UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
FACULDADE DE MEDICINA DA BAHIA
Programa de P6s-Graduacédo em Ciénciasda Saude

IRTUTE SPIRIT
NIRTUTE SPIRITUS
IRTUIE SRR

ESTUDOS SOBRE COMORBIDADES DE VIAS AEREAS

SUPERIORES EM ASSOCIACAO A ASMA GRAVE

Tassia Milenna Oliveira de Souza

Tese de Doutorado

Salvador (Bahia), 2024



Ficha catalografica
Bibliotheca Gongalo Moniz
Sistema Universitario de Bibliotecas
Universidade Federal da Bahia

8729

Souza, Tassia Milenna Oliveira de.

Estudos sobre comorbidades de vias aéreas superiores em associa¢éo a
Asma grave [/ Tassia Milenna Oliveira de Souza — 2024.

132 1.
Orientador: Prof. Dr.: Marcus M. Lessa.
Coorientador: Prof. Dr.: Alvaro A. Cruz.

Tese (Doutorado) — Programa de Pés-graduagdo em Ciéncias da Saude,
Faculdade de Medicina da Bahia, Universidade Federal da Bahia, Salvador, 2024.

Inclui anexos.

1. Asma. 2. Sinusite. 3. Rinite Alérgica. |. Lessa, Marcus M. Il. Universidade
Federal da Bahia. Faculdade de Medicina da Bahia. lIl. Titulo.

CDU (2007): 616

Elaboragéao (Resolugéo CFB n® 184/2017):
Ana Lucia Albano, CRB-5/1784




o,

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA ' ’% '
FACULDADE DE MEDICINA DA BAHIA :
Programa de P6s-Graduacdo em Ciénciasda Saude 'z (] ;

ESTUDOS SOBRE COMORBIDADES DE VIAS AEREAS

SUPERIORES EM ASSOCIACAO A ASMA GRAVE

TASSIA MILENNA OLIVEIRA DE SOUZA

Professor orientador: Marcus M. Lessa

Coorientador: Alvaro A. Cruz

Tese apresentada ao Colegiado do Programa
de Pds-graduacdo em Ciéncias da Saude, da
Faculdade de Medicina da Universidade
Federal da Bahia, como pré-requisito
obrigatério para a obtencdo do grau de
Doutora em Ciéncias da Saude.

Salvador (Bahia), 2024



COMISSAO EXAMINADORA

Membros Titulares:

. Alvaro A. Cruz, Doutor, Professor Titular da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal da Bahia.

. Marcus Miranda Lessa, Doutor, Professor Adjunto da Faculdade de Medicina da
UniversidadeFederal da Bahia e Professor Livre — docente da Universidade de S&o Paulo
Edson Bastos Freitas, Doutor, Professor Adjunto da Faculdade de Medicina da|
Universidade Federal da Bahia.

Jamille Souza Fernandes, Doutora, Professora Adjunta da Universidade Federal do Oeste
da Bahia

.Luane Marques Mello, Doutora, Professora Adjunta da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de Séo Paulo

Membros Suplentes:

.Clara Monica Figueiredo, Doutora, Professora Adjunta da Universidade Federal do Sul da|
Bahia




R T N e R L L

(RS S S )
W - O

o a9
> ke

[
oo

W Wt
N O O

SRS

P
-~

Sebseggz

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
Faculdade de Medicina da Bahia
Programa de Pés-graduscio em Clincias da Sadde

do Terrerro de Jesus, s/n. Centro Hstonco
40.026-010 Salvador, Bahia, Brasil.
Tel: S5 71 3283.5582 | Fax: 55 71 3283.5567
www.possaude.ufba br | pos saudei@ufba br

ATA DE SESSAO PUBLICA DE ARGUICAO E DEFESA DE TESE
PARA OBTENCAO DO TITULO DE DOUTOR EM CIENCIAS DA
SAUDE.

Ao vigésimo terceiro dia do més de fevereiro de 2024, no horidrio das 14:00 horas, nas dependéncias do
Programa de Pos-graduagdo em Ciéncias da Saide da Faculdade de Medicina da Bahia da Universidade
Federal da Bahia, de forma remota, pela plataforma ZOOM, deu-se inicio a sessdo publica para arguigdo ¢
defesa da tese intitulada “Estudos sobre comorbidades de vias aéreas superiores em associagdo a asma
grave” apresentada pela pos-graduanda Tassia Milenna Oliveira de Souza. A Comissio Examinadora
aprovada pelo Colegiado do Programa de Pos-graduagio em Ciéncias da Saide, conforme o que
estabelecem o Regulamento Geral dos Cursos de Pos-Graduagio da Universidade Federal da Bahia ¢ o
Regimento do Programa de Pos-graduagio em Ciéncias da Saude da Faculdade de Medicina da Bahia, foi
composta por Prof. Dr. Marcus Miranda Lessa, Doutor em Otorrinolaningologia/USP, Professor Adjunto
IV/UFBA (Orientador/ Presidente); Prof. Dr. Alvaro Augusto Souza da Cruz Filho, Doutor em Medicina
¢ Saude/UFBA, Professor Titular/ UFBA; Prof. Dr. Edson Bastos Freitas, Doutorado em Medicina/USP,
Professor Associado Nivel IV/ UFBA; Profa. Dra. Luanc Marques Mcllo, Doutora em Patologia/UFTM,
Professora Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto/USP; Profa. Dra. Jamille Souza Fernandes, Doutora
em Imunologia/ UFBA, Professora/ UFOB ¢ a Profa. Dra. Clara Monica Figueredo de Lima, Doutora em
Ciéncias da Sadde/ UFBA, Professora/ UFSB (Suplentc). Apos a apresentagio da tese, a Comissdo
Examinadora rcalizou a arguigio que foi respondida satisfatoriamente pela doutoranda. A tese
aprescntada foi considerada aprovada. E, para constar do processo de conclusdo de curso ¢ de colagio de
grau', a Comissdo Examinadora lavrou a presente Ata que ¢ assinada por todos os scus membros. A
Comissdo Examinadora aprova a tese:

( X ) Com recomendagdes que devem ser incorporadas a versdo final da tesc.

( ) Sem recomendagdes de modificagdes da versio final.

Sera dado prazo maximo de 60 (scssenta) dias para entrega da versdo final de modo a ser concluido o
processo de outorga do titulo de doutor.

Assinaturas dos Membros da Banca Examinadora:

o~ o

R i Marcus Miranda Lessa (Presidentc/onien * =~ St
bl wblosdo e ALVARD AUGUS TO SOUZA DA ONUZ FILHO
Ve hgpae ern R4 [ Jenbior 135 v b . = Dwtx 30022004 1 737004000
Alvaro Augusto Souza da Cruz Filho Vo pue eem A //aybtan 1% gon b
o 10 -
Outar 24,/02/2034 16.00:98-93¢0 oo ¢
Verfieuue orn e //endeor 1 gow bt LLANE MARQUES D€ MELLO
Luanc Marques Mcllo Ot J302/2004 13647 4360
L4 Vo Bpar e T4 Tenbiar 15 2o v
- by Jamille Souza Fernandes
JAMLLE SOUZA FEDANOLS

Dot I000/ Q4 1T ATH SN0

S Clara Monica Figucredo de Lima (Suplente)
Ata Aprovada na Sessdo do dia 23/02/2024

' A cmissdo do diploma ¢ do historico escolar esta condicionada a entrega, na Secretaria Académica do
Programa de Pés-graduagio em Ciéncias da Satde, via c-mail, do PDF da versdo final da tese, com
aprovagdo do orientador, dos metadados, ¢ do cadastro da tese pelo discente no Repositorio Institucional
da UFBA, no prazo maximo de 60 dias.

Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias da Sabde - 231022024



VI

“Observe aquele que é bom no que faz — os
bons profissionais s&o solicitados e admirados
e ndo ficam a sombra de ninguém.” (Provérbios
22:29)



A Deus, familia, amigos, colegas de profissdo, pacientes e professores, muito obrigada!

Vi



FONTES DE FINANCIAMENTO

1. CNPQ
2. Bolsa de estudos da Fundacdo FAPESB, Secretéria de Educacdo da Bahia.

VIl




AGRADECIMENTOS
Ao Dr. Marcus M. Lessa, orientador, pelas orientacbes académicas e profissionais, bem como
apoio e incentivo desde o inicio da Residéncia em Otorrinolaringologia, perspassando o

mestrado e doutorado.

Ao Dr. Alvaro A. Cruz, coorientador, agradeco a orientacao, direcionamento, e principalmente

pelo acolhimento desde o mestrado.

A Associacdo ProAR, instituicdo em que o projeto foi planejado e desenvolvido, agradeco o

incentivo constante a ciéncia baseada em evidéncias e a formacdo académica de profissionais.

Ao Servico de Otorrinolaringologia da Universidade Federal da Bahia, pelo apoio na
implementacdo dos procedimentos do estudo, através da insercdo de pacientes no ambulatério

de Rinologia .

A equipe de pesquisadores/colaboradores do ProAR, que participaram intensamente na
execucdodo estudo, trabalhando com dedicacdo e exceléncia: Ana Tereza Campos, Bianca
Magalhdes, Carolina Barbosa, Cinthia Santana, Débora Inacio, Edna Ferreira, Fernando
Monteiro, Gabriela Pimentel, Givaneide Lima, Isabella Paixdo, Laila Trindade, Marcella

Campello e Valmar Biéo.

A Profa Luane, pelo grande incentivo e acolhimento no ProAR durante seu periodo de pds-
doutorado. Minha gratiddo hoje e sempre .

IX



A Dra. Gabriela Pimentel, pelo brilhantismo em coordenar a pesquisa, e também por sua

amizade e disposi¢do em sempre me ajudar.

A Marcella Campello, colega de profissdo e amiga, pela parceria durante a realizacio de seu

projeto de mestrado.

A equipe assistencial do ProAR (Programa para o Controle da Asma na Bahia), pelo apoio

durantea assisténcia aos participantes do estudo.

A Dr2. Carolina Cincurd, pelas contribuicdes, disponibilidade, apoio e incentivo.

A Dr2, Cinthia Santana, pela coordenacio das analises laboratoriais e de funcio pulmonar do

estudo, além da colaboracdo nas producdes cientificas.

A administradora Ana Tereza Campos, pela administracdo dos recursos e da instituicdo durante

aconducao do projeto e afeto para com toda a equipe.

A Dr2, Jamille Fernandes, pelas colaboracBes durante a pesquisa e producdes cientificas. E
acima disso, pela amizade e pelo desbravamento académico do Oeste da Bahia durante esta

jornada.

A senhora Ana Cibele, secretaria do Programa de Pés-Graduacio em Ciéncias da Satide por
todaa ajuda fornecida.

A banca examinadora, pelas ricas contribuicdes a este trabalho.

X



SUMARIO

INDICE DE TABELAS........ooveeieeetetsee ettt tess ettt s s tssas st s senss s ssnassensesnsenens 10
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS.........ooiiieieeereeeeseetsee s esie s esas s ssssessess e 11
RESUMO ...ttt ettt st a s n st s st s st en st an et en st en st ns st nsanen 13
SUMMOARY ....ooovietiieeieiete et e sttt sttt sttt s st s st ae et snens 14
INTRODUGAO ......oovieeeeeseeiee e teree s st en ettt s st en sttt s st en s s s tansnseneanens 15

Rinite alérgica € assOCIACA0 @ ASIMA ........civeiveeiiitiieeieseeeeste st esresre e e ste s e e sresteesresbeereestesaeenee e 16

Rinossinusite cronica € assoCIaA0 & ASMA .......ccvevruerrererirririeririee et ees 16
(] == 1 1Y@ 3OO T TR 19

ODJELIVO PIINCIPAL ...t bbb 19

ODJELIVOS SECUNUAIIOS .....eevveieeeie sttt st ettt te et s e e ste e st esbe e besbeesaebesbeeseesteseestestaerens 19
MANUSCRITO L.ttt es st ss sttt sttt st en st sn st essnsnens 20
MANUSCRITO 2.ooovceseieteeeee st sttt ettt s ettt st sn st ense s snens 50
MANUSCRITO 3ot eses st s sttt sttt sna sttt s st sn st ene s snens 82
0] 15101 U151 @ 1T 110
(0] V101 I U171 J TP 116
PROPOSTA DE ESTUDO FUTURO ......c.ouieeiceieeieeee et esevesiss s tes s 117
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........oooeieeieterieee et ess s nesness s 118
OUTRAS PUBLICAGOES ..ottt ssan s 122
ANEXO 1. PARECER DE APROVAGAO ETICA......coiieeeeeeeteeeeeeees e issesses s 123
(MANUSCRITO 2) w.ooocieeeetese e ees et sie s er st s st sensanens 123
ANEXO 2. PARECER DE APROVAGAO ETICA......ooivieeeeeeeeteeeeee e et 124
(MANUSCRITO 3) .ottt st s sttt tanens 124

ANEXO 3. INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS DA AVALIACAO
OTORRINOLARINGOLOGICA ........oveeeveeeteeeeeeeeee e seses e, 130



INDICE DE TABELAS
Manuscrito 1

Tabela 1 (parte A). Comorbidades de Via Aérea Superior relacionadas a Asma
Tabela 1 (parte B). Comorbidades de Via Aérea Superior relacionadas a Asma
Tabela 2. Impacto e Efeitos do Tratamento das Comorbidades de Via Aérea
Superior na Asma

Manuscrito 2

Table 1. Characteristics of the study population

Table 2. Characteristics of aeroallergen sensitization by skin prick test (SPT)
Table 3. Characteristics of the sensitization

Table 4. Association of the sensitization profile with the presence of asthma in
individuals with chronic rhinitis

Table 5. Association between the sensitization profile and asthma severity in
individuals with chronic rhinitis

Manuscrito 3

Table 1. Clinical profile of individuals according to asthma severity and diagnosis

of chronic rhinosinusitis
Table 2. Clinical Profile of CRS according Asthma Severity
Table 3. Clinical profile of asthmatic patients with CRSWNP

47
48
49

77
78
79
80

81

109

110
111

10



11

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ABPA
ACQ-6
ACQ-6
ACT
AERD
AERD
AINES
AQLQ
AQLQ
AR
ARIA
ARIA
BMI

Cl

COX -1
CPAP
CR
CRA
CRMA
CRMSA
CRS
CRSsNP
CRSwWNP
DCV
DREA

DRGE
DRGE
ENFUMOSA

EPOS
EPOS
EUFOREA

FEF
FESS
FEV1
GERD
GINA
GINA
HUPES
IgE
IMC

Chronic Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis

Asthma Control Questionnaire

Asthma Control Questionnarie — 6

Asthma Control Test

Aspirin Exacerbated Respiratory Disease

Aspirin Exacerbated Respiratory Disease

Antiinflamatérios Nao-Esteroidais

Questionario de Avaliacao de Qualidade de Vida na Asma
Quality of Life in Asthma Questionnaire

Allergic Rhinitis

Rinite Alérgica e seu Impacto na Asma

Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma

Body Mass Index

Confidence Interval

Ciclooxigenase 1

Pressdo Positiva Continua nas Vias Aéreas

Chronic Rhinitis

Chronic Rhinitis Alone

CR + Mild Asthma

CR + Moderate to Severe Asthma

Chronic Rhinosinusitis

Chronic Rhinosinusitis without Nasal Polyps

Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps

Disfuncgéo de Cordas Vocais

Doenca Respiratoria Exacerbada por Antiinflamatorios Néo-
Esteroidais

Doenca do Refluxo Gastroesofégico

Doenca do refluxo gastroesofagico

European Multicenter Study of the Clinical Phenotype of Chronic
Severe Asthma

Position Paper Europeu sobre Rinossinusite e Polipos Nasais
European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps
Férum Europeu para Pesquisa e Educacdo em Alergia e Doencas
de Vias Aéreas

Fluxo Expiratorio Forgado

Cirurgia Endoscopica Endonasal

Forced Expiratory Volume in One-Second
Gastro-Esophageal Reflux

Iniciativa Global contra a Asma

Global Initiative for Asthma

Hospital Universitario Prof Edgard Santos

Imunoglobulina E

indice de Massa Corporal



U

MA

MSA
NERD
NSAID
OR
OSAHS
Patch Test
Pre-BD
Prick Test
ProAR
PRO-ORL
RSC
SAHOS
SAOS
SNOT-22
SPSS
SPT

SUS

Th2

UAC
VAS
VCD

12

Internaticional Units

Mild Asthma

Moderate to Severe Asthma

NSAID exacerbated respiratory disease
Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs

Odds Ratio

Obstructive Sleep Apnea and Hypopnea Syndrome
Teste de Contato

Pre-Bronchodilator

Teste de Sensibilizagdo Cutanea

Programa para o Controle da Asma

Programa de Atualizacdo em Otorrinolaringologia
Rinossinusite Cronica

Sindrome da Apneia e Hipopneia Obstrutivas do Sono
Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono

22-item Sino-Nasal Outcome Test

Statistical Product and Service Solutions

Skin Prick Test

Sistema Unico de Sadde

T Cell Helper Type 2

Upper Airway Comorbities

Vias Aéreas Superiores

Vocal Cord Dysfunction



13

RESUMO

Introducdo: A asma grave é uma doenca heterogénea complexa, que pode ser complicada por
diversas comorbidades, principalmente as relacionadas as vias aéreas superiores, como a
rinossinusite cronica e rinite alérgica, que desempenham um papel-chave no manejo desses
pacientes, considerando o conceito de ‘via aérea unificada”. O objetivo deste estudo foi avaliar
as comorbidades de vias aéreas superiores (VAS) em pacientes da coorte do ProAR e sua
associacdo ao controle da asma. Métodos: Avaliacdo dos dados da primeira visita da coorte,
entre os anos de 2013 e 2015, do perfil de sensibilizacdo aeroalérgica; e avaliacdo de uma
amostra de pacientes na segunda visita da coorte, entre mar¢o2018 e fevereiro’2020, de
comorbidades de VAS. Em ambos estudos foram realizados avaliagdo clinica, laboratorial e
exames complementares da asma. No estudo realizado entre 2018 e 2020 foi acrescentada a
avaliacdo otorrinolaringoldgica, questionarios para avaliacdo de RSC e outras comorbidades de
VAS, além do exame de videonasofaringolaringoscopia. Resultados: Foi realizada uma revisdo
narrativa da literatura para identificar as principais comorbidades de VAS associadas a asma e
seu controle, bem como a sistematizacdo de uma avaliacdo otorrinolaringoldgica dessas
comorbidades em pacientes asmaticos. As principais foram: Rinite Alérgica, RSC, DREA,
DRGE, DCV e SAHOS; a sistematizacdo foi exposta através de casos clinicos e questdes de
maltipla escolha. Os resultados do estudo da primeira visita da coorte envolveram 1066
participantes, com maior prevaléncia de sensibilizacdo aeroalérgica nos individuos com asma,
em comparacdo aqueles somente com rinite cronica (70,4% vs 47%, p=0.000), alta
sensibilizacdo a acaros, baratas, pelo de animais, gramineas e fungos na presenca de asma,
sendo esta também associada a polissensibilizacdo, além de perfil de sensibilizacdo diferente
ao observado nos individuos somente com rinite cronica. No estudo referente a segunda visita
da coorte, foram avaliados 428 pacientes com asma, 76.2% daqueles com asma leve
apresentaram RSC, e 60.8% na asma moderada a grave. O diagndstico de RSC, independente
da gravidade da asma, foi associado a mau controle da asma (GINA e ACQ-6), exacerbacao da
asma e pior qualidade de vida em asma em mais de 50% desses pacientes; sintomas de DRGE
e sonoléncia diurna também apresentaram alta prevaléncia na presenca de RSC. Polipose nasal
mostrou-se marcador de asma moderada a grave, e o diagnostico de DREA foi exclusivo a esse
grupo. Conclusdes: As comorbidades de VAS sdo comuns em pacientes com asma,
independentemente de sua gravidade. A sensibilizagdo aeroalérgica difere da rinite crénica
isolada em comparacgdo a sua associa¢do & asma, endossando a hipotese de a rinite alérgica
apresentar um fendtipo diferente quando em associacdo & asma. A RSC também esta
comumente associada a asma, contribuindo para seu mau controle. A investigagéo e tratamento
adequados das comorbidades de VAS em pacientes asmaticos estd recomendada,
principalmente naqueles em que ha controle parcial ou ndo controle da asma, e uma avaliagéo
sistematizada dessas comorbidades facilita a trajetoria dos cuidados clinicos desses pacientes.

