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. RESUMO



CARACTERISTICAS CLINICAS ASSOCIADAS AO PADRAO DE FUNCAO PULMONAR

EM PACIENTES COM ASMA GRAVE. Introducgdo: A obstrucdo ao fluxo aéreo é o
principal evento fisiopatoldgico na asma. A relacdo entre funcdo pulmonar, sintomas e
progressao da doenca na asma ndo estd definida. Objetivo: Avaliar a relacdo entre
diferentes padrfes de funcdo pulmonar e caracteristicas clinicas de pacientes com asma
grave. Os objetivos secundarios foram avaliar a frequéncia de obstrugdo néo reversivel
do fluxo aéreo nesta amostra, e se obstru¢do ndo reversivel estd associada a falta de
controle da asma e risco de hospitalizacdo. Desenho: este estudo foi uma andlise
retrospectiva de uma coorte ambulatorial de um ano de tratamento. Métodos: Foram
analisados 241 pacientes consecutivos de uma coorte com asma grave. O periodo de
inclusdo foi de 2004 a 2006. Os pacientes foram acompanhados por um ano. Eles
tiveram uma avaliacdo médica a cada 3 meses, realizaram testes de funcdo pulmonar na
primeira e na Ultima visita, testes alérgicos para aeroalérgenos, questionario de controle
da asma (ACQ), questionario de qualidade de vida na asma (AQLQ) e foram avaliados
quanto a gravidade da rinite. Os pacientes foram classificados de acordo com a fungéo
pulmonar em: funcdo pulmonar normal, obstrucdo do fluxo aéreo totalmente reversivel,
obstrucdo parcialmente reversivel e obstrucdo fixa. Os critérios para classificacdo foram
baseados na relacdo VEF;/CVF e na resposta ao broncodilatador. Resultados:
Cinquenta e um pacientes (21%) tiveram funcdo pulmonar normal, 62 (26%) tiveram
obstrucdo completamente reversivel, 103 (43%) tiveram obstrucdo parcialmente
reversivel e 25 (10%) tiveram obstrugdo fixa. O padrdo de funcdo pulmonar ndo foi
preditor de controle dos sintomas de acordo com o ACQ. Pacientes com obstrucédo fixa
foram mais velhos (p<0,01), tiveram maior duragdo da asma (p=0,01) e mais
hospitalizacbes por asma (p=0,01). Conclusfes: obstrucdo fixa esteve associada com

mais hospitalizagdes causadas por exacerbacOes da asma. Entretanto, o controle dos



sintomas da asma ndo foi associado com os padrdes de anormalidade da funcgéo

pulmonar.

Abreviaturas: VEF;/ CVF = relacdo volume expiratorio forcado no primeiro segundo

sobre capacidade vital forcada.

Palavras-chave: Asma; doenca pulmonar; fungdo pulmonar; obstrucao do fluxo aéreo.



1. OBJETIVOS



Obijetivo Principal:

Avaliar se o padrdo da funcéo pulmonar do paciente asmatico esta associado a

caracteristicas clinicas e controle da asma.

Obijetivos Secundarios:

1. Avaliar a frequéncia de obstrucdo nao reversivel do fluxo aéreo na
amostra estudada e os aspectos clinicos associados a mesma.
2. Avaliar se o padrdo de obstrucdo nao reversivel esta associado a risco de

hospitalizacao.
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I11. INTRODUCAO
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De acordo com a Global Iniciative for Asthma (GINA), a asma é uma doenga
heterogénea, caracterizada por inflamacdo crbénica das vias aéreas inferiores. O
diagnostico é feito pela historia de sintomas como sibilancia, dispneia, aperto no peito e
tosse, que se apresentam de modo episodico ou recorrente. Pacientes com asma
apresentam uma limitacdo varidvel ao fluxo aéreo expiratorio (GINA, 2014).
Caracteriza-se como uma doenca heterogénea porque tem variadas apresentacdes
clinicas e funcionais. Tais caracteristicas sdo influenciadas por fatores genéticos e
ambientais. As diferentes caracteristicas clinicas e fisiopatoldgicas dos pacientes com
asma sdo chamadas “fendtipos” e resultam da interacdo dos genes do paciente com o
ambiente. Anteriormente, classificada apenas como leve, moderada e grave, a asma
atualmente tem varios fenotipos diferentes descritos (Anderson, 2008; Moore, 2010;
Wenzel, 2012). Com isso, passou a haver uma complexidade muito maior para se
classificar a doenca.

Recentemente, a literatura cientifica trouxe novos conceitos em relacdo a
limitacdo do fluxo aéreo do paciente com asma. Uma das explicacbes para essa
limitacdo é o processo inflamatorio crénico das vias aéreas inferiores, levando a
mudancas estruturais na mucosa brénquica, conhecido como ‘“remodelamento
bronquico” (Holgate, 2008). Pensava-se que o0 remodelamento era causado
exclusivamente pela inflamacéo das vias aéreas, mas estudos recentes demonstraram
que inflamacdo e remodelamento podem acontecer separadamente (Manuyakorn, 2013).
O remodelamento seria o responsavel pela limitacdo ao fluxo aéreo. A inflamagéo
parece estar relacionada a hiperresponsividade brénquica (Bai & Knight, 2005).

Na limitacdo ndo reversivel do fluxo aéreo ocorre reducdo da relacdo volume
expiratorio forcado no primeiro segundo sobre capacidade vital forcada (VEF:/ CVF),

que ndo normaliza ap6s uso de broncodilatador (BD). Essa € uma alteracéo tipica da
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doenca pulmonar obstrutiva crénica. O fendtipo da asma com obstrucdo fixa € mais
comum em pacientes com asma de longa duracao (Campo, 2013; GINA 2014).

Ainda ndo existem estudos avaliando, de forma detalhada, a relacéo entre o tipo
de alteracdo funcional de vias aéreas e 0 prognostico da asma, em uma populagédo de

pacientes com asma grave em tratamento.
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IV. REVISAO DE LITERATURA



14

IV.1. Descrigdo da asma

A asma é uma doenca crbnica das vias aéreas, que afeta criancas e adultos, e
cujo diagnostico é feito baseado nos sintomas clinicos e na fungdo pulmonar. Tem
distribuicdo mundial e sua prevaléncia tem grande variacdo, de 1 a 18% da populagéo
em diferentes paises, atingindo todos os continentes (Masoli, 2004; Bousquet, 2005;
Lai, 2009).

A obstrucdo de vias aéreas é um dos eventos fisiopatoldgicos da asma. Durante
muitos anos, a definicdo da doenca incluiu a reversibilidade desta obstrugdo como uma
das caracteristicas principais. No Gltimo consenso da GINA, publicado em 2014, a asma
esta definida como uma sindrome que vem acompanhada de uma “limitacdo variavel do
fluxo aéreo expiratorio”, sem o acréscimo de que ¢ “reversivel espontaneamente ou com

broncodilatador”. Mais adiante o texto diz que 0s sintomas e a limitacdo do fluxo aéreo

“podem” ser resolvidos espontaneamente ou em resposta & medicacéo (GINA, 2014).

IV.2. A origem da asma

Os primeiros registros da doenca datam de antes de Cristo. A palavra “asma”
vem da raiz grega acOuoivem, cujo significado aproximado seria: “exalar com a boca
aberta, ofegar”. A palavra asthma apareceu na lingua inglesa por volta do ano de 1600.
No inicio, era entendida como uma caracteristica respiratoria de uma serie de condicfes
cardiacas e pulmonares, e ndo como uma entidade clinica isolada (McFadden, 2004).

Muitos estudos tentam desvendar a asma do ponto de vista da evolucdo da
doencga, do quadro clinico, fisiopatoldgico, terapéutico e suas caracteristicas genéticas.

Antes do inicio do século passado, a asma ja era referida como uma doenca inflamatoria
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que afetava as vias aéreas (Kudo, 2013). Por volta de 1900, Brodie e Dixon
demonstraram, com experimentos, que havia um estreitamento das vias aéreas causado
pela contracdo da musculatura lisa do bronquio (Walter & Holtzman, 2005).

Ao longo dos anos, varios paradigmas sobre a patogénese foram se sucedendo,
ou sendo acrescentados, na busca de uma compreensdo sobre sua fisiopatologia. S&o
eles: doenca desencadeada por broncoconstriccdo; a hipotese de um mecanismo
neuroldgico; o paradigma de uma doencga alérgica; uma doenca derivada de mediadores
inflamatdrios celulares; doenca inflamatéria com uma resposta por linfocitos T helper
tipo 2 (Th2); a influéncia da resposta imune inata; e mais recentemente, doenca de
predisposicdo genética (Walter & Holtzman, 2005).

A asma se apresenta de forma tdo heterogénea que podemos pensar que existem
diferentes origens nos seus diversos fendtipos. Em 1961 foi proposta uma possivel
origem em comum da asma, bronquite crénica e enfisema sob a denominacdo de
“doenca pulmonar cronica ndo especifica”. A chamada “Hipotese Holandesa” (The
Dutch Hypothesis), nome sugerido por Fletcher em 1969, continua sendo discutida até
hoje (Sluiter, 1991), mesmo ja existindo muitas evidéncias genéticas e epidemiologicas
contra o que ela sugere (Barnes, 2006). Possivelmente essa origem comum entre tais
doencas existe, mas talvez ndo se aplique a todos os fenotipos da asma.

A cada ano, 0s avangos nas pesquisas vao evidenciando caracteristicas
diferentes, que fazem da asma uma doenca com muitas apresentacbes em relacdo ao
quadro clinico, ao tipo de alteracdo da funcdo pulmonar, a evolugdo da doenca e a

resposta ao tratamento. Isso torna 0 manejo da asma um grande desafio.
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IVV.3. Epidemiologia da asma

Trata-se de uma doenca que afeta todo o mundo, incluindo tanto paises
desenvolvidos como paises em desenvolvimento, com uma prevaléncia variando de 1 a
18%. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2004, estimou que cerca de 300
milhdes de individuos sofressem de asma (Masoli, 2004; Bousquet, 2007). A Global
Alliance against Chronic Respiratory Diseases (GARD) prevé que, nos proximos anos,
a prevaléncia das doencas respiratérias crénicas, incluindo a asma, aumente ainda mais
(Bousquet, 2007). Essa previsdao se deve ao aumento de comunidades adotando um
modo de vida moderno e ao aumento da urbanizacdo (Bousquet, 2005). O diagndstico
de asma seguindo critérios clinicos menos rigorosos também tem sido responsavel pelo
aumento da prevaléncia (Masoli, 2004).

Um estudo multicéntrico sobre prevaléncia da asma, que avaliou a doenca entre
criancas e adolescentes, o ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in
Childhood) fase Ill, mostrou que a prevaléncia mundial de asma entre adolescentes de
13 a 14 anos foi de 13,7%, e entre criancas de 6 a 7 anos, foi de 11,6% (Lai, 2009). No
Brasil, as prevaléncias foram de 24,3 % entre criancas e 19%, entre adolescentes (Sole,
2014).

Tem sido um desafio entender e estudar a prevaléncia da asma e seus diferentes
fendtipos (Bousquet, 2010; Wenzel, 2012). Talvez o fenotipo de “asma grave” venha
merecendo mais atencdo, ndo apenas pela gravidade, mas porque essa populacdo
necessita de mais investimentos, mais atencdo e necessidade de acompanhamento

regular (Bel, 2010).
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IV.4. Fisiopatologia: inflamacéo, remodelamento e obstrucéo do fluxo aéreo

A asma € uma doenca inflamatdria da mucosa brénquica caracterizada por uma
obstrucdo normalmente reversivel do fluxo aéreo, associada a hiperreatividade

brénquica e inflamacdo (Holgate, 2008).

A hiperreatividade brénquica € a principal caracteristica fisiopatologica da
doenca. Ela consiste numa acentuada contracdo das vias aéreas, que pode ocorrer em
resposta a substancias (ex. histamina ou metacolina), consideradas estimulos diretos.
Elas atuam em receptores especificos da mucosa das vias aéreas provocando a liberacdo
de mediadores inflamatorios, culminando com o broncoespasmo (Cockcroft & Davis,

2006; Brannan & Lougheed, 2012).

Estimulos indiretos, como exercicio, alérgenos ou solugdes hipertdnicas, atuam
através de um ou mais mecanismos, sendo mais comum atuarem através da liberacédo de
mediadores inflamatérios (de mastécitos ou eosindfilos). Tais estimulos podem causar
uma reatividade bronquica variavel e geralmente reversivel (Walker, 2014; Brannan &
Louheed, 2012). Quando a inflamacdo fica mais persistente, pode ocorrer um
remodelamento brénquico, caracterizado por: espessamento da camada brbénquica
subendotelial (levando a fibrose), alteracGes vasculares (angiogénese), hipertrofia da
musculatura lisa e deposi¢éo na matriz extracelular (Busse, 2012).

Classicamente, se considerava que a hiperreatividade das vias aéreas era
induzida por uma resposta alérgica atopica (imediata) mediada por IgE (Platts-Mills,
2001). Sabe-se, entretanto, que ocorre também uma resposta asmatica tardia associada a

eosinofilia e hiperreatividade.
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Em estudo publicado em 2011, Baraldo et al avaliaram 80 criancas de 2 a 15
anos através de broncoscopia. Foram 21 com asma nao eosinofilica, 34 com asma
eosinofilica e 25 controles. Eles encontraram os principais achados do remodelamento
nos dois grupos de pacientes com asma, sem diferenca significativa entre eles. Ambos
0S grupos tiveram expressdes de IL-4 e IL-5 aumentadas, enquanto o TGF
(transforming growth factor)-p encontrava-se reduzido em relacdo aos controles. A
presenca de atopia nos dois grupos de asmaticos foi semelhante: 56% nas criangas com
asma eosinofilica e 52% naquelas com asma ndo eosinofilica. Todos os pacientes com
asma nao eosinofilica tiveram auséncia de eosinofilia periférica (< 450 células/ mm®),
mas dos 34 pacientes com asma eosinofilica, apenas 14 tinham eosinofilia periférica.
Isso demonstrou que a auséncia de eosinofilia periférica ndo excluia asma eosinofilica
(Baraldo, 2011). O estudo também evidencia que é possivel existir eosinéfilos no
tecido, sem atopia confirmada (através da IgE aumentada).

A fisiopatologia da asma atdpica sempre foi associada a eosinofilia e a producéo
de citocinas relacionadas a uma resposta celular de linfocitos T helper CD4", do tipo
Th2. As citocinas conhecidas por participar deste processo sdo: interleucinas IL-4, IL-5
e IL-13, e 0 GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor). O GM-CSF
é uma proteina secretada por macréfagos, células T, mastocitos, células NK (natural |
killer), células endoteliais e fibroblastos. A IL-5 é responsavel pelo crescimento,
diferenciacdo e ativagdo de eosindfilos. IL-4 e IL-13 também sdo mediadores da
diferenciagéo e ativagdo de eosinofilos, mas, além disso, atuam estimulando a sintese de
imunoglobulina E (IgE) pelos linfocitos B. A 1L-9, também é ativada na resposta Th2 e
promove o crescimento de mastdcitos. (Cockcroft & Davis, 2006; Anderson, 2008).

Porém, atualmente, outras possibilidades de resposta inflamatoria séo

investigadas, uma vez que a hiperreatividade bronquica e o remodelamento tecidual néo
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estdo claramente associados a inflamagdo. O padrdo de resposta Th2 também nédo tem
sido suficiente para justificar a heterogeneidade clinica e molecular que vem sendo vista
em pacientes com asma (Anderson, 2008). Sabe-se que celulas Th17 também podem
modular a resposta inflamatdria da asma e estimular a producdo de IL-17A, IL-17F e
IL-22. Estas citocinas também induzem inflamacdo das vias aéreas e levam a
contratilidade da musculatura bronquica (Kudo, 2013). Alguns asmaticos,
especificamente aqueles pobres respondedores ao tratamento com esteroides, mostram
infiltracBes de neutrofilos nas vias aéreas. Estas células sdo provavelmente recrutadas
pelas células produtoras de IL-17, que também produzem IL-4 (Wang, 2010).

