data books or logs,
and statistical calculations. If the Ed-
itor requests any such material, and
the author is unable or unwilling to
produce it, the manuscript will be
withdrawn.

A Guide to Writing for Obstetrics &
Gynecology, a complementary resource
to the Instructions for Authors, is
available at hifp://ong.editorialmanager.
com (or contact the Editorial Office to
obtain a hard copy). First and second
authors of articles published in Obstet-
rics & Gynecology are eligible to receive
10 Category 1 continuing medical
education credits per article for one
article per year.*

Contact information for the editorial
office is:

The Editor

Obstetrics & Gynecology

409 12th Street, SW
Washington, DC 20024-2188

* The American College of Obstetricians and
Gynecologists is accredited by the Accredita-
tion Council for Continuing Medical Educa-
tion (ACCME) to provide continuing medical
education for physicians.

Phone: 202-314-2317
Fax: 202-479-0830
E-mail: ohgyn@greenjournal.org

. POLICIES
The following policies apply to all
manuscripts submitted to Obstetrics
& Gynecology.

A. Abbreviations and Acronyms

Only standard abbreviations and
acronyms listed in Dorland’s Ilus-
trated Medical Dictionary, 32nd edi-
tion, in the American Medical Associ-
ation Manual of Siyle: A Guide for
Authors and Editors, T10th edition, and
online at http://ong.editorialmanager.
com are allowed. Abbreviations and
acronyms cannot be used in the
tile or précis. Abbreviations and ac-
ronyms must be spelled out the first
time they are used in the ab-stract and
again in the body of the manuscript.

B. Authorship

To qualify as an author of an article
published in Obsteirics & Gynecology,
an individual must have participated
sufficiently in the work to take public
responsibility for it. Such participa-
tion ordinarily includes:
« Involvement in conception or
design of the project
+ Important contribution(s) to crit-
ical aspects of the conduct of
the research
» Drafting the article submitied
and revising it for important
intellectual content
= Approval of the final, submitted
version
Participation that does not qualify
for authorship includes:
+ Data gathering
« Provision of financial or other
support
+ Review of a preliminary draft
The Editor may request a descrip-
tion of each listed author’s specific
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contribution. This information may
be published with the article.

Number of Authors. The ap-
propriate number of authors de-
pends on the nature of the study.
The maximum number of authors
usually permitted is four, with the
exception of original research arti-
cles. If more authors are credited,
include specific information ex-
plaining the role of each author in a
cover letter. Noting that more than
one author contributed equally to
the work is not permitted.

Ghost Authorship. A ghost au-
thor is someone who participates in
the research, data analysis, and/or
writing of a manuscript but is not
named or disclosed in the author by-
line or acknowledgments." Authors
must disclose whether any manu-
script preparation assistance was re-
ceived and, if so, who provided and
who paid for the assistance (see ITLA).

Group Authorship. If author-
ship is attributed to a group or
collective, there must be at least
one individual name included. List
the names of the individuals in the
group or collective in an appendix,
which will be published online. A
reference to the online appendix
will appear in the print journal.

C. Clinical Trial Registration
All clinical trials must be enrolled
in a central registry in order to be
considered for publication.”” Reg-
istries approved by the Interna-
tional Committee of Medical Jour-
nal Editors are:"

« hup:/hwww.dinicaltrials.gov

« hip:/fisrctn.org

« hip:/hwww.umin.acjp/ctr/index. htm
« hitp:/fwww.anzdr.org.au

- hup/hwww.irialregister.nl/

- hitps:/Veudract.ema.europa.en/
Registration in any of the primary
registries that participate in the
WHO International Clinical Trials
Portal (see hifp:/fuwwww.who.int/ictrp/
network/primary/en/index.himl) is also
acceptable.”
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Provide the trial registry name
and URL and the registration num-
ber at the end of the abstract.

D. Commercial Names
Commercial names cannot be used
in the title, précis, or abstract The
commercial name (with the generic
name in parentheses) may be used
once in the body of the paper; use
the generic name at each mention
thereafier.

