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Exposicao ao gas cloro e padroes evolutivos da
sindrome da disfuncao reativa das vias aéreas:
uma revisao sistematica

Chlorine gas exposure and evolutive patterns of reactive
airways dysfunction syndrome: a systematic review

Resumo

Introducgao: o cloro é o gés irritante a que as pessoas estdo comumente expostas no
cotidiano. Um dos seus efeitos téxicos é a sindrome da disfungao reativa das vias
aéreas (SDRA). Objetivo: resumir as principais evidéncias dos padrdes evolutivos
da SDRA. Métodos: Revisao sistematica da literatura de artigos publicados entre
setembro de 1985 e julho de 2021 no repositério da Universidade de Sao Paulo
(USP) e nas bases BVS/LILACS, PubMed/Medline e SciELO. Foram utilizados os
descritores “cloro” e “asma ocupacional” associados a “sindrome da disfungao
reativa das vias aéreas” ou “asma induzida por irritantes”. Dois revisores
independentes selecionaram e avaliaram a qualidade dos estudos, com apoio
do checklist do Instituto Joanna Briggs. Resultados: selecionaram-se 22 estudos:
11 séries de casos, oito relatos de caso e trés estudos transversais. Os estudos
selecionados abrangeram 1.335 participantes de 11 paises, e apenas 170 tiveram
diagnoéstico de SDRA com evolugdo documentada. Destes, 115 (65%) foram
devido a exposigdo ocupacional. Os padroes evolutivos mais frequentes foram
persisténcia prolongada dos sintomas, alteragbes espirométricas e/ou hiper-
responsividade bronquica, principalmente no ambiente ocupacional. Observou-
se falta de padronizagdo no relato de informagées adequadas. Conclusées: a
cronicidade foi o padrao evolutivo da SDRA mais frequente. Houve falta de
informagéo apropriada que impediu uma anélise adequada dos resultados.

Palavras-chave: cloro; asma ocupacional; humanos; revisao sistemética; satide
do trabalhador.

Abstract

Introduction: chlorine is the most irritant gas to which people are commonly
exposed to daily. One of its toxic effects is reactive airway dysfunction syndrome
(RADS). Obijective: this study aims to summarize the evidence from the evolutive
patterns of RADS. Methods: this systematic review study was conducted using
the databases of the University of Sao Paulo repository, BVS/LILACS, PubMed/
Medline, and SciELO. Studies from September 1985 to July 2021 with “chlorine”
and “occupational asthma” as descriptors, associated with “reactive airway
dysfunction syndrome” or “irritant-induced asthma,” were included. These
articles were assessed by two independent reviewers. The study’s quality was
assessed using the Joanna Briggs checklist. Results: a total of 22 studies were
retrieved, including 11 case series, 8 case reports, and 3 cross-sectional studies.
The selected studies covered 1.335 participants from 11 countries, and only
170 had a diagnosis of RADS with documented evolution. Of these, 115 (65%)
were due to occupational exposure. The most frequent RADS evolutive pattern
was the long-term persistence of symptoms, spirometric alterations, and/or
bronchial hyperresponsiveness, mainly in the occupational setting. A lack of
standardization of adequate information reporting was found. Conclusions:
chronicity was the most frequent RADS evolutive pattern.

Keywords: chlorine; occupational asthma; humans; systematic review;
occupational health.
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Introducao

O cloro é um gés t6xico com caréter irritante res-
piratério e de coloragao amarelo-esverdeada. Devido
a sua alta reatividade e solubilidade intermediéria
em agua pode causar danos agudos ao trato respira-
tério superior e inferior®2.

E encontrado em vérios processos industriais,
incluindo aqueles usados para a fabricagdo de
pesticidas, plasticos, solventes, alvejantes em papel
e tecido, detergentes, bem como para o tratamento de
agua potével e de piscinas. Trabalhadores expostos a
gases, em especial o cloro, apresentam maior risco de
desenvolver doengas respiratérias®. Entre as doengas
ocupacionais, as do aparelho respiratério sao as mais
comuns, apresentando tendéncia de crescimento.
Além disso, sdo responsaveis por 17% de todas as
mortes relacionadas a ocupagao®*. Ja a populagdo
em geral pode ser exposta ao cloro de duas maneiras:
pelo uso inadequado de produtos quimicos para fins
de limpeza doméstica, tais como mistura de produtos
a base de acido com 4gua sanitaria, e por estar pro-
xima a industria ou a local de vazamento causado por
veiculo transportador com tanque de cloro®. A expo-
sigdo da populagao a esse gas irritante ocorre comu-
mente no dia a dia e, de modo geral, em ambientes
mal ventilados e sem protegdo individual adequada,
fato que requer cuidados emergenciais frequentes®.

O cloro tem um odor forte e pungente, com valores
limites que variam de 0,1 a 0,3 ppm?. Nos locais de tra-
balho, os limites de exposigéo variam de acordo com
as agéncias reguladoras e cientificas. Por exemplo, para
uma média ponderada no tempo (TWA) de oito horas,
a Administracdo de Seguranca e Satide Ocupacional
dos Estados Unidos (OSHA) estabelece um limite de

exposigao permitido de 1 ppm, enquanto a Conferéncia
Americana de Higienistas Industriais Governamentais
(ACGIH) dos Estados Unidos estabelece um valor
limite de exposicao de 0,5 ppm®. E importante ressaltar
que as estratégias de monitoramento do ar utilizadas
néao eliminam o risco de exposigao devido a acidente’.

