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RESUMO

Introdugdo: Obter e manter o controle pelo maior tempo possivel é a
principal meta terapéutica na asma. As diretrizes atuais recomendam
inicialmente estabelecer o nivel de controle para utilizd-lo como
pardmetro de referéncia para a escolha da etapa de tratamento. Contudo,
ndo existe uma classificacio de controle da asma que seja
universalmente aceita. Apesar de ndo ter sido formalmente validada,
aquela sugerida pela Iniciativa Global para Asma (GINA) é amplamente
recomendada. Por outro lado, as diversas classificagdes de controle
avaliam dominios distintos da doenga e nem sempre apresentam graus
significativos de concordancia entre si. Assim, o dominio inflamatério
da asma, avaliado de acordo com o percentual de eosindfilos no escarro
induzido, pode ser importante tanto na classificagdo do nivel de controle
como no planejamento terapéutico. Além disso, sabe-se que quanto pior
o controle da asma pior a qualidade de vida do asmético, mas o impacto
da asma parcialmente controlada na qualidade de vida ainda ¢é
desconhecido. Objetivos: Estudar em asmadticos tratados com uma
associacdo de corticdide inalado (CI) + B, agonista de longa duracio
(LABA) e classificados pela GINA 2010, como controlados ou
parcialmente controlados: (1) O dominio funcional, pela medida do
Volume Expiratério For¢ado no primeiro segundo (VEF;), com ou sem
a influéncia do LABA; (2) O dominio inflamatério, de acordo com a
eosinofilia detectada no escarro induzido. (3) A comparacdo da escala
GINA 2010 com outros instrumentos que avaliam o controle da asma,
quais sejam Questiondrio de Controle da Asma completo (ACQ7), Teste
de Controle da Asma (ACT) e Sistema de Escore para Controle
Abrangente da Asma (ACSS); (4) A relacdo entre o nivel de controle da
asma e o grau de comprometimento da qualidade de vida avaliado pelo
Questionario sobre Qualidade de Vida em Asma com Atividades



Padronizadas (AQLQ(S)). Métodos: Estudo transversal, com 51
participantes, todos em uso de CI+LABA, com asma controlada ou
parcialmente controlada pela escala GINA 2010, avaliados em duas
visitas (V1 e V2), consecutivas, com intervalo entre 24 a 72 horas entre
elas, realizadas no Nucleo de Pesquisa em Asma e Inflamagdo das Vias
Aéreas, do Hospital Universitario, da Universidade Federal de Santa
Catarina (NUPAIVA/HU/UFSC). Na V1, a espirometria foi realizada
sob a influéncia de LABA. Na V2, sem a influéncia do mesmo. O nivel
de controle da asma, além da escala GINA 2010, foi estabelecido
também pela aplicacdo dos instrumentos ACQ7, ACT e ACSS. O
dominio inflamatério foi avaliado de acordo com a eosinofilia no
escarro induzido. A qualidade de vida foi estabelecida pelo AQLQ(S).
Resultados: Com o VEF, avaliado sob a influéncia do LABA e p6s-BD,
23 participantes foram classificados pela escala GINA 2010 como tendo
asma controlada e 28 como asma parcialmente controlada. Quando o
VEF, foi avaliado sem a influéncia do LABA e pré-BD, 10 dos 51
participantes (19,6%) mudaram a interpretacdo do parametro funcional
da escala GINA 2010 (VEF, de > 80% para < 80%) e 5 dos 51
participantes (9,8%) mudaram a classificacdo do nivel de controle. Os
coeficientes kappa que avaliaram a concordancia entre a classificacio da
GINA 2010 e as demais, foram: ACQ7: 0,31 (p = 0,021), ACT: 0,25 (p
= 0,037); ACSS: 0,38 (p = 0,01). Os indices de correlagdo (Sperman)
entre a classificacdo da GINA e as demais, foram: ACQ7 =1 = 0.473 (p
< 0,001); ACT =1 =-0.407 (p = 0,003); ACSS =1 =-0,553 (p < 0,001).
Ja entre 0 ACQ7 e o ACT foi de r = -0.680 (p < 0,001), entre ACQ7 e o
ACSS foi de r=0.427 (p = 0,002) e entre ACT e ACSS foi de r = 0.259
(p = ns). A média dos escores nos pacientes classificados como asma
controlada, foram ACQ7 = 0,45; ACT = 23,1 e ACSS = 87,8%. J4 para
0s pacientes com asma parcialmente controlada, observou-se: ACQ7 =
0,98; ACT = 21,1 e ACSS = 73,4%. A presenca de eosinofilia no
escarro induzido foi detectada em 4 (17,4%) de 23 pacientes com asma
controlada e 11 (39,2%) de 28 pacientes com asma parcialmente
controlada (p = 0,08). Em relacdo a qualidade de vida, verificou-se que
o escore global dos pacientes com asma controlada foi de 6,2. J4 para a
asma parcialmente controlada, foi de 5,2 (média das diferencas = 1,05; p
< 0,001). Este grau de significincia foi observado em todos os dominios
do AQLQ(S), especialmente nos relacionados as atividades (6,3/5,3; p <
0,001) e estimulos (6,0/4,5; p < 0,001). Conclusdes: A medida do VEF,,
com ou sem a influéncia do LABA, pode alterar a interpretacdo do
pardmetro funcional da escala GINA 2010, e, consequentemente, a
classifica¢do do nivel de controle. A concordancia entre ACQ7, ACT e



o ACSS, com a classificacdo de asma controlada ou parcialmente
controlada, conforme os critérios da GINA 2010, foi considerada
aceitdvel pela estatistica Kappa (0.21 - 0.40), entre todos os
instrumentos. No que se refere a correlacdo entre eles, o grau de
associa¢do variou de 0.259 (ACT/ACSS) até 0.680 (ACQ7/ACT). A
inflamagcdo das vias aéreas, avaliada pela eosinofilia no escarro
induzido, foi, proporcionalmente, mais frequente nos pacientes com
asma parcialmente controlada. Os pacientes classificados como asma
parcialmente controlada pela escala GINA 2010 conseguiram perceber
prejuizo significativo na qualidade de vida, em relagdo aos considerados
controlados, principalmente no que se refere aos dominios atividades e
estimulos do AQLQ(S). Qualidade de vida correlacionou-se, em graus
variados, com todos os instrumentos, exceto o ACSS.

Palavras-chave: asma, controle, escarro induzido, qualidade de vida,
inflamacdo, questiondrios.
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ABSTRACT

Introduction: The main therapeutic goal of asthma management is to
achieve and maintain control as long as possible. Current guidelines of
asthma recommend determining the control level prior to decide the
treatment step. However, none of the current asthma control scales is
universally accepted. Although not formally validated, the one
suggested by Global Initiative for Asthma (GINA) is widely
recommended. On the other hand, the various scales to establish control
assess different domains of the disease and do not always completely
agree with each other. Thus, the domain of asthma inflammation as
measured by the percentage of eosinophils in induced sputum may be
important in the classification of the level of control and in treatment
planning. Moreover, it is known that the worse the control of asthma
worse is the quality of life of patients with asthma, but the impact of
partly controlled asthma on quality of life is still unknown. Objectives:
to study in asthma patients classified by GINA 2010 as controlled or
partially controlled who are on an assocition of inhaled
glucocorticosteroid (IC) and a long-acting f2-agonist, (LABA): (1) The
functional domain, through the measure of the forced expiratory volume
in the first second (FEV;), with or without the influence of the LABA;
(2) The inflammatory domain, through eosinophilia in induced sputum;
(3) The comparison ofthe GINA 2010 scale with other instruments for
evaluating asthma control, including the complete Asthma Control
Questionnaire(ACQ7), Asthma Control Test (ACT) and the Asthma
Control System Score (ACSS); (4) The relationship between the control
level of asthma and the agreement with quality of life evaluated by the
Questionnaire about Quality of Life in Asthma with Standardized
Activities (AQLQ(S)).Methods: This was a crossectional study, with 51
participants, all of of whom were using CI+LABA, with controlled or
partially controlled asthma according to the GINA 2010 scale, who were
evaluated in two consecutive visits (V1 and V2), with an interval of 24 —
72 hours between them, held at the Asthma and Respiratory Tract



Inflammation Research Center, of the University Hospital of the Federal
University at Santa Catarina (NUPAIVA/HU/UFSC). In V1, spirometry
was performed under the influence of LABA. In V2, it was performed
withholding the use of LABA. The level of asthma control, in addition
to use of the GINA 2010 scale, was also established by application of
the ACQ7, ACT and ACSS. The inflammatory domain was evaluated
through eosinophilia in induced sputum. Quality of life was determined
by AQLQ(S). Results:When the VEF; was evaluated under the influence
of LABA and post-bronchodilator (BD), 23 participants were classified
by the GINA 2010 scale as having controlled asthma and 28 as having
partially controlled asthma. When VEF,was evaluated without the
influence of LABA and pre-BD, 10 of the 51 participants (19.6%)
changed the interpretation of the functional parameter of the GINA 2010
scale (FEV| from > 80% to < 80%) and 5 of the 51 participants (9.8%)
changed the classification of the control level. The kappa coefficients
that evaluated the agreement between the classification of the GINA
2010 and the others, were: ACQ7: 0,31 (p = 0,021), ACT: 0,25 (p =
0,037); ACSS: 0,38 (p = 0,01). The Spearman correlation coeficient
between the GINA classification and the others were: ACQ7: r=0.473
(p <0,001); ACT: r =-0.407 (p = 0,003); ACSS: r=-0,553 (p <0,001).
Between ACQ7 and ACT was r = -0.680 (p <0,001), between ACQ7
and ACSS was r = 0.427 (p = 0,002) and between ACT and ACSS was r
= 0.259 (p = ns). The average scores for patients classified as having
controlled asthma were ACQ7 = 0,45; ACT = 23,1 and ACSS = 87,8%.
The average score for patients classified with partially controlled asthma
were: ACQ7 = 0,98; ACT = 21,1 and ACSS = 73,4%. The eosinophilia
was found in induced sputum in 4 (17.4%) of the 23 patients with
controlled asthma and 11 (39.2%) of the 28 patients with partially
controlled asthma. The global score of quality of life in patients with
controlled asthma was 6.2 whereas in patients with partially controlled
asthma the score was 5.2 (average difference = 1.05; p < 0,001). This
degree of significance was observed in all the domains of the AQLQ(S),
especially in those related to activities (6,3/5,3; p < 0,001) and
environment (6,0/4,5; p < 0,001). Conclusions: The average VEF, with
or without the influence of LABA can change the interpretation of the
functional parameter of the GINA 2010 scale and consequently the
classification of asthma control.The agreement between ACQ7, ACT e
ACSS, with asthma classified as controlled or partially controlled under
GINA 2010 was considered acceptableby Kappa statistic (0.21 — 0.40).
In relation to the correlation coefficient among them, the degrees of
association varied from 0.259 (ACT/ACSS) to 0.680 (ACQ7/ACT).



Bronchial inflammation, as evaluated by sputum eosinophilia was
proportionally more frequent in patients with partially controlled
asthma. Patients with partially controlled asthma according to GINA
2010 scale were able to perceive major impairments in quality of life
measured by AQLQ(S) than those classified as controlled, mainly
concerning the domains of activities and environment.Quality of life
was correleted in some degree with all instruments expect the ACSS.
Keywords: asthma, control, induced sputum, inflammation, quality of
life, questionnaires.
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1. FUNDAMENTACAO CIENTIFICA
1.1. INTRODUCAO

A asma € um sério problema mundial de saide publica cuja
prevaléncia vem aumentando na maioria dos paises. Atualmente
existem, em todo o mundo, mais do que 300 milhdes de pessoas com
asma'”, sendo que recentes estimativas projetam um acréscimo de 100
milhdes de asmdticos por volta de 2025%. Nos Estados Unidos, entre
pessoas de todas as idades, a prevaléncia de asma aumentou de 7,3%
(20,3 milhdes de pessoas) em 2001, para 8,2% (24,6 milhdes de
pessoas) em 2009, um aumento de 12,3%.(3 ) No Brasil, a prevaléncia é
de 11,4%"", taxa que ainda pode estar subestimada.

Um dos impactos socioecondmicos mais relevantes da asma € o
alto custo com gastos diretos relacionados ao manejo da doenca ndo
controlada, que leva a consultas médicas de urgéncia e emergéncia,
hospitalizagdes, falta a escola e ao trabalho, além de mortes prematuras.
Em termos mundiais, a asma representa uma razao comum de consultas
de urgéncia e de emergéncia®. J4 em relagdo aos custos gerados pela
asma para a sociedade dos Estados Unidos da América, considerando
despesas médicas, perda de produtividade e mortes prematuras, estimou-
se um total de $56 bilhdes de délares em 2007, No Brasil, em 2005,
somente as internagdes hospitalares (2,6% do total) desta doenca
consumiram recursos na ordem de 96 milhdes de reais®®.

Atualmente a asma € considerada uma doenca inflamatdria
cronica das vias aéreas que envolve diversas células e elementos
celulares e que afeta pessoas de todas as idades. A inflamagdo estd
associada com hiperresponsividade das vias aéreas (HRVA) e determina
episddios recorrentes de sibilos, dispnéia, rigidez tordcica e tosse,
particularmente noturna ou no inicio da manha. Estes episddios estdo
usualmente associados com obstrucdo difusa ao fluxo de ar nas vias
aéreas que, embora varidvel, € frequentemente reversivel,
espontaneamente ou apds tratamento'” .

A asma, portanto, compreende um dominio clinico, definido por
sinais e sintomas, um dominio funcional, representado pela limitacdo do
fluxo aéreo ou pelo pico de fluxo expiratério (PFE), e um dominio
inflamatdrio, definido pela presenca de células relacionadas ao processo
inflamatdrio bronquico e mediadores da inflamacdo por elas produzidos,
avaliadas por diversos instrumentos como por exemplo, no escarro
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espontaneo ou induzido”. De modo complementar, uma importante
dimensdo da doenca é a HRVA, medida principalmente pela resposta a
inalacdo da metacolina ou histamina®.

O processo inflamatério bronquico é perene, mas o espectro
clinico da asma € altamente varidvel, especialmente se considerarmos a
ocorréncia e a intensidade dos sinais e sintomas ao longo do tempo, os
quais ndo guardam uma relacdo linear com a inflamacdo"'?. Assim,
uma importante caracteristica da asma € sua tendéncia a variabilidade,
podendo o asmdtico mudar, rdpida ou lentamente, de uma condic¢do
completamente assintomatica e com medidas normais dos fluxos de ar
pelas vias aéreas, portanto, abaixo do horizonte clinico conforme
conceituado por Leavel & Clark"”, para uma situacio de até
insuficiéncia respiratéria grave, eventualmente fatal, na dependéncia das
caracteristicas genéticas, ambientais e dos tratamentos instituidos.

Nesta perspectiva, sabe-se que as manifestacdes clinicas da
asma precisam ser correlacionadas com medidas objetivas da funcdo
pulmonar, realizadas especialmente pela espirometria e medidas do PFE,
mesmo porque nao existe uma correlagdo linear clinico-funcional em
muitos pacientes >

O processo inflamatério das vias aéreas (“bronquite”) é uma
caracteristica fundamental da asma"'?. Embora o processo inflamatdrio
seja mais pronunciado nos bronquios de médio calibre, ele pode
comprometer toda a via aérea, inclusive as pequenas vias aéreas e oS
alvéolos, sendo consideravelmente complexo, envolvendo células
inflamatérias (mastécitos, eosindfilos, T-linfécitos, células dendriticas,
macrofagos e neutréfilos), células do epitélio bronquico, células
musculares lisas, c€lulas endoteliais, fibroblastos, mioblastos,
terminagdes nervosas e substidncias mediadoras da inflamagdo
(quemocinas, leucotrienos, citocinas, histamina, 6xido nitrico e
prostaglandinas, entre outras)"”.

A compreensdo da importancia do componente inflamatério na
asma estimulou, nos dltimos anos, a busca de biomarcadores desta
inflamacao, destacando-se aqueles obtidos no escarro induzido, como o
tipo e a porcentagem de células"?, e a dosagem de proteina eosinofilica
catidnica (ECP)(M). Atualmente, € de consideravel interesse a utilizagdo
destes biomarcadores como parimetros objetivos na avaliacdo da
intensidade do processo inflamatério, no nivel de controle da asma, ou

P argi o (7
mesmo como norteadores de estratégias terapéuticas'”.

1.2. CONTROLE DA ASMA



29

O reconhecimento do papel fundamental da inflamacao das vias
aéreas, na asma, levou os pesquisadores a utilizarem substincias anti-
inflamatdérias para o tratamento da mesma a partir de 1990, mais
especificamente os corticosteréides inalatérios (CIs), que entdo
passaram a ser utilizados para obter o efetivo controle da doenca”"?.

Hoje, estas substancias sao consideradas as mais efetivas dentre
as atualmente disponiveis para o tratamento da asma, podendo ser
combinadas com significativo beneficio aos -2 agonistas de longa
duracdo (LABAs), que atuam aliviando prolongadamente a
broncoconstric¢do, componente importante na fisiopatologia da
doenga(zo), e desta forma atenuando o remodelamento, ou seja,
alteragdes estruturais patoldgicas das vias aéreas”".

Assim, no mundo atual, muito embora os Cls sejam utilizados a
cada dia por milhdes de pacientes com asma®, a associacio dos
mesmos aos LABAs ganhou intensa relevancia na Prética clinica, em
fungdo da grande eficdcia terapéutica da combinagdo"”.

A possibilidade de interferir diretamente na inflamagdo por
meio de uma terap€utica especifica e eficaz abriu a perspectiva de
alterar o curso natural da asma, criando, mais recentemente, 0 conceito
de “controle da doenga”, que atualmente é entendido como a extensio
na qual suas diversas manifestacdes sdo reduzidas ou removidas pelo
tratamento®”

Como em toda doenga cronica, o controle na asma compreende
dois componentes distintos: (1) o controle das limitacdes atuais e, (2) a
prevencdo da ocorréncia de desfechos (riscos) futuros. Assim, pode-se
dizer que o controle da asma ndo se refere somente a supressdo das
manifestacdes clinicas (sintomas, despertares noturnos, uso de
medicacdo de alivio, limitacdo das atividades, alteragdo na funcdo
pulmonar), mas também a prevencdo de danos futuros para o paciente,
representados por exacerbacdes, variabilidade, acelerado declinio da
fungdo pulmonar e efeitos colaterais decorrentes da terapéutica’”,

Desta forma, para que estes objetivos sejam plenamente
alcancados no manejo da asma, € necessdrio idealmente atingir o
controle da doenga e manté-lo a longo prazo, isto sem a ocorréncia de
efeitos colaterais determinados pelos medicamentos utilizados®”. Em
outras palavras, considerando ser a asma uma doenca heterogénea, cuja
histéria natural é caracterizada pela variabilidade de seus sintomas e
sinais ao longo do tempo(zs), 0 objetivo maior no seu tratamento € obter
o controle e manter a estabilidade, minimizando a variabilidade”" *®. Em
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contrapartida, a asma ndo controlada é caracterizada pela grande
variabilidade clinica, inflamatoria e funcional ®®.