Palavras-chave: 1. Asma; 2. Controle de Asma; 3. Sensibilizacdo Aeroalérgica; 4.
Rinossinusite Cronica
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SUMMARY

Introduction: Severe asthma is a complex heterogeneous disease that can be complicated by
several comorbidities, especially those related to the upper airways, such as chronic
rhinosinusitis and allergic rhinitis, which play a key role in the management of these patients,
considering the concept of a 'Unified Airway'. The aim of this study was to evaluate upper
airway comorbidities (UAC) in patients in the ProAR cohort and their association with asthma
control. Methods: The evaluation of the first visit of the cohort, between 2013 and 2015, of the
aeroallergic sensitization profile; and evaluation of a sample of patients at the second visit of
the cohort, between March2018 and February2020, of UAC. In both studies, clinical and
laboratory evaluations and complementary asthma tests were performed. In the prospective
study, otorhinolaryngological evaluation, questionnaires to evaluate CRS and other
comorbidities of UA, in addition to nasopharyngolaryngoscopy video, were added. Results: A
narrative review of the literature was conducted to identify the main asthma-related
comorbidities of AV and their control, as well as to systematize an otorhinolaryngological
evaluation of these comorbidities in asthmatic patients. The main ones were: Allergic Rhinitis,
CRS, AERD, GERD, CVD and OSAHS; The systematization was presented through clinical
cases and multiple-choice questions. The results of the first visit of the cohort involved 1066
participants, with a higher prevalence of aeroallergic sensitization in individuals with asthma,
compared to those with chronic rhinitis alone (70.4% vs 47%, p=0.000), high sensitization to
mites, cockroaches, animal dander, grasses and fungi in the presence of asthma, which is also
associated with polysensitization, in addition to a sensitization profile different from that
observed in individuals with chronic rhinitis alone. In the study referring to the second visit of
the cohort, 428 patients with asthma were evaluated, 76.2% of those with mild asthma had CRS,
and 60.8% with moderate to severe asthma. The diagnosis of CRS, regardless of asthma
severity, was associated with poor asthma control (GINA and ACQ-6), asthma exacerbation
and poorer asthma quality of life in more than 50% of these patients; GERD symptoms and
daytime sleepiness were also highly prevalent in the presence of CRS. Nasal polyposis has been
shown to be a marker of moderate to severe asthma, and the diagnosis of AERD was exclusive
to this group. Conclusions: Comorbidities of UA are common in patients with asthma,
regardless of their severity. Aeroallergic sensitization differs from chronic rhinitis alone in
comparison with its association with asthma, endorsing the hypothesis that allergic rhinitis
presents a different phenotype when associated with asthma. CRS is also commonly associated
with asthma, contributing to its poor control. Adequate investigation and treatment of upper
airways comorbidities in asthmatic patients is recommended, especially in those in whom there
is partial or no asthma control, and a systematized evaluation of these comorbidities facilitates
the clinical care trajectory of these patients.

Keywords: 1. Asthma; 2. Asthma control; 3. Aeroallergic Sensitization; 4. Chronic
Rhinossinusitis
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INTRODUCAO

A asma grave é uma doenca heterogénea complexa, por vezes refrataria ao tratamento padréo,
além de ser complicada por diversas comorbidades e fatores de risco (Chung KF et al., 2014,
GINA 2023). Tais condicdes estdo comumente associadas a sintomas respiratorios, reducéo da

qualidade de vida e menor controle da asma (Massoth L, Anderson C, McKinney A, 2019).

Entre as principais comorbidades associadas a asma grave, as relacionadas a via aérea superior
desempenham papel-chave no manejo desses pacientes, considerando-se o conceito de “Via
Aérea Unica”, com ligagdo entre as vias aéreas inferior e superior, conforme demostrado

amplamente na literatura (Cruz AA, 2005; Wu TJ et al., 2015; EPOS 2020; GINA 2023).

Evidéncias epidemioldgicas suportam que aproximadamente 80% dos individuos asmaticos
apresentem doencas nasossinusais, como a rinossinusite cronica e a rinite crénica (Massoth L,

Anderson C, McKinney A, 2019).

A rinite alérgica é uma das doencas mais prevalentes no mundo (Bousquet et al., 2020), e
frequentemente persiste ao longo da vida (Bousquet et al., 2008), com estimativa de prevaléncia
auto reportada em aproximadamente 2 a 25% das criancas, e 1 a 40% dos adultos (Asher et al.,

2006; Katelaris et al., 2012).

A sensibilizacdo alérgica a aeroalérgenos € comum entre 0s pacientes com asma grave (Moore
WC et al., 2010), inclusive aqueles que tiveram inicio dos sintomas de asma grave ainda na
infancia (asma de inicio precoce) estdo tipicamente associados a sensibiliza¢do alérgica (Moore

WC et al., 2010).

A rinossinusite cronica (RSC) também é uma doenca comum, que afeta mais de 10% da
populacédo global (Sedaghat AR, Kuan EC, Scadding GK; 2022), sendo que a prevaléncia de

asma nesses individuos é elevada, mais de 21% na RSC sem polipose nasal, e cerca de 45% na
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RSC com polipose nasal (Jarvis D, Newson R, Lotvall J, et al.; 2012).

A associacdo entre comorbidades de vias aéreas superiores e a asma estd evidenciada pelas
recentes descobertas fisiopatoldgicas que demostram que ambas desordens apresentam uma
mesma condicdo inflamatoria crénica da via aérea (uma via aérea — uma doenga, COmo exposto
nos documentos do EPOS e GINA), que englobam semelhancas fisiopatologicas,
epidemioldgicas e terapéuticas (Bousquet et al., 2008; Feng CH et al., 2012; Takemura M et
al., 2016; Tomasen P et al., 2016; EPOS 2020; GINA 2023).

Rinite alérgica e associacdo a asma

A asma esta frequentemente associada a rinite alérgica, e pacientes com diagndstico de asma e
rinite alérgica apresentam mais frequentemente exacerbacfes da asma, além de mais visitas a
servigos de emergéncia (Valovirta E et al., 2006), assim como o controle dos sintomas nasais
esta diretamente associado ao controle da asma entre 0s pacientes com asma e sintomas nasais

persistentes (Oka et al., 2017).

Dada sua alta prevaléncia, bem como a importancia do diagnéstico de rinite e sua estrita relacao
com a asma, desde 2001 a iniciativa ARIA tem publicado documentos com a classificacdo e

manejo da rinite, e essa classificacao tem sido validada na pratica clinica (ARIA 2022).

Sabe-se também que a rinite cronica isolada é diferente da rinite cronica associada a asma, e a
hipotese é que representem dois fendtipos distintos. (Bousquet et al., 2023)

Rinossinusite cronica e associa¢do a asma

Entre os pacientes asmaticos, a associacdo com RSC esta estimada em até 45% (Fitzpatrick AM
et al., 2010). A asma e a rinossinusite cronica coexistem, e uma tem impacto sobre a outra, e 0
manejo medicamentoso e cirirgico da RSC em pacientes asmaticos pode resultar na melhora
de ambas as condic¢des, como melhor controle da asma, menor nimero de ataques de asma, de
hospitalizacdo e da necessidade de medicamentos de resgate (Vashishta et al., 2013). Além

disso, existe uma associacao direta entre a presenca de sintomas moderados a graves de RSC,
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além de polipose nasal, e associacao frequente com pacientes asmaticos mais graves (Dursun

AB et al., 2006; Fitzpatrick AM et al., 2010).

Em 2012 foi publicado o documento de posicionamento da Sociedade Europeia de Rinologia
(EPOS 2012), e atualizado em 2020, estabelecendo os critérios diagndsticos de rinossinusites
em criancas e adultos, bem como sua classificagdo temporal e etioldgica, além de estabelecer o
tratamento preconizado, apoiados pela medicina baseada em evidéncias. H& indicios que
pacientes asmaticos e portadores de rinossinusite cronica apresentem mais entradas em servicos
de emergéncias, e maior utilizacdo dos servicos de saude quando comparados aos pacientes
somente com asma (Friere M, 2014). Também esta claro na literatura que a presencga de
comorbidades em via aérea superior, como a rinossinusite cronica, &€ um fator de pior controle
dos sintomas da asma (Denlinger LC et al., 2017), pressupondo-se uma correlacao direta entre

a inflamacao nasossinusal e os sintomas pulmonares (Mullol & Langdon et al., 2016).

A Iniciativa Global pela Asma (GINA), que visa aumentar a conscientizacdo sobre a asma,
ressalta a importancia da avaliacdo de comorbidades de vias aéreas superiores, como a Rinite
Alérgica e a RSC na abordagem terapéutica da asma em todos o0s estagios de tratamento (GINA

2023).

Mais recentemente, o Forum Europeu para Pesquisa e Educacdo em Alergia e Doencas de Vias
Aéreas (EUFOREA), desenvolveu um guia com o novo algoritmo de tratamento para RSC,
também levando em consideracdo sua frequente associacdo a asma (EUFOREA 2023), com o

objetivo de agilizar o acesso ao diagndstico e tratamento da RSC.

Apesar da ampla evidéncia em relagdo ao impacto das doencgas nasossinusais sobre o controle
da asma, e notoriamente da asma grave, ainda faltam avalia¢Ges abrangentes sobre a prevaléncia
e caracteristicas clinicas dessas comorbidades na realidade brasileira. Diante desse cenario, a

presente tese teve como objetivo apresentar estudos que investigaram a prevaléncia das
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principais comorbidades de vias aéreas superiores (Rinite Crénica e Rinossinusite Cronica) em
pacientes de uma coorte de asma grave, bem como suas principais caracteristicas clinicas e
avaliar a associacdo com o controle da asma. Além disso, também tivemos como objetivo
sistematizar uma avaliacdo otorrinolaringologica nos pacientes com asma, a fim de simplificar

a trajetoria do tratamento desses pacientes portadores de ambas comorbidades.



19

OBJETIVOS

Objetivo principal

Verificar a ocorréncia de comorbidades de vias aéreas superiores em uma coorte de pacientes

com asma grave, e suas caracteristicas clinicas e epidemiologicas.

Objetivos secundarios

1. Descrever as principais comorbidades de vias aéreas superiores associadas a asma
2. Sistematizar uma investigacdo otorrinolaringoldgica em pacientes asmaticos
3. Em uma coorte de pacientes com asma grave:
a. Comparar o padrdo de sensibilizacdo aeroalérgica da rinite crdnica na presenca ou
auséncia de asma
b. Descrever a associacdo entre asma e rinossinusite crénica

c. Descrever as caracteristicas clinicas da rinossinusite cronica e o controle da asma
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RESUMO
A asma coexiste com afec¢des de via aérea superior, como rinite alérgica, rinossinusite cronica,
refluxo faringo-laringeo, disfuncdo de cordas vocais e apneia obstrutiva do sono, patologias
frequentes na rotina do otorrinolaringologista. Essas comorbidades impactam o controle e o
tratamento da asma, sendo necessaria a investigacao sistematizada de cada uma delas, para que
seja instituida a terapéutica adequada, melhorando o desfecho da asma, reduzindo sintomas,
visitas a servicos de emergéncia e hospitalizacdes. Nesse contexto, a avaliacdo
otorrinolaringoldgica contribui para 0 melhor manejo desses pacientes, principalmente
naqueles considerados como asma de dificil tratamento e que ainda ndo apresentam diagnostico

de afec¢es de via aérea superior estabelecido.

Palavras- chave: Via aérea unificada, Comorbidades, Asma de dificil tratamento.
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INTRODUCAO

Vias aéreas superior e inferior apresentam similaridades anatémicas e funcionais, que vao além
da condugdo do ar para os pulmdes. Ja estd bem estabelecido o conceito de “vias aéreas
unificadas”, que correlaciona manifestagdes em via aérea superior ¢ a asma, com diferentes

apresentacdes fenotipicas, tanto alérgicas quanto ndo alérgicasl.

A asma coexiste com afec¢des de via aérea superior, como rinite alérgica, rinossinusite cronica,
refluxo faringo-laringeo, disfuncdo de cordas vocais e apneia obstrutiva do sono, patologias
frequentes na rotina do otorrinolaringologista, e que impactam de forma significativa o

tratamento e o controle da asma, comprometendo a qualidade de vida desses pacientes2.

Portanto, é necessaria a investigacdo sistematizada dessas comorbidades, principalmente nos
casos de asma de dificil tratamento, para que seja instituida a terapéutica adequada, melhorando
o0 desfecho da asma, reduzindo sintomas, visitas a servi¢os de emergéncia e hospitalizacoes, e

o otorrinolaringologista é peca chave nesse contexto.

OBJETIVOS

Através da leitura deste capitulo, o leitor seré capaz de:

- Identificar as principais comorbidades de vias aéreas superiores associadas a asma

- Conhecer o impacto delas sobre a falta de controle e exacerbacdo da asma

- Sistematizar, do ponto de vista otorrinolaringoldgico, a investigacdo dessas comorbidades em

pacientes com asma
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RINITE ALERGICA

E uma comorbidade frequentemente associada a asma. Em estudo brasileiro recente, realizado
no ProAR — Salvador/BA com adultos asmaticos, a rinite alérgica esteve presente em mais de
60% da populacdo, em uma coorte de 452 pacientes com asma leve moderada e 473 com asma

grave®.

Pacientes com rinite alérgica e asma apresentam mais exacerbacdes de asma e visitas a
emergéncias®. Entretanto, a gravidade dos sintomas nasossinusais esta intimamente associada
ao status de controle da asma entre aqueles com sintomas nasais persistentes. Em particular, a
persisténcia e gravidade da rinite alérgica e o uso de corticosteroide nasal estdo associados ao

nivel de controle da asma nos pacientes asmaticos portadores de rinite alérgica®.

Belhassen et al.® observaram um claro aumento da utilizacio de recursos médicos e dos custos
associados com a gravidade da rinite e o controle da asma. Por outro lado, tem sido demostrado
que o tratamento da rinite alérgica aumenta o controle da asma e reduz a utilizacéo dos recursos

de salde®.

Além de ser uma comorbidade, a rinite alérgica é considerada um fator de risco relevante e
independente para o desenvolvimento de asma, frequentemente precedendo a hiper-reatividade

brénquica’.

Ao se considerar a relacdo entre a gravidade e a duragdo dos sintomas da rinite alérgica e o
controle da asma, no mesmo estudo realizado no ProAR — Salvador/BA3, houve associagao
entre os parametros de gravidade e duracao dos sintomas de rinite alérgica, com predominéncia

de sintomas leves e intermitentes nos pacientes controlados e parcialmente controlados da asma.
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Ressalta-se que ndo € somente a presenca de rinite alérgica que esta associada a falta de controle
da asma, mas a gravidade da doenca de via aérea superior, que se associa a falta de controle da

doenca de via aérea inferior.

Nesse mesmo estudo®, asma grave ndo-controlada esta associada a rinite alérgica moderada a
grave e persistente. Pacientes com asma e rinite alérgica moderada a grave apresentaram pior
qualidade de vida aferida pelo questionario AQLQ em comparac¢do aos pacientes com asma e

rinite alérgica leve, independentemente da gravidade da asma definida pelos critérios GINA.

RINOSSINUSITE CRONICA (COM OU SEM POLIPOSE NASAL)

E uma condicéo inflamatoria heterogénea da mucosa nasossinusal, classificada em dois grandes
grupos, conforme a presenca ou ndo de polipose nasal, com ou sem inflamacao por eosindfilos,
com uma alta prevaléncia entre asmaticos, ainda maior na asma grave, atingindo cerca de 45%

desses pacientes®.

Estudos mostram que pacientes asmaticos e portadores de rinossinusite cronica tem mais
entradas em servicos de emergéncias, e maior utilizacdo dos servi¢os de salde quando
comparados aos pacientes somente com asma’. Também estd claro que a presenca de
comorbidades em via aérea, como a rinossinusite crénica, € um fator de pior controle dos
sintomas da asma, pressupondo-se uma correlacédo direta entre a inflamagéo nasossinusal e 0s

sintomas pulmonares®.

E sabido que a RSC com polipose nasal ¢ um marcador de asma grave por si proprial!, havendo

correlacdo entre os niveis de inflamacdo em via aérea inferior e superior. Entre os pacientes
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asmaticos, a presenca de RSC é preditora de mais sintomas, exacerbacdes frequentes e pior
qualidade de vida. Em pacientes com asma de dificil tratamento, a presenca de RSC aumenta o

risco de exacerbagdes frequentes'?.

Alguns estudos?13!* tem demostrado a melhora no controle da asma apds tratamento clinico e
cirurgico da rinossinusite cronica, com melhora da obstrucdo do fluxo de ar ap6s polipectomia,

melhora da qualidade de vida e menos visitas clinicas devido a asma.

HIPERSENSIBILIDADE A AINES (DOENCA RESPIRATORIA EXACERBADA POR

AINES)

E o principal fenétipo clinico de hipersensibilizacdo a drogas anti-inflamatdrias, que afeta 0.3
a 5% da populacdo geral, e 7.2% dos pacientes com asma, e 8.7% dos pacientes com RSC com
polipose nasal, além de 14% dos individuos com asma grave®®. Esse fen6tipo inclui a presenca
de asma associada a polipose nasal, com exacerbacdo dos sintomas associada a ingestéo de
inibidores da ciclooxigenase (COX)-1, como a aspirina e anti-inflamatdrios ndo-estereoidais.

Acomete mais mulheres sem histdria de familiar de DREA1S,

Os sintomas da DREA geralmente tém como manifestacao inicial um quadro de rinite, com
discreta inflamacdo da mucosa nasossinusal, que progride para inflamacdo hiplerpéasica
eosinofilica, caracterizada por rinossinusite cronica com polipose nasal. Os sintomas da asma
surgem aproximadamente 2 anos ap0s o quadro inicial, e a intolerancia a aspirina/AINES

aparece depois, em aproximadamente 4 anos?’.