Seus efeitos téxicos afetam principalmente as vias
aéreas. Dependendo da dose e da duragdo da expo-
sigdo, os casos podem variar de leve, com irritagao
transitéria da mucosa, a grave, com acometimento
da arvore traqueobrénquica (bronquite croénica),
do parénquima pulmonar (edema pulmonar, sindrome
do desconforto respiratério agudo) e, eventualmente,
pode levar a morte®. Ainda, alguns individuos podem
desenvolver uma forma variante de asma ocupacio-
nal, conhecida como sindrome de disfungéo reativa
das vias aéreas (SDRA), que progride com sinais e sin-
tomas de asma a longo prazo ap6s o término da expo-
sigao®9. O cloro é um dos principais agentes irritantes
que desencadeiam a SDRA, embora essa relagdo cau-
sal seja questionada hd muitos anos®°.

A primeira mengdo a SDRA na literatura cientifica
ocorreu em 1981, quando Brooks e Lockey relataram
13 casos de doenga ndo imunolégica caracterizada
por hiper-reatividade das vias aéreas apds exposi-
Gdo a altas concentragoes de um agente irritante!?.
Quatro anos depois, Brooks et al.'? propuseram os
critérios diagndsticos dessa sindrome. Desde entdo,
relatos subsequentes os modificaram, incluindo
casos com inicio tardio de asma ocorridos apés uma
ou mais exposigoes a altas concentragoes de agente
irritante'®. De acordo com o Colégio Americano de
Medicina Toracica (CHEST), esses casos deveriam
ser incluidos na categoria “asma induzida por irri-
tante”!4. Os critérios diagnésticos originais e modifi-
cados para SDRA estao listados na Tabela 1.

Tabela 1 Critérios diagndsticos da sindrome de disfungao reativa das vias aéreas

Critérios originais®@

Critérios modificados®

— Sintomas simulando asma de inicio recente

— O inicio dos sintomas ocorreu ap6s uma tinica
exposicdo incidental ou acidental

— Inicio dos sintomas <24 horas ap6s a exposicao

— Exposicao a gds, fumaca, fumaca ou
vapor com caracteristicas irritantes e em
concentracdoes muito elevadas

— Sintomas persistentes por >3 meses

— Testes de funcao pulmonar podem mostrar
obstrugdo do fluxo aéreo

—Teste de provocagao com metacolina foi positivo

— Outros tipos de doencgas pulmonares foram
descartados

— Sintomas simulando asma de inicio recente ou asma recorrente na infancia

— Inicio dos sintomas relacionado a uma ou mais exposicoes
a altas concentragdes

—Os sintomas podem comecar >24 horas ap6s a exposicao

—Qualquer exposicdo a altas concentracoes de gas, fumaca, vapor, sprays ou
até mesmo poeira

—Nenhuma menc¢ao

—Nenhuma mencgao

—Nenhuma mengao

- Dificuldade em excluir doencas prévias das vias aéreas associadas ao
tabagismo ou a atopia pode ocorrer

Fonte: Adaptado pelos autores com base em Brooks et al."?d e Tarlo et al.'*®),
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Hé4 evidéncias de que a concentragdo e a
duracdo da exposigdo ao agente irritante podem
impactar substancialmente o desenvolvimento e
a persisténcia dos sintomas. Outros fatores predis-
ponentes a irritacdo das vias aéreas e a histéria de
tabagismo atual também podem contribuir para seu
desenvolvimento, embora haja controvérsia sobre
este ultimo. Por outro lado, existe um consenso de
que a atopia nao estd associada a manutengao dos
sintomas da SDRA15:16,

Até o momento, a resolugdo completa, a croni-
cidade e a morte sdo os padroes evolutivos dessa
sindrome®1217, No entanto, poucos estudos se dedi-
caram a avaliagdo dos resultados e, quando o fizeram,
usaram diferentes instrumentos, como avaliagao
clinica, funcao pulmonar e/ou teste de broncoprovo-
cagdo, em periodos diferentes do seguimento. Essa
falta de padronizagido da abordagem para o relato da
evolugao de SDRA interfere, sem davida, na com-
preensdo completa da razao pela qual héa diferengas
nos padrdes evolutivos!®18,

Dessa forma, este estudo teve como objetivo sin-
tetizar as principais evidéncias dos padroes evoluti-
vos da SDRA.

Métodos

As diretrizes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
foram seguidas para conduzir e relatar esta
revisdao!®. Além disso, o protocolo do estudo foi
submetido ao Registro Prospectivo Internacional
de Revisoes Sistematicas (PROSPERO) e aprovado
em 3 de outubro de 2021, com o ntiimero de registro
CRD42021276622.

Estratégia de busca

Desenvolveu-se estratégia de busca em trés
bases de dados eletronicas — Biblioteca Virtual
em Satde (BVS)/Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), PubMed/
Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (Medline) e Scientific Electronic Library
Online (SciELO) — e na biblioteca digital de disser-
tagoes e teses da Universidade de Sao Paulo (USP),
em julho de 2021. Diversas combinagoes de descri-
tores associados & palavra texto foram utilizadas:
“cloro” AND “sindrome de disfungao reativa das
vias aéreas” OR “asma induzida por irritante” OR
“asma ocupacional”.

Rev Bras Saude Ocup 2023;48:e12

Critérios de elegibilidade

Os artigos foram incluidos com base na estratégia
PICOS — Participantes: humanos com casos de SDRA;
Intervengio: exposicdo tnica a altas concentracoes de
cloro; Comparagao: nao aplicéavel; Oucome (Resultado):
relato de acompanhamento dos casos de SDRA por
pelo menos trés meses; Study (Estudo): artigo observa-
cional original publicado nos idiomas espanhol, inglés
ou portugués, entre setembro de 1985 e julho de 2021.