O remodelamento brénquico acontece como consequéncia de mudancas na
composicao, quantidade, organizacdo celular e molecular da parede das vias aéreas (Bai
& Kbnight, 2005). Este remodelamento é caracterizado pela hiperplasia das células
caliciformes, espessamento subepitelial (fibrose), hiperplasia da musculatura lisa das
vias aéreas e angiogénese (Holgate, 2008; Manuyakorn, 2013).

Alguns pacientes com asma podem desenvolver uma perda progressiva da
funcdo pulmonar, com uma reducdo ou desaparecimento da variabilidade excessiva do
fluxo aéreo. Isso pode levar ao desaparecimento da resposta ao broncodilatador com o
passar dos anos, com o desenvolvimento de uma obstrucdo fixa do fluxo aéreo (Bai &
Knight, 2005). Uma das primeiras evidéncias desse fato foi de um estudo de 1976 que
descreveu as caracteristicas macroscopicas, microscopicas e ultraestruturais de uma rede
de fibras elasticas formando feixes longitudinais discretos na submucosa dos bronquios
(Monkhouse & Whimster, 1976). Mais recentemente, Carrol et al avaliaram a
submucosa de pacientes com asma fatal, asma ndo fatal e pacientes sem asma (grupo
controle). Foi encontrado um aumento de colageno e miofibroblastos (p=0,05) em

feixes longitudinais nos dois grupos de pacientes com asma em relacdo ao grupo
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controle. Os autores concluiram que mudancas nas proteinas estruturais da parede
brénquica de asmaticos, resultantes da inflamacdo cronica das vias aéreas e/ou fatores
de stress anormais, afetam as propriedades mecanicas do brénquio (Carroll, 2000).

O remodelamento da via aérea é provavelmente a principal causa da obstrucao
fixa (Bai & Knight, 2005; Bossley 2012). A complacéncia reduzida da parede da via
aérea acontece por causa de uma maior deposicdo da matriz extracelular. As vias aéreas
mostram um excesso de acimulo de componentes da matriz, particularmente colageno,
no tecido conjuntivo subepitelial e na camada adventicia da parede da via aérea (Chetta,
1997; Ward, 2001; Liesker, 2009).

Uma atencdo maior vem sendo dada para as pequenas vias aéreas. Elas se
constituem na parte terminal dos brénquios, aquelas com menos de 2 mm de diametro, e
estdo envolvidas na fisiopatologia da doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
(Hogg, 2004; Hamid, 2012). Ja existem evidéncias que elas também estdo envolvidas na
patogénese da asma. Essa inflamacdo das pequenas vias aéreas parece ser mais grave
que a inflamacg&o que ocorre nas vias aéreas maiores (Faul, 1997; Wagner, 1998; Tulic,
2001).

Haley et al quantificaram, em amostras de autopsia de 5 pacientes com asma
grave, a densidade celular de linfécitos (CD45+) e eosinofilos nas vias aéreas maiores e
menores de 3 mm de didmetro. O estudo identificou uma maior quantidade de
eosindfilos na adventicia e uma infiltracdo de leucdcitos nas vias aéreas menores. Essa
diferenca ndo foi encontrada nas biopsias de pacientes com fibrose cistica, usados como
controles (Haley, 1998).

Outro estudo, realizado no Colorado (USA), avaliou as vias aéreas por biopsia
transbrénquica e encontrou um maior numero de células inflamatdrias nas vias distais

do que nas vias aéreas proximais (Balzar, 2002).
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IV.5. Diagnéstico clinico e funcional

O diagndstico de asma costuma ser feito pela histdria clinica e pelos sintomas do
paciente. N&do ha uma apresentagdo unica. Os sintomas tipicos de asma sdo: tosse (seca),
sibilos ou chiado no peito, dispneia e aperto no peito. Os pacientes apresentam uma
limitacdo variavel do fluxo aéreo expiratorio. Na maioria dos casos, tais manifestacoes
tém carater intermitente (Levy, 2009). O diagnoéstico é mais dificil de ser confirmado
quando o tratamento de controle ja foi iniciado.

Asma € mais provavel quando existem as seguintes alterac@es: i) mais de um dos
sintomas respiratérios; ii) variabilidade ao longo do tempo e variacdo de intensidade;
iii) sintomas que pioram a noite ou ao acordar; iv) sintomas desencadeados por
exercicio, riso, alérgenos e ar frio; v) sintomas que aparecem ou pioram com infeccdes
virais (Strek, 2006; GINA, 2014).

A limitacdo variavel do fluxo aéreo expiratdrio caracteriza a principal alteracéo
funcional da asma. Ela pode ser documentada por: i) espirometria com teste de
reversibilidade positivo ao broncodilatador (BD); ii) variacdo diaria do pico de fluxo
expiratorio (PFE ou peak-flow); iii) teste de broncoprovocacdo positivo; iv) aumento
significativo do VEF; ap0s 4 semanas de tratamento anti inflamatdrio (Bel, 2010;
GINA, 2014).

A espirometria avalia alguns parametros de funcdo pulmonar (Miller, 2005;
Garcia-Rio, 2013). O aumento do volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF,) = 12% e maior que 200 ml em relagdo ao valor basal do paciente, apos dose de
200 a 400 microgramas (mcg) de salbutamol, é considerada resposta positiva ao

broncodilatador.
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A variacdo diurna do PFE >10% ao longo de 2 semanas ou mais, confirma a
variabilidade caracteristica da asma.

Um aumento do VEF;>12% e >200 ml (ou variagdo do PFE >20%) do valor
basal, apos quatro semanas de tratamento, na auséncia de infeccdo, também traduz a
variacdo funcional da asma.

Os testes de provocacdo podem ser feitos com exercicio ou com estimulos
brénquicos. A resposta € positiva ao exercicio quando ocorre uma queda >10% do VEF;
e > 200 ml do valor basal. Os testes com metacolina ou histamina, via inalatoria, séo
positivos quando ocorre uma queda > 20% do VEF; com doses padronizadas. Uma
queda >15% induzida por hiperventilacdo, solucdo salina hipertdnica ou manitol
também é considerada positiva (ATS, 2000; Busse, 2011). Uma maior variabilidade da

funcdo pulmonar esté associada com um pior controle da asma (Reddel, 1999).

IV.6. Fenotipos da asma: uma doenga com multiplas apresentacoes

Asma é descrita como uma doenca heterogénea porque sofre influéncias
genéticas e ambientais. Isto leva a uma diversidade de apresentacdes. As multiplas
caracteristicas observadas nos pacientes com asma deram origem ao termo “fendtipo”
(Moore, 2007). Para se determinar um fendtipo deve-se levar em conta: sintomas,
padrdo de obstrucdo das vias aéreas, resposta ao broncodilatador, presenca de
exacerbacdes graves ou frequentes, resposta alérgica, reagdes a medicacdes (e.g. anti-
inflamatdrios ndo hormonais), idade de inicio, rinossinusite, indice de massa corpérea
(IMC), presenca de aprisionamento aéreo, espessamento da parede brénquica,
inflamacdo com padrdes eosinofilico, neutrofilico ou paucigranulocitico (Moore 2010;

Lotvall, 2011; Wenzel, 2012; Campo, 2013).
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Os primeiros fenotipos da asma traziam a denominagao de “asma intrinseca” ou
ndo atopica e “asma extrinseca” ou atopica (Rackemann, 1947). Na infancia, trés
fenotipos ficaram bem conhecidos pela Coorte de Tucson: lactentes sibilantes
transitdrios, lactentes sibilantes persistentes e sibilantes tardios (Martinez, 1995).

A classificacdo baseada na gravidade dividiu a asma em leve, moderada e grave.
Essa foi substituida, mais adiante, por: intermitente, persistente leve, persistente
moderada e persistente grave (GINA, 2002). Em 2000, a ATS (American Thoracic
Society) criou uma classificacdo para asma grave refrataria, baseada em critérios
maiores (uso de corticdide oral continuo ou uso de corticoide inalatorio em altas doses)
e critérios menores (como uso de BD de longa acéo ou outras drogas, e algumas outras
caracteristicas, incluindo numero de exacerbacdes e deterioracdo da funcdo pulmonar)
(ATS, 2000).

O estudo SARP (Severe Asthma Research Program) usou trés variaveis para
definir cinco grupos fenotipicamente distintos (Moore, 2010; Patrawalla, 2012). As
variaveis foram: VEF1 pré BD (268% ou <68%), VEF1 p6s BD (=108 ou < 108%) e
idade de inicio da asma (=40 anos e <40 anos). Os cinco fendtipos identificados foram:
asma atdpica leve, asma atopica leve a moderada, asma ndo atdpica de inicio tardio,
asma atopica grave, asma grave com obstrucdo fixa (Moore, 2010). Outros estudos
trazem classificacGes resultantes de analise de classes latentes, com populacdes de dois
estudos europeus (EGEA2 e o ECRHSII), mostrando oito diferentes fendtipos
(Henderson, 2008; Spycher, 2008; Siroux, 2011). A anélise de classes latentes é um
modelo estatistico confirmatdrio que relaciona variaveis latentes com co-variaveis.

Ainda ndo existe uma uniformidade na descrigdo desses fenotipos. A GINA traz

uma lista dos mais comuns: asma alérgica; asma ndo alérgica; asma de inicio tardio;
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asma com limitagéo fixa do fluxo aéreo e asma com obesidade (Bel, 2004; Moore 2010;
Wenzel, 2012; GINA 2014).

Quando ampliamos a defini¢do de fendtipos, incluindo caracteristicas genéticas,
fisiopatoldgicas e identificando biomarcadores, caracterizamos 0s ‘“endotipos”
(Anderson, 2008; Wenzel 2012). Entretanto, ainda sdo necessarios mais estudos para se
compreender melhor e explicar a relacdo entre mecanismos moleculares,

fisiopatoldgicos, apresentacéo clinica e evolucdo da asma.

1V.7. Asma e DPOC

IV.7.1 Asma grave e epidemiologia da obstrucéo do fluxo aéreo

Estima-se que “asma grave” ocorra entre 5% a 10% da populacdo de pacientes
com asma (Barnes, 1998; Wenzel, 2005; Strek, 2006; Moore, 2007). Atualmente, asma
grave esta associada com uma forma de doenca ndo controlada, com risco aumentado de
desenvolver exacerbacdes graves e que envolvam risco de vida. Também se denomina
“asma grave” casos com declinio da funcdo pulmonar ou pacientes que tiveram
crescimento pulmonar reduzido, secundario a asma grave na infancia (Guerra, 2009;
Bousquet, 2010). Outras denominagfes para a asma grave sido “asma refrataria”, “asma
de dificil tratamento™, “asma grave resistente ao tratamento” ou “asma nao controlada”
(Bousquet, 2010; Bel, 2010; Wenzel, 2012; Campo, 2013). A GINA a define como: a
asma que requer tratamento com dose média ou alta de corticosteroide inalatorio
associado a beta-agonista de longa acdo (LABA) ou outra medicacdo, ou que exige a

adicdo de anti-IgE ou corticoide oral (Ultimo nivel do manejo terapéutico) com a

intencdo de manter o quadro controlado (GINA, 2014).
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Apesar de parecer pequena essa propor¢do de 5 a 10%, esses pacientes
consomem um grande percentual dos recursos investidos em asma (Antonicelli, 2004),
por isso, esse grupo torna-se alvo de grande parte das investigacdes em torno da doenca.

Alguns pacientes graves podem persistir com alteracdo da funcdo pulmonar
mesmo nos periodos de remissdo do quadro clinico. Buscar fatores de risco para
obstrucdo ndo reversivel do fluxo aéreo em pacientes com asma tem sido objetivo de
varios estudos (McCarthy, 1980; Brown, 1984; Teeter, 1998; ten Brinke, 2001; Vonk,
2003; Sexton, 2013; Tai, 2014). A frequéncia de pacientes asmaticos com obstrucdo
ndo reversivel variou, de acordo com a populacédo estudada, entre 16 e 60%.

Em um estudo noruegués, 23% dos pacientes com asma grave tinha obstrucéo
ndo reversivel do fluxo aéreo. Como caracteristicas desses pacientes, encontrou-se:
reversibilidade aumentada ao BD e tratamento de longo prazo com corticoide oral
(Ulrik & Backer, 1999).

O estudo TENOR (The Epidemiology and Natural History of Asthma: Outcomes
and Treatment Regimens), demonstrou limitacdo persistente do fluxo aéreo em 60% dos
1017 pacientes adultos com asma grave que foram estudados. Os fatores de risco
associados foram: idade mais avancada, género masculino, afrodescendentes,
tabagismo, sensibilidade a aspirina e maior duracdo da asma (Lee, 2007).

No Reino Unido, estudo com 262 pacientes asmaticos avaliou a funcédo
pulmonar de pacientes com asma em um centro de atendimento priméario. Os autores
ndo encontraram associacao entre padrdes de disfuncdo das vias aéreas e morbidade da
doenca nos diferentes grupos de funcdo pulmonar. No mesmo estudo, um quarto dos
pacientes (24%) apresentou alteracfes da espirometria normalmente associadas a
doenca pulmonar obstrutiva crénica, ou seja, obstrucdo nao reversivel do fluxo aéreo

(Shaw, 2012).
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Apesar do interesse evidente, ainda se conhece pouco sobre os fatores

associados a obstrucdo fixa de vias aéreas na asma (ten Brinke, 2008).

IV.7.2 O paciente com sindrome de sobreposi¢do asma-DPOC (ACOS)

A semelhanca entre asma e DPOC, sobretudo em pacientes com doenga iniciada
apos os 40 anos, pode tornar dificil o diagndstico. Quando um paciente exibe pelo
menos uma das caracteristicas das duas doencas, considera-se que ele tem uma
sindrome de sobreposi¢do (overlap syndrome) (Gibson, 2009).

Visando facilitar a identificacdo da sobreposicdo de asma e DPOC, melhorar o
diagnéstico e uniformizar a denominagdo, um novo capitulo sobre o tema foi incluido
no altimo consenso da GINA, em 2014. ACOS (Asthma-COPD Ovelap Syndrome) é o
termo que define pacientes que tém uma forma de doenca que sobrep8e caracteristicas
de asma e DPOC (Soler-Cataluiia, 2012; GINA, 2014). S3o0 pacientes com uma
limitacdo persistente do fluxo aéreo e que tém quadro clinico e evolucdo associados
tanto a asma, como a DPOC (Abramson; 2012). Eles vivenciam exacerbacfes
frequentes, tém pobre qualidade de vida, declinio da funcdo pulmonar mais rapido e alta
mortalidade (Gibson, 2009).

Em uma coorte europeia iniciada em 1991, hiperreatividade brénquica foi o
segundo mais forte fator de risco para o desenvolvimento de doenga pulmonar
obstrutiva cronica, com 15 a 17% dos casos novos (de Marco, 2011).

Estudos em asmaticos mostram uma associacao entre funcdo pulmonar reduzida
ou obstrucado fixa do fluxo aéreo e determinados fatores (de risco), tais como: doenca de
longa duracgéo (Tashking, 2014), inexisténcia de rinossinusite (Lee, 2011), IgE positiva

para Aspergillus fumigatus (Fairs, 2010).
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Damera et al estudaram uma proteina presente na musculatura lisa brénguica, a
RGS4 (Regulator of G-protein Signaling), que foi associada a hiperplasia da
musculatura e reducdo da capacidade contratil do brénquio. Sua expressao
correlacionou-se significativamente com a reducdo da funcdo pulmonar. Os autores
sugerem que na doenca grave, a musculatura brénquica pode sofrer modificaces,
tornando-se menos responsiva e com um diametro fixo da luz brénquica (Damera,
2012).

O nosso trabalho tem como hipotese a existéncia de diferentes anormalidades de
funcdo pulmonar em pacientes com asma grave, incluindo um padrdo caracteristico da
DPOC, sem resposta ao broncodilatador. Isso difere da definicdo habitual de asma,
conhecido como uma doenca atdpica, geralmente iniciada na infancia, caracterizada por
uma obstrucdo reversivel do fluxo aéreo, de carater episodico e que responde bem ao

tratamento com medicacéo anti-inflamatdria.
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V. CASUISTICA, MATERIAL E METODOS
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Populacgéo do Estudo:

Foram incluidos pacientes consecutivos com asma grave admitidos no
ambulatério central de referéncia do ProAR (Programa para Controle de Asma na
Bahia), da Faculdade de Medicina, Universidade Federal da Bahia admitidos entre 2004

e 2006 e acompanhados durante um ano.

