an

Y

UNICAMP

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

NATASHA YUMI MATSUNAGA

AVALIACAO DAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS,
CLINICAS, FUNCIONAIS E INFLAMATORIAS DE CRIANCAS E

ADOLESCENTES COM ASMA: UMA COORTE PROSPECTIVA

CAMPINAS
2019



NATASHA YUMI MATSUNAGA

AVALIACAO DAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS,
CLINICAS, FUNCIONAIS E INFLAMATORIAS DE CRIANCAS E

ADOLESCENTES COM ASMA: UMA COORTE PROSPECTIVA

Tese apresentada a Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas como parte dos requisitos
exigidos para a obtencéo do titulo de Doutora em Ciéncias, na

area de concentragdo em Saude da Crianga e do Adolescente.

ORIENTADORA: Profa. Dra. Adyléia Aparecida Dalbo Contrera Toro

ESTE EXEMPLAR CORRESPONDE A VERSAO

FINAL DA TESE DEFENDIDA PELA ALUNA

NATASHA YUMI MATSUNAGA, E ORIENTADA PELA

PROFA. DRA. ADYLEIA APARECIDA DALBO CONTRERA TORO.

CAMPINAS
2019



Ficha catalografica
Universidade Estadual de Campinas
Biblioteca da Faculdade de Ciéncias Médicas
Maristella Soares dos Santos - CRB 8/8402

Matsunaga, Natasha Yumi, 1989-

M429a Avaliag&o das caracteristicas sociodemograficas, clinicas, funcionais e
inflamatorias de criancas e adolescentes com asma - uma coorte prospectiva /
Matasha Yumi Matsunaga. — Campinas, SP - [s.n], 2019.

Orientador: Adyléia Aparecida Dalbo Contrera Toro.
Tese (doutorado) — Universidade Estadual de Campinas, Faculdade de
Ciéncias Médicas.

1. Asma. 2. Crianga. 3. Adolescente. | Toro, Adyléia Aparecida Dalbo
Contrera, 1958-_ ll. Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de
Ciéncias Médicas_ Ill. Titulo.

Informacdes para Biblioteca Digital

Titulo em outro idioma: Assessment of sociodemaographic, clinical, functional and
inflammatory characteristics of children and adolescents with asthma : a prospective cohort
Palavras-chave em inglés:

Asthma

Child

Adolescent

Area de concentragao: Saude da Crianca e do Adolescente

Titulagdo: Doutora em Ciéncias

Banca examinadora:

Adyléia Aparecida Dalbo Contrera Taro [Orientador)

Paulo Marcio Condessa Pitrez

Alvaro Augusto Souza da Cruz Filho

Monica Corso Pereira

Ivete Alonso Bredda Saad

Data de defesa: 10-07-2019

Programa de Pos-Graduagéo: Saude da Crianga e do Adolescente

Identificagdo & informagdes académicas dofa) alunofa)
- ORCID do autor: https:{forcid org/0000-0002-5487-6482
- Curriculo Lattes do autor: hitp-/lattes.cnpg briT00843264 0566551




BANCA EXAMINADORA DA DEFESA DE DOUTORADO

NATASHA YUMI MATSUNAGA

ORIENTADOR: PROFA. DRA. ADYLEIA APARECIDA DALBO CONTRERA TORO

MEMBROS:

1. PROFA. DRA. ADYLEIA APARECIDA DALBO CONTRERA TORO

2. PROF. DR. PAULO MARCIO CONDESSA PITREZ

3. PROF. DR. ALVARO AUGUSTO SOUZA DA CRUZ FILHO

4. PROFA. DRA. MONICA CORSO PEREIRA

5. PROFA. DRA. IVETE ALONSO BREDDA SAAD

Programa de Pés-Graduagdo em Saude da Crianga e do Adolescente da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.

A ata de defesa com as respectivas assinaturas dos membros encontra-se no
SIGA/Sistema de Fluxo de Dissertacdo/Tese e na Secretaria do Programa da FCM.

Data de Defesa: 10/07/2019




DEDICATORIA

Dedico este trabalho a todos os pais, criancas e adolescentes que participaram do
estudo! Muito obrigada pelo carinho e colaboracdo durante todos esses anos, € por

cederem um pouquinho do seu tempo para a pesquisa cientifica.

Dedico também, a todos aqueles que nos deixaram saudades, mas
principalmente a duas anjinhas muito especiais que fazem muita falta no meu dia-a-dia:
Vové Maria e a Vovo Aurdina. Aquelas que sempre se fizeram presentes, espalhando

amor por onde passavam, € que agora estdo festando juntas no céu.



AGRADECIMENTOS

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenagdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Cdédigo de

Financiamento 001.

Agradeco a todos, que de alguma forma, me auxiliaram nessa jornada e
contribuiram para a realizacdo desta tese de doutorado. Obrigada pelo carinho, atengdo,

ajuda e apoio em todos os momentos! Esta vitoria também € de todos voces!