Todos os artigos com casos de SDRA relatados
pelos autores foram aceitos, independentemente
dos critérios diagnosticos empregados. Em seguida,
foram analisadas as caracteristicas dos participantes
que atendiam aos critérios de inclusdo. Escolheu-se
uma unica exposigdo a altas concentragoes, pois
tanto a concentragdo como a duragdo da exposigao
aos irritantes podem impactar substancialmente o
desfecho'®. Excluiu-se qualquer caso com exposigao
a outros irritantes (simples ou mistos) e com acompa-
nhamento inferior a trés meses'?. Além disso, foram
descartados artigos editoriais, opinido do autor,
livros, estudos experimentais (animais e in vitro)
e estudos de revisdo. A PubMed foi a base de dados
de referéncia para os casos de artigos duplicados.

O més de setembro de 1985 foi escolhido como
periodo inicial para avaliagdo dos artigos porque os cri-
térios diagnosticos originais foram descritos naquela
época, com posterior ampliagdo de sua definigao?4.

Selecao dos estudos

Dois revisores (ACB e FAC) avaliaram de forma
independente todo o processo de selegao dos
estudos. Quaisquer divergéncias nessa etapa foram
resolvidas por meio de discussédo e, se necessério,
um terceiro revisor (ASV) foi consultado. O fluxo-
grama do processo de selegdo comegou pela anélise
dos titulos, do resumo e posteriormente do texto
completo. Por fim, as listas de referéncias de artigos
elegiveis foram verificadas para identificar estudos
adicionais relevantes.

Extracao dos dados

Um revisor (ACB) extraiu os dados dos estudos
elegiveis por meio de um formulario que incluia:
(1) Caracteristicas do estudo: nome do primeiro
autor, ano de publicagéo, pais de estudo; (2) Métodos:
desenho, tamanho da amostra e local de exposigao;
(3) Casos de SDRA: namero de casos, idade, sexo,
exames complementares (espirometria e teste de
broncoprovocagao com resultado), padrdo evolutivo
(resolucéao, cronicidade, 6bito); e (4) Avaliagdo de
qualidade. Outro revisor (ASV) verificou essa etapa.
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Avaliacao da qualidade metodolégica

Dois revisores (ACB, ASV) avaliaram indepen-
dentemente a qualidade de cada estudo elegivel
de acordo com a Critical Appraisal Checklist for
Analytical Cross-Sectional Studies do Joanna Briggs
Institute (JBI) (Universidade de Adelaide, Australia),
que é um instrumento valido para avaliar estudos
transversais, séries de caso e relatos de caso?C. Esse
checklist contém questoes para cada categoria de
estudo (oito para transversal e relato de caso e 10
para série de casos), abrangendo os t6picos sobre
relato, desenho da metodologia, execugdo e ferra-
mentas para andlise de resultados. Hé trés respos-
tas possiveis para cada item: “sim”, “ndo” e “nao se
aplica”. No fim, foi alcangada uma pontuagao geral
para cada artigo e foi considerado um ponto de corte
de 50% das respostas do checklist para classificar o
risco de viés como alto (>50%), moderado (=50%)
ou baixo (<50%).

A diferenca entre o relato (até trés casos) e a série
de casos (mais de trés casos) foi baseada no niimero
descrito de participantes?'.

Descrigao da variavel

Do ponto de vista clinico e funcional respiratério,
o padréo evolutivo foi dividido em quatro grupos:

resolugdo rapida (em trés meses); resolugao tardia
(de trés a seis meses); cronicidade do quadro,
definida como a persisténcia de alteragoes
respiratérias clinicas e/ou funcionais (mais de seis
meses); e morte!'13:17,

O critério utilizado para classificar a gravidade
da obstrugado na espirometria foi o recomendado
pela American Thoracic Society (ATS)/European
Respiratory Society (ERS), que utiliza o percentual
do volume expiratério forgado no primeiro segundo
(VEF1): leve (>70%), moderado (60% a 69%), mode-
radamente grave (50% a 59%), grave (35% a 49%)
e muito grave (<35%)?2.

Resultados

Um fluxograma que descreve o processo de sele-
gdo dos estudos é exibido na Figura 1. A estratégia
de busca recuperou 358 citagoes de bases de dados
eletrénicas, das quais 13 atenderam aos critérios de
inclusdo. A consulta da lista de referéncias adicio-
nou nove artigos, totalizando 22. Destes, 11 eram
séries de casos, oito eram relatos de caso e trés eram
estudos transversais; 21 foram escritos em inglés e
um em espanhol.

Busca em bases de dados eletrénicas e BDTD

SciELO usp
n=0 n=0

=]

ls}

O

273

=
SE PubMed BVS/LILACS
s n=263 n=95
=

v

Registros selecionados (titulo)
n=358

Registros excluidos com base no titulo

n=326

v

Registros selecionados (resumo)

Registros excluidos com base no resumo

n=13

n=32
v

Texto completo
disponivel para avaliagao
n=19

Exclusdo de artigos apds leitura do texto completo

n=6
Razdo: fora do escopo
n=6

[Elegibilidade] [ Rastreamento ]

&
<«

Artigos incluidos com base na pesquisa da lista de referéncias

N=9

Artigos incluidos na revisdo final
n=22

Inclusao

Figura 1 Fluxograma PRISMA para o processo de selegido dos artigos

BDTD: Biblioteca Digital de Teses e Dissertagdes; BVS/LILACS: Biblioteca Virtual em Sadde/Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde;

SciELO: Scientific Library Online; USP: Universidade de Sdo Paulo.
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Esta revisao sistematica abrangeu 1.335 partici-
pantes de 11 paises, a maioria dos estudos foi reali-
zado na América do Norte (seis no Canada e seis nos
Estados Unidos). Em 15 estudos, a exposigao ocorreu
principalmente no meio ocupacional (977 pessoas),
dois relataram acidente ambiental (85 participantes),
dois descreveram acidentes domésticos (56 partici-
pantes) e em trés estudos a exposigdo aconteceu nos
meios ocupacional e ambiental (226 participantes).