E. Compliance with NIH and
Other Research Funding Agency
Accessibility Requirements

A number of research funding
agencies now require or request
authors to submit the postprint (the
article after peer review and accep-
tance but not the final published
article) to a repository that is acces-
sible online by all without charge.
As a service to our authors, the
journal’s publisher, Lippincott Wil-
liams & Wilkins, will identify to the
National Library of Medicine arti-
cles that require deposit and will
transmit the postprint of an article
based on research funded in whole
or in part by the National Institutes
of Health, Wellcome Trust, How-
ard Hughes Medical Institute, or
other funding agencies to PubMed
Central. The author agreement
form provides the mechanism.

F. Disclosure of Potential

Conilicts of Interests

On submission, the author(s) must

identify potential conflicts of inter-

est of a financial or other nature.

Authors should err on the side of

full disclosure and provide as much

information as possible, regardless
of dollar amount.

+ Identify all sources of financial
support of the study, including
provision of supplies or services
from a commercial organization
on the title page.

+ Disclose any financial involve-
ment that could represent po-
tential conflicts of interest by
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checking the appropriate box
on the author agreement form
and listing the potential conflicts
in an attachment to the author
agreement form.

G. Evidence-Based Medicine
Obstetrics & Gynecology has incorpo-
rated specific guidelines for reporting
randomized controlled trials (ie,
CONSORT),” meta-analyses and
systematic reviews of randomized-
controlled trials (ie, PRISMA),”
meta-analyses and systematic re-
views of observational studies (ie,
MOOSE)," studies of diagnostic ac-
curacy (ie, STARD),” and observa-
tional studies (ie, STROBE).**

1) CONSORT: Include a com-
pleted CONSORT checklist (avail-
able at hitp://consort-statement.org/)
and a flowchart of participants with
the submitted manuscript. Authors of
randomized controlled trials should
report outcome data as both absolute
and relative effects. In addition to the
relative risk (RR), we encourage pre-
sentation of the number needed to
treat for benefit (NNTb) or harm
{NN-Irh}.]O.]]

2) PRISMA and MOOSE: Review
articles must follow the PRISMA or
MOOSE guidelines. Further infor-
mation is available at htp://ong.edi-
lorialmanager.com.

3) STARD: A completed STARD
checklist (available at p://ong.
editorialmanager.com) should accom-
pany studies of diagnostic accuracy.

4) STROBE: Observational studies
should follow the STROBE guide-
lines. Further information is avail-
able on the journal's web site
(hitp:/fmg.editorialmanager.com).

In your cover letter, be sure to
indicate that you have followed the
CONSORT, MOOSE, PRISMA,
STARD, or STROBE guidelines, as

appropriale.
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H. Institutional Review Board
All original research studies should
be reviewed by an institutional re-
view board (IRB).'" This review
should be documented in your cover
letter, with an explanation if the
study was considered exempt. In ad-
dition, insert a sentence in the Mate-
rials and Methods section stating that
the study was approved or exempt
from approval, and include the
name of the IRB.

I. Language-Editing Services

for Authors

Articles submitted to the journal

must be written with a basic level of

English competency. If you need

assistance in this area, listed below

are a few companies who provide
language and copyediting services.

+ American Journal Experts:
http:/fwww JournalExperts. com?
reode= LWWT

« BioScience Writers:
http/ fwww.biosciencewriters.com

« Boston BioEdit: Attp://www.bos-
tonbivedit.com

- Editage: http//wunw.editage.com

- Editorial Rx: http:/fwune.
edilorialrx.com/

« ScienceDocs: hitp.://www. science-
docs.com

« SPI Publisher Services:
httptfwww.prof-editing.com

« The Medical Editor: http://weenw.
themedicaleditor.com

« Text Check: hetp://unvw.texicheck.com
Note that appearance in the list of
vendors does mot represent en-
dorsement by the publisher or jour-
nal. Authors are encouraged to
investigate each service on their own,
as well as seek out additional ven-
dors offering similar services.