A Dra. Adyléia Aparecida Dalbo Contrera Toro, minha querida orientadora, sou
e serei eternamente grata por tudo! Obrigada por todas as conversas, conselhos, ajuda e
incentivo na minha vida profissional e pessoal. Aqui encerramos mais um ciclo, e a

realizacdo deste trabalho nao seria possivel sem a sua atencao, carinho e confianga!

A Dra. Maria Angela Gongalves de Oliveira Ribeiro, minha coorientadora de

coragdo, muito obrigada por sempre estar presente e por toda ajuda, conselhos e carinho.

Ao Dr. José Dirceu Ribeiro, por ser um 6timo professor, um 6timo pesquisador,

mas acima de tudo, uma 6tima pessoa! Obrigada por ser um exemplo para todos nds!

Ao Dr. André Moreno Morcillo, obrigada por tudo! Por toda a atencdo e carinho,
pela generosidade em compartilhar os seus conhecimentos, pelas tardes de estudos e
conversas e por sempre estar presente e disposto a nos ajudar. Muito obrigada por fazer

parte do meu crescimento pessoal e profissional!

A Dra Icleia Barreto e Bruna Zaidan, membros do servico de Patologia do
Hospital de Clinicas da Unicamp, pelo auxilio na leitura e interpretagdo dos resultados

referentes as ldminas do escarro induzido.

Aos profissionais Tais Mazzola, Felipe Franco e Janine Sabino por toda a ajuda

e disponibilidade em relacdo ao processamento e andlise das citocinas inflamatdrias.



Ao Dr. Paulo Pitrez e sua equipe, principalmente Joao Paulo, Giovana, Rodrigo
e Cristian pela disponibilidade e generosidade em me receber em seu servico, e

principalmente por me mostrar e ensinar sobre a técnica do escarro induzido.

A todos os funciondrios, técnicos e chefes do Laboratério de Fisiologia
Pulmonar (LAFIP), Laboratério de Fibrose Cistica (LAFIC), Laboratério de Pesquisa
Translacional (LPT) e Laboratério de Investigacdo em Patologia (LIP) do CIPED-
Unicamp, e do Laboratério Central de Tecnologias de Alto Desempenho em Ciéncias da

Vida (LacTAD) da Unicamp.

A todos os profissionais e secretdrios do Centro de Investigagdo em Pediatria -
Ciped e da Pds-Graduacdo em Saude da Crianca e do Adolescente da Unicamp, pela

disponibilidade, aten¢do e prontidao no atendimento.

A todos os profissionais e residentes de Pediatria e Pneumologia Pedidtrica da
Unicamp, pelo trabalho em conjunto e por cuidarem tdo bem das criangas e adolescentes

do ambulatorio.

As queridas supervisoras, Rosangela Alves Grande, Milena Antonelli Cohen,
Therezinha de Oliveira Rapelli e Celize Cruz Bresciani Almeida, por me ensinarem a
importancia do amor ao préximo em tempos dificeis, onde um simples sorriso € capaz

de acalentar coracdes aflitos.

A todos da equipe da residéncia de Pneumologia Pediatrica da Universidade
Federal de Goids, em especial a Dra Lusmaia Damaceno Costa Camargo e a Dra Raquel
Vidica Fernandes, por me receberem de bracos abertos, por compartilharem seus

conhecimentos e pelo incentivo a pesquisa e carreira académica.

A todos os professores da minha banca de defesa do doutorado, agradeco a
oportunidade de compartilhar este trabalho com pesquisadores tdo importantes e
renomados no ambito académico. Sinto-me honrada pela presenga e participacdo dos

senhores neste momento Unico.

A todos os professores, do ensino infantil, fundamental, médio, superior e da

pos-graduagdo, de cursos, congressos e bancas anteriores, muito obrigada pela



oportunidade de aprender cada dia mais! Vocés sdo o meu espelho em relacao ao tipo de

professora que pretendo ser! Obrigada pela minha educagio e formacao!

As minhas queridas amigas de faculdade e colegas de profissdo, principalmente
aquelas que ingressaram na carreira académica e atualmente compartilham diversos

anseios e felicidades dessa vida de docente.

As amizades que Campinas me proporcionou, principalmente Livea
Gianfrancesco e Marina Simdes de Oliveira. Obrigada por sempre estarem presentes e

por toda a ajuda durante toda a realizacao deste trabalho.

Aos meus pais, Nilton e Odete Matsunaga, muito obrigada por todo apoio e
amor incondicional. Agradeco todo o suporte e incentivo que possibilitaram a busca e
realizacdo de todos os meus sonhos. Sou muito feliz e grata por existirem na minha

vida. Amo muito vocés!

Ao meu querido irmao e companheiro, Higor Naoto Matsunaga que sempre
esteve presente em todos os momentos da minha vida, inclusive em muitos referentes ao

mestrado e doutorado. Agradeco pela cumplicidade e carinho! Te amo.

As minhas “irmas” de quatro patas, Nayla, Sayumi e Saori pelo amor sincero,
companhia e carinho no dia a dia, sendo muitas vezes durante os periodos em frente ao

computador.