Dos 1.335 participantes, 177 (13,2%) tiveram
diagndstico de SDRA apds exposigao ao gas cloro.
Destes, 115 (65%) se expuseram no trabalho e
62 (34,8%) fora dele (exposigdo ambiental). Ainda,
170 casos (96%) tiveram sua evolugdo relatada:
48 (28,2%) apresentaram resolucao rapida; 14 (8,2%),
resolucao tardia; 97 (57,1%) desenvolveram quadro
croénico; um (0,6%) foi a ébito; e em 10 ocorréncias
(5,9%) nao foi possivel determinar sua causa por falta
de informagoes de acompanhamento. A maioria dos
casos cronicos ocorreu no local de trabalho (90%).

As caracteristicas dos participantes quanto ao sexo
eram as seguintes: 88 individuos (51,8%) do sexo mas-
culino; 72 (42,4%) do sexo feminino; e 10 pessoas
(5,9%) nao preencheram essa informagao. Os casos
de SDRA foram mais frequentes entre trabalhadores
do sexo masculino (86; 50,6%) do que do feminino
(15; 8,8%). Ja na exposigdo ambiental, o resultado
observado foi diferente, predominando aqueles do
sexo feminino, com 55 casos (32,4%) contra apenas
duas ocorréncias (1,2%) no masculino. Além disso,
81 trabalhadores do sexo masculino (47,6%) e 16 do
feminino (9,4%) evoluiram para sintomas cronicos
persistentes, enquanto sete do sexo masculino (4,1%)
e 49 do feminino (28,8%) tiveram resolugao completa.
A média de idade foi de 42,4 anos. Os pacientes com
resolugdo rapida tinham média de idade de 33 anos;
os com resolugao tardia, 41,3 anos; enquanto aque-
les que evoluiram para cronicidade tinham média de
42,9 anos. Nao houve relato sobre a idade do paciente
que faleceu. Observou-se uma lacuna importante
sobre registro de etnia, com apenas 26 casos (15,3%):
17 caucasianos, seis latinos, dois afrodescendentes e
um oriental.

A duracao da exposigao foi descrita em 77 casos,
variando de alguns minutos 812:23-3040.41 3 24 horas?®,
enquanto a medigao do gés cloro no ar ocorreu em oito
casos (5,5%): “doses abaixo de 0,30 ppm™8, “leituras de
0,36 ppm e 0,37 ppm”? e “dose intensa”?’.

A histéria de tabagismo foi registrada em 161 casos
de SDRA (94,7%). Entre eles, 83 (48,8%) eram nao
fumantes, 61 (35,9%) eram fumantes atuais, 17 (10%)
eram ex-fumantes e nove (5,3%) nao preencheram
essa informacgado. A carga tabagica foi obtida em

Rev Bras Saude Ocup 2023;48:e12

21 casos®1225.28-31 yariando de menos de 0,5 magos/
ano a mais de 28 magos/ano, ndo sendo possivel corre-
lacionar com a evolugao do caso. Dez (5,9%) apresen-
tavam atopia, 75 (44,1%) nao tinham essa condigao e
para 85 casos (50%) nao foi possivel recuperar essa
informagao. Para o relato de asma, cinco (2,9%) tive-
ram esse diagnéstico na infancia, 115 (67,6%) nega-
ram e em 50 casos (29,4%) nao houve relato.

O inicio dos sintomas em 24 horas foi relatado em
113 casos (66,4%). Os outros 57 (33,5%) nédo foram
mencionados pelos autores, embora tenham sido
notificados como casos de SDRA. As queixas mais
comuns incluiram tosse (74,9%), dispneia (62,8%),
chiado no peito (57,1%) e aperto no peito (50,3%).
Esses sintomas persistiram de trés meses®? a 12 anos
ap6és o evento desencadeante3?.

Foram avaliados no pronto-socorro (PS)
106 pacientes (62,4%) Posteriormente, nao houve
padrao de acompanhamento médico, variando de
24 horas a 22 anos (Figura 2). Sua frequéncia foi:
uma vez (32 participantes)!?27-30:34.35 " duas vezes
(122 participantes)®23:24,32,33,36,41.42 183 yezes (cinco
participantes)?5:37:38  quatro vezes (nove participan-
tes)?940, cinco vezes (um participante)? e sete vezes
(um participante)®'.

Foram realizados exames complementares,
incluindo radiografia de térax (77; 45,3%), medida de
pico de fluxo (76; 44,7%), espirometria (107; 62,9%),
teste de broncoprovocacgao (55; 32,4%) e medida de
pressdo arterial de oxigénio (PaO2) (59; 34,7%) em
amostra de sangue.

As radiografias de térax foram normais em
68 casos (88,3%), enquanto quatro (5,2%) apresenta-
ram achados anormais (infiltrados alveolares bilate-
rais em trés e um sugestivo de bronquiectasia) e em
cinco (6,5%) nao foram descritos os resultados.