Na avaliacdo tomografica dos pacientes com DREA, € encontrada uma pansinusite, com
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opacificacio completa ou quase completa dos seios paranasais'®. A presenca de polipose nasal
ndo é necessaria para o diagndstico da doenca, porém sua presenca aumenta a morbidade do
quadro. A asma, quando encontrada na DREA, é grave e de dificil controle, assim como a

rinossinusite cronica®®.

O diagndstico tem como padrdo-ouro o teste de provocacdo oral com aspirina, que deve ser
realizado em ambiente preparado para reacdes graves, e esta indicado para pacientes com
quadro clinico sugestivo de DREA, ou que nédo saibam referir piora com uso de AINES. Ainda

n&o existem testes in vitro para confirmacéo diagnostica®®.

A dessensibilizacdo a aspirina esta indicada para o tratamento, pois € uma doenca progressiva,
mesmo sem exposicdo aos AINES, que acarreta uso de altas doses de corticosteroide
inalatério/sistémico e nasal, além de polipose recorrente!®. O tratamento melhora os sintomas
da asma e da rinossinusite crbnica, além de reduzir a frequéncia de revisbes cirurgicas

endonasais®.

REFLUXO FARINGO-LARINGEO (DOENCA DO REFLUXO

GASTROESOFAGICO)

Trata-se de uma manifestacéo extra-esofagica da Doenga do Refluxo Gastroesoféagico (DRGE),
com acometimento do esfincter esofagiano superior. Pacientes com esse quadro frequentemente
ndo apresentam manifestacOes classicas da DRGE, como a pirose, porem notadamente relatam
sintomas respiratorios, especialmente tosse, causados por diferentes mecanismos, como
(micro)aspiragdo ou mediacdo vagal. Essa relagdo neurogénica € devida a inervacgdo

traqueobronquica e esofagica apresentarem mesma origem embrionaria, com inervacao
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autonémica pelo nervo vago?.

A DRGE é descrita como uma das principais morbidades associadas a asma (1.6 vezes mais
frequente em asmaticos que em ndo-asmaticos), presente em 40 a 80% dos pacientes com
asma??, e taxa de frequéncia entre 43.6% e 66.8% em individuos com asma de dificil
tratamento®. Quando realizada mensuragio objetiva por meio de Phmetria, a prevaléncia foi
de 62 a 72% em asmaticos®*. E mais prevalente em paciente com asma grave em comparacao a

asma leve-moderada®.

Essa maior prevaléncia de sintomas na asma deve-se justamente pelo aumento da resposta
vagal, ocasionando bronco-constricdo e hiperresponsividade bronquial relatada a estimulacao
direta ou indireta pelo acido gastrico. O aumento da pressao intratoracica na asma e a acédo de
alguns medicamentos nos esfincteres esofagianos podem predispor ao agravo do quadro de
refluxo. Entretanto, a resposta ao tratamento especifico da DRGE é variavel, e a melhora da
asma é mais observada entre pacientes com sintomas noturnos?. E aconselhavel a investigacio
de outras possibilidades terapéuticas quando o uso de inibidores de bomba de préton nao é

efetivo no alivio dos sintomas?°.

DISFUNCAO DE CORDAS VOCAIS

E definida por episddios de aducdo involuntaria paradoxal das pregas vocais durante a

inspiracéo, que resulta em obstrucéo extratoracica das vias aéreas?.

Pode mimetizar ou coexistir com a asma, sendo mais prevalente entre individuos asmaticos em

comparacdo a ndo asmaticos, 19% e 5%, respectivamente, e aproximadamente 50% dos casos
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de disfuncéo de cordas vocais ocorrem em pacientes com asma. Sua prevaléncia pode chegar a
40% em pacientes com asma de dificil controle 2, e associada a menor qualidade de vida.
Geralmente é uma comorbidade diagnosticada incorretamente como asma, que leva a opgdes
inadequadas de tratamento, com uso inapropriado de medicamentos para melhorar a resposta

de um suposto quadro de asma “ndo responsiva”?’.

Os sintomas mais comuns sdo: dispneia, sibilos, estridor e tosse, frequentemente rouquidéo e
desconforto em orofaringe. Também podem apresentar hipoxemia durante os ataques,
desencadeados principalmente por exercicios fisicos, irritacdo de via aérea e estresse

emocional, fatores semelhantes que também desencadeiam ataques de asma 2°.

A exata fisiopatologia dessa comorbidade permanece desconhecida. Teorias propostas sugerem
uma disfuncdo laringea hipercinética, com origem no sistema nervoso central 2. E classificada
em disfuncdo primaria (75%), quando € piscossomatica, e secundaria (25%), quando associada

a outras desordens, subdivididas em sindrome da laringe irritada e desordem neuroldgica?®.

O diagndstico pode ser dificil de confirmar devido ao exame fisico e espirometria estarem
normais entre os episodios?’. O indice de Pittsburg? é um questionario simples com 11 itens e
bom valor preditivo para o diagnéstico de DCV (ponto de corte > 4), e a distingue da asma.
Pacientes com pobre controle da asma, frequentes exacerbacdes e visitas a emergéncia, e
minima resposta aos corticosteroides, devem ser investigados para DCV, bem como deve ser

incluida no diagnostico diferencial de asma?’.

O padréo-ouro para o diagnostico € a demonstracdo do movimento paradoxal das pregas vocais

causados pela aducédo dos dois tercos anteriores das pregas durante o ataque. A espirometria
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apresenta um baixo valor preditivo para o diagnéstico de DCV, e caso 0 exame seja normal, é

necessario realizar outros testes para diagnosticar asma 2’.

O tratamento é baseado em medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas, como exercicios
especificos, orientados por fonoaudiologos e ou fisioterapeutas, bem como suporte
psicoterapico, benéfica em parte dos pacientes. Ademais, em pacientes com asma de dificil
tratamento e DCV, a injecdo de toxina botulinica em musculatura laringea reduz a DCV e
melhora o controle da asma. Além disso, inalacdo de solucdo de ipratropio reduz os a DCV

induzida por exercicios, em alguns casos?’.

SINDROME DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

E caracterizada por episodios repetidos de obstrucdo de via aérea superior durante o sono,
ocasionando periodos de apneia ou reducao significativa do fluxo de ar (hipopneia), levando a
alteracdo da ventilagdo alveolar, hipoxemia ou aumento de PaCO2 e trauma por vibracdo da
mucosa, culminando com processo inflamatdrio em vias aéreas superiores e inferiores. A
inflamacdo em vias aéreas superiores é caracterizada por neutrofilia e mediadores pro-

inflamatorios e resposta tipo 12°.

Uma revisao sistematica recente demostrou prevaléncia variavel da ocorréncia concomitante
de asma e SAOS¥®, entre 8 a 52% nos estudos com associagdo entre as duas morbidades.
Entretanto, em pacientes com asma grave, a prevaléncia observada foi bem maior, entre 50 e
95%. Também esta demostrado na literatura que a prevaléncia de SAOS ¢é mais elevada em
pacientes com asma em relacdo a ndo asmaticos, 19% versus 9.6%, e esses pacientes asmaticos

com SAHOS apresentam mais exarcebacdes>!. Apresentam também hipoxemia noturna mais
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grave, desenvolvimento de outras doencas e 6bito®!.

Teoricamente, outras comorbidades associadas a asma, como obesidade, rinite e rinossinusite
crénica com polipose nasal, bem como miopatia de via aérea superior induzida pela uso de
corticosteroides orais e inalatérios, sdo fatores que podem ligar a asma a apneia obstrutiva do

sono®2,

A SAHOS na asma estd associada com neutrofilia em escarro e niveis elevados de fracao
exalada de 6xido nitrico®. A gravidade da SAHOS esta diretamente associada a reducdo do
volume pulmonar, e associada com a variacdo noturna da funcdo pulmonar, fendmeno ja
conhecido na asma. Também tem associacdo com o declinio acelerado da fungédo pulmonar na
asma. Por sua vez, a asma pode contribuir para a fragmentacdo da arquitetura do sono e

hipoxemia noturna profunda®.

Estudos com polissonografia para avaliagdo de SAHOS em populagdo com asma ainda séo
escassos na literatura, porém a investigacdao de sintomas avalidveis, como presenca de ronco
em 17.9% desses pacientes, enquanto 39.5% dos asmaticos apresentam alto risco para apneia

obstrutiva do sono, de acordo com o questionario de Berlim®.

Entre pacientes com asma de dificil tratamento, apneia obstrutiva do sono foi considerada
associada a 38.9% deles, de acordo com questionario de Berlim ou polissonografia prévia. Entre
pacientes com asma grave que realizaram polissonografia, a apneia obstrutiva do sono foi

encontrada em mais de 80% dos individuos®.

Enquanto o diagndstico de SAHOS em pacientes asmaticos ndo difere em relacdo a populagéo
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em geral, porém seu tratamento tem aspectos especiais na asma. O CPAP, que é considerado a
terapia padrao-ouro para SAHOS grave pode piorar a responsividade brénquica, possivelmente
pelo ressecamento da mucosa de via aérea, o que é contornado com umidificacdo aquecida
associada ao aparelho®. Estudos recentes demostram melhora do controle da asma, da
qualidade de vida e da funcdo pulmonar apos inicio de CPAP em pacientes asmaticos com

SAHOS moderada a grave®,

As opcdes de tratamento estdo relacionadas a gravidade da SAHOS e baseada nos sintomas, e
incluem desde perda de peso, mudancas de habitos de vida, higiene do sono, uso de aparelhos
intraorais em casos leves a moderados, e uso de dispositivos de pressdo positiva (ex.: CPAP)
ou procedimentos cirurgicos em casos moderados a graves. Também € possivel intervencdo

farmacolégica em casos especificos®®.

CASOS CLINICOS

Caso clinico 1

Paciente do sexo feminino, 25 anos, acompanhada por RSC com polipose nasal ha 4 anos, ja
submetida a 2 polipectomias. Relata que ha 2 anos tem apresentado dispneia e sibilos, em
acompanhamento com pneumologista, e diagnostico de asma grave de dificil controle. Ha 1
més deu entrada em servi¢o de emergéncia com exacerbagdo da asma, associada a rinorreia,
irritacdo conjuntival, rubor facial e urticaria ap0s ingestdo de AINES. Nega quadros prévios
semelhantes, ou alergia medicamentosa.

Diante da principal impressao diagnéstica do quadro apresentado, responda:

1.Qual o exame padréo-ouro para confirmar a impressao diagnostica?
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2.Qual a melhor conduta a ser adotada nesse caso, visando o controle da asma e da polipose

nasal?

Item 1

Resposta: Teste de provocacéo oral com aspirina

Item 2

Resposta: Realizar dessenbilizacdo a AINES

Caso clinico 2

Paciente do sexo masculino, 57 anos, com diagnéstico de asma leve a moderada. Ha 1 ano
apresenta maior dificuldade para controle dos sintomas da asma, associado a ganho de peso. Os
sintomas sdo piores a noite, associados a tosse seca. Também relata globus faringeo e pigarro,
raramente pirose. Nega outras comorbidades ou alergias medicamentosas. Nega tabagismo.
De acordo com 0 caso exposto:

3. Quais exames podem auxiliar na elucidacao diagnostica?

4. Quais as principais medidas a serem tomadas, que contribuem para o controle da asma?

Item 3

Resposta: Videolaringoscopia, Endoscopia Digestiva Alta e Phmetria

Item 4

Resposta: Medidas dietéticas, Inibidores de Bomba de Proton, Pro-cinéticos
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Caso clinico 3

Paciente do sexo feminino, 30 anos de idade, refere quadro de asma ha 5 anos, com diversas
idas a servico de emergéncia por crises de falta de ar e disfonia, sem controle adequado da asma
mesmo com uso de broncodilatador de longa duragéo associado a corticosteroide inalatorio em
altas doses. Refere que as crises ocorrem em periodos de estresse emocional. Nega historia
familiar de asma. Apresenta prick test negativo para aeroalérgenos habituais, além de

espirometria normal em periodo intercrises. Nega alergia a AINES. Nega tabagismo.

A partir do que foi visto neste capitulo, e das informag@es do caso clinico, responda as questoes

a sequir:

5. Quais exames podem auxiliar no diagnéstico da paciente?

6. Qual instrumento poderia ser aplicado para auxiliar no diagnostico diferencial do quadro?
7. Qual seria o principal diagndstico diferencial de asma para este caso? Qual o exame
considerado padréo-ouro? Quais seriam 0s achados desse exame que confirmariam esse

diagndstico diferencial?

Item 5

Resposta: Videolaringoscopia, Broncoprovocacdo com Metacolina

Item 6

Resposta: Questionario de Pittsburg

Item 7

Resposta: O principal diagnostico diferencial de asma nesse caso € a disfuncao de cordas vocais.
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O exame considerado padréo-ouro € a laringoscopia, evidenciando a aducgédo dos 2/3 anteriores

de pregas vocais durante a inspiragéo.

Caso clinico 4

Paciente do sexo feminino, 52 anos, com diagnéstico de asma grave parcialmente controlada.
Refere apresentar sonoléncia durante o dia, e sono disfuncional. H& 3 anos apresenta piora dos
roncos noturnos. Apresenta IMC de 32 kg/m2, além de ser hipertensa. Na Escala de Sonoléncia
de Epworth teve pontuacdo 18/24, e no Questionario de Berlim, apresentou 4 categorias

positivas.

8. Apds avaliacdo adequada com polissonografia de noite inteira, quais tipos de medidas podem

ser adotadas com impacto no controle da asma?

Item 8
Resposta: De acordo com as caracteristicas clinicas (obesidade e hipertensdo), além de
pontuacdo aumentada na Escala de Sonoléncia de Epworth e no Questionario de Berlim,

espera-se encontrar apneia grave no exame de polissonografia, sendo indicado o uso de CPAP.

QUESTOES DE MULTIPLA ESCOLHA

QUESTAO 1

Assinale verdadeiro (V) ou falso (F) para cada uma das alternativas, em relacdo a asma, rinite
alérgica e hiper-reatividade bronquica:

( ) A hiper-reatividade brénquica é um fendmeno exclusivo da asma, manifestacdo de doenca
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respiratoria

() A hiper-reatividade bronquica € mais frequente em individuos com alergia sazonal em
comparagao aos pacientes com rinite persistente

( ) O FEF25-75% encontra-se diminuido em muitos pacientes com rinite alérgica, sem
diagnostico estabelecido de asma, e por isso tem sido proposto como um marcador precoce de
comprometimento brénquico nesses pacientes

( ) Séo fatores de risco para o desenvolvimento de asma: rinite na infancia, Prick test positivo

para aeroalérgenos habituais e funcdo pulmonar alterada na espirometria

RESPOSTA: FFVV

Comentarios: A hiper-reatividade bronquica ndo € um fenébmeno exclusivo da asma, também é
encontrada em outras situacGes, porém sua expressao clinica ndo esta clara. Por sua vez, a hiper-
reatividade brénquica é mais frequente em pacientes com quadros de rinite persistente, e ndo

entre os pacientes com quadro sazonal.

QUESTAO 2

Em relag&o aos aspectos gerais da asma e rinite alérgica, assinale a alternativa incorreta:

a. Em pacientes idosos, a positividade dos testes cutaneos e o nivel de IgE apresentam, em
média, os mesmos resultados daqueles presentes na asma em pacientes jovens

b. A concomitancia de asma e rinite alérgica traz impacto sobre o controle da asma,
notoriamente os quadros de rinite alérgica com sintomas moderados a graves, e persistentes

c. A gravidade da rinite alérgica tem associagéo direta com custos no tratamento da asma, bem
como em seu controle

d. O ndo controle da rinite alérgica esta associado a pior controle da asma, mais exarcebagdes
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e visitas mais frequentes a servigos de emergéncia

RESPOSTA: A
Comentario: Em pacientes idosos, a positividade dos testes cutdneos &€ menor quando
comparados aos testes realizados em pacientes jovens, devido ao aumento da anergia da

resposta imunoldgica com o avancar da idade

QUESTAO 3
Quais os principais exames complementares utilizados para estabelecer o diagndstico de rinite

alérgica? Assinale a alternativa correta:

| — Dosagem de IgE sérico total
Il — Dosagem sérica de IgE especifica para aeroalérgenos
Il — Prick test cutaneo para aeroalérgenos

IV — Patch test para aeroalérgenos

L

I, 1, 1

b. 11,11

134

o

I, 1LV

RESPOSTA: B
Comentarios: A dosagem de IgE sérico total ndo caracteriza o diagnostico de rinite alérgica,
mais sim a investigacao especifica através da dosagem de IgE sérico especificos dos principais

aeroalérgenos ambientais. Também é realizado o Prick test, com a mesma finalidade, porém
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avaliando a hipersensibiladade cutanea imediata aos aeroalérgenos testados. O Patch test ndo é
utilizado para diagnostico de rinite alérgica, mas sim para o diagnéstico de dermatites de

contato.

QUESTAO 4
Em relacdo aos aspectos da Rinossinusite cronica na asma, julgue os itens a seguir, em

verdadeiro (V) ou falso (F):

o

( ) A presenca de p6lipos nasais em pacientes asmaticos, €, por si s6, um marcador de

asma grave

b. () O diagndstico de Rinossinusite cronica em casos de asma nao é capaz de piorar 0s
sintomas da asma, a ndo ser que haja presenca de pdlipos nasais e sensibilidade a AINES

c. () E necesséria a investigacdo de comorbidades de vias aéreas superiores em pacientes
considerados com asma de dificil tratamento

d. () Somente o tratamento cirdrgico da RSC é capaz de melhorar o controle da asma em

pacientes asmaticos com diagnostico de RSC

RESPOSTA: VFVF

Comentario: O diagnostico de Rinossinusite cronica nos pacientes com asma, por si so, €
preditora de mais exacerbacfes. Casos associados a polipose nasal séo por si so indicadores de
asma grave, a e sensibilizacdo a AINES representa o fen6tipo mais severo de RSC nos pacientes
asmaticos. O tratamento cirdrgico da RSC tem demostrado melhora no controle da asma, porém

ndo é a Unica alternativa terapéutica.



38

QUESTAO 5

Considerando o impacto da RSC nos pacientes com asma, marque a alternativa incorreta:

o

( ) A RSC é mais prevalente em pacientes com asma grave

b. ( ) A RSC pode caracterizar asma de dificil tratamento, sem aumentar o risco de
exacerbacoes

c. () Haevidéncias para o uso de imunobioldgicos em pacientes com asma e Rinossinusite
cronica, notoriamente inibidores de interleucina-5

d. ( ) A cirurgia endoscopica endonasal para remocao de pélipos nasais, contribui para

melhora da de parametros espirométricos

RESPOSTA:B
Comentario: A RSC aumenta o risco de exacerbacgdes frequentes de asma. A polipectomia
reflete em melhora da funcao pulmonar, reduzindo a obstrucao do fluxo de ar, evidenciado por

melhoras no padrdo da espirometria.