O nivel de controle da asma, em geral, tem sido categorizado
por termos semi-quantitativos, tais como “total”, “bom”, ou “pobre”, ou
por termos relativos variando de “melhor possivel” ou “6timo” num
extremo, até “sub-6timo”, a “indesejavel” ou “inaceitdvel” num outro
extremo. Contudo, tais descricdes envolvem referéncias arbitrdrias, e
assim medidas continuas ou ordinais sdo preferidasm) .

Recentemente, a Iniciativa Global para Asma (GINA), na sua
versao ano 2010(7), caracterizou os niveis de controle da asma em
“controlada”, “parcialmente controlada” e “ndo controlada”. No nivel
“controlada”, todos os seguintes critérios sdo necessdrios: sintomas
diurnos ausentes ou, se presentes, em até duas vezes por semana,
auséncia de limitagdo as atividades, auséncia de sintomas ou despertares
noturnos, necessidade de tratamento de alivio ou de resgate ausente ou
uso de até duas vezes na semana, e normalidade da fung¢do pulmonar
(medida pelo PFE ou volume expiratério for¢ado no primeiro segundo -
VEF)). Adicionalmente, implica no controle de situacdes que represente
risco futuro para o paciente, como: exacerbagdes, instabilidade, rapido
declinio da funcdo pulmonar e efeitos colaterais das medicagdes.

Por outro lado, “asma parcialmente controlada” foi definida
pela ocorréncia de qualquer dos seguintes achados, ou no maximo, dois
deles: sintomas diurnos com frequéncia maior do que duas vezes por
semana, qualquer limitacdo das atividades, qualquer frequéncia de
sintomas noturnos, necessidade do uso de medicacdo de resgate em
quantidade superior a duas vezes por semana ¢ VEF; menor que 80% do
previsto. Por sua vez, “asma ndo controlada” implica no achado de pelo
menos trés ou mais dos itens descritos para caracterizar asma
parcialmente controlada, em qualquer semana de acompanhamento.

1.3. INFLAMACAO DAS VIAS AEREAS VERSUS CONTROLE DA
ASMA

Embora reconhecida como central na fisiopatologia da asma, a
inflamagdo das vias aéreas ndo tem sido descrita, pelas diferentes
diretrizes para o manejo da asma” **® como um componente do
controle que pode e deve ser medido de forma direta. Contudo,
existem evidéncias consistentesm), que demonstram ser o escarro
induzido o método mais abrangente para examinar a inflamacao das vias
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aéreas, de forma ndo invasiva, por suas propriedades: confiabilidade,
reprodutibilidade e responsividade(zg’m) .

Além de caracterizar a inflamacgao, o exame do escarro induzido
permite a definicdo de fendtipos inflamatdrios na asma (eosinofilico ou
nio eosinofilico), condigdes que direcionam opgdes terapéuticas e
respostas clinicas®". Assim, por exemplo, a presenca de inflamagio
eosinofilica no escarro induzido (eosindfilos > 3%) é um fendtipo
importante da asma, tendo em vista que identifica uma subpopulacdo de
asmadticos nos quais a resposta terapéutica € nitidamente favordvel ao
uso dos corticéides inalados (CI), com diminuicio, também, do risco de
futuras exacerbagdes”>".

Quaedvlieg et al. demonstraram que 4% de eosindéfilos no
escarro é o nivel que melhor prevé asma ndo controlada, além de
afirmarem que uma inflamacéo eosinofilica modesta pode desencadear
sintomas de asma de forma répida(%) . Além disso, sabe-se que 0 manejo
da asma, baseado no controle da inflamagdo das vias aéreas, diminui o
risco de exacerbagdes graves e das exacerbacdes eosinofilicas da
doenga®!-3% 3637

Por outro lado, embora a adicio de LABA ao CI seja uma
opcdo recomendada pelas diversas diretrizes de manejo da asma, para os
casos nos quais o controle da asma apenas com CI ndo tenha sido
alcangado, sabe-se que estes broncodilatadores (BD) sdo principalmente
controladores de sintomas e que portanto, nem todos os pacientes com
asma controlada por este tipo de tratamento t€m necessariamente
controle da inflamacdo das vias aéreas”.

Assim, uma defini¢do de controle que ndo inclua o componente
inflamatério da asma pode superestimar o controle atual, com
implicacdes para o risco futuro. Neste sentido, o escarro induzido é,
atualmente, considerado como o padrdo dureo de medida direta e ndo
invasiva da inflamacdo das vias aéreas'”.

Além das células, outros biomarcadores podem ser avaliados no
escarro, mais especificamente em sua fase liquida. Destes, apenas os
eosindfilos, por sua simplicidade e reprodutibilidade, tem sido usados
como marcadores de controle da asma®®. Contudo, é possivel que
outros marcadores da inflamacdo e, principalmente, suas variagdes ao
longo do tempo ou em resposta a terapéutica, possam também ser
utilizados como marcadores do nivel de controle da doenca.

O o6xido nitrico exalado também tem sido utilizado como
biomarcador da inflamagfo das vias aéreas, mas as dificuldades técnicas
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e custos envolvidas na sua avaliagdo, bem como a ampla variacdo nos
A . e L. .. (23
seus valores, tém minimizado seu uso na prética clinica diaria®.

1.4. CONTROLE DA ASMA E HRVA

Até o presente, a avaliacdo da HRVA ndo tem sido utilizada
como pardmetro do nivel de controle da asma. Embora este dominio
tenha somente uma fraca associacdo com sintomas, fun¢do pulmonar e
marcadores da inflamacdo das vias aéreas”™, as informagdes
complementares e independentes por ele representadas, poderiam
contribuir de maneira muito significativa para construir um instrumento
mais robusto de avaliagdo do controle global da asma?.

1.5. CONTROLE VERSUS QUALIDADE DE VIDA NA ASMA

Estas dimensdes — medicacdo, controle e estabilidade — devem,
no entanto, ser correlacionadas com a repercussdo que provocam na
qualidade de vida do asmadtico. Alguns questiondrios de qualidade de
vida especificos para a asma tem sido utilizados porque (1) certos
efeitos do tratamento s6 podem ser identificados pelo paciente, (2)
pacientes oferecem uma perspectiva global tnica sobre a efetividade do
tratamento, (3) instrumentos padronizados podem ser mais confidveis
que entrevistas informais®.

Nesta perspectiva, busca-se harmonizar a visdo do médico com
os sentimentos do paciente, que frequentemente ndo sido confluentes,
pois cada um analisa a doencga e seus impactos segundo suas dimensdes,
expectativas e circunstancias.

Assim, considerando a impossibilidade atual de cura da asma,
pode-se oferecer aos asmaticos o controle da doenca com qualidade de
vida, bindmio que pode ser traduzido como o viver uma condi¢cdo de
igualdade total, bioldgica e psicossocial, quando comparados com
individuos que com eles convivem, exceto pela necessidade do uso
sistematico ou intermitente de medicagao especifica.

1.6. INSTRUMENTOS PARA MEDIDA DE CONTROLE DA ASMA

O objetivo de estabelecer o nivel de controle da asma decorre
fundamentalmente da necessidade de obter um parametro real orientador



33

Arres oo (75 27-28 . —
da terapeutlca( ), que idealmente deve ser direcionada para manter o

paciente controlado e estdvel, com a menor dose possivel de medicagdo,
focada de forma especial na redugdo da inﬂamagéom) .

Considerando as manifestacdes heterogéneas desta doencga, que
compreendem sintomas, obstrugdo das vias aéreas, HRVA e bronquite, é
necessdrio uma abordagem abrangente para a caracteriza¢do do nivel de
controle da asma. Isto decorre do fato de que estes diferentes dominios
estdo pobremente associados nas suas intensidades e/ou percepgdes,
motivo pelo qual devem ser analisados de forma conjunta

Mais recentemente, além da GINAm, diversos instrumentos
foram criados e validados para estabelecer o nivel de controle da asma.
Os mais populares sdo o Asthma Control Questionnaire (Questiondrio
de Controle da Asma = ACQ)(“), o Asthma Control Test (Teste de
Controle da Asma = ACT)*” ¢ o Asthma Control Scoring System
(Sistema de Escore para Controle Abrangente da Asma = ACSS)™Y.
Todos estes instrumentos foram traduzidos e culturalmente adaptados
para o portugués falado no Brasil ™.

1.6.1. Controle da asma de acordo com os critérios da GINA 2010

Como referido anteriormente, em sua versao de 2010” a GINA
caracterizou os niveis de controle da asma em ‘“‘controlada”,
“parcialmente controlada” e “ndo controlada” (Tabela 1- p. 49). Essa
classificacdo €, talvez, a mais amplamente reconhecida e recomendada
em nivel mundial®®. Embora ndo tenha sido formalmente validada,
estudos recentes tem demonstrado graus varidveis de concordancia,
quando comparada com outros instrumentos, sendo que os melhores
niveis de concordancia ocorrem na asma “ndo controlada”*’*?,

No entanto, a andlise detalhada dessa escala permite estabelecer
as seguintes ressalvas: (1) ndo avalia o dominio inflamatério, (2) nio
oferece medidas continuas ou ordinais para categoriza¢do dos seus 5
itens, (3) ndo estabelece com precisio o tempo livre de sintomas
antecedendo a caracterizacdo do controle, embora a atualizacdo da
versdo 2010 mencione “preferencialmente por 4 semanas”, (4) no item
relacionado a fun¢@o pulmonar, ndo menciona, com clareza, se o
pardmetro de referéncia para o VEF, é o pré-BD ou o pds-BD, nem téo
pouco se as medicagdes em uso devam ou ndo ser suspensas para avalia-
los.
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1.6.2. Questionario de Controle da Asma (ACQ)

O ACQ foi o primeiro instrumento construido especificamente
para determinar de modo objetivo o controle da asma, tendo sido
concebido e validado, para uso em adultos, por Juniper et al®’. Este
questiondrio foi desenvolvido a partir de um levantamento realizado
com 100 pneumologistas, participantes de consensos internacionais e
origindrios de 18 paises, os quais escolheram entre 91 perguntas
levantadas, as cinco que, nas suas opinides, eram as mais relevantes para
0 uso rotineiro na avaliacdo do nivel de controle da asma.

O ACQ ¢ um instrumento simples, de ficil uso, prético de ser
completado pelo paciente, que tem sido empregado amplamente em todo
o mundo, em diversos ensaios clinicos e também na pratica médica. O
ACQ foi adaptado culturalmente para vérios idiomas, inclusive para a
lingua portuguesa falada no Brasil ),

0O ACQ contém sete perguntas, das quais cinco envolvem sinais
e sintomas, uma se refere a frequéncia de uso de medicacdo de resgate e
a dltima pontua o valor pré-BD do VEF,, expresso em percentual do
previsto. As perguntas sdo objetivas, autoaplicdveis e autoexplicativas,
sendo seis respondidas pelo paciente e a dltima completada pelo médico.
O periodo avaliado refere-se a semana anterior. Os itens t€ém pesos
iguais e o escore do ACQ € a média dos sete itens. Para cada item as
pontuacdes variam de zero (ausente) até 6 (grau maximo de ocorréncia).
Assim, os escores do ACQ variam de zero (situag@o ideal de controle)
até 6 (pior nivel de controle).

O ACQ tem sido usado em numerosos estudos prospectivos a
partir dos quais foram identificados dois pontos de corte, para
discriminar com seguranca ‘“‘asma controlada” de ‘“asma ndo
controlada”: o escore de < 0,75 para a primeira situagdo e o de > 1,5
para a segunda situagﬁo.(48’ 0 Além disso, 0 ACQ tem a vantagem de ter
identificado a diferenca minima clinicamente importante (mudanga
minima de escore com significado clinico) a qual é de 0,5°.

Considerando que nem todos pacientes usam p-agonista de
curta acdo (SABA) como medicacdo de resgate e nem todos
profissionais sdo capazes de realizar espirometria nas consultas, foram
desenvolvidos os questiondrios chamados ACQS5 (suprimidos os itens
acima) e ACQ6 (suprimido somente a espirometria), que tiveram boa
correlacio com o chamado ACQ7, e que portanto podem ser
interpretados de forma semelhante®'>.

Como ja mencionado, embora seja um instrumento de amplo
uso na prdtica clinica e em pesquisa, 0 ACQ também pode sofrer
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criticas, nas quais se inclui o fato de ndo avaliar o componente
inflamatdrio. Além disso, observou-se que escores > 4 somente sdo
verificados em exacerbagdes graves, motivo pelo qual a pontuagdo dos 7
itens que compdem o questiondrio poderia ser melhorada®.

1.6.3. Teste de Controle da Asma (ACT)

Outro instrumento validado, discriminativo e responsivo,
desenvolvido para avaliar o controle da asma, é o ACT* . De
utilizacdo mais simples e rapida que o ACQ7 (ndo inclui espirometria) o
ACT € autoaplicavel e compreende cinco questdes relativas as 4 dltimas
semanas, que avaliam os sintomas, a frequéncia de uso BD de resgate e
a opinido do paciente sobre o nivel de controle de sua asma. Cada
questdo apresenta uma escala cuja pontuagdo varia entre um e cinco,
resultando em um escore total do teste entre cinco e vinte e cinco
pontos.

Nessa escala, 25 pontos significam o controle total ou remissio
clinica dos sintomas da asma. O ponto de corte para definir “asma
controlada”, é um escore ACT > 20 e o para definir “asma pobremente
controlada” € um escore < 15.(42, 53) Assim, em comparacio a escala
da GINA as correlagdes naturais sdo: “asma controlada” = ACT > 20;
“asma parcialmente controlada” = ACT 19 — 16 e “asma nao
controlada” = ACT < 15. A diferenca minima, clinicamente importante,
foi determinada como sendo de 1,88(53 ),

O ACT foi traduzido e adaptado para mais de 40 idiomas®”,
inclusive para o portugués falado no Brasil®?.

Apesar também de ser amplamente empregado, a exemplo do
ACQ e GINA, o ACT pode sofrer criticas, que incluem o fato de nio
aferir os dominios funcional e inflamatdrio da doenca.

1.6.4. Sistema de Escore para Controle Abrangente da Asma
(ACSS)

Com o intuito de avaliar o controle da asma de uma forma mais
abrangente, Boulet et al®® desenvolveram e LeBlanc et al®® validaram
o ACSS. Baseado nos critérios do controle da asma do Canadian
Asthma Consensus Report(zg) e, seguindo as diretrizes da GINAm, este
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questiondrio avalia sintomas diurnos e noturnos, limita¢des na atividade
fisica, frequéncia de utilizacdo de medicacdo de resgate e VEF; e/ou
PFE. O ACSS diferencia-se do ACQ e do ACT por ser preenchido pelo
entrevistador (um profissional da drea da saude), por estar subdividido
em trés dominios distintos (clinico, funcional e inflamatério) e por
incluir o componente da inflamacfo das vias aéreas.

O dominio clinico consiste de perguntas sobre a ultima semana
abordando sintomas diurnos e noturnos, utilizacdo de -2 agonista e
limitagdo de atividades. O dominio funcional aborda a fun¢do pulmonar,
pela andlise do VEF1 pré-BD e /ou PFE. O dominio inflamatério, por
sua vez, avalia a presenca e a magnitude da eosinofilia, observada na
andlise do escarro induzido. Estes itens sdo pontuados em porcentagem
gerando um escore total de 0 a 100%. Um escore total, ponderado
equitativamente para cada dominio analisado, de 100% indica controle
total da asma, 80 a 99% indicam controle adequado, 60 a 79% indica
pobre controle, 40 a 59% revela controle muito pobre, e pontuagio
inferior a 40% & considerada como auséncia de controle da asma. Na
comparacdo com a escala GINA, pode-se estabelecer as seguintes
correlagdes: “Asma controlada” = ACSS > 80%; “asma parcialmente
controlada” = ACSS de 60 a 79% e “asma ndo controlada” = ACSS <
60%. O ACSS foi traduzido e adaptado culturalmente para uso no
Brasil“?.

Embora o ACSS permita a avaliacdo da resposta ao tratamento
da asma de uma forma mais completa que o ACT e o ACQ, ele sofre a
limitagdo de incluir apenas os eosindfilos como biomarcadores da
“bronquite”, deixando outros tipos de inflamacio das vias aéreas
eventualmente subestimados. Além disso, € de utilizagdo mais restrita
pelas complexidades técnicas inerentes ao emprego do escarro induzido.
Para contornar esse fato, os autores sugerem que se utilize apenas os
componentes clinico e funcional®Y.

Figura 1. Comparacao entre os principais instrumentos utilizados para
classificar o nivel de controle da asma.
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PC = parcialmente controlada, NC = ndo controlada.

1.7. QUESTIONARIO SOBRE QUALIDADE DE VIDA EM ASMA
COM ATIVIDADES PADRONIZADAS (AQLQ(S))

Trata-se de um questiondrio especificamente construido para
avaliar o impacto da asma na qualidade de vida do paciente. Esse
questiondrio autoaplicdvel, denominado de Asthma Quality of Life
Questionnaire (AQLQ), foi desenvolvido por Juniper et al® e destina-
se a medir os problemas que os adultos com asma podem experimentar
no dia a dia de suas vidas.

O questiondrio original contemplava quatro dominios: limitagéo
das atividades (11 questdes), sintomas (12 questdes), emogdes (5
questdes) e estimulos ambientais (4 questdes). As op¢des de resposta
para cada uma das 32 questdes estdo contidas em uma escala de 7
pontos, onde 1 indica maximo prejuizo e 7 indica nenhum prejuizo.
Quando testado, 0 AQLQ mostrou boas propriedades discriminativas e
avaliativas, sendo recomendada sua inclusdo em todos os estudos sobre
asma®®.

Em 1999, Juniper e al®” criaram e validaram uma nova versio
para o AQLQ, fixando 5 atividades genéricas para avaliar limitacdes, em
vez das mesmas serem selecionadas pelos pacientes. Desta forma surgiu
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o AQLQ(S) que demonstrou propriedades similares ao questiondrio
original, e ser responsivo as mudangas longitudinais(57'58) . Na prética, o
AQLQ(S) mostrou que seus resultados sdo interpretdveis e a diferenca
minima, clinicamente importante, foi identificada em 0,5(59). O
AQLQ(S) foi traduzido para o portugués falado no Brasil®.
(APENDICE G)



39

2. JUSTIFICATIVAS

O objetivo atual do tratamento da asma € atingir o controle da
mesma,ou seja, reduzir ou remover suas manifestacdes com a utilizagdo

. ~ 23 A . 2, 7,
de medicacdo controladora® e manté-lo pelo maior tempo posswel(
26)

Este conceito engloba ndao s6 a necessidade de controle dos
diferentes dominios da doenca, mas sua manuten¢do a longo prazo,
minimizando a variabilidade, visando também a prevencdo de riscos
futuros'”.