Descricdo do Programa para o Controle da Asma na Bahia (ProAR) e

caracteristicas da amostra selecionada para o estudo.

O ProAR foi inaugurado em 2003 com a finalidade de desenvolver atividades de
assisténcia, pesquisa e capacitacdo de profissionais para o atendimento de pacientes com
asma e rinite. O ambulatorio central referéncia esta localizado em uma unidade de saude
municipal, no centro da Cidade de Salvador, Bahia (Cruz, 2010).

Os pacientes sdo oriundos de uma popula¢do com poucos recursos econémicos e
ndo faziam uso de corticoide inalatorio regularmente antes da admissdo no ProAR. O
diagndstico de asma foi feito por um médico especialista de acordo com a presenca de
sintomas tipicos (episodios recorrentes de dispneia e sibilancia), funcdo pulmonar
normal ou com distarbio ventilatério obstrutivo e radiografia de térax normal ou com
alteracbes minimas. Caracterizaram a asma grave ndo controlada, na admissdo deste
estudo, o relato de pelo menos um dos seguintes critérios: i) sintomas diarios de asma;
ou ii) mais de 2 despertares noturnos por semana atribuidos a asma; ou iii) uso de mais

de 2 inalacOes de broncodilatador de curta acdo para alivio de sintomas de asma por dia.



30

Ademais, os pacientes apresentavam histéria de exacerbacdes, visitas a servi¢os de

emergéncia e hospitalizacGes nos ultimos 12 meses antes da admissao no ProAR.

Delineamento do Estudo:

Trata-se de uma analise retrospectiva de dados colhidos de uma coorte

ambulatorial de pacientes com asma grave em uma amostra de conveniéncia. O periodo

de inclusdo foi entre janeiro de 2004 e dezembro de 2006. Os individuos foram

acompanhados durante um ano.

Critérios de inclusao e ndo inclusao:

Critérios de inclusio:

- Pacientes com diagndstico de asma grave ndo controlada, admitidos no
ambulatério do ProAR;

- Maiores de 12 anos;

- Pacientes que concordassem em assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido.

Critérios de ndo inclusdo:

- Pacientes com diagnostico de insuficiéncia cardiaca congestiva, estenose de
traqueia, doenca neuromuscular, insuficiéncia renal, déficit cognitivo ou qualquer outra
doenca extra pulmonar que interferisse na avaliagdo dos sintomas da asma.

- Pacientes com outras doengas pulmonares, que ndo fossem asma.

- Tabagismo maior que 9 anos-maco.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido:

Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da MCO - Universidade Federal

da Bahia, em 2006.

Avaliacao de pacientes:

Durante o acompanhamento da coorte foram realizadas cinco visitas, com
intervalos de trés meses (Visitas I, I, 11, 1V, V) — figura 1. Na visita | os pacientes
realizaram avaliacdo clinica multidisciplinar com médico, enfermeira e farmacéutico,
foram avaliados quanto aos critérios de inclusdo e exclusdo, relataram o histérico de
atendimentos em emergéncia e internacdo hospitalar por asma no ano anterior,
realizaram espirometria, teste alérgico cutaneo e receberam medicacGes para asma. Nas
visitas intermediarias (1, 111 e 1V) foi realizada avaliacdo multidisciplinar com médico,
enfermeira e farmacéutico, foi fornecido medicamento para asma e foram colhidas
informacdes referentes a atendimentos de emergéncia e internacdo hospitalar por crise
de asma. Na ultima consulta do estudo, visita V, 0s pacientes repetiram espirometria,
responderam aos questionarios de controle de asma (Asthma Control Questionnaire -
ACQ) e qualidade de vida de asma (Asthma Quality of Life Questionnaire - AQLQ), e

foram avaliados quanto aos sintomas de rinite (Ponte, 2008).
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Figura 1 — Acompanhamento dos pacientes em um ano (5 visitas)

Avaliagdo médica v v v v v
Espirometria v v
Testes alérgicos v

Dispensacao de medicagdes v v v v v
Atendimento multidisciplinar v v v v
ACQ v
AQLQ v
Questionario de rinite v

ACQ = Asthma Control Questionnaire
AQLQ=Asthma Quality of Life Questionnaire

Espirometria e classificacdo dos padrdes de fungdo pulmonar:

As espirometrias foram realizadas no momento da inclusdo no estudo (V1) e
apés um ano de seguimento (V5). O espirdmetro Koko® (software PDS
Instrumentation, Inc., Louisville, Colorado, EUA) foi usado de acordo com as
recomendacdes da American Thoracic Society (ATS). Valores preditos para a populacao
brasileira foram usados como referéncia da normalidade (Pereira, 2002).

As alteracdes de funcdo pulmonar dos pacientes foram classificadas
considerando a presenca ou auséncia de obstrugdo do fluxo aéreo e a reversibilidade do
VEF;. A presenca de obstrucdo do fluxo aéreo foi caracterizada por relacdo VEF;/CVF
< 70% antes do uso de broncodilatador. A reversibilidade do VEF; foi caracterizada
pelo aumento do VEF1>12% e 200 ml ap6s uso de 400 mcg de salbutamol, na primeira

ou na segunda espirometria do estudo. Consideramos também evidéncia de
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reversibilidade do VEF1 quando foi detectado aumento > 10% do valor do VEF; da
primeira para a segunda espirometria, ap6s um ano de tratamento com corticoide
inalatorio continuo.

Classificacdo em quatro grupos (classificacao 1):

Os pacientes foram entdo distribuidos em quatro grupos: funcdo pulmonar
normal (VEF1/CVF>0,7 com VEF1>80% do predito) — Grupo A; obstrucéo totalmente
reversivel (VEF1/CVF<0,7 pré BD e¢ VEF1/CVF>0,7 p6s BD, na presenca de
reversibilidade do VEF;) - Grupo B; obstrucdo parcialmente reversivel
(VEF1/CVF<0,7 pré e pés BD, com reversibilidade significativa do VEF;) — Grupo C;
obstrucdo fixa (VEF1/CVF<0,7 pré e p6s BD, sem reversibilidade significativa do
VEF;) — Grupo D. Esta classificacdo foi baseada nos critérios funcionais para o
diagnostico da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) da Global Iniciative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD, 2011).

Analise adicional baseada no valor percentual do VEF; (classificacéo 2):

Fizemos outra classificacdo dos pacientes com o objetivo de avaliar as
diferencas entre uma classificacdo baseada apenas no VEF; e uma classificacdo baseada
na relacdo VEF,/CVF, correlacionando-as com as caracteristicas da populacéo estudada
e o controle da asma.

Os pacientes foram classificados em dois grupos: obstrucdo de vias respiratérias
moderada a grave (VEF1<60% do predito, antes do BD, na ultima espirometria do
estudo) ou obstrugdo leve ou ausente (VEF>60% do predito, antes do BD, na ultima
espirometria). Esse critério foi escolhido para avaliar os pacientes que ndo normalizam

o VEF; mesmo com tratamento, de acordo com os critérios de controle da GINA 2011.
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Teste alérgico cuténeo e avaliacao de rinite:

A presenca de atopia foi avaliada por meio de testes cutédneos de leitura
imediata, com aeroalérgenos relevantes em nosso meio (Dermatophagoides
pteronyssinus, Blomia tropicalis, pelo de céo, pelo de gato). A leitura foi feita 15
minutos apds a puntura e o teste foi considerado positivo com a presenca de papula
maior que 3 mm em relacdo ao controle negativo (solucdo salina).

O diagndstico da rinite foi realizado através de historia e exame clinico. A
gravidade da rinite foi avaliada por questionario sobre intensidade dos sintomas
(Bousquet, 2002) e classificada de acordo com os critérios da iniciativa ARIA, por

médico especialista.

Controle da asma:

A avaliacdo do controle da asma foi feita através da aplicacdo dos questionarios
ACQ-7 e AQLQ no ultimo dia do estudo. O ACQ 7 é composto de perguntas para
avaliar o controle dos sintomas de asma, o uso de medicagdo broncodilatadora para
alivio dos sintomas e o VEF; (%). Quanto menor a pontuacdo, melhor o controle da
asma. A asma ¢ considerada controlada com escores < 0,75; parcialmente controlada
com escores entre 0,75 e 1,5 e ndo controlada com escores > 1,50 (Leite, 2008). O
AQLQ é um questionario com 32 itens que avalia a repercussao da doenca na qualidade
de vida do paciente. Quanto maior a pontuagdo (maximo de 7,0), melhor a qualidade de
vida (Juniper, 1999b).

Também foram identificadas as exacerbagdes durante o acompanhamento,
contabilizando-se 0 numero de atendimentos em emergéncia e internagdes hospitalares

por crise de asma. Hospitalizacdo por asma durante 0 acompanhamento foi escolhido
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como desfecho primario do estudo porque indica exacerbacdo da asma de maior

gravidade.

Analise Estatistica:

Foi utilizado o software estatistico Statistical Package for the Social Sciences
para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Foi feita analise de associacdo entre
pacientes asmaticos agrupados de acordo com o padrdo de alteracdo da funcao
pulmonar. Utilizamos o teste do Chi-Quadrado para identificar associacdo entre
varidveis categoricas, o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis que compara trés ou
mais amostras independentes com variaveis continuas ou ordinais e o teste de Mann-
Whitney para comparacdo de duas amostras independentes com variaveis continuas ou
ordinais. Varidveis continuas e ordinais foram expressas em mediana e amplitude
interquartil. Variaveis categéricas foram expressas em valor absoluto e percentual.
Essas Ultimas podem ser nominais, ordinais ou até mesmo continuas, desde que

agrupadas em classes.
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Abstract

Background:

Airway obstruction is the main physiopathological event in asthma. The relationship
between lung function, symptoms and disease progression in asthma is not well defined.
The aim of this study was to evaluate whether irreversible airway obstruction is
associated with asthma control and the risk of hospitalization.

Methods:

We analyzed 241 consecutive outpatients in a cohort with severe asthma. The inclusion
period was from 2004 to 2006. Patients were followed-up during one year and had
appointments with a physician every three months, performed lung function test in the
first and last study visit, skin prick test to aeroallergens, ACQ symptoms questionnaire,
AQLQ quality of life questionnaire and they had rhinitis severity assessed. Patients
were classified according to lung function into 4 categories: normal, fully reversible
airway obstruction, partly reversible airway obstruction, and fixed airway obstruction.
Results:

Fifty one patients (21%) had normal lung function, 62 (26%) had fully reversible
airflow obstruction, 103 (43%) had partly reversible airflow obstruction and 25 (10%)
had fixed airflow obstruction. The pattern of lung function did not predict symptoms
control according to the ACQ questionnaire. Patients with fixed airway obstruction
were older (p<0.01), had increased duration of asthma (p=0.01) and more hospital
admissions due to asthma (p=0.01).

Conclusion:

Fixed airway obstruction is associated with hospital admission due to exacerbation of

asthma.
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Abbreviations: ACQ=Asthma control Questionnaire; AQLQ= Asthma Quality of Life

Questionnaire.

Background

Chronic inflammation of small airways in patients with asthma causes structural
changes in bronchial mucosa, so called bronchial remodeling [1]. Bronchial remodeling
is not necessarily a consequence of inflammation. There is evidence of dissociation
between inflammation and remodeling [2]. Airway remodeling probably is the cause of
irreversible airflow obstruction in patients with asthma. Irreversible airflow obstruction
is characterized by reduction of FEVi/FVC ratio that does not normalize after
bronchodilator. This asthma phenotype is more common in long standing asthma [3,4].
Another characteristic of asthma is bronchial hyperresponsiveness, which is mostly a
consequence of airway inflammation [5].

Frequency of patients with fixed airway obstruction varies according the studied
population. The TENOR study (The Epidemiology and Natural History of Asthma:
Outcomes and Treatment Regimens) found fixed limitation of airway flow in 60% of
1017 adult patients with severe asthma and without COPD. The risk factors observed
were higher age, male gender, african ethnicity, history of smoking, aspirin
hypersensitivity and long standing asthma [6]. In the United Kingdom, a study with 262
patients with asthma did not find an association between patterns of airway dysfunction
and morbidity related to asthma. One quarter of these patients presented irreversible
airway obstruction [7]. There is evidence that irreversible airway obstruction is
associated with surrogates of severe disease such as increased use of oral corticosteroids
[8].

Risk factors for irreversible airway obstruction in patients with asthma have

been studied in recent years [6, 8-14]. However, there are no studies evaluating the
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relationship between patterns of abnormalities of lung function and asthma control. The
aim of this study is to evaluate whether irreversible airway obstruction is associated

with hospital admission due to asthma.

Methods

This is a cohort study of outpatients with asthma. The inclusion period was from
January 2004 to December 2006. Individuals were followed-up for one year.

Population and sample:

Subjects were selected consecutively from the severe asthma central reference
clinic of ProAR (Programme for Control of Asthma in Bahia). The inclusion criteria
were uncontrolled asthma, age more than 12 years old and signed informed consent.
Exclusion criteria were smoke history of more than 10 pack/years, other lung diseases
and other diseases that could interfere in the evaluation of asthma. Only patients that
completed one year of follow up were included in the analysis. The study was approved
by the Institutional Review Board of MCO - Universidade Federal da Bahia.

Patients enrolled in this study are from low income strata of the population of
the City of Salvador, State of Bahia, Brazil, and were not in regular use of inhaled
corticosteroids before enrollment. Diagnosis of asthma was made by a chest physician
according the presence of typical symptoms: recurrent wheezing and dyspnea, normal or
obstructive lung function and normal radiography of the chest. Criteria for uncontrolled
asthma at enrollment were: i) daily symptoms of asthma; or ii) more than two night
awakes per week due to asthma symptoms; or iii) use of rescue medication for asthma
more than twice a day. Further, the subjects have frequent asthma exacerbations and

required emergency visits and/or hospitalization in the last year.
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Evaluation of the patients:

The study comprised five study visits (Visits I, 11, 1, 1V, V) with 3 months
between visits. In visit | inclusion and exclusion criteria were checked, patients reported
emergency room visits and hospital admissions due to asthma before enrollment,
performed lung function test, skin prick test to aeroallergens and received medications
for asthma. In intermediate study visits Il, Il and IV patients were evaluated by a
physician, received medications for asthma and reported emergency room visits and
hospital admissions due to asthma. In the last study visit patients performed lung
function test, answered symptoms (Asthma Control Questionnaire - ACQ) and quality
of life (Asthma Quality of Life Questionnaire - AQLQ) questionnaires and were
evaluated for rhinitis.

The initial prescription for asthma at visit one was inhaled budesonide (800
pg/day) and inhaled formoterol (24 pg/day). Patients received inhaled short-acting p-2
agonist to be used on demand. The physician in charge adjusted the treatment in every
study visit if needed. Subjects who reported hospital admission or emergency room visit
due to asthma since the last study visit or symptoms of asthma in the last 2 weeks had a
25% increase in their dose of budesonide. Patients who reported none of these
conditions had a 25% decrease in budesonide. Asthma medication was dispensed on a
monthly basis. Pharmacists recorded the collection of medication.

Lung function:

Lung function tests (spirometry) were performed at inclusion in the study and at
last study visit. Koko® spirometer (software PDS Instrumentation, Inc., Louisville,
Colorado, EUA) was wused according American Thoracic Society (ATS)

recommendations [15]. Predicted values for Brazilian population were used [16].
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Classification of lung function considered the presence of airflow obstruction
and response of Forced Expiratory Volume in one second (FEV3). Criteria for airflow
obstruction was FEV,/FVC ratio <70% before bronchodilator. The criterion for
significant response of FEV; was an increase of FEV; >12% and 200 ml after 400 mcg
of salbutamol, in the first or second lung function test. It was also considered a
significant response of FEV; an increase >10% from the first to the second lung
function. The latter criterion indicates response to inhaled corticosteroids that was
detected between exams.