QUESTAO 6

Em relacdo aos aspectos clinicos da Doenca Respiratéria Exacerbada por AINES (DREA) e

sua associacdo com a asma, assinale a alternativa correta:

a. Nos pacientes com DREA, a asma caracteristicamente se desenvolve anos antes da
rinossinusite cronica

b. Quando encontrada na DREA, a asma, assim como a Rinossinusite, é grave e de dificil
controle

c. Os achados tomograficos em seios paranasais relacionados a DREA sdo discretos,
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especialmente quando nao ha polipose associada
d. Quando presente na DREA, a polipose nasal pode requerer diversas intervencdes

cirurgicas endonasais ao longo da vida

RESPOSTA: B

Comentario: Na DREA, a asma caracteristicamente se desenvolve de 1 a 3 anos apés a
Rinossinusite, podendo sugir ainda mais tarde. A tomografia computadorizada de seios
paranasais em individuos com DREA apresentam tipicamente pansinusite, e sdo umas das

piores imagens observadas na doenca sinusal cronica.

QUESTAO 7

Em relacdo a patogénese da DREA e seu tratamento, assinale a alternativa incorreta:

a. A patogénese da DREA esta relacionada a desregulacéo da sinteses dos eicosanoides

b. De forma geral, a fisiopatologia da DREA envolve uma inflamagao eosinofilica da
mucosa respiratéria, com ativacdo de mastécitos e liberacdo de mediadores
inflamatorios

c. O teste padrdo ouro para o diagndstico € o teste de provocacao oral, poréem € possivel a
realizacéo de testes in vitro para confirmacao do diagndstico

d. Apos a confirmacéo do diagnostico, esté indicada a dessensibilizacdo a aspirina para o

tratamento, visando a melhora dos sintomas da ama e da Rinossinusite

RESPOSTA: C

Comentario: Ainda ndo foram desenvolvidos testes in vitro capazes de realizar o diagndstico
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de DREA. Portanto, é necessaria a realizacdo do teste de broncoprovocacéo oral, em ambiente

devidamente preparado, além de equipe treinada, para caso haja intercorréncias severas.

QUESTAO 8

Em relacdo a disfuncdo de cordas vocais, e sua associacdo com a asma, julgue os itens em

verdadeiro (V) ou falso (F):

a. () Adisfuncdo de cordas vocais é caracterizada pela abducgéo das cordas vocais durante
o ciclo respiratério

b. () O movimento paradoxal das pregas vocais ocorre principalmente durante a
inspiracdo, e origina uma obstrucédo variavel ao fluxo aéreo

c. ( ) Nadisfuncdo de cordas vocais, ao realizar-se a espirometria, ndo ha melhora da
fungéo pulmonar ap6s o uso de broncodilatadores

d. () O diagnostico definitivo de disfuncdo de cordas vocais requer visualizagdo direta

das cordas vocais nos periodos de crise, por meio do exame de laringoscopia

RESPOSTA: FVVV
Comentario: A disfuncdo de cordas vocais, também designada de doenga com movimento
paradoxal das cordas vocais, € caracterizada pela aducdo anormal das cordas vocais durante o

ciclo respiratorio, predominantemente durante a inspiragao.

QUESTAO 9

Em relacdo ao Refluxo Faringo-laringeo (DRGE) e a asma, assinale a alternativa incorreta:
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a. A DRGE é mais prevalente em pacientes com asma em comparacdo a individuos sem
asma

b. A resposta ao tratamento especifico de DRGE tem efeito direto no controle da asma

c. A melhora dos sintomas de refluxo em pacientes com asma é mais observada nos
sintomas noturnos

d. A estimulacdo &acida é capaz de desencadear a hiper-reatividade bronquica por
estimulacao vagal

RESPOSTA: B

Comentario: O efeito do tratamento da DRGE sobre a asma € indireto, e € melhor observado

em pacientes asmaticos com sintomas noturnos de refluxo.

QUESTAO 10

Em relacdo a Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono em pacientes com asma, assinale a

alternativa correta:

L

A prevaléncia de SAOS em pacientes com asma € superior nos que apresentam asma
grave, podendo chegar a 95% dos casos

A presenca de SAOS em pacientes com asma ndo deve ser tratada com uso de CPAP,
tendo em vista 0 maior risco de hiper-responsividade brénquica

Procedimentos cirurgicos em pacientes com asma e SAOS estdo contraindicados,
optando-se pelo tratamento medicamentoso, e eventualmente o uso de CPAP

A SAQOS néo apresenta influéncia na exacerbacao das crises de asma nos portadores das
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duas comorbidades

RESPOSTA: A

Comentario: A prevaléncia de SAOS € maior entre asmaticos em compara¢do a ndo asmaticos,
e ainda mais prevalente em asmaticos graves. Pacientes que apresentam concomitantemente
asma e SAQOS, apresentam mais exacerbacao da asma. As op¢oes de tratamento sdo baseadas
nos sintomas e na gravidade da SAQS, incluindo desde intervencdes educacionais, com
prevencdo de fatores de risco, até exercicios de reabilitacdo orofaringea, CPAP, terapia

medicamentosa e intervencgdes cirdrgicas.

CONCLUSAO

O diagnéstico de comorbidades em via aérea superior € muito importante no manejo da asma,
devido a alta prevaléncia, similaridades anatdbmicas e funcionais dessas doencas, além da ampla

e bem descrita associacdo com pior desfecho em pacientes asmaticos.

Para alcancar o controle com o0 minimo de medicacdo possivel, e proporcionar melhor qualidade
de vida a esses pacientes, € necessario atentar-se as comorbidades frequentemente associadas a

asma.

Assim, destacamos o papel do otorrinolaringologista nesse manejo, principalmente em
pacientes considerados como asma de dificil tratamento, no tocante a avaliagdo sistematizada

das afeccdes de via aérea superior, bem como na conduta desses casos.
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Tabela 1 (parte A): Comorbidades de Via Aérea Superior relacionadas a Asma

Rinite alérgica

Rinossinusite cronica
(Eventualmente com polipose
nasal)

Doenca respiratoria
exacerbada pela aspirina
(DREA)

= 80%
= 22-42%
= 7.2%

= 0 O O O =

Critérios ARIA 2008:

Espirros, prurido nasal, rinorreia hialina (coriza),
obstrucdo nasal em bascula

Teste cutaneo de hipersensibilidade imediata (Prick Test)
a aeroalérgenos

IgE sérica especifica

Critérios EPOS 2012:

Obstrucédo nasal e/ou rinorreia anterior ou posterior
Dor facial

Hiposmia ou anosmia

Tosse (em criangas)

Endoscopia nasal

TC de seios paranasais

Coexisténcia de asma e polipose nasal e exacerbacao
dos sintomas com uso de anti-inflamatorios ndo
esteroidais

Teste de broncoprovocacgdo oral ou nasal com AINES
(em laboratdrio com suporte para ressuscitacao)

Outros testes ainda em validacdo (ex: Fragdo exalada de
NO apds ingestdo de aspirina etc.)

47

Controle ambiental
Antihistaminicos orais ou topicos
Corticosteroides topicos nasais
Antileucotrienos

Imunoterapia alergénica-especifica

Irrigacdo nasal com solucéo salina
(0.9% ou 3%)

Corticosteroides topicos nasais
Antileucotrienos

Antibidticos

Corticosteroides orais

Cirurgia endoscépica endonasal
funcional

Imunobioldgicos*

Evitar aspirina e inibidores COX-1
Dessensibilizacao a aspirina

Dieta pobre em salicilatos
Antileucotrienos

Cirurgia endoscdpica endonasal
funcional

Imunobioldgicos*



Tabela 1 (parte B): Comorbidades de Via Aérea Superior relacionadas a Asma

Refluxo faringo-laringeo = 62-72%
(Manifestacéo extra-

esofagica da Doenga do

Refluxo Gastroesoféagico —

DRGE)

Disfuncao de cordas = 19%
vocais

Sindrome da Apneia = 20-40%

Obstrutiva do Sono

Tosse seca persistente, pirose, globus faringeo,
pigarro, regurgitacdo

Questionario de DRGE

Videolaringoscopia

Endoscopia Digestiva Alta (avaliar associagao
com H. pilory)

Dispneia associada a estridor laringeo durante
inspiracao

Questionério Pittsburgh de Disfuncéo de Cordas
Vocais

Videolaringoscopia

Espirometria com pico de fluxo inspiratério
Broncoprovocagdo com metacolina

Roncos habituais, sonoléncia diurna excessiva
Questionario de Berlim

Escala de Sonoléncia de Epworth
Polissonografia de noite inteira

LANG)

L6}

= QO

o O
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Mudancas de habitos de vida e dieta

Inibidor de bomba de préton (dose dobrada)
Procinéticos

Bloqueadores antihistaminicos- H2

Antibidticos se associagdo com H. pilory (encaminhar
ao Gastroenterologista)

Reabilitacdo orofaringea

Exercicios de fono e fisioterapia

Suporte emocional

Piscoterapia

Aplicacéo de toxina botulinica em musculatura
laringea

Mudangas de habitos de vida e perda de peso
Evitar consumo de alcool e uso de sedativos
Aparelhos intraorais (SAOS leve/moderada)
Referenciar ao dentista especialista em sono
Uso de CPAP (SAOS moderada/grave)
Intervencéo cirdrgica
Uvulopalatofaringoplastia

Cirurgia ortognatica
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Tabela 2: Impacto e Efeitos do Tratamento das comorbidades de Via Aérea Superior na Asma

Rinite Alérgica 1 Sintomas Imunoterapia e corticosteroides nasais melhoram os sintomas
| Qualidade de vida

Rinossinusite crénica (com ou 1 Sintomas Cirurgia e tratamento medicamentoso melhoram os sintomas
sem polipose nasal) 1 Exacerbagdes
| Qualidade de Vida

Doenca respiratéria 1 Sintomas Dessensibilizacdo a aspirina melhora os sintomas e o controle da asma
exacerbada pela aspirina 1 Exacerbagoes
(DREA)
Refluxo faringolaringeo 1 Sintomas Sobretudo sem efeitos diretos na asma
(DRGE) | Qualidade de Vida
Disfuncao de cordas vocais Mais prevalente em asma Aplicacao de toxina botulinica melhora os sintomas em
de dificil tratamento pacientes com asma de dificil tratamento

| Qualidade de Vida

Sindrome da Apneia 1 Sintomas CPAP melhora os sintomas e a qualidade de vida
Obstrutiva do Sono | Qualidade de Vida
(SA0S)
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Abstract

Objectives: The aim of this study was to explore the differences in the pattern of allergen
sensitization in CR individuals without or with asthma, according to asthma severity.
Methods: A total of 1066 adults were evaluated. Asthma and chronic/allergic rhinits were
identified by specialists, questionnaries and skin-prick test. The phenotypic characterization
was avaliable from skin-prick test to an aeroallergens extended panel, total IgE and pulmonary
function. Using questionnaires and clinical evaluation, participants were classified into the
groups: chronic rhinitis alone (CRA) and chronic rhinitis + asthma, the latter subdivided into
CR + mild asthma (CRMA) and CR + moderate to severe asthma (CRMSA). Aerollergen
sensitization was defined by a positive prick test to one or more allergens associated with nasal
symptoms and/or asthma. The association between CR and asthma was evaluated by
multivariable logistic regression. The evidence of effect modification of pattern of sensitization
in CR on the association with asthma severity and outcomes was examined by introducing
interactions terms in the logistic regression models adjusting for confounders.

Results: Frequency of sensitization to aeroallergens was higher in association with asthma in
comparison to CRA [CRMA 70.4%; CRMSA 65.0%; CRA 47.0% (p= 0.000)]. Similarly, the
presence of asthma was associated to aeroallergen multiple sensitization (51.5%) (OR=2.10,
95% CI:1.27 to 3.50). Additionally, the sensitization to mites, cockroaches, animal epithelium,
grasses and molds, were higher in asthma (56.8%, 24.3%, 12%, 7.13% and 10.3%,
respectively). Sensitization to Alternaria alternata, Cladosporium herbarum and dog epithelium
was exclusive in asthma groups. A concomitant asthma diagnosis was directly associated with
a positive allergen sensitization at least one allergen (62.7%, OR= 2.45, 95%CI = 1.80 — 3.34)
and polissensitization (51.5%, OR= 2.10, 95%CI = 1.27 — 3.50).

Conclusion: Asthma is associated with multiple allergen sensitization among patients with CR.

Some unique profiles of aeroallergen sensitization were observed in patients with CR and
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asthma. Nevertheless, no difference was found in the sensitization in relation to asthma severity,
which suggest atopy is not the main underlying mechanism for asthma severity among patients

with CR.

Keywords: allergic sensitization; chronic rhinitis; asthma; severe asthma; indoor allergens.

Level of Evidence: Level 3
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INTRODUCTION

Chronic rhinitis (CR) is defined as an inflammatory condition that results in chronic dysfunction
of the nasal mucosa,* which can be found in over 80% of patients with asthma.? Allergic rhinitis
is the most common type of CR, some 10% to 40% of patients with allergic rhinitis are
diagnosed with asthma® and allergic sensitization is a major risk factor for the development of
asthma, both in adults and children.*

The association between atopy and asthma appears to be specific to sensitization to
aeroallergens, and inhalable allergens have a greater clinical relevance, both in rhinitis and
asthma. In Brazil, those originating from dust mites, cockroaches, fungi, animal epitelia and
pollens are the most relevant.®

Recently, several studies have demonstrated the importance of allergic sensitization in
childhood, as a high-risk predictor for the development of persistent asthma.®

Allergic rhinitis is a relevant and independent risk factor for asthma development, often
preceding bronchial hyperreactivity’ and asthma®. Although there are several studies
demonstrating aeroallergen sensitization is associated with the risk of asthma, %0 it is still
unclear whether there is an association between sensitization and severity of asthma.

The aim of this study was to explore the differences in the pattern of allergen sensitization
measured through Skin Prick Test (SPT) in CR individuals without or with asthma, according
to its severity. To the best of our knowledge, there has been no publication exploring this subject
in the literature yet. The results of this study may clarify whether there is a specific sensitization

profile in individuals with CR according to the presence of asthma and its severity.
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MATERIALS AND METHODS

Study Population

This study is a sectional analysis nested in a cohort, performed according to standardised
operating procedures,! that was carried out from 2013 to 2015. The classification of individuals

12 and

with mild asthma was based on current concepts of severity by a doctor’s interview,
classification to severe asthma was based on the presence of any of the following criteria: (1)
report of daily symptoms, (11) frequent exacerbations or nocturnal symptoms, (I11) limitation in
their physical activities, (IV) reduced lung function (FEV1 or Peak Expiratory Flow <60%) or
FEV1 or Peak Expiratory Flow variability> 30%. All individuals with moderate to severe
asthma were being treated with a combination of medium or high doses of inhaled
corticosteroids. Patients with severe asthma were followed for at least six months.
Recruitment criteria of Individuals without asthma and with mild asthma, and exclusion criteria
of the cohort are well described in a recent publication of ours. !

A total of 1066 subjects were included and classified into the groups chronic rhinitis (CR) alone
(CRA, n = 212) and chronic rhinitis and concomitant asthma (n = 854). Individuals with CR
and concomitant asthma were subdivided into CR + mild asthma (CRMA, n = 408) and CR +
moderate to severe asthma (CRMSA, n = 446).

This study was approved by the Research Ethics Committee of XXXXXXX (License Number:

XXXXXXXX). All participants recruited and who agreed to participate in the study, accepted

and signed the informed consent form.
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Chronic Rhinitis diagnosis and atopy status

The diagnosis of CR was established through clinical evaluation by a specialist physician, with
clinical history and physical examination compatible with the disease. The criteria used for the
etiological definition and severity of allergic rhinitis in patients with asthma and individuals
without asthma in the present study were those established by ARIA 2008, ** in which the
presence of symptoms such as sneezing, runny nose, nasal / ocular itching, as well as the
intensity of symptoms and their duration are considered.

All patients included in the study were diagnosed with chronic rhinitis, and underwent the Skin
Prick Test for allergy with an extended panel, comprising the aeroallergens considered relevant
in the Northeast of Brazil: Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger,
Alternaria alternata, Cladosporium herbarum, Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides
pteronyssinus, Blomia tropicalis, cat epithelium, dog epithelium, Blatella germanica,
Periplaneta americana, Paspalum notatum and Cynodon dactolon (Immunotech Biopharm Ltd,
Rio de Janeiro, Brazil). The SPT was performed as described in Bousquet et al. 2012 by
pricking the skin of the forearm,'* with a lancet through a drop of an allergen extract. The test
reading occurred 15 minutes after the puncture, being considered positive when the papules had
amean diameter greater than 3 mm, after subtracting the diameter of the negative control. Those
patients who presented positive SPT to at least one aeroallergen, and with a clinical history
compatible with symptoms of CR associated to aeroallergens exposure were diagnosed to have

allergic rhinitis (AR), and classified as a subgroup of CR.
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Statistical Analysis

The statistical software of Statistical Product and Service Solutions (SPSS) version 26.0
(Armonk, NY: IBM Corp) and GraphPad Prism version 8.4 (GraphPad Software, SanDiego)
were used to perform the statistical analysis. The distribution of variables was examined by the
Kolmogorov-Smirnov test. Comparisons of continuous variables between 2 or more groups
were performed using nonparametric methods, such as Mann-Whitney test and Kruskal-Wallis
test, respectively. Furthermore, the Chi-square test was used to analyze categorical variables
and the correlation between each variable and the SPT result. Clinical variables of interest were
managed by logistical regression analysis. In addition, the results are expressed in median (first
and third quartiles). All statistical tests were two-tailed, and the values of p < 0.05 was

considered statistically significant.
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RESULTS

Study population characteristics

Table 1 shows the general characteristics of the sample. The median age was higher in the
CRMSA group compared to CR alone (CRA) or with mild asthma (CRMA) (p <0.001). The
female sex was more frequent in all groups, mainly in CRA (90.1%). Family income was lower
in the CRMSA group compared to the other groups and a greater median of the number of
siblings was observed in this group compared to CRMA, but the same of CRA. In addition, the
CRMSA group had a higher frequency of subjects with a Body Mass Index (BMI) > 30K g/'m2.
Regarding pulmonary function parameters, the pre-bronchodilator FEV1 % predicted was
lower in the CRMSA group compared to the other groups. We did not observe a significant
difference in relation to the age of onset of the disease between the groups with asthma. The
level of serum IgE was higher in both groups with asthma (CRMA and CRMSA) compared to
the group without asthma (CRA), just as the level of IgE was higher in individuals with CRMSA
than in subjects with CRMA. Asthma control was measured by the Asthma Control
Questionnaire (ACQ-6). Patients with CRMA had better control compared to patients with
CRMSA (p <0.001). The highest frequence of AR was found in the CRMA group. As for the
classification of AR, according to ARIA, CR with concomitant asthma had a higher frequency
of moderate to severe and persistent rhinitis, compared to the group with only CR (p <0.001).

(Table 1)
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Aeroallergen sensitization profile in chronic rhinitis individuals with or without asthma
The frequency of positive SPT for different aeroallergens among patients with CR with or
without asthma is shown in Table 2. The groups with CR and concomitant asthma (CRMA and
CRMSA) had a higher frequency of positive tests for at least one aeroallergen compared to the
CRA group. This increase was slightly accentuated for the CRMA group. Similarly, we
observed that the positivity of most aeroallergens was higher in the CRMA and CRMSA
groups, and the frequency of this positivity was also slightly higher in the CRMA group.
However, of the 14 aeroallergens in the extended panel, 3 infrequently positive allergens did
not show any significant difference between the groups: Aspergillus flavus, Aspergillus niger
and Cynodon dactolon. No positivity was observed to any of 3 aeroallergens (Alternaria
alternata, Cladosporium herbarum and dog epithelium) in the CRA group. (Table 2)

In order to better understand the profile of sensitization to aeroallergens between the groups,
we divided them into 5 categories: mites, cockroaches, grasses, molds and epithelia of animals.
We observed that the frequency of positivity to multiple aeroallergens, as well as to the
established groups (mites, cockroaches, grasses, molds and epithelia of animals) was higher
among individuals with CR and asthma, mainly in the CRMA group, in relation to CRA group
(Table 3).

