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RESUMO

Asma € uma doenca inflamatoria crénica das vias aéreas. Estima-se que,
no Brasil, existam aproximadamente 20 milhdes de asmaticos. Além do impacto
de morbimortalidade, a doenca mal controlada acarreta efeitos socioeconémicos
com abstencdo ao trabalho, escola e custos a salude, com necessidade de o
paciente buscar a emergéncia e submeter-se a internagdes hospitalares. O
tabagismo € sabidamente um fator de piora do controle da asma. Ele esta
associado tanto ao desenvolvimento da asma, como pior controle da doenca,
piora da gravidade da asma e aumento do declinio da funcdo pulmonar.
Objetivos: Comparar 0os grupos asma associada ao tabagismo e asma néo
tabagista considerando como desfecho primario a qualidade de vida pelo
questionario Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) e como desfechos
secundarios: gravidade da asma, controle da asma, nimero de exacerbacdes,
funcdo pulmonar, nimero de eosindfilos no escarro e parametros laboratoriais
séricos (IgE e eosinodfilos). Realizar a comparagdo também em relacdo aos
grupos: asma antes do tabagismo, asma ap0s o tabagismo e asma nao
tabagista. Métodos: 88 pacientes asmaticos de 18 a 65 anos provenientes do
Ambulatério de Asma do Hospital de Clinicas de Porto Alegre foram
selecionados, classificados quanto a gravidade da asma segundo a Global
Initiative for Asthma (GINA) e questionados quanto ao habito tabagico, se fosse
presente. Os pacientes realizaram os questionarios Asthma Control Test (ACT)
e AQLQ, bem como teste de funcdo pulmonar completa (espirometria com
broncodilatador, difusdo de monoxido de carbono (CO), volumes pulmonares e

teste de caminhada de 6 minutos) e coleta de



hemograma e IgE. Setenta e trés desses pacientes foram submetidos a analise
de eosindfilos em escarro induzido. Resultados: Comparando-se grupo asma
associada e ndo associada ao tabagismo, houve diferencas estatisticamente
significativas para as seguintes variaveis: espirometria, capacidade de difusdo
de CO e escore de controle da asma (ACT), que demonstraram piores niveis no
grupo asma associada ao tabagismo. Nao houve diferencas estatisticamente
significativas comparando grupos asma associada ao tabagismo e né&o
associada ao tabagismo em relacdo a: qualidade de vida (avaliada pelo escore
AQLQ), dosagem de IgE, eosindfilos sanguineos e eosindfilos no escarro e
distancia percorrida no teste de caminhada. Todavia houve diferenca na
dessaturacdo no teste de caminhada, que esteve presente apenas em 4
pacientes do grupo asma associada ao tabagismo e em nenhum do grupo asma
nao associada ao tabagismo. Houve diferenca estatisticamente significativa nos
testes cutaneos por puntura, os quais foram mais positivos no grupo com asma
ndo associada ao tabagismo. Conclusdo: Diversas variaveis apresentaram
resultados piores no grupo asma associada ao tabagismo (como funcdo
pulmonar, dessaturacéo no teste de caminhada de 6 minutos, escore no ACT),
mas apesar desses achados, a avaliacado dos pacientes por meio do AQLQ né&o
mostra uma diferenca estatisticamente significativa na ferramenta que avalia
qualidade de vida entre 0s grupos, muito provavelmente porque € uma medida
subjetiva e estimada do ponto de vista do paciente. A proporcao de pacientes
com asma de surgimento apos o tabagismo foi de 31% entre os individuos
tabagistas.

Palavras-chave: asma, tabagismo, escarro induzido, eosindfilos, qualidade de

vida, AQLQ.



ABSTRACT

Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways. It is estimated
that, in Brazil, there are approximately 20 million asthmatics. In addition to the
impact of morbidity and mortality, the disease with poor control causes
socioeconomic effects with abstaining from work, school and health costs, with
the need for the patient to seek emergency and hospital admissions. Smoking is
known to worsen asthma control. It is associated with both the development of
asthma, poorer control of the disease, worsening of asthma severity and
increased decline in lung function. Objectives: To compare the asthma groups
associated with smoking and non-smoking asthma, considering as primary
outcome quality of life for the Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) and
as secondary outcomes: asthma severity, asthma control, number of
exacerbations, lung function, eosinophils number in the sputum and laboratory
parameters (IgE and eosinophils). To perform the comparison also in relation to
the groups: asthma before smoking, asthma after smoking and non-smoking
asthma. Methods: 88 asthmatic patients aged 18-65 years, from the asthma
outpatient clinic of the Hospital de Clinicas of Porto Alegre were selected,
classified according to the severity of the asthma according to Global Initiative for
Asthma (GINA) and questioned about the smoking habit if present. The patients
performed the Asthma Control Test (ACT) and AQLQ questionnaires, performed
complete lung function (bronchodilator spirometry, carbon monoxide (CO)
diffusion, lung volumes and 6-minute walk test), collection of hemogram and IgE.
Seventy three of these patients underwent eosinophils analysis in induced

sputum. Results: The following variables were statistically significant:



spirometry, CO diffusion capacity and asthma control score (ACT), which
showed worse levels in the asthma group associated with smoking. There were
no statistically significant differences comparing smoking and non-smoking
asthma groups in relation to: quality of life (assessed by the AQLQ score), IgE
dosage, blood eosinophils and eosinophils in the sputum and distance walked in
the walk test. However, there was difference in desaturation in the walking test,
which was present only in 4 patients in the asthma group associated with smoking
and in none of the asthma group not associated with smoking. There was a
statistically significant difference in skin prick tests, which were more positive in
the group with non-smoking asthma. Conclusion: Several variables had worse
outcomes in the smoking-associated asthma group (such as pulmonary function,
desaturation in the 6-minute walk test, ACT score), but despite these findings, the
patients’ AQLQ score did not show a statistically significant difference a tool that
assesses quality of life between the groups, most probably because it is a
subjective measure and estimated from the patient's point of view. The proportion
of patients with onset asthma after smoking was 31% among smokers.

Keywords: asthma, smoking, induced sputum, eosinophils, quality of life, AQLQ.



RESUMO PARA LEIGOS

Asma é uma doenca crbnica (persistente) que causa inflamacao nas vias
aéreas e sintomas recorrentes de tosse, chiado no peito e falta de ar, que
acontecem predominantemente no inicio da manha ou a noite. A doenga tem
uma origem multifatorial combinando fatores hereditarios (genéticos) associados
a fatores do ambiente. A asma nao tem cura, mas tem tratamento e se
caracteriza por periodos de crises (exacerbacdes) e periodos de laténcia (onde
a pessoa pode néo ter nenhum sintoma). Por se tratar de uma doenca cronica
(persistente), pode trazer diversos inconvenientes a vida do paciente, reduzindo
sua qualidade de vida e, se estiver mal controlada, pode agravar as
consequéncias — com necessidade de atendimento de emergéncia e internacéo
—e até mesmo colocar a vida em risco desse paciente. E sabido que o tabagismo
esta associado ao desenvolvimento da asma, além de piorar o controle da
doenca, propiciar sintomas mais graves e piorar o declinio da capacidade
respiratéria. Poucos estudos avaliam a influéncia do tabagismo no momento do
desenvolvimento da asma (se antes ou depois do tabagismo). Objetivos: Avaliar
a asma em relacdo ao tabagismo. A variavel principal analisada neste estudo foi
a qualidade de vida, verificada por meio de um questionario chamado
Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ). Além disso, foram avaliados a
gravidade da asma, o controle da asma, o numero de crises (exacerbacodes),
exames que avaliam a capacidade respiratoria, nimero de eosindfilos no escarro
e exames de sangue (IgE e eosindfilos). Também foram comparados grupos
asma antes do tabagismo, asma ap0s o tabagismo e asma nao tabagista.

Métodos: 88 pacientes asmaticos de 18 a 65 anos



provenientes do ambulatorio de asma do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
foram selecionados, classificados quanto a gravidade da asma segundo a diretriz
mundial de asma (GINA) e questionados quanto ao habito tabagico, se fosse
presente. Os pacientes realizaram os questionarios Asthma Control Test (ACT)
e AQLQ (os quais avaliam respectivamente: controle da asma e qualidade de
vida relacionada a asma), realizaram exames que avaliam a capacidade
respiratoria (espirometria com broncodilatador, difusdo de monoxido de carbono
—CO, volumes pulmonares e teste de caminhada de 6 minutos) e coleta de
hemograma e IgE. Setenta e trés desses pacientes foram submetidos a analise
de eosindfilos em escarro induzido. Resultados: Comparando-se grupo asma
associada e nao associada ao tabagismo, houve piores resultados no grupo
asma associada ao tabagismo nos quesitos capacidade respiratéria (fungéo
pulmonar avaliada pelos exames de espirometria e capacidade de difusédo de
CO) bem como no questionario que avalia o controle da asma (ACT),
demonstrando pior controle da asma no grupo associado ao tabagismo. Nao
houve diferencas nas dosagens de IgE, eosinéfilos no escarro e eosinéfilos no
sangue entre 0s grupos asma associada e nao associada ao tabagismo, porém
houve maiores quantidades de testes cutaneos por puntura (testes de alergia)
no grupo asma nédo associada ao tabagismo, demonstrando maior propenséao a
alergias no grupo que nao fuma. Houve dessaturagéo significativa no teste de
caminhada (reducdo da medida de oxigenacdo periférica) apenas em 4
pacientes do grupo asma associada ao tabagismo, demonstrando maior
gravidade de comprometimento pulmonar neste grupo. Apesar de piores
achados no grupo asma associada ao tabagismo, ndo houve diferenca nos

escores do questionario que avalia a



qualidade de vida (escore AQLQ) entre os grupos asma associada e nao
associada ao tabagismo. Conclusdo: Diversas variaveis apresentaram
resultados piores no grupo asma associada ao tabagismo (como funcdo
pulmonar, dessaturagao no teste de caminhada de 6 minutos, escore que avalia
o controle da asma), mas apesar desses achados, a avaliagdo dos pacientes por
meio do questionario AQLQ ndo mostra uma diferenca estatisticamente
significativa nesta ferramenta que avalia qualidade de vida entre os grupos, muito
provavelmente porque é uma medida subjetiva e estimada do ponto de vista do
paciente. A propor¢ao de pacientes com asma de surgimento apds o tabagismo

foi de 31% entre os individuos tabagistas.



20

1 INTRODUCAO

Asma é uma doenca inflamatoria cronica das vias aéreas, caracterizada
por hiper-responsividade das vias aéreas inferiores e por limitagdo variavel ao
fluxo aéreo, reversivel espontaneamente ou com tratamento, manifestando-se
clinicamente por episodios recorrentes de sibilancia, dispneia, constricdo
torécica e tosse, particularmente a noite e pela manh& ao despertar(1).

Estima-se que, no Brasil, existam aproximadamente 20 milhdes de
asmaticos, se for considerada uma prevaléncia global de 10%(1). Apesar de
corresponder a apenas 5-10% dos casos de asma, pacientes com asma grave
apresentam maior morbimortalidade relativa e s&o responsaveis por um
consumo desproporcionalmente alto dos recursos de saude em relacdo aos
grupos de menor gravidade. Portadores de asma grave ndo controlada procuram
15 vezes mais as unidades de emergéncia médica e sdo hospitalizados 20 vezes
mais que 0s asmaticos moderados(2).

O impacto socioecondmico atribuido isoladamente a asma pode aumentar
exponencialmente em caso de mau controle da doenga ou em caso de
associagao de outras comorbidades, como o tabagismo(3).

O tabagismo esta relacionado com piores niveis de controle da asma,
aumento da sintomatologia, do numero de exacerbacbes e aumento de
mortalidade(4,5). Tabagistas asmaticos tém sintomas mais graves de asma(6—
8), maior necessidade de medicacdo de resgate(6,9) e piores indicadores do
estado de saude, quando comparados com individuos que nunca

fumaram(6,9,10).
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O tabagismo relaciona-se com aumento do declinio da fungéo pulmonar
(mesmo em pacientes jovens, com menos de 45 anos) e aumento dos custos de
saude(5,11). Sabe-se que o tabagismo € associado com menor resposta
terapéutica a corticoides inalatorios em pacientes asmaticos, necessitando de
maiores doses de medicacao para controle da doenca, o que é comprovado em
diversos estudos que analisaram pico de fluxo expiratorio, uso de medicacao de
resgate, numero de exacerbacBes da asma, parametros espirométricos e
escores de controle de asma(12-15).

Tem sido sugerido que diferentes fenotipos de asma podem estar
associados com o momento de inicio do tabagismo(6). A asma que se
desenvolve antes do inicio do tabagismo tem maior associagdo com a presenca
de atopia, enquanto a asma que se desenvolve em individuos ja tabagistas se
associa menos com a presenca de atopia e apresenta valores mais baixos de
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1)(11). Entretanto, ainda

faltam estudos para a melhor caracterizacdo de possiveis feno6tipos de asma

associados ao momento de inicio do tabagismo.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DEFINICAO DE ASMA

Asma é uma doenca inflamatoria cronica das vias aéreas, caracterizada
por hiper-responsividade das vias aéreas inferiores e por limitacdo variavel ao
fluxo aéreo, reversivel espontaneamente ou com tratamento, manifestando-se
clinicamente por episodios recorrentes de sibilancia, dispneia, constricdo
toracica e tosse, particularmente a noite e pela manha ao despertar(1).

Os sintomas de asma sao recorrentes, em geral se apresentando como
“ataques” ou “crises”. Os sintomas de tosse, dispneia e constricdo toracica
variam ao longo do tempo. A probabilidade do diagndstico aumenta se houver
sibilancia audivel por um profissional de saude, bem como se houver histéria
pessoal ou familiar de outras condi¢cdes atépicas (eczema, dermatite atopica,
rinite alérgica) e quando nenhum outro sinal ou sintoma sugerir diagnostico
diferente(16).

A espirometria demonstrando obstrucdo reversivel ao fluxo aéreo
confirma o diagnéstico de asma junto ao quadro clinico apropriado. Porém,
espirometria normal em paciente assintomatico ndo exclui o diagndstico de

asma(16).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DA ASMA

A asma € uma das doencas cronicas sem notificacdo compulséria mais

comuns(17). Estima-se uma prevaléncia de 1-18% da populacdo em diferentes
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paises(18). Ela afeta 334 milhdes de pessoas no mundo(17). Estima-se que, no
Brasil, existam aproximadamente 20 milh6es de asmaticos, se for considerada
uma prevaléncia global de 10%(1). Nos Estados Unidos (EUA), a estimativa é de
25,9 milhdées de asmaticos(19).

A Pesquisa Mundial de Saude foi desenvolvida e implementada pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 2002-2003 e contou com a
participagdo de 70 dos 192 Estados Membros da OMS. Um total de 178.215
individuos de 70 paises de 18 a 45 anos responderam a questdes relacionadas
a asma e sintomas relacionados. A Australia relatou a maior taxa de asma clinica
(21,0%). A prevaléncia de asma clinica no mundo foi de 4,46%, na Africa foi de
4,19%, nas Américas 4,40%, no Leste Mediterraneo 2,99%, na Europa 5,28%,
no Sudeste Asiatico 3,39%, no Pacifico Oeste 6,17% e no Brasil foi de
12,98%(20).

A prevaléncia da asma estimada em criancas de 13-14 anos no periodo
de 2000 a 2003 variou de 1,5% no Nepal (Asia) até 15,6% na llha de Man (Reino
Unido), sendo no Brasil a estimativa de 9,4%(18).

No ano de 2016, ocorreram mais de 94 mil internacdes por asma no
Sistema Unico de Salde no Brasil, tendo a maior parte delas ocorrido na regi&o
Nordeste. No Rio Grande do Sul, foram 6.579 internac¢des, sendo destas 2.128
em Porto Alegre(21).

A Organizacdo Mundial de Saude estima que haja perda anual de 13,8
milhdes de anos-vida ajustados por incapacidade. Estima-se que, anualmente,
ocorram 346 mil 6bitos no mundo por asma(18).

Em 2015, foram registrados 1.949 o6bitos por asma no Brasil, segundo

dados do Departamento de Informética do Sistema Unico de Satde (DATASUS);
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destes, 335 ocorreram na regido Sul, 156 no Rio Grande do Sul e 25 em Porto

Alegre (21).