Quanto a espirometria, dois estudos nao a realiza-
ram (56 participantes)?®%2, outros dois nao informaram
se a fizeram ou seu resultado (sete participantes)?”-40
e uma pesquisa a realizou em parte da amostra (sete
participantes)®4. Dos 107 que fizeram esse exame,
o resultado revelou que 85 (79,4%) eram obstrutivas,
13 (12,1%) eram normais, trés (2,8%) eram restritivas
e em seis casos (5,6%) nao havia informacéao. Entre
0s casos cronicos, a maioria (87; 89,7%) apresentava
padrao obstrutivo a espirometria, enquanto ape-
nas 1,6% dos casos com resolucgao apresentou esse
padrdo. Em 15 casos foi possivel determinar a gravi-
dade da obstrugao: seis eram leves!224:26:30.35.36 ggte
eram moderadas?9-313%37 um era moderadamente
grave?® e um era grave?®. O valor médio da relagio
VEF1/CVF foi de 75,1%.
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Figura 2 Periodo de acompanhamento desde o acidente. h: hora; d: dia; m: més, a: ano

A frequéncia de realizagdo espirometria entre
os 107 individuos foi de apenas uma vez para
38 participantes e seriada para 69 participantes. Para
estes ultimos, a evolugdo da fungao pulmonar foi:
manutencio da normalidade (1)*!, manutencao da
obstrugao (60)%%33:37:3842 melhora com normaliza-
¢ao (4)%%39, piora para disfungéo ventilatéria combi-
nada (obstrucéo e restrigao) (1)*! e piora para padrao
restritivo leve (3)%°.

Os testes de broncoprovocagao foram realizados
em 55 participantes (32,4%), dos quais 45 (81,8%)
tiveram resultados positivos; sete (12,7%), negativos;
e trés (5,5%), limitrofes. Sessenta e cinco (38,2%)
participantes nao o fizeram e em 50 casos (29,4%)
néo havia informacoes.

Apenas dois estudos envolvendo 56 partici-
pantes mediram a PaO2 logo apés a exposigdao®?41.
Gorguner et al.?? relataram esse pardmetro como
média (65+13 mmHg) e Kim et al.! o fizeram como
o resultado individual (91,4 mmHg). Outros dois
estudos que tinham trés participantes mediram a
PaO2 durante o acompanhamento (quatro meses e
cinco anos) e todos os resultados estavam abaixo do
valor normal de referéncia?3-2,
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A terapia instituida na sala de emergéncia para
106 pacientes incluiu broncodilatadores inalatérios,
antitussigenos, corticosteroides inalatérios e intra-
venosos, metilxantina intravenosa e oxigenoterapia
suplementar. Ndo houve informagbes sobre a
conduta terapéutica nos 64 restantes (37,6%).
Dos 106 pacientes que receberam tratamento ime-
diato, 53 (50%) tiveram resolugdo completa e 46
(43,4%) evoluiram para cronicidade. Com relagéao a
este altimo, 37 dos 46 pacientes receberam apenas
antitussigenos e oxigénio. No acompanhamento
dos casos, houve 103 (60,6%) relatos de tratamento
incluindo broncodilatador inalatério e corticoste-
roides. Destes, 53 (31,2%) evoluiram com resolugdo
completa e 50 (29,4%) tornaram-se cronicos.

Onze estudos tiveram avaliagdo de risco geral de
viés alto (50%). Trés foram considerados de risco
moderado (9,1%) e oito de baixo risco (40,9%).
As principais falhas observadas foram relativas a
descrigdo demografica do paciente (todos), a iden-
tificagao de fatores de confusio e seu manejo (todos
os estudos transversais), a descrigdo de informacoes
clinicas (cinco de 11 séries de casos), a descrigao do
local/clinica e de informagoes demograficas (nove de
11 séries de casos) e ao detalhamento da anélise esta-
tistica (20 de 22) (Tabela 2).

Rev Bras Saude Ocup 2023;48:e12



Tabela 2 Resultados da avaliagdo da qualidade metodolégica

RELATO DE CASO
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[a =% o= O 9o a oo 05 a o s = 0 & © v =
Donnelly e FitzGerald®”  Nao Sim Sim Nao Sim Sim Nao Sim Baixo
Moore e Sherman®3 Nio Nio Nao Nao Sim Sim Nio Sim Alto
Deschamps et al.?* Nio Sim Nio Sim Sim Nio Nio Sim  Moderado
Schénhofer et al.? Nio Sim Sim Sim Sim Sim Nio Sim Baixo
Lemiére et al.2® Nao Sim Nao Sim Sim Sim Nao Sim Baixo
Williams?’ Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim Alto
Solaetal.?® Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim Alto
Hannu et al 3 Nao Sim Nao Sim Sim Sim Nao Sim Baixo
ESTUDO TRANSVERSAL
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Salisbury et al.*? Sim Ndo Ndo Sim Nao Nao Sim Sim  Moderado
Gautrin et al. 30 Sim Nio Nio Sim Nio Nio Sim Nio Alto
CDC#0 Sim Nao Nao Sim Nao Nao Sim Nao Alto
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O © =Nv =T o £ - a o a o s z 3 aLc < © v =
Brooks etal. 12 Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim Nao Baixo
Boulet36 Sim Sim Sim Nio Nao Nao Sim Sim Nao Nao Moderado
Meggs et al.3* Sim Nao Sim Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Alto
Chatkin et al.?8 Nao Nao Nao Sim Sim Nao Sim Sim Nao Nao Alto
Hickmann et al.8 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Nao Baixo
Gorguner et al.>? Nao Sim Nao Sim  Sim Nao Nao Nao Nao  Sim Alto
Malo et al.33 Sim Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim Nao Baixo
Mohan et al.>® Nao Sim Nao Sim Sim Nao Nao Sim Nao Nao Alto
Patel et al. 2 Nao Sim Nao Sim Sim Nao Nao Sim Nao Nao Alto
Chierakul et al 38 Sim Sim Sim Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Alto
Kim et al.*! Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Nao Baixo
Adaptada de Joanna Briggs Institute Critical Appraisal tool.
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As caracteristicas dos estudos estao resumidas na Tabela 3.