In addition, we performed an association analysis to find out whether the presence of a profile
of sensitization or sensitization to multiple aeroallergens could influence asthma severity,
shown in Tables 4 and 5. We observed that, in general, aeroallergen sensitization increases the
risk for the outcome chronic rhinitis and asthma. An individual is two times more likely to have
asthma if he has sensitization to any aeroallergen, regardless the type and number (Table 4).
However, this chance increases if sensitization is to cockroaches (OR = 2.91), and it is even
higher if sensitization is to grasses or animal epithelium (OR = 3.99). These results were

maintained when the adjusted analysis was performed for female gender, age, number of



61

siblings and family income (Table 4).

We also assessed whether these sensitizations may be associated with asthma severity, and we
noted that, individuals who have sensitized to more than 2 aeroallergens or sensitized to mites
were less likely to have the severe form disease. Thus, apparently, aeroallergen sensitization
among asthmatic subjects with CR was inversely associated with severe asthma, but the

association did not have remain in the adjusted analysis (Table 5).
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DISCUSSION

In this study we assessed the profile of sensitization to aeroallergens through SPT in individuals
with chronic rhinitis, with or without asthma, as well as the main clinical characteristics
associated with asthma severity. Our data show a lower frequency aeroallergen sensitization in
individuals with chronic rhinitis, with a positive association for polysensitization in the
presence of asthma, even after adjusting for potential confounders. Regarding the severity of
asthma, no significant difference was found considering the profile of aeroallergens.

In recent years, there has been increased interest in the study of the association between asthma
and rhinitis, since both illnesses present similar pathophysiological mechanisms, involving
nasal and bronchial dysfunction,’® but to consider them as a single disease may be an
oversimplification.

We observed that the majority of patients with chronic rhinitis and concomitant asthma are
sensitized to aeroallergens (Table 4), similar to that previously described by other studies, in
which more than 70% of patients are sensitized to more than one aeroallergen, both in the adult
and pediatric population. 18 We found a more frequent polysensitization in patients with CR
and concomitant asthma, as well as Sirox et al., who assessed the profile of sensitization by
serum specific IgE, and found high frequency of polysensitization in adults and adolescents
with rhinitis and asthma.’® These results are consistent with other studies that evaluated the
profile of allergic sensitization, including patients with severe asthma.?® 2! Nevertheless, no
association was found between polysensitization and asthma severity in our sample. Similarly,
Ponte et al., showed that positive SPT was not a predictor of asthma control neither of worse
prognosis in adults with asthma.??

In our study we observed that the presence of more persistent and more severe symptoms of
allergic rhinitis occurred among individuals with chronic rhinitis associated with asthma

compared to those with chronic rhinitis alone (Table 1). This corroborates with Bousquet et al.,
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that showed in the Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) update that the
persistence of allergic disease is most often associated with various comorbidities, in addition
to aeroallergen polysensitization. ** It is worth to note that polysensitization, and not only
aeroallergen sensitization, was associated with the presence of asthma in our study. Similarly,
Burte et al., showed that individuals with allergic rhinitis having a high rate of polysensitization
had a higher chance of presenting other manifestation of atopy, such as allergic conjunctivitis
and atopic asthma.*®

To explain the interaction between upper and lower airways, particularly the relationship
between allergic rhinitis and asthma, several mechanisms have been proposed. 2 Among these
mechanisms, a crucial role of upper airway disease inducing and maintaining lower airway
disease was demonstrated by the presence of thickening of the basement membrane of the
epithelium, a typical marker of remodeling of the lower airway, not only in patients with
asthma, but also in atopic patients without asthma and patients with allergic rhinitis. 2*

The impact of the presence and severity upper airway disease on asthma severity and poor
control is evidente.?22%2® Regarding asthma severity and/or control and allergic rhinitis, a trial
conducted by Bousquet et al., found that the presence of self-reported allergic rhinitis in patients
with asthma resulted in a higher rate of asthma attacks in comparison to patients with asthma
without concomitant allergic rhinitis.?” In addition, patients with concomitant allergic rhinitis
and asthma have more asthma attacks and emergency visits. 222 Furthermore, nasosinusal
symptoms severity is also closely associated with asthma control status (e.g., ACT score, FEV1
and acute exacerbations) among patients with asthma and persistent nasal symptoms, 2229
Regarding phenotypic characteristics of asthma, it is known that late onset asthma is less
associated with atopy, has a worse prognosis, besides poor responsiveness to treatment, as

compared to individuals with childhood-initiated asthma.3! The age of onset asthma symptoms

is considered early when it started less than 12 years old,? and our population had a median
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less than this age (7 years old for CRMA and 10 for CRMSA; Table 1). This type of patient
tends to have a strong association between allergen exposure and asthma symptoms,3 and
between upper and lower airway symptoms. 343° Both asthma and allergic diseases such as
rhinitis, are commonly developed in childhood, and studies of birth cohorts have been shown
that allergic sensitization in childhood represents a risk factor for the development of both
diseases,*® and children delivered by cesarean section with parental history of asthma had an
increased risk of chronic rhinitis and allergic rhinitis.®” The polysensitization phenotype
associated with early onset asthma starts in the first years of life, and seems to persist throughout
life.38

Another way to assess the presence of allergy is by dosage of serum levels of total IgE, values
above 160 IU/mL are considered suggestive of allergy.'? We noticed that these levels were
significantly higher in the groups with concomitant rhinitis and asthma (Table 1), consistent
with what was demonstrated in the study of Burte et al.3® The authors observed a higher level
of total serum IgE in the allergic rhinitis and asthma groups, compared to groups without asthma
or rhinitis, or with non-allergic rhinitis only,*® indicating a greater tendency to allergic
phenotype in these individuals. This phenotype of allergic rhinitis and asthma is associated with
eosinophilia, high levels of serum IgE and cytokine of the Th2 profile.*

Additionally, we found that the prevalence and severity of allergic rhinitis was significantly
higher in the groups with concomitant rhinitis and asthma (Table 1). Orlandi et al. have also
suggested that asthma is more common in patients with persistent moderate-severe rhinitis,
compared to those with mild rhinitis.® It had already been previously reported by Ponte et al.,
that found in a population with severe asthma, moderate to severe rhinitis is a stronger predictor
for greater severity of asthma.?

In relation to asthma control, our findings re-reinforce the data from study of Ponte et al., in

which it showed concomitant rhinitis in asthma, impacts both on asthma control, when it's
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moderate to severe rhinitis, and increasing the risk to emergency room visits for acute asthma,
regardless of the severity of the rhinitis.?? Additionally, our results are similar to a recent study
conducted with Chinese adults with asthma, which reported a higher prevalence of poor asthma
control among those with nasal diseases.**

In the present study we also evaluated the profile of sensitization to mites, cockroaches, grasses,
mold and epithelia of animals. As for the profile of sensitization to mites (Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae and Blomia tropicalis), we found a high frequency of
sensitization in all patients with chronic rhinitis with concomitant asthma, mainly in the CRMA
group (Table 3). Several studies have pointed out that the sensitization to mites is clearly
identified as a risk factor for asthma, as well as for its severity. Virot et al. evaluated the
correlation between symptoms of patients with allergic rhinitis and/or asthma and sensitization
to household aeroallergens, and found that sensitization to mites was associated with severe
asthma.?! But in our study we didn’t observe a similar finding (Table 4 and Table 5). We found
that presence of polysensitization or sensitization to mites, as well as sensitization to any of the
allergens evaluated were associated with increased chances of concomitant asthma. Kovac et
al., reported high levels of serum specific IgE for D. pteronyssinus in children with severe
asthma.*? Likewise, Sylvestre et al. observed a positive correlation between dust mite
sensitization and asthma severity.*3

Regarding the sensitization profile of other household allergens, we investigated two species of
cockroaches (Blatella germanica and Periplaneta americana), sensitization to dog and cat
epithelium. Sensitization to cockroach allergens has been identified as one of the strongest risk
factors for the development of asthma in low-income urban populations, such as the population
of our study.** Sensitization to dog epithelium was found only in individuals with asthma in the
present study. This result is consistent with the report by Uriarte and Sastre, which found

sensitization to dogs in the group with allergic rhinitis and asthma and that sensitization to two
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or more dog allergens was associated with severe asthma.*® There are still few relevant clinical
studies with molecular assessment of sensitization to aeroallergens in animals such as dogs and
cats, and studies that evaluated this type of allergy derived from animals in children, showed a
significant association between the severity of rhinitis and asthma.*¢47

As for sensitization to grasses, our data showed an increase in risk for the development of
asthma in patients with chronic rhinitis of approximately four times. Grasses are recognized as
one of the most common seasonal aeroallergens found in the environment, and in recent studies,
such as Ahmed et al., *® grasses sensitization among individuals with asthma and rhinitis was
39.2%, much higher than that found in our study, that was approximately 7%. “® This can be
explained by the fact that the study by Ahmed et al was carried out in a subtropical region
(Canada), in which there are well-defined climatic seasons, with a pollination period, unlike
what occurs in Brazil, especially in the northeast region, where our study was performed, in
which we have basically two annual seasons, with high temperatures in the most part of the
time, and grass pollen allergy has not been reported as clinically relevant problem.

Molds also represents an important group of indoor aeroallergens associated with respiratory
allergy. *° In our study the sensitization to molds was greater in individuals with rhinitis and
asthma, representing an increase of approximately two times in the chance of the asthma
outcome (Table 4). It has already been described that fungal allergy has a direct association
with the asthma severity, and that long-term fungal infections are associated with poor asthma
control, in addition to complications such as bronchiectasis and chronic allergic
bronchopulmonary aspergillosis (ABPA).>® None of the four groups of our present study
presented any case of ABPA, however.

In the present study we assessed the most frequent molds found in respiratory allergic
conditions - Cladosporium sp, Aspergillus sp, Alternaria sp and Penicillium notatum. Our

fungal sensitization rate (Table 3) was similar to those described in the literature, between 7%
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to 20%, but lower than that described in the group associated with severe asthma, that was
between 35% to 75%.°% 5 This percentage discrepancy may be due to the tropical climatic
conditions of Northeastern Brazil, which is a type of climate with a higher prevalence of
sensitization to mites,> as well as for the different methodologies used in each study (immediate
hypersensitivity skin test in this study versus specific serum IgE measurements for molds in the
study by O'Driscoll et al.).>! Interestingly, it was shown that sensitization to Cladosporium
herbarum and Alternaria alternata were found only among subjects with asthma in our sample,
which agrees with previous studies in the literature.5%°

Finally, we demonstrated an increased chance of presenting asthma among individuals with
chronic rhinitis who had polysensitization and some specific type of aeroallergen sensitization,
corroborating the understanding that allergic rhinitis is a relevant and independent risk factor
for the development of asthma,®® reinforcing that lower airway obstruction should be evaluated
in patients with chronic rhinitis.

Our study is limited by being observational, cross-sectional, which does not allow inferring
causality, in addition to being subject to bias. However, a sample of the patients in this first
study underwent an otorhinolaryngological evaluation, to differentiate it from other possible
upper airway comorbidities, mainly chronic rhinosinusitis with or without nasal polyposis,
which symptoms may overlap with those of chronic rhinitis, for a better correlation of the

impact of upper airway pathologies in asthma.

Conclusion

The relevance of this study is highlighted, consisting of one of the largest samples of patients
with severe asthma in the country, in addition to the unprecedented investigation of the profile
of sensitization to aeroallergens through immediate skin hypersensitivity test in adult patients

with asthma and individuals without asthma in northeast region of Brazil. In this way, this study
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can inform clinical care personalized decisions.

In summary, our findings reiterate that aeroallergen sensitization is relevant to asthma. Among
patients with chronic rhinitis, sensitization to aeroallergens in general, to aeroalergens of
different categories and polysensitization is associated with a higher odds of having asthma in

a low-income tropical setting in Brazil.
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TABLE 1. Characteristics of the study population

77

Age (years)de 44 (33 - 42) 35 (26 - 46) 51 (42 - 61) <0.001abc

Female sex n (%0)f 191 (90.1) 318 (77.9) 364 (81.6) 0.001

Family income (reais) ¢ 1000 (700 — 1600) 1000 (788 — 1800) 800 (678.5-1389)  <0.00012bc

Number of siblings %€ 6(3-8) 4(2-7) 6 (4 —10) <0.0001ab¢

BMI >30Kg m? n (%)" 55 (16.6) 101 (30.4) 176 (53.0) 0.001

Age of asthma onset NA 7 (1.25-20.00) 10 (2.00 — 25.00) 0.129°

(y)e

Total IgE (IU/mL)%¢ 165.6 (45.31 - 207.9 (80.75 — 331.6 (145.4 — <0.0012:bc
390.0) 519.9) 505.5)

Pre-BD FEV: (%)%¢ 86.14 (77.99- 83.00 (72.18 — 63.35 (52.10 - <0.0012b
95.37) 91.56) 74.49)

ACQ-6<1.5 n (%)f NA 359 (88.0) 305 (68.4) <0.001

Allergic Rhinitis** n 87 (47.0) 264 (70.4) 262 (65.0) 0.000

(%)

Moderate-severe AR n 78 (36.8) 227 (55.6) 191 (42.8) <0.001

(%)

Persistent AR n (%)f 46 (21.7) 167 (40.9) 133 (29.8) <0.001

ACQ-6, Asthma Control Questionnaire, ACQ-6 < 1.5 controlled asthma; AR, allergic rhinitis; BMI, Body Mass Index; CRA,
chronic rhinitis alone; CRMA, chronic rhinitis + mild asthma; CRMSA, chronic rhinitis + moderate to severe asthma; NA, not
applicable; Pre-BD FEV,, pre-bronchodilator forced expiratory volume in one-second; a CRMSA vs CRA



TABLE 2. Characteristics of aeroallergen sensitization by skin prick test (SPT)

Invalid SPT n (%) 27 (12.7)
Positive to at least one n (%0) 87 (41)
Aspergillus flavus n (%0) 5(2.4)
Aspergillus fumigatus n (%) 3(1.4)
Aspergillus niger n (%) 3(1.4)
Alternaria alternata n (%) 0 (0.0)

Cladosporium herbarum n (%) 0(0.0)
Dermatophagoides farinae n (%) 55 (25.9)
Dermatophagoides pteronyssinus n 49 (23.1)

(%)

Blomia tropicalis n (%) 37 (17.5)
Cat Epithelium n (%) 7(3.3)
Dog Epithelium n (%o) 0 (0.0)
Blatella germéanica n (%) 16(7.5)
Periplaneta americana n (%o) 12 (5.7)
Paspalum notatum n (%) 3(1.4)
Cynodon dactylon n (%0) 1(0.5)

25 (6.3)
264 (66)
16 (4.0)
19 (4.8)
14 (3.5)
13 (3.5)
12 (3.0)
192 (48.0)
189 (47.3)

182 (45.5)
41 (10.3)
26 (6.5)
86 (21.5)
83 (20.8)
28 (7.0)
13 (3.3)

38 (8.6)
263 (59.4)
11 (2.5)

8 (1.8)

9 (2.0)

14 (3.2)

7 (1.6)
175 (39.7)
162 (36.7)

152 (34.5)
30 (6.8)
20 (4.5)
70 (15.9)
66 (15.0)
20 (4.5)
13 (2.9)

<0.001
<0.001
0.362
0.014
0.214
0.027
0.027
<0.001
<0.001

<0.001
0.006
<0.001
<0.001
<0.001
0.009
0.094
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CRA, chronic rhinitis alone; CRMA, chronic rhinitis + mild asthma; CRMSA, chronic rhinitis + moderate to severe asthma;

NA, not applicable; SPT, skin prick test. Chi-square Test.



TABLE 3. Characteristics of the sensitization
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CRA CRMA CRMSA P
(n=212) (n=400) (n=441)
Multiple sensitization* n (%) 59 (27.8) 226 (56.5) 207 <0.001
(46.9)
Sensitization to mites n (%) 74 (34.9) 246 (61.5) 232 <0.001
(52.6)
Sensitization to cockroaches n (%) 21 (9.9) 107 (26.8) 97 (22.0) <0.001
Sensitization to grasses n (%) 4 (1.9) 31(7.8) 29 (6.6) 0.013
Sensitization to molds n (%) 9(4.2) 40 (9.8) 37(8.3) <0.001
Sensitization to animal epithelian 7 (3.3) 57 (14.2) 44 (10.0) <0.001
(%)

CRA, chronic rhinitis alone; CRMA, chronic rhinitis + mild asthma; CRMSA, chronic rhinitis + moderate to severe asthma;

SPT, skin prick test; Chi-square Test. *Multiple Sensitization > 2 aeroallergens
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TABLE 4: Association of the sensitization profile with the presence of asthma in individuals

Sensitization at least one allergen n (%) 86 (40.6) 527 (62.7) 2.45 (1.80 — 3.34) 2.39 (1.73-3.29)
Multiple sensitization* n (%0) 59 (27.8) 433 (51.5) 2.10 (1.27 - 3.50) 1.69(1.41-2.01)
Sensitization to mites n (%6) 74 (34.9) 478 (56.8) 2.45 (1.79 — 3.36) 2.49 (1.79 — 3.47)
Sensitization to cockroaches n (%6) 21 (9.9 204 (24.3) 2.91 (1.80 - 4.69) 2.72 (1.67 - 4.43)
Sensitization to grasses n (%0) 4 (1.9) 60 (7.13) 3.99 (1.43-11.11) 3.84 (1.36 — 10.81)
Sensitization to molds n (%) 9(4.2) 87 (10.34) 2.55(1.26 - 5.17) 2.59 (1.27 -5.27)
Sensitization to animal epithelian (%) 7 (3.3) 101 (12.0) 3.99 (1.83 —8.73) 3.66 (1.67 —8.11)

with chronic rhinitis

CRA, chronic rhinitis alone; CRMA, chronic rhinitis + mild asthma; CRMSA, chronic rhinitis + moderate to severe asthma;
*Multiple sensitization > 2 aeroallergens
Adjusted to female gender, age, number of siblings and family outcome and calculated by binomial model.