Os diversos consensos atuais, que orientam o tratamento da
asma'” 27'28), por sua vez, tomam como referéncia o nivel de controle da
doenca para definir suas etapas. Como jd mencionado anteriormente,
diversos instrumentos foram criados e validados para avaliar o nivel de
controle da asma. A utilizacdo dessas ferramentas na pesquisa clinica, e
na pratica médica, tem se expandido progressivamente™. A opcdo por
um ou outro instrumento, além das preferéncias pessoais ou de grupos,
também tem sido condicionada pelos objetivos buscados e pela
disponibilidade da estrutura de apoio existente para implementa-los.
Nesta perspectiva, € altamente desejivel a compara¢do entre os
diferentes instrumentos, para classificar o nivel de controle da asma, e
os graus de concordancia ou discordancia entre eles.

Os estudos até o momento realizados, mostram que a
caracterizacdo da asma ndo controlada é, via de regra, de fécil
determinagﬁo(49’ 61-63), Assim, neste nivel de controle, as diretrizes
indicam claramente a conduta: iniciar medica¢do controladora, ou
aumentar sua dose, se ja estiver em uso da mesma, ou ainda, associar
outra medicacdo. Por outro lado, as controvérsias em relacio a
caracterizacdo e a conduta terapéutica nos niveis intermedidrio e ideal de
controle sio relevantes” *”. Tanto a GINA 2010, por exemplo, quanto
o Consenso Brasileiro para o Manejo da Asma®” indicam, para o nivel
intermedidrio de controle, “considerar” aumentar a etapa de controle. J4
para o nivel ideal de controle, recomendam manter o paciente na mais
baixa etapa de controle.

A classificacdo do nivel de controle da asma da GINA, embora
nao formalmente validada, € talvez, a mais amplamente reconhecida e
recomendada em nivel mundial*®. Trata-se de uma escala categdrica, na

qual a alteracdo a pelo menos um (1) dos seus cinco (5) itens ja pode
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modificar a classificacdo do nivel de controle, e, consequentemente,
alterar a etapa terap€utica. Como nessa escala, o item funcional é
caracterizado como normal (VEF, > 80% do previsto), ou ndo (VEF, <
80% do previsto), minimas variagdes do VEF| podem alterar o nivel de
controle. Ocorre que ndo h4 definicdo clara de como esta medida deve
ser realizada, quando a medicag@do controladora inclui um LABA; se pré
ou p6s-BD, com ou sem LABA.

Outro aspecto de grande importincia, mas nio suficientemente
estudado, diz respeito ao nivel de controle da asma e a presenca de
eosinofilia no escarro. Esta dimenséo € relevante porque: (1) Sintomas,
fungﬁo ;)ulmonar e inflamag@o nem sempre apresentam boa correlagio””
10. 12:13. 30, (2) A minimizagdo da inflamacéo eosinofilica das vias aéreas
deveria ser considerada como um critério adicional para o controle da
atividade da doenca e para a reducdo dos riscos futuros®”; 3) A
inflamagdo eosinofilica estd estreitamente relacionada com o
remodelamento das vias aéreas, especialmente através do espessamento
da membrana basal®”; (4) Pode ser utilizada como guia terapéutico””
7. (5) Seu grau de intensidade tem relagdo com o nivel de controle da
asma®?; (6) Caracteriza um importante fenétipo da asma®".

Outra dimensio significativa atual, em relacdo a asma, é aquela
que avalia a correlag@o entre nivel de controle e a qualidade de vida dos
pacientes. Sabe-se que a asma classificada como nio controlada, tem um
impacto significativo nos escores dos instrumentos que medem
qualidade de vida®. Nenhum estudo, no entanto, foi realizado, até o
momento, para avaliar se em niveis nos quais o controle da asma € mais
adequado, os pacientes conseguem perceber diferencas significativas na
qualidade de vida, avaliada por instrumentos especificamente
desenvolvidos para medi-la.

Considerando estes relevantes aspectos, este estudo foi
realizado, para responder as seguintes questoes:

1*.: Em que grau a avaliacdo do VEF;, medido com ou sem a
influéncia de CI+LABA, interfere na interpretacio do parametro
funcional da GINA 20107?;

2°.: Em que grau a medida do VEF;, medido com ou sem a
influéncia de CI+LABA, influencia a classificacdo do nivel de controle
da GINA 20107;

3%: Qual o grau de concordancia e de correlagdo entre a GINA
2010, ACQ7, ACT e ACSS na determinacdo do nivel de controle da
asma, quando aplicadas simultaneamente?;
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4?.: Qual o grau de correlacdo entre o nivel de controle da asma
avaliado pela escala GINA 2010 e a presenca de eosinofilia detectada no
escarro induzido?;

5%.: Existem diferencas significativas nos escores do AQLQ(S)
entre os pacientes classificados pela GINA 2010 como tendo “asma
controlada” em relagdo aos com “asma parcialmente controlada”?;

6°.: Qual instrumento (GINA 2010, ACQ7, ACT ou ACSS) se
correlaciona melhor com os escores do AQLQ(S)?.
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3.

HIPOTESES

Considerando as imprecisdes dos critérios de controle da asma

estabelecidos pela GINA, a escala universalmente mais empregada para
determinar o nivel de controle da doenga, o presente estudo fundamenta-
se nas seguintes hipdteses:

1.

HO = A utilizacdo do VEF, pré ou pdés-BD, na vigéncia do uso ou
ndo de LABA, ndo interfere na interpretacio do parametro
funcional da escala GINA 2010.

H1 = A utilizacdo do VEF, pré ou pés-BD, na vigéncia do uso ou
ndo de LABA, interfere na interpretacdo do pardmetro funcional da
escala GINA 2010.

HO = A utilizacdo do VEF,, pré ou pés-BD, na vigéncia do uso ou
nao de LABA, ndo altera a classificacdo do nivel de controle da
asma, de acordo com os critérios da escala GINA 2010.

H1 = A utilizacdo do VEF,, pré ou pés-BD, na vigéncia do uso ou
nao de LABA, altera a classificacdo do nivel de controle da asma,
de acordo com os critérios da escala GINA 2010.

HO = Quando aplicadas simultaneamente, as escalas GINA 2010,
ACQ7, ACT e ACSS classificam igualmente o nivel de controle da
asma.

H1 = Quando aplicadas simultaneamente, as escalas GINA 2010,
ACQ7, ACT e ACSS divergem quanto a classificacdo do nivel de
controle da asma.

HO = Os participantes com asma classificada como controlada pela
GINA 2010, tém uma propor¢do de eosinofilia no escarro induzido
semelhante aos daqueles com asma classificada como parcialmente
controlada.

HI1 = Os participantes com asma classificada como controlada pela
GINA 2010, tém uma propor¢ao de eosinofilia no escarro induzido
significativamente menor aos daqueles com asma classificada como
parcialmente controlada.
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HO = Participantes com asma classificada como controlada,
conforme os critérios da GINA 2010, ttm qualidade de vida
semelhante a dos pacientes com asma parcialmente controlada;

H1 = Participantes com asma classificada como controlada,
conforme os critérios da GINA 2010, t€ém qualidade de vida melhor
do que a dos pacientes com asma parcialmente controlada.

HO = Quando aplicadas simultaneamente, as escalas GINA 2010,
ACQ7, ACT e ACSS se correlacionam de forma semelhante aos
escores de qualidade de vida obtidos com a utilizagdo do AQLQ(S).
H1 = Quando aplicadas simultaneamente, as escalas GINA 2010,
ACQ7, ACT e ACSS divergem entre si em relagdo aos escores de
qualidade de vida obtidos com a utilizagdo do AQLQ(S).
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4.1.

4.2.

OBJETIVOS
OBJETIVOS GERAIS

Estudar como a classificagao da asma considerada controlada ou
parcialmente controlada, de acordo com os critérios da GINA
2010, comporta-se quando o VEF; utilizado para essa
classificacdo é medido sob diferentes circunstincias (com ou
sem LABA, pré ou pds-BD).

Investigar como a classificacdo da asma em controlada ou
parcialmente controlada, de acordo com os critérios da GINA
2010, relaciona-se com outros instrumentos de medida de
controle da asma, com a inflamagdo das vias aéreas e com a
qualidade de vida.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar a influéncia da avaliacdo do VEF,, pré e pds-BD,
aferido com ou sem a influéncia de LABA na interpretacdo do
parametro funcional da escala GINA 2010;

Determinar a influéncia da avaliacdo do VEF,, pré e pds-BD,
aferido com ou sem a influéncia de LABA, na defini¢cdo do
nivel de controle da asma, de acordo com os critérios da GINA
2010;

Determinar a concordancia e correlacio entre as classificacdes
de controle da asma propostas pela GINA 2010, ACQ7, ACT e
ACSS;

Determinar se a avaliacdo do nivel de controle da asma pela
GINA 2010, tem relagio com a presenca de eosinofilia
observada no escarro induzido;

Determinar se existem diferencas na qualidade de vida de
asmaticos com asma controlada ou parcialmente controlada, de
acordo com os critérios da GINA 2010.

Determinar qual classifica¢do de controle da asma (GINA 2010,
ACQ7, ACT ou ACSS) se correlaciona melhor com o nivel de
qualidade de vida avaliado pelo AQLQ(S).



5. METODOS
5.. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo transversal consistindo de duas visitas consecutivas, V1 e
V2, no laboratério do Nucleo de Pesquisa em Asma e Inflamagdo das
Vias Aéreas (NUPAIVA), realizadas sempre no mesmo periodo do dia
(manh?) e agendadas com um intervalo de 24 a 72 horas entre elas. Os
principais desfechos do estudo incluiram a medida simultinea do
controle da asma pelos critérios da GINA 2010, ACQ7, ACT e ACSS e
sua relagdo com qualidade de vida, conforme medida pelo AQLQ(S), e
inflamagdo das vias aéreas medida pela celularidade total e diferencial
no escarro induzido. As medidas clinicas e funcionais foram realizadas
as cegas dos resultados do exame do escarro os quais apenas foram
conhecidos apds o final do estudo.

Figura 2. Fluxograma dos procedimentos do estudo.

VISITA 1

“+Questionario estruturado
“+Consentimento informado
’ “+Critérios de elegibilidade — GINA 2010

“+Espirometria na vigéncia de LABA
24-72 hs

< Espirometria “ GINA 2010

sem usode LABA <+ACQ7 +AQLQ(S)
<+ Indugdo do “ACT “»Testes Cuténeos
Escarro 2 ACSS

* A ordem na execugdo dos procedimentos foi sistematicamente a mesma para
todos os participantes.
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5.2. LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no NUPAIVA, localizado no Hospital
Universitario (HU) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).

5.3. ASPECTOS ETICOS

O estudo realizado foi devidamente aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFSC através do Certificado
n® 766 (Processo: 766 e FR: 338488), emitido em 31/05/2010
(ANEXO). Todos os participantes assinaram o devido “Consentimento
Informado” ap6s explicagdo detalhada do estudo (APENDICE A).

54. PARTICIPANTES

Asmaticos adultos, com idade entre 18 e 70 anos, atendidos em
consultério de pneumologista, em uso de dose fixa de CI + LABA
(qualquer dose), por pelo menos 3 meses, cuja asma foi considerada
controlada ou parcialmente controlada de acordo com os critérios de
controle da asma GINA 2010"” foram consecutivamente recrutados para
participar do estudo no periodo entre agosto/2010 e agosto/2011. Os
demais critérios de inclusdo foram: (1) ser capaz de fornecer
consentimento informado; (2) ser portador de asma confirmada
objetivamente por limitacdo reversivel ao fluxo de ar (aumento de VEF,
>15% ap6s a inalagdo de BD de curta duracdo) nos participantes com
um VEF, <70% do previsto ou VEF,/CVF < 70%, ou por HRVA a
metacolina (PCyy < 8mg/ml) quando de um VEF, > 70% do previsto; (3)
ndo ter tido infecg¢@o respiratdria nas dltimas quatro semanas € nem
exacerbacdo da asma nos udltimos trés meses e; (4) ser ndo fumante ou
ex-fumante, por no minimo um ano, com carga tabagica inferior a 10
magos/ano.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: (1) ser portador de
outras doengas pulmonares conhecidas (ex.: bronquite cronica, enfisema
pulmonar, bronquiectasias, etc.) ou de outras doengas graves cujo
tratamento pudesse confundir os resultados (ex.: bloqueadores [3-
adrenérgicos), (2) falta de aderéncia reconhecida ao tratamento da asma,
ou (3) estar gravida ou estar amamentando.

5.5. PROCEDIMENTOS CLINICOS E DEFINICOES DO
ESTUDO
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Na primeira visita (V1), os pacientes, elegiveis para o estudo,
receberam e assinaram o consentimento informado, responderam a um
questiondrio estruturado (APENDICE B) contendo informacdes
demogriéficas, tempo de diagndstico e tempo de tratamento da asma,
além das medica¢des em uso e suas respectivas doses. Realizaram
também uma espirometria pré e pdés-BD, em uso de medicagdo
controladora (CI+LABA) e receberam orientacdes sobre a segunda
visita (V2) do estudo. Na V2, os participantes retornaram sem utilizar
sua medica¢do controladora por pelo menos 12 horas, ou medicacio de
resgate, por pelo menos 6 horas. Realizaram entdo, espirometria pré e
p6s-BD, inducdo do escarro, preenchimento dos questiondrios de
avaliacdo do controle da asma e de qualidade de vida, além de teste
cutaneo para aeroalérgenos.

5.5.1. Avaliacdo do controle da asma pelos critérios da GINA
2010:

Asma controlada e parcialmente controlada foram definidas de
acordo com a GINA 2010"”. A asma foi considerada controlada se
apresentasse todos os critérios a seguir: (1) sintomas diurnos ausentes ou
presentes em uma frequéncia < 2 vezes por semana, (2) auséncia de
limitacdo as atividades, (3) auséncia de sintomas noturnos, (4)
necessidade de medicacdo de resgate < 2 vezes por semana e, (5) VEF,
> 80% do previsto. Asma parcialmente controlada foi definida pela
presenca de qualquer um dos achados a seguir, ou no maximo, dois
deles: (1) sintomas diurnos > 2 vezes por semana, (2) qualquer limitacio
as atividades, (3) qualquer sintoma noturno, (4) necessidade de
medicacdo de resgate > 2 vezes por semana e, (5) VEF, < 80% do
previsto.

Para a inclusdo no estudo, o parimetro funcional da escala
GINA 2010 teve como referéncia o VEF; p6s-BD, medido sob a
influéncia de LABA (V1) (APENDICE C). Posteriormente, este mesmo
parametro foi comparado com o VEF, pré-BD, em uso de LABA (V1),
e VEF, pré e pds-BD, sem uso de LABA (V2). As alteragdes na
classificacdo do nivel de controle da asma, pelos critérios da GINA
2010, foram checadas nestas diferentes circunstincias.

5.5.2. Avaliacao do controle da asma pelo ACQ7
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0 ACQ7“" é um questiondrio autoaplicdvel composto por sete
perguntas referentes a ultima semana podendo resultar em um escore
maximo de 6 e minimo de zero. Os participantes responderam as
questdes relacionadas as manifestacdes clinicas e a frequéncia do uso
de medica¢do de resgate, enquanto que o investigador completou a
tltima pergunta referente ao valor do VEF, pré-BD (APENDICE D). Os
pontos de corte do ACQ7 previamente estabelecidos para asma
controlada sdo um escore < 0,75 e para asma ndo controlada um escore
> 1,549 No presente estudo o ponto de corte para asma controlada
foi mantido enquanto que asma parcialmente controlada foi considerada
aquela com um escore > 0,75 e <1,5.

5.5.3. Avaliacio do controle da asma pelo ACT

0 ACT*?, um questiondrio autoaplicdvel, que compreende
cinco questdes relativas as 4 dltimas semanas que avaliam os sintomas,
frequéncia de uso BD de resgate e opinido do paciente sobre o nivel de
controle de sua asma, foi inteiramente completado pelo paciente
(APENDICE E). Cada questdo apresenta uma escala cuja pontuacio
varia entre um e cinco resultando em um escore total do teste entre cinco
e vinte e cinco pontos. Os pontos de corte do ACT, previamente
estabelecidos** 53), definem que um escore >20 indica asma controlada,
enquanto um escore < 15 indica asma pobremente controlada. No
presente estudo os pontos de corte para os extremos do controle foram
mantidos, enquanto que asma parcialmente controlada foi considerada
aquela com um escore entre 19 e 16 pontos.

5.5.4 Avaliacio do controle da asma pelo ACSS

O ACSS®® ¢ um questiondrio preenchido pelo investigador que
avalia sintomas diurnos e noturnos, limitacdes na atividade fisica,
frequéncia de utilizacdo de medicacdo de resgate em relagdo a ultima
semana, VEF; e/ou PFE pré-BD e inflamag@o das vias aéreas aferidos
no presente momento. Os componentes clinico e funcional do ACSS foi
preenchido pelo pesquisador na V2, sendo que o componente
inflamatério foi preenchido ao final do estudo, quando também foi
calculado o escore do ACSS (APENDICE F). De acordo com os
elaboradores desse instrumento um escore total, ponderado
equitativamente para cada dominio analisado de 100% indica controle
total da asma, 80 a 99% indica controle adequado, 60 a 79% indica
pobre controle, 40 a 59% revela controle muito pobre, e pontuacio
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inferior a 40% ¢é considerada como auséncia de controle da asma. No
presente estudo, foi considerado que um escore do ACSS > 80%;
corresponde a definicdo de asma controlada e que asma parcialmente
controlada corresponde a um escore do ACSS entre 60 a 79%.

Tabela 1. Equivaléncias utilizadas para definir asma controlada e
parcialmente controlada, de acordo com diferentes instrumentos para
medir o nivel de controle da asma.

NiVEL DE CONTROLE
Instrumento Controlada Parcialmente Nao
Controlada controlada
GINA 20107 TODOS OS ATE DOIS DOS > TRES DOS
ITENS ITENS ITENS
ABAIXO ABAIXO ABAIXO
sintomas diurnos  sintomas diurnos sintomas
< 2x/ semana >2x/ semana diurnos
>2x/ semana
limitacao das limitacdo das limitacao das
atividades atividades atividades
nenhuma qualquer qualquer
sintomas sintomas noturnos sintomas
noturnos nenhum  qualquer noturnos
qualquer
medicagdo de medicagdo de medicagdo de
resgate resgate resgate
< 2x/semana > 2x/semana > 2x/semana
funcdo pulmonar  fungfo pulmonar funcao
normal <80% previsto/ou  pulmonar<80%
(PFE ou VEF)) do melhor pessoal previsto/ou do
(PFE ou VEF, ) melhor pessoal
(PFE ou VEF))
ACQ7(4I) escore < 0,75 escore 0,75 - 1,5% escore > 1,5
ACT™? escore > 20 escore < 19 — 16%* escore < 15
ACSS®® escore > 80% escore 79% - 60%* escore < 60%

* modificagdo do estudo

5.5.5.