Figura 1 — Prevaléncia de asma clinica no mundo(20)
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Na maioria dos pacientes, a asma tem inicio na infancia. Ainda ha muita
incerteza sobre a relacdo, semelhancas e diferencas entre asma de inicio na
infancia e na idade adulta. Comparando a asma de inicio na infancia e na idade
adulta, ha semelhanca entre fatores de risco como a exposi¢cao ao tabaco,
historia familiar de asma, infec¢des virais respiratorias, rinite alérgica, atopia e
eczema, mas diferencas em relacéo a sexo (predominio masculino na infancia e
feminino na idade adulta), padrdo dos episodios (episodicos na infancia e
cronicos/episoédicos na idade adulta), gravidade (na infancia mais grave quando
de inicio precoce e na idade adulta acompanhada por perda acelerada da fungéo
pulmonar), atopia (predominante na asma de inicio na infancia), inflamacgéo
predominante (eosinofilica na infancia e neutrofilica na idade adulta) e obstrucao

ao fluxo aéreo (periférica na infancia, ja na idade adulta periférica e central)(22).
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O polimorfismo no cromossomo 17q12-21 (chamado gene ORMDL3) tem
particular forte associacdo com asma de inicio na infancia e ndo atdpica,
enquanto a associacdo com asma de inicio na idade adulta é menos

proeminente(22).

2.3 DIAGNOSTICO DE ASMA

O diagndéstico de asma é clinico. Nao existe um Unico teste de diagndstico
para asma. O diagnéstico é baseado na avaliacdo clinica apoiado por testes
objetivos que buscam demonstrar obstrucédo varidvel do fluxo aéreo ou presenca
de inflamacédo das vias aéreas. Os testes objetivos influenciam a probabilidade
de um diagnostico, porém a magnitude dessa influéncia depende da
probabilidade antes do teste. E preciso lembrar que os testes diagnosticos sdo
realizados normalmente em um Unico ponto do tempo enquanto o estado da

asma varia ao longo do tempo(16).

2.3.1 Espirometria

A espirometria € o exame de escolha para detec¢ao de obstrucao do fluxo
aéreo e é amplamente disponivel(16). A resposta funcional € considerada
quando a espirometria demonstra limitagcdo do fluxo aéreo, caracterizada por
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) menor que 80% do
previsto e relagcdo VEFi/capacidade vital forcada (CVF) menor que 75%; além
de melhora significativa no fluxo aéreo apos inalacdo de broncodilatador beta-2

agonista de curta duracdo (aumento de 7 pontos percentuais no VEF1 em

percentagem do previsto, variacdo maior que 12% em relacdo ao valor pré-



26

broncodilatador e variacdo maior que 200 mL em valor absoluto); ou aumento
percentual no VEF1 superior a 20% e excedendo 250 mL de modo espontaneo

no decorrer do tempo ou apos intervengdo com medicagdo controladora(1,23).

2.3.2 Testes de avaliacao da responsividade das vias aéreas

Outros testes que podem contribuir para o diagnostico de asma séo
aqueles que avaliam a responsividade exagerada das vias aéreas. Os métodos
mais frequentes para induzir a hiper-responsividade brénquica incluem a
inalacéo de concentracdes progressivamente maiores de histamina, carbacol ou
metacolina, com afericdo do VEF1apds cada dose inalada. Quando ha queda de
20% do VEF1, o teste € considerado positivo. H& outros testes que também
avaliam a variabilidade do fluxo aéreo, como a inalacdo de manitol e o teste de
exercicio. Em adultos, havendo uma queda no VEF1 igual ou maior que 15%, o
teste é considerado positivo. Estes testes sdo considerados menos sensiveis do

que os testes de estimulagao direta com metacolina, carbacol ou histamina(16).

2.3.3 Pico de fluxo expiratério (PFE)

O pico de fluxo expiratério (PFE) pode também ser utilizado para fornecer
uma estimativa da variabilidade do fluxo aéreo a partir de pelo menos duas
leituras diarias ao longo de duas semanas. A variabilidade do PFE é geralmente
calculada como a diferenca entre o pico de fluxo mais alto e o mais baixo
expresso como uma porcentagem do PFE meédio(16). Para adultos, uma
variacdo considerada significativa do PFE € aquela acima de 10%. Porém, ainda

ha maior confiabilidade nos resultados da espirometria em relacdo ao PFE(18).
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2.3.4 Fracédo de oxido nitrico exalado (FeENO)

Existem ainda os testes que avaliam a inflamacgé&o eosinofilica e a atopia
relacionada a asma. A medida da frag&do de 6xido nitrico exalado (FeNO) sugere
inflamacéo eosinofilica e da um suporte, mas ndo certeza, do diagnostico de
asma. Os niveis de FeNO também estdo aumentados em pacientes com rinite
alérgica expostos aos alérgenos desencadeantes (mesmo sem sintomas
respiratorios), em individuos saudaveis com infeccdo por rinovirus e em
individuos altos e com aumento de nitratos dieta. Em contrapartida, os niveis de
FeNO encontram-se reduzidos em tabagistas e usuarios de corticoides orais ou
inalados. Em adultos sem ingestao de corticoides, um nivel de FeNO de 40
partes por bilhdo (ppb) ou mais é considerado positivo. Em oito estudos em
adultos recrutados de cuidados secundarios com sintomas sugestivos de asma,
as sensibilidades para o FeNO variaram de 43-88% e as especificidades de 60-

9296(16).

2.3.5 Testes cutaneos

Testes que avaliam atopia, como teste cutaneo por puntura (positivo para
antigenos especificos), eosinofilia no escarro induzido (maior ou igual a 4%) ou
IgE especifica (positiva para alérgeno especifico) aumentam a probabilidade de
asma em escolares e adultos. Porém, de forma isolada, esses testes apresentam

valores preditivos positivos baixos(16).
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O teste cutaneo por puntura consiste no método mais rapido, sensivel e
custo-efetivo para deteccao de alergia mediada por IgE. O procedimento dura
menos de 1 hora, com minimo desconforto do paciente(24-27).

A principal indicagao do teste cutaneo por puntura inclui a avaliagao de
desordens alérgicas mediadas pela IgE, tais como asma, rinite alérgica,
conjuntivite, alergia alimentar, alergia a medicamentos, alergia a venenos de
insetos e alergia ao latex(24-27).

O teste cutaneo por puntura envolve a aplicagéo de gotas de solugdes de
extratos de alérgeno na superficie volar do antebraco ou parte superior das
costas, depois que a pele foi limpa com solucéo de alcool 70%. Os testes devem
ser colocados a pelo menos 2 centimetros de distancia uns dos outros para evitar
reacoes sobrepostas. Sao utilizados um controle positivo de histamina e um
controle negativo (normalmente solucédo salina) a fim de verificar se a pele do
paciente é normalmente responsiva(28).

A reacdo positiva aparece como uma papula com eritema circundante e é
definida por uma pépula igual ou maior em tamanho do que a do controle de
histamina ou, alternativamente, por uma papula maior do que trés milimetros de
diametro(29,30).

Os resultados séo avaliados em 10 minutos do controle de histamina, e
em 15 a 20 minutos para os extratos de alérgenos. As reacdes do teste cutaneo
geralmente comecam a se resolver dentro de 30 minutos(26).

O teste por puntura é considerado um procedimento seguro, embora
ocasionalmente provoque reacdes sistémicas em pacientes muito sensiveis(24).

Quando o alérgeno é introduzido na pele, ele entra em contato com os

mastocitos cutaneos. Entdo sado liberados mediadores vasoativos, sendo a
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histamina o principal mediador responsavel pela geracédo de papula e hiperemia.
O tamanho da papula ndo se correlaciona diretamente com as concentragfes de
histamina liberadas(31).

Algumas medicac¢bes podem interferir no resultado do teste. Aconselha-
se descontinuar os anti-histaminicos sistémicos uma semana antes do teste e os
anti-histaminicos nasais trés dias antes do teste(32-35). Também ¢é
recomendavel suspender antieméticos fenotiazinicos duas semanas antes.
Bloqueadores dos receptores H2 devem ser descontinuados 48 horas antes(36).
E recomendado suspender uma semana antes corticoide topico se este for
utilizado no local da aplicacdo do teste na pele(37-39). Omalizumab pode
suprimir a resposta do teste por quatro a oito semanas(40,41). Tacrolimos
também pode suprimir a resposta do teste cutédneo, por isso aconselha-se
suspendé-lo na semana anterior ao exame(38). Se houver uso de altas doses de
metotrexate, € preferivel realizar medida sérica de IgE ao teste cutaneo (42).

Algumas medicacbes comumente usadas em terapias de doencas
alérgicas nao interferem no teste cutaneo por puntura. Sao estas: antagonistas
dos leucotrienos(43—-45), descongestionantes, beta-agonistas de curta e longa
acao, teofilina e preparagcbes de cromoglicato, corticoides inalados ou nasais,

corticoide oral, teofilina e ciclosporina(42,46—48).
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Figura 2 = Teste cutaneo por puntura: resultados positivos em antebrago de
paciente

2.3.6 Inflamacéao eosinofilica no escarro

A inflamacéo eosinofilica avaliada por escarro induzido € viavel, porém
tecnicamente exigente, demorada, limitada a alguns centros de pesquisa e ainda
necessita de mais estudos para ser recomendada como teste diagndstico da
pratica clinica(16).

No passado, a analise do escarro era considerada pouco confiavel e
pouco reprodutivel para auxiliar o entendimento dos mecanismos das doencas
respiratorias. Mais recentemente, avang¢os importantes ligados ao
processamento do escarro permitiram que a metodologia desse exame se
tornasse exequivel, reprodutivel, valida e responsiva as intervencdes. Varios
pesquisadores tém utilizado esse método para estudar os diversos aspectos da
inflamagéo das vias aéreas na asma. O escarro induzido tem sido um
instrumento importante no manejo das doencas inflamatdrias das vias aéreas.

Além disso, a inducdo do escarro € uma técnica segura e pouco invasiva.
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Contudo, seu uso na pratica clinica ainda é muito restrito em virtude da
metodologia envolvida na indugédo e no processamento do escarro, que € um
método muito laborioso e que demanda tempo e pessoal altamente treinado para
a sua realizacdo(49).

Uma revisédo sistematica de Petsky et al. concluiu que o acompanhamento
do tratamento da asma baseado no uso de eosindfilos no escarro foi efetivo em
diminuir exacerbacBes da asma(50). As estratégias de tratamento que
normalizam os eosindfilos no escarro também reduzem as células inflamatorias
da mucosa e a expressdo da MUC5 A (mucina 5A, a principal mucina produzida
pelas células do epitélio brénquico)(51).

Um estudo realizado com pacientes chineses avaliou 24 pacientes
asmaticos ndo graves e 25 pacientes com asma grave além de 15 adultos
saudaveis, todos ndo tabagistas. Foram coletadas amostras de escarro por
inducdo com solucédo salina hiperténica 3, 4 e 5% e realizada anélise do DNA
sequencial bacteriano e da celularidade do escarro. A contagem de eosindfilos
no escarro foi mais alta nos asmaticos graves em relacédo aos nao graves. Esse
estudo também demonstrou que a flora bacteriana dos asmaéticos é diferente,
com bactérias especificas associadas a asma grave e também a asma
eosinofilica. Actinomycetaceae e Enterobacteriaceae foram mais abundantes
nos asmaticos eosinofilicos em relacdo aos néo eosinofilicos.
Pseudomonadaceae e Enterobacteriaceae foram mais presentes nos asmaticos
graves em relacéo aos nao graves(52).

O monitoramento das células do escarro € benéfico em pacientes com

asma moderada e grave, podendo contribuir para reduzir o nimero e a gravidade
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das exacerbagfes, tanto na asma eosinofilica como na asma néo eosinofilica,

sem necessariamente aumentar a dose total de corticosteroide(53).

2.4 FISIOPATOLOGIA E FENOTIPOS DA ASMA

A inflamacéo cronica das vias aéreas na asma envolve células como
mastocitos, eosindfilos, linfécitos T, células dendriticas, macrofagos e
neutrofilos. O processo inflamatério tem como resultado as manifestagdes
clinicas da doenca. Quando um ciclo continuo de agressao das vias aéreas se
estabelece seguido de processo de reparo tecidual, podem ocorrer alteragdes
estruturais irreversiveis, denominadas de remodelamento das vias aéreas(1).

A asma € uma doenca heterogénea, com diferentes processos de doenca
subjacentes. Grupos de caracteristicas demograficas, clinicas ou
fisiopatologicas reconhecidas sdo chamados de “fendtipos da asma’(18).
Fenotipo é definido como “propriedades observaveis de um organismo
gue sao produzidas pelas interagbes do gendtipo e do meio ambiente”. Tem se
tentado formar grupos de fendtipos de asma com base em caracteristicas
clinicas, gatilhos ou processos inflamatoérios, no entanto nenhum subgrupo
atualmente formado preenche todos os requisitos para formar um verdadeiro
fendtipo, ou endotipo o qual requer uma histéria natural unificadora e coerente,
caracteristicas clinicas e fisiologicas coerentes e baseado em uma patobiologia
com biomarcadores e genética identificaveis, além de resposta previsivel a
terapia geral e especifica. Inicialmente, a asma foi dividida em dois grandes
grupos: (1) alérgica ou extrinseca, cujo desenvolvimento da doenca acontece no

inicio da vida, pacientes atopicos, com gatilhos alérgicos identificaveis, outras
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doencas alérgicas (como rinite, eczema) ou historia familiar de doenca alérgica
presentes; e (2) asma nao alérgica ou intrinseca, quando ocorre o
desenvolvimento da doenca em idades mais tardias (depois dos 40 anos de
idade), associada com doenca respiratdria exacerbada pela aspirina, sem
sensibilizacdo alérgica. Todavia, quando estudos demonstraram atividade T-
Helper 2 (TH2) semelhante entre os dois grupos, bem como a resposta
terapéutica a corticoides inalatérios na maioria dos pacientes com asma leve a
moderada, esta classificagcao caiu em desuso(54).

Estudos recentes tém classificado alguns fenétipos para a asma, tais
como: asma de inicio precoce, asma de inicio tardio, asma induzida pelo
exercicio, asma relacionada a obesidade, asma neutrofilica e ainda um
subfenétipo da asma de inicio tardio que seria a doenca respiratdria exacerbada
pela aspirina(54).

A asma de inicio precoce acontece na infancia, em geral antes da pré-
adolescéncia, mais associada a imunidade TH2, reacdo de hipersensibilidade
tipo I, inflamacé@o eosinofilica, membrana basal subepitelial mais grossa e
resposta a corticoterapia. Dentre os asmaticos de inicio cedo, 40% deles tém
histérico de dermatite atopica contra apenas 4% dos asmaticos de inicio tardio.
IgE total e IgE especifica para alérgenos sdo também maiores em asmaticos de
inicio recente. Mutacdes nos genes relacionados ao TH2 estdo associadas a
asma mais grave(54).

A asma de inicio tardio eosinofilica & associada a: eosinofilia maior ou
igual a 2% persistente no escarro apesar do tratamento, sinusite, polipose nasal
e, as vezes, a doenca respiratOria exacerbada pela aspirina. Frequentemente, é

grave desde o inicio e com historia familiar menos ostensiva. E provavel que a
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resposta imune seja mais complexa do que a resposta TH2 associada a asma
de inicio precoce. E possivel que existam processos imunes alternativos
associados a IL-33 e IL-17. Quanto a terapéutica, é encontrada maior
refratariedade a corticoterapia, sendo a alternativa que vem sendo estudada o
uso de anticorpos a IL-5 e modificadores de leucotrienos(54).

A doenca respiratoria exacerbada pela aspirina é um subfendtipo da asma
de inicio tardio e esta associada a sinusite severa, polipos nasais e respostas
ndo mediadas pela IgE a aspirina e aos inibidores da cicloxigenase-1 com risco
de vida(54).

A asma induzida pelo exercicio, em geral, € leve, de modo que o individuo
apresenta broncoconstricdo (queda de 10-15% do VEFi1) em resposta ao
exercicio sustentado. Estd mais associada a atopia, sendo maiores as
porcentagens de eosindfilos no escarro, o que estd de acordo com uma resposta
TH2. Quanto a resposta terapéutica, sao relacionados modificadores de
leucotrienos, anticorpos a IL-9 e beta-agonistas(54).