Sensitization to > 1 allergen n (%)
Multiple sensitization* n (%o)
Sensitization to mites n (%)
Sensitization to cockroaches n

(%)

Sensitization to grasses n (%)
Sensitization to molds n (%)
Sensitization to animal epithelia n

(%)
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TABLE 5. Association between the sensitization profile and asthma severity in individuals with

chronic rhinitis

264/400 (66.0)
226/264 (85.6)
246 (61.5)
107 (26.8)

31 (7.8)
50 (12.3)
57 (14.2)

263 (59.6)
207 (78.7)
232 (52.6)
97 (22.0)

29 (6.6)
37 (8.3)
44 (10.0)

0.76 (0.57 — 1.00)
0.62 (0.39 - 0.97)
0.69 (0.58 — 0.91)
0.77 (0.56 — 1.05)

0.83 (0.49 — 1.41)
0.64 (0.41 — 1.01)
0.66 (0.43 — 1.01)

1.27 (0.90 — 1.80)
1.11 (0.93 - 1.34)
1.15 (0.82 — 1.63)
1.07 (0.73 - 1.58)

0.94 (0.48 — 1.80)
0.69 (0.40 — 1.19)
0.80 (0.48 — 1.34)

CRMA, chronic rhinitis + mild asthma; CRMSA, chronic rhinitis + moderate to severe asthma; *Multiple sensitization > 2

aeroallergens

Adjusted to female gender, age, number of siblings and family outcome and calculated by binomial model.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate CRS prevalence in asthma and compare their clinical characteristics
according asthma severity.

Methods: This cross-sectional study enrolled 428 asthmatic patients from an Asthma Cohort,
206 with mild asthma (MA), and 222 with moderate to severe asthma (MSA). EPOS criteria’s
for CRS, age, sex, asthma onset, serum total immunoglobulin E, aeroallergens sensitization,
asthma control (GINA and ACQ-6), asthma exacerbation, 22-item Sino-Nasal Outcome Test
(SNOT-22), quality of life in asthma questionnaire (AQLQ), GERD comorbidity and
EPWORTH score were evaluated.

Results: A total of 157 (76,2%) patients with MA had CRS, in particular 2 (1,3%) had
CRSwNP. At MSA group, it’s were 135(60,8%) and 20 (15%), respectively. Regardless
severity of asthma, in presence of CRS, there were: high sensitization to aeroallergens (64,8%
MA,; 61,7% MSA), serum IgE level (229 in MA; 248 in MSA), and SNOT-22 score (49 in MA;
43 in MSA). Most of half of the patients presented uncontrolled asthma (GINA and ACQ-6),
asthma exacerbation (53,4% MA,; 83,3% MSA), worse quality of life in asthma (50% MA;
58,2% MSA), GERD symptoms (52,2% MA,; 70,1% MSA) and daytime sleepiness (52,2%
MA; 48,1% MSA). CRSWNP was shown to be a marker of moderate to severe asthma (15%
MSA; 1,3% MA), and NERD diagnosis was exclusive to MSA with CRSWNP (4,5%).
Conclusion: This study reiterates that CRS is a frequent asthma comorbidity and affects more
than half patients, regardless of its severity, and resonates in asthma control and exacerbation.
It’s important to Otolaryngologists understand asthma and its relationships with CRS in order
to provide comprehensive care to these patients, through proper diagnosis and management,
considering its evident impact on asthma status.

Key words: Asthma, Chronic Rhinossinusitis, severe asthma, nasal polyposis, sinonasal
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INTRODUCTION

Asthma, especially moderate to severe asthma, is a complex heterogeneous disease,
complicated by several comorbidities, especially those of the upper airway, such as chronic
rhinosinusitis, which play a key role in the management of these patients, considering the
concept of “Unified Airway”, 1 22 given the anatomic, epidemiologic and pathophysiologic
connections between the upper and lower airways, as exposed in EPOS 4° and GINA. &7 In
addition, both diseases present the same chronic inflammatory condition of the airway, which
encompass pathophysiological, epidemiological and therapeutic similarities.34°

Asthma is affecting more than 300 million people worldwide; this number could increase to
400 million by 2025. 8 At the same time as CRS is a common and prevalent disease imposing a
significant health problem that is known to affect up to 10.9% of the global population,® and
although their association and effects on asthma have been recognized for a long time, CRS
often remains un-diagnosed, and thus under-estimated, and consequently under or mistreated,*°
especially in asthmatic patients.

CRS increases the patient’s risk of exacerbations even if they have few asthma symptoms, and
it is associated with a more severe asthma course, especially in patients with nasal polyps.*?
Recently was demonstrated that CRS is associated with increased risk of asthma
exacerbations,'® in addition to presenting substantial burden and effect of quality of life in
individuals, their relatives, as well as society and health economics.°

Considering this scenario and scarcity of data regarding the reality of Brazil in relation to data
describing association between asthma and CRS, we conducted this study to evaluate the
prevalence of chronic rhinosinusitis in asthmatic patients, as well as its main clinical and
phenotypic characteristics, according to the EPOS 2020 classification,*®> comparing their
clinical characteristics between the groups with mild or moderate to severe asthma, from an

Asthma Cohort.214
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MATERIALS AND METHODS

Study Population

This cross-sectional study was part of a severe asthma cohort research project from a
metropolitan region of Northeast Brazil. Patients were recruited and evaluated between March
2018 and February 2020.

Patients inclusion criteria’s were: age > 18 years, both sex, with asthma, that have participated
in the case-control study conducted between 2013 and 2015; and patients with severe moderate
asthma (MSA) have been enrolled in the asthma control program for at least three years.
Patients were excluded: pregnant women, patients with impaired comprehension and verbal
communication; who were participating or had participated in a clinical trial 6 months prior to
the visit; patients who had lost follow-up in the asthma control program in the last semester
prior to the visit (for participants with MSA).

The study size was arrived considering the approximate prevalence of 40% for CRS criteria in
patients with asthma,?222 sampling error of 5%, confidence interval of 95%, and acceptable loss
of 10%. It was submitted and approved by the local ethics committee (Resolution No. XXXXX;
amendment XXXXX). Each patient agreed to participate in the study by signing an informed

consent form.

Asthma diagnosis, classification and control

The diagnosis and classification of asthma were validated by physicians (pulmonologists),
respecting the diagnostic criteria of GINA 2014. © Questionnaires were applied to assess
Asthma Control (GINA and ACQ-6) and Quality of Life in Asthma (AQLQ). 151617

Asthma exacerbations was defined by requiring systemic use of corticosteroids, emergency
care, hospitalizations, intubation or intensive care in the last 12 months. In addition, sinonasal

symptom questionnaires (SNOT-22 Questionnaire)® and questionnaire for risk assessment of
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Sleep Apnea and Hypopnea Syndrome (Epworth Sleepiness Scale) were applied.t®

Chronic Rhinossinusitis criteria’s, classification and control

It was performed an otorhinolaryngology evaluation to diagnostic CRS by the European
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps, # revised in 2020.° Clinical definition of the
type of CRS and its classification were performed according to EPOS*®.

Other clinical features of CRS, such as control and severity, were also evaluated. The presence
of criteria for NERD was evaluated in asthmatic patients with CRS with nasal polyposis who

self-reported allergy to NSAIDs during anamnesis.

Aeroallergens Sensitization
The presence of total and specific IgE for Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae, Blomia
tropicalis, dog and cat epithelium and others relevant local allergens were also investigated by

IMUNNOCAP (cut-off > 0.70) or by Skin Prick Test (SPT).

Otolaryngology Evaluation and Sinonasal Endoscopy

In all patients enrolled was performed Sinonasal Endoscopy (Flexible Fibroscope, 3.2mm,
Machida) and Lund Kennedy staging for sinonasal polyposis'?, that is a method of quantifying
disease severity, and evaluates the presence of polyps, edema, and secretion, with scores from 0 to 2 for
each item, with the final score being the total sum.

Computed Tomography of the paranasal sinuses, according to Lund and Mackay staging?
occurred in cases where it was indicated.

Of the total cohort population, only individuals submitted to otorhinolaryngological evaluation
and sinonasal endoscopy were included in the present study. Such procedures were performed

by 2 otorhinolaryngologists, separately.
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Statistical Analysis

Patients were divided in four groups: mild asthma (MA) with or without CRS; moderate to
severe asthma (MSA) with or without CRS. The main quantitative variables were related to
the epidemiological characteristics of the population such as age, reference values of laboratory
tests and score of the questionnaires, and the Kruskal-Wallis non-parametric Test of Analysis
of Variance was analyzed. The qualitative variables were evaluated in their proportions, in
independent groups, using Fisher's Exact Test or Pearson's Chi-Square Test.

The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) software version 21.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) was used. A p < 0.05 was considered statistically significant

for all analyses.
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RESULTS

Asthma Status and CRS Diagnosis

A total of 206 individuals with mild asthma (MA), and 222 with moderate to severe asthma
(MSA) were evaluated. All patients agreed to the performance of sinonasal endoscopy.

The presence of criteria for CRS was found in most patients with asthma, in 157 (76,2%)
individuals in the MA group, and in 135 (60,8%) in the MSA group. The main characteristics
of the sample are described in Table 1. The median age was lower among individuals with CRS
in comparison to them without CRS. The majority of the sample was female, regardless of the
diagnosis of CRS. Regarding the age of asthma onset, in the MA group, patients with early
asthma onset was more frequent in the presence of CRS (87; 64,4%), and in MSA among
individuals without CRS (39; 48,8%). Sensitization to aeroallergens was more frequent among
individuals with CRS criteria in both asthma groups, as well as the median serum IgE.

The SNOT-22 questionnaire score was also higher in patients with CRS, regardless of asthma
severity. Both the prevalence of uncontrolled asthma (GINA and ACQ-6), asthma
exacerbations and quality of life affected by asthma were higher among individuals with CRS
in both asthma groups. The same was observed in relation to daytime sleepiness measured by
the EPWORTH Questionnaire (Table 1). The presence of aeroallergenic sensitization and
daytime sleepiness were significant among the patients with asthma and CRS we evaluated in
both groups

Asthmatic patients with CRS presented higher prevalence of gastro-esophageal reflux (GERD)
in comparison to them without CRS (52,2% MA and 70,1% MSA).

CRS characteristics in Asthma Severity

Regarding the characteristics of CRS (Table 2), in the comparison of asthma groups we found
a higher prevalence of nasal polyposis among individuals with MSA (14,8% versus 1,3% in

MA). The criterias diagnosis of NERD was exclusive to the group of MSA (6; 4,5%).
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In both asthma groups, most patients had CRS of moderate or severe severity, as well as
partially or uncontrolled CRS. Most also had quality of life compromised by CSR (Table 2).
Asthmatic patients diagnosed with CRS similarly presented: moderate or severe CRS, partially

controlled or uncontrolled CRS, and impaired quality of life due to CRS.

CRS with Nasal Polyposis in Asthma Severity

Next, we evaluated the characteristics of patients with nasal polyposis according to asthma
severity (Table 3).

We observed that asthmatic patients with nasal polyposis presented similar clinical
characteristics, regardless of severity, such as: female gender, uncontrolled asthma, impaired
quality of life, sensitization to aeroallergens and use of systemic corticosteroids in the last year
to control asthma.

All patients evaluated with MA and CRSWNP had early onset of asthma (before 12 years of
age), and approximately half of the group with MSA.

In both groups was notably the high prevalence of sensitization to aeroallergens, more than half
of all our patients, and highest in patients with asthma and CRS (64,8% MA vs. 61,7% MSA),
especially among those with nasal polyposis (100% MA vs. 68,8% MSA).

The majority of patient have been used systemic corticosteroids for asthma in the last year in

the most individuals with nasal polyposis (50% in MA and 56,3% in MSA).

Sinonasal Endoscopy in Asthma Patients

Finally, we describe the evaluation of sinonasal endoscopy through the Lund-Kennedy Score,
which evaluated the presence of nasal polyp, nasal mucosal edema, and presence of secretion
in nasal cavities. Each item was assigned scores between 0 and 2, according to polyp extension,

degree of edema, and quality of secretion. The highest scores were found in association with
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CRS, but with the same median among the asthma groups. The presence of polyps, edema and

secretion were also more prevalent in the presence of CRS, regardless of asthma severity.
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DISCUSSION

CRS is very common in asthma, regardless of severity, affecting most of the individuals in our
study, with higher prevalence compared to the prevalence of the world (10.9%) and the
Brazilian population (5%).% 2! It was higher than commonly described, that is around 6% in the
general asthma population, and up to 44% in severe asthma.?>%

Most of the patients were female gender, consistent with the higher proportion of female
patients already well-documented aspects of asthmatic populations,?* like a median of age of
all patients.?*

About the heterogeneity of asthma, and the proposal of phenotyping by clusters,?® in the of
late-onset asthmatics had higher frequency of sinusitis, more severe sinus disease
radiographically, and higher rates of sinus surgery.?® Its supports the observation that this
phenotype of asthma is often more severe than early-onset asthma. 2728

Uncontrolled asthma and asthma exacerbation were more frequent in CRS association,
regardless of asthma severity. GINA guidelines® recommended that physicians should check
the treatment of comorbid conditions before treatment escalation, an important
recommendation still present in the GINA 2021 guideline.?®

In relation to the MSA with CRS group presented a higher occurrence of exacerbations and
prevalence of asthma with poor control compared to the other groups. We reinforce that CRS
increases the patient’s chances of exacerbations even if they have few asthma symptoms, and
it is associated with a more severe asthma course, especially in patients with nasal polyps,**and
CRS is associated with increased chances of asthma exacerbations.3

Quality of life impairment in asthma (AQLQ) was also more prevalent in presence of CRS, and
this can be justified by the increased airflow limitation, reduced symptom control, increased
risk of exacerbation, reduced quality of life, due to the inflammatory effects of the association

of both comorbidities.®® CRS being considered a negative predictor of quality of life, observed
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in the GA(2)LEN study, which evaluated 605 asthmatic individuals with and without CRS, with
lower scores in the questionnaire about quality of life in asthma in subjects having both asthma
and CRS in comparison to asthma only.3!

The prevalence of GERD was higher in asthma groups associated to CRS. In general, these
symptoms are present between 46 and 63% in patients with severe asthma, compared to 21%
in mild-to-moderate disease.3> GERD is associated with poor symptom control and represents
a risk factor for severe asthma exacerbations. GERD elicits bronchoconstriction via vagus-
mediated reflex, neural enhancement of bronchial reactivity, and microaspiration of small
amounts of gastric reflux.3® Asthma medications may induce or worsen GERD, thus creating a
potential vicious circle.3* Its important to remember that, GERD should be investigated in every
asthmatic patient with a history of retrosternal pyrosis and in patients with poorly controlled
asthma with prevalent nocturnal component.3®

About aeroallergenic sensitization and daytime sleepiness were significantly elevated in asthma
associated to CRS. Allergic airway diseases, obstructive sleep apnea, and psychopathologic
conditions have also been reported to worsen asthma pathophysiology and decrease
responsiveness to treatment.36:37 In addition, there is also an association of these factors with
increased asthma symptoms and risk of exacerbation, reduced quality of life. 38 39

Regarding CRS phenotypes, an important consideration should be made, since nasal polyposis
has a great influence on asthma status, in addition to being a known marker of severe asthma,??
this association was found in our study too, in which the highest prevalence of CRS with nasal
polyposis was in the MSA group, as well as the presence of NERD was exclusive to this group.
But this prevalence was lower than too described in the literature, around to 44.6% in severe
asthma. 32

The presence of CRS with and without nasal polyps (CRSWNP and CRSsNP, respectively) are

conditions that can be associated with both allergic and nonallergic mechanisms, and both
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CRSWNP and CRSsNP may trigger the risk of NSAID exacerbated respiratory disease (NERD)
in patients with late onset asthma. 40-4?

Salicylate/NSAID intolerance was detected in the cohort Program only in MSA patients, and it
was lower than had been reported in other studies that registered this ranger between 39% to
8.2%. 327 Probable it is at least of possible hypersensitivity had been auto reported for each
patient, in their medical history, and not be carried out specifics diagnostic tests.

About prevalence of CRS in MSA, in a previous study conducted in the Asthma Control
Program, in the first evaluation of the cohort, Soares Nascimento-Sampaio et al, evaluated a
total of 64 individuals with severe asthma, that founded a very high frequency of CRS (86%),
and 18 participants (all with MSA) had nasal polyps.1# In those study, only patients with MSA
were evaluated, and subdivided according to asthma control or not. We found a very similar
number of individuals with nasal polyposis in the MSA group (n=20), even though we evaluated
a larger sample of MSA patients in this study (n=222).

The aeroallergen sensitization was highest in patients with asthma and CRS. It is much higher
compared with the general population, and even to subsets of asthmatic populations examined
in earlier studies, such as the study by Csoma Z et al, “* which evaluated 520 patients with
severe asthma in Hungary, finding 56.6% prevalence of allergy.

Our results were similar to the severe asthma consortia, as the rate of allergy confirmed by skin-
prick testing was 58% in the ENFUMOSA, 71% in the SARP studies.??* In the British
Registry, this rate was 59.2% in severe asthmatics.*

The prevalence of CRS with nasal polyps (CRSWNP) in patients with asthma may vary
according to the disease severity. In fact, CRSWNP and MSA are more frequently associated,
indicate an association of up to 67% of patients with nasal polyposis having asthma. 4647 In our
population, we found a smallest association of CRSWNP in MSA group, compared to several

studies, but this is variable across country regions.*84°
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Its CRSWNP tends to be associated with adult early-onset asthma (onset 18-39 years of age) or
adult late-onset asthma (onset after 40 years of age) and is not usually linked with childhood
asthma.®® We emphasize that our sample of patients with CRSWNP was small, with only 2
individuals in the MA group, which makes it difficult to extrapolate this data. Despite this, our
data are in line with the literature that CRSWNP is more commonly associated with severe
asthma than mild asthma, suggesting this presence is a risk factor for asthma severity. °

A clear relationship exists between control of upper airway disease and control of lower airway
disease in patients with CRSWNP and asthma. The optimal diagnostic approach today includes
endotyping both the asthma and CRSWNP. 5152, As described earlier, many patients with severe
asthma have comorbid CRSWNP, and the growing consensus is that the later should also be
treated to optimize and improve asthma control. 53 54 55

We found that the diagnosis of CRS in asthmatic individuals, in addition to being common,
represents a higher prevalence of uncontrolled asthma® and worse asthma control,® indicating
that nasal diseases can have a significant negative impact on its control. 41>

According to our data and the results of Hungarian and Japanese studies, 4, 46 CRS was
associated with uncontrolled asthma with severe asthma group, and also in the mild asthma
group in our population. Therefore, we agree with the hypothesis raised by Cszoma et al., that
CRS might increase asthma severity by impairing the controllability of asthma. 43

The GINA guidelines recommend assessing comorbidities before treatment modification if
asthma control worsens,®® and the results of our study endorse this recommendation,
considering the high prevalence of uncontrolled asthma in patients with CRS observed.

The most important strength of our study is the large sample size and the diversity of patients
enrolled. To the best of our knowledge, this study represents the largest cross-sectional study
from an Severe Asthma cohort of submitted to otorhinolaryngological evaluation for

investigation of CRS criteria 4° in Brazil. However, our results must be interpreted in the
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context of the limitations of a cross sectional study.