Tabela 3 Caracteristicas dos estudos selecionados

Casos de SDRA devido ao gds cloro

Exames complementares

Caracteristicas do

S
; g 3 = g -~ -~ 1l
Autor, ano, pais es,tudo (desenho; 8 *E S 53 ,g s 8 3 Padrqo
nimero; local de ° z§ S S g 3 LSS58 evolutivo
exposicdo) g 3 % S S 2 %E g5 §3
R 3 e g8 S5 3588
Brooks etal., 1985, SC; n=10; Ambiental/ N - .
Estados Unidos!? Ocupacional 1 (Ocup) 34 1F 1NI 1 (obstrugao) 1 (positivo) 1 Cronico
Boulet, 1988, SC; n=5; Ambiental/ - .. .
Canads Ocupacional 1 (Ocup) 69 ™ TNI 1 (obstrugdo) 1 (positivo) 1 Cronico
Donnelly e FitzGerald, RC;n=T1; = s A
1990, Irlanda®” Ocupacional 1 30 1M 1NI 1 (obstrugdo) 1 (ndo feito) 1 Cronico
Moore e Sherman, RC; n=1; - . e .
1991, Estados Unidos®® Ocupacional 1 25 ™M TNI 1 (obstru¢do) 1 (ndo feito) 1 Crénico
Salisbury et al., Transv; n=174; 37 .
1991, Canada*? Ocupacional 37 37N 37M 37N (obstrucio) 37(N)) 37 Cronico
Deschamps et al., RC; n=1; - . .
1994, Franca?® Ambiental 1 39 1F 1NI 1 (obstrugdao) 1 (positivo) 1 Crénico
Gautrin et al., Transv; n= 45; 35;36;52; N . .
1994, Canad4® Ocupacional 5 56:56 5M 5NI 5 (obstrugdo) 5 (positivo) 5 Cronico
Meggs et al., 1996, SC;n=13; 30-61 1M 7 (obstrucdo); 7 (positivo); .
Estados Unidos3* Ocupacional 13 (média48) 12F 13 cauc 6 (NI) 6 (NI) 13 Cronico
Schonhofer et al., RC; n=3; 3 (obstrugdo . .
1996, Alemanha? Ocupacional 3 31;42;54 3M 3 NI [2]: normal [1] 3 (positivo) 3 Crénico
Lemiereetal.,, 1997, RC;n=1; - . 1 Resolucao
Canada?6 Ocupacional 1 36 Y TNI 1 (obstrugao) 1 (positivo) tardia
Williams, 1997, RC; n=3; 1 (normal); .
Estados Unidos?’ Ocupacional 2 41:53 ZM 2NI 1(NI) 2(NI) 2 Cronico
Chatkinetal., 1999,  SC;n= 89; - e .. .
Canads? Ocupacional 1 40 ™M TNI 1 (ndo feito) 1 (positivo) 1 Crénico
Hickmann et al., 2001, SC; n=20; 6 35;39;42; 5M; 4cauc;2 6 (normal) 6 (negativo) 6 Resolugdo
Estados Unidos8 Ocupacional 47,52 1F  afrodesc & tardia
48 Resolucao
G tal., :n=55; . - .
orglnere 'a32 CS; n > 55 33+11,3 55F 55 NI 55 (ndo feito) 55 (ndo feito) rapida;
2004, Turquia Ambiental
1 morte; 6 ND
Sola et al., 2005, RC; n=18; 35;36;40; 3 M; - - e -
Espanha®® Ocupacional 5 42:56 2F 5NI 5 (obstrugao) 5 (nao feito) 5 Cronico
Malo et al., SC; n=35; 20 . .
2009, Canad4™® Ocupacional 20 20 NI 20M 20 NI (obstrucao) 20 (positivo) 20 Cronico
Mohan et al., SC; n=64; . 3 Resolugao
2010, india® Ambiental 3 3NI 3NI 3NI 3 (alterado) 3 (ndo feito) tardia
Hannu et al., RC;n=1; - . .
2012, Finlandia® Ocupacional 1 43 ™M TNI 1 (obstrugdao) 1 (positivo) 1 Cronico
Patel et al., SC; n=19; 27,33;47, - ~
2012, india® Ocupacional 5 50:52 5M 5NI 5 (obstrucao) 5 (NI) 5 Cronico
(Continua)
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Tabela 3 Continuacgéo...