Qualidade de vida na asma (AQLQ(S))
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A qualidade de vida foi aferida utilizando-se o Questiondrio
sobre Qualidade de Vida em Asma com Atividades Padronizadas
AQLQ(S)(57) o qual é um questiondrio autoaplicdvel, referente as duas
ultimas semanas, com 32 questdes dividas em quatro dominios:
limitagdo das atividades (11 questdes), sintomas (12 questdes), emogdes
(5 questdes) e estimulos ambientais (4 questdes). (APENDICE G).

5.5.6. Espirometria

Espirometrias pré-BD e pds-BD foram realizadas de acordo
com as especificacdes da American Thoracic Society(66) em um
espirdmetro computadorizado (Koko Spirometer, PDS Instrumentation,
Louisville, USA). Para tanto foi registrado como VEF; basal o melhor
entre trés valores reprodutiveis, em curvas aceitdveis, e com amplitude
inferior a 5%.

5.5.7. Teste cutianeo

Teste cutaneo de alergia foi realizado pela técnica de puntura
modificada®” usando 14 extratos alergénicos inalatérios comuns. A
leitura foi feita apds 15 minutos, registrando-se o didmetro médio da
circunferéncia em milimetros. Atopia foi definida pela presenga de um
ou mais testes cutdneos com um didmetro de enduracdo 3 mm superior
ao do resultado do controle negativo.

5.5.8. Inducio do escarro

A inducdo de escarro foi realizada pelo método descrito por
Pizzichini et al®. Resumidamente, o procedimento foi iniciado 15
minutos apds a administracdo de 200 pg de salbutamol inalado, através
da inalacio de um aerossol de solu¢do salina em concentracdes
crescentes de 3%, 4% e 5%, cada uma destas inalada por 7 minutos
sucessivamente até a ultima concentragdo ou até uma queda do volume
expirado no primeiro segundo (VEF;) igual ou superior a 20% em
relacdo ao valor basal. Para a nebulizac@o da solucdo salina foi utilizado
um nebulizador ultrassénico Fisoneb (Fisons, Pickering, Ontario,
Canadd), com débito de 0,87 ml/min e particulas com diametro
aerodindmico de massa mediano de 5,58 pum. Apds cada perfiodo de
inalacdo, o VEF, foi medido para garantir a seguranca do teste, sendo
que a concentracdo da solucdo salina ndo era aumentada caso ocorresse
uma queda do VEF,; > 10% em relacdo ao valor basal.
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5.6. PROCESSAMENTO E ANALISE DO ESCARRO

O escarro foi processado dentro de duas horas, pela técnica
descrita por Pizzichini et al®. TInicialmente, as por¢des densas do
material expectorado foram selecionadas a olho nu ou, se necessario,
sob visualizagdo por um microscépio invertido, usando-se um forceps
de 115mm para separar o escarro da saliva. A fracdo selecionada foi
colocada em um tubo de poliestireno de 15ml e tratada com quatro vezes
o seu volume de ditiotreitol (DTT) a 0,1% (Sputalysin 10%; Calbiochem
Corp., San Diego, CA). Esta mistura foi agitada por 15 segundos e
consecutivamente aspirada e ejetada utilizando-se uma pipeta de
Pasteur. O tubo de poliestireno foi entdo colocado em um agitador de
mesa (Dade Tube Rocker; Baxter Diagnostics Corporation, Miami, FL)
e agitado por 15 minutos. Para sustar o efeito do DTT sobre a suspensdo
de células, foi adicionado solucdo salina tamponada em fosfato de
Dulbecco (D-PBS) numa quantidade correspondente a quatro vezes o
volume inicial de escarro selecionado. A suspensdo resultante foi
filrada em um filtro de ndilon com microporos de 48um (BBS
Thompson, Scarborough, Ontario) para remover os restos celulares e o
muco ndo dissolvido. Em seguida, foi realizada a contagem celular total
de leucocitos, excluindo-se as células escamosas utilizando-se um
hemocitdmetro de Neubauer modificado. A viabilidade celular foi
determinada pelo método de exclusdo pelo trypan blue (as células
mortas aparecem em azul). Sessenta a oitenta microlitros da suspensao,
ajustada para 1.0 x 10%ml, foram colocados em recipientes para uma
citocentrifuga Shandon III (Shandon Southern Instruments, Sewickley,
PA) e quatro citospinas codificadas foram preparadas a 450rpm por 6
minutos. Depois de secar ao ar livre, as citospinas foram coradas pelo
corante de Giemsa para a contagem diferencial de células, sendo que
400 células ndo escamosas foram contadas na lamina de melhor
qualidade.

Eosinofilia no escarro, caracterizando inflamacdo eosinofilica,
foi considerada presente se a propor¢ao de eosindfilos fosse > 3.0%%.

5.7. TAMANHO DA AMOSTRA

O tamanho da amostra foi calculado baseado em uma diferenga
do VEF, de 200 ml, medido sob diferentes circunstincias nos mesmos
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participantes, valor considerado como clinicamente importante'”. Para
esta diferenca, considerando um a (dois lados) = 5% e um B de 20%
(poder de 80%), a amostra foi estimada em 49 participantes.

5.8.  ANALISE ESTATISTICA

As varidveis de distribui¢do normal foram sumarizadas como média
e desvio padrdo, enquanto aquelas de distribuicio ndo normal (ex.:
eosindfilos no escarro) foram sumarizadas como mediana e 10-90
percentis.

Varidveis categdricas foram apresentadas como percentuais. A
concordancia das diferentes escalas para a medida do nivel de controle
da asma (GINA 2010 com VEF; pré-BD ou pés-BD, ACQ7, ACT e
ACSS) foram calculadas através do Kappa e a interpretacdo dos
resultados foi baseada nos pontos de corte propostos por Landis e
Koch® (< 0.00 = pobre; 0.00-0.20 = discreta; 0.21-0.40 = aceitdvel;
0.41-0.60 = moderada; 0.61-0.80 = substancial; 0.81-1.00 = quase
perfeita). Correlagdes entre varidveis foram estimadas pelo Coeficiente
de correlagdo de Pearson ou Spearman.

Diferencas entre grupos foram examinadas através de teste do Chi-
quadrado e teste t de Student pareado. Diferencas dentro de grupo foram
examinadas pelo teste t de student ndo pareado.. Todos os testes
estatisticos foram bi-caudados e o nivel de significancia aceito foi de 1%
para corrigir o efeito de multipas comparagdes.

Os dados foram analisados através do pacote estatistico SPSS —
Statistical Package for the Social Sciences for Windows, versdo 18.0
(SPSS Inc., Chicago, I, EUA).
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6. RESULTADOS

De um total de sessenta e seis sujeitos (66) recrutados,
cingilenta e um (51) foram considerados elegiveis e incluidos no estudo.
Dos nio elegiveis, 6 usavam somente CI, 4 foram classificados como
tendo asma ndo controlada, 2 ndo compareceram a V2 e 3 ndo
conseguiram produzir escarro suficiente para procedimento e andlise
conforme o método utilizado. A Tabela 2 descreve as caracteristicas
demogréficas, clinicas e funcionais, com o0s respectivos niveis de
controle da asma, de acordo com os critério da GINA 2010(7), dos
participantes do estudo.

Como pode ser observado, a média de idade foi
significativamente maior no grupo de participantes que tiveram a asma
classificada como parcialmente controlada. A média do tempo de
diagnéstico da doenga, tomando-se como referéncia “> 10 anos”, no
entanto, ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa entre os
dois grupos.

Em relacdo ao género, atopia, tabagismo e dose média didria de
Cl, em dose equivalente em beclometasona, verificou-se
homogeneidade entre os participantes com asma controlada e
parcialmente controlada.

No que se refere aos valores observados nas espirometrias, estes
foram significativamente maiores nos pacientes com asma controlada.
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas, clinicas e funcionais dos
participantes, de acordo com o nivel de controle da asma baseado na escala
da GINA 2010%*

Parcialmente

Caracteristica Controlada controlada P

n=23 n =28
Idade, anos 33.0 (18-61) 46.6 (22-67) <0.001
Género, feminino 12 (52.2%) 21 (75%) 0.14
Atopia, n 20 (86.9%) 20 (71.4%) 0.11
Nunca fumaram, n 16 (69.6%) 25 (89.3%) 0.15
Dose de CI, pg/d** 880.4 (250-2000)  794.6 (250-2000) 0.35
Diagnéstico da asma*** 15 (65,2%) 22 (78,6%) 0,35
Em uso de LABA 23 (100%) 28 (100%)
VEF, pré-BD,%**** 92.7 (88.7;96.8) 77.8 (71.9;83.7) <0.001
VEF, p6s-BD,%**** 94.3 (90.6;98.2) 80.8 (74.9;86.7) <0.001
VEF,/CVF pré- 80.8 (76.5;85.1) 69.5 (65.8;73.2) < 0.001
BD,%****
VEF,/CVF pé6s- 81.4(77.1,85.8) 70.4 (66.5;74.3) <0.001
BD,%****

Os dados de distribuicdo normal estdo expressos como média e desvio padrdo
ou minimo e mdximo. Varidveis dicétomas estdo expressas como percentuais
exceto quando especificado de outra forma.

Atopia significa um ou mais testes de alergia cutdnea por puntura positivo, com
um halo 3 mm maior do que o controle negativo.

CI = corticoide inalado

LABA = broncodilatador de a¢do prolongada (salmeterol ou formoterol).

BD = broncodilatador (salbutamol).

VEF, = volume expirado forcado no primeiro segundo. CVF = capacidade vital
forcada.

*Valores do VEF, para a classificagdo de acordo com a GINA" sao aqueles
obtidos em tratamento e pos-BD.

** Dose equivalente em beclometasona, por dia.

*#* Tempo de diagndstico da asma (> 10 anos).

***% Os valores previstos para VEF e CVF sdo os de Crapo et al™, e foram
obtidos em uso de medicagdo controladora.

6.1.  AVALIACAO DO VEF, PRE E POS- BD, COM OU SEM A
INFLUENCIA DE LABA, NA DEFINICAO DO NIVEL DE
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CONTROLE DA ASMA, DE ACORDO COM OS
CRITERIOS DA GINA 2010.

Em asmadticos usando a combinacdo CI+LABA a medida do
VEF; em percentual do previsto, pré e pés-BD, aferido com ou sem a
influéncia do LABA, pode alterar a interpretagdo do pardmetro
funcional da GINA 2010 (de > 80% para < 80%) (Tabela 3).

Tabela 3. Mudanca da interpretacio do pariametro funcional da GINA
2010 (de >80% para <80%), de acordo com o VEF; em percentual do
previsto, avaliado com ou sem a influéncia do LABA.

VEF, % previsto >80% VEF, % previsto < 80%

P6s-BD com LABA 36 15
Pré-BD com LABA 35 16
P6s-BD sem LABA 32 19
Pré-BD sem LABA 26 25

Nesses pacientes, a classificacdo do nivel de controle da asma,
conforme a GINA 2010, pode alterar-se, de controlada para
parcialmente controlada, ou desta para ndo controlada, se o VEF; em
percentual do previsto, pré e pds-BD, for medido com ou sem a
influéncia do LABA, como pode ser observado na Tabela 4.

Tabela 4. Influéncia do VEF, em percentual do previsto, pré e pés-BD,
medido com ou sem o uso de LABA, na classificacdo do nivel de controle da
asma conforme a GINA 2010.

ivel de controle Asma Asma Parcialmente Asma Nio

VEF, em % do provi Controlada Controlada Controlada
P6s-BD com LABA 23 28 -
Pré-BD com LABA 22 29 -
P6s-BD sem LABA 20 30 01
Pré-BD sem LABA 19 31 01

Nem todos os participantes, nos quais o VEF; passou de > 80%
para < 80% do percentual do previsto, tiveram mudanga na classificacido
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do nivel de controle porque, de acordo com a GINA 2010, “asma
parcialmente controlada” admite que até dois itens da escala possam
estar alterados.

A Tabela 5 mostra a média das diferencas entre medidas do
VEF, pré e pds-BD, em litros ou percentual do previsto, medido com a
influéncia do LABA (V1). Em volume, a variacdo foi de 70 ml; em
percentual do previsto, de 3,7%. Conforme detalhado na Tabela 3, esta
variacdo foi suficiente para mudar a interpretacio do parametro
funcional da GINA 2010 em apenas um caso. O mesmo aconteceu em
relacdo ao nivel de controle da asma (Tabela 4).

Tabela 5. Diferenca entre as medidas do VEF;, expresso em litros ou
percentual do previsto, em uso de LABA, pré e pos-BD.

Média e 95% IC

VEF, L, com LABA, pré-BD 2.9 (2.6;3.1)

VEF, L, com LABA, p6s-BD 3.0 (2.7;3.2)
Média das diferencas (95% IC)* 0.07 (0.04;0.10), p< 0.001
VEF, % previsto, com LABA, pré-BD 84.5 (80.3;88.7)
VEF, % previsto, com LABA, pés-BD 86.9 (82.9;90.9)
Meédia das diferencas (95% IC) 3.7 (1.4;4.9), p<0.001

IC = intervalo de confianga.* teste T pareado

A Tabela 6 mostra a média das diferencas entre as medidas do
VEF, pré e pés-BD, em litros ou percentual do previsto, medido sem a
influéncia do LABA (V2). Em volume, a varia¢do foi de 140 ml; em
percentual do previsto, de 4,3%. Esta varia¢cdo modificou a interpretacido
do pardmetro funcional da GINA 2010 em seis casos. Em relacdo a
mudanca no nivel de controle, esta ocorreu em dois participantes.

Tabela 6. Diferenca entre as medidas do VEF;, expresso em litros ou
percentual do previsto, sem uso de LABA, pré e pés-BD.

Média e 95% IC

VEF, L, sem LABA, pré-BD 2.7 (2.4;3.0)
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VEF, L, sem LABA, p6s-BD 2.9 (2.6;3.1)
Média das diferengas (95% IC) 0.14 (0.10;0.18), p< 0.001
VEF, % previsto, sem LABA, pré-BD 80.2 (75.8;84.6)
VEF, % previsto, ssm LABA, p6s-BD 84.5 (80.3;88.8)
Meédia das diferengas (95% IC) 4.3 (3.4;5.6), p<0.001

IC = intervalo de confianga. * teste T pareado

Na situagdo extrema, quando comparados os valores do VEF,;
p6s-BD sob a influéncia do LABA (V1), com aqueles medidos pré-BD
sem influéncia de LABA (V2), observou-se a seguinte média das
diferencas: em litros, 230 ml; em percentual do previsto, 6,7% (Tabela
7). Estes valores alteraram a interpretagdo do parametro funcional da
GINA 2010 em 10 casos (19,6%) e a mudanca no nivel de controle em
cinco participantes (9,8%).

Tabela 7. Diferenca entre as medidas do VEF;, expresso em litros ou
percentual do previsto, com o uso de LABA pé6s-BD, e sem o uso de LABA,
pré-BD.

Média e 95% IC

VEF, L, com LABA, p6s-BD 3.0 (2.7;3.2)

VEF, L, sem LABA, pré-BD 2.7 (2.4;3.0)
Média das diferencas (95%IC)* 0.23 (0.16;0.30), p < 0.001
VEF, % previsto, com LABA, p6s-BD 86.9 (82.9;90.9)
VEF, % previsto sem LABA, pré-BD 80.2 (75.8;84.6)
Meédia das diferencas (95% IC)* 6.7 (4.5;9.0), p < 0.001

6.2. COMPARACAO ENTRE AS CLASSIFICACOES DE
CONTROLE DA ASMA: GINA 2010, ACQ7, ACT E ACSS

A comparagdo do nivel de controle da asma de acordo com os
critérios da GINA 20107 com aquelas do ACQ7“”, ACT“? ¢ ACSS®Y,
estd demonstrada na Tabela 8 e Gréfico 1.

Tabela 8. Classificacio do controle da asma, de acordo com diferentes
instrumentos, com VEF; medido sob a influéncia de LABA.

Classificacdo do controle da Asma

Instrumento Controlada Parcialmente Nao controlada
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n (%) Controlada n (%) n (%)
GINA* 23 (45.1) 28 (54.9) -
ACQT7** 31 (60.8) 17 (33.3) 3(5.9)
ACT 37 (72.5) 14 (27.5)
ACSS*#* 30 (58.8) 14 (27.5) 7 (13.7)

*VEF,; pos-BD avaliado em vigéncia de LABA. **Escore recalculado com a
utilizagcdo do VEF; pré-BD na vigéncia de LABA. ***Escore recalculado com a
utilizagdo de VEF; pré-BD na vigéncia de LABA.

80
70 T

60 -

+

50 +

%

40 +

30 1

GINA ACQ7 ACT ACSS

mAsma controlada m Asma parcialmente controlada
= Asma nao controlada

Grifico 1. Proporcio de asma controlada, parcialmente controlada e nio
controlada de acordo com diferentes instrumentos para classificar o nivel
de controle da asma.

A concordancia entre as classificacdes de controle da asma de
acordo com os critérios da GINA 2010 com a dos demais instrumentos
aferida pelo coeficiente Kappa foi considerada como aceitdvel ®”
(valores entre 0.21 e 0.4) para todos os instrumentos utilizados neste
estudo (ACQ7 = 0.31; p = 0.021; ACT = 0.25; p = 0.037 e ACSS =
0.38; p=0.01).
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Por outro lado, a classificacdo de controle da asma de acordo
com os critérios da GINA 2010 correlacionou-se de forma significativa
com o ACQ7 (r =0.473; p < 0.001), com o ACT (r = -0.407; p = 0.003)
e com o ACSS (r = -0.553; p < 0.001). Interpretacdo semelhante
observou-se entre 0 ACQ7 e o ACT (r = - 0.680; p < 0.001) e entre o
ACQ7 e o ACSS (r = - 0.427; p = 0.002). O menor grau de correlagdo
ocorreu entre 0 ACT e 0 ACSS (r =0.259; p = ns). (Tabela 9).

Tabela 9. Matriz de correlacio entre os diversos instrumentos para
classificar o controle da asma (Spearman).

ACQ7 ACT ACSS**
GINA* 0.473 p<0.001 -0.407, p=0.003 -0.553, p<0.001
ACQ7%* -0.680, p<0.001 -0.427, p=0.002
ACT ** 0.259, p=ns

* GINA 2010- classificagdo em asma controlada ou parcialmente controlada.
** expresso com escore do questiondrio

Observou-se também que os escores do ACQ7, ACT e ACSS
diferiram significativamente entre o grupo dos asmadticos considerados
controlados ou parcialmente controlados pelos critérios GINA 2010
(Tabela 10, Grafico 2). Em contraste, o ACT foi o tnico instrumento

que ndo diferenciou asma controlada de parcialmente controlada, pelos
critérios da GINA 2010.