It’s emphasizing the importance of otorhinolaryngological evaluation regarding the presence of
CRS according to EPOS criteria in asthmatic patients, especially in MSA and who have poor
asthma control and frequent exacerbations even performing the appropriate therapy according
to GINA criteria,®” as recently proposed by the EUFOREA guideline®. And we also want to
highlight the use of newly available options for CRS and Asthma care, such as mHealth apps,

can modify this scenario. 5%8°
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CONCLUSIONS

Finally, this study indicated that the presence of CRS instead its control or severity had a
strongest relationship with worse asthma control and exacerbations especially in MSA patients.
CRS is one of the most prevalent nasosinusal diseases in asthma, known to interfere with its

control, and otorhinolaryngological evaluation should be considered routinely in these patients.
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Table 1. Clinical profile of individuals according to asthma severity and diagnosis of chronic
rhinosinusitis

Vel MASCRS MAwWCRS MSASCRS MSAwWCRS
N= 49 (23,8%) N=157 (76,2%) N=87 (39,2%) N=135 (60,8%)

Age (years)¥ 52,0 40,0 62,0 55,0
Female 37(75,5) 128(81,5) 68(78,2) 116(85,9)
Early Asthma Onset 25(58,1) 87(64,4) 39(48,8) 55(43,3)
(n=385)£
Sensitization to 25 (51,0) 92 (64,8) 42 (55,3) 74 (61,7)
aeroallergens (n=387)%

184
Total IgE serum 84,0 229,0 200,0 2480
SNOT-22 score 16,0 49,0 140 43,0
Uncontrolled Asthma-
GINA (n=424)% 20(40,8) 76(49,0) 29(33,7) 78(58,2)
Asthma Exacerbations 7(25.9)
(n=284)£ ' 39(53,4) 36(51,4) 95(83,3)
Uncontrolled Asthma -
ACO-6 17(34,7) 78(49,7) 32(36,8) 88(65,2)
Quality of life affected 19(39,6)
by Asthma - AQLQ 77(50,0) 20(23,5) 78(58,2)
(n=421) £
GERD SYMPLOms  540,8) 82(52,2) 47(55.3) 94(70,1)
(n=428)
Daytime sleepiness —
EPWORTH (n=423) 15(30,6) i) 2R el

MASCRS = Mild Asthma without CRS; MAWCRS = Mild Asthma with CRS; MSAsSCRS = Moderate to Severe Asthma

without CRS; MSAWCRS = Moderate to Severe Asthma with CRS; GERD= Gastro-esophageal reflux disease

* Chi-square Test **Kruskal-Wallis Test ¥ Median £ Number of individuals evaluateds



Table 2. Clinical Profile of CRS according Asthma Severity

108

Variables MATTE R MIETAIIGRS -value*
N=157 (%) N=135 (%) b
Nasal Polyposis (n=424)E  2(1,3) 20(15) < 0.0001
NERD diagnosis (n=311)£ - 6(4,5) 0,040
CRS severity (n=285)£ 0,126
Mild 9(5,8) 14(10,8)
Moderate 78(50,0) 52(40,0)
Severe 69(44,2) 64(49,2)
CRS control (n=284)£ 0,158
Controlled 10(6,4) 11(8,6)
Partly controlled 71(45,5) 44(34,4)
Uncontrolled 75(48,1) 73(57,0)
Quality of life affected by 108(70,1) 85(65,9) 0,446

CRS (n=283)£

MASCRS = Mild Asthma without CRS; MAWCRS = Mild Asthma with CRS; MSAsSCRS = Moderate to Severe Asthma

without CRS; MSAWCRS = Moderate to Severe Asthma with CRS
* Fisher’s Exact Test ¥ Median Age £ Evaluated individuals
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Table 3. Clinical profile of asthmatic patients with CRSWNP

MAWCRSWNP MSAwWCRSwWNP

1 i *
Variables (n=2) (n=20) p-value
Early-onset Asthma 2(100,0) 8(46,7) 0,265
Female 1(50,0) 15(75,0) 0,481
Uncontrolled Asthma (GINA - 2014) 1(50,0) 6(30,0) 0,545
Aeroallergens sensitization (IMMUNOCAP cut off 0.70) 2(100,0) 11(68,8) 0,510
c?(lasntterrgllc corticosteroids use in the last year for asthma 1(50,0) 9(56,3) 0,706
Sinonasal endocopic score (Lund-Kennedy) 7,0(6,0-7,00 5,0(3,0-7,0) 0,343**

*Fisher’s Exact Test **Mann-Whitney Test
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DISCUSSAO

Nesta tese, avaliamos a prevaléncia e as principais caracteristicas clinicas de comorbidades
de vias aéreas superiores em associacdo a asma, além de sistematizarmos uma avaliacédo
otorrinolaringoldgica dos pacientes asmaticos para investigacdo dessas comorbidades.

Os estudos realizados abrangeram diferentes metodologias e temporalidade da populacéo
avaliada.

O Manuscrito 1 foi uma revisdo narrativa da literatura, estruturada como capitulo de livro,
e sumarizou, de forma didatica, as principais manifestacGes otorrinolaringoldgicas que
devem ser consideradas em pacientes com asma, além de sistematizar uma avaliacdo
rotineira desses pacientes quando encaminhados ao especialista, notoriamente aqueles com
mau controle da asma.

A metodologia empregada neste primeiro estudo poderia ter sido uma revisdo sistematica
ou do tipo scoping, para maior rigor dos dados apresentados. Porém, esse manuscrito foi
desenvolvido em uma proposta pedagdgica do PRO-ORL, que é um programa de educacéo
continuada, que visa oferecer aos médicos otorrinolaringologistas revisfes praticas para
aplicacdo em sua rotina clinica.

Uma avaliacao sistematizada de vias aéreas superiores do paciente com asma visa a clareza
para a jornada do diagndstico e tratamento de ambas comorbidades (EUFOREA, 2023),
pois, apesar da relevancia que apresentam sobre os individuos, a sociedade e as economias
de saude, as comorbidades de vias aéreas superiores, notoriamente a RSC, frequentemente
permanecem subdiagnosticadas, subestimadas e subtratadas (Hellings PW, 2020),
apresentando maior repercussao na sadde dos individuos quando associadas a asma.

Outros documentos internacionais, como o EPOS 2020, oferecem aos médicos
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informacdes sobre os tratamentos recomendados para RSC, com uma visdo geral de
estratégias eficazes e orientacdo de diagnostico e cuidados ao longo da jornada da doenca,
porém ainda persistem barreiras para o diagnostico adequado e tratamento efetivo desses
pacientes. Quando nos referimos a RSC associada a asma, se requer maior atencao, pois a
RSC esta diretamente associada ao mau controle e maior morbidade da asma, independente
de sua gravidade.

Quando os cuidados aos pacientes com asma e comorbidades de vias aéreas superiores
estdo coordenados entre os diversos atores envolvidos, que envolvem o paciente, 0s
médicos especialistas e a equipe multidisciplinar, ocorre maior agilidade no diagnostico e
efetividade dos tratamentos realizados, e no caso de nossa populacdo estudada, contribui
para 0 melhor controle da asma, repercutindo também em maior qualidade de vida e menor
morbidade, por exemplo.

A importancia de revisdes como a apresentada no Manuscrito 1 estd em prover meios para
transpor as barreiras que dificultam um diagnostico e tratamento adequados,
prinicipalmente na concomitancia da asma e doengas nasossinusais, através de uma
literatura acessivel aos especialistas em sua pratica clinica.

Tanto no Manuscrito 2 quanto no Manuscrito 3, identificamos uma alta prevaléncia de
comorbidades de vias aéreas superiores entre 0s pacientes da coorte.

Quando avaliada a sensibilizacdo aeroalérgena, observamos na populacdo estudada, em
concordancia com a literatura, que a polissensibilizacdo esta associada a asma, e que 0s
principais sensibilizadores sdo marjoritariamente encontrados no ambiente doméstico, e
diferem do padrdo encontrado em regides com condic6es climaticas ndo-tropicais. Outras
caracteristicas também foram encontradas entre os pacientes com asma e sensibilizacéo
aeroalérgica, como maior prevaléncia de rinite moderada a grave e persistente.

E preciso considerar que o diagnostico etioldgico da rinite alérgica no Brasil ndo esta
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amplamente disponivel no ambito do SUS, nem mesmo para 0s pacientes com asma, em
que esse diagndstico apresenta associacao direta em seu controle.

Em relacdo a avaliacéo de rinossinusite crénica nos pacientes da coorte, partimos de dados
prévios dessa populacdo, através de um estudo retropectivo, que apontou prevaléncia de
rinite crénica superior a 90% dos pacientes com asma (Souza TMO, 2017), para uma
prevaléncia entre 60,8% a 72,6% de rinossinusite cronica (Souza TMO, 2024, no prelo).
A maior especificidade do diagnostico dessas comorbidades entre os dois estudos deveu-
se ao fato da rinite cronica apresentar critérios diagndsticos presentes na rinossinusite
crbnica, cujo diagnostico diferencial lanca mdo de exames complementares, como a
videoendoscopia nasal, que foi performada nos participantes do estudo do Manuscrito 3.
Na presenca do diagndstico mais especifico, ha maiores chances do tratamento ser mais
eficaz. Por exemplo, no caso de um paciente que apresentava critérios clinicos
concomitantes para rinite cronica e rinossinusite crénica, poderia estar sendo tratado com
corticosteroide topico nasal, recomendado em ambas comorbidades, porém, ao ter o
diagndstico mais preciso, como por exemplo, o de polipose nasal, realizado através de
videoendoscopia nasossinusal, o racional de seu tratamento pode ser completamente
modificado, sendo passivel a realizacdo de cirurgia endoscopica endonasal (FESS) e uso
de imunobioldgicos.

Mesmo diante desse cenario em que foi possivel uma maior precisdo diagndstica entre as
comorbidades de vias aéreas superiores nos pacientes asmaticos avaliados, tivemos uma
grande limitacdo devido a dificuldade de acesso para realizacdo de tomografia de seios
paranasais, feita em apenas 29 individuos com RSC. Isso ocorreu devido a ndo previsao
orcamentaria para realizacdo desse exame, bem como a dificuldade de realizacdo do
mesmo atraves da rede SUS conveniada.

Porém, houve um avanco em relacdo a assisténcia dos pacientes avaliados que
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apresentaram alteracdo no exame de videoendoscopia nasal, que foi a incluséo ao Servicgo
de Otorrinolaringologia do HUPES, com assisténcia em nivel terciario a saude.

O pequeno numero de pacientes que tivemos acesso ao exame de tomografia acarretou em
restricdo na classificagdo fenotipica da RSC conforme descricdo no EPOS 2020, porém
sem comprometimento dos objetivos originais desse estudo.

Embora o objetivo principal do tratamento da RSC seja a reducdo dos sintomas da prépria
RSC, nossos resultados, bem como de outros estudos, mostram que a gravidade dos
sintomas da RSC, bem como o seu controle, pode afetar a responsividade do tratamento
da asma, e isso incide sobre 0 manejo desses pacientes, mas devem ser interpretados no
contexto das limitagdes de um estudo de corte transversal. Também devemos levar em
consideracdo que alguns sintomas de RSC podem se sobrepor aos sintomas de asma, como
a tosse, por exemplo, e é possivel que algumas informacdes relatadas pelos pacientes, tais
como uso de corticosteroides sistémico no ultimo ano e sintomas de DRGE, possam ser
devidos & asma em si, e ou & RSC.

Sabemos que a fisiopatologia envolvida entre as vias aéreas superiores e inferiores, ou ‘via
aérea Unica’, ¢ complexa, e portanto, no presente estudo devemos reconhecer que podem
haver variaveis ndo adicionadas que poderiam causar confundimento na coexisténcia da
asma e RSC, tal como a sensibilizacdo a aeroalérgenos, que em parte dos individuos
asmaticos esta associada a asma alérgica ou ao diagndstico de rinite alérgica, bem como a
doenga do compartimento central, descrito ineditamente no EPOS 2020.

Embora nosso estudo relate menor controle da asma associada a presenca de RSC, nédo
realizamos uma intervencdo, e, portanto, ndo podemos mostrar como o controle da
gravidade e dos sintomas da RSC afetariam o controle daasma. Mas apesar das limitagdes
inerentes ao desenho de nosso estudo, ele proveu um perfil direto e compreensivel do status

de controle de asma em individuos brasileiros associado a RSC.
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Os achados dos nossos estudos demostraram resultados semelhantes aos descritos na
literatura sobre a alta prevaléncia das comorbidades de vias aéreas superiores em pacientes
com asma, bem como a associacdo ao seu mau controle. E aqui precisamos levar em
consideracdo a realidade do sistema de saude brasileiro.

A coorte de asma grave do ProAR esta inserida no Sistema Unico de Saude (SUS), que
por sua vez é dividido em diferentes niveis de aten¢éo a saude. Atualmente a asma tornou-
se uma linha de cuidado do SUS, que tem a Atencdo Primaria em Salde como gestora dos
fluxos assistenciais, bem como é a principal porta de entrada do paciente (MINISTERIO
DA SAUDE, 2024).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma (MINISTERIO DA
SAUDE, 2024) da linha de cuidado a asma, pacientes com asma de dificil controle/ grave
(asma labil (em que o paciente ndo identifica os sintomas iniciais de crise), refrataria ao
tratamento usual ou com indicadores de risco de vida ) devem ser avaliados pelo
pneumologista na Atencdo Especializada, mas ndo h& essa mesma preconizagdo para
avaliacdo otorrinolaringolégica.

Aqui queremos chamar a atencdo ao fato que, diante dos dados apresentados, onde a
maioria dos pacientes asmaticos apresentaram critérios diagnésticos para RSC, e dentre
esses, grande parte apresentou asma parcialmente controlada ou ndo controlada,
ressaltamos que esses mesmos pacientes que apresentam critérios para asma de dificil
controle/grave, podem apresentar asma refratdria ao tratamento usual ou indicadores de
risco de vida, tais como encontramos de forma frequente no estudo (uso de corticoide oral
recente, uso frequente de broncodilatador de curta duracdo e comorbidades severas como
diabetes (dados ndo mostrados)) devido a presenca de comorbidade de via aérea superior,
cujo diagnostico precisa ser realizado de forma precisa, envolvendo diversos os atores da

assisténcia a asma, reduzindo, assim, as barreiras para 0 manejo adequado desses
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pacientes.
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CONCLUSAO
Na presente tese, através dos estudos realizados, identificamos que:

1. A sensibilizacdo aeroalérgena difere na rinite alérgica associada a asma, independente de sua
gravidade em relacdo a rinite alérgica isolada, endossando a hipdtese descrita na literatura da
rinite alérgica quando associada a asma apresentar um fenotipo diferente quando apresenta-se
isoladamente;

2. A RSC esta comumente presente em pacientes asmaticos também na populacdo brasileira,
independentemente da gravidade da asma, e essa associacdo, a despeito da gravidade ou
controle da RSC, apresenta impacto negativo sobre o controle da asma;

3. A investigacdo e tratamento adequados de doengas nassossinusais em pacientes asmaticos
estd recomendada, principalmente naqueles em gque ha controle parcial ou ndo controle da asma,
e uma avaliacdo sistematizada dessas comorbidades facilita a trajetoria dos cuidados clinicos
desses pacientes. E a avaliacdo otorrinolaringoldgica se faz necessaria nessa linha de cuidados
da asma, e queremos trazer essa visibilidade para sua insercao nos protocolos clinicos da saude
publica do Brasil.

Nossos resultados também endossam que o tratamento dos pacientes asmaticos deve ser
multidisciplinar, principalmente daqueles com pobre controle da asma, frequentes
exacerbacGes e presenca de outras comorbidades, destacando a atuacdo do médico

otorrinolaringologista através da avalia¢do e conduta das comorbidades nasossinusais.
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PROPOSTA DE ESTUDO FUTURO

Ao longo da realizacdo dos estudos desta tese, observamos a importancia da atencao
multidisciplinar aos pacientes com asma, especialmente aqueles com pobre controle dos
sintomas. Tendo em vista 0s principais resultados encontrados, como a alta prevaléncia de
comorbidades de vias aéreas superiores na populacédo estudada, bem como sua associacdo ao
controle da asma, a realizacdo de estudos pautados em educacéo em salide mostra-se necessario
para melhor integracao dos atores envolvidos na assisténcia a esses pacientes.

A avaliacdo do nivel de conhecimento de médicos otorrinolaringologistas em relacdo a
investigacdo da asma em pacientes com manifestacfes de vias aéreas superiores, bem como de
pneumomologistas em relacdo a essas manifestacdes associadas a asma, € 0 adequado
referenciamento entre as especialidades, pode ser realizada através de entrevistas ou
questionarios coletados de forma eletrénica, por exemplo, em congressos dessas especialidades
ou através do mailing das sociedades. E em um momento posterior, realizar uma maior difusado
desses conhecimentos nesses eventos e meio académico, de forma a integrar na préatica diaria

desses profissionais a investigacao ativa dessas comorbidades nos pacientes com asma.
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Rua do Umoeiro, n® 137 - Nazaré  Cep: 40.005-150 - Salvador-8ahia
Telefax: (71) 3283-9210/9211 e-mad: cepmco@gmail.com

PARECER/RESOLUCAO ADITIVA N.° 032/2014

Para andlise ¢ deliberagdo deste Institucional o Professor. Doutor Alvaro Augusto
Souza da Cruz Filho, Pesquisador Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado
“Fatores de Risco, biomarcadores ¢ endofenotipos da asma grave” aprovado em 14
de Abril de 2010 através do Parecer/Resolugdo N° 099/2009, encaminhou. em 19 de
Novembro de 2014, os “Relatérios Parciais de Janeiro de 2013 a Outubro de 2014,
Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido, Fatores de risco, biomarcadores e
endofenotipos da asma grave (para pessoas com asma), versio IV, datado de 06 de
Novembro de 2012 ¢ Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, Fatores de
risco, biomarcadores ¢ endofenotipos da asma grave (para pessoas sem asma),
versio 1V, datado de 06 de Novembro de 2012".

Inexistindo nas referidas proposigdes conflitos administrativo, processual ¢ ético que
contra-indiquem a conseqiiente execugdo da pesquisa, fica a mesma aprovada por mais
1 ano por esta Instincia.

Salvador, 19 de Novembro de 2014.

4
/’”/Z/m/f // { //%)

Professor, Doutor, Eduardo Martins Netto
Coordenador CEP’MCO/UFBA

Observagio importante. Toda a documentagiio anexa ao Protocolo proposto e rubricada pelo
(a) Pesquisador (a), arquivada neste CEP, e também a outra devolvida com a rubrica da
Secretiria deste ao (3) mesmo (a), faz parte intrinseca deste Parecer/Resolugdio Aditiva e nas
“Recomendagdes Adicionais™ apensa, bem como a impostergivel entrega de relatérios
parciais e final como consta nesta liberagiio, (Modelo de Redagio para Relatorio de Pesquisa.
anexo).
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ANEXO 2. PARECER DE APROVACAO ETICA
(MANUSCRITO 3)

"%‘ UFBA - FACULDADE DE

o MEDICINA DA BAHIA (FMB) DA %M
QX3 UNIVERSIDADE FEDERAL DA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Fatores associados a resposta ao tratamento na asma grave: Genétipo, Fenétipo e
Ambiente

Pesquisador: Alvaro Augusto Souza da Cruz Filho

Area Temitica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de analise
ética por parte da CONEP;);

Versado: 3

CAAE: 78920117.4.0000.5577

Instituicao Proponente: FACULDADE DE MEDICINA DA BAHIA

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.406.541

Apresentacado do Projeto:

1. Retirada do questionario reagao adversa do a questdao niumero 48

JUSTIFICATIVA o questionario foi incluido no dossié inadequadamente. Pois € uma adaptagao do
questionario inhaled costicosteroid Questionaire (ICQ). ja incluso no doce e tornando-se assim dispensavel
MUDANCA ADEQUADA

2. Troca do questionario escala de alexitimia de Toronto contendo 20 questdes para a escala de alexitimia de
Toronto contendo 26 questdes

JUSTIFICATIVA: a escala de alexitimia de Toronto contém 20 questbes € uma versdo resumida do original
melhor usar o questionario completo Mudanca adequada

3. Inclusdo do item nasofaringolaringoscopia entre os procedimentos do estudo pagina 23 do projeto
JUSTIFICATIVA: inicialmente a avaliagao ndo seria realizada devido a indisponibilidade do equipamento
porém apés a submissdo do CEP um dos pesquisadores do estudo disponibilizou o aparelho necessario
MUDANCA ADEQUADA
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<a UFBA - FACULDADE DE _—
a MEDICINA DA BAHIA (FMB) DA %M o
oy UNIVERSIDADE FEDERAL DA

Continuagio do Parecar: 2.406.541

4. Alteracdo do TCLE incluindo a nasofaringolaringoscopia
JUSTIFICATIVA: o TCLE reflete as mudangas do protocolo
MUDANCA ADEQUADA

Objetivo da Pesquisa:
Nao mudam.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Nao mudam riscos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O investigador solicita mudangas minimas sem inpacto significante em risco do participante da pesquisa

com melhora da acuracia da informacgao. Eticas.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
TCLE: mudangas adequadas.