Quanto a asma relacionada a obesidade, devem ser levados em
consideracao fatores confundidores, como 0 maior gasto de energia durante a
respiragdo, descondicionamento, falta de ar e uma maior probabilidade de
refluxo gastroesofagico. Alguns estudos encontram na obesidade um estado proé-
inflamatorio envolvendo alta expresséo de certos mediadores inflamatorios, tais
como TNF-a, IL-6 e leptinas, embora a obesidade esteja consistentemente
associada com menores quantidades de FeNO, falta de biomarcadores TH: e,
sobretudo, uma menor resposta a terapia com corticosteroide. Mulheres sao
primariamente afetadas e ha uma auséncia de biomarcadores TH2. Para o

subgrupo de pacientes obesos com asma néo associada a resposta TH2, a perda
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de peso € benéfica, melhorando sintomas, qualidade de vida e hiper-
responsividade brénquica. Ja para individuos obesos com asma associada a
resposta TH: (alérgicos), a perda de peso ndo melhora a hiper-responsividade
brbnquica e pode até piorar a asma. Estudos futuros poderdo englobar
tratamentos com antioxidantes e possivelmente terapia hormonal(54).

A asma neutrofilica é associada a menores niveis do VEF1 e maior
aprisionamento aéreo. Est4 associada a biomarcadores como IL-8, TH 17 e
neutrofilia no escarro, que podem ser importantes na busca de terapéuticas
alternativas. Um estudo sugere beneficio de terapia com macrolideos neste
grupo, ndo se sabendo se had melhora devido a efeito antibiético ou anti-
inflamatério(54).

A asma TH2 consiste em doenca de inicio precoce e inicio posterior em
uma série de severidades. E provavel que a maioria das asmas alérgicas de
inicio precoce seja leve, mas que uma crescente complexidade dos processos
imunes leve a maior gravidade. A asma eosinofilica de inicio posterior sem
elementos alérgicos tradicionais é mais provavel de ser grave, enquanto a asma
induzida pelo exercicio € uma forma mais suave de asma TH2. A asma ndo TH2
inclui asma associada a obesidade, de inicio muito tardio, bem como asma
relacionada ao tabagismo e asma neutrofilica em que os individuos afetados

apresentam pouca inflamagéo (Fig. 3).
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Figura 3 — Fendtipos de asma de acordo com a inflamacao TH2 ou ndo TH2. A
intensidade das cores representa o alcance da gravidade; o tamanho relativo dos
subcirculos sugere propor¢des relativas de individuos afetados. Adaptado da

referéncia(54).
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2.5 IMPACTO SOCIOECONOMICO DA ASMA

Nos Estados Unidos da América, 0s custos com asma representam 1%
de todos os gastos com saude(2).

No Brasil, dados de 2005 mostraram que as hospitalizagbes por asma
corresponderam a 18,7% das hospitalizagBes por causas respiratorias e a 2,6%
de todas as internacfes do periodo, com algum decréscimo em relacdo a

décadas anteriores. Os custos do Sistema Unico de Saude (SUS) com
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internacdes por asma foram de R$ 96 milhdes, o que correspondeu a 1,4% do
gasto total anual com todas as doengas(55).

Um estudo que analisou o banco de dados do DATASUS no Brasil de
2008 a 2013 verificou que as hospitalizagcdes por asma custaram US$ 170
milhdes ao sistema publico de saude brasileiro(56).

Apesar de corresponder a apenas 5-10% dos casos de asma, pacientes
com asma grave apresentam maior morbimortalidade relativa e s&o
responsaveis por um consumo desproporcionalmente alto dos recursos de
saude em relacdo aos grupos de menor gravidade. Portadores de asma grave
ndo controlada procuram 15 vezes mais as unidades de emergéncia médica e
sdo hospitalizados 20 vezes mais que 0s asmaticos moderados(2).

O impacto socioecondmico atribuido isoladamente a asma pode aumentar
de forma exponencial em caso de mau controle da doenga ou em caso de

associagao de outras comorbidades, como o tabagismo(3).

2.6 ASMA E TABAGISMO

A prevaléncia do tabagismo entre asmaticos € semelhante a da populagéo
em geral(57). A prevaléncia de tabagismo nos EUA e no Reino Unido entre
homens é de 26 e 27%, respectivamente, e de 21 e 25%, respectivamente, em
mulheres. Ja a prevaléncia de tabagismo em pacientes asmaticos varia de 17-
35% nos EUA e Reino Unido(6,57).

A Pesquisa Mundial de Saude foi desenvolvida e implementada pela OMS
em 2002-2003 e contou com a participacao de 70 dos 192 Estados Membros da

OMS. Um total de 178.215 individuos de 70 paises de 18 a 45 anos responderam
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a questbes relacionadas a asma e sintomas relacionados. Essa pesquisa
encontrou uma prevaléncia de 23,46% de tabagismo entre asmaticos no mundo,

sendo nas Américas a prevaléncia de 22% de tabagistas asmaticos(20).

Tabela 1 - Prevaléncia de asma clinica e tabagismo ativo no mundo. Traduzido

da referéncia(20).

% entre a populagdo de asma clinica que
relatou sintomas nos ultimos 12 meses

Prevaléncia % %

x : : Asmaja %
0,
Regides (%) d,e asma Tabe}glstas Taba_lglstas tratada Sibilancia
clinica ativos ativos
Africa 4,19 12,65 13,13 78,85 53,20
Américas 4,40 22,20 23,28 82,62 38,12
Mediterraneo
2,99 19,41 17,52 85,52 54,45

Oriental
Europa 5,28 39,25 35,85 90,24 49,64
Sudeste Asiético 3,39 30,23 34,11 78,00 57,86
Pacifico

) 6,17 31,46 23,38 77,11 50,84
Ocidental
Global 4,46 23,46 23,33 81,91 49,69

No Brasil, a prevaléncia do tabagismo tem declinado, tendo como linha de
base a Pesquisa Nacional em Saude e Nutricdo feita em 1989, que mostrou
prevaléncia de 34,8% em pessoas acima de 18 anos(58). A Pesquisa Mundial
de Saude realizada em 2003 evidenciou queda para 22,4%. No ano de 2008,
essa prevaléncia ja havia reduzido para 17,2% segundo a Pesquisa Nacional do
Tabagismo(59,60). Em 2012, foi realizado um estudo transversal que entrevistou
45.448 adultos residentes nas capitais dos estados brasileiros e no Distrito
Federal (Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas
Crbnicas por Inquérito Telefénico — Vigitel), sendo encontrada prevaléncia de

12,1% de fumantes(61). Essa importante reducdo observada no Pais foi



39

resultado da tomada de medidas educativas, preventivas, legislativas e

regulatérias(58,62,63).

Figura 4 — Reducéo da prevaléncia do tabagismo no Brasil e estratégias de

controle do tabaco entre 1986 e 2008(60).

Prevaléncia do tabagismo entre adultos de 18 anos ou mais de idade e estratégias nacionais de
controle de tabaco implementadas entre 1986 ¢ 2008
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Legenda

Inicio das campanhas anuais de controle do tabaco
Utilizacao de adverténcias de saide nos produtos do tabaco
Restri¢des a propagandas
Proibicdo da venda de produtos de tabaco a menores
Proibicao ao fumo em lugares especificos
Criagao da Comissao Interministerial para controle do tabaco
Proibicdo de descritores, tais como baixos teores, ultra baixo teores, light, suave e similares
Namero de telefonepara auxilio a cessacao (Disque Saude) impressos nos magos de cigarro
Tratamento do tabagismo
0 Ratificacdo da Convencdo-Quadro para o Controle do Tabaco no Brasil

— OO ~NOWV & WN -

Nota: Adaptado de Figueiredo VC. Um panorama do tabagismo em 16 Capitais e Distrito Federal: tendéncias e heterogenesdades. [Tese de Doutorado). Rio
de Janeiro: Instituto de Medicina Socal; 2007.

O tabagismo também esta associado ao desenvolvimento da asma. Ele é

associado a um aumento do risco de desenvolver asma em pacientes
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adolescentes(64). Tanto a exposicdo ambiental (tabagismo passivo) como o
tabagismo ativo estdo relacionados a maior incidéncia de asma em
adolescentes(65). Mulheres tabagistas tém 1,6 vez mais chance de desenvolver
asma do que ndo tabagistas(66). O tabagismo foi associado ao inicio de asma
em pacientes ndo atdpicos(67) e é um fator de risco para asma em adultos
idosos(68). Em estudo recente, pacientes com rinite alérgica foram
acompanhados por 10 anos, sendo encontrado maior nUmero de pacientes que
desenvolveram asma no grupo que fumava. Nesse mesmo estudo, maiores
indices tabagicos foram mais associados com asma severa(69).

Na gestacdo, o tabagismo estd associado ao nascimento de bebés com
peso significativamente mais baixo. Estudo recente sugere que a exposi¢ao ao
tabagismo na gravidez ndo afeta apenas 0s genes que codificam enzimas
metabolizadoras quimicas, mas também os genes que codificam a reparacao do
DNA, possivelmente resultando em efeitos para a saude fetal, como o tamanho
ao nascer(70).

De acordo com a OMS, 40% das criangas s&o expostas ao tabagismo(71).
Em criancas asmaticas, a exposi¢cdo ambiental ao tabaco esta associada a maior
namero de internacdes hospitalares e visitas a emergéncia por exacerbacao de
asma(72).

O tabagismo esta relacionado com piores niveis de controle da asma e
aumento da sintomatologia, do niumero de exacerbagdes e da mortalidade(4,5).
Tabagistas asmaticos possuem menor percepcdo de dispneia(5,11). Esses
pacientes tém sintomas mais graves de asma(6—8), maior necessidade de
medicacdo de resgate(6,7) e piores indicadores do estado de saude quando

comparados com individuos que nunca fumaram(6,9,10). Em asmaticos
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tabagistas, encontram-se maiores taxas de sintomas diurnos e noturnos, de
absenteismo na escola e no trabalho, maior nimero de visitas & emergéncia e
maior necessidade de uso de broncodilatadores de resgate quando comparados
a asmaticos nao tabagistas e ex-tabagistas(8,73).

Um estudo de coorte avaliou mais de 400 mil pacientes asmaticos no
Reino Unido. A porcentagem de tabagistas ativos era: 4,2% no grupo até 17
anos, 25,9% no grupo de 18 a 54 anos e 13,1% no grupo com mais de 55 anos.
A porcentagem de ex-tabagistas era: 1,4% no grupo até 17 anos, 25,2% no grupo
de 18 a 54 anos e 49,2% no grupo com mais de 55 anos. Em pacientes com
mais de 18 anos, foi encontrada uma taxa maior de exacerba¢des da asma nos
pacientes fumantes e ex-fumantes em relagéo aos néo tabagistas(74).

O tabagismo relaciona-se com o aumento do declinio da fun¢éo pulmonar
(mesmo em pacientes jovens, com menos de 45 anos) e aumento dos custos de
saude(5,11). Em um estudo com seguimento de 15 anos de funcdo pulmonar em
pacientes asmaticos, a média anual de declinio do VEF1 em homens asmaticos
entre 40-59 anos foi de 33 mL em n&o fumantes e 58 mL em fumantes (6,75).
Outro estudo que acompanhou 4.000 adultos entre 18-30 anos por 10 anos com
medidas seriadas de espirometria encontrou um declinio do VEF1 de 8,5% em
pacientes ndo fumantes e sem asma, 10,1% em n&do fumantes com asma e
11,1% em fumantes sem asma. A combinacdo de asma e consumo de 15 ou
mais cigarros por dia teve um efeito sinérgico no declinio da funcao pulmonar e

resultou em 17,8% de queda do VEF1 ao longo dos 10 anos do estudo(6).
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Figura 5 - Mudancas do VEF1 de acordo com sexo, tabagismo e presenca ou

auséncia de asma(75)
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Sabe-se que o tabagismo estd associado a menor resposta terapéutica a
corticoides inalatérios em pacientes asmaticos, necessitando de maiores doses

de medicacdo para controle da doenca, o que é comprovado em diversos
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estudos que analisaram PFE, uso de medicacdo de resgate, numero de
exacerbacbes da asma, parametros espirométricos e escores de controle de
asma(12-15). Um estudo analisou 127 pacientes asmaticos, dos quais 59 eram
ex-tabagistas ou tabagistas ativos, e analisou diversas variaveis, tendo
encontrado cinco grupos diferentes:

- Grupo 1: 18 individuos com VEF1 normal, 72% deles tabagistas(13).
Asma de inicio precoce, VEF1 preservado, atopicos, maior taxa de eosinofilia
periférica ou em escarro, IgE elevada.

- Grupo 2: 41 individuos com VEF1 normal, 51,2% deles tabagistas(21).
Asma de inicio tardio, menor taxa de eosinofilia periférica ou em escarro.

- Grupo 3: 40 individuos com VEF1 reduzido, 72,5% tabagistas(29). Asma
de inicio tardio, com obstrucéo fixa ao fluxo aéreo, eosinofilia periférica ou em
escarro alta, alta taxa de FeNO, alta taxa de IgE.

- Grupo 4: 8 individuos com VEF1 reduzido, todos tabagistas, baixa taxa
de eosindfilos no sangue ou escarro, baixo FeNO, baixa IgE.

- Grupo 5: 20 individuos com VEF: reduzido, 20% eram tabagistas(4),
predominio de mulheres, alto indice de massa corporal (IMC), alta taxa de
eosinofilos em escarro e sangue, alta IgE e FeNO.

Em conclusdo, o mencionado estudo demonstrou perfis diferentes entre
os tabagistas asmaticos, sendo o perfil predominante o de individuos com funcao
pulmonar reduzida, asma de inicio tardio, com obstrugéo fixa ao fluxo aéreo,
perfil eosinofilico, com altas taxas de FeNO e IgE(76).

Outro estudo avaliou 81 pacientes asmaticos e tabagistas e 52 asmaticos
nao tabagistas, tendo verificado funcdo pulmonar, FENO e escarro induzido

antes e depois de seis meses de tratamento com corticoide inalatério
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(budesonida 800 mcg/dia). Tabagistas demonstraram menor taxa de VEF1, de
FeNO e menor proporcdo de eosinofilos em escarro em relagdo aos nao
tabagistas. Além disso, os tabagistas apresentavam uma maior taxa de
neutréfilos no escarro. Foi testada também a hiper-responsividade brénquica
com acetilcolina, a qual foi maior nos tabagistas em relagéo aos néo tabagistas.
A concluséo foi de que os fumantes com asma apresentavam nao apenas
inflamacédo eosinofilica, mas também neutrofilica. A terapia com corticoide
inalatério foi menos eficaz para melhorar a funcao respiratéria em fumantes do
que em ndo fumantes porque suprimiu a inflamacéo eosinofilica, mas nao a
inflamacé&o neutrofilica(77).

Um estudo conduzido no Canada com pacientes de 18 a 45 anos,
asmaticos fumantes e ndo fumantes, analisou diversos parametros e encontrou
resultados importantes. Comparando asmaticos ndo fumantes aos fumantes,
estes altimos tinham aumento de sintomas respiratérios,
fluxos expiratorios médios mais baixos, menor capacidade de difusédo e aumento
da hiperinsuflacdo pulmonar. Além disso, fumantes apresentaram mediana
absoluta maior na expectoracdo de neutréfilos e maior contagem de células
brénquicas no escarro induzido. O aumento do nimero de células brénquicas no
escarro induzido pode refletir um maior dano ao epitélio das vias aéreas e
descamacéao associada ao tabagismo. O numero de eosinéfilos no escarro foi
semelhante entre fumantes e ndo fumantes. O pH exalado foi mais acido em
fumantes, o que pode refletir um processo inflamatorio mais acentuado das vias
aéreas. Os fumantes tinham mais areas enfisematosas e menor luz da via aérea
na tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR). Houve uma tendéncia

ao aumento dos atendimentos de urgéncia e absenteismo no trabalho ou na
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escola. Curiosamente, ndao houve diferengas nos escores de qualidade de vida
entre os grupos de asméticos fumantes e ndo fumantes. Fumantes tinham mais
provas de pequena disfungéo de vias aéreas como demonstrado pelas variagdes
FEF25-75% € hiperinsuflagdo pulmonar(57).