A minha sogra Aurea e sogro José Washington, pelo carinho e torcida em todos
os momentos da minha vida. Obrigada por estarem sempre presentes! Sou muito grata

por essa segunda familia!

Ao meu amado marido Felipe Bueno Spicacci, muito obrigada por tudo! Por
todos os momentos de cumplicidade, carinho, amor e respeito desde os primeiros
periodos da faculdade, aprimoramento, mestrado e doutorado. Estamos finalizando mais

uma etapa, e sou muito grata e feliz por té-lo ao meu lado sempre. Te amo!

A toda a minha familia e amigos pela compreensao e apoio durante os periodos

de auséncia, ansiedade e vitorias!



RESUMO

Introducao: A avaliacdo do nivel de controle e gravidade da asma deve ser realizada
sempre que possivel, para verificar o risco do paciente apresentar quadros graves,
remodelamento bronquico e doenga pulmonar obstrutiva cronica futura. Sendo assim,
torna-se necessaria a busca por marcadores clinicos, funcionais e inflamatérios para

identificar fatores preditivos associados ao pior controle e maior gravidade da asma.

Objetivo: Avaliar uma coorte de criancas e adolescentes com asma, de acordo com as

caracteristicas clinicas, funcionais, inflamatérias e qualidade de vida.

Métodos: Estudo observacional, analitico, de coorte prospectivo, realizado com
criancas e adolescentes com asma de 7 a 17 anos de idade, acompanhadas nos
Ambulatérios de Pediatria e Pneumologia Pedidtrica do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas-Unicamp no periodo de abril/2015 a janeiro/2019.
Os pacientes selecionados foram acompanhados por um periodo de 18 meses, com
reavaliacoes a cada 6 meses, totalizando 4 avaliagdes. Foram obtidas informagdes
sociodemogréficas e clinicas com um questiondrio estruturado. Foram aplicados o
Asthma Control Test (ACT) e Global Initiative for Asthma questionnaire (GINAq) para
avaliacdo do nivel de controle da doenga, International Physical Activity Questionnaire
(IPAQ) para atividade fisica e Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire
(PAQLQ) para qualidade de vida. Foram realizados testes funcionais como espirometria
e teste de caminhada de 6 minutos (TC6), coleta de sangue para avaliacdo de
biomarcadores inflamatérios como eosinéfilos e nivel total de imunoglobulina E e
coleta do escarro induzido para avaliacdo do perfil citologico. Nos pacientes com asma
grave ndo controlada, foi realizada a dosagem de citocinas inflamatérias IL-17, 1L-13,
IL12/1L23p40, IL-10, IL-6, 1L-4, IL-2, IFN-y e TNF pela citometria de fluxo, método
Cytometric Bead Array (CBA, BD Biosciences, USA), no sobrenadante do escarro e

SOro.

Resultados: Foram avaliados 261 criangas e adolescentes com asma e selecionados
138, com idade mediana de 11,00 (7-17) anos, sendo 78 (56,5%) do sexo masculino, 64

(46,4%) classificados com asma ndo controlada e 77 (55,8%) com asma grave na



primeira avaliagdo. Os pacientes classificados com asma ndo controlada apresentaram
menor renda per capita (p=0,030), maior nimero de idas ao pronto-socorro no ultimo
ano (p=0,040), menores escores na qualidade de vida (p<0,001), maior
comprometimento cardiorrespiratorio avaliado pelo TC6 (p<0,05) e maiores valores de
eosinofilos (p=0,024) na primeira avaliagdo. A técnica do escarro induzido mostrou taxa
de sucesso de 74,64% e auséncia de concordancia entre o perfil eosinofilico do escarro e
do soro (p=0,716; k=-0,025). Em seis meses de acompanhamento, observou-se
diferenca significativa na dosagem sérica de IL-13 (p=0,043) e auséncia de alteracdes
no perfil citologico do escarro (p=0,194). Ao final, 108 participantes completaram as
quatro avaliagdes, na qual foram considerados fatores preditivos para a ‘“asma nao
controlada” na regressao logistica multivariada, a classificacdo em asma ndo controlada
na primeira avaliacdo (p<0,001), presenca de rinite (p=0,035), resposta ao
broncodilatador no VEF1 (p=0,002), comprometimento moderado ou grave no dominio
sintomas do PAQLQ (p=0,002), classificacdo em sedentédrio pelo IPAQ (p=0,037) e o
fato de ndo completar o TC6 (p=0,008). O GINA(q apresentou concordancia moderada
com o ACT (p<0,001; k=0,563) e 72,6% de sensibilidade com o indice espirométrico. O
ponto de corte de 82,03% € capaz de distinguir criangas e adolescentes com asma

controlada e ndo controlada pela avaliacdo da distincia prevista no TC6.

Conclusao: Apés a avaliagdo de uma coorte prospectiva de criangas e adolescentes com
asma, foi possivel identificar fatores preditivos relacionados a asma ndo controlada,
assim como caracteristicas clinicas, funcionais e inflamatérias associadas ao pior
controle e maior gravidade da asma, informacdo esta que poderd auxiliar no manejo

adequado da doenca.