). Permissions and Releases

Tables and figures should be origi-
nal. The use of borrowed material
(eg, lengthy direct quotations, tables,
or figures) is discouraged, but should
it be considered essential, wrilten
permission of the copyright holder
must be obtained and credit to the
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original source indicated. Permission
is also required for material that has
been adapted or modified from an-
other source. Both print and elec-
tronic rights must be obtained. A
template for use in obtaining permis-
sion can be found at hitp//ong.editor-
talmanager.com. Authors must include
this documentation with the submit-
ted manuscript (eg, by uploading
scanned copies of forms or by e-mail-
ing the forms to the editorial office).
In addition, youmustlistany material
included in your submission that is
not original or that you are not able
to transfer copyright for in the space
provided under LB on the first page
of the author agreement form.

A signed consent form must be
obtained from each patient de-
scribed in a case report and each
patient who is identifiable in a pho-
tograph or video. A sample form is
available online at  fp:/edmgr.
ovid.com/ong/accounts/release.pdf. It is
preferable 1o give the patient the op-
portunity to read the manuscript
Please state in the cover letier with
your submitied manuscript that you
have obtained a signed consent form
and that this form will be filed with
your records. The editorial office may
request that the corresponding author
submit the signed form to the journal,
If'youare notable to obtain a signature
on this form from the patient, guard-
ian, or next-of*kin, please explain why
this is not possible.

K. Pilot Studies

Original research submitted to Ob-
stetric &  Gynecology  should be
based on sample sizes large enough to
confidently answer the question
posed in the Objective. Pilot stud-
ies are usually not accepted.

L. Plagiarism

Plagiarism is the act of presenting
“as new or original an idea or prod-
uctderived from an existing source.”"*
The editorial staff now checks all po-
tentially acceptable manuscripts for
plagiarism by using the CrossCheck/
iThenticate software, which compares

128

the manuscript to material uploaded
to CrossCheck’s own database, arti-
cles published on PubMed, and
text appearing on the Internet.
Manuscripts that are to be rejected
usually are not checked for plagiarism
unless a reviewer has raised concerns
about the manuscript.

M. Presentation at Meetings

The journal will consider a com-
plete report that follows presenta-
tion at a scientific meeting (eg, ab-
stract or poster). Researchers who
present their work at such a meet-
ing may discuss their presentations
with the media. However, offering
more detail about the study than
was presented in the abstract or
poster (eg, providing additional
data or copies of tables and figures)
is prohibited." Indicate such pre
sentations on the title page by pro-
viding the full name of the meeting,
as well as the city, state, and dates.

N. Previous Submission

Original submissions will be con-
sidered for publication with the
understanding that they are con-
tributed solely to Obstetric &
Gynecolagy. If a version of the man-
uscript has previously been submit-
ted for publication to Obstetrics &
Gynecology, include comments from
the peer reviewers and an indica-
tion of how the authors have re
sponded to these comments. If any
of the material in the manuscript
(other than an abstract of not more
than 300 words) is submitted or
planned for publication elsewhere
in any form (including electronic
media), or if the information ap-
peared in a previous publication,
identify the other submission in the
cover letter and include a copy of
that publication. This does not ap-
ply to documented materials from
other sources such as quotations, fig-
ures, and tables. Failure to com-
ply with this stipulation may lead to
a judgment of redundant publica-
tion. Authors found responsible for
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redundant publicaion may be
barred from submitiing manu-
scripts for up to 3 years; further-
more, a statement identifying the
nature and source of the redundant
publication may be printed in the
journal.

Il. ARTICLE FORMATS

Several types of articles can be
submitted for publication in Obstet-
rics & Gynecology: Original Re-
search, Case Reports, Systematic
Reviews, Current Commentaries,
Personal Perspectives, and Letters
to the Editor. Select article types,
such as Editorials and Clinical Ex-
pert Series articles, are solicited by
the editors. Stated page limits in
ILA-E include all numbered pages
in a manuscript (ie, title page, pré-
cis, abstract, text, references, tables,
boxes, and figure legends). Author
agreement forms, checklists, the
cover letter, and figures do not
contribute to the page limits. See
also Table 1.