A grande maioria dos estudos citados avalia o impacto do tabagismo
sobre individuos com asma previamente diagnosticada(6). Polosa et al.
realizaram estudo de coorte em individuos com rinite alérgica sem asma,
avaliando o surgimento de asma ao longo de 10 anos e estabelecendo o impacto
do status tab&gico sobre a gravidade e o controle da asma. O status e a duracao
tabagica foram fortemente associados, de forma dose-dependente, com a
gravidade e com o controle precario da asma(69). Tem sido sugerido que
diferentes fenétipos de asma podem estar associados com 0os momentos de
inicio do tabagismo(6). A asma que se desenvolve antes do inicio do tabagismo
tem maior associacdo com a atopia, enquanto a asma que se desenvolve em
individuos ja tabagistas se associa menos com a atopia e apresenta pior
VEF1(11). Entretanto, ainda faltam estudos para a melhor caracterizagao de

possiveis fendtipos de asma relacionados ao momento de inicio do tabagismo.
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Figura 6 - Interacdes entre asma e tabagismo(6)
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3 JUSTIFICATIVA

Considerando a alta prevaléncia mundial da asma e o fato de ser uma das
doencas crénicas sem notificacdo compulsoéria mais comuns(17), que envolve
custos significativos de saude(2,55,56), além da importancia quanto & morbidade
e a mortalidade da doenca(2,64), passa a ter muita relevancia o desenvolvimento
de pesquisas a fim de melhorar desfechos como custos de saude, morbidade e
mortalidade.

A asma € uma doenca heterogénea, com diferentes processos de doenca
subjacentes, envolvendo diversos “fenétipos”(18). O tabagismo € uma das
variaveis que pode alterar o curso da asma, sendo relacionado com piores niveis
de controle da asma, aumento da sintomatologia, maior necessidade de
medicac¢ao de resgate, piores indicadores do estado de salde, maior nimero de
exacerbacfes e aumento de mortalidade, quando comparados com individuos
que nunca fumaram(4-6,9,10). Além disso, o tabagismo relaciona-se com
aumento do declinio da fun¢&o pulmonar, aumento dos custos de salde e menor
resposta terapéutica a corticoides inalatorios(5,11-15).

Tem sido sugerido que diferentes fenotipos de asma podem estar
associados com os momentos de inicio do tabagismo(6). A asma que se
desenvolve antes do inicio do tabagismo tem maior associacdo com a atopia,
enquanto a asma que se desenvolve em individuos ja tabagistas se associa
menos com a atopia e apresenta pior VEF1(11).

A asma nado controlada impacta a qualidade de vida e o custo de
tratamento. E umas das doencas mais associadas a desordens psicossomaticas,

como ansiedade e depressdo. Varios estudos demonstram que 0s seguintes
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fatores estdo relacionados a menor qualidade de vida na asma: sexo feminino,
idade avancada, tabagismo ativo, baixo nivel de educacéo, taxa de severidade
subjetiva, comorbidades (como depresséao, rinossinusite crénica, sindrome da
hipopneia e apneia obstrutiva do sono)(78).

Devido a relevancia do tema, este estudo pretende caracterizar a

associacao entre asma e tabagismo.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Este estudo teve o objetivo de caracterizar as rela¢des entre qualidade de

vida na asma e tabagismo em um grupo de pacientes acompanhados em

ambulatério de referéncia de hospital universitario no sul do Brasil.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Foram objetivos secundarios deste estudo:

a) Analisar as relacdes do tabagismo com as caracteristicas gerais desta
populacdo, variaveis de funcdo pulmonar, teste de caminhada de 6 minutos

(TC6M), percentual de eosindfilos no escarro induzido e marcadores de atopia.

b) Comparar as caracteristicas dos trés grupos: asma de surgimento
antes do tabagismo, asma de surgimento ap0s o0 tabagismo e asma sem

tabagismo.
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5 METODOS

5.1 DELINEAMENTO

O presente estudo constitui-se como estudo transversal, com coleta de
dados prospectiva.

Foi aprovado pela Comisséo de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) em 01/07/2015 sob numero de Parecer 1.139.117.

Todos o0s pacientes participantes da pesquisa assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido pés-informacgéo (Apéndice 1).

5.2 POPULACAO DO ESTUDO

Pacientes asméticos com idade igual ou maior que 18 anos e menor ou
igual a 65 anos, em acompanhamento nas agendas de Asma Grave e Asma
Geral no Servico de Pneumologia do HCPA. Os atendimentos ocorrem nas
segundas-feiras, das 12h30 as 16h, Zona 13 do HCPA, sob supervisdo do Prof.

Paulo de Tarso Roth Dalcin e do Prof. Sérgio Pinto Ribeiro.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo os pacientes com diagnéstico de asma
brénquica estabelecido ha mais de seis meses de acordo com os critérios de

consenso(1), com idade igual ou superior a 18 anos e menor ou igual a 65 anos,
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que se encontram em acompanhamento ambulatorial no Servico de
Pneumologia do HCPA e que preencheram os critérios citados a seguir:

Histéria compativel de asma: um ou mais dos sintomas de dispneia, tosse,
sibilancia, aperto no peito ou desconforto toracico, particularmente a noite ou nas
primeiras horas da manh@; sintomas episédicos; melhora espontanea ou pelo
uso de medicacdes especificas para asma (broncodilatadores, anti-inflamatoérios
esteroides); trés ou mais episédios de sibilancia no ultimo ano; variabilidade
sazonal dos sintomas e histéria familiar positiva para asma ou atopia; e
diagndsticos alternativos excluidos.

Resposta funcional: espirometria demonstrando limitagédo do fluxo aéreo,
caracterizada por VEF1 menor que 80% do previsto e relagdo VEF1/CVF menor
que 75%; melhora significativa no fluxo aéreo apés inalacdo de broncodilatador
beta-2 agonista de curta duracdo (aumento no VEF1 de 7% em relacdo ao valor
previsto, maior que 12% em relagcdo ao valor pré-broncodilatador e maior que
200 mL em valor absoluto); ou aumento no VEF1 superior a 20% e excedendo
250 mL de modo espontaneo no decorrer do tempo ou apds intervencdo com
medicacéao controladora.

Exclusao de outras doencas pulmonares pela histéria, exame clinico e
exame radiolégico convencional do torax, exceto a sobreposicdo com doenca
pulmonar obstrutiva crénica (enfisema e bronquite cronica) que foi aceita no
estudo.

Foram incluidos individuos asmaticos com exposicéo tabagica, sendo que
o status tabagico foi avaliado por meio do autorrelato dos pacientes, seguindo

0s critérios citados a seguir:
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Fumantes ativos definidos como aqueles individuos que autorrelataram
estarem fumando nos ultimos 30 dias e que apresentaram indice tabagico > 5
macos-anos (indice tabagico=numero de cigarros fumados por dia dividido por
20 e multiplicado pelo tempo de tabagismo em anos).

Fumantes em cessacdo ou ex-fumantes definidos como aqueles
individuos que interromperam o tabagismo ha mais de 30 dias e que
apresentavam indice tabagico > 5 macos-anos.

Um grupo controle de individuos asmaticos néo tabagistas foi constituido
por aqueles que autorrelataram nunca ter fumado e que nunca tiveram exposicao

passiva ao fumo.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo: pacientes gestantes; pacientes com outras
doencas pulmonares crénicas como bronquiectasias, sequela de tuberculose,
fibrose pulmonar difusa idiopatica ou de outra causa; pacientes com neoplasias
pulmonares ou de outros sitios; pacientes com sindrome da imunodeficiéncia
humana, sindrome de imunodeficiéncia adquirida ou sindrome de
imunodeficiéncia congénita; pacientes com doenca psiquiatrica ou doenca
neuroldgica cronica incapacitante que pudesse impedir a realizacdo dos
procedimentos propostos pelo estudo; pacientes que ndo completaram as
etapas de avaliacao preconizadas pelo estudo.

Foi realizada analise das caracteristicas gerais dos pacientes excluidos
para observar se diferem dos outros pacientes e, dessa forma, controlar um

possivel viés de selecao.
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5.5 MEDIDAS E INSTRUMENTOS

Em consulta de rotina no ambulatério de asma, os pacientes foram
considerados para inclusdo no estudo. Preenchidos os critérios de incluséo, os
pacientes foram convidados a ingressarem no estudo.

O prontuério e a historia clinica do paciente foram revisados para verificar
se o diagnéstico de asma esta de acordo com critérios de consenso(1).

ApGs a assinatura do termo de consentimento pelo paciente (Apéndice 1),
foi preenchida a Ficha de Coleta de Dados Gerais (Apéndice 2) por meio de
informacdes do prontuario e de questionamento ao paciente. A ficha utilizada
inclui dados de identificacdo, avaliacdo clinica, dados da doenca, histéria
tabagica, provas de funcdo pulmonar e exames laboratoriais, visitas a
emergéncia e internacdes hospitalares por asma no ultimo ano.

O indice tabagico (macos-anos) foi calculado da seguinte forma: (nUmero
de cigarros consumidos ao dia/ 20) x duracéo do tabagismo em anos.

O grau de dependéncia nicotinica foi avaliado por meio do escore de
Fagerstrom (Anexo 2)(79).

A qualidade de vida foi avaliada pelo questionario de Juniper, o Asthma
Quality of Life Questionnaire — AQLQ (Anexo 3)(80,81).

A avaliagédo da gravidade da doenca foi realizada utilizando as tabelas da
Global Initiative for Asthma—GINA(18) para classificacdo da asma e “abordagem
passo a passo para o controle dos sintomas e minimizar riscos futuros” (Anexo
4 A e B). Os pacientes foram classificados em asma leve, asma moderada e

asma severa.
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O grau de controle da asma foi definido de acordo com teste de controle
de asma — ACT (Anexo 1)(82,83) e de acordo com a Tabela da GINA (Anexo 5)
(18) (classificados em asma controlada, parcialmente controlada e néo
controlada).

Foi aplicado o indice de comorbidades de Charlson (Anexo 6)(84).

As provas de fungédo pulmonar utilizadas no estudo foram aquelas
solicitadas de rotina pela equipe médica em cada consulta e consistem em
espirometria, teste da caminhada de 6 minutos (TC6M), volumes pulmonares e
capacidade de difusdo de monoxido de carbono, sendo executados na Unidade
de Fisiologia Pulmonar do Servigo de Pneumologia do HCPA. A espirometria foi
realizada com o paciente em posicao sentada, utilizando o equipamento Jaeger
— v 4.31a (Jaeger, Wuerzburg, Alemanha), dentro dos critérios de aceitabilidade
técnica das Diretrizes para Testes de Funcdo Pulmonar da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia(23). Trés sucessivas curvas expiratorias forcadas
tecnicamente adequadas foram realizadas, sendo registrada a com valores
maiores. Foram registrados: capacidade vital forcada (CVF) em litros e em
percentagem do previsto, o volume expiratorio forcado no primeiro segundo
(VEF1) em litros e em percentagem do previsto e a relacdo VEF1/CVF em valor
absoluto e em percentagem do previsto. Para expressar as variaveis funcionais
pulmonares em percentagem do previsto para sexo, idade e altura, foram
utilizados nomogramas para tal fim(18). A capacidade de difusdo do monodxido
de carbono é medida por respiracao Unica e sustentada de uma mistura gasosa
especial.

O TC6M foi realizado de acordo com as diretrizes da American Thoracic

Society(85). A distancia que o paciente foi capaz de percorrer em um periodo de
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6 minutos foi determinada utilizando um corredor de 30 metros, seguindo um
protocolo padronizado. Os pacientes foram instruidos a caminhar a maior
distancia possivel em 6 minutos, sob a supervisdo de um técnico. O técnico
encorajou os individuos por meio de frases padronizadas: “Vocé esta indo bem”
ou “Continue assim”. Foi registrada a distancia total caminhada em 6 minutos e
foram medidas a saturacao periférica de oxigénio (SpO2) inicial e a SpO: final
utilizando-se um oximetro de pulso (NPB-40; Nellcor Puritan Bennett;
Pleasanton; EUA). Foram registradas a frequéncia cardiaca inicial e final, a
frequéncia respiratoria inicial e final, a percepcao da dispneia inicial e final por
meio da escala de Borg e a percepcéo de fadiga de membros inferiores — inicial
e final — por meio da escala de Borg(86).

Uma amostra da populacdo foi submetida a realizacdo de exame de
escarro induzido para avaliacdo da celularidade do mesmo, adaptado da
metodologia descrita por Pizzichini et al.(49,87). A coleta foi realizada no
Laboratério de Fisiologia Pulmonar do Servico de Pneumologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre e analisada no Servico de Citopatologia do mesmo
hospital por citopatologista deste servico.

A técnica do escarro induzido inicia-se com a afericao basal do VEF1 por
meio da espirometria. Apos, administra-se 200 mcg de salbutamol inalado. Apos
20 minutos, € realizada nova medida do VEF1. Se o VEF1for menor do que 70%
do previsto, administra-se 7 mL de solucéo fisiolégica 0,9% utilizando um
nebulizador ultrassonico RespiraMax. Se o VEF:1 for maior ou igual a 70%,
administra-se 7 mL de solucdo salina a 3% utilizando um nebulizador
ultrassdnico RespiraMax. E realizada nova afericdo do VEF1 e, se houver queda

maior que 20% do VEF1 ou sintomas, o teste € descontinuado. Se houver queda
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do VEF1 entre 10 e 20%, é repetida a inalacdo prévia. Se houver queda menor
que 10% do VEF1, o paciente é orientado a enxaguar a boca, engolir a agua e
assoar o nariz para diminuir a contaminagao por saliva ou descarga pos-nasal.
A seguir, o paciente € instruido a tossir e a depositar o escarro em um recipiente

limpo. O procedimento é repetido com salina 4% e 5%.

Figura 7 = Protocolo de inducéo do escarro. Adaptado da referéncia(49).
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!

Administrar 7 mL de solugdo salina 3% por nebulizagdo.
Nova medida do VEF1 _—» Queda >10%, <20% no VEF1> Repetir inalagéo prévia
i Queda >20% no VEF1 ou sintomas - Descontinuar

Queda <10% no VEF:1

!

Assoar o nariz, enxaguar e engolir a agua

!

Expectorar 0 escarro

!

Repetir o procedimento com solucéo salina 4% e 5%
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O processamento do escarro € iniciado em até 2 horas ap0s a coleta, que
€ o tempo maximo descrito na literatura(49,87). As amostras foram
encaminhadas ao setor de Citopatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
onde foi realizado o processamento das mesmas conforme protocolo deste
servico (CITO POP 011 / 2011), que consiste em: analisar o material recebido
em frasco de boca larga e escolher a melhor area a ser processada, entre
particulas solidas, areas esbranquicadas, descoloridas ou com filamento de
sangue; selecionar a area adequada do material a ser analisado, separa-lo do
restante com auxilio de um abaixador de lingua em madeira, usando um
movimento circular e longitudinal em volta do frasco para retirar o excesso de
saliva; espalhar o material sobre a lamina; preparar 3 (trés) laminas Umidas
(fixadas em élcool 96%) que serdo coradas pelo Papanicolau conforme POP-
CITO013/2011(citado a seguir); preparar laminas secas, quando necessario, que
serdo coradas pelo MGG conforme POP-CITO004/2011(citado a seguir); corar
pelo Grocott quando solicitado conforme POP-CITO005/2011(citado a seguir).