Casos de SDRA devido ao gds cloro

Exames complementares

Caracteristicas do

S S
. estudo (desenho; g 3 2 = S .S Padrio
= ¥ S (=)
Autor, ano, pais niamero; local de § ‘§ S 3 g E 3 §“ 2 % '§ evolutivo
exposicdo) g3 g 2 o S £3 2SS T8S
S 23 S S 5 8 geeeg
Z 3 = A i SRS ~ 38 EX
CDC, 2012, Estados  Transv; n=545; . 6 (3 positivo; 3 Resolu¢do
Unidos*? Ocupacional 6 6NI 6Nl Glatino 6(ND 3 borderline) tardia; 3ND
Chierakul etal., 2013, SC;n=21; = ”
Tailandia® Ambiental 1 1NI 1NI TNI 1 (obstrugdo) 1 (positivo) 1ND
~ SC;n=211;
Kim et al., 2014, " ! 1 . . 1 Resolugao
. Ambiental . 38 1M  1oriental 1 (normal 1 (negativo .
Coreia do Sul*! . / (Ambie) ( ) (neg ) tardia
Ocupacional

SDRA: Sindrome da Disfungao Reativa das Vias Aéreas; RC: relato de caso; SC: série de caso; transv: transversal; ocup: ocupacional; ambie: ambiental;
M: masculino; F: feminino; cauc: caucasiano; afrodesc: afrodescendente; NI: ndo informado; ND: ndo determinado.

Discussao

Nesta revisdo sistemética foram incluidos
22 estudos observacionais com informagoes sobre
padroes evolutivos da SDRA. O achado mais frequente
foi a persisténcia prolongada de sintomatologia clinica,
valores anormais de fungdo pulmonar e/ou hiper-res-
ponsividade bronquica (57,1%). Esses casos cronicos
apresentavam perfil que incluia ambiente ocupacional,
sexo masculino, idade mais avangada e habito de fumar
(atual ou passado). Além disso, a maioria deles apre-
sentou padrao obstrutivo sustentado na espirometria
(89,7%), provavelmente refletindo as caracteristicas
patolégicas relatadas nos casos de SDRA, que abarcam
destruigio epitelial das vias aéreas, infiltrado inflama-
torio linfocitéario, espessamento da membrana basal e
fibrose subepitelial da parede das vias aéreas?426:43,
Entretanto, esse achado também pode estar relacio-
nado ao habito de fumar, seja pelo seu efeito aditivo,
que reduz os parametros de fungio das vias aéreas, seja
como fator de confusido no diagnéstico de doenga pul-
monar relacionada ao tabagismo'333:4445,

Durante muito tempo, acreditou-se que a
inalagdo de cloro nao estava associada a efeitos a
longo prazo?®27. No entanto, desde a publicagdo dos
critérios originais de SDRA'?, um conjunto crescente
de evidéncias tem apontado que esses casos podem
seguir evolugoes distintas: resolugdo completa em
momentos diferentes ou cronicidadel?-35-44:46-48,
A razdo dessas diferencas ainda é desconhecida®6:46:47,
Em geral, os pacientes com SDRA continuam sintoma-
ticos e persistem com hiper-responsividade bronquica
por anos ap6s o acidente?49, Além disso, foi sugerido
que se os sintomas ndo desaparecerem em até seis
meses, provavelmente persistirdo por vérios anos*s.

Os fatores ambientais e do hospedeiro envolvidos
no inicio e na evolugao (resolugio ou persisténcia)

Rev Bras Saude Ocup 2023;48:e12

da SDRA precisam de mais esclarecimentos?®.
Existem evidéncias de que a idade, a concentragao e
a duragdo da exposigcao podem impactar substancial-
mente o desenvolvimento e a persisténcia dessa sin-
drome?®16:33 Além disso, a PaO2 mensurada tem sido
relacionada a probabilidade de desenvolver sintomas
crénicos?®®. Ja a atopia parece néo estar associada'®16,
enquanto o papel do hébito de fumar como fator pre-
disponente!3:15:16:33:44.50 tem gido discutido. Em nossa
andlise, o local de exposigdo, a idade, o sexo, o hist6-
rico de tabagismo e a PaO2 foram as principais varia-
veis relacionadas a evolugao dos casos de SDRA.

O trabalho foi o principal local de exposigao
observado nesta revisao, refletindo o uso frequente
do cloro em uma variedade de atividades indus-
triais. Além disso, a maior parte dos casos que
evoluiram cronicamente (90%) teve sua exposigdo
nesse ambiente. Uma possivel justificativa para essa
evolugdo poderia estar relacionada a exposigao dié-
ria dos trabalhadores ao agente irritante em baixas
doses, as quais sdo consideradas seguras pela legis-
lagédo trabalhista. Entretanto, esse tipo de exposigdo
pode levar, ao longo do tempo, a alteragoes respirato-
rias inflamatorias subclinicas, tornando esses indivi-
duos mais vulneraveis a desenvolver efeitos a longo
prazo, apés exposigao a altas concentragoes’-13:15:17,
Vale ressaltar que embora a maioria dos casos tenha
sido notificada em ambiente ocupacional, o Gnico
6bito ocorreu em domicilio devido ao uso de produ-
tos de limpeza a base de cloro32. A faixa de limiar
de odor do cloro é bastante ampla e deve-se ter
cautela ao utilizar apenas o odor para reconhecer o
risco para a satide devido a exposigdo?. Ainda, a nao
obrigatoriedade do uso de equipamentos de prote-
¢ao individual (EPI) no domicilio, a falta de informa-
gOes sobre os produtos e a mistura ndo recomendada

9/13



deles, além da auséncia de treinamento em situagao
de acidente, poderiam ser possiveis explicagoes®.

Com relagdo a faixa etaria, observou-se que
a média de idade dos pacientes que evoluiram
cronicamente foi maior (42,9 anos) do que a daqueles
que evoluiram com resolugio rdapida (33 anos) ou
resolugdo tardia (41,7 anos). Malo et al.?? sugeriram
que ser mais velho (ou seja, o fato de esses indivi-
duos serem mais velhos quando pararam de ser
expostos) exerce um efeito negativo na recuperagao.