Tabela 10. Escores dos diferentes questionarios de controle da asma de
acordo com a classificacio de controle GINA 2010 utilizando valores de
VEF, p6s-BD em uso de LABA.

Classificacdo do controle da Asma
de acordo com a GINA 2010 (média
eIC)

Controlada Parcialmente Média das p*
controlada diferencas (IC)
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ACQ7 0.45 (0.29; 0.98 (0.73; 1.2) -0.5 (-0.84;- 0.001
0.63) 0.21)
ACT 23.1 21.1(20.0; 22.1) 2.0 (0.75;3.3) 0.003
(22.3;23.9)
ACSS 87.8 (83.9; 73.4 (68.1; 78.7) 14.4 (8.0;20.8)  <0.001
91.7)
IC = intervalo de confianga. * teste T ndo pareado
ACQ-7 ACT ACSS
— p=0,003 —
7 25— T 1004 ™ |p<°’°°1 -
6 1
20"“'}[" - 807"~ -T1-" r=-
a - T
[} 15— 60 —
o 7]
3]
0
W3 10— 40 —
—P=0.001 —
2 —
‘-" T 57 20
T
o = o o

mAsma controlada m Asma parcialmente controlada
---- Pontos de corte de cada instrumento que separa a asma controlada
das demais

Grifico 2. Comparacao dos escores dos diferentes questionarios de controle

da asma classificada como controlada ou parcialmente controlada pelos

critérios da GINA 2010. .

6.3. INFLAMACAO DAS VIAS AEREAS VERSUS CONTROLE
DA ASMA

O percentual de eosinéfilos no escarro, em termos numéricos,
foi maior nos participantes classificados como tendo asma parcialmente
controlada pelos critérios da GINA 2010, do que entre os com asma
controlada (1,6/1,0), porém sem alcancar significacdo estatistica (p =
0,27) (Tabela 11 e Grafico 3).
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Contagem celular total e diferencial no escarro induzido,

em participantes com asma controlada e parcialmente controlada, de
acordo com os critérios da GINA 2010.

Controle da asma de acordo com GINA

2010%*
Caracteristicas
Controlada Parcialmente P
n=23 controlada n=28

Viabilidade celular,% 81.0 (55.4;95.5) 89.0 (68.1;96.0) 0,04
CCTX106/mg 7.5(2.9;16.9) 7.3 (1.8;16.0) 0,80
Neutréfilos% 48.0 (13.8;61.7) 55.0(6.9;87.4) 0,17
Eosinofilos% 1.0 (0;9.5) 1.6 (0;13.2) 0,27
Macréfagos% 51.3(32.3;80.6) 31.0 (9.7;86.1) 0,04
Linfé6citos% 2.3 (0.4;4.5) 2.1(0.2;4.3) 0,90
Eosinofilia**,n (%) 4 (17.4) 11(39.2) 0,08

Expresso como mediana (10,90 percentis), CCT = contagem celular total
*VEF em uso de LABA e pos-BD. ** Eosinofilia = eosindfilos no escarro > 3%



62

. 25— p=0.27
EN l I
o
] e
N 20_ L 1
=
© ———
=
o
= 157
@
O
0
(b w
o —
= 10
72}
i)
%
£ 37
7} |
o
0 ! —

mAsma controlada m Asma parcialmente controlada

Grafico 3. Percentual de eosinofilos no escarro induzido em pacientes com
asma controlada e parcialmente controlada, de acordo com os critérios da
GINA 2010.

Ja em relagdo a presenca de inflamacdo das vias aéreas,
conforme determinada pela presenca de eosinofilia no escarro induzido
(eosindfilos > 3%), esta foi quase trés vezes mais frequente nos
participantes com asma parcialmente controlada, do que naqueles com
asma controlada (11/28 versus 4/23). Embora o nivel de significancia
estatistica ndo tenha sido alcangado (p = 0,08), é possivel que numa

amostra maior, isto viesse a acontecer (Grafico 4).
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Grifico 4. Casos de asma eosinofilica no escarro induzido na asma
controlada e parcialmente controlada de acordo com os critérios da GINA
2010.

6.4. CONTROLE DA ASMA E QUALIDADE DE VIDA

6.4.1. Qualidade de vida em participantes com asma controlada
ou parcialmente controlada, de acordo com os critérios da GINA
2010

Participantes com asma controlada, de acordo com os critérios da
GINA 2010, tiveram um escore de qualidade de vida significativamente
mais elevado do que aqueles com asma parcialmente controlada. A
média da diferenca entre os dois grupo foi igual a 1.05, o que é também
considerado clinicamente importante (Tabela 12, Gréfico 5).
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Tabela 12. Diferenca do escore global do AQLQ(S) em participantes com
asma controlada e parcialmente controlada, de acordo com a classificacao
de controle GINA 2010 utilizando valores de VEF; pés-BD, em uso de
LABA.

Meédia e 95% IC

Asma controlada 6.2 (5.8;6.6)
Asma parcialmente controlada 5.2(4.7;,5.6)
Meédia das diferencas (95%IC) 1.05 (0.48; 1.6), p<0.001
IC = intervalo de confianga, * teste T ndo pareado
p<0.001
| |
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Grafico 5. Escore global do AQLQ(S) em pacientes portadores de asma
controlada e parcialmente controlada de acordo com a GINA 2010.

Quando os diferentes dominios que compde o AQLQ(S) foram
analisados separadamente, observou-se um prejuizo da qualidade de
vida estatisticamente significativo e clinicamente importante em todos
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eles, sendo particularmente importante nos relacionados a atividades e
estimulos (Tabela 13, Gréfico 6).

Tabela 13. Diferenca entre as medidas dos escores dos diferentes dominios
do AQLQ(S) entre participantes com asma controlada e parcialmente
controlada, de acordo com a classificacio GINA 2010* utilizando valores
do VEF, pos-BD em uso de LABA.

Média e 95% IC DP p
Dominio Atividades
Asma controlada 6.3 (5.9;6.7) 0.9
Asma parcialmente controlada 5.3(4.9,5.7) 1.0 <0.001
Média das diferengas (95%IC) 1.0 (0.49;1.6)
Dominio Sintomas
Asma controlada 6.3 (6.0; 6.8) 0.8
Asma parcialmente controlada 5.7(5.4;6.1) 0.9
Média das diferengas (95%IC) 0.6 (0.13;1.1) 0.01
Dominio Emocoes
Asma controlada 6.1 (5.7;,5.6) 1.0
Asma parcialmente controlada 5.1 (4.5;5.6) 1.6
Média das diferengas (95%IC) 1.0 (0.26; 1.8)) 0.009
Dominio Estimulos
Asma controlada 6.0 (5.9;6.6) 1.1
Asma parcialmente controlada 4.5 (3.9;5.2) 1.7
Meédia das diferencas (95%IC) 1.5(0.74;2.3) < 0.001

IC = intervalo de confian¢a, DP = desvio padrdo, * VEF; pos-BD em uso de
LABA **teste t ndo pareado
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Grifico 6. Escores dos dominios do AQLQ(S) em participantes portadores
de asma controlada e parcialmente controlada, de acordo com a GINA
2010.

6.4.2. Correlacoes entre asma controlada e parcialmente
controlada pelos critérios da GINA 2010, com os escores do
ACQ7, ACT e ACSS, e com o escore de qualidade de vida
medida pelo AQLQ(S).

A Tabela 14 sumariza as correlacdes entre a classificacdo do
controle da asma de acordo com os critérios da GINA 2010 com os
escores do ACQ7, ACT e ACSS. O ACT e o ACQ7 foram os
questiondrios que melhor se correlacionaram com a qualidade de vida e
seus dominios. O ACSS foi o questiondrio com o menor grau de
correlacdo. Os gréficos 7, 8 e 9 ilustram essas correlacdes.
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Tabela 14. Matriz de correlacio entre os diversos instrumentos para
classificar o nivel de controle da asma e o escore do AQLQ(S) global e de

seus dominios

AQLQ®E) AQLQ(S) AQLQ(S) AQLQ(S)  AQLQ(®S)
atividades sintomas emocoes estimulos
GINA -0.461 -0.478 -0.461 -0.341 -0.472
* p=0.001 p<0.001 p=0.001 ns p <0.001
ACQ7 -0.686 -0.653 -0.784 -0.500 -0.606
wE p< 0.001 p<0.001 p< 0.001 p<0.001 p <0.001
ACT 0.742 0.753 0.768 0.580 0.634
o p< 0.001 p<0.001 p< 0.001 p<0.001 p <0.001
ACSS 0.307 0.375 0.397 0.223 0.181
wE ns p<0.007 p< 0.001 ns ns

* GINA 2010- classificagdo em asma controlada ou parcialmente controlada.

** expresso com escore do questiondrio
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Grifico 7. Correlacao entre os escores do ACQ7 e os escores do AQLQ(S)
em participantes com asma controlada e parcialmente controlada, de
acordo com os critérios da GINA 2010.
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Grifico 8. Correlacgio entre os escores do ACT e escores do AQLQ(S) em
participantes com asma controlada e parcialmente controlada, de acordo
com os critérios da GINA 2010.
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Grifico 9. Correlacio entre os escores do ACSS e os escores do AQLQ(S)
em participantes com asma controlada e parcialmente controlada, de
acordo com os critérios da GINA 2010.
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7. DISCUSSAO

Neste estudo, foram avaliados diversos aspectos funcionais e
inflamatdrios bem como qualidade de vida de 51 adultos asmadticos, em
uso de uma associacdo de CI + LABA, cuja asma foi considerada
controlada ou parcialmente controlada, de acordo com os critérios da
GINA 20107, Além disso, a classificacdo do nivel de controle, obtida
pela GINA, foi comparada simultaneamente com aquelas obtidas com o
emprego de trés diferentes escalas de controle da asma; quais sejam: o
ACQ"", ACT™® e ACSS™Y.

A andlise dos resultados demonstrou que, conforme as
circunstancias nas quais o VEF; € medido, com ou sem a influéncia do
LABA, e de acordo com a referéncia que se utiliza (pré ou p6s-BD), a
interpretacdo do parametro funcional da escala de classificacdo da asma
apresentada pela GINA 2010 pode mudar em até um a cada cinco
pacientes, e alterar o nivel de controle em até um em dez pacientes.
Apesar da ocorréncia da alteracdo funcional (VEF,;> 80% do previsto
passando para < 80%) a modificacdo do nivel de controle da asma nio
necessariamente ocorre, porque a ‘“asma parcialmente controlada” na
classificacio da GINA 2010, admite até duas alteragdes nos cinco
itens que a compde.

A GINA 2010 ¢é uma escala nominal categérica, dicotdmica
para a interpretacdo de cada um de seus cinco itens (normal/alterado), e
politbmica para sua conclusdo (asma controlada, parcialmente
controlada, ou ndo controlada). Em relagdo a fung¢do pulmonar, sé
admite duas possibilidades: normal (VEF; > 80% do previsto) ou
alterada (VEF, < 80% do previsto). Ja outros instrumentos que também
utilizam a funcdo pulmonar, como por exemplo, o ACQ7* e o
ACSS® 8), sdo escalas ordinais, e ponderam o valor do VEF; em diversas
faixas. Desta forma, minimizam a importancia de pequenas variacdes
nos seus valores.

Esta caracteristica do pardmetro funcional da GINA 2010 explica
porque pequenas variacdes do VEF; de 81% para 79%, por exemplo,
possam alterar sua interpretacdo, e, consequentemente, o nivel de
controle da mesma em alguns casos.

Este é o primeiro estudo, que investigou e mostrou, que o VEF,
medido em diferentes circunstincias, em pacientes em uso de CI+LABA
como medicacdo controladora, pode alterar a classificacdo do nivel de

controle da asma apresentada pela escala GINA 20107,
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Talvez, a falta de evidéncia, seja responsdvel pela GINA 2010
ser vaga no sentido da definicdo de qual medida do VEF, deva ser
utilizada. J4 o ACQ7“" e o ACSS® preconizam o uso do VEF, pré-
BD, mas sem especificar se esse deva ser aferido em uso ou nio da
medicacdo controladora.

As evidéncias aqui levantadas sugerem que a medida da funcdo
pulmonar, quando utilizada para completar a escala GINA 2010, em
pacientes em uso de CI+LABA, deve ser avaliada sob a influéncia da
medicacdo controladora. Como nessas circunstincias os valores do
VEF|, pré ou pds-BD, divergem minimamente, é indiferente utilizar um
ou outro como parametro de referéncia.

A importancia clinica desse achado decorre do fato de que
eventuais erros na avaliagdo do nivel de controle da asma, pode implicar
no uso de maior ou menor quantidade de medicamentos.

Até o presente, poucos estudos comparam a medida do controle
da asma pelos critérios da GINA com aquelas obtidas de outros
instrumentos474% 61-63- 71-72) o entanto, em nenhum desses estudos foi
comparado simultaneamente o controle da asma aferida pela GINA
2010 com as do ACQ“", ACT" e ACSS®®. Essa comparagao,
realizada no presente estudo, demonstrou que embora exista uma boa
correlagdo entre as medidas desses instrumentos, a concordancia entre
eles na definicdo de asma controlada e parcialmente controlada,
conforme medida pelo coeficiente Kappa é somente aceitavel (0.21 —
0.40). Estes resultados diferem em parte daqueles apresentados nos
estudos similares, anteriormente publicados(47'49’ 6163, 71)

Em um desses estudos, buscou-se estabelecer os melhores pontos
de corte do ACT para prever os niveis de controle da asma avaliado pela
GINA?. Contudo, nesse estudo, a concordincia entre esses
instrumentos ndo foi estimada. Nesta perspectiva, buscando utilizar o
ACT como uma alternativa a GINA para avaliar o nivel de controle da
asma, no Vietnam, Nguyen et al® realizaram estudo com 323
pacientes. Os resultados mostraram que, para detectar asma ndo
controlada conforme definido pela GINA, o ACT tem uma sensibilidade
de 70%, especificidade de 93%, e um valor preditivo positivo de 89%,
com ponto de corte de 19.

Em outro estudo, Khalili e colaboradores(&), compararam Os
critérios de controle da asma de acordo com trés diretrizes de manejo da
asma (GINA, National Asthma Education and Prevention Program
(NAEPP) e Joint Task Force Practice Parameter) com o ACQ7 e ACT
em uma amostra de 100 asmadticos. A conclusdo do estudo foi de que
havia boa concordincia entre os instrumentos das diferentes diretrizes,
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moderada concordéncia entre o ACT e o ACQ7, mas somente pobre a
aceitavel concordancia entre 0 ACT ou ACQ7 e os instrumentos das
diferentes diretrizes. Os achados do presente estudo estdo alinhados com
os encontrados por esses autores.

Em estudo com um grande nimero de participantes, O 'Byrne et
analisaram, retrospectivamente, os dados combinados de 8.188
asmaticos, avaliados em trés estudos com budesonida e formoterol em
diferentes esquemas de manuten¢do e alivio, com o objetivo de
comparar trés diferentes sistemas de classificacdo do controle da asma: o
ACQS5 (versao encurtada do ACQ que nao considera o uso de medicacio
de resgate e a espirometria), a classificacdo da GINA e aquela utilizada
no estudo GOAL®" (escala que é muito semelhante a da GINA). Para a
finalidade do estudo, os autores utilizaram os valores do PFE e os
sintomas da asma anotados nos didrios dos participantes para preencher
as escalas do ACQS5, GOAL e GINA. A partir de um ponto de corte do
escore do ACQ < 1.0 para classificar o controle da asma, a concordancia
entre a classificacdo da GINA para asma controlada e parcialmente
controlada com a do ACQS5 foi substancial (Kappa = 0.63)"”. Contudo,
se o ponto de corte para a asma controlada fosse aquele proposto
originalmente por Juniper er al®”, ou seja 0.75, como o empregado no
presente estudo essa concordancia seria menor.

Este estudo difere daquele de O’Byrne et al®® em diversos
aspectos. Primeiro, o tamanho da amostra é consideravelmente menor,
mas essa € uma causa improvavel das discrepancias entre eles uma vez
que o tamanho da amostra do presente estudo foi calculada de forma a
ter poder suficiente para avaliar os resultados observados. Segundo,
diferentes instrumentos foram usados para a afericdo do controle da
asma nos dois estudos; no presente, por exemplo, foi empregado o
ACQ7 ao invés do ACQS5, e para avaliar o parAmetro funcional da
GINA, utilizou-se o VEF; em vez do PFE. Terceiro, o emprego dos
diversos instrumentos para medir o controle da asma foi feito de forma
prospectiva e simultinea. Dessa forma, € provdvel que diferencgas
metodoldgicas, € ndo amostrais , sejam a melhor explicacdo para as
diferencas observadas entre eles.

Finalmente, um estudo com 145 crian(;as(49 , comparando o0s
critérios da GINA com o escore do ACT para criancas (C-ACT),
concluiu que este instrumento se correlaciona bem com a GINA em
prever asma ndo controlada. No entanto o ponto de corte utilizado nesse

al™®®

)



74

estudo (= 20 e < 19) poderia ter subestimado a proporcdo de criangas
com asma ndo controlada como definido pela GINA.

Em suma, diferencas metodoldgicas e de pontos de corte podem
explicar as divergé€ncias observadas entre os resultados de todas essas
publica¢des com os encontrados no presente estudo.

Uma das vantagens do presente estudo foi a de empregar
simultaneamente os instrumentos utilizados para aferir controle. Isso nos
permitiu observar que entre esses instrumentos, o ACT foi o que
classificou a maior propor¢ao de asmdticos como tendo asma controlada
(72.5%) o que contrasta com a GINA 2010, que foi a que incluiu o
menor percentual de participantes (45.1%) como tendo asma controlada.
Isso pode ser explicado pelo fato de que os critérios da GINA para
considerar asma controlada sdo mais restritivos, especialmente no que
concerne a auséncia de limitagdo ao exercicio e ausé€ncia de sintomas
noturnos. A importincia das diferencas da classificacdo de controle da
asma por instrumentos diversos talvez implique em varia¢cdes no manejo
da doenga, cujo impacto deve ser avaliado em estudos futuros.