Patients were classified in four groups: normal lung function (FEV1/FVC > 0.7
and FEV1 >80% before bronchodilator) — Group A; fully reversible obstruction
(FEV1/FVC <0.7 before bronchodilator and FVE1/FVC >0.7 after bronchodilator and
normalization of FEV1 after bronchodilator) — Group B; partly reversible obstruction
(FEV1/FVC < 0.7 before and after bronchodilator and significant response of FEV; and
absent of normalization of FEV1 after bronchodilator) — Group C; Fixed airway
obstruction (FEV1/FVC < 0.7 before and after bronchodilator and not significant
response of FEV; and absent of normalization of FEV1 after bronchodilator) — Group D.

Allergic skin prick-tests and rhinitis evaluation:

The definition of atopy adopted was any positive skin prick-test to aeroallergens.
Relevant antigens at our environment were used; Dermatophagoides pteronyssinus,
Blomia tropicalis, dog and cat dander allergens. The wheal diameters were measured 15
minutes after puncture. The test was considered positive when at least one antigen
induced a diameter 3 mm greater than the control with saline solution.

Diagnosis of rhinitis was made by a physician. The severity of rhinitis symptoms

was measured with a specific questionnaire [17] and according ARIA criteria.
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Asthma control:

Asthma control and quality of life were measured at the last study visit, with the
ACQ-7 and AQLQ questionnaires. ACQ 7 questionnaire comprise questions about
asthma symptoms, use of rescue medications and lung function. Lower scores indicate
fewer symptoms. Scores < 0.75 indicate controlled asthma; scores between 0.75 e 1.5
indicate partly asthma control and scores > 1.50 indicate uncontrolled asthma [18].
AQLQ is a questionnaire of 32 items that evaluate the impact of asthma on patient’s
quality of life. Higher scores indicate better quality of life. Maximum score is 7.0 [19].

Emergency room visits and hospital admissions due to asthma exacerbations
occurring during the study were accounted. Hospital admission due to asthma, during
the follow-up period, was the primary endpoint of the study, because it indicates severe
exacerbations.

Statistical analysis:

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) was
used for the analysis. Chi-Square and Kruskal-Wallis tests were used to compare lung
function groups. Ordinal and continuous variables were depicted in median and
interquartile values. Categorical variables were depicted in absolute values and

proportions.

Results
From January 2004 to December 2006 two hundred and forty one consecutive

patients with severe asthma fulfilled the inclusion and exclusion criteria and were
enrolled in this study.

Table 1 is a descriptive analysis of the study population at enrollment. At that
point in time patients were not using regular inhaled corticosteroids. Female represents

82% of the sample. Median age at enrollment was 47 (35 - 56) years. Median on Body
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Mass Index (BMI) was 26.7 (23.2 — 30.8) and 10% were obese according BMI > 35.
Rhinitis was diagnosed in 197 patients. Median age of inicial asthma symptoms was 10
(4 - 25) years old. The median number of emergency room visits per patient in the year
before enrollment was 6 (6 - 20), 89% reported at least one emergency room visit. Skin
prick test to aeroallergens was positive in 124 (62%) patients. At least one hospital
admission due to asthma in the year before enrollment was reported by 80 (33%)
patients.

Table 2 depicts characteristics of the studied population during one year of
follow up, while patients were using inhaled corticosteroids. Sixty eight per cent of the
population used 800 mcg per day of inhaled budesonide during the study and 11% used
higher doses, up to 1200 mcg per day. Median ACQ-7 score in the last study visit was
1.9 (1.3-2.7) and median AQLQ score was 3.8 (2.9-5.2). Emergency room visits and
hospital admissions due to asthma in the follow up was reported by 111 (46%) and 11
(4.6%) patients, respectively.

Table 3 is a comparison of patients during the follow up according lung function
patterns. Normal lung function (Group A) was observed in 51 (21%) patients, 62 (26%)
patients had fully reversible airflow obstruction (Group B), 103 (43%) patients had
partly reversible airflow obstruction (Group C) and 25 (10%) patients had fixed airflow
obstruction (Group D). The lung function pattern was associated with older age
(P<0.01) and longer duration of asthma symptoms (P=0.01). Age of initial asthma
symptom, BMI, gender, scholarity, emergency room visits and hospital admissions
before enrollment, and rhinitis symptoms were not associated with lung function
patterns.

Table 4 compares the characteristics of patients during the follow-up period. The

proportion of patients reporting hospital admission due to asthma was different between
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groups (P=0.01). Hospital admissions was observed in no (0%) patients with normal
lung function, 1 (2%) patients with complete reversible airway obstruction, 5 (5%)
patients with partly reversible and 5 (20%) patients with fixed airflow obstruction.
There was no association between the lung function pattern and use of inhaled
corticosteroids or number of emergency room visits during the follow up. ACQ and

AQLQ scores at the last study visit were not associated with lung function either.

Discussion

Our study demonstrates that in patients with severe asthma using proper
treatment, the lung function pattern of fixed airflow obstruction is associated with
hospital admissions due to asthma. Patients with irreversible airflow obstruction had
higher frequency of hospital admissions than the other groups. This is the first study, to
our knowledge, to demonstrate an association between hospital admissions due to
asthma and the pattern of lung function abnormality in patients with severe asthma
under regular treatment.

Symptom control measured through the ACQ score and quality of life measure
through the AQLQ score were not associated with the lung function pattern. A previous
study did not observe such association either [7]. A case control study nested in the
cohort from ProAR, from which our sample came from, demonstrated that uncontrolled
asthma and FEV bellow 60% predicts risk of death [25].

We had 103 patients (43%) with partially reversible airflow obstruction and 25
patients (10%) with fixed airflow obstruction. We found evidence of persistent airflow
limitation in both of these groups comprising 53% of the subjects in our sample. Similar
rate (48.5%) was observed in a study that evaluated non-smokers with severe asthma

elsewhere [11]. Previous studies with asthmatic patients found rates of fixed airflow
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obstruction from 16 to 60%, but they did not adopted a standardized criteria
[6,8,9,11,12,14].

It’s not simple to distinguish between asthma and COPD, especially among
older individuals. The population of our study has characteristics that reduce the
possibility of COPD misdiagnosis among patients with asthma presenting fixed airway
obstruction. Patients were evaluated by a chest physician for typical symptoms of
asthma, and smoke history of more than 9 pack years was an exclusion criterion,
patients had very early onset of symptoms. The frequency of rhinitis and atopy in the
fixed airflow obstruction group was similar to the normal lung function group and
patients had an important reduction in the rate of exacerbations with regular use of
inhaled corticosteroids, from 6 (2-20) episodes of emergency room visits per patients
before enrollment to 0 (0-2) episodes per patients in the follow up period. This size of
effect of the treatment is in agreement with a previous study of our group that observed
a 90% reduction of the number of emergency room visits in a cohort of patients with
asthma that initiated treatment with inhaled corticosteroids [20].

Fixed airflow limitation is frequent among patients with long standing asthma
[3, 22]. This is in agreement with our observations of longer duration of asthma among
patients with fixed airflow obstruction. These observations reinforce the hypothesis that
chronic airway disease in asthma may increase the chance for airway remodeling.

The Tucson cohort of 2552 individuals followed from birth concludes that the
origin of airway obstruction may be related to reduced lung growth or rapid loss of lung
function. The first situation applies to early onset asthma and the second situation
applies to late onset asthma that overlaps with COPD [23]. In our cohort the median age
of the initial asthma symptoms in the fixed airway obstruction group was 9 years old.

Reduced lung growth was probably the cause of lung dysfunction in this group.
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There is no uniform definition for fixed airflow limitation related to asthma. A
population-based study conducted in Latin America determined that patients with
clinical features of asthma and FEV1/FVC ratio<0.7 had “asma-DPOC” overlap [24].
Brown et al considered fixed airflow obstruction when FEV; was less than 85% after
four weeks of treatment [9]. A European cohort with 26 years of follow up used the
term fixed airflow obstruction for asthmatic patients with FEV; < 80% and FEV;
reversibility of less than 9% [12]. In a Danish study enrolling severe asthmatics without
previous smoke history that were followed for 10 years with, the term “irreversible
obstruction” was used for patients with FEV;<80% and less than 9% reversibility of the
FEV: (Ulrik, 1999). Sexton et al named “fixed airflow obstruction” asthmatic patients
with pos bronchodilator FEV; < 70% and FEV1/FVC below the lower limit of normality
[13]. In the United States a three year cohort defined “persistent airflow obstruction” a
post bronchodilator FEV1/FVC < 70% in two consecutive evaluations [6]. This term
was also used in an European study to define 132 non smoker asthmatic patients with
post bronchodilator FEV,<75% and FEV1/FVC< 75% [11]. The criteria for irreversible
airflow obstruction in our study were based on Global Iniciative for Chronic

Obstructive Lung Disease (GOLD) [28].

Conclusions

Our study demonstrated an association between fixed airflow limitation and
higher rates of hospital admission due to asthma in a sample of patients with severe
asthma. These observations indicate that patients with fixed airflow obstruction need
careful follow-up and more aggressive treatment. It is also important to implement
measures to prevent the development of irreversible airway obstruction in patients with

asthma.
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Figures

FIGURE 1 - Procedures during the study follow-up period with 5 visits (1 year):
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FIGURE 2 - Distribution of patients according to patterns of pulmonary
function evaluated in the sample.
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Tables:

TABLE 1. Clinical characteristics of the sample at the first study visit

N=241
Female gender (%) 198 (82)
Age at enrollment in years 47 (35-56)
Body Mass Index” 27 (23-31)
Rhinitis severity (%)
No rhinitis 41 (17)
Mild 119 (50)
Moderate/severe 78 (33)
Age of initial asthma symptoms 10 (4-25)
N° of emergency room visits in the year before enrollment 6 (2-20)
Patients reporting any emergency room visit before enroliment (%) 214 (89)
Patients reporting any hospital admission before enrollment (%) 80 (33)
Positive skin prick test to aeroallergens (%)" 124 (62)
VEF1/CVF ratio < 0,70 post bronchodilator (%) 120 (57)

"Data available for 224 patients

'Data available for 200 patients

“Data available for 209 patients

Categorical variables depicted as absolute values and proportion, continuous and ordinal
variables depicted as median and interquartile range.
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TABLE 2 - Indicators of asthma control during the follow-up period

N=241
Dose of inhaled budesonide 800 (800-800)
Number of patients using > 800 mcg/day of budesonide (%) 26 (11)
ACQ score 1.9 (1.3-2.7)
AQLQ score’ 3.8(2.9-5.2)
N° of emergency room visits per patient per year 0 (0-2)
N° of patients with at least one emergency room visits (%) 111 (46)
N° of patients with at least one hospital admission (%) 11 (4.6)

ACQ= asthma control questionnaire; AQLQ= asthma quality of life questionnaire
"Data available for 222 patients
Categorical variables depicted as absolute values and proportion, continuous and ordinal

variables depicted as median and interquartile range.



TABLE 3 - Clinical characteristics of patients with severe asthma at enrollment

according to their lung function pattern

56

Group A Group B Group C Group D p
(n=51) (n=62) (n=103) (n=25) value

Age at first study visit (years) 40 (33-49) 40 (30-51) 53(41-62) 51(44-63) <0.01
Age of the initial asthma 13 (5-30) 8 (4-20) 12 (5-28) 9 (3-23) 0.34
symptoms (years)
Duration of asthma (years) 23 (12-33) 26 (18-37) 30(20-47) 39 (21-44) 0.01
Body Mass Index* 27 (26-31) 26 (22-30) 26 (23-31) 27 (24-31) 0.52
N° of patients with Body Mass 6 (12) 7(12) 9 (10) 2(9) 0.54
Index > 35 (%)*
Female gender (%) 46 (90) 51 (82) 79 (77) 22 (88) 0.22
N° of emergency room visits per 6 (2-15) 8 (3-21) 6 (2-24) 5(1-34) 0.84
patient in the year before
enrollment
N° of patients with at least one 47 (92) 55 (89) 92 (89) 20 (80) 0.47
hospital admission due to asthma
in the year before enrollment (%)
N° of hospital admissions per 0(0-1) 0(0-1.3) 0(0-1) 1(0-2) 0.24
patient in the year before
enrollment
Litterate patients' 29 (91) 47 (96) 73 (83) 16 (89) 0.19
Rhinitis (%)

Mild 28 (56) 24 (39) 56 (55) 11 (44) 0.89

Moderate/severe 18 (36) 27 (44) 27 (27) 6 (24) 0.07
Positive skin prick test (%) 26 (62) 32 (60) 55 (65) 11 (55) 0.94

Group A — Normal lung function, Group B — Fully reversible airflow obstruction; Group C —

Partly reversible airflow obstruction; Group D — Fixed airflow obstruction.

“Data available for 224 patients
fiData available for 187 patients
*Data available for 200 patients

Categorical variables depicted as absolute values and proportion, continuous and ordinal
variables depicted as median and interquartile range.
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TABLE 4 - Indicators of asthma control during the follow up period according to
the lung function pattern

Group A Group B Group C Group D p

(n=51) (n=62) (n=103) (n=25) value
Patients using > 800 mcg day of 44 (86) 51 (82) 88 (85) 21 (84) 0.95
Budesonide (%)*
Patients with at least one 20 (39) 27 (44) 50 (49) 14 (56) 0.13
emergency room visit (%)
Patients with at least one hospital 0 (0) 1(2) 5(5) 5 (20) 0.01
admission (%)
ACQ score 18(1-2.7) 21(1.3-28) 1.8(1.3-27) 23(1.6-29) 0.38
AQLQ score’ 39(2.75.2) 35(29-49) 41(3.055) 39(29-54) 0.65

Group A — Normal lung function, Group B — Fully reversible airflow obstruction; Group C —
Partially reversible airflow obstruction; Group D — Fixed airflow obstruction.

ACQ = asthma control questionnaire; AQLQ = asthma quality of life questionnaire

"Data available for 222 patients

Categorical variables depicted as absolute values and proportion, continuous and ordinal
variables depicted as median and interquartile values.
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VIl. RESULTADOS GERAIS
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Foram atendidos 698 pacientes com asma grave no periodo de coleta de dados.
Apds exclusdo de ex-tabagistas com mais de 10 anos-maco e pacientes com alteracdes
radiologicas, restaram 301 pacientes. As causas de exclusdo foram tabagismo e
alteracdo em radiografia e tomografia de toérax. Duzentos e quarenta e um paciente
completaram um ano de acompanhamento e tiveram dados de espirometria completos
para a analise neste estudo.

Os 241 pacientes analisados neste estudo, foram atendidos no ProAR e
acompanhados por um ano, entre janeiro de 2004 e dezembro de 2006.