Tanto os ex-fumantes como os que continuaram
fumando evoluiram com maior frequéncia para a cro-
nicidade (38,1%) do que para a recuperagao (3,1%).
Trés estudos relataram o efeito aditivo do tabagismo
na diminuigao dos pardmetros de fungao respiratdria
durante o acompanhamento da SDRA, uma vez que
as substancias do tabaco levam ao processo infla-
matorio e reduzem a depuragao das secregoes res-
piratérias®34445, Contudo, deve-se enfatizar que o
tabagismo também pode ser um fator de confusao no
diagnéstico devido a doenga pulmonar relacionada
ao tabagismo?3.

Encontrou-se predominio do sexo masculino
entre os casos cronicos (83,5%). Como a maioria
das exposigbes masculinas ocorreu nos locais de
trabalho, essa conclusdo pode refletir seu envolvi-
mento consideravel em atividades industriais que uti-
lizam cloro'3. Além disso, as associagdes entre sexo,
ocupagdo, exposicao e asma relacionada ao trabalho
sdo complexas. Os sistemas de vigilancia nos Estados
Unidos, Reino Unido, Canada e Franga observaram
que os homens eram mais suscetiveis a ter asma de
inicio recente, enquanto as mulheres eram mais pro-
pensas a ter asma agravada pelo trabalho®*.

A concentragao e a duragao da exposigao inala-
toria as substancias irritantes sdo dois parametros
provavelmente relacionados ao desenvolvimento
e a persisténcia de anormalidades funcionais res-
piratérias'®4’. Bhérer et al.5? relataram a relagao
entre a gravidade dos casos que tiveram exposigdo
a altas concentragoes de cloro e o risco significativo
de persisténcia de hiper-responsividade brénquica
inespecifica, uma caracteristica dos casos de SDRA.
Geralmente, observa-se uma imprecisdo no relato
desses dois pardmetros. A caracteristica acidental
e incidental de quase todos os casos impossibilita
a medigdo precisa da concentracgio das substincias
irritantes!0:16:18:48.53  Nesta revisdo, embora tenha
havido relato do tempo de exposigdo em 45% dos
casos, apenas um estudo descreveu uma melhor res-
posta a terapia instituida naqueles individuos que
foram expostos agudamente por menos tempo (dura-
¢ao inferior a trés horas)?2.

A medigdo da PaO2 é utilizada para avaliar doen-
gas respiratdrias. Niveis menores desse pardmetro
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tém sido associados a sintomas cronicos apés expo-
sigao a substancias téxicas inaladas, fato que prova-
velmente reflete danos mais extensos as vias aéreas e
as estruturas alvéolo-capilares?®43. Em nossa revisao,
apenas dois estudos mediram a PaO2 inicialmente
e os resultados foram normais em ambos, apresen-
tando maiores niveis de PaO2 e melhor evolugéao
(resolugdo completa)3241,

Em geral, os resultados tendem a ser melhores
quando o diagnéstico é estabelecido precocemente,
a exposicao é interrompida e o tratamento especifico
é iniciado®. O tratamento de curto prazo da SDRA
habitualmente inclui corticosteroides sistémicos,
oxigénio suplementar conforme necessidade, corti-
costeroides inalados e broncodilatadores em aerossol,
embora estes tltimos paregam ser menos eficazes em
pacientes com SDRA6:39:54 Modelos animais sugeri-
ram que o tratamento precoce com corticosteroides
parenterais (dexametasona) pode melhorar o prog-
nostico, enquanto nenhum estudo em humanos mos-
trou eficdcia de corticosteroides orais no tratamento
desses casos?®. Entretanto, a duragéo, a dose e seus
efeitos na modificagao do desfecho em longo prazo
ainda sdo incertos!®4%%4, Em nossa revisao, a maio-
ria dos casos que evoluiu com resolugdo completa
recebeu tratamento com corticosteroide em curto e
longo prazo, enquanto apenas 5% dos casos cronicos
o receberam.

Até onde sabemos, esta é a primeira revisdo a
abordar informagbes sobre padroes evolutivos de
SDRA devido a exposigao ao géas cloro de forma
sistematica. Descrevemos cinco variaveis (local de
exposicao, idade, sexo, histérico de tabagismo e
Pa02) relacionadas a evolugao dos casos dessa sin-
drome. Alguns deles ja haviam sido descritos e nossa
revisdo corroborou sua importancia como possiveis
fatores de risco. No entanto, devemos reconhecer
algumas limitagdes deste estudo. Primeiro, uma
porcentagem consideravel (56,5%) dos estudos sele-
cionados foi classificada como tendo risco de viés
moderado a alto, com base na falta de informagoes
adequadas sobre caracteristicas dos participantes,
dados clinicos e de exposigao e descrigao dos testes
diagnoésticos, principalmente de broncoprovocagao
e espirometria. Portanto, devemos ser cautelosos
ao generalizar esses resultados. Em segundo lugar,
houve poucos estudos de acompanhamento dos
casos a longo prazo, além da ndo padronizacgao do
relato das informagoes desses seguimentos. Tais fatos
tornaram desafiadora a andlise com precisao dos
fatores envolvidos no prognéstico da SDRA.
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Conclusao

A SDRA apresenta diferentes padrées evolutivos,
desde a resolugdo completa até a cronicidade.
Observou-se que a persisténcia em longo prazo da
sintomatologia clinica e/ou das alteragbes espiro-
métricas foi o achado mais frequente nos casos de
SDRA apds exposicgao tnica a altas concentragoes de
cloro. Ademais, as varidveis ambiente ocupacional,
sexo masculino, idade avangada e habito de fumar
(atual ou passado) foram relacionadas com o padrao
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