Nesse sentido, Rodrigo et alm), ao testarem a versao do ACT
para o idioma espanhol, observaram que o instrumento teve uma
correlagdo fraca com o VEF, e que quase 40% dos pacientes com um
VEF; menor que 60% do previsto haviam considerado sua doenca como
bem ou totalmente controlada. Esses autores ainda constataram que 70%
dos pacientes com asma considerada bem ou totalmente controlada pelo
ACT apresentavam um VEF; menor do que 80% do previsto,
concluindo que o ACT ndo € instrumento adequado para orientar o
manejo da asma, se usado sem a complementacdo da espirometria. No
presente estudo, em 21.6% dos casos o controle da asma foi
superestimado pelo ACT, o que é consideravelmente inferior aos
resultados de Rodrigo et al’”. O fato do ACT superestimar o controle
da asma em pelo menos 1 de cada 4 pacientes, questiona a sua validade
para orientar o manejo da asma. Nesta mesma perspectiva, mais
recentemente, Dostaler et alm), compararam o controle da asma usando
o Canadian Thoracic Society (CTS) Asthma Manegement Consensus
Summary com a GINA, com o uso ou ndo de espirometria, em 113
visitas, de 93 pacientes. A propor¢do de visitas nas quais os individuos
com asma considerada completamente controlada foi 21% para CTS
somente com sintomas e 9,7% para CTS com sintomas e espirometria (p
< 0.001). Para a GINA a proporcdo foi de 17,7% versus 14,1% (p =
0.125). Concluiram que os critérios das duas escalas eram discordantes
em mais da metade dos pacientes considerados “controlados” por pelo
menos uma delas. Atribuiram tais achados ao uso ou ndo da
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espirometria, e concluiram que sua ndo utilizagdo consistentemente
superestima o controle da asma e pode ser subestimar o risco futuro de
exacerbagdes. Contudo, quando a espirometria ndo estd disponivel, o
ACT pode ser uma ferramenta valiosa para detectar a asma ndo
controlada®”.

Finalmente, Thomas et al(47), em um estudo multinacional
(Estados Unidos da América, Franca, Alemanha, Itilia, Espanha e
Inglaterra), avaliaram 2.949 asmadticos, atendidos em servigos de
atencdo primdria e por especialistas, com objetivo de testar o ACT como
um instrumento para prever o nivel de controle da asma, definido pela
GINA. O estudo mostrou que um escore do ACT < 19 corretamente
prediz asma parcialmente controlada/ndo controlada pela GINA em 94%
das vezes. Se o escore for > 20, a porcentagem de pacientes
considerados controlados pela GINA ¢é de 51%. Contudo a concordancia
entre os dois instrumentos, conforme demonstrada por um Kappa igual a
0.42 foi apenas moderada®. Os autores atribuiram esse nivel de
concordancia ao fato de que um nimero substancial de pacientes com
escore do ACT > 20 ter sido classificado como tendo asma parcialmente
ou mesmo ndo controlada pela GINA. A conclusdo desse estudo foi de
que um escore do ACT < 19 ¢ util para identificar paciente com asma
parcialmente controlada ou ndo controlada pela GINA. Estes achados
refor¢cam as consideragdes acima mencionadas sobre o ACT.

Como pode ser observado, os estudos anteriores demonstraram
claramente um poder significativo de discriminagdo dos instrumentos
para os grupos extremos (ex.: GINA — “asma controlada”/’asma ndo
controlada”) de controle e, dentro dessa perspectiva, existe uma
concordancia moderada a substancial entre eles. Assim, as principais
divergéncias entre os instrumentos ocorrem na classificagdo da asma
parcialmente controlada.

Nesta perspectiva, no presente estudo, quando os escores dos
diferentes instrumentos foram comparados, observou-se que 0s
pacientes classificados pela GINA como tendo asma controlada tiveram
os melhores escores e aqueles classificados como parcialmente
controlados, tiveram escores piores de cada instrumento em particular.
Contudo, o grau de concordancia foi somente aceitdvel. Alguns aspectos
da prépria avaliacdo do controle da asma possivelmente influenciaram
esses resultados. Primeiro, € bem reconhecido que os diferentes
dominios da asma sdo independentes entre si, ou seja, sintomas, funcio
pulmonar, inflamagdo e HRVA ndo necessariamente se correlacionam®®
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39 4 . . 3
). Além disso, tanto os pacientes quanto os médicos tendem a

superestimar, em seus julgamentos subjetivos (sintomas), o controle da
asma'>". Dessa forma, o ideal seria um instrumento que medisse os 4
dominios (sintomas, funcdo pulmonar, inflamagcdo e HRVA). Nenhum
instrumento de medida do controle da asma mede os quatro dominios e
apenas o ACSS®” se diferencia por medir o dominio inflamatério.
Portanto, ndo se deve estranhar que instrumentos baseados apenas em
avaliacdo subjetiva (exemplo o ACT) tenham pequena concordancia
com aqueles que usam medidas objetivas (ex.: o ACSS).

Por outro lado, poder-se-ia esperar uma melhor concordancia
entre os instrumentos que medem os mesmos dominios (clinico e
funcional) como GINA 2010, ACQ7 e ACSS (sem levar em
consideracdo o componente inflamatério medido pela eosinofilia no
escarro induzido), como efetivamente ocorreu. Contudo, essa
concordincia ndo foi e ndo pode ser perfeita por causa dos itens
selecionados e sua ponderacdo nos diferentes instrumentos. A escala
GINA 2010, como ja mencionado, é uma escala categodrica na avaliacio
dos seus cinco itens, inclusive em relacdo ao componente funcional (>
80%, normal ou < 80%, alterado). J4 o ACQ7 usa varidveis numéricas
de 0 a 6 para ponderar cada um de seus sete itens; incluindo o VEF,.

Portanto, os resultados dos diferentes estudos que comparam
esses instrumentos devem ser interpretados com cautela, tendo em vista
que além das diferencas entre os instrumentos existem aquelas impostas
pelas popula¢des estudadas, do ponto de corte para classificar o controle
da asma e os métodos dos estudos.

Em relacdo a inflamacéo das vias aéreas, avaliada pela eosinofilia
no escarro induzido (> 3%), este estudo mostrou que a mesma foi quase
trés vezes mais frequente nos pacientes classificados como asma
parcialmente controlada do que nos com asma controlada, pela GINA
2010”. Achado semelhante foi encontrado por Quaedvlieg et al®®, que
estudaram a associa¢do entre controle da asma medido pelo ACQ6,
HRVA e inflamagdo bronquica, em 134 pacientes ambulatoriais, com
caracteristicas clinicas e funcionais heterogéneas. Esses autores
mostraram que, na pratica didria, os pacientes com asma ndo controlada
apresentavam um aumento da HRVA & metacolina e um aumento da
contagem de eosindfilos no escarro. Ainda naquele estudo, o ponto de
corte no percentual de eosinéfilos no escarro para a diferenciagdo entre
asma ndo controlada e asma parcialmente controlada situou-se em 4%,
com uma sensibilidade de 58% e especificidade de 79%. Por esses
achados, recomendam a contagem de eosinéfilos no escarro na avaliacio
do controle global da asma, conforme proposto pelo ACSS®Y.
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Além desta perspectiva, controle versus eosinofilia no escarro,
este parametro tem sido usado também como referéncia para guiar a
terapéutica em importantes ensaios clinicos. Em 2002, Green et al®”
recrutaram 74 pacientes que foram randomizados para duas estratégias
de tratamento: (1) tratamento segundo as diretrizes da British Thoracic
Society e, (2) tratamento guiado para promover a reducdo da
percentagem de eosindfilos no escarro induzido. O estudo teve a
duracdo de 12 meses, ao final dos quais a contagem de eosinéfilos foi
63% menor no grupo tratado pela estratégia do escarro. Além disso, esse
grupo também teve menos exacerbagcdes graves € menor nimero de
internagdes. Em 2006, Jayaram et alm), em um estudo multicéntrico
com 117 pacientes, estabeleceram uma estratégia semelhante, sendo um
grupo tratado segundo as diretrizes do Canadian Consensus Guidelines e
o outro orientado para a normalizacdo da eosinofilia no escarro
induzido. Os resultados mostraram que a estratégia de tratamento guiada
pelo escarro foi mais benéfica para pacientes portadores de asma
moderada a grave por reduzir o nimero de exacerbagdes eosinofilicas e
por reduzir a gravidade das exacerbagdes eosinofilicas e ndo
eosinofilicas, sem contudo aumentar a dose total de CI.

Partindo-se do pressuposto de que asma é uma doenga
multidimensional e portanto de dificil classificacio, Haldar er al°"
estudaram diferentes agrupamentos de asmaticos visando estabelecer
fendtipos da doenca, que exibissem relevancia clinica e terapéutica.
Realizando uma andlise de ‘“cluster”, mostraram que um subgrupo,
apresentava poucos sintomas, porém com uma intensa inflamacio
eosinofilica (inflamagdo discordante), enquanto outro subgrupo,
apresentava muitos sintomas, mas sem eosinofilia no escarro (sintoma
discordante).

Estes achados mostram que ndo se pode estabelecer uma relacdo
definida entre ‘“sintoma” e “inflamac@o”, reforcando o conceito de
independéncia dos dominios na asma.

Assim, embora na prética clinica o dominio inflamatdrio seja de
dificil caracterizacdo pelas dificuldades inerentes a inducdo e
processamento do escarro, sua avaliacio muitas vezes ?ode ser
fundamental, como por exemplo, nos casos de asma grave(3 D
asma de dificil controle"”.

Nestas circunstancias, ganha relevancia a utilizacdo do ACSS
como instrumento para avaliagdo do nivel de controle da asma, por
incluir também a avaliacdo do dominio inflamatério da doenca.
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Nesta perspectiva, ndo deixa de ser surpreendente que 17,4% e
39,2% dos participantes do presente estudo, com asma controlada ou
parcialmente controlada, respectivamente, pela GINA 2010, em uso de
CI, mantenham eosinofilia no escarro, apesar desse fendtipo ser um
importante determinante da resposta aos corticosterdides na asma®?.

A marcada resposta individual dos asmadticos as medicacdes
controladoras, incluindo os CIs, aos quais um em cada trés paciente
pode ndo ter uma resposta satisfat6ria™?, podem explicar, em parte,
estes achados. Uma outra interpretagdo mais plausivel, seria a de que os
participantes, principalmente os classificados como tendo asma
parcialmente controlada, ainda estavam usando uma dose insuficiente
de CL

Assim, considerando a relacio do eosindfilo com o
desenvolvimento de espessamento da membrana basal do epitélio
br6nquic0(64), é possivel que, esses pacientes com eosinofilia detectada
no escarro induzido, estejam potencialmente sob um maior risco de
desenvolverem remodelamento bronquico. Além do mais, podem
também explicar uma maior propensdo ao descontrole, ou mesmo, a
exacerbacdo®. Estudos adicionais sdo necessdrios para confirmar a
hipétese do remodelamento bronquico.

Outro aspecto relevante abordado no presente estudo foi a
relacdo entre o nivel de controle da asma e sua repercussdo na qualidade
de vida dos pacientes. O impacto da asma tem sido tradicionalmente
medido em termos de prevaléncia da doenca, taxa de mortalidade,
frequéncia de utilizag@o dos servigos de satde e admissdes hospitalares.
Contudo, mais recentemente se estendeu o impacto da doenca além
destes desfechos, para incluir também mudangas no estilo de vida,
sensacdo de bem estar e percepcio do status de saide”’”. No presente
estudo, os participantes com asma controlada, de acordo com os
critérios da GINA 2010, tiveram um escore global de qualidade de vida
medido pelo AQLQ(S) superior aos daqueles com asma parcialmente
controlada. Esse prejuizo na qualidade de vida ocorreu em todos os
dominios analisados, ou seja, atividades, sintomas, emog¢des e estimulos,
tendo um maior impacto no primeiro e no ultimo. Isso é importante
porque demonstra que, para esses pacientes, permanecer com asma
parcialmente controlada pode ser inaceitdvel. Nesse sentido, as
estratégias terapéuticas da GINA 2010 orientam que se considere
aumentar um nivel de tratamento se a asma for classificada como
parcialmente controlada. Os resultados do nosso estudo sugerem que o
impacto da asma parcialmente controlada na qualidade de vida ¢é
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clinicamente importante a ponto de merecer uma revisio no tratamento,
e que a melhor estratégia para isso deve ser estudada futuramente.

Em relacdo as correlacdes entre os instrumentos utilizados no
presente estudo para classificar o nivel de controle da asma e os escores
do AQLQ(S), o ACT mostrou o melhor desempenho (r = 0.742; p <
0,001). Por outro lado, o ACSS apresentou o menor nivel de correlaciao
(r=0.307; p =ns).

Atualmente se entende qualidade de vida relacionada a sadde
como “uma extensdo na qual uma sensagdo de bem estar, usual ou
esperada, fisica, emocional ou social, sdo afetadas por uma doenga ou
seu tratamento”’®. Esta defini¢do incorpora os dois aspectos mais
largamente aceitos na qualidade de vida: subjetividade e
multidimensionalidade””. Na perspectiva destes conceitos Juniper et
al® realizaram um grande estudo analisando controle da asma e
qualidade de vida. Esse estudo incluiu participantes de trés pesquisas
clinicas, num total de 763, tendo concluido que aqueles com pior nivel
de controle tinham, efetivamente, pior nivel de qualidade de vida.
Observaram também que os fatores envolvidos nesta andlise, tinham
diferentes dimensdes como qualidade de vida especificamente
relacionadas a asma, calibre das vias aéreas, sintomas diurnos e
noturnos, além da frequéncia do uso de SABA durante o dia e a noite.
Em um outro estudo que analisou este tema, Price et al(78), com 688
participantes, de 91 centros, em 15 paises, mostraram que a utilizacio de
doses estaveis de salmeterol/fluticasona, quando comparados com doses
varidveis de formoterol/budesonida, em pacientes com asma persistente,
aumentou o ndmero de dias livres de sintomas, reduziu a taxa de
exacerbacdo, além de melhorar os escores do AQLQ.

Sabe-se, nesta perspectiva, que a percep¢do do impacto da doenga
avaliado pelo médico pode ser completamente diferente em relagdo a
percepcdo do paciente, e que no que se refere a este, as dimensdes
podem variar em funcdo das suas circunstidncias e expectativas em
relagdo a vida® 7. Assim, ndo se pode estranhar que a correlag@o entre
sintomas de asma e qualidade de vida raramente exceda um coeficiente
de correlagdo de Pearson de 0.6 e que as correlagdes entre qualidade de
vida e medida do calibre das vias aéreas usualmente sejam menores que
0.2 e raramente atinjam significacdo estatistica®”.

Achados semelhantes foram descritos por Carranza Rosenzweig
et al™, que em um estudo retrospectivo com 8.994 pacientes com asma
persistente encontraram as seguintes correlacdes: (1) Sintoma versus
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funcdo pulmonar: r = 0.10; (2) Sintomas versus qualidade de vida: r =
0.38; (3) Fungao pulmonar versus qualidade de vida: r = 0.31.

Em relacdo a andlise dos dados do presente estudo que mostraram
uma correlacio mais expressiva do ACT com o AQLQ(S) a explicacio
l6gica € a de que ambos os instrumentos nio utilizam pardmetros
objetivos, pois sdo preenchidos e dimensionados na perspectiva do
paciente.

Como demonstraram Michel Schatz e colaboradores(go), a
frequéncia dos sintomas € o fator que mais influencia a percep¢do do
impacto da asma na qualidade de vida.

Assim, se o paciente considera que sua asma estd muito bem
controlada, tende naturalmente a responder as questdes do AQLQ(S) de
forma igualmente otimista.

Em estudo realizado na Coréia®’, a correlacio ACT/AQLQ
escore global apresentou um r = 0.69. Mais recentemente, no Brasil,
Pereira er al®, mostraram que a correlagdo entre o ACT e o Saint
George’s Respiratory Questionnaire, um instrumento utilizado para
avaliar a qualidade de vida em portadores de doengas respiratérias
cronicas, foider=-0.72.

Exatamente no sentido oposto, como o ACSS mede, além dos
sintomas, também os parametros objetivos relacionados aos dominios
funcional e inflamatério da asma, nio € surpreendente o maior grau de
divergéncia entre eles. Em nivel intermedidrio, ficaram o ACQ7 e GINA
2010, que avaliam sintomas e calibre de vias aéreas.

O presente estudo apresenta como principal limita¢cdo o nimero
relativamente pequeno de participantes. Em sentido inverso, observou-
se uma consisténcia estatistica significativa na andlise dos dados, além
dos mesmos poderem ser interpretados racionalmente a luz dos
conhecimentos atuais, com significativo grau de plausibilidade. Sugere-
se que futuros estudos abordando perspectivas semelhantes aumentem o
ndmero da amostra, incluam todos os niveis de controle da asma e
mecam a HRVA, com o objetivo de futuramente incluir também este
dominio na construcio de um instrumento ainda mais abrangente do que
aqueles atualmente disponiveis para avaliar com um alto grau de
seguranca o nivel de controle da asma.

Em suma, o presente estudo se diferencia dos demais por enfatizar
a necessidade do médico estabelecer uma caracterizacdo precisa e
abrangente do nivel de controle da asma, para utilizd-lo como parametro
seguro na orientagdo terapéutica no dia a dia. Adicionalmente ressalta a
no¢do de que o controle da asma, além de ter como alvos as
manifesta¢des clinicas atuais e os riscos futuros, deve também levar em
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consideracdo os agravos que a doenca promove na qualidade de vida dos
pacientes.
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8. CONCLUSOES
A andlise dos dados do presente estudo permitem concluir:

1°.: Em asmaticos, em uso de CI+LABA como medicac¢do controladora,
a interpretacdo do parametro funcional da escala GINA 2010 foi
modificada em até 20%, de acordo com as condi¢des nos quais o VEF,
foi aferido (pré ou pés-BD, com ou sem a influéncia do LABA).

2°.: Em asmadticos, em uso de CI + LABA como medicacio
controladora, a classificacdo do nivel de controle da asma, avaliado de
acordo com os critérios da escala GINA 2010, sofreu alteracdo em até
10% dos casos, dependendo das condi¢des nos quais o VEF, foi aferido
(pré ou pdés-BD, com ou sem a influéncia do LABA).

3°: A concordincia da classificacio do nivel de controle da asma,
conforme os critérios da GINA 2010, com aqueles do ACQ7, ACT e o
ACSS, foi apenas aceitdvel, indicando que esses instrumentos ndo sio
intercambidveis. No que se refere a correlacdo entre eles, 0 menor grau
de associacdo deu-se entre 0 ACT e o ACSS, e o maior, entre 0 ACQ7 e
o ACT.

4°.: O percentual de eosinéfilos, bem como a propor¢do de casos com
eosinofilia, no escarro induzido, foram menores nos participantes com
asma classificada como controlada, de acordo com os critérios da GINA
2010, do que naqueles com asma parcialmente controlada.

5°.: Os participantes com asma classificada como controlada, conforme
os critérios da GINA 2010, tiveram escores de qualidade de vida,
avaliados pelo AQLQ(S), melhores do que aqueles com asma
parcialmente controlada. A magnitude das diferencas, entre os dois
niveis de controle, foi estatisticamente significativa e clinicamente
importante.