Palavras-chave: Asma, Crianca, Adolescente.



ABSTRACT

Introduction: The assessment of asthma control level and severity should be performed
whenever possible to verify risks of developing severe conditions, bronchial remodeling
and future chronic obstructive pulmonary disease in patients with asthma. Therefore, it
is necessary to search for clinical, functional and inflammatory markers to identify

predictive factors associated with uncontrolled and severe asthma.

Objective: To assess a cohort of children and adolescents with asthma, according to

clinical, functional and inflammatory characteristics and quality of life.

Methods: An observational, analytical, prospective cohort study was conducted with
children and adolescents with asthma between 7 and 17 years of age, attended at
Pediatric and Pediatric Pulmonology Outpatient Clinics of State University of Campinas
- Unicamp between April 2015 to January 2019. Selected patients were assessed and
followed-up every 6 months for 18 months, in a total of 4 evaluations.
Sociodemographic and clinical information was obtained with a structured
questionnaire. Asthma Control Test (ACT) and Global Initiative for Asthma
Questionnaire (GINAq) was applied to assess the asthma control level, International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ) to assess the physical activity level and
Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ) to assess the quality of life of
children and adolescents of asthma. Functional tests such as spirometry and 6-minute
walk test (6MWT) were performed. Blood sample was taken for evaluation of
inflammatory biomarkers such as eosinophils and total level of immunoglobulin E.
Induced sputum was also taken for evaluation of cytological profile. In patients with
severe uncontrolled asthma, inflammatory cytokines as IL-17, 1L-13, IL12/IL23p40, IL-
10, 1L-6, 1L-4, IL-2 and IFN were measured in sputum and serum supernatant, by

Cytometric Bead Array method (CBA, BD Biosciences, USA).

Results: A total of 261 children and adolescents with asthma were selected. In this
study, 138 were included, with a median age of 11.00 (7-17) years, of which 78 (56.5%)
were male, 64 (46.4%) classified as uncontrolled asthma and 77 (55.8%) with severe

asthma in first evaluation. Patients who had uncontrolled asthma presented lower per



capita income (p=0.030), higher number of emergency room consults in the last year
(p=0.040), lower quality of life scores (p<0.001), higher cardiorespiratory impairment
(p<0.05) and higher values of eosinophils (p=0.024) in the first evaluation. The induced
sputum technique had a success rate of 74.64% and there is no agreement between the
eosinophil profile of sputum and serum (p=0.716; k=-0.025). After 6 months of follow-
up, a significant difference was observed in serum IL-13 levels (p=0.043) and there are
no variations in sputum cytology profile (p=0.194). 108 participants completed the four
assessments of this study. Classification as uncontrolled asthma in ACT on the first
assessment (p<0.001), presence of rhinitis (p=0.035), bronchodilator response in FEV1
(p=0.002), moderate or severe impairment in symptom domain assessed by PAQLQ
(p=0.002), classification as sedentary by IPAQ (p=0.037) and failure on complete the
6MWT (p=0.008) were considered predictive factors to uncontrolled asthma in children
and adolescents, according to multivariate logistic regression. The GINAq presented
moderate agreement with ACT (p<0.001, k=0.563) and 72.6% of sensitivity with
spirometric index. The cut-off point of 82.03% is able to distinguish children and
adolescents with controlled and uncontrolled asthma by evaluating the predicted

distance in 6MWT.

Conclusion: After the assessment of a prospective cohort of children and adolescents
with asthma, it was possible to identify predictive factors related to uncontrolled
asthma, as well as clinical, functional and inflammatory characteristics associated with

uncontrolled and severe asthma, which can help managing the disease.

Keywords: Asthma, Child, Adolescent.
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1- INTRODUCAO

1.1 Definicdo da asma

A asma ¢é uma doenca inflamatéria crénica caracterizada por
hiperresponsividade das vias aéreas e recorrentes episddios de sibilos, dispneia,

~ . s o 12
sensagdo de aperto no peito e tosse, associado a variacdo do fluxo expiratério ™.

Os sintomas da asma ocorrem principalmente no periodo da noite ou no inicio da
manhd, sendo reversiveis espontaneamente ou com a utilizacdo da medicacdo

necesséria' 2.

1.2 Epidemiologia da asma
1.2.1 No mundo

A asma € considerada um problema mundial, que acomete cerca de 300 milhdes

T, . . 1,3
de individuos e € responsdvel por uma em cada 250 mortes no mundo .

Ebmeir et al. analisaram informacdes sobre a taxa de mortalidade por asma do
Banco de Dados de Mortalidade da Organizagdo Mundial de Saide (OMS) de 46 paises,
e encontraram uma razdo de 19 Obitos para cada 100.000 pessoas por asma, e
ressaltaram a importancia da criacdo e implementacdo de novas estratégias no manejo

da asma para promover a reducao da mortalidade globa14.