A. Original Research

An original research article is a full-
length report of original basic or
clinical investigation. Length should

not exceed 22 manuscripl pages
(Table 1).

1) Abstract: Original research re-

ports should have a structured ab-

stract of no more than 250 words,

using the following headings:

= Oljective: Main question, objec-
tive, or hypothesis

« Methods: Study design, partici-
pants, oulcome measures, pOwer

« Resulis: Measurements, includ-
ing odds ratios with confidence
intervals and level of statistical
significance when appropriate;
note that the editors prefer ab-
solute numbers and percentages
(see L.G)

+  Conclusion: Directly supported
by data, along with clinical im-
plications
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2) Headings: Organize original
research reports in a manner similar
to their structured abstract

« Introduction: Orients the reader
to the problem(s) addressed by
the report, preferably in one
page or less, and clearly states
the purpose or objective of the
research. Avoid a detailed liter-
ature review in this section.

« Materials and Methods: Describes
the research methodology in
sufficient detail so that others
could duplicate the work. This
section should state that an
appropriate IRB approved the
research (or that the research was
exempt from approval) and that
the participants gave informed
consent. Identify methods of
statistical analysis and, when
appropriate, state the basis
(including alpha and beta error
estimates) for their selection.
Cite any statistical software pro-
grams used in the text. Express
Pvalues to no more than three
decimal places. Reports in
which statistical difference is
lacking must provide some indi-
cation of the study’s power to
detect such differences, and this
information must be included in
the abstract.
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* Resulis: Presents the findings in
appropriate detail. Tables and
figures may be used, but take
care to avoid duplication be-
tween text and tables or figures.

= Discussion: Raises implications of
the findings reported and com-
pares them with those of earlier
reports. It may be helpful in
developing arguments to reca-
pitulate some of the findings,
but avoid repetiion of results
given earlier. Complete review
of the literature is not necessary.
Although some degree of specu-
lation (eg, as to the importance
of the observations) is permissi-
ble, avoid unfounded conclu-
sions. A final summary is usually
unnecessary, as this information
should be provided in the ab-
stract. Avoid statements such as
“Further research is needed.” The
focus of this section should be the
importance of these findings to
clinicians and actual patient care.
The Discussion should not
exceed three pages in length.

B. Case Reports

Case reports are published twice
yearly as a supplement to the Feb-
ruary and August issues. A case

Table 1. Manuscript Length At A Glance

Manuscript Maximum Maximum
Abstract Word Number of Number of
Article Type Length Count* Authors References
Original Research 250 words 5,500 words™ NA 30%
Case Report 125 words 2,000 words 4 8
Systematic Review 300 words 6,250 words 4 40%
Current Commentary 250 words 3,000 words 4 12
Personal Perspectives NA 3,000 words 4 NAS
Letters to the Editor NA 350 words 4 5

NA, not applicable.

* Manuscript length includes all numbered pages in a manuscript (ie, title page, précis,
abstract, text, references, tables, boxes, figure legends, and appendixes). Manuscript

pages should be double-spaced.

T The Introduction should not exceed 250 words; the Discussion should not exceed 750

words.

¥ Suggested limit.

9 References are generally not needed in Personal Perspectives articles.
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report is a briel description of up to
three cases of a particular condition
that is unusual, instructive, and not
previously reported. Length should
not exceed 8 manuscript pages
(Table 1). Write the case in a way
that preserves the confidentiality of
the participants. The report should
have a clear purpose and teaching
point; simply being the first case
reporied does not usually justfy
publication.

1) Abstract: Case reports should
have a structured abstract of no
more than 125 words, using the
following headings:

+ Background: Importance of the
subject matter and specific pur-
pose of the report

+ Case(s): Summary of pertinent
features of the clinical findings,
important laboratory abnormali-
ties, treatment, and outcome

= Conclusion: Summary of the
principal finding and why it is
unique or worthy of mention,
indicating relevance to clinical
practice

2) Headings: Case report articles

have three basic components.

« Introduction: Gives a briefl back-
ground about why the case is
important.