6°.: O instrumento com maior grau de correlacdo com o AQLQ(S) foi o
ACT, seguido do ACQ7, GINA 2010 e ACSS.
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9. APLICABILIDADES E PERSPECTIVAS

A partir dos dados levantados no presente estudo sugere-se as
seguintes aplicabilidades dos resultados e perspectivas de novas
pesquisas:

1°.: A espirometria, quando utilizada para estabelecer a
classificacdo do nivel de controle da asma, deve ser realizada sob a
influéncia da medicacdo controladora, e com o VEF; pré-BD como
referéncia.

2%.: O ACT, por sua simplicidade, pode ser um bom instrumento
para classificar o nivel de controle da asma, em servigos de atengdo
primdria. Contudo, deve ser lembrado que o ACT pode superestimar o
controle da asma.

3%.: Instrumentos como a GINA 2010 e o ACQ7, por incluirem
avaliacdo de funcdo pulmonar, sdo indispensdveis para o controle da
asma em servicos de atencdo secunddria.

4%.: Em casos de asma grave ou de dificil controle, o ACSS ¢é
um instrumento valioso para o pneumologista, por incorporar a
avaliacdo da inflamagdo eosinofilica no escarro induzido. Nesta
circunstancia, além do nivel de controle, o especialista passa a dispor de
uma relevante informacgdo em relacdo a possivel resposta terapéutica aos
Cls.

5%: Parece ser conveniente a construcdio de um novo
instrumento, para ser utilizado em casos clinicos especiais e em
pesquisas, que inclua sintomas, fungdo pulmonar, inflamacio bronquica
e HRVA. A incorporagio deste novo parimetro deve-se a sua
importancia central na fisiopatologia da asma, e por se constituir em um
possivel alvo terapéutico futuro da doenca.

6.: O prejuizo na qualidade de vida detectado nos pacientes
com asma classificada como parcialmente controlada, de acordo com os
critérios da GINA 2010, constitui evidéncia que suporta a indicacdo na
progressdo do tratamento para um nivel maior de controle. Estudos que
monitorem a evolucdo dos pacientes tratados nesta perspectiva sdo
necessdrios para consolidar este possivel novo pardmetro terapéutico.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Participante n% Iniciais:

Data: ! /

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
HOSPITAL UNIVERSITARIO POLYDORO ERNANI DE SAO THIAGO -
NUPAIVA — NUCLEO DE PESQUISA EM ASMA E INFLAMAGCAQ DAS VIAS AEREAS

ESTUDO SOBRE CONTROLE DA ASMA:
UTILIZACAO_DAS ESCALAS GINA 2010, ACQ, ACT E ACSS, RELACAQO COM
INFLAMACAO EOSINOFILICA DETECTADA NO ESCARRO INDUZIDO E
INFLUENCIA NA QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES

CONSENTIMENTO INFORMADO

EU, , confirmo que o(a) Dr.(a)

discutiu este estudo comigo.

Eu entendi que:

1. Tenho asma, ¢ por isso meus brdnquios, tubos que levam o ar para meus pulmdes, estdo
inflamados, pois esta ¢ a caracteristica principal desta doenga;

2. Para combater esta inflamag3o estou usando remédio antiinflamatorio através de “bombinha”;

3. O mais importante no tratamento da minha asma € manté-la sempre sob controle;

4. Este estudo quer avaliar o grau de controle da minha doenga, e se ele ndo estiver bom indicar o
aumento (duplicag@o) do remédio que estou usando para inflamagdo durante 4 semanas;

5. Para estudar este grau de controle, eu vou responder diversas perguntas sobre a minha asma e
sobre a influéncia que ela tem na minha qualidade de vida;

6. Também vou fazer, no inicio e no fim do estudo, exame de sopro (espirometria)exame de
nebulizagio “salgada” para colher escarro e coleta simples de sangue;

7. No maximo duas vezes, no inicio e no fim do estudo, poderei ser orientado a parar, por 12 a 24
horas, algum medicamento que interfira na interpretagio dos exames;

8. Minha doenca pode ter relagio com alergia e por isso vou fazer exame na pele para alergia as
substdncias que mais comumente se relacionam com a asma;

9. Os exames que vou fazer séo seguros e ndo oferecem risco;

10. Receberei um aparelho para medir o funcionamento dos meus pulmdes chamado medidor de
fluxo. Serei instruido da forma como vou utiliza-lo. Receberei também folha para preencher
respostas diarias a respeito da evolugdo da minha doenga e dos valores verificados no aparelho.

No final do estudo devolverei a folha preenchida e o aparelho;

1




Participante n®: Tniciais:

Data:

Florianopolis, / Vi

Participante:

/ /

11. Se eu solicitar, minhas despesas com transporte coletivo serdo pagas pelo estudo;

12. A minha participagio neste estudo podera colaborar com a boa evolugio da minha doenga e
também ajudar no tratamento e na melhora da qualidade de vida de outros asmaticos;

13. Que estou livre para me retirar do estudo a qualquer momento sem prejuizo para meu tratamento
médico futuro;

14. Toda informag@o obtida neste estudo sera confidencial e eu ndo serei identificado por meu nome

em qualquer publicagdo cientifica;

15. Se eu tiver davida ou p p eu posso telef para NUPAIVA - 3234-XXXX, ou para
Dr. Marcelino — 99XX-XXXX.
Depois de todos estes esclarecimentos, EU CONCORDO EM PARTICIPAR DESTE

ESTUDO.

93
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APENDICE B - Questiondrio estruturado

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
HOSPITAL UNIVERSITARIO POLYDORO ERNANI DE SAO THIAGO
NUPAIVA — NUCLEO DE PESQUISA EM ASMA E INFLAMAGAO DAS VIAS AEREAS
ESTUDO SOBRE CONTROLE DA ASMA:

ESTUDO SOBRE CONTROLE DA ASMA:
UTILIZACAO DAS ESCALAS GINA 2010, ACQ, ACT E ACSS, RELACAO COM
INFLAMACAO EOSINOFILICA DETECTADA NO ESCARRO INDUZIDO E
INFLUENCIA NA QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES

Participante n®: Iniciais: DI:

INFORMAGOES SOBRE O PACIENTE / DADOS CLINICOS

Nome completo:

Data de nascimento: / / Idade: anos  Sexo: masculino[ ] feminino[ ]
Enderego completo:

Telefones: residencial ( P i ( ) celular:|
Altura: om Peso:, Kg Raga: branca[ ] preta[ ] parda[ ] amarela[ ] indigenal ]

Histéria de tabagismo: nunca[ ] atual(] ex-fumante[]
Diagnostico de asma ha: Em tratamento ha:
Medicagdes em uso para asma:

1 3
2. 4.

Outros diagnosticos:
L. 4
2. *

Uso de outras medicagdes capazes de influir no estudo? nio[] sim[]
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Quais?

Histéria Clinica:

Exame Fisico: PA:, X FC: FR: TAx:

Assinou o consentimento: sim[ ] nzio[] Recebeu copia do consentimento: sim[] nio[]

Observacoes:

por:
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APENDICE C - Critérios de elegibilidade — GINA 2010

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
HOSPITAL UNIVERSITARIO POLYDORO ERNANI DE SAO THIAGO
NUPAIVA —NUCLEO DE PESQUISA EM ASMA E INFLAMAGAO DAS VIAS AEREAS

ESTUDO SOBRE CONTROLE DA ASMA:
UTILIZACAO DAS ESCALAS GINA 2010, ACQ, ACT E ACSS, RELACAO COM
INFLAMACAOQ EOSINOFILICA DETECTADA NO ESCARRO INDUZIDO E
INFLUENCIA NA QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES

3
%

Data: 1 L Hora:

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Z
)

1. Diagnéstico de asma?

2. Idade entre 18 e 70 anos?

3. Mulher ndo gravida ou ndo amamentando?

4. Em uso de qualquer dose de corticosterdide inalado (CI)?

5. Em uso de B-adrenérgico de longa agdo (LABA) associado ao CI?
6. Sem infecgdo respiratéria nas ultimas 4 semanas?

7. Sem exacerbagio da asma nos dltimos 3 meses?

8. Sem outra doenca i ( ite cronica, enfi
fibrose cistica)?

9. Sem doengas graves em outros aparelhos ou sistemas?
10. Ndo fumante ou ex-fumante por no minimo um ano com carga tabagica menor que 10

magos/ano?
11. Capaz de entender ¢ fornecer consentimento informado antes do estudo?

o A O e e R 9
EiE R E D R O8ED

12. Nivel de controle da asma (critérios GINA 2010) — {iltima semana

O
O

- sintomas didrios de asma ausentes ou até 2 vezes na semana;

- auséncia de sintomas da asma a noite ou despertar noturno por causa da asma;

|
O

- auséncia de uso de medicagio de alivio on de resgate ou até 2 vezes na semana;




- auséncia de limitagdes de atividade por causa da asma O O

- VEF, pés-BD> 80% 35 < El
13. Nivel de controle da asma

- Controlada: (todas as respostas sim no item 12) ELs =
ou

- Parcialmente controlada: (no maximo 2 respostas néo no item 12) (] O

CONCLUSAO:

Elegivel D l:‘

I; por:

Anotagiio da Fungiio Pulmonar:

Funcio pulmonar Prev. Pré BD % Prev. Post BD % prey % mudan¢a
VEF;
CVF
VEF/CFV.
PEF
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APENDICE D - Instrumento ACQ7

Iniciais:

ACQ

-]

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
HOSPITAL UNIVERSITARIO POLYDORO ERNANI DE SAO THIAGO .
NUPAIVA - NUCLEO DE PESQUISA EM ASMA E INFLAMACAO DAS VIAS AEREAS

ESTUDO SOBRE CONTROLE DA ASMA:
UTILIZACAO DAS ESCALAS GINA 2010, ACQ, ACT E ACSS, RELACA0 COM
INFLAMACAO EOSINOFILICA DETECTADA NO ESCARRO INDUZIDO E
INFLUENCIA NA QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES

QUESTIONARIO SOBRE CONTROLE DA ASMA® (PORTUGUESE FOR BRAZIL)

Por favor responda as questdes de 1 a 6. Circule o niimero da resposta que melhor descreve como
vocé tem estado durante os iiltimos sete dias.

1.Em média durante os tltimos sete dias o 0.Nunca
quiio freqiiente vocé se acordou por 1.Quase nunca

causa de sua asma, durante a noite?

2.Em média durante os ultimos sete dias
0 qudo ruins foram seus sintomas da

2 Poucas vezes

3.Varias vezes

4 Muitas vezes

5. Muitissimas vezes

6.Incapaz de dormir devido a asma

0.Sem sintomas
1.Sintomas muito leves

asma quando vocé se pela
manh3?

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

2.8i leves
3.Sintomas moderados

4 Sintomas um tanto graves
5.Sintomas graves
6.Sintomas muito graves

0.Nada limitado

1.Muito pouco limitado

2 Pouco limitado

3 Moderadamente limitado
4. Muito limitado
5.Extremamente limitado
6. Totalmente limitado



n®: Iniciais:

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

5.De um modo geral, nos dltimos sete
dias, quanto tempo vocé teve chiado?

6.Em média durante os ultimos sete dias
quantos  jates/inalagdes de  sua
bombinha de broncodilatador de curta
duragiio (ex.: aerolyn/brycanil) vocé usou
por dia?

(*Se vocé niio tiver certeza em como responder
esta questdo, por favor, solicite auxilio)

Data: / / Hora: ACQ

0.Nenhuma
1.Muito pouca
2.Alguma
3.Moderada
4.Bastante
5.Muita
6.Muitissima

0.Nunca

1.Quase nunca

2.Pouco tempo

3.Algum tempo

4 Bastante tempo

5.Quase sempre

6.Sempre

0. Nenhum (a)

1. 1-2 bombadas/inalagdes na maioria dos dias

2. 3-4 bombadas/inalagdes na maioria dos dias

3. 5-8 bombadas/inalagdes na maioria dos dias

4. 9-12 bombadas/inalagdes na maioria dos dias
5. 13-16 bombadas/inalacdes na maioria dos dias
6. Mais que 16 bombadas/inalagdes na maioria dos dias

PARA SER COMPLETADO POR UM MEMBRO DA EQUIPE CLINICA

7.VEF, p:
VEF, previsto,
VEF;% previsto

P ido por:

0.  >95% previsto
1. 95-90%
89-80%
79-70%

69 -60%
59-50%
<50% previsto

SR e

Questionario sobre Controle da Asma (ACQ) — Portuguese Version for Brazil

Para maiores informagdes: Elizabeth Juniper, MCSP, MSc Professor —

it of Clinical Epidemiology and

Biostatistics Mc Master University Medical Centre, Room 2C10 1200 Main Street West, Hamilton, Ontario, Canada L8N
375 — Telephone: (905) 525-9140 x22153 Fax: (905) 577-0017 E-mail: juniper @ihs.csumemaster.ca WWW: hitp://wyw-
fths. memaster.ca/hrgol/golintro htm .

‘This translation has been made possible through a grant from PFIZER.

Translated by MAPI RESEARCH INSTITUTE

Senior translators: Marcos Bozi Ferraz, Marcia and Emilio Pizzichini.

O questionério sobre controle da asma tem dircito autoral. Ele niio pode scr alterado, vendido (papel ou eletronico),
traduzido ou adaptado para outro meio sem permissio de Elizabeth Juniper.

December 2000.

2
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APENDICE E - Instrumento ACT

Partici % Iniciais:
Data: / / Hora: ACT

-]

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
HOSPITAL UNIVERSITARIO POLYDORO ERNANI DE SAO THIAGO
NUPAIVA — NUCLEO DE PESQUISA EM ASMA E INFLAMAGAO DAS VIAS AEREAS

ESTUDO SOBRE CONTROLE DA ASMA:
UTILIZACAO DAS ESCALAS GINA 2010, ACQ, ACT E ACSS, RELACAO COM
INFLAMACAQ EOSINOFILICA DETECTADA NO ESCARRO INDUZIDO E
INFLUENCIA NA QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES

QUESTIONARIO SOBRE CONTROLE DA ASMA® (Asthma Centrol Test - ACT™)

Nas tiltimas guatro semanas (Assinale uma alternativa): ' TOTAL '

1. A asma prejudicou suas atividades no trabalho, na escola ou em casa?

Nenhuma vez Poucas vezes | Algumas vezes Maioria das Todo o tempo
vezes
2.2 () ) {0 ()
2. Como ests o controle da sua asma?
Totalmente Pobremente ‘Um pouco Bem controlada | Completamente
descontrolada controlada controlada controlada
) ) (@] () £
3. Quantas vezes vocé teve falta de ar?
De jeito nenhum | Uma ou duas Trés a seis Uma vez ao dia | Mais que uma
vezes por vezes por vez ao dia
semana semana
() ) Lot () ()

4. A asma acordou vocé a noite ou mais cedo que de costume?
De jeito nenhum | Uma ou duas Uma vez por Duas ou trés Quatro ou mais

vezes semana noites por noites por
semana semana
L | ) () (. £

uantas vezes vocé usou o remédio por inalacfio para alivi

De jeito nenhum | Uma vez por Poucas vezes Uma ou duas Trés ou mais
semana ou por semana vezes por dia vezes por dia
menos
) (@) ) ) |

TOTAL
Roxo JPF, Ponte EV, Ramos DCB et al. Validagiio do Teste de Controle da Asma em portugués para uso no Brasil. J Bras Pneumol. 2010;
36(2): 159-66
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APENDICE F - Instrumento ACSS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
HOSPITAL UNIVERSITARIO POLYDORO ERNANID DE SAO THIAGO
NUPAIVA - NUCLEO DE PESQUISA EM ASMA E INFLAMACAO DAS VIAS AEREAS

ESTUDO SOBRE CONTROLE DA ASMA:
UTILIZACAO DAS ESCALAS GINA 2010, ACQ, ACT E ACSS, RELACAO COM
INFLAMACAO EOSINOFILICA DETECTADA NO ESCARRO INDUZIDO E
INFLUENCIA NA QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES

INSTRUCOES PARA A UTILIZACAO DO SISTEMA DE ESCORE PARA CONTROLE
ABRANGENTE DA ASMA (ACSS — ASTHMA CONTROL SCORING SYSTEM)

O ACSS (Sistema de Escore para Controle Abrangente da Asma) é formado por trés tabelas distintas e deve ser
hida por um (a) dor (a) que devera:

- Ler as tabelas da esquerda para a direita, para cada linha.

Circular o valor no quadrado que melhor corresponda a resposta do (a) entrevistado (a) para cada item incluso

na tabela.

- Copiar o percentual correspondente no espago em branco na tiltima coluna.

1- PARA A PRIMEIRA TABELA (COMPONENTE CLINICO):

Esta tabela possui quatro itens ¢ devera ser preenchida baseada na tltima semana (fltimos 7 dias):

1. Para cada linha, circular o valor que mclhur corresponda 4 resposta do (a) entrevistado (a);

2. Copiar o 1 (%) corr coluna «E na mesma linha;

3. Somar todos os escores (%) desta coluna e registrar o total no espago identificado como Escore Clinico (A).

» Sintomas diurnos: O (a) entrevistado (a) devera informar o mimero de dias durante os quais ele/ela teve

sintomas ou manifestagdes de asma na altima semana.

Obs: Consldere % opcao "grave" para qualquer i do de asma
da sua

muito i pelo

» Sintomas noturnos: O (a) entrevistado (a) devera informar o nimero de noites durante as quais ele/ela teve
sintomas ou manifestagdes de asma, na tltima semana.
Obs: Considere a opdo "raros" se ele/ela mencnomr os sintomas da asma noturna por um periodo que anbeceda a

altima semana. Eseolha a resposta " gmve pam qnalquer do0 de asma iderada muito imp
pelo d da su
» Util de Beta-2- i O (a) i (a) devera informar quantas doses de broncodilatador de

agdo ra,plda ele/ela utilizou durante a Gltima semana, excluindo a dose diaria permitida antes de fazer exercicio.
Obs: Considere que os trés primeiros quadrados representam o namero de doses por semana, enquanto os dois
taltimos representam doses por dia.

» Atividades da vida didria: O (a) entrevistado (a) deveré informar o qudo limitado ele/ela se sente durante suas
atividades regulares por causa da asma, na ultima semana.

O Escore Clinico (%) A sera obtido a partir da SOMA de todos os resultados dos espagos em branco da iltima
coluna.
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Partici n®: Iniciais:

Data: / / Hora: ACSS

2- PARA A SEGUNDA TABELA (COMPONENTE FISIOLOGICO)
Deverdo ser registrados somente os valores que estiverem disponiveis no da iagdo (VEF, ¢/ou PFE
e/ou A PFE). Nio necessariamente ¢ obrigatorio o registro das trés medidas (PFE, VEF; ¢ A PFE)

1. Para cada linha utilizada, circular o valor que melhor corresponda a resposta do (a) entrevistado (a);

2. Copiar o percentual (%) correspondente na coluna «Escores» na mesma linha;

3. Somar todos os escores (%) desta coluna e dividir pelo nimero de linhas (medidas: VEF,, PFE e A PFE)
utilizadas ¢ registrar este valor no espago identificado como Escore Fisiologico (B).