A Tabela 1 apresenta analise descritiva das caracteristicas da nossa amostra na
admissdo do estudo. As mulheres representaram 82% da amostra estudada. A mediana
da idade foi de 47 (35 - 56) anos na visita inicial. A mediana do indice de massa
corporea (IMC) foi de 26,7 (23,2 - 30,8), sendo que 10% dos pacientes apresentaram
IMC > 35% . De 241 pacientes, 197 tinham rinite cronica. A mediana da idade de inicio
da asma foi de 10 (4 - 25) anos. No ano anterior ao inicio do estudo, a mediana do
nimero de atendimentos em emergéncia por paciente foi de 6 (6 - 20), com 89% dos
pacientes relatando algum atendimento em emergéncia. O teste alérgico cutaneo foi
positivo em 124 (62%). A quantidade de pacientes que relataram algum internamento

no ano anterior ao tratamento foi de 80 pacientes (33%).
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Tabela 1. Caracteristicas descritivas dos pacientes do estudo no inicio do
tratamento

N=241
Sexo feminino n(%) 198 (82)
Idade (mediana e intervalo interquartil) na visita 1 (anos) 47,0 (35,0-56,0)
Mediana do IMC' 26,7 (23,2-30,8)
Ne de pacientes com sintomas de rinite (%)i
Ausente 41 (17)
Leve 119 (50)
Moderada/grave 78 (33)
Idade (mediana e intervalo interquartil) de inicio da asma® 10,0 (4,0-25,0)
N° de atendimentos em emergéncia no ano anterior (mediana e intervalo 6 (2-20)
interquartil)
N° de pacientes com algum atendimento em emergéncia no ano anterior (%) 214 (89)
N° de pacientes com algum internamento no ano anterior (%) 80 (33)
N° de pacientes com teste alérgico cutaneo positivo (%)ﬂ 124 (62)
Avaliacédo da persisténcia de obstrucéo das vias aéreas pos broncodilatador
(%)"
VEF,/CVF <0,70 120 (57)
VEF,/CVF >0,70 89 (43)

IMC= indice de massa corpérea  VEF1= volume expiratorio forgcado no primeiro segundo
CVF= capacidade vital forcada

TAnalise com 224 pacientes *Andlise com 238 pacientes $Anélise com 240 pacientes
TAnalise com 200 pacientes “Analise com 209 pacientes
Variaveis categdricas n(%) Variaveis continuas em mediana (amplitude interquartil)

A Tabela 2 descreve as caracteristicas dos pacientes durante um ano de estudo.
A maior parte dos pacientes (68%) foi tratada com 800 pg/dia de budesonida inalada,
associada a LABA, e 11% usaram doses maiores, de até 1200mcg/dia. Na ultima visita
do estudo, a mediana do score obtido pelos pacientes no ACQ7 foi 1,9 (1,3-2,7) e a
mediana no AQLQ foi 3,8 (2,9-5,2). O numero de pacientes que foram atendidos na
emergéncia durante o ano de acompanhamento foi de 111 (46%) e a quantidade de
pacientes hospitalizados caiu para 11 (4,6%). O gréfico 1 mostra a comparacdo das

hospitalizacdes entre 0 ano anterior ao inicio do tratamento e 0 ano seguinte.
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Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes apds um ano de tratamento

N=241
Dose de budesonida durante 0 acompanhamento (mediana e intervalo interquartil) 800 (800-800)
N° de pacientes com dose > 800 pg/ dia de budesonida (%) durante o 26 (11,0)
acompanhamento
Escore ACQ na Ultima visita do estudo (mediana e intervalo interquartil) 1,9 (1,3-2,7)
Escore AQLQ na Ultima visita do estudo’ (mediana e intervalo interquartil) 3,8(2,9-5,2)
N° de atendimentos em emergéncia por paciente (mediana e intervalo interquartil) 0 (0-2)
N° de pacientes com algum atendimento em emergéncia (%) 111 (46,0)
N° de pacientes com algum internamento durante o tratamento 11 (4,6)
ACQ= asthma control questionnaire AQLQ= asthma quality control questionnaire
TAnalise com 222 pacientes
100
90
80
70
60
50 M antes
40 B depois
30
20
10
0
grupo A (n 51) grupo B (n 62) grupo C (n 103) grupo D (n 25)
Grupo A = fun¢do pulmonar normal Grupo B = obstrucdo do fluxo aéreo totalmente reversivel
Grupo C = obstrugdo parcialmente reversivel Grupo D = obstrugdo fixa

Gréfico 1 — Proporcéo de pacientes com algum internamento no ano antes e depois
do inicio do tratamento
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As proporcOes dos diferentes tipos de anormalidade de funcdo pulmonar na
amostra estudada pode ser vista no grafico 2. Do total de 241 pacientes, 51 (21%)
tinham func@o pulmonar normal (Grupo A), 62 (26%) tinham obstrucédo do fluxo aéreo
totalmente reversivel (Grupo B), 103 (43%) tinham obstrucdo parcialmente reversivel

(Grupo C) e 25 (10%) tinham obstrucao fixa (Grupo D).

120
103 (43%)
100
80
62 (26%)
60 51(21%)
40
25 (10%)
20
0
espirometria normal Obstrugao Obstrugao Obstrucéo fixa
(Grupo A) totalmente reversivel parcialmente (Grupo D)
(Grupo B) reversivel (Grupo C)

Grafico 2 — Distribuicéo dos 241 pacientes avaliados na amostra quanto ao padrao da funcao
pulmonar

A Tabela 3 demonstra os pacientes distribuidos de acordo com o tipo de
alteracéo da funcéo pulmonar.

Associacgdes estatisticamente significantes foram encontradas entre limitagdo ao
fluxo aéreo e idade mais avancada (P<0,01); entre limitacdo ao fluxo aéreo e maior
tempo de doenca (P=0,01). Idade de inicio da doenca, obesidade (IMC), género,
escolaridade, atendimentos em emergéncia, hospitalizacdo, presenca de rinite cronica e
atopia (teste alérgico positivo) ndo estiveram associados com o tipo de padrdo da funcédo

pulmonar.
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Tabela 3 — Caracterizacgao inicial dos pacientes com asma grave, classificados de acordo com o padré&o da fungdo pulmonar.

Caracteristicas Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D p valor
(n=51) (n=62) (n=103) (n=25)
Idade na primeira visita (anos), mediana 40,0 (33,0-49,0) 40,0 (29,7-51,0) 53,0 (41,0-62,0) 51,0 (43,5-62,5) <0,01
Idade de inicio de sintomas’(anos),mediana 13,0 (5,0-30,0)  8,0(4,0-19,5) 12,0(5,0-28,0)  9,0(3,0-22,5) 0,34
Tempo de doenca (anos)’, mediana 23,0(12,0-33,0) 26(18-36,5) 30,0 (20,0-47,0) 39,0(21,0-44,0) 0,01
IMC*, mediana 26,8 (24,5-30,7) 26,2 (22,1-30,3) 26,3 (22,9-30,9) 27,4 (24,4-31,2) 0,52
Ne de pacientes (%) com IMC > 35* 06 (12,2) 07 (11,9) 09 (9,7) 02 (8,7) 0,54
Sexo feminino n (%) 46 (90,2) 51 (82,3) 79 (76,7) 22 (88,0) 0,22
VEF/CVF na admissao (pré BD), mediana 0,77 0,68 0,55 0,6 <0,01
(0,72-,0,81) (0,63-0,75) (0,47-0,61) (0,53-0,66)
VEF; na admissdo (pré-BD), mediana 87 73 53 64 <0,01
(78,8-97,0) (62,0-81,3) (46,0-66,8) (55,0-75,5)
N° de idas a emergéncia, por paciente, no ano anterior, mediana 6 (2-15) 8 (3-21) 6 (2-24) 5(1-34) 0,84
N° de pacientes com alguma hospitalizacdo no ano anterior (%) 47 (92) 55 (89) 92 (89) 20 (80) 0,47
Hospitaliza¢Ges por paciente, no ano anterior, mediana 0(0,0-1) 0(0,0-1,3) 0 (0,0-1,0) 1(0,0-2,0) 0,24
N° de pacientes com alfabetizacao' 29 (90,6) 47 (95,9) 73 (83,0) 16 (88,9) 0,19
N° de pacientes com rinite cronica leve® 28 (56,0) 24 (39,3) 56 (54,9) 11 (44,0) 0,89
N° de pacientes com rinite cronica moderada a grave® 18 (36,0) 27 (44,3) 27 (26,5) 6 (24,0) 0,07
N° de pacientes (%) com teste alérgico positivo* 26 (61,9) 32 (60,4) 55 (64,7) 11 (55,0) 0,94

Grupo A - Espirometria normal, Grupo B - Obstrucgéo totalmente reversivel; Grupo C - Obstrucdo parcialmente reversivel; Grupo D - Obstrucdo fixa.

IMC=indice de massa corp6rea

Variaveis categoricas expressas em nimero e percentual. VVaraveis continuas expressas em mediana e intervalo interquartil
Kruskal-Wallis para variaveis continuas e Qui-Quadrado para variaveis categoricas

TAnalise com 240 pacientes'  “Anélise com 224 pacientes f/Analise com 187 pacientes

8Analise com 238 pacientes *Analise com 200 pacientes
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Na Tabela 4, observam-se as caracteristicas dos grupos durante o
acompanhamento e tratamento. Ndo houve associacdo estatisticamente significante
entre dose de corticoide inalatorio usada, numero de visitas a servicos de emergéncia,
nem presenca de atopia e padrbes de funcdo pulmonar estudados. As pontuacfes de
ACQ e AQLQ, que traduzem o controle da doenca, também ndo foram diferentes entre
0s grupos. Entretanto, a frequéncia de hospitalizacbes durante o ano de
acompanhamento foi maior nos grupos com obstrucdo parcialmente reversivel e
obstrucdo fixa (P=0,01). Ndo houve relato de hospitalizacbes entre pacientes com
espirometria normal, apenas uma hospitalizacdo em paciente com obstrucao totalmente
reversivel (2%), cinco no grupo com obstrucdo parcialmente reversivel (5%) e 5 no
grupo com obstrucao fixa (20%).

A idade minima dos pacientes hospitalizados foi de 34 anos e a idade maxima
foi de 77 anos. A paciente mais velha pertenceu ao grupo com obstrucdo totalmente

reversivel. Os demais tinham obstrucdo néo reversivel.

Tabela 4 — Caracteristicas dos grupos quanto a funcao pulmonar ap6s um ano de
tratamento:

Caracteristicas Grupo A Grupo B Grupo C GrupoD  pvalor
(n=51) (n=62) (n=103) (n=25)

N° de pacientes (%) com altas 44 (86,3) 51 (82,3) 88 (85,4) 21 (84,0) 0,95

doses de CI *

N° de pacientes (%) com visitas a 20 (39,2) 27 (43,5) 50 (48,5) 14 (56,0) 0,13

emergéncia

N° de pacientes (%) com 0(0,0) 1(1,6) 5(4,9) 5 (20,0) 0,01

hospitalizacdo

Mediana da pontuacdo do ACQ 1,8 (1-2,7) 2,1(1,3-28) 18(1,3-2,7) 23(1,6-2,9) 0,38

Mediana da pontuacdo do AQLQ" 3,9(2,7-5,2) 35(2,9-49) 41(3,0-55 39(2954) 065

Grupo A - Espirometria normal, Grupo B - Obstrucéo totalmente reversivel; Grupo C -
Obstrucdo parcialmente reversivel; Grupo D - Obstrucéo fixa.

CI — corticoide inalado.

*Dose alta de CI foi considerada igual ou acima de 800 mcg/dia de budesonida

ACQ= asthma control questionnaire AQLQ= asthma quality of life questionnaire
Kruskal-Wallis para varidveis continuas e Qui-Quadrado para variaveis categoricas

" Analise com 222 pacientes
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Fizemos ainda outra classificacdo em relacédo ao tipo de alteracdo da funcéo
pulmonar. A classificacdo 2 mostra os pacientes divididos em dois grupos, de acordo
com o VEF1 ap6s um ano de tratamento: VEF1>60% do predito e VEF1<60% do
predito.

A tabela 5 apresenta as caracteristicas, no inicio do estudo, dos pacientes
divididos em dois grupos, de acordo com o valor do VEF; apds um ano de tratamento.
Foram analisados 212 pacientes, 149 (70,3%) tinham VEF;>60% do predito na ultima
espirometria do estudo e 63 (29,7%) tinha VEF;<60% do predito. Nao houve associac¢ao
estatisticamente significante para idade de inicio da asma, idade na primeira visita,

IMC, género, escolaridade, presenca de rinite cronica e atopia.

Tabela 5 — Caracteristicas iniciais dos pacientes classificados de acordo com o
Volume Expiratdrio For¢cado no primeiro segundo (VEF;) em dois grupos* —
classificagéo 2

Caracteristicas VEF>60% VEF1<60 p
n 149 n 63 valor
Idade na primeira visita (anos), mediana. 45(33,5-55,5) 48(40,0-57,0) 0,09
Idade de inicio dos sintomas (anos), mediana. 10 (4,0-22,5) 10 (4,8-30,0) 0,37
Tempo de doenga na consulta inicial (anos), 27 (18-42) 28 (16-42) 0,92
mediana.
IMC, mediana 26,3 (23,1-30,8) 27,3(23,9-31,2) 0,50
Ne de pacientes (%) com IMC > 35 12 (8,6) 7(12,1) 0,31
Sexo feminino 123 (82,6) 51 (81,0) 0,46
Ne de pacientes (%) com alfabetizagdo 103 (89,6) 45 (84,9) 0,27
Ne de pacientes (%) com rinite cronica leve 76 (51,7) 32 (51,6) 0,55
Ne de pacientes (%) com rinite cronica 50 (31,7) 16 (25,8) 0,16
moderada a grave
Ne de pacientes (%) com teste alérgico positivo 76 (60,3) 34 (72,3) 0,10

*Analise feita em 212 pacientes

Na tabela 6 observamos que esses mesmos pacientes nao apresentaram

associacdo estatisticamente significativa entre o valor do VEF; e dose de corticoide



66

inalado usada, nimero de visitas a servi¢cos de emergéncia ou hospitalizacdo. Entretanto,

notamos uma associacgéo entre valor do VEF; e pontuacdo do ACQ (p<0,01).

Tabela 6 — Caracteristicas dos pacientes divididos em dois grupos de acordo com 0
Volume Expiratdrio For¢ado no primeiro segundo (VEF;) apés um ano de

tratamento

Caracteristicas VEF>60% VEF1<60 p valor
n 149 n 63

Ne de pacientes (%) com altas doses de CI 125 (84) 57 (91) 0,15

Ne de pacientes (%) com alguma visita a 70 (47) 31 (49) 0,44

emergéncia

Ne de pacientes (%) com alguma 2 (1) 4 (6) 0,06

hospitalizacao

Mediana de pontuacdo do ACQ 1,7(1-26) 39(28-54) <0,01

Mediana da pontuacdo do AQLQ

37(29-48 23(1,6-28 0,70

*Analise feita em 212 pacientes
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VIII. DISCUSSAO
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O nosso estudo mostrou que existe associagdo entre o tipo de anormalidade da
funcdo pulmonar e risco de hospitalizacdo em pacientes com asma grave recebendo
tratamento adequado.

Nessa amostra foi possivel constatar também o impacto do tratamento em
pacientes com asma grave. No momento da admissdo, 80 pacientes (33%) referiram
hospitalizacdo no ano anterior. Quando avaliamos o nimero de hospitalizagdes em cada
grupo, ndo notamos diferenca estatisticamente significante entre eles antes do inicio do
tratamento. Ap6s um ano, houve uma queda correspondente a 86% no numero de
pacientes hospitalizados, com um total de 11 pacientes hospitalizados no ano seguinte
(4,6%). Um estudo anterior, realizado neste mesmo servico, achou uma queda de 90%
no numero de hospitalizacdes por asma apos inicio de tratamento (Ponte 2007). Em
outro estudo do mesmo grupo, observou-se reducdo de hospitalizacbes por asma de
82,3%, entre 1998 e 2006, na cidade de Salvador. Uma reducdo mais significativa
(74%) ocorreu depois de 2003, ap6s a implantacéo do ProAr (Souza-Machado, 2010).

O controle de sintomas ndo esteve relacionado com o tipo de anormalidade da
funcdo pulmonar na classificacdo que considerou a relacdo VEF:/CVF, mas
encontramos uma associagdo entre VEF; <60% e pior controle de sintomas (P<0,01).

Estudo caso-controle aninhado na coorte ambulatorial do ProAR, de onde
selecionamos a nossa amostra, para avaliar fatores de risco para mortes por asma, revela
que asma ndo controlada e VEF; abaixo de 60% séo fatores de risco independentes para
mortes por asma (Fernandes, 2014). Nos nossos resultados, o valor do VEF; foi
associado ao score do ACQ, que reflete controle dos sintomas, mas nédo teve associagdo
significativa com hospitalizages.

Em 2001, Fuhlbrigge publicou o resultado de uma coorte retrospectiva de 15

anos, mostrando que a diminuicdo do VEF; estava associada a um risco maior de um



69

ataque de asma no ano seguinte a avaliacdo inicial do paciente, ou seja, 0 VEF; foi um
preditor independente para risco de um ataque de asma (Fuhlbrigge, 2001). A melhora
do VEF; em pacientes com asma leve a moderada, tratados com seis diferentes doses de
corticoide inalatorio, também foi objeto de um estudo americano. Houve uma resposta
pobre em relacdo ao VEF; em um percentual de pacientes, que ndo tiveram resposta
satisfatoria a nenhuma das doses de corticoide inalatério (Szefler, 2002).