« Case(s): Describes the case(s) in
a narrative format and includes
the essential findings and pa-
tient management.

« Comment: Includes a brief re-
view of the literature but fo-
cuses primarily on the clinical
implications of the case(s) pre-
sented.

C. Systematic Reviews

A systematic review article is a
comprehensive review of publica-
tions relating to a specific clinical
subject accompanied by critical
analysis and conclusions. Authors
should include the following data-
bases in their search for publica-
tions: MEDLINE and ClinicalTrials.
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gov (wwuw.cinicaltrials gov). The man-
uscript should not exceed 25 pages
(Table 1). Review articles must follow
the PRISMA® or MOOSE® guide-
lines (hitp://ong.editorialmanager.com).

1) Abstract: Systematic review arti-

cles should have a structured ab-

stract of no more than 300 words,

using the following headings:

+ Objective: Statement of purpose
of the review

« Data Sources: Sources searched,
including dates, terms, and con-
straints

« Methods of Study Selection: Num-
ber of studies reviewed and se-
lection criteria

« Tabulation, Integration, and Re-
sults: Guidelines for extracting
data, methods of correlating,
and results of review

« Conclusion: Primary conclusions
and their clinical applications

2) Headings: Review articles should
be organized in a manner similar to
their structured abstract.

« Introduction: Indicates why the
topic is important and states
the specific objective(s) of the
review.

« Sources: Identifies what was
searched and how; il a comput-
erized system was used, specify
the dates searched, the language
(s) covered, and the
search terms used.

« Study Selection: Identifies the
number and nature of reports
reviewed, the basis of any selec-
tion (ie, exclusion and inclusion
criteria), and the reports in the
final tabulation.

« Results: Describes how observa-
tions across studies were tabu-
lated and integrated into a co-
hesive whole.

« Conclusion: Includes what can be
concluded from the exercise,
along with clinical implications
and need for additional re-
search.
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D. Current Commentary

Current Commentary essays ad-
dress issues, opinions, experiences,
or perspectives of clinical relevance
to obstetrics and gynecology.
Length should not exceed 12 man-
uscript pages (Table 1). The abstract
should be a single paragraph that
states what was done, what was
found, and what the findings mean.
Headings are not necessary in the
body of the article.

E. Personal Perspectives
Personal Perspectives essays offer
insights into the practice of medicine,
with an emphasis on the unique
physician—patient relationship. Es-
says from various viewpoints—phy-
sician, nurse, patient—are welcome.
A short essay for light reading
addressing a topic pertinent to the
discipline, including humor or sat-
ire, is also appropriate for this sec-
tion. Length should not exceed
12 manuscript pages (Table 1).
Abstracts are not included in this
feature, and headings are not
needed in the body of the article.

F. Letters to the Editor

Letters posing a question or chal-
lenge to an article appearing in
Obstetrics & Gynecology within 6 weeks
of the article’s publication online will
be considered for publication. Letters
received after 6 weeks will rarely be
considered.

Submit letters through the Inter-
nel at htlp/fong.editorialmanager.com
(Editorial Manager). Letters are lim-
ited to a maximum of 350 words, in-
cluding signatures and 5 references.
A word count should be provided.
The maximum number of authors
permitied is four, and a correspond-
ing author should be designated. All
authors’ full names and the corre-
sponding author’s address, tele-
phone and fax numbers, and e-mail
address should appear at the end of
the letter. A signed author agreement
form is required from all authors
before publication.
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Letters will be published at the
discretion of the Editor. The Editor
may send the letter to the authors of
the original paper so their comments
may be published simultaneously.
The Editor reserves the right to edit
and shorten letiers.