» PFE: primeiramente assinale a opgo para calcular o escore (%) cor d (valor previsto ou melhor valor
prévio registrado - MVP). E, ap6s circule o valor que corresponda o PFE e copie o percentual correspondente no
espago em branco na tltima coluna.

» VEF,: primeiramente assinale a op¢do para calcular o escore (%) correspondente (valor previsto ou melhor
valor prévio registrado - MVP) E, apés circule o valor que corresponda o VEF, e copie o percentual
correspondente no espago em branco na ultima coluna.

» A PFE: circule a diferenca (A) da variabilidade didria do PFE em variacio percentual e copie o percentual
correspondente no espago em branco na tltima coluna.

O Escore Fisiolégico (%) B sera obtido a partir da média das medidas disponiveis (VEF, ¢/ou PFE e/ou A PFE).
Apos, registrar este valor no espago identificado como Escore Fisiolégico (B).

3-PARA A TERCEIRA TABELA (COMPONENTE INFLAMATORIO):

1. Circular o valor que melhor corresponda ao resultado do escarro induzido

2. Copiar o percentual (%) correspondente na coluna «Escore» na mesma linha e registrar no espago identificado
como Escore Inflamatério (C).

Quando a (%) de eosindfilos na dlferencm! de células do escarro esponténeo ou mduz:do
estiver disponivel, vocé podera circular o valor do. O p 1| ("/) istrado no espago disponivel na
tultima coluna The dara o Escore Inflamatério (%) C. Nao necessﬂnamente & obrigatério o registro desta medida.

ESCORE GLOBAL
Vocé tem agora um resultado distinto para cada parametro (clinico, fisiologico e inflamatério) ou um resultado
global de controle da asma, pelo calculo da média dos escores disponiveis (A, B ¢ C).

Sendo o resultado do Escore Global:

100% = controle total da asma

80 a 99% = controle adequado da asma
60 a 79% = pobre controle

40 a 59% = controle muito pobre da asma
Menor que 40% = asma ndo controlada
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Data: / 74 Hora: ACSS

SISTEMA DE ESCORE PARA CONTROLE ABRANGENTE DA ASMA - ACSS
(CONTROLE DA ASMA DURANTE A ULTIMA SEMANA)

1- Componente Clinico

25 % 20% | 15% | 10% 5 % | Escores
= et et

Sintomas
bikis 0 1-3 4-6 7 grave
.
P dsiied 0 raros | 1-3 | 4-7 | grave
e e 0 |1-3dis|4-6dss|1-3 didial> 4 didia
didia = doses por din
Atividade da vida digria | o muito pouca modera- Seave
ouca da
ia permitida antes de e Escore Clinico (A):

2- Componente Fisiolégico

100 % | 80 % Y%
e et e

PFE powe O >90 [80-89(70-79|61-69| <60
0 __wpe O

40 % | 20 % | Escores

VEF: wei O ) 590 [80-89| 70-79 |61-69| <60

(%) Mvpes

APFE a. (%) <10 [11-15]|16-20|21-24| >25
e ) s x100
Escore Fisiologico (B):
¥ Dividie pelo niimero de medidas registradas
**melhor valor prévio registrado|
3-C 6
100% [ 80% | 60% | 40 % % | Escore
Eosinéfilos (%) 0 <2 >2-5| >5- >3

Escore Inflamatério (C):

[_ESCORE | [A( )+B(_)+C( ) l+N***:

*** Nimero de componentcs avaliados

Ref.: Boulet LP et al. How should we quantify asthma control? A proposal. Chest. 2002; 122:2217-23.
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APENDICE G - Instrumento AQLQ((S)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
HOSPITAL UNIVERSITARIO POLYDORO ERNANI DE SAO THIAGO
NUPAIVA — NUCLEO DE PESQUISA EM ASMA E INFLAMACAO DAS VIAS AEREAS

ESTUDO SOBRE CONTROLE DA ASMA:
UTILIZACAO DAS ESCALAS GINA 2010, ACQ, ACT E ACSS, RELACAO COM
INFLAMACAOQ EOSINOFILICA DETECTADA NO ESCARRO INDUZIDO E
INFLUENCIA NA QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES

QUESTIONARIO SOBRE QUALIDADE DE VIDA EM ASMA COM ATIVIDADES
PADRONIZADAS (AQLQ(S))

Por favor, complete todas as questdes, circulando o nimero que descreve melhor como vocd tem se sentido durante as
ultimas 2 semanas devido a sua asma.

QUANTA LIMITAGCAO VOCE TEM SENTIDO DURANTE AS 2 ULTIMAS SEMANAS, NESTAS ATIVIDADES?
Totalmente | Extrema- Muito Moderada- Pouco Muito Nada

limitado | mente | limitado mente limitado | pouco | limitado
limitado limitado limitado

T. Atividades vigorosas

(como s apressar, subir cscadas, 1 2 3 4 5 6 7

‘praticar esportes)

2. Atividades moderadas
(como caminhar, fazer o trabalho 1 2 3 4 5 6 7
de casa, cuidar do jardim ou
quintal, fazer compras, subir
escadas)

3. Atividades sociais
(como  falar, brincar com 1 2 3 4 5 6 7
criangas/animais de  estimagdo,
visitar amigos/parentes)

4. Atividades relacionadas ao

trabalho 1 2 3 4 5 6 %
(tarefas que vocé tém que fazer

no trabalho*)

*S vocé ndo ostiver emprogado ou trabalhando por conta propria, estas tarefas devem ser aquelas que vocé tem que fazer na majoria dos
dias.

[ Quando dorme | SR il e D e ) [ e S e e e [ |




105

n®: TIniciais:

Data: / /___AQLQS

QUANTO MAL ESTAR OU AFLICAO VOCE TEM SENTIDO NAS 2 ULTIMAS SEMANAS?
Muitissimo Muito Bastante Moderado Algum Muito [ Nenhum

6. Quanto mal estar ou afliglo
vocé tem sentido nas 2 1 2 3 4 5 6 7
dltimas  semanas  como
resuliado de um aperto mo

peito?
DE MODO GERAL, QUANTO TEMPO DURANTE AS 2 ULTIMAS SEMANAS VOCE:
Sempre Quase | Bastante | Algum tempo | Pouco | Quase | Nunca
sempre tempo tempo nunca

7. Se sentiu preocupado por T 2 3 1 5 3 7

ter asma?

8. Se sentiu com falta de ar T 2 3 7 5 6 7

t causa de sua asma?

9. Teve sintomas da asma

devido a0 fato de ter sido 1 2 3 4 5 6 7
exposto A fumaga de

| cigarro?
[[10_Teve chiado no peito? | T I 7 A T | 4 | e R
TT. Sentiu que teve que evifar

uma situagho ou um 1 2 3 4 5 6 7
ambiente devido a fumaga

de cigarro?

QUANTO MAL ESTAR OU AFLICAO VOCE SENTIU NAS 2 ULTIMAS SEMANAS?
Muitissimo | Muito | Bastante | Moderado | Algum | Muito | Nenhum

pouco
12 Quanto mal estar ou

afligfio vocé tem sentido nas 2 1 2 3 4 H 6 7
dltimas  semanas  devido a

tosse?

DE MODO GERAL, QUANTO TEMPO DURANTE AS 2 ULTIMAS SEMANAS VOCE
Sempre | Quase | Bastantc | Algum tempo | Pouco | Quase | Nunca
sempre sempre tempo nunca

13. Se sentiu frustrado
(por que vocé nio pode fazer o 1 2 3 4 5 6 7
que vooé gosta) por causa de
sua asma?

14, Teve uma sensagio de T 2 3 7 5 3 7
no peito?

15. Se sentiu preocupado
quanto a necessidade de 1 2 3 4 5 6 7
usar medicaglo para sua
asma?

16. Sentiu a necessidade de I 1 l 2 | 3 | 4 ] 5 | 6 r T l
pigarrear?
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% Iniciais:

Data: /___AQLQS

DE MODO GERAL, QUANTO TEMPO DURANTE AS 2 ULTIMAS SEMANAS VOCE:
Sempre Quase | Bastante | Algumtempo | Pouco | Quase | Nunca
sempre sempre tempo nunca

T7. Sentiu sinomas da asma
como resultado de estar 1 2 3 4 ] 6 i 3
exposto a pocira?

soltar o ar por causa da sua
asma?

18 Teve dificuldade para
1 2 3 4

0. Teve que evitar uma
situagio ou um ambiente
devido a pocira?

| 20. Acordou de manhi com 1 | 2 | 3 | 4 .
sintomas da asma?
HE

DE MODO GERAL, QUANTO TEMPO DURANTE AS 2 ULTIMAS SEMANAS VOCE:
Sempre Quase | Bastante | Algumtempo | Pouco | Quase | Nunca

sempre tempo tempo nunca
2 3 T 5 3 7

21. Sentiu medo de niio ter

disponivel sua medicagio 4 5
para asma?

22. Se sentiu_incomodado T
pela respiragio dificil?

73. Teve os sintomas da asma
devido a0 tempo ruim ou a
poluigio do ar?

1

24. Se acordou & noite por T
causa de sua asma?

tempo ruim ou a poluigio
doar?

25. Evitou sair devido ao\

1
26. Teve sintomas de asma
devido a exposigio a cheiros 1
fortes ou perfume?

37, Tove reccio de perder o T )
folego?

78 Sealiu que (ove que evifar
uma  sifuagio ou um 1 2 3 4 5 6
ambicnte devido & cheiros
fortes ou perfumes?

29. Sua asma interferiu em
que vocé tivesse uma boa 1 2 3 4 5 6 7
noite de sono?

30. Teve a sensagao de ter que T 2 3 7 5 3 7
brigar pelo ar?




QUAO LIMITADO VOCE TEM ESTADO DURANTE AS 2 ULTIMAS SEMANAS?

A maioria “Algumas Muito Sem
nifo feitas nifo feitas poucas limita-
ndo feitas ciio

dltimas semanas. O quanto
suas atividades tém  sido
limitadas por causa de sua
asma?

Totalmente | Extrema- Muito Moderada- Pouco Muito Nada
limitado mente limitado mente limitado pouco | limitado
limitado limitado limitado

tem feito durante as 2 Gltimas, 1 2 3 4 5 6 7
o quio limitado vocé tem

por causa de sua asma?

CODIGO DAS AREAS:

Sintomas: 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24,29, 30 Limitagdio de atividades: 12. 3,4, 5, 11, 19, 25,28, 31,32
Fungio emocional: 7, 13, 15. 21, 27 Estimulo ambiental: 9, 17, 23,26
0 AQLQ(S) tem autoral. Elo o pode ser alterado, vendido (papel ou eletrdnico), traduzido ou adaptado para outro meio sem
permissio de Elizabeth Juniper.

Para mais informagdes:
Elizabeth Juniper, MCSP, MSe — Professor — 20 Marcuse Fields — Bosham, West Sussex — PO 18 8 NA — England — Telephone: +44 1243

573680 — E-mail: juniper@qoltech.co.uk — Web: hitp:/ ‘www.goltech.co.uk
This translation has been made possible through a grant from Astrazeneca R&D Lund. Translated by Mapi Rescarch Institute. Senior

‘Translators: Marcia and Emilio Pizzichini, Marcos Bosi Ferraz
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To the Editors:

Sputum induction with hypertonic saline is one of the most commonly
used and reliable noninvasive methods to examine airway
inflammation. The safety of induced sputum has been the subject of
many reports focusing on stable asthma of any severity and the
procedure is regarded as safe | 1]. However, data on safety of induced
sputum in acute asthma is limited. In a previous small study, we safely
induced sputum in 10 patients with severe exacerbations of asthma
using a modified method: starting the induction with isotonic saline,
followed by the inhalation of hypertonic saline if necessary | 2]. Here,
we further examined the safety of this method in a larger number of
patients.

The data were obtained from 45 patients (18-60 yrs of age; 29
patients were female, 32 were atopic and 21 were taking inhaled
steroids) with asthma previously diagnosed by ohjective measurements
and who were seen for the first visit of another clinical study of
moderate-to-severe exacerbations of asthma. A severe exacerbation
of asthma was defined as previously described | 2]. Ali patients were
either nonsmokers or ex-smokers (<10 pack-yrs) for >1 yr. None had
other lung diseases. The Research Ethics ...

[Full Text of this Article]




Sputum induction in severe exacerbations of asthma:
safety of a modified method

To the Editors:

Sputum induction with hypertonic saline is one of the most
commonly used and reliable noninvasive methods to examine
airway inflammation. The safety of induced sputum has been the
subject of many reports focusing on stable asthma of any severity
and the procedure is regarded as safe [1]. However, data on
safety of induced sputum in acute asthma is limited. In a previous
small study, we safely induced sputum in 10 patients with severe
exacerbations of asthma using a modified method: starting the
induction with isotonic saline, followed by the inhalation of
hypertonic saline if necessary [2]. Here, we further examined the
safety of this method in a larger number of patients.

The data were obtained from 45 patients (18-60 yrs of age; 29
patients were female, 32 were atopic and 21 were faking inhaled
steroids) with asthma previously diagnosed by objective
measurements and who were seen for the first visit of another
clinical study of moderate-to-severe exacerbations of asthma. A
severe exacerbation of asthma was defined as previously
described [2]. All patients were either nonsmokers or ex-
smokers (<10 pack-yrs) for >1yr. None had other lung
diseases. The Research Ethics Board of the Federal University
of Santa Catarina (Santa Catarina, Brazil) approved the study
and each patient gave written informed consent.

Subject were a
questionnaire. Asthma control was measu!ed usmg the Asthma

Control Q (ACQ) [3]. Spi y was p d
before and 20 min after administration of 400 ug inhaled

1 via a d-dose inhaler and aero-
chamber spacer [4]. Allergy skin prick tests were performed
using a modified prick technique [5]. Sputum induction was
performed after pre-treatment with 400 pg salbutamol by
inhalation, for repeated periods of 1-2 min, of an aerosol of
isotonic saline only or followed by hypertonic (3-4%) saline [2].
The sputum was examined as described by Pizzicemt et . [6].

Sputum induction was successful in 42 (93%) subjects. The
mean duration of the procedure was 10 min (range 1-21 min).
The final saline concentration in each induction was 0.9% in 18
(40.0%), 3.0% in 23 (51.1%) and 4.0% in four (8.9%) subjects.
After sputum induction, there was a decrease in post-
bronchodilator forced expiratory volume in 1s (FEVI) of
>20% in 14 (31.1%) subjects. The greatest decrease in FEV1
(44%) occurred after 3 min of inhalation of isotonic saline.
Patients with and without a >20% decrease in FEV1 did not
differ in relation to postbronchodilator FEVi, dose of
salbutamol in the preceding day, ACQ score, duration of
induction or saline concentration (table 1 and fig. 1). However,
the majority of patients with a decrease in FEV1 >20% were
induced with isotonic and hypertonic saline. The bronchocon-

striction caused by spumm induction was rap)dly reversed in
all subjects by admi of No
patient requued hospital admission.

b)
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GURE 1. Individual plots of decrease in post-bronchodilator (post-BD) forced expiratory volume in 15 (FEV1) (expressed as a percenvage from baseune) by a)

baseline FEV1 % predioted and b) curation of sputum incuction. The plots identity the maximum inhaled

The upper.

of changes in FEV1, while the lower dashed iine represents a 20% decrease in FEV1. The figure demonstrates no relationship between excessive bronchoconstriction and

baseline FEV1 % pred, saline concentration or curation of sputum induction.
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TABLE 1

Decrease in FEV1
<20% >20%

Patients 31 (889) 1431.1)
Ageyrs 36.2 (320-40.0) 366 (29-43.6)
Post-BD FEV1 L 15(1.4-47) 15.(13-18)
Post-BD FEV1 % pred 4B2(453-512) 472 (40.9-53.4)
AFEV1 after BD % 265(195-385)  21349-076)
Salbutamol rescue use puffs-day’ 66 (4.6-84) 79 (50-108)
ACQ score 343038 36 (27-45)
Duration of induction min 92(7.8-109) 104 (7.4-134)
Maximum saline concentration

Isotonic saline 15 833) 3(87)

Izctonic saline plus 3-4% saline 16 (59.3) 1 @on”

Data are presented as n (%) or mean (95% Cl). BD: brenchodilator
{salbutamol); FEV1: forced expiratory volume in 15 % pred: % prediicted;
A: change in; ACQ: Asthma Control Questionnaire. *: p=0.08.

The results of this study confirm that sputum induction can be
successful and safe in patients with a severe exacerbation of

lower post-bronchodilator FEVl 81, reuent use of shoﬂﬁchng
agonists [8, 9] and i
[9]. WARK et al. [7] reported S it et oldex age, use
of ingested corticosteroids and excessive use of rescue sal-
butamol were predictors of significant bronchoconstriction. In
the present study, we de not find any predictor of excessive
with previous publica-
tions may be due to subyecl selectlm\ and method of sputum
induction.

In summary, we have demonstrated that sputum induction, if
carefully performed by our method, can be successful and safe in
severe exacerbations of asthma. However, there is a risk of signifi-
cant bronchoconstriction that should not be underestimated.

M.O. Vieira, E. Pizzichini, LJ. Marques Steidle, J. Kadletz da
Silva and M.M.M. Pizzichini

NUPAIVA Research Center, Federal University of Santa
Catarina, Santa Catarina, Brazil.
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matrix.com.br
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asthma if carefully performed. iction
(a decrease in the post-bronchodilator FEV1 of >20%) occurred
in about a third of inductions, more often in patients induced
with both isotonic and hypertonic saline, and it was rapidly
reversed by a short-acting bronchodilator. No clinical para-
meter was a good predictor of excessive bronchoconstriction.
The greatest decrease in the present study occurred after 3 min
of induction with isotonic saline in a patient with a post-
bronchodilator FEV1 of 59% pred. Hence, in severe exacerba-
tions of asthma, sputum induction should be performed
cautiously, with measurements of FEVi at intervals of 1 or
2 min. This is critical to maintain the safety of the procedure.
This is the first large study on the safety of induced sputum in
severe exacerbations of asthma using both isotonic and hyper-
tonic saline. Only one study has previously investigated the
safety of sputum induction with isotonic saline in a large number
of patients with acute asthma [7]. WARK ef al. [7] examined 47
adults with moderate-to-severe acute asthma and demonstrated
that their method could be performed safely in these patients.
Despite differences in the method of induction, the repotied
proportion of patients with excessive bronchoconstriction (28%)
was similar to our results (31.1%). However, in our study,
excessive bronchoconstriction after induction occurred mostly in
patients induced with hypertonic saline, and this was not related
to duration of the procedure or to postbronchodilator FEV1.
Hence, in severe exacerbations of asthma, sputum induction
must always start with isotonic saline.

Excessive bronchoconstriction may occur even in stable
asthmatics, and the factors that might cause excessive broncho-
constriction during sputum induction in these patients are
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