Recomendacbes:

Nao ha recomendacgbes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Nao ha pendéncias.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacio
Informacbes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS 104361 29/11/2017 Aceito
do Projeto 8 E1.pdf 12:12:50
TCLE / Termos de | TCLE_NEA_Versac 02_de_28 nov_20| 29/11/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Assentimento / 17_CORRECOES.docx 12:10:32 | Souza da Cruz Filho
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_NEA_Versac 02_de_28 nov_20| 29/11/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Assentimento / 17_FINAL.docx 12:10:21 | Souza da Cruz Filho
Justificativa de
Ausénci _

TCLE / Termos de | TCLE_NEA Versac 02 de_28 nov_20 | 29/11/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Assentimento / 17_FINAL.pdf 12:10:09 |Souza da Cruz Filho
Justificativa de

Auséncia
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Projeto Detalhado / |Projeto_Atualizado_NEA_Fatores_assoq 29/11/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Brochura iados_a_resposta_ao_tratamento_na_a 12:09:48 |Souza da Cruz Filho
Investigador ma_grave_genotipo_fenotipo_e_ambien
e_Versao_02_28 nov_2017_CORREC
- OES.docx
Projeto Detalhado / |Projeto_Atualizado_NEA_Fatores_assoq 29/11/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Brochura iados_a_resposta_ao_tratamento_na_a 12:09:30 |Souza da Cruz Filho
Investigador ma_grave_genotipo_fenotipo_e_ambien
e_Versao_02_28 nov_2017_FINAL.doc
X
Projeto Detalhado / |Projeto_Atualizado_NEA_Fatores_assod 29/11/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Brochura iados_a_resposta_ao_tratamento_na_asi 12:09:07 |Souza da Cruz Filho
Investigador ma_grave_genotipo_fenotipo_e_ambien
e_Versao_02_28_nov_2017_FINAL.pdf
Outros OFICIO_2_Emenda_1_28_nov_2017.pd| 29/11/2017 |Alvaro Augusto Aceito
f 12:07:50 | Souza da Cruz Filho
Projeto Detalhado / |Projeto_NEA_Fatores_associados_a_re| 08/11/2017 |LUANE MARQUES Aceito
Brochura sposta_ao_tratamento_na_asma_grave 15:40:15 |DE MELLO
Investigador _genotipo_fenotipo_e_ambiente_Versao
02 06 nov 2017.docx
Projeto Detalhado / |Projeto_NEA_Fatores_associados_a_re| 08/11/2017 |LUANE MARQUES Aceito
Brochura sposta_ao_tratamento_na_asma_grave 15:39:52 |DE MELLO
Investigador _genotipo_fenotipo_e_ambiente_Versao
02 06 nov 2017.pdf
Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 08/11/2017 |LUANE MARQUES Aceito
15:29:59 |DE MELLO
Outros Resposta_Pendencias.pdf 07/11/2017 |LUANE MARQUES Aceito
12:03:36 | DE MELLO
Outros 52_TAS20_ESCALA_DE_ALEXITIMIA.p| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
df 15:59:49 |Souza da Cruz Filho
Outros 51_QUESTIONARIO_SNOT22. pdf 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
15:59:34 | Souza da Cruz Filho
Outros 50_QUESTIONARIO_DISFUNCAO_DE | 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
CORDAS VOCAIS PITTSBURGH.pdf| 15:58:30 | Souza da Cruz Filho
Outros 49 QUESTIONARIO_TABAGISMO.pdf | 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
15:57:54 |Souza da Cruz Filho
Outros 48 _QUESTIONARIO_DE_REACAO_AD| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
VERSA . pdf 15:57:39 | Souza da Cruz Filho
Outros 47_MARSA_QUESTIONARIO_DE_ADE| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
SAO.pdf 15:56:55 | Souza da Cruz Filho
Outros 46_MANOBRAS_PARA_DISPOSITIVO | 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
S_INALATORIOS.pdf 15:56:23 | Souza da Cruz Filho
Outros 45_INVENTARIO_DE_DEPRESSAO_D| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
E _BECK.pdf 15:55:51 | Souza da Cruz Filho
Outros 44 _ESCALA_DE_RESILIENCIA. pdf 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
15:55:31 | Souza da Cruz Filho
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Outros 43 ESCALA_DE_ESTRESSE_PERCEB| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
IDO.pdf 15:55:09 | Souza da Cruz Filho
Outros 42_ESCALA_DE_EPWORTH.pdf 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
15:54:50 | Souza da Cruz Filho
Outros 41_BMQ_BRIEF_MEDICATION_QUES | 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
TIONNAIRE pdf 15:54:24 | Souza da Cruz Filho
Outros 40_ICQ_INHALED_CORTICOSTEROID| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
QUESTIONNAIRE.pdf 15:54:05 | Souza da Cruz Filho
Outros 39_AQLQS_QUESTIONARIO_SOBRE_| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
QUALIDADE DE VIDA EM ASMA pdf 15:53:44 | Souza da Cruz Filho
Outros 38_ACQ6_QUESTIONARIO_SOBRE_C| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
ONTROLE DA ASMA pdf 15:53:25 | Souza da Cruz Filho
Declaragao de 53_POP_Biorrepositorio.pdf 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Manuseio Material 15:52:18 |Souza da Cruz Filho
Biolégico /
Biorepositério /
Biobanco
TCLE / Termos de |TCLE_NEA_ Versao_01_de_22 set 201| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Assentimento / 7.docx 15:51:46 |Souza da Cruz Filho
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |37_TCLE_NEA_Versao_01_de_22_set | 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Assentimento / 2017 .pdf 15:51:34 |Souza da Cruz Filho
Justificativa de
[Auséncia
Outros 35_Termo_de_Anuencia_ProAR.pdf 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
_ 15:49:45 |Souza da Cruz Filho
Outros 34_Termo_de_Anuencia_Laboratorio_Bi| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
oquimica.pdf 15:49:25 | Souza da Cruz Filho
Outros 33_Termo_de_Confidencialidade_Marcu| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
s Lessa.pdf 15:47:51 | Souza da Cruz Filho
Outros 32_Termo_de_Confidencialidade_Tassi | 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
a_Milenna.pdf 15:47:12 | Souza da Cruz Filho
Outros 31_Termo_de_Confidencialidade_Lucia | 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
na_Cardoso.pdf 15:46:44 | Souza da Cruz Filho
Outros 30_Termo_de_Confidencialidade_Aline_| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Lima.pdf 15:40:41 | Souza da Cruz Filho
Outros 29 _Termo_de_Confidencialidade_Tamir| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
es _Camneiro.pdf 15:39:59 | Souza da Cruz Filho
Outros 28_Termo_de_Confidencialidade_Ricard 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
o _David.pdf 15:36:38 | Souza da Cruz Filho
Outros 27_Termo_de_confidencialidade_Leila_ | 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Amorim.pdf 15:36:06 | Souza da Cruz Filho
Outros 26_Termo_de_Confidencialidade_Valma| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
r_Biao.pdf 15:35:21 | Souza da Cruz Filho
Outros 25_Termo_de_Confidencialidade_Julian| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
a_Mendonca.pdf 15:34:36 | Souza da Cruz Filho
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Outros 24_Termo_de_Confidencialidade_Neuza 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Neves.pdf 15:34:12 | Souza da Cruz Filho

Outros 23_Termo_de_Confidencialidade_Debor| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
a_lnacio.pdf 15:33:41 | Souza da Cruz Filho

Outros 21_Termo_de_Confidencialidade_Jamill| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
e_Fernandes.pdf 15:33:02 | Souza da Cruz Filho

Outros 20_Termo_de_Confidencialidade_Rafael 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Stelmach.pdf - 15:32:10 | Souza da Cruz Filho

Outros 19_Termo_de_Confidencialidade_Paulo| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Camargos.pdf 15:30:39 | Souza da Cruz Filho

Outros 18_Termo_de_Confidencialidade_Gabri | 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
ela_Pinheiro.pdf 15:29:13 | Souza da Cruz Filho

Outros 17_Termo_de_Confidencialidade_Camil| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
a_Figueireido.pdf 15:28:46 | Souza da Cruz Filho

Outros 16_Termo_de_Confidencialidade_Const| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
anca Cruz.pdf 15:28:16 | Souza da Cruz Filho

Outros 15_Termo_de_Confidencialidade_Caroli| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
na_Machado.pdf 15:27:04 | Souza da Cruz Filho

Outros 14_Termo_de_Confidencialidade_Luane| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Marques.pdf 15:26:32 | Souza da Cruz Filho

Outros 13_Carta_de_Confidencialidade_Ana_C| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
arla_Coelho.pdf 15:26:00 | Souza da Cruz Filho

Outros 12_Carta_de_Confidencialidade_Adelmi| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
r_Machado.pdf 15:25:01 | Souza da Cruz Filho

Outros 11_Termo_de_Confidencialidade_Ryan_| 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Costa.pdf 15:24:20 | Souza da Cruz Filho

Declaragao de 10_Quanto_ao_reembolso.pdf 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Pesquisadores 15:21:55 |Souza da Cruz Filho

Declaragao de 9_Publicacao_dos_resultados.pdf 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Pesquisadores 15:20:46 | Souza da Cruz Filho

Orgamento 8_Orcamento_do_estudo.pdf 16/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
15:19:40 | Souza da Cruz Filho

Cronograma 7_Cronograma_de_execucao_da_pesqu| 11/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
isa.pdf 11:07:55 | Souza da Cruz Filho

Declaragao de 6_Riscos_e_beneficios_da_pesquisa.pdf 11/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Pesquisadores 11:07:31 | Souza da Cruz Filho

Declaragédo de 5_Declaracao_sobre_plano_de_recruta | 11/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Pesquisadores mento_e obtencao_de_tcle.pdf 11:06:41__ | Souza da Cruz Filho

Declaragao de 4_Link_curriculo_lattes_investigador_pri| 11/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Pesquisadores ncipal.pdf 11:06:12 | Souza da Cruz Filho

Declaragao de 3_Declaracao_de_infraestrutura_e_insta] 11/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
Instituicao e lacoes_do_centro_de_pesquisa.pdf 11:06:00 |Souza da Cruz Filho

Infraestrutura

Declaragao de 2_Termo_de_compromisso_da_instituic | 11/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito

Instituicao e ao.pdf 11:05:21 | Souza da Cruz Filho
Infraestrutura
Declaragao de 1_Declaracao_de_responsabilidade_e 11/10/2017 |Alvaro Augusto Aceito
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Pesquisadores _confidencialidade_do_investigador.pdf 11:04:43 |Souza da Cruz Filho | Aceito

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
Nao

SALVADOR, 29 de Novembro de 2017

Assinado por:
Eduardo Martins Netto
(Coordenador)
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ANEXO 3. INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS DA
AVALIACAO OTORRINOLARINGOLOGICA

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE RINOSSINUSITE CRONICA — EPOS 2012
1. Presenca dos sintomas nos ultimos 3 meses (EPOS 2012 - RSC):

Obstrugdo nasal/congestdo nasal™ (0) Nao (1) Sim
Rinorreia (anterior/posterior)* (0) Néo (1) Sim
Dor facial/presséo (0) Nao (1) Sim
Hiposmia/anosmia (0) Nao (1) Sim

Deve apresentar pelo menos 2 sintomas, sendo obrigatoriamente 1 deles a obstrucéo
nasal/congestdo nasal ou rinorreia (anterior/posterior), associado ou ndo a dor facial/presséo, e/ou

hiposmia/anosmia.

2. Avaliacao do controle clinico da RSC no altimo més:

Controlada

Parcialmente controlada

N&o controlada

Caracteristica .
(todas as seguintes)

(>1 das seguintes)

(>3 caracteristicas da
parcialmente controlada)

Obstrucdo nasal Ausente ou ndo incomodativa

Na maioria dos dias da
semana

Mucosa e em pequena

Mucopurulenta na maioria

Rinorreia quantidade da semana
Dor facial Ausente ou ndo incomodativa Presente
Olfacto Normal ou hipdsmia ligeira Disfuncional
Alteracao do sono ou fadiga Sem disfungdo Disfuncional

Endoscopia nasal

. . Mucosa saudavel
(se disponivel)

Mucosa patoldgica*®

Medicacao sistémica
necessaria para o controlo
(altimos 3 meses)

Ndo necessaria

Curso de antibidfticos ou
corticoides sistémicos

Administracdo prolongada de
antibioticos ou corticoides
sistémicos

*palipos nasais, secrecdes mucopurulentas ou inflamacao

3. O guanto esses sintomas incomodam (EPOS 2012):

10 (maior incomodo

X X X
1(n&o incomodam) 5
imaginavel)
Leve: 0-3 @
Moderada: > 3-7 2
Grave: > 7-10 3
Escore maior que 5 (0) Nao
(1) Sim
4. QOutros sintomas associados:
Epistaxe (0) Nao (1) Sim
Crostas nasais (0) Nao (1) Sim
Espirros, coriza, prurido nasal e/ou ocular (0) Néo (1) Sim
Alergia a aspirina ou antiinflamatdrios néo- (0) Néo (1) Sim
esteroidais (ex.: dipirona, diclofenaco,
ibuprofeno etc).
Uso de drogas ilicitas por via inalatdria (ex.: (0) Néo (1) Sim
cocaina)
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Exame otorrinolaringoldgico
OROFARINGOSCOPIA:
ESCALADEBRODSKY 01 2 3 4
MALLAMPATI MODIFICADO 1 2 3 4

RINOSCOPIA ANTERIOR:

CORNETOS NORMOTROFICOS HIPERTROFICOS

INFERIORES

MUCOSA NASAL NORMOCORADA PALIDA

SEPTO NASAL CENTRADO SINUOSO

OBSERVACOES LESAO MUCOSA OUTROS
OTOSCOPIA:

ORELHA DIREITA ORELHA ESQUERDA

MT INTEGRA MT INTEGRA

MT PERFURADA MT PERFURADA

MT RETRAIDA MT RETRAIDA

CERUME EM CAE CERUME EM CAE

CAE SEM ALTERACOES CAE SEM ALTERACOES

SECRECAO EM CAE SECRECAO EM CAE
PESCOCO:

TIREOIDE SEM ALTERACOES ALTERADA

LINFADENOPATIA AUSENTE PRESENTE

OBSERVACOES

LAUDO FIBRONASOFARINGOLARINGOSCOPIA FLEXIVEL

Exame realizado com nasofibroscopio Machida 3.2mm, ap6s aplicacé@o de vasoconstrictor

topico.
FOSSAS NASAIS DIREITA ESQUERDA
Mucosa (0) Normocromica (0) Normocromica
(1) Pélida (1) Pélida
Septo (0) Centrado (0) Centrado
(1) Sinuoso (1) Sinuoso

Corneto Inferior

(0) Normotrofico
(1) Hipertréfico

(0) Normotrofico
(1) Hipertréfico

Meato inferior (0) Livre (0) Livre

(1) Secrecédo (1) Secrecéo

(2) Polipo (2) Polipo

(3) Tumoracéo (3) Tumoracéo
Meato medio (0) Livre (0) Livre

(1) Secrecédo (1) Secrecao

(2) Pdlipo (2) Pdlipo

(3) Tumoracéo (3) Tumoracéo
Recesso Esfenoetomoidal (0) Livre (0) Livre

(1) Secrecédo
(2) Pdlipo ou tumoracéo

(1) Secrecao
(2) Pdlipo ou tumoracao

Rinofaringe (0) Livre (0) Livre
(1) Secrecédo (1) Secrecao
(2) Pdlipo ou tumoracao (2) Pélipo ou tumoracao
Orofaringe (O)normal (1) leséo
Base de lingua (0) normal (1) leséo
Valéculas (0) normal (1) leséo (2) estase salivar
Epiglote (0) normal (1) leséo
Aritenoides (0) normal (1) hiperemia e/ou edema  (2) lesdo
Regido interaritendidea | (0) normal (1) hiperemia e/ou edema  (2) lesdo
Seios piriformes (0) livres (1) obliterados (2) estase salivar
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Mucosa laringea (0) normal (1) edemaciada (2) outras alteracdes
Mobilidade de Pregas (0O)normal (1) alterada
vocais () paresia ()D ()E

( ) paralisia ()D ()E

( ) argueamento ()D ()E

( ) atrofia ()D ()E

() lesbes ()D ()E
Superficie mucosa de (0)lisa (1)edemaciada (2)presenca de lesdo

PPVV

Fechamento glético (0O)completo (1) incompleto

Fenda glética (0)ausente (1) triangular posterior

(2) fusiforme anterior (3)

fusiforme em toda extensdo (4) em ampulheta

Pregas ventriculares (0) normais (1) hiperconstriccao

Assimetria laringea (0) sim (1) ndo

ESTADIAMENTO ENDOSCOPICO DE LUND KENNEDY PARA POLIPOSE

NASOSSINUSAL

Caracterisiticas Fossa nasal DIREITA

Fossa nasal ESQUERDA

Polipo (0,1,2)

Edema (0,1,2)

Secrecdo (0,1,2)

TOTAL:

Edema de mucosa: 0- ausente; 1- leve/moderado edema; 2-
Secre¢do: 0 — ausente; 1- hialina; 2- espessa e/ou mucopuru

Nota: Polipos: 0- ausente; 1- restrito ao meato médio; 2- estendendo-se & cavidade nasal

degenerag&o polipoide
lenta

AVALIACAO TOMOGRAFICA DE LUND-MACKAY

Seio Paranasal DIREITO

ESQUERDO

Maxilar (0,1,2)

Etmoidal anterior (0,1,2)
Etmoidal posterior (0,1,2)
Esfenoidal (0,1,2)

Frontal (0,1,2)

Complexo Osteomeatal
(0,2)*

TOTAL:

Nota: 0- sem anormalidades
1-opacificacéo parcial
2-opacificagdo total
*0-sem obstrucdo; 2- obstruido
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