O POP-CITO013/2011 consiste em: colocar as laminas contendo o
material biolégico nas cestas de coloracéo, que serdo mergulhadas em cubas
individuais, contendo em média 300 mL dos reagentes (glicerol por 5 min; alcool
por 1 min; agua corrente por 5 min; hematoxilina por 15 seg; agua corrente por
3 min; alcool 96% por 15 segq; alcool 96% por 15 seg; alcool 96% por 15 seg;
alcool 96% por 15 seg; orange por 2 min; alcool 96% por 15 seg; alcool 96% por
15 seq; alcool 96% por 15 segq; alcool 96% por 15 seg; policromo EA— EA50 por
3 min; alcool absoluto por 1 min; alcool absoluto por 1 min; alcool absoluto por 1
min; alcool absoluto por 1 min); entdo: desidratar em estufa; passar pelo xilol

para clarificar; montar com balsamo e cobrir com laminula.
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Ja 0 POP-CITO004/2011 consiste em: preparar a lamina, deixar fixar por
10 min; colocar a lamina no suporte de coloracdo com a parte do esfregaco
voltada para cima. Apos, cobrir totalmente a lamina com o corante MGG por 3
min; adicionar 4gua destilada evitando perda do corante, deixar por 8 min; limpar
com uma compressa o verso da lamina (acabamento); esperar secar ao ar livre
ou em estufa. Entdo passar no xilol e montar as laminas com bélsamo e laminula
e encaminhar para microscopia.

O POP-CITO005/2011 consiste em: laminas fixadas em &lcool 96%; usar
sempre uma lamina controle (+) para controle da técnica. Lavar bem em agua
destilada, 3 (trés) banhos. Imergir as laminas em solu¢édo de acido crémico por
45 min em temperatura ambiente. Lavar em agua destilada, 3 (trés) banhos.
Imergir as laminas em solucdo de bissulfito de sodio por 1 min. Lavar em agua
destilada, 3 (trés) banhos. Imergir as laminas em uma solucdo preparada da
mistura de hexametileno tetramina, nitrato de prata, borax e agua destilada (ver
POP), levar a estufa a uma temperatura que deve ficar entre 70 a 80°C até os
esfregacos adquirirem coloracdo acastanhada. Lavar em agua destilada 3 (trés)
vezes. Imergir as laminas em solucéo de cloreto de ouro por 1 min. Lavar em
agua destilada. Imergir as laminas em solucdo de hipossulfito por 3 min. Lavar
em agua destilada. Imergir as laminas em solucéo de verde luz por 25 min.
Desidratar com alcool etilico 95%. Secar em estufa por cerca de 3 min. Clarificar
com xilol. Montar com balsamo e laminula. Olhar o controle ao microscopio antes
de encaminhar para triagem.

Foi considerada como amostra de escarro eosinofilica se a percentagem
de eosindfilos fosse = 3%(50,51,53). Os pacientes foram classificados, entéo,

como portadores ou nao de escarro eosinofilico.
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Realizou-se a andlise de hemograma com contagem total de eosindfilos.
Foi considerada eosinofilia uma contagem total de eosindéfilos maior ou igual a
351 eosindfilos/microL e a eosinofilia foi classificada em leve (contagem de
eosinofilos entre 351 e 1.500 eosinofilos/microL), moderada (contagem de
eosindfilos entre 1.500 e 5.000 eosindéfilos/microl) e grave (contagem de
eosindfilos maior que 5.000 eosinoéfilos/microL)(88). Analisou-se a dosagem de
IgE sérica, a qual foi considerada elevada se maior que 100 Ui/mL, conforme o
valor de referéncia do laborat6rio do HCPA.

O teste cutdneo por puntura para alergia foi conduzido conforme
protocolos da literatura. Primeiramente, € higienizada a pele da superficie volar
do antebraco com alcool 70%. Apos € realizada a colocacgdo, na superficie volar
do antebraco, de gotas de solucbes de alérgeno (extratos) de:
Dermatophagoides pteronyssinus, Blomia tropicalis e poeira doméstica com a
distancia de, pelo menos, 2 centimetros entre cada gota de solucdo. Além das
solucbes de alérgenos, sdo colocadas uma gota de controle positivo de
histamina e um controle negativo de solugéo salina. Entdo € realizada a puntura
leve da pele da epiderme sob as gotas com agulhas 13 x 0,38 mm (uma agulha
para cada gota de solugéo). Aguarda-se 10 minutos para a leitura da reagcao da
histamina e 15 minutos para observar a reacdo dos demais alérgenos. Uma
reacao positiva foi definida por uma papula igual ou maior em tamanho do que a

associada ao controle de histamina(89-91).
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5.6 ANALISE ESTATISTICA

As varidveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo ou
mediana e amplitude interquartilica. As variaveis categoéricas foram descritas por
frequéncias absolutas e relativas.

Para avaliar a associacdo entre as variaveis categoricas, o teste qui-
quadrado de Pearson ou exato de Fisher foram utilizados. Na comparacéao de
médias, o teste t-studentou a Analise de Variancia (ANOVA) one-way
complementados pelo teste de Tukey foram aplicados. Em caso de assimetria,
os testes de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis complementados por Dunn foram
utilizados.

A associacao entre o tempo de fumo e os escores de qualidade de vida
foi avaliada pelo coeficiente de correlagao de Pearson.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05) e as analises foram

realizadas no programa SPSS versao 21.0.
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Resumo

Introdugédo: O mau controle da asma acarreta efeitos socioecondmicos e
de morbimortalidade. O tabagismo é sabidamente um fator de piora do controle
da asma. Objetivo: Avaliar a associagcéo entre tabagismo e qualidade de vida
em pacientes com asma acompanhados em ambulatério de referéncia no sul do
Brasil. Métodos: 88 pacientes asméaticos de 18 a 65 anos do Ambulatério de
Asma do HCPA realizaram o protocolo da pesquisa. Desses pacientes, 73 foram
submetidos a analise de eosindfilos em escarro induzido. Resultados:
Comparando-se grupo asma associada e nao associada ao tabagismo, houve
diferencas significativas quanto a espirometria, capacidade de difusdo de
mondxido de carbono e escore de controle da asma (ACT), que demonstraram
piores niveis no grupo asma associada ao tabagismo. Ndo houve diferencas
estatisticamente significativas na qualidade de vida (AQLQ), dosagem de IgE,
eosindfilos sanguineos e no escarro e distancia percorrida no teste de
caminhada. Quatro pacientes no grupo asma associada ao tabagismo
apresentaram dessaturacao significativa no teste de caminhada de 6 minutos.
Testes cutaneos por puntura foram mais positivos no grupo com asma nao
associada ao tabagismo. Conclusdo: Diversas varidveis apresentaram
resultados piores no grupo asma associada ao tabagismo, porém nao houve
diferenca na qualidade de vida.
Palavras-chave: asma, tabagismo, escarro induzido, eosindfilos, qualidade de

vida, AQLQ.
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Abstract

Introduction: Poor asthma control has socioeconomic and morbidity and
mortality effects. Smoking is known to worsen asthma control. Objective: To
evaluate the association between smoking and quality of life in patients with
asthma followed at a referral clinic in southern Brazil. Methods: 88 asthmatic
patients aged 18 to 65 years of the asthma outpatient clinic of the Hospital de
Clinicas of Porto Alegre conducted the research protocol. Seventy three of these
patients underwent eosinophil analysis on induced sputum. Results: There were
significant differences in spirometry, carbon monoxide diffusion capacity and
score in Asthma Control Test (ACT), which showed worse levels in the asthma
group associated with smoking. There were no statistically significant differences:
quality of life (AQLQ), IgE dosage, blood eosinophils and eosinophils in the
sputum and distance walked in the walk test. Four patients in the asthma group
associated with smoking had significant desaturation in the 6-minute walk test.
Puncture skin tests were more positive in the group with non-smoking asthma.
Conclusion: Several variables presented worse results in the asthma group
associated with smoking, but there was no difference in quality of life.

Keywords: asthma, smoking, induced sputum, eosinophils, quality of life, AQLQ.
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Introducéo

Estima-se que, no Brasil, existam aproximadamente 20 milhdes de
asmaticos(1). Apesar de corresponder a apenas 5-10% dos casos de asma,
pacientes com asma grave apresentam maior morbimortalidade relativa e s&o
responsaveis por um consumo desproporcionalmente alto dos recursos de
saude em relacdo aos grupos de menor gravidade: esses pacientes buscam as
emergéncias e necessitam de hospitalizacdo até 20 vezes mais do que
asmaticos moderados(2).

O tabagismo esta relacionado com piores niveis de controle da asma,
aumento da sintomatologia, do numero de exacerbacdes e aumento de
mortalidade(3,4). Tabagistas asméaticos tém sintomas mais graves de asma(5—
7), maior necessidade de medicacdo de resgate(5,8) e piores indicadores do
estado de saude, quando comparados com individuos que nunca
fumaram(5,8,9). O tabagismo relaciona-se com aumento do declinio da fungéo
pulmonar, aumento dos custos de saude(4,10) e menor resposta terapéutica a
corticoides inalatérios(11-14).

A asma néo controlada impacta a qualidade de vida e o custo de
tratamento. E uma das doengas mais associadas a desordens psicossomaticas,
como ansiedade e depressdo. Varios estudos demonstram que 0s seguintes
fatores estao relacionados a menor qualidade de vida na asma: sexo feminino,
idade avancada, tabagismo ativo, baixo nivel de educacéo, taxa de severidade
subjetiva, comorbidades (como depresséo, rinossinusite cronica, sindrome da
hipopneia e apneia obstrutiva do sono)(15).

Este estudo teve o objetivo de caracterizar as relacdes entre qualidade de

vida na asma grave e tabagismo em um grupo de pacientes acompanhados em
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ambulatério de referéncia de hospital universitario no sul do Brasil. Foram
objetivos secundarios: a) Analisar as relacbes do tabagismo com as
caracteristicas gerais desta populacao, variaveis de funcdo pulmonar, teste de
caminhada de 6 minutos (TC6M), percentual de eosinofilos no escarro induzido
e marcadores de atopia; e b) Comparar as caracteristicas dos grupos asma de
surgimento antes do tabagismo, asma de surgimento apoés o tabagismo e asma
sem tabagismo.

Este estudo tem como jusificativa avaliar a associacéo entre tabagismo e
qualidade de vida em pacientes com asma acompanhados em ambulatério de
referéncia no sul do Brasil.

Métodos

Este foi um estudo transversal, com coleta de dados prospectiva. Foi
aprovado pela Comisséo de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) sob numero de Parecer 1.139.117 e todos 0s pacientes
assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Os pacientes foram recrutados a partir da populacdo de individuos
atendidos no Ambulatério de Asma do HCPA, Porto Alegre, Rio Grande do Sul
(RS), Brasil. O estudo incluiu pacientes asméaticos com idade igual ou maior que
18 anos e menor ou igual a 65 anos. O diagnéstico foi confirmado por histéria
compativel de asma e evidéncia de obstrucdo reversivel ao fluxo aéreo
confirmada por espirometria demonstrando limitacdo do fluxo aéreo,
caracterizada por volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) menor
que 80% do previsto e relacdo VEFi/capacidade vital forcada (CVF) menor que
75%; melhora significativa no fluxo aéreo apés inalacdo de broncodilatador beta-

2 agonista de curta duragdo (aumento no VEF1 de 7% em relagdo ao valor
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previsto, maior que 12% em relagdo ao valor pré-broncodilatador e maior que
200 mL em valor absoluto); ou aumento no VEF1 superior a 20% e excedendo
250 mL de modo espontaneo no decorrer do tempo ou apds intervencdo com
medicacéao controladora.

Foram incluidos individuos asmaticos com exposi¢cao tabagica, sendo
definidos como fumantes ativos aqueles individuos que autorrelataram
tabagismo nos ultimos 30 dias e que apresentaram indice tabagico maior que 5
macos-anos e fumantes em cessacéo ou ex-fumantes definidos como aqueles
individuos que interromperam o tabagismo ha mais de 30 dias e que
apresentavam indice tabagico maior que 5 macos-anos. Um grupo controle de
individuos asmaéticos ndo tabagistas foi constituido por aqueles que
autorrelataram nunca ter fumado e ex-tabagistas com indice tabagico menor que
5 macos-anos. Foram excluidos do estudo: gestantes; pacientes com outras
doencas pulmonares crénicas como bronquiectasias; sequela de tuberculose;
fibrose pulmonar difusa idiopatica ou de outra causa; pacientes com neoplasias
pulmonares ou neoplasias de outros sitios; pacientes com sindrome da
imunodeficiéncia humana, sindrome de imunodeficiéncia adquirida ou sindrome
de imunodeficiéncia congénita; pacientes com doenca psiquiatrica ou doenca
neuroldgica cronica incapacitante que pudesse impedir a realizacdo dos
procedimentos propostos pelo estudo; pacientes que ndo completaram as
etapas de avaliacao preconizadas pelo estudo.

O indice tabagico (macos-anos) foi calculado da seguinte forma: (nimero
de cigarros consumidos ao dia/ 20) x duracéo do tabagismo em anos.

A qualidade de vida foi avaliada pelo questionario de Juniper, o Asthma

Quality of Life Questionnaire (AQLQ)(16,17). A avaliacdo da gravidade da
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doenca foi realizada utilizando as tabelas da Global Initiative for Asthma (GINA)
para classificacdo da asma e “abordagem passo a passo para o controle dos
sintomas e minimizar riscos futuros”. Os pacientes foram classificados em asma
leve, asma moderada e asma severa(18).

O grau de controle da asma foi definido de acordo com teste de controle
de asma (Asthma Control Test-ACT)(19,20) e de acordo com a Tabela da GINA,
classificados em asma controlada, parcialmente controlada e nao
controlada(18).

Foi aplicado o indice de comorbidades de Charlson (Anexo 6)(21).

A espirometria foi realizada com o paciente em posicdo sentada,
utilizando o equipamento Jaeger — v 4.31a (Jaeger, Wuerzburg, Alemanha),
dentro dos critérios de aceitabilidade técnica das Diretrizes para Testes de
Funcao Pulmonar da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia(22). Trés
sucessivas curvas expiratérias forcadas tecnicamente adequadas foram
realizadas, sendo registrada a com valores maiores. Foram registrados: CVF em
litros e em percentagem do previsto, VEF1 em litros e em percentagem do
previsto e a relacdo VEF1/CVF em valor absoluto e em percentagem do previsto.
Para expressar as variaveis funcionais pulmonares em percentagem do previsto
para sexo, idade e altura, foram utilizados nomogramas para tal fim(18). A
capacidade de difusdo do monoxido de carbono foi medida por respiracdo unica
e sustentada de uma mistura gasosa especial.

O TC6M foi realizado de acordo com as diretrizes da American Thoracic
Society(23). A distancia que o paciente foi capaz de percorrer em um periodo de
6 minutos foi determinada utilizando um corredor de 30 metros, seguindo um

protocolo padronizado. Os pacientes foram instruidos a caminhar a maior
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distancia possivel em 6 minutos, sob a supervisdo de um técnico. O técnico
encorajou os individuos por meio de frases padronizadas: “Vocé esta indo bem”
ou “Continue assim”. Foi registrada a distancia total caminhada em 6 minutos e
foram medidas a saturacao periférica de oxigénio (SpO2) inicial e a SpO: final
utilizando-se um oximetro de pulso (NPB-40; Nellcor Puritan Bennett;
Pleasanton; EUA). Foram registradas a frequéncia cardiaca inicial e final, a
frequéncia respiratoria inicial e final, a percepcéo da dispneia inicial e final por
meio da escala de Borg e a percepcéo de fadiga de membros inferiores — inicial
e final — por meio da escala de Borg(24).

Uma amostra da populacédo foi submetida a realizacdo de exame de
escarro induzido para avaliacdo da celularidade do mesmo, adaptado da
metodologia descrita por Pizzichini et al.(25,26). A coleta foi realizada no
Laboratdrio de Fisiologia Pulmonar do Servico de Pneumologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre e analisada no Servico de Citopatologia do mesmo
hospital por citopatologista deste servigo. Foi considerada como amostra de
escarro eosinofilica se a percentagem de eosinofilos fosse = 3%(27-29). Os
pacientes foram classificados, entdo, como portadores ou ndo de escarro
eosinofilico.

Realizou-se a analise de hemograma com contagem total de eosindfilos.
Foi considerada eosinofilia uma contagem total de eosinéfilos maior ou igual a
351 eosindfilos/microL e a eosinofilia foi classificada em leve (contagem de
eosinodfilos entre 351 e 1.500 eosinofilos/microL), moderada (contagem de
eosindfilos entre 1.500 e 5.000 eosindfilos/microL) e grave (contagem de

eosinofilos maior que 5.000 eosinofilos/microL)(30). Analisou-se a dosagem de
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IgE sérica, a qual foi considerada elevada se maior que 100 Ui/mL, conforme
valor de referéncia.
O teste cutdneo por puntura para alergia foi conduzido conforme

protocolos da literatura(31-33)

Andlise estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrao ou
mediana e amplitude interquartilica. As variaveis categoricas foram descritas por
frequéncias absolutas e relativas.