1.2.2 No Brasil

Segundo a Pesquisa Nacional de Satide do Ministério da Sadde e Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), cerca de 6,4 milhdes de brasileiros acima

~ . 5
de 18 anos sdo acometidos pela asma’.

Em 2006, Solé et al. realizaram um estudo com 23.422 criangas e adolescentes
de 20 cidades brasileiras e verificaram que a prevaléncia da asma foi de 24,3% em

criancas em idade escolar e 19% nos adolescentes’.
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Wehrmeister et al. analisaram 419.877 relatérios sobre a prevaléncia de asma em
criancas e adolescentes brasileiros da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios dos
anos de 1998, 2003 e 2008, e observaram que a prevaléncia da asma foi de 7,7% e 4,4%
em 1998, de 8,1% e 5,0% no ano de 2003 e de 8,5% e 5,5% em 2008 em criangas e
adolescentes, respectivamente7. Ao final, os autores verificaram a presenca do aumento
da prevaléncia da asma na populagdo pediatrica brasileira, principalmente naqueles que

vivem na zona rural .

Em 2011, 160 mil individuos com asma foram hospitalizados no Brasil*®. Em
2013, observou-se mais de 120 mil hospitalizacdes por asma e média de cinco 6bitos
por dia’. Ja em 2014, foram registradas 105,5 mil internagdes pela doenga e de acordo
com o Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH), essas internagdes acarretaram um

custo de aproximadamente R$ 57,2 milhdes para a rede publica de satde’.

Em um estudo extraido do banco de dados do Departamento de Informética do
Sistema Unico de Sadde (DATASUS), Cardoso et al. observaram uma diminuicdo de
10% no nimero absoluto de 6bitos e de 36% nas hospitaliza¢des por asma entre 2008 e
2013, e concluiram que apesar de tratdvel, a asma ainda apresenta elevados custos e alta

taxa de mortalidade no Brasil’.

Com o objetivo de avaliar a tendéncia de mortalidade por asma em criancas e
adolescentes brasileiros no periodo de 1980 a 2007, Prietsch et al. realizaram um estudo
com os dados do DATASUS, e encontraram 9.051 6bitos por asma em individuos
menores de 19 anos, sendo que destes, 69% ocorreram em criangas com idade inferior a
5 anos de idade'. Além disso, os autores também observaram um decréscimo

. . . . L, - 1
significativo de mortalidade por asma em todos os grupos etdrios'’.

Graudenz et al. avaliaram dados relativos a mortalidade da asma entre 1980 e
2014 do Sistema de Informacao sobre Mortalidade do Departamento de Tecnologia da
Informacdo do SUS em individuos brasileiros de 0 a 34 anos de idade''. Os autores
observaram reducdo de 67% no nimero de mortes relacionadas a asma em individuos
com idade inferior a 34 anos, e reducdo de 85,2% na faixa etdria de 0 a 4 anos de idade,
principalmente ap6s 2004 quando o tratamento com corticosteroides inalatérios foi

. ey eq- 11 . , - .
disponibilizado pelo governo . Sendo assim, concluiram que apesar da redugdo linear
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da mortalidade pela asma, o nimero de mortes manteve-se entre 2.000 e 2.500 por ano,

com aproximadamente 6 mortes por dia durante o periodo estudado'".

1.3 Fisiopatogenia da asma

A fisiopatogenia da asma estd relacionada com a interacdo de fatores genéticos
como a hereditariedade e fatores ambientais, tais como alérgenos, infec¢des

. L, . .. . ~ . . 1.12
respiratdrias virais, alimentagdo, clima e tabagismo ™ “.

Segundo a National Institute of Health Guidelines on Asthma, a cascata
inflamatdéria composta por mastdcitos, eosinéfilos, linfécitos T, macréfagos, neutréfilos
e células epiteliais estd associada a resposta inflamatdria do tipo T helper 2 (Th2), sendo

. e 1217
caracterizada por uma asma eosinofilica = .

A resposta imunolégica mediada por Th2 engloba atividades de moléculas
antigénicas como histamina, leucotrienos, quimiocinas, triptase, citocinas inflamatdrias,
interleucina (IL)-4, IL-5, 1L-9 e IL-13 e imunoglobulina-E (IgE)12'17. As células
dendriticas reconhecem e capturam os antigenos no interior do limen das vias aéreas,
processam e os apresentam as células T auxiliares (ThO). A consequente diferenciagdo

em célula Th2 e expansao clonal, € responsédvel pela produgado de L',

A IL-4 ¢ responsdvel pela sintese de anticorpos IgE pelas células B,
desenvolvimento de respostas de células T efetoras, remodelamento das vias aéreas,
producdo de coldgeno, sintese de fibronectina, quimiotaxia de eosinéfilos, apoptose e
expressdo de genes envolvidos na maturagcdo de macrdfagos, fibroblastos, células
epiteliais e endoteliais, e implica na producdo de IL-5, que por sua vez, induz a
proliferagdo, maturagdo, ativacdo, recrutamento e sobrevivéncia de eosinéfilos, e estao
relacionados com a pior gravidade da asma''*?. A IL-9 controla o recrutamento e
crescimento de mastécitos e a IL-13 € responsdvel pela inflamagdo e remodelamento
das vias aéreas, sintese de IgE, ativacdo de eosindfilos, secrecdo de muco e estd

. N 15,21
associada a asma grave .