1. MANUSCRIPT
STRUCTURE

All manuscripts must be submitted
as Microsoft Word (.doc or .doex)
or OpenDocument word process-
ing (odi) files. All manuscript
pages (including references, tables,
and figure legends) must be double-
spaced. Use a standard, 12 point
typeface such as Times New
Roman or Aral. Top, bottom, and
side margins should be set at 1
inch. The firs author’s name
should appear in the header on
each page, and each page and line
must be numbered consecutively,
beginning with the tide page. The
use of subheadings is discouraged
in all but the most complex of papers.
Avoid using footnotes. For direct
quotations, acknowledge the author
and source. Authors mustinclude the
following in the manuscript file:

A. Title Page

The title page should list:

+ The manuscript title, which
should contain no more than a
total of 100 characters (counting
letters and spaces) and should
not be declarative; do not use
abbreviations or commercial
names in the titde

+ All author name(s), institutional,
corporate, or commercial affilia-
tions, and major degree(s)

+ Corresponding author’s name,
address, telephone and fax
numbers, and e-mail address
(the corresponding author will
be responsible for all correspon-
dence and other matters relating
to the manuscript)

- Source(s) of the work or study

+ Disclosure of any source of finan-
cial support of the study, including
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provision of supplies or services
from a commercial organization.
Disclosure of funding received
for this work from any of the
following organizations: Na-
tional Institutes of Health, Well-
come Trust, Howard Hughes
Medical Institute, and other(s).
A short title of no more than 45
characters (40 characters for
case reports), including spaces,
for use as a running foot.
Acknowledgments
o All financial support of the
study must be acknowledged
(refer to section LF for more
information).
o Any and all manuscript prep-
aration assistance, including

but not limited to topic devel-

opment, data collection, anal-
ysis, writing, or editorial
assistance, must be disclosed

in the acknowledgments. Such

acknowledgments must iden-
tify the entities that provided
and paid for this assistance,
whether directly or indirectly.
o All persons who contributed
to the work reported in the
manuscript, but not suffi-

ciently to be authors, must be
acknowledged. Obtain written

permission from all individu-
als named in the acknowledg-
ments. Acknowledgment
permissions need not be sub-
mitted to the journal; rather,
the corresponding author
should keep them on file. By
signing the journal’s author
agreement form, the corre-
sponding author verifies that
permission has been obtained
from all named persons. Other
acknowledgments, such as ad-
vice or patient referral, are not
permitied. Authors should note
if the paper was part of a pre-
sentation at a meeting and in-
clude the dates and location of
the meeting in the acknowledg-
ments.
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B. Précis

On the second page, authors
should provide a précis. The précis
is a single sentence of no more than
25 words, written in the present
tense and stating the conclusion(s)
of the report (ie, the bottom line).

C. Abstract

Abstracts should appear on the third
page of the manuscript. All informa-
tion in the abstract should be consis-
tent with the information in the text,
tables, or figures. See Section II for
more information on how to format
the abstract based on article type.

D. Text

The main body of the article appears
after the abstract. See Section II for
more information on how to format
the body based on article type.

E. References

Use references found published in
peer-reviewed publications that are
generally accessible. Unpublished
data, personal communications, sta-
tistical programs, papers presented at
meetings and symposia, abstracts,
letters, and manuscripts submitted
for publication cannot be listed in the
references. Information from such
sources may be cited, if necessary, in
the text with the sources given in
parentheses. Papers accepted by
peer-reviewed publications but not
yet published (“in press”) are not
acceptable as references.

References are numbered consec-
utively in the order in which they
appear in the text (note that refer-
ences should not appear in the ab-
stract) and listed double-spaced at
the end of the manuscript. Identify
citaions on the line within
parentheses.

Avoid using endnotes or foot-
notes to create the reference list.
However, it is acceptable to use
commercially available reference
management software.

Authors are responsible for the
accuracy of all references. Exam-
ples of specific types of references are
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available online (http://ong.editorial
manager.cont).

F. Figure Legends

Each piece of art should have an
accompanying legend. Group all
legends on a single, separate page
of the manuscript, not on the figure
itself. A sentence or two is usually
sufficient. Identify any abbrevia-
tions or symbols in the legend. In
the case of photomicrographs, pro-
vide magnification and stain data.

G. Tables

Create tables using the table function
in word processing software. Do
not use tabs and spaces to create
columns.