Para avaliar a associacdo entre as variaveis categoricas, o teste qui-
quadrado de Pearson ou exato de Fisher foram utilizados. Na comparacao de
médias, o teste t-studentou a Andlise de Variancia (ANOVA) one-way
complementados pelo teste de Tukey foram aplicados. Em caso de assimetria,
os testes de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis complementados por Dunn foram
utilizados.

A associagao entre o tempo de fumo e os escores de qualidade de vida
foi avaliada pelo coeficiente de correlacéo de Pearson.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05) e as analises foram

realizadas no programa SPSS versao 21.0.

Resultados

No periodo de Outubro de 2015 a Junho de 2017, foram avaliados 494
pacientes adultos do Ambulatério de Asma do HCPA. Destes, 180 pacientes
foram excluidos por causa da idade, 58 pacientes tinham outras doencas

pulmonares concomitantes, 33 pacientes tinham sindromes ou outras doencas
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gue impediriam a execugéo dos testes, 18 pacientes apresentavam tuberculose
ou suas sequelas, 17 pacientes estavam infectados por virus da
imunodeficiéncia humana ou virus da hepatite B, 18 pacientes ndo tinham testes
espirométricos que comprovassem asma, 15 pacientes ndo tinham diagndstico
de asma, 5 pacientes ndo seriam capazes de completar um ou mais testes do
estudo e 1 paciente foi excluido por causa de gestacao. Além disso, 62 pacientes
nao concordaram em participar do estudo. Assim, um total de 87 pacientes foi
incluido e completou o estudo.

As caracteristicas gerais da amostra do estudo sdo apresentadas na
Tabela 1. A idade média foi maior no grupo asma associada ao tabagismo (55,8
+ 8,5 anos) do que no grupo asma néo associada (42,4 + 13,3 anos, p<0,001).
A maioria dos participantes era do sexo feminino, ndo havendo diferenga entre
grupos quanto ao sexo (p=0,293). Nao houve diferenca estatisticamente
significativa para grau de instrucao (p=0,280), trabalho (p=0,683), renda familiar
(p=0,683), idade de inicio dos sintomas (p=0,550), indice de massa corporal —
IMC (p=0,707) e forma de comprovagao funcional (p=0,172). A mediana de idade
no diagnéstico de asma foi maior no grupo com asma associada ao tabagismo
(16 anos) do que no grupo com asma nao associada ao tabagismo (11,5 anos,
p=0,056).

A Tabela 2 mostra a comparacéo para os dados de func&o pulmonar e
TC6M no momento do diagndstico e no momento da inclusdo no estudo. No
momento do diagnostico, as médias do VEF:1 pré-BD e VEF1 p6s-BD (% do
previsto) foram menores no grupo associado ao tabagismo (respectivamente,
58,5 + 16,7% e 71,8 + 16,6% do previsto) do que no grupo ndo associado ao

tabagismo (respectivamente, 69,9 £ 18,1% e 82,5 + 18,6% do previsto, p=0,006).
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Ja na funcdo pulmonar realizada na inclusdo do estudo, os valores médios de
CVF, VEF1 e VEF1/CVF foram significativamente menores no grupo com asma
associada ao tabagismo. A capacidade de difusdo do monéxido de carbono foi
significativamente menor no grupo asma associada ao tabagismo do que no
grupo com asma nao associada ao tabagismo. A capacidade pulmonar total
(CPT) e a capacidade de reserva funcional (CRF) foram significativamente
maiores no grupo asma associada ao tabagismo do que no grupo asma nao
associada ao tabagismo. Nao houve diferenca na distancia percorrida no TC6M
entre os grupos (p=0,181), mas quatro pacientes apresentaram dessaturacéo
significativa no grupo asma associada ao tabagismo e nenhum paciente no grupo
asma néo associada ao tabagismo (p=0,011).

A Tabela 3 compara os grupos asma associada ao tabagismo e asma néo
associada ao tabagismo quanto ao escore de qualidade de vida (AQLQ),
dosagem de IgE, niveis de eosindfilos no sangue e no escarro e teste cutaneo
por puntura. N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
no AQLQ total e em nenhum dos dominios do AQLQ. Também n&o houve
diferencas estatisticamente significativas nas dosagens de IgE (p=0,169),
eosindfilos sanguineos (p=0,400) e eosindfilos no escarro induzido (p=0,241). A
proporcao de testes cutaneos positivos para alergia foi significativamente menor
Nno grupo asma associada ao tabagismo do que no grupo asma nao associada
ao tabagismo (respectivamente, 34,5% versus 67,2%; p=0,007).

A Tabela 4 demonstra a comparacao entre os trés grupos (asma antes do
tabagismo, asma depois do tabagismo e asma néo tabagista). Houve diferenca
estatisticamente significativa na idade entre os grupos (p<0,001), demonstrando

pacientes mais jovens no grupo asma nao tabagista. O predominio de mulheres
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da amostra se sobressaiu no grupo asma com inicio apés o tabagismo (p=0,017).
N&o houve diferencas estatisticamente significativas quanto a idade do
diagndstico da asma, IMC, classifica¢do da gravidade da asma, controle da asma
(GINA), escores de qualidade de vida (AQLQ), distancia no TC6M, eosinofilia e
niveis de IgE. Houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,001) no indice
de comorbidades de Charlon, demonstrando mais comorbidades nos grupos
asma antes e apos o tabagismo (mediana de 3 em cada grupo) em comparagao
com o0 grupo asma nao tabagista (mediana de 1). O questionario ACT
demonstrou melhor controle da asma nos pacientes nao tabagistas (36,2%) em
comparacao com 0s grupos asma antes do inicio do tabagismo (5%) e grupo
asma apos o tabagismo (11,1%, p=0,013). Os valores de CVF, VEF1 e VEF1/CVF
pré-broncodilatador foram menores no grupo asma antes do tabagismo em
relacéo ao grupo asma néo tabagista, sendo que o grupo asma apos o tabagismo
nao diferiu de nenhum dos outros grupos. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos na escala de BORG em repouso e apds a
caminhada, tanto para avaliagdo de dispneia quanto para de dor em membros
inferiores. A capacidade de difusdo do monoxido de carbono foi menor no grupo
asma ap0s o tabagismo em relacdo ao grupo asma nao tabagista, e nao houve
diferenca entre o grupo asma antes do tabagismo em relacdo aos outros dois

grupos.
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Discusséo

Este estudo transversal, realizado no ambulatério de um centro
universitario de referéncia para asma, ndo demonstrou diferencas entre os
escores de qualidade de vida (AQLQ) entre pacientes com asma associada ao
tabagismo e com asma nao tabagista. Secundariamente, observamos que as
variaveis espirométricas apresentaram piores valores no grupo asma associada
ao tabagismo, tanto no momento do diagndstico da asma quanto na espirometria
realizada para o estudo. Também, valores mais baixos de capacidade de difuséo
do mondxido de carbono e valores mais elevados de CRF e volume residual-VR
(sugerindo aprisionamento aéreo) foram observados no grupo asma associada
ao tabagismo em comparagcao com os nao tabagistas. A proporcao de pacientes
com pior controle da asma, avaliado pelo ACT, foi maior no grupo asma
associada ao tabagismo.

A proporcéo de pacientes com testes cutaneos positivos para alergia foi
maior no grupo com asma nao associada ao tabagismo. A propor¢cao de
pacientes com asma de surgimento apos o tabagismo foi de 31% entre os
individuos tabagistas. O grupo de asma ndo associada ao tabagismo teve menor
escore de comorbidade Charlson e melhor controle da asma pelo ACT que os
grupos tabagistas.

De forma semelhante ao estudo de Boulet L-P e colaboradores (34), que
avaliou asmaticos fumantes e nao fumantes de 18 a 45 anos no Canada, nosso
estudo também n&o encontrou diferenca no escore de qualidade de vida (AQLQ)
entre asmaticos tabagistas e ndo tabagistas. Na literatura € demonstrado que
qualidade de vida em asma apresenta piores resultados em pacientes tabagistas

ativos(15). Podemos atribuir o achado de nédo haver diferenca entre os grupos
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ao fato de que a qualidade de vida € subjetiva e, apesar de ser medida por um
instrumento objetivo, depende do ponto de vista do paciente. Além disso, nossa
amostra de pacientes apresenta em sua maioria baixo nivel educacional, o que
pode também influenciar em uma baixa percepc¢do dos sintomas, também por
fatores socioculturais. Além disso, alguns estudos demonstram que pacientes
tabagistas apresentam menor percepc¢éo da dispneia(4,10).

Diversos outros estudos demonstraram piores valores de funcao
pulmonar em pacientes asmaticos e tabagistas(10-13), a semelhanca deste
estudo. Nao houve diferenca na funcéo pulmonar entre os grupos asma antes e
apos o tabagismo, o que talvez possa ser atribuido a uma amostra pequena de
pacientes no grupo asma apos o tabagismo. Este estudo também demonstrou
pior controle da asma medido pelo ACT, achado semelhante aos dados
encontrados na literatura, o que pode também estar relacionado ao maior
namero de comorbidades neste grupo de pacientes (11-14,35). Como ja descrito
na literatura(10), este estudo encontrou uma menor proporcdo de pacientes
atopicos no grupo asma associada ao tabagismo em relacao aos nao tabagistas.

Ainda faltam estudos na literatura para a melhor caracterizacdo de
possiveis fenétipos de asma associados ao momento de inicio do tabagismo.
Este estudo demonstrou pacientes mais jovens no grupo asma nao tabagista e
o predominio de mulheres foi mais pronunciado no grupo asma apoés o
tabagismo. Os valores de CVF, VEF1 e VEFi/CVF foram menores nos grupos
asma antes do tabagismo em relacdo ao grupo asma nao tabagista. A
capacidade de difusdo do monéxido de carbono foi menor no grupo asma apos

o tabagismo em relacdo ao grupo asma néo tabagista.
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Este estudo apresentou piores desfechos em pacientes tabagistas,
reforcando o tabagismo como um fator para pior progndstico em pacientes
asmaticos e demonstrando a importancia da abordagem da cessacéo tabagica
como terapéutica alvo.

O presente estudo tem algumas limitacbes a serem consideradas. Em
primeiro lugar, trata-se de um estudo transversal, de forma que nao é possivel
estabelecer sequéncia temporal entre tabagismo na asma e qualidade de vida.
Em segundo lugar, o estudo foi desenvolvido em um Unico centro e tem tamanho
amostral pequeno. Em terceiro lugar, a populacao do estudo foi selecionada em
um centro de referéncia universitario, o que pode ter criado um viés direcionando
para uma amostra com doenga mais grave e néo controlada.

Acreditamos que os resultados deste estudo podem ser levados para a
pratica clinica, ja que o estudo englobou pacientes asméaticos, em sua maioria
com asma grave a qual é acompanhada de muita morbidade, custos a saude e
risco de mortalidade. Por se tratar de um grupo com importante parcela de asma
grave, o tabagismo demonstra um fator importante para agravar a doenca,
demonstrando a importancia da atencdo neste tdpico ao tratamento dos
pacientes na rotina de atendimentos.

Em concluséo, este estudo ndo demonstrou diferencas de escores de
qualidade de vida (AQLQ) entre pacientes com asma associada ao tabagismo e
com asma néo tabagista. Além disso, os valores de fungdo pulmonar foram
piores na asma associada ao tabagismo. Os pacientes com asma associada ao
tabagismo apresentaram pior controle da asma (ACT), menor propor¢cao de

testes cutaneos positivos para alergia e maior escore de comorbidade de
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Charlson. A proporcao de pacientes com asma de surgimento apos o tabagismo

foi de 31% entre os individuos tabagistas.
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Asma associada Asm.a ndo
Variaveis” ao tabagismo associada ao P
(n=29) tabaglsmo
(n=58)
Idade (anos) 55,8+ 8,5 42,4+ 13,3 < 0,001
Sexo 0,293
Masculino 8 (27,6) 9 (15,5)
Feminino 21 (72,4) 49 (84,5)
Etnia 0,528
Branca 24 (82,8) 43 (74,1)
N&o branca 5(17,2) 15 (25,9)
Estado Civil 0,022
Solteiro 5(17,2) 25 (43,1)*
Casado/a 20 (69,0)* 20 (34,5)
Separado/divorciado/vilvo 4 (13,7) 13 (22,4)
Grau de instrucéo 0,280
Até ensino fundamental 18 (62,1) 24 (41,4)
Ensino médio incompleto ou completo 9 (31,0) 22 (37,9)
Ensino superior incompleto ou completo 2 (6,9) 12 (20,7)
Trabalha 0,430
Sim, turno integral 7(24,1) 13 (22,4)
Sim, meio turno 4 (13,8) 15 (25,9)
Nzo 18 (62,1) 30 (51,7)
Renda familiar 0,683
Até 1 salario minimo 8 (27,6) 19 (32,8)
Mais de 1 a 3 salarios minimos 15 (51,7) 24 (41,4)
Mais de 3 salarios minimos 6 (20,7) 12 (20,7)
N&o deseja informar 0 (0,0) 3(5,2)
Idade de inicio dos sintomas (anos) 6 (2-23,5) 5,5 (1-30) 0,550
Idade no diagnéstico de asma (anos) 16 (3,5-43) 11,5 (2-30) 0,056
IMC (kg/m?2) 31,2+58 30,7+6,8 0,707
Comprovacéo funcional 0,172
Espirometria 29 (100) 52 (89,7)
Broncoprovocacgéo por metacolina 0 (0,0) 6 (10,3)

n=numero de casos, IMC=indice de massa corporal.

Variaveis descritas por média + desvio padrdo, mediana (percentis 25-75) ou n (%).

Teste do qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher para varidveis categoricas; teste t para amostras

independentes ou teste de Mann-Whitney para as variaveis continuas.
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Tabela 2 — Dados de espirometria no diagnéstico e funcdo pulmonar e teste de

caminhada na incluséo do estudo, conforme grupo de estudo.

Asma associada ao

Asma nao associada

Variaveis tabagismo ao tabagismo P
(n=29) (n=58)
No diagnostico Média £ DP Média £ DP
CVF pré-BD (%) 74,5+ 16,8 85,2+ 18,4 0,011
VEF1 pré-BD (%) 58,5+ 16,7 69,9 + 18,1 0,006
VEF1/CVF pré-BD 62,8+ 11,3 66,5+ 12,7 0,193
CVF p6s-BD (%) 88,0+ 14,2 94,5+ 19,8 0,124
VEF1 p6s-BD (%) 71,8+ 16,6 82,5+ 18,6 0,011
VEF1/CVF p6s-BD 66,9 £ 13,7 74,4+ 123 0,012
SpOz2em AA (%) 95,8+ 2,16 97,1+1,58 0,005
Na inclusao do estudo Média £ DP Média = DP
CVF pré-BD (%) 73,6 +16,1 83,5+ 16,0 0,008
VEF1 pré-BD (%) 59,5+ 18,7 73,5+18,2 0,001
VEF1/CVF pré-BD 65,4 £ 11,7 725+94 0,003
CVF p6s-BD (%) 80,1+ 14,2 86,5+ 16,9 0,080
VEF1 p6s-BD (%) 67,0+ 17,8 79,3+18,2 0,004
VEF1/CVF p6s-BD 69,4 £ 13,2 78,4+ 115 0,002
DLCOCcSB (%) 67,9+ 22,6 80,3+ 15,5 0,013
CPT (%) 112,4 + 13,4 108,9 + 20,1 0,406
CRF (%) 136,7 + 32,2 121,7 + 27,6 0,027
VR (%) 177,8 + 50,5 165,2 £+ 47,1 0,252
Distancia TC6M (m) 436,3 + 75,7 459,4 £ 74,6 0,181
Dessaturacgéao significativa TC6M n(%) 4(13,8) 0(0,0) 0,011

n=ndmero de casos, CVF=capacidade vital forcada, VEF1=volume expiratério forcado no primeiro

segundo, DLCOcSB= capacidade de difusdo do mondxido de carbono corrigida para a Hemoglobina,

CPT=capacidade pulmonar total,
TC6M=teste de caminhada de 6 minutos.
Variaveis descritas por média + desvio padrao ou mediana (percentis 25-75) ou n (%).