O processo inflamatdrio estd associado a ativagdo celular de neutréfilos e

eosindfilos, degranulacio de mastocitos e ativacdo de Th2, com consequente
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hiperreatividade das vias aéreas, que acarretam em perda da integridade do epitélio,
contragdo da musculatura lisa bronquica (broncoconstriccdo), edema e hipersecre¢ao
mucosa que ocasionam em diminuicdo do calibre das vias aéreas, obstru¢do ao fluxo

< . 1,15,22,23 /1
aéreo e sintomas da asma (Figura 1).

- Alérgenos
- Virus
- Bactérias

Contato com Antigeno
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4
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- Eosinéfilos
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A 4
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y

Hiperreatividade das vias aéreas
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Obstrugdo ao fluxo aéreo

Dispneia Sensacdo de aperto

no peito

\4 \ 4

Sibilos Tosse

Figura 1: Processo inflamatério na asma e fatores que acarretam obstrucao do fluxo

aéreo'.
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Quando a cascata inflamatéria é ativada pelo contato com virus, bactérias e
fungos, ocorre a resposta mediada por células Thl e Thl7 e denomina-se asma
neutrofilica ou ndo alérgica, com predominio de neutréfilos e IL-12, I1.-23 e IL-17'7:1824

(Figura 2).

A IL-12 é responsdvel pela diferenciacio e indugdo das células Thl, pela

producdo de Interferon-y (IFN-y) e promove a imunidade antitumoral por meio de

25,26

ativagcOes de células natural killer™ . A IL-23 auxilia na diferenciacdo de células Th17

e na manutencdo da producdo de IL-17, que por sua vez atuam na contracdo da

musculatura lisa, nas alteracOes estruturais das células epiteliais, provocam o

Le p . 5 15,27
recrutamento de neutrdfilos e estd associada a asma grave ~~'.
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Figura 2: Processo inflamatério na asma.
Adaptado de Pelaia et al."”
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1.3.1 Biomarcadores inflamatorios na asma

Biomarcadores sido definidos como caracteristicas medidas objetivamente e
avaliadas como indicadores dos processos bioldgicos normais ou patoldgicos, ou ainda

. ~ At ~n28,29
em resposta a uma intervenc¢ao terapeutica .

Na asma, a andlise de biomarcadores inflamatérios em materiais biolégicos
como sangue, escarro, urina e gas exalado, tem por objetivo auxiliar na avalia¢do da
gravidade, controle e prognéstico da doenca, na presenca de inflamacdo e

. . o o . 29-31
hiperresponsividade das vias aéreas, e na realizacao da fenotipagem™ .

A avaliagdo dos biomarcadores inflamatérios com o objetivo de identificar
fendtipos da asma, possibilita a realizagdo de um tratamento personalizado e
direcionado para cada paciente, garantindo a maior probabilidade de eficicia nos

o - PRV
resultados, principalmente naqueles classificados como asma grave refrataria™.

1.3.1.1 Biomarcadores no sangue

No sangue, pode-se avaliar os niveis séricos de Imunoglobulina E (IgE) total,

concentracdo de eosindfilos, periostina e citocinas inflamatdrias no soro ou plasma™.

A dosagem sérica de IgE ndo é considerada um biomarcador ideal na asma,
devido a auséncia de alteracdes pos tratamento e baixa especificidade a doenca, uma vez
que também pode estar elevada em doencas alérgicas, parasitdrias e imunodeficiéncia®.
No entanto, a dosagem de IgE pode ser ttil no diagndstico clinico de asma atdpica e na
avaliacdo de alérgenos-especificos para a identificacio de possiveis fatores

30,32
desencadeantes

. Kim et al. ressaltam que embora os valores de IgE sejam utilizados
no tratamento de pacientes com omalizumabe, este ndo € considerado um preditor de

32
resposta ao tratamento™".

A avaliacdo de eosinéfilos sanguineos também ndo € qtil para o diagndstico de
asma, no entanto é considerado um importante biomarcador de progndstico e respostas
inflamatdrias tipo Th2 e terapéuticas em adultos®>. A contagem inicial de eosinofilos,

pode ser utilizada como biomarcador na predi¢do da eficdcia clinica de terapias
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biolégicas como anticorpo anti-ILS (mepolizumab, reslizumab, benralizumab) e
anticorpo anti-IL4 (dupilumab), sendo que maiores valores foram associados a melhores

e v 13639
respostas nas utilizacio das terapias bioldgicas™ .