De acordo com o NAEPP (National Asthma Educational and Prevention
Program), o VEF; parece ser uma medida util para indicar o risco de exacerbacdes. Ja a
relacdo VEF/CVF mostra-se mais sensivel para avaliar a gravidade do dano pulmonar
(NAEPP, 2007; Becharier, 2004).

Neste trabalho, a maioria dos pacientes apresentou limitacdo do fluxo aéreo que
ndo foi normalizada com broncodilatador, nem com tratamento regular com corticoide
inalatério por um ano. O somatorio dos grupos com limitacdo ndo reversivel do fluxo
aéreo foi composto por 53% do total da amostra de pacientes com asma grave, sendo
que 25 pacientes (10%) apresentavam obstrucdo fixa persistente ao fluxo aéreo, sem
resposta ao broncodilatador desde a admissdo até um ano depois do inicio do
tratamento.

O estudo CAMP acompanhou 1041 criancas asmaticas dos 5 aos 12 anos de
idade. Os pacientes foram divididos em 3 grupos de tratamento: com budesonida,
nedocromil ou placebo. Os resultados mostraram que o declinio da fun¢do pulmonar,
mensurada através da relacdo VEF,/ CVF, ocorreu nos pacientes com asma
independente do tratamento. Mas houve um declinio menos acentuado no grupo tratado
com corticoide. Além disso, este mesmo grupo apresentou reducdo da responsividade
brénquica a metacolina (CAMP, 2000). Esta foi mais uma evidéncia de que o

corticosteroide melhora o processo inflamatorio e seus sintomas, mas parece néo
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impedir completamente o remodelamento, que se traduziu pelo declinio da funcéo
pulmonar a despeito do tratamento.

O fendtipo de asma com limitacao fixa do fluxo aéreo tem sido objeto de grande
interesse cientifico. Trata-se de pacientes com asma de longa duragé@o que desenvolvem
limitacdo fixa das vias aéreas, cuja causa provavel € o remodelamento da parede da via
aérea (Campo, 2013). Estudos mostram que irreversibilidade pode permanecer mesmo
apos tratamento com corticosteroides inalatdrios em doses altas (Carmichael, 1981).

No Brasil, encontramos um estudo do Rio Grande do Sul, que avaliou 96
criancas de 5 a 17 anos, em ambulatério de pneumologia pediatrica, com diagnostico de
asma persistente. Obstrucdo irreversivel foi considerada quando a relacdo VEF/CVF
foi menor que 0,8 apds uso de broncodilatador ou ap6s tratamento com corticoide oral
por 10 dias. Os autores encontraram perda de funcdo pulmonar ndo responsiva ao
tratamento, com BD ou corticoide, em 8,3% dos pacientes estudados. Antes do
tratamento, a quantidade de pacientes que ndo responderam ao broncodilatador foi de
35%. O estudo sugere que mesmo na infancia ja existem evidéncias de alteracdes
estruturais do brénquio (Luisi, 2012).

A nossa frequéncia de limitacdo persistente do fluxo aéreo em pacientes com
asma (53%) é compativel com a literatura. Percentual semelhante (48,5%) foi
encontrado em outro estudo com pacientes ndo fumantes com asma grave (ten Brinke,
2001). Estudos prévios com pacientes asmaticos registram taxas de limitacdo do fluxo
aéreo que variam entre 16 a 60%, mas eles ndo trazem uma metodologia padronizada
para classificar tais pacientes, o que talvez justifique tal variacdo (Brown, 1984;
Ulrik&Backer, 1999; ten Brinke, 2001; Vonk, 2003; Lee, 2007; Shaw, 2012; Tali,

2014b). Alguns desses estudos estéo resumidos na tabela 7.
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Tabela 7 - Estudos avaliando obstrucao néo reversivel do fluxo aéreo:

Autor/ ano Titulo Populagédo
Brown JB et Asthma and Coorte de 3 anos com 89 pacientes com asma
al. 1984. irreversible airflow Método: VEF,<85%
Thorax obstruction. Resultado: 48 pacientes (54%) mantiveram obstrucdo ap6s
guatro semanas de tratamento.

Nedlands, Conclusdo: Asma pode causar obstrucdo irreversivel do
Austrélia fluxo aéreo.
Teeter MD et | Relationship between | Coorte com 67 pacientes asmaticos com menos de 10 anos-
al. 1998. airway obstruction maco de tabagismo. O tempo de acompanhamento ndo fica
Chest and respiratory claro.

symptoms in adult Método: comparou valores de VEF; e Peak-flow.
Baltimore, asthmatics Concluséo: Sintomas de asma tém uma pobre correlagdo
USA com obstrucdo das vias aéreas.

Ulrik&Backer.

Nonreversible airflow

Coorte de 10 anos com 92 asmaticos ndo fumantes.

1999. obstruction in life- Método: VEF1 p6s-BD <80% e AVEF <9% predito.
ERJ long nonsmokers with | Resultado: 21 (23%) com obstrucdo ndo reversivel.

moderate to severe Conclusdo: Um subgrupo de asmaticos pode experimentar
Copenhagen, asthma. um acentuado declinio do VEF; levando a uma grave
Dinamarca obstrucdo ndo reversivel do fluxo aéreo.
ten Brinke A Factors associated Corte transversal com 132 pacientes ndo fumantes com asma
et al. 2001. with persistent airflow | grave,em tratamento.
AJRCCM limitation in severe Método: VEF; pés BD ou VEF,/CV < 75%.

Leiden, Paises
Baixos

asthma.

Resultado: 48,5% tiveram limitacdo persistente.

Concluséo: Metade dos pacientes ndo fumantes com asma
grave dessa amostra tiveram limitacéo persistente ao fluxo
aéreo apesar de tratamento extensivo anti-asma.

Vonk JM et
al. 2003
Thorax

Groningen,
Paises Baixos

Risk factors
associated with the
presence of
irreversible airflow
limitation and reduced
transfer coefficient in
patients with asthma
after 26 years of
follow up.

Coorte com 228 adultos com historia de asma (reavaliados
apos 21-33 anos).

Método: VEF1< 80% e reversibilidade <9% do predito.
Coeficiente de transferéncia p6s-BD reduzido: fator de
transferéncia de CO/ volume alveolar <80% predito.
Resultado: 16% tiveram obstrucdo irreversivel. 23%
coeficiente de transferéncia reduzido. 41% normais. 43%
obstrucdo reversivel.

Conclusdo: Obstrucdo irreversivel e baixo coeficiente de
transferéncia sao caracteristicas de DPOC que acontecem
em pacientes com asma.

Lee JH et al. Risk factors 1017 pacientes adultos com asma grave (excluidos: DPOC,
2007. associated with obesidade, > 30 anos-mago). Coorte de 3 anos.
Chest persistent airflow Método: VEF;/CVF<70% em 2 visitas anuais consecutivas.
limitation in severe or | (pacientes com VEF,/CVF entre 70-75, >85% ou obstrugdo
USA difficult-to-treat intermitente resistente ao BD foram excluidos).
asthma. Resultado: 612 pacientes (60%) tiveram limitagdo
persistente do fluxo aéreo. 405 (40%) tinham VEF1/CVF
Estudo TENOR pos-BD entre 75-85% nas 2 avaliages.
Conclusdo: Limitacdo persistente do fluxo aéreo é
prevalente em pacientes com asma grave ou de dificil
tratamento e estd associada com determinadas
caracteristicas clinicas e demogréficas.
Shaw D etal. | A cross-sectional Corte transversal com 262 pacientes de 12 centros de
2012 study of patterns of atendimento primario. Avaliou tipos de fungdo pulmonar.
Prim Care airway dysfunction, Método: VEF;<80% e VEF,/CVF<0,7 pos BD.
Respir J symptoms and Resultados: 24% tinham limitacdo do fluxo aéreo (10%
United morbidity in primary parcialmente reversivel e 14% obstrucéo fixa).
Kingdom care asthma Conclusdo: O padréo relacionado a DPOC foi associado

com exacerbagdes aumentadas.
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Sexton P et al. | Fixed airflow Estudo de caso-controle com 74 individuos ndo fumantes com

2013. obstruction among asma (34 controles/ 40 DPOC).

J Asthma nonsmokers with Método: VEF1 pds-BD<70% do predito e VEF1/CVF<LLN.

asthma: a case- Resultados: Risco de obstrucdo fixa do fluxo aéreo pode se

Auckland, comparison study. correlacionar com a duragdo da asma. Individuos com asma e

Nova Zelandia obstrucdo fixa tem inflamacéo sistémica aumentada.
Conclusdo: Asma é uma causa bem estabelecida de
obstrucao fixa do fluxo aéreo (DPOC).

N&o h& uma uniformidade nas defini¢bes de “limitacdo fixa do fluxo aéreo” na
asma. Ha grande variacdo de termos e de critérios espirométricos para o fendtipo com
obstrucdo ndo reversivel do fluxo aéreo em pacientes com asma. O termo “obstrucdo
ndo reversivel” foi usado em estudo dinamarqués para pacientes ndo fumantes com
asma grave, acompanhados durante 10 anos, que apresentaram VEF;<80% e
reversibilidade de VEF;1< 9% do predito (Ulrik&Backer, 1999). Sexton et al, na Nova
Zelandia, chamaram de “obstrugdo fixa do fluxo aéreo” pacientes ndo fumantes com
asma que tiveram VEF; pds-BD<70% e VEF;/ CVF < limite inferior da normalidade.
Os autores concluiram que asma é uma causa bem estabelecida de obstrucdo fixa do
fluxo aéreo, uma caracteristica de doenca pulmonar obstrutiva cronica (Sexton, 2013).

Estudo observacional de trés anos, nos EUA, definiu o grupo com “limitagao
persistente do fluxo aéreo” como aqueles que tinham relagdo VEF;/CVF < 70% p6s-BD
em duas visitas anuais consecutivas (Lee, 2007). Esse mesmo termo foi usado em um
estudo europeu com 132 pacientes asmaticos ndo fumantes com VEF; pés-BD <75% ou
VEF1/CVF< 75% (ten Brinke, 2001).

Um estudo populacional latino-americano classifica a redugdo da relagéo
VEFi/CVF < 0,7 em pacientes com quadro clinico de asma como “asma-DPOC”
(Menezes, 2014). Brown et al considerou pacientes com VEF;<85% apds quatro
semanas de tratamento como tendo “obstrucao irreversivel do fluxo aéreo” (Brown,
1984). Em uma coorte europeia de 26 anos, foi usado o mesmo termo “limitagdo

irreversivel do fluxo aéreo” para pacientes asmaticos com VEF; < 80% e reversibilidade
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de VEF; < 9% do valor predito. Esse estudo europeu avaliou 228 pacientes com asma,
por periodo de 21 a 33 anos, e identificou 16% com limitacdo irreversivel do fluxo
aéreo, concluindo que essa é uma caracteristica da DPOC que pode ocorrer em
pacientes com asma (Vonk, 2003).

Como citado anteriormente, ACOS (Asthma-COPD Ovelap Syndrome) é o termo
que define pacientes que tém uma forma de doenca que sobrepde caracteristicas de
asma e DPOC. Séao provaveis de ter ACOS: i) pacientes com asma iniciada apos os 40
anos e que tiveram sintomas na infancia; ii) sintomas respiratorios persistentes,
incluindo dispneia aos esforcos, mas que podem ter variabilidade; iii) limitacdo do fluxo
aéreo parcialmente reversivel, com variabilidade pregressa ou atual; iv) limitacdo
persistente do fluxo aéreo; v) diagndstico médico de asma, alergia e historia familiar de
asma e/ou exposicdo ambiental nociva; vi) sintomas que reduzem parcialmente, mas
significativamente, com o tratamento; vi) radiografia de térax similar a DPOC; vii)
exacerbacGes podem ser mais comuns que na DPOC, mas sdo reduzidas pelo
tratamento; viii) presenca de eosinofilos e/ou neutrofilos no escarro (GINA, 2014).

Fabbri et al demonstraram que pacientes asmaticos com obstrucéo fixa tinham
claras diferencas dos pacientes com DPOC, sugerindo que esse grupo de asmaticos ndo
deveria estar entre aqueles com a denominagdo de doenca pulmonar obstrutiva crénica,
uma vez que eles costumam ter melhor evolugcdo e resposta ao tratamento (Fabbri,
2003). Mas isso ndo pareceu tao evidente no nosso estudo, uma vez que esses pacientes
tiveram um maior numero de hospitalizac6es apesar do tratamento.

A avaliacdo da funcdo pulmonar € muito importante para identificacdo dos
pacientes asmaticos com obstrucdo ndo reversivel quando se tenta distingui-los do
pacientes com ACOS. A tabela 8 foi adaptada do documento mais recente da GINA e

traz os principais parametros espirometricos.
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Tabela 8 — Critérios de fungdo pulmonar para classificacdo dos pacientes com suspeita de

ACOS

Variavel ASMA DPOC ACOS

espirométrica

VEF1/CVF normal COMPATIVEL COM O Nao é compativel com | Nao é compativel, a
DIAGNOSTICO o diagnostico menos que haja outra

Pré ou pés BD

evidéncia de limitacdo
do fluxo aéreo.

VEF1/CVF < 0,7 p6s Indica limitacdo do NECESSARIO PARA COMUMENTE
BD fluxo aéreo, mas pode DIAGNOSTICO PRESENTE
melhorar
espontaneamente ou
com tratamento.
VEF1=80% COMPATIVEL COM Compativel com Compativel com ACOS
DIAGNOSTICO limita¢do de fluxo leve
aéreo leve (GOLD), se
VEF1/CVF p6s BD<0,7
VEF1<80% COMPATIVEL Indicador de Indicador de

Fator de risco para
exacerbacdes

gravidade. Risco de
mortalidade e
exacerbacdes

gravidade. Risco de
mortalidade e
exacerbacdes

Reversibilidade 212%
e 200 ml do basal

COMUM EM ALGUNS
MOMENTOS, mas nao
quando ha controle.

COMUM e mais
provavel quando VEF1
<80% - considerar
ACOS

COMUM e mais
provavel quando VEF1
<80% - considerar
ACOS

Reversibilidade 212%
e 400 ml do basal

ALTA
PROBABILIDADE

Incomum na DPOC.
Considerar ACOS

Compativel com
diagnostico de ACOS.

e Adaptado da GINA 2014

Em um consenso sobre ACOS, anterior ao documento da GINA, encontramos

uma classificacdo baseada em critérios maiores e menores para a identificacdo de

pacientes com a sindrome. Esses critérios incluem avaliacdo de amplitude da resposta

ao broncodilatador, eosinofilia no escarro, historia familiar de asma, atopia e nivel

sérico de IgE. O paciente tem ACOS se tiver: 2 critérios maiores ou 1 maior e 2

menores (Soler-Catalufia, 2012). Interessante é perceber que uma resposta aumentada ao

broncodilatador, com aumento de VEF; maior ou igual a 15% do valor basal e maior ou

igual a 400 ml, representa maior probabilidade de o paciente ter uma forma de asma

associada a doenca obstrutiva crbnica (ver Tabela 9). No referido consenso, a
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reversibilidade muito positiva foi considerada “critério maior”, juntamente com
eosinofilia no escarro (Guerra, 2008) e historia de asma no passado.

Tabela 9 — Critérios para identificacdo da Sindrome de Sobreposi¢cdo Asma-DPOC

Critérios Maiores Critérios Menores

Reversibilidade do VEF1 > 15% IgE total aumentada

e >400 ml do basal

Eosinofilia no escarro Histdria de atopia

Histdria pessoal de asma (< 40 anos) Reversibilidade do VEF1 >12% e >200 ml

em 2 ou mais avaliagdes

*Adaptado de Soler-Catalufia et al, 2012

Um estudo recente na Finlandia avaliou todas as hospitalizacdes ocorridas neste
pais, entre 1972 e 2009, de pacientes acima de 34 anos diagnosticados como: asma,
DPOC ou asma e DPOC. Do total de pacientes, 45,9% tinham asma, 38% tinham
DPOC e 16,1% tinham ACOS. Houve um aumento no nimero de hospitalizacbes em
pacientes com ACOS em todas as idades, quando comparados a pacientes com asma ou
DPOC isoladamente (Andersén, 2013).