Teste t para amostras independentes ou teste de Mann-Whitney.

CRF=capacidade

residual funcional,

VR=volume

residual,
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Tabela 3 — Comparacao da qualidade de vida, IgE, eosindfilos e teste cutaneo entre

0S grupos e outros testes, conforme grupo.

Asma associada ao

Asma nao associada

Variaveis* tabagismo ao tabagismo P
(n=29) (n=58)
AQLQ 140,5 + 40,6 147,3 £ 42,3 0,475
AQLQ Sintomas 55,8+ 14,4 59,3+ 16,3 0,331
AQLQ Limitacéo de atividades 48,0 + 16,0 51,3+14,9 0,347
AQLQ Fung¢éo Emocional 22,9+10,9 21,7+9,6 0,589
AQLQ Estimulo ambiental 13,7+7,1 150+£7,5 0,449
IgE sérica (Ul/mL) 74 (32-349) 154 (46-464) 0,169
Classificacéo IgE 0,255
Normal (<100) 17 (58,6) 25 (43,1)
Elevada (>100) 12 (41,4) 33 (56,9)
Eosinoéfilos — hemograma 0,29 (0,20-0,59) 0,24 (0,12-0,59) 0,400
(x103%/microL)
Eosinofilia 0,386
Leve 26 (89,7) 53 (91,4)
Moderada 1(3,4) 4 (6,9)
Grave 2 (6,9) 1(1,7)
Citoldgico escarro (%) 0,241
Salivoso 6 (25,0) 21 (43,8)
<3% 13 (54,2) 17 (35,4)
>3% 5 (20,8) 10 (20,8)
Teste Cuténeo 0,007
Positivo 10 (34,5) 39 (67,2)
Negativo 19 (65,5) 19 (32,8)

n=numero de casos, AQLQ=Asthma Quality of Life Questionnaire, IgE=imunoglobulina E.

Variaveis descritas por média + desvio padrdo, mediana (percentis 25-75) ou n (%).

Teste do qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher para variaveis categoéricas; teste t para

amostras independentes ou teste de Mann-Whitney para as variaveis continuas.
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Tabela 4 — Comparacdo entre os grupos asma de surgimento antes do tabagismo,

asma de surgimento apds o tabagismo e asma sem tabagismo.

Asma}a}ntes do Asrpg apos Asma néo
Variaveis* Inicio do Inicio do tabagista P
tabaglsmo tabag_lsmo (n=58)
(n=20) (n=9)

Idade (anos) 54,6 + 9,5° 58,6 + 5,1° 42,4 + 13,32 <0,001

Sexo 0,017
Masculino 8 (40,0)* 0 (0,0) 9 (15,5)

Feminino 12 (60,0) 9 (100) 49 (84,5)

Idade no diagnéstico de asma (anos) 6,5 (2,3-35,3) 44 (23,5-49,5) 11,5 (2-30) 0,770

IMC (kg/m?) 31,745 30,2+8,3 30,7+6,8 0,789

indice de comorbidade de Charlson 3 (2-3)F 3 (2-4)p 1(1-2)2 <0,001

Classificacdo da gravidade da asma 0,810
Leve 0 (0,0) 0 (0,0) 1(,7)

Moderada 1(5,0) 0 (0,0) 5 (8,6)
Severa 19 (95,0) 9 (100) 52 (89,7)

Controle da asma 0,077
Bem controlada 1(5,0) 0(0,0) 11 (19,0)
Parcialmente controlada 3(15,0) 4 (44,4) 19 (32,8)

N&o controlada 16 (80,0) 5 (55,6) 28 (48,3)

ACT 0,013
Né&o controlada (<20) 19 (95,0)* 8 (88,9) 37 (63,8)

Controlada (= 20) 1(5,0) 1(11,1) 21 (36,2)*

Qualidade de vida
AQLQ 147,9 £ 32,8 124,1 £ 52,6 147,3 £ 42,3 0,285
AQLQ Sintomas 57,6+11,4 52,0+19,9 59,3+16,3 0,426
AQLQ Limitagdo de atividades 51,4+12,2 40,4 £ 21,2 51,3+ 14,9 0,128
AQLQ Func¢éo emocional 249+ 11,3 18,7+9,1 21,7+9,6 0,267
AQLQ Estimulo ambiental 14,1+6,9 13,0+7,9 15075 0,706

Funcdo Pulmonar
CVF pré-BD (%) 74,2 £ 16,92 72,4 + 14,92 83,5+ 16,0° 0,030
VEF1 pré-BD (%) 60,1 £ 19,02 58,1 + 19,22b 73,5+ 18,2 0,005
VEF1/CVF pré-BD 65,9 £ 12,42 64,1 + 10,62 72,5+ 9,40 0,011
CVF p6s-BD (%) 82,0+ 15,0 75,8 +£11,7 86,5+ 16,9 0,136
VEF1 p6s-BD (%) 69,4 + 18,42 61,7 £ 16,32 79,3 +18,2° 0,009
VEF1/CVF p6s-BD 70,4 + 12,52 67,2 + 15,22 78,4 £11,5b 0,005
DLCOCSB (%) 69,9 + 23,52 63,6 £ 21,12 80,3 + 15,5° 0,012



CPT (%)
CRF (%)
VR (%)
Distancia TC6M (m)
BORG repouso (dispneia)
BORG caminhada (dispneia)
BORG repouso (dor Msls)
BORG caminhada (dor Msls)
Dessaturacgédo significativa TC6M
Eosinofilia
Leve
Moderada
Grave
IgE
Normal (<100)
Elevada (>100)

112,2+11,6
136,0 + 32,2
182,3 + 51,2
448,3 + 84,3
0 (0-0)
2,5 (0-4)
0 (0-1)
3 (0-6)
1(5,0)

19 (95,0)
0 (0,0)
1 (5,0)

11 (55,0)
9 (45,0)

113,0 +17,6
138,3+34,3
167,8 + 50,4
409,7 + 44,8
0 (0-0)
3 (2-6)
0 (0-1,5)
4 (1-5)
3(33,3)

7 (77.8)
1(11,1)
1(11,1)

6 (66,7)
3(33,3)

108,9 + 20,1
121,7 + 27,6
165,2 + 47,1
459,4 + 74,6

0 (0-0)

2 (0-4)

0 (0-0)

2 (0-4)

0 (0,0)

53 (91,4)
4(6,9)
1(1,7)

25 (43,1)
33 (56,9)

102

0,705
0,085
0,394
0,180
0,719
0,433
0,395
0,294
<0,001
0,391

0,332

n=numero de casos, ACT=Asthma Control Test, AQLQ=Asthma Quality of Life Questionnaire, CVF=capacidade

vital forcada, VEFi=volume expiratério forcado no primeiro segundo, CPT=capacidade pulmonar total,

CRF=capacidade residual funcional, VR=volume residual, TC6M=teste de caminhada de 6 minutos,

MsSs=membros superiores, Msls=membros inferiores,IlgE=imunoglobulina E.

Variaveis descritas por média + desvio padrdo, mediana (percentis 25-75) ou n (%).

Teste do qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher para variaveis categoéricas; teste t para amostras

independentes ou teste de Mann-Whitney para as variaveis continuas.
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7 CONCLUSAO

Com base no resultado deste estudo, conclui-se que o tabagismo agrava
0 controle da asma e piora a funcao pulmonar, todavia, surpreendentemente,
nao houve diferenca no escore de qualidade de vida entre os grupos tabagistas
e ndo tabagistas. Pacientes tabagistas também apresentaram maior quantidade
de comorbidades.

A proporgéo de pacientes com testes cutaneos positivos para alergia foi
maior no grupo com asma nao associada ao tabagismo, demonstrando maior
proporcao de pacientes atdpicos neste grupo.

Comparando-se o grupo asma antes do tabagismo, asma apos o
tabagismo e asma nao tabagista, poucas conclusdes puderam ser tiradas, pois
0 grupo asma apoés o tabagismo apresentava um numero muito pequeno de
pacientes. A proporgéo de pacientes com asma de surgimento apos o tabagismo

foi de 31% entre os individuos tabagistas.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo reforca a importancia da abordagem do tabagismo como
parte do tratamento do paciente asmatico. O grau de controle de asma e a fungéo
pulmonar foram piores neste grupo de pacientes. Concluimos também uma
maior tendéncia a atopia nos pacientes asmaticos que ndo fumam, o que deve
implicar maior atencdo aos tratamentos que abordem controle de atopia nos
pacientes asmaticos que ndo fumam.

Para o futuro, a personalizacdo do tratamento baseada em dados
objetivos sera muito importante para o tratamento diferenciado de pacientes
asmaticos que fumam e que nao fumam, a semelhanca de tratamentos ja
utilizados baseados em dados objetivos, como a imunoterapia anti-IgE para
pacientes com asma e IgE elevada e os bloqueadores de interleucina-5 para
asma eosinofilica.

Novos estudos sdo necessarios para avaliar melhor pacientes asmaticos
tabagistas quanto ao momento do surgimento da asma (se antes ou depois do

tabagismo).
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APENDICE 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa "Asma
e tabagismo: comparacao entre 0 momento de surgimento da asma — antes ou
depois do tabagismo.”

Asma é uma doenca inflamatoria cronica das vias aéreas, caracterizada
por limitagéo variavel ao fluxo aéreo, manifestando-se por episédios recorrentes
de chiado e aperto no peito, falta de ar e tosse, particularmente a noite e pela
manha ao despertar.

O tabagismo esta relacionado com piores niveis de controle da asma, com
aumento dos sintomas e do numero de exacerbacdes. Tabagistas asmaticos
possuem menor percepgdo da falta de ar e menor resposta ao tratamento com
corticoide inalatorio.

A avaliacdo dos pacientes asmaticos tabagistas ou ex-tabagistas é
fundamental para o melhor manejo dessa situacdo clinica, pois o melhor
conhecimento de suas caracteristicas pode contribuir para uma intervencao mais
eficaz na busca do controle da asma. Além disso, a comparacao entre asmaticos
gue sao ou ja foram tabagistas e asmaticos que nunca fumaram é importante
para um possivel manejo mais individualizado da doenca. Por isso, este estudo
incluira pacientes asmaticos que ja fumaram ou que ainda fumam e também
asmaticos que nunca fumaram.

A escolha de ingressar ou ndo neste estudo é sua, totalmente voluntéria,
e a nado participacdo no estudo ndo implica em nenhum prejuizo no seu
atendimento e acompanhamento ambulatorial no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA). Se vocé aceitar participar do estudo, sera preenchida, pela
equipe, uma ficha de coleta de dados gerais e realiza¢édo de alguns questionarios
relacionados a asma e tabagismo. Serao revisados 0s seus exames realizados
no ultimo ano e, caso ndo tenham sido realizados no periodo, vocé sera
convidado a realizar uma espirometria, uma difusdo e volumes pulmonares
(exames que consistem em assoprar através de um dispositivo bucal) e um teste
da caminhada de 6 minutos (em que é avaliada a distancia percorrida no plano
durante 6 minutos). Estes exames sdo bem tolerados e seguros, porém podem
em raros casos induzir broncoespasmo (uma crise de asma). Além disso, caso
ndo tenha realizado no dltimo ano, vocé sera convidado também a coletar
exames bioquimicos (de sangue) que consistem em hemograma (contagem das
células do sangue) e dosagem de IgE (um anticorpo associado a reacdes
alérgicas).

Vocé também sera convidado a realizar exame de escarro induzido (que
consiste em realizar uma nebulizacdo que possibilita a coleta de uma amostra
de escarro para analise de eosinofilos no escarro, componente que pode estar
relacionado a alergias) e o chamado teste cutaneo por puntura para alergia, que
consiste em microperfuracdes da pele com uma agulha descartavel no antebraco
adicionando uma gota da solucéo de substancias possivelmente relacionadas a
alergia, sendo realizada a avaliagdo da reagéo local 15 minutos apds. Estes
exames apresentam baixo risco de induzir broncoespasmo, ou seja, de induzir
uma crise de asma. Os testes cutaneos por puntura para alergia podem causar
um discreto desconforto no local da aplicacdo e, em raros casos, pode produzir
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uma reagéao local (no antebrac¢o) maior que tende a se resolver espontaneamente
em 24-48 horas.

Este estudo contribuird para o aumento do conhecimento sobre a relagéo
entre asma e tabagismo e os resultados poderao auxiliar a realizacéo de estudos
futuros.

Sera garantida a confidencialidade no estudo, isto €, o sigilo dos dados
individuais do paciente. Sera divulgado apenas o conjunto de resultados do
grupo de pacientes estudados, sem que apareca o nome dos participantes do
estudo.

Todas as duvidas poderao ser esclarecidas antes e durante o curso da
pesquisa, por meio de contato com o pesquisador responsavel Paulo de Tarso
Roth Dalcin, telefone (51)3359-8142.

O Comité de Etica em Pesquisa podera ser contatado para
esclarecimento de davidas, no 2° andar do HCPA, sala 2227, ou por meio do
telefone 3359-7640, das 8h as 17h, de segunda a sexta-feira.

Este documento sera elaborado em duas vias, sendo uma delas entregue
ao participante e outra mantida pelo grupo de pesquisadores.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacéo no estudo
e 0 participante ndo terd& nenhum custo com respeito aos procedimentos
envolvidos.

Fica reservado a vocé o direito de, a qualquer momento, retirar-se da
pesquisa sem comprometer 0 acompanhamento com a equipe.

Nome do participante

Assinatura do participante

Nome do pesquisador que aplicou o TCLE

Assinatura do pesquisador que aplicou o TCLE
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APENDICE 2 - Ficha de coleta de dados gerais

Nome:

Prontuario HCPA:

Numero do caso:

Data da avaliacdo:_ / [/

Sexo: (1) masculino; (2) feminino

Idade:_ anos

Etnia: (1) branca; (2) ndo branca

Estado civil: (1) solteiro; (2) casado; (3) separado ou divorciado

Estudante: (1) sim; (2) né&o

10. Grau de instrucao:

(1) Nao alfabetizado

(2) Ensino fundamental incompleto
(3) Ensino fundamental completo
(4) Ensino médio incompleto

(5) Ensino médio completo

(6) Ensino superior incompleto

(7) Ensino superior completo

11.Trabalha: (1) sim, turno integral; (2) sim, meio turno; (3) nao

12. Renda familiar:

(1) Até 1 salario minimo

(2) Mais de 1 a 3 salarios minimos
(3) Mais de 3 a 5 salarios minimos
(4) Mais de 5 a 10 salarios minimos
(5) Mais de 10 salarios minimos

(6) Nao deseja informar

13. Idade do inicio dos sintomas de asma; anos

14.1dade do diagnéstico de asma: anos
15.Peso (Kg):
16. Altura (m):

17. Iindice de massa corporal (IMC): kg/m?2
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18. IGE sérica_

19. Hemograma:
Eosindfilos ~ /ml
Eosindfilos %

20. Espirometria:

Pré-broncodilatador:

(1) CVF: ____ litros
(2) CVF: % do previsto
(3) VEF1: ____litros
(4) VEF1: ___ % do previsto

(5) VEF1/ CVF

P&s-broncodilatador:

(1) CVF. ___ litros
(2) CVF: __ % do previsto
(3) VEF1: ____litros
(4) VEF1: % do previsto

(5) VEF1/ CVF
21.SpO2 em ar ambiente: %
22. Habito tabagico:
(1) Nunca fumante
(2) Fumante atual
(3) Ex-fumante
23.Indice tabagico: macos-ano

(Fumou dos aos anos, cigarros ao dia)

24. Doenca associada: (1) sim; (2) ndo
25. Condigdes clinicas associadas:
(1) Rinite alérgica
a. (1) sim (2) nédo
b. Se presente: (1) controlada, (2) ndo controlada
(2) Pulmonar
a. DPOC

b. Bronquiectasias
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c. Outra:

(3) Cardiovascular:
a. Insuficiéncia cardiaca
b. Cardiopatia isquémica
c. HAS
d. Outra:

(4) Neuroldgica — citar

(5) Doenca de refluxo gastroesofégico: (1) sim; (2) ndo

(6) Hepatica — citar

(7) Renal — citar
(8) Outra:

26.Medicacdes prescritas na ultima consulta (assinalar todas que forem
pertinentes):

(1) Corticoide inalatorio
(2) Beta-agonista de curta agao inalatorio
(3) Beta-agonista de longa acéo inalatério
(4) Xantina oral
(5) Antagonista dos leucotrienos
(6) Corticoide oral
27.Medicacdes em uso efetivo (assinalar todas que forem pertinentes):
(1) Corticoide inalatério
(2) Beta-agonista de curta acdo inalatério
(3) Beta-agonista de longa acao inalatorio
(4) Xantina oral
(5) Antagonista dos leucotrienos
(6) Corticoide oral
28.Classificacédo da gravidade da asma (ver tabelas do estudo):
(1) Leve
(2) Moderada
(3) Severa
29. Controle da asma:

Nas ultimas 4 semanas, 0 paciente teve:



- Sintomas diérios mais de 2 vezes por semana SIM NAO
- Qualquer despertar noturno devido a asma SIM NAO

- Necessidade de medicacdo para alivio dos sintomas mais de 2 vezes

por semana (exclui uso antes do exercicio) SIM NAO

- Qualquer limitacao de atividade devido a asma SIM NAO

Concluséo do controle da asma:
(1) Bem controlada
(2) Parcialmente controlada
(3) Nao controlada
30. Visitas a emergéncia por asma nas ultimas 4 semanas:
___SIM ____NAO ____ NUMERO
31.Visitas & emergéncia no ultimo ano:
___SIM ____NAO ____ NUMERO
32.Estimativa do nimero de dias de afastamento do trabalho ou escola:
33.Numero de internacdes hospitalares no ultimo ano:__
34.Escore de Fargestron (ver tabelas do estudo):
(1) Muito baixo (0 a 2 pontos)
(2) Baixo (3 a 4 pontos)
(3) Moderado (5 pontos)
(4) Alto (6 a 7 pontos)
(5) Muito alto (8 a 10 pontos)

35. Eosinofilos no escarro: a) >/=3% b) <3%



ANEXO 1 - Teste de controle da asma (ACT)(82,83)

Teste de controle da asma apdés sua traducao para o portugués

Nas dltimas quatro semanas:
Q1. A asma prejudicou suas atividades no trabalho, na escola ou em casa?
Nenhumavez __
Poucas vezes
Algumas vezes
Maioria das vezes
Todootempo
Q2. Como esta o controle da sua asma?
Totalmente descontrolada
Pobremente controlada
Um pouco controlada
Bem controlada
Completamente controlada
Q3. Quantas vezes vocé teve falta de ar?
De jeito nenhum
Uma ou duas vezes por semana ____
Trés a seis vezes por semana
Umavezaodia
Mais que umavez ao dia
Q4. A asma acordou vocé a noite ou mais cedo que de costume?
De jeito nenhum ____
Uma ou duas vezes
Uma vez por semana ____
Duas ou trés noites por semana ____
Quatro ou mais noites por semana ____
Q5. Quantas vezes vocé usou o remédio por inalacéo para alivio?
De jeito nenhum ____
Uma vez por semana ou menos ____
Poucas vezes por semana ____
Uma ou duas vezes por dia ____
Trés ou mais vezes por dia

?0 escore do questionario é calculado a partir da soma dos valores de cada questdo, as
guais valem de 1 a 5 pontos. As respostas que indicam maior controle da asma devem
receber maior pontuagdo. Dessa forma, o escore do questionario varia entre 5 e 25 pontos:
guanto maior o escore, mais controlada é a asma.

111
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ANEXO 2 - Elementos e pontuacédo do Teste de Fagerstrom

para dependéncia de nicotina (FTND)(79)

TABELAY
Elemenlos e pontuacao do FTND

Pergunias Respostas Pontos
1. Quanto tempo vocd demara parm Tumar seu prmein menos de 5 minutos 3
cigarro depols de se levantar pela manha? entre 6 ¢ 30 minutos 2
ontre 31 0 60 minutos 1
mais de 60 minutos 0
2 Para voch o dificd abster-se e ndo tumar naquoles Sim 1
lugares ondo esta protbido (pof exemplo: um hospital, | néo 0

biblioteca, igreja, dmbus atc.)?

3 Se tivessa de escolhor, que cgaro e custana o primeiro da manha 1
mais deixar de fumar? todos os domais 0
4. Quantos cigarros vood fuma pat dia? 10 oy menos 0
entro 11020 1
entre 21 e 30 2
‘ 31 ou mais 3
5  Habwualmente vocé fuma mais duranie as pnmaoiras sim 1
horas do dia que durante o esto do ta? nao 0
6. Vocd luma estando doento o na cama? sim 1
nio 0

Niveis de classificacdo da dependéncia a nicotina:
Muito baixo (0 a 2 pontos)
Baixo (3 a 4 pontos)
Moderado (5 pontos)
Alto (6 a 7 pontos)

Muito alto (8 a 10 pontos)
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ANEXO 3 - Questionério sobre qualidade de vida em asma com

atividades padronizadas (AQLQ)(80,81)

Identificagé@o do paciente: Data:

Por favor, complete todas as questdes, circulando o numero que descreve melhor como vocé

tem se sentido durante as Ultimas 2 semanas devido a sua asma.

QUANTA LIMITAGAO VOCE TEM SENTIDO DURANTE AS 2 ULTIMAS SEMANAS, NESTAS

ATIVIDADES?
| Extremamente Muito Moderadamente Pouco Muito
Totalmente limitado limitado Limitado limitado pouco
limitado limitado
1. ATIVIDADES VIGOROSAS
(como se apressar, fazer 1 5 3 4 5 6

exercicios, subir  escadas
correndo, praticar esportes)

2. ATIVIDADES MODERADAS

(como caminhar, fazer o

trabalho de casa, cuidar do 1 2 3 4 5 6
jardim  ou quintal, fazer

compras, subir escadas)

3. ATIVIDADES SOCIAIS

(como falar, brincar com 1 2 3 4 5 6
criangas/animais de estimacéao,

visitar amigos/parentes)

4, ATIVIDADES
RELACIONADAS AO
TRABALHO ! 2 3 4 5 6
(tarefas que vocé tem que fazer
no trabalho*)
1 2 3 4 5 6

5. QUANDO DORME

* Se vocé nao estiver empregado ou trabalhando por conta prépria, estas tarefas devem
ser aquelas que vocé tem que fazer na maioria dos dias.
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Muitissimo Muito Bastante Moderado Algum Muito Nenhum
pouco
6. Quanto mal-estar ou aflicdo
vocé tem sentido nas 2 Gltimas
semanas como resultado de um 1 2 3 4 5 6 7
APERTO NO PEITO?
DE MODO GERAL, QUANTO TEMPO DURANTES AS 2 ULTIMAS SEMANAS VOCE:
Semore Quase Bastante Algum Pouco Quase Nunca
P sempre tempo tempo tempo nunca
7. Se sentiu PREOCUPADO 1 2 3 4 5 6 7
POR TER ASMA?
8. Se sentiu com FALTA DE AR 1 2 3 4 5 6 7
por causa de sua asma?
9. Teve sintomas da asma
devido ao fato de TER SIDO 1 2 3 4 5 6 !
EXPOSTO A FUMACA DE
CIGARRO?
1 2 3 4 5 6 7
10. Teve CHIADO no peito?
11. Sentiu que teve que EVITAR
UMA SITUAGRO OU UM 1 2 3 4 5 6 /
AMBIENTE DEVIDO A FUMACA
DE CIGARRO?
QUANTO MAL-ESTAR OU AFLICAO VOCE SENTIU NAS 2 ULTIMAS SEMANAS?
Muitissimo Muito Bastante Moderado Algum F’:glii(t:% Nenhum
12. Quanto mal-estar ou aflicdo
vocé tem sentido nas 2 ultimas 1 2 3 4 5 6 7
semanas devido a TOSSE?
DE MODO GERAL, QUANTO TEMPO DURANTE AS 2 ULTIMAS SEMANAS VOCE:
Quase Bastante Algum Pouco Quase
Sempre sempre tempo tempo tempo nunca Nunca
13. Se sentiu FRUSTRADO
(porque vocé ndo pode fazer o 1 2 3 4 5 6 7
gue vocé gosta) por causa de
sua asma?
14. Teve uma sensacdo de 1 2 3 4 5 6 7

PESO NO PEITO?



15. Se sentiu PREOCUPADO
QUANTO A NECESSIDADE DE
USAR MEDICACAO para sua
asma?

16. Sentiu a necessidade de
PIGARREAR?

17. Sentiu sintomas da asma
como RESULTADO DE ESTAR
EXPOSTO A POEIRA?

18. Teve DIFICULDADE PARA
SOLTAR O AR por causa de sua
asma?

19. Teve que EVITAR UMA
SITUACAO OU UM AMBIENTE
DEVIDO A POEIRA?

20. ACORDOU DE MANHA
COM SINTOMAS DA ASMA?

21. Sentiu MEDO DE NAO TER
DISPONI'VNEL SUA
MEDICACAO PARA ASMA?

22. Se sentiu incomodado pela
RESPIRACAO DIFICIL?

23. Teve o0s sintomas de asma
DEVIDO Ap TEMPO RUIM OU
A POLUICAO DO AR?

24. ACORDOU A NOITE por
causa de sua asma?

25. EVITOU SAIR DEVIDO AO
TEMPO RUIM OU A POLUICAO
DO AR?

26. Teve sintomas de asma
DEVIDO A EXPOSICAO A
CHEIROS FORTES ou
PERFUMES?

27. Teve RECEIO DE PERDER
O FOLEGO?

28. Sentiu que teve que EVITAR
UMA SITUACAO OU UM
AMBIENTE DEVIDO A
CHEIROS FORTES ou
PERFUMES?
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29. Sua asma INTERFERIU EM
QUE VOCE TIVESSE UMA BOA
NOITE DE SONO?

30. Teve a sensacao de ter que
BRIGAR PELO AR?

QUAO LIMITADO VOCE TEM ESTADO DURANTE AS 2 ULTIMAS SEMANAS?

o Muito
A maioria Algumas oucas Sem
nao feitas nao feitas pouce limitagdo
nao feitas
31. Pense em TODO TIPO DE
ATIVIDADE que vocé gps_tarla 1 2 3 4 5 6 7
de ter feito durante as 2 ultimas
semanas. O quanto suas
atividades tém sido limitadas
por causa de sua asma?
Totalmente Extremamente Muito Moderadamente Pouco '\gUi:;% Nada
limitado limitado limitado Limitado limitado Ii?niltJado limitado
32. De modo geral, entre
TODAS AS ATIVIDADES que
q 1 2 3 4 5 6 7

vocé tem feito durante as 2
Gltimas semanas, o0 qudo
limitado vocé tem estado por
causa de sua asma?

CODIGO DAS AREAS:
Sintomas: 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 29, 30
Limitacdo de atividades: 1, 2, 3, 4, 5, 11, 19, 25, 28, 31, 32
Funcdo emocional: 7, 13, 15, 21, 27

Estimulo ambiental: 9, 17, 23, 26
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ANEXO 4 - Classificagao da asma(18)

4A. Classificagdo da asma

- Asma leve: asma bem controlada com passos 1 e 2 do tratamento, o
qual exige medicacéo de alivio apenas ou tratamento de baixa intensidade para
controle, como corticoide inalatério em baixa dose, antagonistas dos receptores
dos leucotrienos ou cromonas.

- Asma moderada: € a asma bem controlada com passo 3 do tratamento,
por exemplo, baixa dose de corticoide inalatorio e broncodilatador de longa acao.

- Asma severa: € a asma que requer passos 4 e 5 do tratamento, por
exemplo, corticoide inalatério em alta dosagem e broncodilatador de longa acdo

para evitar que se torne “asma nao controlada”.
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4B. Abordagem passo a passo para controlar sintomas

e minimizar riscos futuros

Antagonista de
leucotrieno
Teofilina em baixa

dose

dose baixa
Corticoide inalatério
em média/ alta dose
Corticoide inalatério
em baixa dose +
beta-2 agonistas de

longa acéo

Corticoide inalatério em
alta dose + beta-2
agonista de longa acao

(ou + teofilina)

Passo 1 Passo 2 Passo 3 Passo 4 Passo 5
Considerar Corticoide Corticoide Corticoide inalatério e | Referenciar para
corticoide inalatério em inalatério e broncodilatador de adicionar terapia
inalatério em baixa dose broncodilatador de | longa agdo em anti-IgE
baixa dose | ----m--memmeemeeee- curta agéo em média/alta dose | --m-mmemmemmeemeeees

Adicionar baixa dose

de corticoide oral

alivio

Beta-2 agonista de curta agdo quando necessario para

Quando necessario, beta-2 agonista de curta

acdo ou baixa dose de corticoide inalatério/

formoterol *

* baixa dose de corticoide inalatério / formoterol € a medicacdo de alivio para pacientes prescritos

com baixa dose de formoterol/budesonida ou baixa dose de formoterol/beclometasona de

manutenc¢ao e terapia de alivio.
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A. Sintomas da asma controlados

Nivel dos sintomas da asma

Nas ultimas 4 semanas, 0 paciente | Bem Parcialmente | Nao

teve: controlada | controlada controlada

- Sintomas didrios mais de 2 vezes po\r‘

semana

[Jsim [INAO

- Qualquer despertar noturno devido a

asma

[1siv [INAO

- Necessidade de medicacédo para alivio Nenhuma | 1-2 destas 3-4 destas
destas

dos sintomas mais de 2 vezes por semana

(exclui uso antes do exercicio)

[ Jsim [INAO

- Qualquer limitagcéo de atividade devido a

asma

[ lsim [ INAO

/

B. Fatores de risco para desfechos pobres na asma

Acessar fatores de risco no diagnostico e periodicamente para exacerbacoes

- Sintomas nao controlados da asma

- Excesso de uso de beta-2 agonista de curta acdo (> 1-200 doses/més)
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- Corticoide inalatorio inadequado: ndo prescrito; baixa aderéncia; técnica inalatoria

incorreta

Ter um ou mais destes
fatores de risco aumenta o
risco de exacerbacdes
mesmo se 0s sintomas

- Problemas socioeconémicos ou psicoldgicos estiverem controlados.

- VEF1 baixo, especialmente se < 60% do previsto

- Exposicdes: tabagismo, exposicdes a alérgenos se sensibilizado

- Comorbidades: obesidade, rinossinusite, alergia alimentar confirmada
- Eosindfilia sérica ou no escarro

- Gestacéao

Outros fatores de risco independentes para exacerbacoes:

- Qualquer internagéo em centro de terapia intensiva ou intubag&o orotraqueal por

asma

- >/= 1 exacerbacdo grave nos ultimos 12 meses

Fatores de risco para desenvolver limitacédo fixa do fluxo aéreo
- Falta de tratamento com corticoide inalatério
- Exposicdes: tabaco, produtos quimicos, exposi¢cées ocupacionais

- VEF1 inicial baixo, hipersecre¢cdo mucosa cronica, eosinofilia sérica ou no escarro

Fatores de risco para efeitos adversos medicamentosos

- Sistémicos: uso frequente de corticoide oral, corticoide inalatério em altas doses
por longo tempo e/ou potente, uso de drogas inibidoras da P450 (p. ex., ritonavir,

cetoconazol, itraconazol)
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- Locais: corticoide inalatério em altas doses por longo tempo e/ou potente, técnica

inalatoria pobre
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ANEXO 6 - indice de comorbidade de Charlson(84)

Condicbes clinicas e respectivos pesos avaliados pelo indice de Comorbidade

de Charlson.

PESO

CONDICAO CLINICA

Infarto do miocéardio

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doencga vascular periférica
Deméncia

Doenca cerebrovascular

Doenca pulmonar obstrutiva crénica
Doenca do tecido conjuntivo
Diabetes leve, sem complicacdo
Ulcera

Doenca hepética leve

Hemiplegia ou paraplegia
Doenca renal grave ou moderada
Diabetes com leséo de 6rgéo alvo
Leucemia

Linfoma

Doenca hepética grave ou moderada

Tumor maligno
Metéstase
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

(SIDA)