A periostina € uma proteina secretada pelas células epiteliais dos bronquios e
pelos fibroblastos em resposta a citocinas Th2, IL-13 e IL-4*. Em adultos, sua presenca
estd relacionada com outros marcadores Th2, como presenga de eosindéfilos no sangue,
IgE total e fracdo exalada de 6xido nitrico, no entanto, na faixa etdria pedidtrica ndo ha
estudos suficientes que comprovem a sua eficicia como potencial biomarcador

. 2o 30,33
inflamatério na asma .

A dosagem de citocinas inflamatdrias avaliadas no soro e plasma pelo método
Elisa ou pela técnica Cytometric Bead Array (CBA), estdo diretamente relacionadas
com as vias alérgicas e ndo alérgicas da asma’”. Em adultos, Akiki et al. avaliaram o
nivel de controle da asma e a dosagem sérica de IL-1Ra, IL-5, IL-7, IL-8, IL-10, IL-13 ¢
TNF-a, e observaram que altos niveis séricos de IL-1Ra e IL-10 foram associados ao

. . . 4
melhor nivel de controle da asma e menores riscos de crises*.

1.3.1.2 Biomarcadores no escarro

As amostras de escarro podem ser obtidas por duas técnicas, o lavado
broncoalveolar (LBA) e o escarro induzido, sendo o LBA considerado o padrdo ouro
para obtencdo de material das vias aéreas inferiores™. No entanto, a técnica do escarro
induzido apresenta vantagens quanto a sua utilizacdo, uma vez que trata-se de um
método seguro, ndo invasivo, de baixo custo, que ndo necessita de sedagcdo e permite a
obten¢cdo de uma amostra homogénea proveniente de vias aéreas de grande e médio

. < N . = = . A 304142
calibre através da realizac@o de inalacdo com solucao salina hipertonica .

Jochmann et al. realizaram a inducdo do escarro em pacientes com fibrose
cistica, sibilancia recorrente e tosse persistente e concluiram que a técnica € segura para
ser utilizada em criancas pré-escolares e pode substituir o LBA e o swab de orofaringe

o~ . 1, . . 43
na avaliacao microbioldgica desses pacientes .
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Pin et al. um dos primeiros a realizar a técnica, verificou aumento do nimero de
eosinofilos e mastdcitos no escarro em sujeitos com asma, quando comparados com
individuos sadios, enquanto Pizzichini et al. concluiram que o método é eficaz em
demonstrar diferencas no percentual de eosinéfilos, concentracdo de proteina catidnica
eosinofilica, proteina bdsica principal, neurotoxina derivada de eosinéfilo e albumina

. ) . ) 44,4
entre adultos com asma sintomaticos e assintomaticos ™ 5.

A andlise da amostra de escarro permite a avaliacio e classificagcdo da
celularidade local em asma eosinofilica, neutrofilica, paucigranulocitica e mista. A
Figura 3 demonstra a patogénese e classificacdo da asma baseada na etiopatogenia, no
mecanismo fisiopatolégico e no padrdo inflamatério avaliado pelo escarro’®. A
etiopatogenia refere-se a diferenciacio entre asma alérgica e nao alérgica, o0 mecanismo
fisiopatoldgico da inflamacdo das vias aéreas pode ser caracterizada em resposta Th2
elevada ou baixa, e o padrio inflamatério é dividido em eosinofilico e ndo-
eosinofilico™. A associagdo entre esses componentes, comorbidades associadas e
fatores genéticos e ambientais, resultam em padrdes citologicos que podem se sobrepor

ao longo do tempo ou apresentar variacdes em resposta a uma exposicdo ou

intervengﬁo“.
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Figura 3: Padrdo citolégico do escarro
Fonte: Russel et al.*®
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1.3.1.3 Principais biomarcadores inflamatorios no sangue e no escarro

O quadro 1 resume os principais biomarcadores inflamatérios analisados no

sangue € no escarro, assim como método de teste, fenétipo, papel na via inflamatéria,

citocinas e agentes bioldgicos associados.

Quadro 1: Resumo das principais caracteristicas dos biomarcadores do sangue e

€scarro.

Biomarcador

Método
de teste

Fenétipo

Papel na via alérgica

Citocinas
associadas

Agentes
biologicos
associados

IgE

Soro

Alérgico
(inicio
precoce)

Liga-se aos mastdcitos,
baséfilos e  células
dendriticas
apresentadoras de
antigenos

Ativa a liberacio de
marcadores
inflamatorios

IL-4

IL-13

Omalizumabe

Eosinéfilos

Sangue,
escarro

Eosinofilico
(inicio

tardio) -
alérgico e
ndo-alérgico

Modula a
imune
Promove 0o
remodelamento e a
hiperresponsividade das
vias aéreas

resposta

IL-5

IL-4

IL-13

Mepolizumabe,
reslizumabe,
benralizumabe,
dupilumabe

Neutréfilos

Escarro

Neutrofilico

Significativamente
associada a asma grave
Acumula-se nas vias
aéreas

Proeminente das
secrecOes de via aérea
durante exacerbagdes

IL-8

IL-17

Periostina

Soro,
escarro

Eosinofilico

Regula o recrutamento
eosinofilico e a
infiltragdo eosinofilica
tecidual

Ativo na inflamacdo de
mucosa com  Th2,
remodelamento de via
aérea, e expressdo de
mediadores
inflamatorios

IL-4

IL-13

Lebrikizumabe,
tralokinumabe,
omalizumabe

Adaptado de Kim et al.’