A Coorte de Tucson (Arizona, USA) avaliou 2552 adultos acompanhados desde
0 nascimento e avaliados aos 25 anos ou mais. Eles realizaram questionarios
padronizados e espirometrias. Os participantes foram divididos inicialmente em trés
grupos (ndo asmaticos; com asma iniciada até 25 anos; com asma iniciada apos 25
anos). Depois eles foram subdivididos em trés grupos cada, baseado na limitacdo do
fluxo aéreo (sem limitagdo; com limitacdo inconsistente; com limitacdo persistente do
fluxo aéreo, ou seja, alteracdo presente em todas as espirometrias). O risco de limitacéo
persistente do fluxo aéreo foi 8 vezes maior em pacientes com asma antes dos 25 anos
do que naqueles ndo asmaéticos. O risco relativo para a associa¢do entre tabagismo e

limitacdo persistente do fluxo aéreo foi substancialmente mais elevado nos pacientes



76

com asma depois de 25 anos e nos nao asmaticos quando comparados aqueles com
asma antes dos 25 anos (Guerra, 2008).

Analisando dados deste estudo e de outros, em publicacdo no ano seguinte, 0s
autores concluiram que a origem da limitacdo do fluxo aéreo pode estar relacionada
com o prejuizo do crescimento dos pulmdes ou pode ser causada por um declinio
acelerado da funcdo pulmonar. A primeira hipdtese aplica-se para pacientes com asma
de inicio precoce (antes dos 25 anos), e o declinio acelerado da funcdo pulmonar é
consequéncia de uma asma superposta com DPOC nos pacientes com inicio tardio da
asma (Guerra & Martinez, 2009).

Estudo de Tai et al, na Australia, revelou que entre criancas com asma grave
antes dos 10 anos acompanhadas com espirometrias até os 50 anos, 44% apresentaram
critérios funcionais de limitacdo cronica de vias aéreas (Tai, 2014b).

Em nosso estudo, os pacientes com obstrucdo nao reversivel foram mais velhos e
com maior tempo de doenca. Provavelmente a inflamacdo prolongada determinou
remodelamento brénquico e obstrucao persistente.

E preciso identificar o tipo de anormalidade da funcdo pulmonar em todos os
pacientes asmaticos. Uma vez que o paciente com sindrome de sobreposicdo asma-
DPOC costuma ter mais exacerbacdes, mais rapida progressdo da doenca e precisam de
doses maiores de medicacdo para o tratamento (Gibson, 2009).

A populacdo do nosso estudo tem varias evidéncias clinicas de asma, e ndo de
DPOC. Foi critério de inclusdo a presenca de sintomas compativeis com asma, com
diagnostico de asma feito por medico, 0s pacientes apresentavam sintomas de inicio
precoce, e foi possivel documentar melhora do quadro clinico apds tratamento. Além
disto, foram excluidos pacientes com tabagismo > 9 anos maco. De acordo com a

GINA, a existéncia de trés ou mais caracteristicas tipicas de asma sugere o diagnostico



77

do paciente, mesmo que ele tenha limitacdo fixa do fluxo aéreo (GINA, 2014). Mas
possivelmente existem pacientes da nossa amostra que se enquadram no diagnostico de
ACOS, porém eles ndo foram avaliados de forma que pudéssemos identifica-los
claramente, até porque o estudo foi realizado antes que o conceito da ACOS fosse
proposto.

Dentre as limitagdes do estudo, tivemos o fato de que nos fizemos uma analise
de um banco com dados, retrospectivamente. N&o foi possivel comparar a gravidade da
rinite antes e depois de um ano de tratamento. A rinite dos pacientes so foi avaliada no
final do estudo. Dessa forma nédo conseguimos avaliar a resposta ao tratamento da rinite
e a associacdo com obstrucdo nao reversivel.

Outra limitacdo foi o fato de ndo ter sido possivel fazer um curso de corticoide
sistémico para distinguir pacientes refratarios ao corticoide inalatério. Desse modo
poderiamos distinguir os pacientes com possibilidade de normalizar a funcdo pulmonar
apos medicacdo sistémica daqueles pacientes com obstrucdo fixa refratarios as opcdes
de tratamento medicamentoso.

N&do fizemos bronco-provocacdo nos pacientes com funcdo pulmonar normal,
por limitacdo de recursos materiais no nosso ambiente de trabalho, cuja prioridade era a
assisténcia, e estava localizado em servico de nivel secundario de atencdo a sadde. Uma
broncoprovocacao negativa poderia ter excluido individuos do grupo de pacientes com
funcdo pulmonar normal. Entretanto, os pacientes tinham historia tipica e diagnostico
médico prévio de asma.

No nosso estudo, o padréo de funcdo pulmonar néo foi preditor do controle dos
sintomas de asma. Este achado é semelhante ao de outro estudo que também associou
asma, quadro clinico e funcéo pulmonar e nédo identificou diferencas entre 0s grupos no

que se refere ao controle dos sintomas clinicos (Shaw, 2012).
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O achado mais significativo do nosso estudo foi a associacdo de limitacdo nédo
reversivel do fluxo aéreo com aumento de hospitalizacdes. Esse tipo de evolucdo da
funcdo pulmonar de pacientes com asma grave de longa duracdo vem sendo objeto de
estudos héa alguns anos, existindo associagdes com: maior gravidade da doenca (Ulrik &
Backer, 1999) e risco de mortalidade (Hansen, 1999).

E importante avaliar a funcdo pulmonar dos pacientes com asma grave. 1sso
possibilita conhecer o fenotipo do paciente e a identificacdo de individuos asmaticos
com um padrao obstrutivo croénico.

A associacdo de asma com obstrucdo ndo reversivel do fluxo aéreo e
gravidade da doenca (hospitalizacdes) deve: i) reforcar a necessidade de realizar a
avaliacdo da funcdo pulmonar (e ndo apenas do quadro clinico) para se definir
tratamento e para avaliacdo do controle da asma; ii) buscar novas possibilidades
terapéuticas para se resolver o processo inflamatorio cronico das vias aéreas e 0
remodelamento; iii) aumentar a atencdo sobre a asma na infancia na tentativa de impedir
o desenvolvimento de “asma com obstrucao fixa”.

Os resultados deste estudo indicam que limitacdo do fluxo aéreo ndo reversivel
estd associada com exacerbacdes graves, mas no periodo fora das exacerbacdes 0s
sintomas com asma foram semelhantes entre os grupos. Este é o primeiro estudo, que
temos conhecimento, a associar o risco de hospitalizagdo ao tipo de padréo obstrutivo
em pacientes com asma grave em tratamento.

Baseado nos nossos resultados, podemos concluir que a obstrucdo néo reversivel
do fluxo aéreo esta associada a maior gravidade da asma, demonstrada pelo aumento de
hospitalizacbes nos pacientes com asma grave que apresentaram esse padrdo de funcao

pulmonar, mesmo apds tratamento adequado.
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IX. PERSPECTIVAS DE ESTUDO
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1. Estudos maiores e multicéntricos sdo necessarios para melhor distinguir
fenotipos da asma em diferentes populagdes. A “analise de classes latentes”
(LCA - latent class analysis) é um método cientifico promissor na tentativa
de identificar fendtipos importantes, principalmente de asma grave (Siroux,

2011).

2. Novos estudos de coorte seriam importantes para acompanhar a evolugdo de
pacientes asmaticos que apresentam obstrucdo persistente do fluxo aéreo e
ndo reversivel. E necessario buscar caracterizar melhor pacientes com
sindrome de sobreposicdo asma-DPOC (ACOS), avaliando a evolucdo

clinica e estudando as possibilidades de tratamento.

3. Estudo com avaliacdo tomografica e citoldgica de escarro dos pacientes com
obstrucdo ndo reversivel para identificar melhor marcadores da doenca.

Ainda ndo se conhecem bem caracteristicas especificas desses pacientes.

4. S80 necessarios estudos epidemioldgicos visando identificar precocemente
casos de asma grave na infancia, com o objetivo de promover a intervencao
através de educacdo médica e tratamento, tentando interferir no curso da

doenca.
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X. CONCLUSOES
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Em pacientes com asma grave de um ambulatério de referéncia, em Salvador —
Bahia, individuos com obstrucdo ndo reversivel de vias aéreas foram mais

velhos e tinham maior tempo de doenca.

N&o houve associagéo entre os diferentes padroes da fungdo pulmonar e o
controle dos sintomas, quando os pacientes foram classificados de acordo com a
relacdo VEF1/CVF. Todavia, encontramos uma associacdo estatisticamente
significante entre VEF1 (maior ou menor que 60% do predito) e pontuacdo do

questionério de controle de sintomas (ACQ).

A frequéncia de obstrugdo néo reversivel do fluxo aéreo foi de 53% na amostra
estudada, sendo que 43% dos pacientes tinham  obstrucdo parcialmente

reversivel e 10% tinham uma obstrucéo fixa, isto €, sem resposta ao tratamento.

Na amostra estudada, foi possivel constatar uma queda de 86% no nimero de

pacientes hospitalizados no periodo de um ano ap6s o inicio do tratamento.

O presente estudo mostrou que existe associacdo entre o padrdo de funcéo
pulmonar e nimero de hospitalizacGes em pacientes com asma grave recebendo
tratamento adequado. H& maior risco de hospitalizacfes entre os pacientes com

asma grave com obstrucao irreversivel do fluxo aéreo.
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X1l. SUMMARY
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Clinical features and their relation to patterns of lung function in patients with
severe asthma.

Background: Airway obstruction is the main physiopathological event in asthma. The
relationship between lung function, symptoms and disease progression in asthma is not
defined.

Aim: We evaluated the relationship between different patterns of lung function and
clinical characteristics of patients with severe asthma. The second aim was to evaluate if
irreversible airway obstruction is associated with asthma control and risk of
hospitalization.

Study design: This study was an analysis of a cohort with 1 year of duration.

Methods: We analyzed 241 consecutive outpatients in a cohort with severe asthma.
Inclusion period was from 2004 to 2006. Patients were followed-up for one year. They
had an appointment with a physician every three months, performed lung function tests
in the first and last study visit, skin prick test to aeroallergens, Asthma Control
Questionnaire (ACQ), Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) and they had
rhinitis severity assessed. Patients were classified according to lung function in: normal
lung function, fully reversible airflow obstruction, partly reversible airflow obstruction,
and fixed airflow obstruction. The criteria for classification were based in FEV1/VCF
rates and bronchodilator response.

Results: Fifty one patients (21%) had normal lung function, 62 (26%) had complete
reversion of airway obstruction, 103 (43%) had partial reversion of airway obstruction
and 25 (10%) had fixed airway obstruction. The pattern of lung function did not predict
symptoms control according to the ACQ questionnaire. Patients with fixed airway
obstruction were older (p<0.01), had increased duration of asthma (p=0.01) and more

hospital admissions due to asthma (p=0.01).



85

Conclusions: Fixed airflow obstruction is associated with hospital admission due to
exacerbation of asthma. However the asthma control was not associated with the pattern
of lung function abnormality.

Abbreviations: ACQ=Asthma control Questionnaire; AQLQ= Asthma Quality of Life

Questionnaire; BD=bronchodilator

Keywords: asthma; lung disease; lung function; airflow obstruction.
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XI11.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido:

“O impacto da rinite no consumo de recursos da saude, no controle dos
sintomas e na qualidade de vida de pacientes com asma grave”

Vocé estd sendo convidado para participar do estudo "O impacto da rinite no
consumo de recursos da saude, no controle dos sintomas e na qualidade de vida de
pacientes com asma grave’, cujo objetivo é avaliar se pacientes com asma grave e rinite tem
caracteristicas e evolucéo clinica diferentes dos pacientes com asma grave sem rinite.

A sua participacdo neste estudo é voluntaria e antes de decidir se ira ou nado participar
deste estudo é importante que vocé leia as informacdes a seguir e tire todas as suas dividas.

Procedimentos do Estudo:

Vocé estd sendo convidado para participar deste estudo, pois vocé estd em
acompanhamento regular no Programa de Controle da asma e da Rinite Alérgica na Bahia
(ProAR). Neste estudo gostariamos de utilizar as informacdes referentes a internacdes
hospitalares e atendimentos em emergéncia obtidas durante o acompanhamento no ProAR.
Além disto, gostariamos de fazer uma consulta onde vocé responderéd informacgdes referentes a
sua asma, responderd a questionarios sobre os seus sintomas, realizara espirometria, teste
alérgico cutaneo e colherd um pouco de secrecao do nariz para andlise.

Sequranca dos procedimentos e eventual desconforto:

Dados da literatura médica indicam que os exames aos quais vocé sera submetido sado
seguros. Durante a realizagdo do teste alérgico cutaneo vocé podera apresentar prurido
(coceira) transitorio no antebrago. Durante a realizagdo da espirometria vocé podera ter uma
sensacao de desconforto toracico e tosse. Durante a coleta de secre¢do nasal vocé podera
sentir incbBmodo, e eventualmente um pouco de dor no local da coleta. Todos os sintomas
descritos séo transitorios, e vocé estara sendo acompanhado pela equipe do estudo durante
todos os momentos.

Voluntariedade:

A sua participagdo neste estudo é totalmente voluntaria. Se vocé decidir participar,
vocé ainda tera a liberdade de, a qualquer momento, parar de realizar os procedimentos deste
estudo, sem ter que dar nenhuma explicacdo. Sua decisdo ndo comprometerd, em hipotese
alguma, o atendimento que vocé recebe de seu médico.

Confidencialidade:

Sua participacdo neste estudo seré estritamente confidencial. Vocé ndo sera

identificado em nenhum relatério ou publicacdo resultante deste estudo. Se vocé, a
qualquer momento, tiver mais alguma duvida relacionada ao estudo, favor contactar o
Dr Eduardo Vieira Ponte, Tel.: 3203-2549. Caso haja duvidas relacionadas com seus
direitos legais, favor contactar o Comité de Etica da Maternidade Climério de Oliveira,
através do tel. 32032740, com o Dr. Anténio dos Santos Barata.

Consentimento:
Com base no texto escrito acima, concordo em participar do estudo.

Data Assinatura do Paciente ou Representante Legal Nome do Paciente

Data Assinatura da Testemunha Nome da Testemunha

Data Assinatura do Investigador Nome do Investigador
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PARECER/RESOLUCAO N° 14/2007

Registro CEP: 135 - 11.10.06 CAAE: 0122.0.054.000-06

1. Titulo do Projeto. "O impacto da rinite no consumo de recursos da saide, no
controle dos sintomas e na qualidade de vida de pacientes com asma grave".

2. Patrocinio/Financiamento. Nio declarado. Or¢camento modesto.

3. Pesquisador Responsivel. Eduardo Vieira Ponte — Mestre e Doutorando do Programa
de Pos Graduacio em Medicina e Satde da UFBA.

4. Entidade. Unidade ProAR da Faculdade de Medicina da UFBA.
5. Area do Conhecimento. 4.01, Nivel P, Grupo III.

6. Objetivos. Principal — "avaliar se existe diferenga no consumo de recursos de satde
por asma, no conirole da asma e qualidade de vida em asma e na fungfio pulmonar
quando comparados pacientes com asma grave com e sem rinite". O autor propde cinco
objetivos Especificos, subprodutos do objetivo principal.