Each table should be double-
spaced on a separate page, num-
bered by the Arabic system, and
identified by a clear and concise title
at the top. Group tables at the end of
the manuscript; do not intersperse
within the texi. Cite each table, in
order by number, in the manuscript.
Information should be sufficiently
detailed to allow the table to be
understood by itsell. Report demo-
graphic information in tabular form.
Do not use a table for data that can
be described adequately in two or
three sentences in the text. Standard
rules of capitalization should be ob-
served in the tables. Column totals
should be verified and percentages
should add up to 100% (if they do
not, specify a reason). If one column
or row of a table has the same entry
for each cell, it should probably be
deleted and the information be con-
veyed in a foomote. Account for any
blank cells in a footnote. For bor-
rowed selections, the original source
should appear as a footnote. Further
instructions on formatting tables are
given in the American Medical Associa-
tion Manual of Style: A Guide for
Authors and Editors, 10th edition.

IV. FIGURES

If the submission includes figures, art
saved in digital format should be
submitied. Figures must be submitted
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as individual files separate from the
document file in Editorial Manager.
Refer to the digital art guidelines and
artwork checklist on the journal’s web
site for more direction on digital art
preparation and examples of accept-
able art (htip://ong.editorialmanager.
com). Source files, EPS or PDF files, or
higher-resolution TIFFs may be re-
quested. Art that is low resolution,
digitized, adapted from slides, or
downloaded from the Internet will not
reproduce well. Graphs created in
Microsoft Word, PowerPoint, or
Excel should be submitted as .doc or .
docx, xk or xsx, or .ppt or .pptx
files, but no graphs or images should
be pasted into PowerPoint or Word.
Original, high-resolution or editable
files are needed. Unacceptable art may
be redrawn or removed from the
article.

V. SUPPLEMENTAL DIGITAL
CONTENT

Authors may submit supplemental
digital content to enhance their ar-
ticle’s text and to be considered for
online-only posting.

Supplemental Digital

Content (SDC) File Types
Documents: .doc, .docx, or .odt
Tables: .doc, .docx, or .odt
Figures, graphics, and illus-
trations: .tif, .eps, .ppL, jpg. -
pdf, or .gif

Audio files: mp3 or .wav

Video files:.wmv, .swi, .flv, .mov,

-qt, avi, .mpg, .mpeg, or .mp4

Supplemental digital content may
include the following types of con-
tent: text documents, graphs, tables,
figures, graphics, illustrations, audio,
and video.

A. Guidelines for
Supplemental Digital Content
Cite all supplemental digital con-
tent consecutively in the text. Cita-
tions should include the type of
material  submitted, should be
clearly labeled as “Supplemental
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Digital Content,” should include a
sequential number, and should
provide a briel descripion of the
supplemental content. Provide a leg-
end for supplemental digital
content at the end of the text List
each legend in the order in which
the material is cited in the text. The
legends must be numbered to
match the citations from the text.

Include a title and a briefl sum-
mary of the content. For audio and
video files, also include the author
name, title, summary, videogra-
pher, participants, length (minutes),
and size (MB

Authors should ensure that pa-
tients are not identifiable in the
supplemental digital content unless
they obtain written consent from
the patients and document that they
have obtained consent in the
cover letter submitted with the
manuscript.

B. Submission of Supplemental
Digital Content

When submitting  supplemental
digital content online to Editorial
Manager, the digital files should be
uploaded along with your other
submission items.

C. File Size and Types

To ensure a quality experience for
those viewing supplemental digi-
tal content, the joumnals pub-
lisher suggests that authors submit
supplemental  digital files no
larger than 10 MB each.

See the box for a list of accept-
able file types for supplemental dig-
ital content.

For more information, please re-
view LWW’s requirements for sub-
milting supplemental digital content
(http ./ links.low. com/AT42).

V1. Stand-Alone Video Gallery
The editors encourage the submis-
sion of videos for inclusion in the
journal’s stand-alone video player.
These videos will undergo review
before being posted online, and
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authors must sign the journal’s au-
thor agreement form.

If you are interested in submit-
ting a video for consideration,
please submit your written pro-
posal to the editorial office at
obgyn@greenjournalorg, or call 202-
314-2317.
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