7. Sumdrio. Define a asma como uma doenga inflamatéria cronica em conformidade com

o Il Consenso Brasileiro no Manejo da Asma — 2002; e a rinite que se caracteriza por
sintomas nasais como coriza, espirro, obstrugio e prurido nasal. No estudo ha
fundamentos sobre a forte inter-relagfio entre asma e rinite, o que leva a uma maior
frequ@ncia da asma, a diferengas de prognoésticos com gravidade acentuada para asma em
pacientes sem tratamento da rinite. Trata-se de justificar a hipétese central do estudo,
segundo a qual o percentual de pacientes com asma grave e rinite atendidos em
emergéncia durante o primeiro ano de acompanhamento no ProAR € superior ao de
pacientes na mesma condigio de asma e sem rinite.
A metodologia se caracteriza por um estudo de coorte contida no Programa de Controle
da Asma e da Rinite Alérgica na Bahia (ProAR). O autor prevé a realizagio de uma
amosira de 844 pacientes de um universo de 1074 existentes no programa, em que 0s
portadores de asma e rinite serdo acompanhados por um periodo de um ano, avaliados e
comparados com subgrupo de outros 200 pacientes que tiveram avaliagdes quanto ao
custo do tratamento de asma. H4 defini¢des clinicas do diagnostico de asma e de rinite e
a proposi¢io de uso dos seguintes instrumentos: Questionario de controle de asma e
qualidade de vida; Prova de funcfio pulmonar; Teste alérgico cutineo de leitura imediata;
Lavado e citologia nasal e Questionario de custo familiar de asma. O orgamento previsto
¢ de 18 mil reais, porém nfo ha informacio sobre fonte de financiamento do estudo.
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8. Comentirios. Os critérios de inclusio e exclusio de pacientes no estudo sdo
eminentemente técnicos e ndo evidenciam a adocdo de medidas que estabelecam a
selegiio de sujeitos segundo aspectos sociais, econdmicos ou culturais conflitantes com
valores morais e principios éticos.

A analise do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) teve como referéncia
legal a Resolugdio 196/96, do Conselho Nacional de Saide - CNS. O Termo de
Consentimento elaborado para o presente protocolo expressa respeito ao paciente
enquanto sujeito da pesquisa, redagdo clara, porém sem alternativa para sujeitos iletrados
ou analfabetos funcionais, o que podera ser solucionado no decorrer do estudo. O
documento contempla os requisitos da Res. CNS 196/96 IV, IV.1 e IV.2. Os riscos e
beneficios para os sujeitos da pesquisa esto descritos no TCLE e assegura a liberdade
do paciente ou responsavel se recusar a participar ou ainda se retirar do estudo por
iniciativa propria, sem constrangimentos ou prejuizos no cuidado 4 saude.

Dessa forma, entendemos que o TCLE segue os preceitos regulamentares estabelecidos
pela citada Resolugdio do CNS, e particularmente atende ao item IV -Consentimento
Livre e Esclarecido.

A presente analise ética tem como fundamento legal a Resolucdo do CNS 196/96 - V.
Quanto a0 método utilizado, a referéncia adotada foi o modelo de anglise ética,
denominado principalista’.

A partir dos procedimentos descritos, pode-se concluir que ndo ha conflito ético; os
TisCos inscritos no presente protocolo de pesquisa se concentram essencialmente na
realizagdo dos testes de prova de fungio pulmonar, teste alérgico cutdneo de leitura
imediata e do lavabo e citologia nasal, que em geral sdo seguros e ainda podem ser
utilizados na melhoria do prognéstico dos pacientes. Na dimensio coletiva, se evidencia
a busca da beneficéncia na perspectiva de ampliagio do conhecimento cientifico sobre a
prevengdo, melhoria do prognostico do tratamento de patologias como asma e rinite, e
reducdo de custos que 1ém grande importincia na saide publica.

Protocolo aprovavel com recomendacio: il;tbrmar o Patrocinador, se houver.
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Observagoes importantes. Toda a documemagﬁﬁgﬁléxa a0 Protocolo proposto e rubricada pelo (a) Pesquisador {a), arquivada
neste CEP, ¢ também a outra devolvida com a rubrica da Secretaria deste (a) ao (4) mesmo (a), faz parte intrinseca deste

Parecer/Resolugio e nas “Recomendagdes Adicionais” apensas, bem como a impostergivel entrega de relatérios parciais e
final como consta nesta liberagio, (Modelo de Redagio para Relatério de Pesquisa, anexo).

! O modelo principalista na Bioética originou-se com a publicagio do livro, The Principes of Bioethics, de Beauchamps ¢ Childress, em 1979 ¢
tem raizes na histéria da filosofia e na tradicional éica médica. O modelo utiliza quatro principios éticos fundamentais como ferramentas para a
reflexio em torno dos conflitos morais pertinentes a bioética: Nio-maleficéncia; TJustiga; Beneficéncia; Autonomia. A existéncia de conflitos
entre os principios citados revela ocorréncia de graves problemas éticos,
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XI111.2 Ficha de Atendimento da visita final do estudo:

O impacto da rinite no consumo de recursos da salde e no controle da asma grave

1. Data: RG:

2. Nome:

3. Idade: anos Sexo: Masculino _ Feminino _
4. Critérios de excluséo

Uso irregular de medicacdo para asma nas Ultimas 8 semanas _
Uso irregular de medicacgdo para rinite nas ultimas 8 semanas _
Diagnostico de insuficiéncia cardiaca congestiva, estenose de traquéia, doenca
neuromuscular, déficit cognitivo, outras doencas respiratorias ou outras patologias que
dificulte a avaliacdo da gravidade da asma _
5. Tabagismo anos/maco
6. Diagnostico de rinite: S _ N _
7. Frequéncia dos sintomas de rinite
Intermitente (sintomas menos de quatro vezes por semana < 4 semanas) _
Perene (sintomas quatro vezes ou mais por semana > 4 semanas) _
8. Sintomas controlados: S_ N _
9. Intensidade dos sintomas de rinite
Leve (Os sintomas nao incomodam e nédo interferem nas atividades diarias) _
Moderada/severa (Os sintomas incomodam, interferem nas atividades diarias e

no sono) _
10. Em uso regular de medicagéo para rinite nas ultimas 8 semanas (pelo menos 70%
das doses) S _ N _ Qual: Dose diaria

11. Paciente com sintomas persistentes de asma nas Ultima 1 semanaS _N _

12. Idade inicio dos sintomas de asma: ____ anos

13. Em uso regular de medicagéo para asma nas ultimas 8 semanas (pelo menos 70%
das doses) S N _

Qual: Dose diaria :
Qual: Dose diaria :
Qual: Dose diaria :

14. AQLQ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
24 25 26 27 28 29 30 31 32

Escore dominio A (somar questdes 1, 2, 3, 4, 5, 11, 19, 25, 28, 31, 32/ dividir por 11)

Escore dominio S (somar questdes 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 29 e 30 / dividir
por 12)

Escore dominio EM (somar questdes 7, 13, 15, 21 e 27 dividir por 5)

Escore dominio EN (somar questbes 9, 17, 23 e26 / dividir por 4)

Escore final AQLQ (somar o escore dos 4 dominios e dividir por 4)
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X111.3 QUESTIONARIO DE CONTROLE DE ASMA (ACQ 7):

1. Em média, durante os Ultimos sete dias, o quao frequentemente vocé se acordou por causa de sua
asma durante a noite?

0 Nunca

1 Quase nunca

2 Poucas vezes

3 Vérias vezes

4 Muitas vezes

5 Muitissimas vezes

6 Incapaz de dormir devido a asma

2. Em média, durante os Ultimos sete dias, o quéo ruins foram seus sintomas da asma, quando vocé se
acordou pela manha?

0 Sem sintomas

1 Sintomas muito leves

2 Sintomas leves

3 Sintomas moderados

4 Sintomas um tanto graves

5 Sintomas graves

6 Sintomas muito graves

3. De um modo geral, durante os ultimos sete dias, 0 quéo limitada vocé tem estado em suas atividades
por causa de sua asma?

0 Nada limitada

1 Muito pouco limitada

2 pouco limitada

3 moderadamente limitada

4 Muito limitada

5 Extremamente limitada

6 Totalmente limitada

4. De um modo geral, durante os ultimos sete dias, o quanto de falta de ar vocé teve por causa de sua
asma?

0 Nenhuma

1 Muito pouca

2 Alguma

3 Moderada

4 Bastante

5 Muita

6 Muitissima

5.De um modo geral, durante os Ultimos sete dias quanto tempo vocé teve chiado?
0 Nunca

1 Quase nunca

2 Pouco tempo

3 Algum tempo

4 Bastante tempo

5 Quase sempre

6 Sempre

6. Em média, durante os Ultimos 7 dias, quantos jatos de broncodilatador de curta agdo (exemplo Berotec,
Aerolin) vocé usou cada dia?

0)Nenhuma

1) 1 — 2 jatos na maioria dos dias

2) 3 — 4 jatos na maioria dos dias

3) 5 — 8 jatos na maioria dos dias

4) 9 — 12 jatos na maioria dos dias

5) 13 — 16 jatos na maioria dos dias

6) Mais de 16 jatos na maioria dos dias

7. % VEF1 predito pré-broncodilatador:

0) > 95% predito 4) 69 — 60% predito
1) 95 — 90% predito 5) 59 — 50% predito
2) 89 — 80% predito 6) < 50% predito

3) 79 — 70% predito
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XI11.4 Questionario sobre qualidade de vida em asma (AQLQ)

1. Indique o quanto vocé tem estado limitado pela sua asma na Atividade *
1: durantes as duas Gltimas semanas [CARTAO VERDE] __
2. Indique o quanto vocé tem estado limitado pela sua asma na Atividade *

2: durantes as duas Gltimas semanas [CARTAO VERDE] __

w

. Indique o quanto vocé tem estado limitado pela sua asma na Atividade *

3: durantes as duas Ultimas semanas [CARTAO VERDE]__

o

. Indique o quanto vocé tem estado limitado pela sua asma na Atividade *

4: durantes as duas Gltimas semanas [CARTAO VERDE] __

ol

. Indique o quanto vocé tem estado limitado pela sua asma na Atividade *
5: durantes as duas Gltimas semanas [CARTAO VERDE] __

6. Quanto mal estar ou aflicdo vocé tem sentido nas 2 Ultimas semanas como resultado de um
aperto no peito? [CARTAO VERMELHO]® __

7. De modo geral, quanto tempo durante as 2 Ultimas semanas vocé se sentiu preocupado por
ter asma? [CARTAO AZUL] ™™

8. Quanto tempo durante as 2 Ultimas semanas vocé se sentiu com falta de ar por causa da sua
asma? [CARTAO AZUL]®

9. Quanto tempo durante as 2 Gltimas semanas vocé teve sintomas da asma devido ao fato de ter
sido exposto & fumaga de cigarro? [CARTAO AZUL] "™

10. Quanto tempo durante as 2 Gltimas semanas vocé teve chiado no peito? [CARTAO AZUL]
S

11. Quanto tempo durante as 2 Ultimas semanas vocé sentiu que teve que evitar uma situagao
ou um ambiente devido & fumaca de cigarro? [CARTAO AZUL]*

12. Quanto mal estar ou aflicdo vocé tem sentido nas 2 Gltimas semanas devido a tosse?
[CARTAO VERMELHO]®

13. De modo geral, quanto tempo durante as 2 Ultimas semanas vocé se sentiu frustrado
(porque néo pode fazer o que gosta) por causa de sua asma? [CARTAO AZUL] ™™

14. Quanto tempo durante as 2 Gltimas semanas vocé teve uma sensacdo de peso no peito?
[CARTAO AZUL]®

15. Quanto tempo durante as 2 ultimas semanas vocé se sentiu preocupado quanto a
necessidade de usar medicacio para sua asma? [CARTAO AZUL] ™
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16.Quanto tempo durante as 2 Ultimas semanas vocé sentiu a necessidade de pigarrear?
[CARTAO AZUL]®

17. Quanto tempo durante as 2 ultimas semanas vocé sentiu sintomas da asma como resultado
de estar exposto a poeira? [CARTAO AZUL] ™™

18. Quanto tempo durante as 2 Ultimas semanas vocé teve dificuldade para soltar o ar por
causa de sua asma? [CARTAO AZUL] °

19. Quanto tempo durante as 2 Gltimas semanas VOCé teve que evitar uma situacdo ou um
ambiente devido a poeira? [CARTAO AZUL]*

20. Quanto tempo durante as 2 Ultimas semanas vocé acordou de manha com sintomas da
asma? [CARTAO AZUL]®

21. Quanto tempo durante as 2 Gltimas semanas vocé sentiu medo de nédo ter disponivel sua
medicacdo para asma? [CARTAO AZUL] ™™

22. Quanto tempo durante as 2 Ultimas semanas vocé se sentiu incomodado pela respiracao
dificil? [CARTAO AZUL]°

23. Quanto tempo durante as 2 Ultimas semanas vocé teve sintomas da asma devido ao tempo
ruim ou poluicdo do ar? [CARTAO AZUL] "M

24. Quanto durante as 2 Ultimas semanas vocé se acordou a noite por causa de sua asma?
[CARTAO AZUL]®

25. Quanto tempo durante as 2 ultimas semanas vocé evitou sair devido ao tempo ruim ou a
poluicdo do ar? [CARTAO AZUL]"

26. Quanto tempo durante as 2 Gltimas semanas vocé teve sintomas de asma devido a exposi¢ao
a cheiros fortes ou perfume? [CARTAO AZUL] ™™

27. Quanto tempo durante as 2 UGltimas semanas vocé teve receio de perder o folego?
[CARTAO AZUL]®™™

28. Quanto tempo durante as 2 Gltimas semanas vocé sentiu que teve que evitar uma situacao
ou um ambiente devido a cheiros fortes ou perfume? [CARTAO AZUL]*

29. Quanto tempo durante as 2 Gltimas semanas sua asma interferiu em que vocé tivesse uma
boa noite de sono? [CARTAO AZUL]®

30. Quanto tempo durante as 2 ultimas semanas vocé teve a sensacao de ter que brigar pelo ar?
[CARTAO AZUL]®

31. Pense todo tipo de atividade que vocé gostaria de ter feito durante as 2 Ultimas semanas.
[CARTAO AMARELO]*

32. De modo geral, entre todas as atividades que vocé tem feito durante as 2 Gltimas semanas, 0
quéo limitado vocé tem estado por causa de sua asma? [CARTAO VERDE] *

S A__AM__EM Total



XI11.5 Avaliagéo da Gravidade da Asma, na primeira consulta:
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QUADRO2
Classificagfo da gravidade da asma
Intermitente Persistente leve | Persistente moderada | Persistente grave
Sintomas £1vez/semana | 21 vez/semana Diérios Difrios
falta de ar, aperto e <1 vez/dia mas nao continuos continuos
no peito, chiado
e losse
Falta ocasional ao|grandesesforgos | Algumas faltas ao | Falta freqliente ao
trabalho ou  |Faltas ocasionais | trabalho ou escola. | trabalho e escola.
escola ao trabalho ou Sintomas com Sintomas com
escola exercicio moderado | exercicios leves,
(subir escadas) (andar no plano)
Crises* Ocasionais (leves) F Freqlientes — graves
Controladas com Algumas Algumas com ida a Necessidade de
broncodilatadores, [requerendo curso| emergéncia, uso de [corticoide sistémico,
sem ida a de cortictide |-ortictides sistémicos | internacio ou com
emergéncia ou internacao risco de vida
Sintomas Raros Ocasionais Comuns Quase didrios
noturnos ** £ 2 vezes/més | > 2 vezesimése | > 1 vez/semana > 2 vezes/semana
<1 vezfsemana
Broncodilatador % | vezfsemana =2 vezes/semana| > 2 vezes/semanae 2 2 vezes/dia
para alivio = 2vezes/dia
PFE ou VEF, Pré-bd = 80% Pré-bd =80% ou | Pré-bd entre 60% ¢  |Pré-bd <60%

* Pacientes com crises infregiientes, mas que cologuem a vida em risco, devem ser classificados como

portadores de asma persistente grave.
*4 Diespertar noturno regular com chiado ou tosse € um sintoma grave.
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XI11.6 Questionario de sintomas de rinite:

RG paciente: Data:

Qual a intensidade do sintomas de rinite na ultima semana.

e Coriza;

0. Ausente
1. Leve

2. Moderado
3. Grave

e Prurido:

0. Ausente
1. Leve

2. Moderado
3. Grave

e Obstrucéo:

0. Ausente
1. Leve

2. Moderado
3. Grave

e Espirro:

0. Ausente
1. Leve
2. Moderado

3.Grave
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