O quadro 2 apresenta o resumo das principais vantagens, limitacdes e utilidade

dos biomarcadores inflamatérios, como eosin6filos no sangue e escarro, IgE e periostina

sérica.
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Quadro 2: Resumo das vantagens, limitacdes e utilidades dos principais biomarcadores
NO escarro € no sangue.

Biomarcador

Vantagens

Limitacoes

Utilidade

IgE sérica

Facil de medir
Identifica pacientes
que podem ser
candidatos a terapia

Nao € preditivo de resposta
ao Anti-IgE

Superado por outros
marcadores de inflamacao de

Associado a gravidade da
asma e ao
remodelamento da via
aérea

Anti-IgE Th2 e IgE especifica de
alérgeno
Eosinéfilos e Minimamente Doloroso e dificil em alguns Define o fendtipo
do sangue invasivo pacientes inflamatério
¢ Esfor¢o minimo do Limites variados utilizados Preditivo de
paciente para determinar as exacerbacgdes, pobre
e Ficil de medir e caracteristicas preditivas controle da asma e
coletar na pratica Pode estar elevado por obstrucdo de vias aéreas
clinica outras causas, como infec¢do Prediz resposta
e Correlaciona-se com parasitdria terapéutica a
eosinofilia do escarro corticosteroides e
terapias biolégicas
Eosindfilos e Nio invasivo Dificil de coletar Define o fenétipo
do escarro e Pode refletir amostra Nem todos os pacientes inflamatdrio
de vias aéreas conseguem fornecer amostra Prediz resposta a
superiores, quando adequada corticosteroides e
coletada de forma Nio é universalmente terapias biologicas
incorreta disponivel
Requer treinamento,
equipamento e laboratério
especializados
Periostina e Marcador de Naio realizado atualmente na Preditivo de obstrugdo de
sérica atividade de [L-13 e pratica clinica vias aéreas de grande

de inflamacao das
vias aéreas via Th2

Pode estar elevada em
criangas em crescimento

calibre e de declinio da
fungdo pulmonar
Prediz resposta
terapéutica a terapias
biol6gicas

Adaptado de Tiotiu et al.>

1.4 Diagnostico da asma

O diagnostico da asma pode ser realizado pela avaliagdo clinica, na presenca de

. . [ . . ~ . 2 2
um ou mais sintomas como sibilos, dispneia, sensacao de aperto no peito e tosse”. Além

da presenca dos sintomas, ¢ de extrema importancia analisar a variacdo da limita¢do ao

fluxo expiratério, fatores desencadeantes e atenuantes, assim como o periodo do dia em

1.2

que estes ocorrem .
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No entanto, o diagndstico deve ser confirmado por outros métodos como a
espirometria antes € apds o uso do broncodilatador (BD) e as medidas do estado

L A . 1,2
alérgico, de preferéncia antes do inicio do tratamento .

1.4.1 Espirometria na asma

A espirometria é um exame esfor¢co-dependente, que quantifica o volume de ar
inspirado e expirado e os fluxos respiratérios, sendo a ferramenta mais utilizada em
pacientes com asma para avaliar os riscos futuros, auxiliar no diagnoéstico, identificar a
presenca de obstrugdo ao fluxo aéreo, assim como a sua gravidade e reversibilidade,

. ~ 1,2,47,48
monitorar a evolucao da doenca e resposta ao tratamento .

A National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda a
realizacdo da espirometria em cada visita, ou pelo menos apds 3 a 6 meses desde o
inicio da terapia, sendo repetida a cada 1 a 2 anos na monitorizacio de pacientes com
asma”. A diretriz do Programa Nacional de Educagdo e Prevencido na Asma recomenda
a realizacdo periddica do exame de espirometria em jovens com asma, porém sem citar

. 2 . 1
intervalos pré-determinados”.

Revisdes ressaltam que a espirometria, além de auxiliar na verificacdo da
obstru¢do bronquica, tem sido utilizada como ferramenta para avaliar o controle da

. e . . 50-51
asma, juntamente com as caracteristicas clinicas .

Em um estudo com criancas e adolescentes brasileiros, Salviano et al.
observaram associacdo entre VEF1 e o nivel de controle da asma, e reforcam a
importancia da utilizacdo da espirometria no acompanhamento clinico dessa
populagéoSZ. Em contrapartida, Lee et al. avaliaram a correlacio entre nivel de controle
da asma e espirometria em criangas de 5 a 11 anos de idade, e observaram fraca

correlagdo entre fungdo pulmonar e a pontuacao do c-ACT™.

Eke-Gungor et al. enfatizam que a avaliacdo dos parametros VEF1, VEF1/CVF

e FEF25-75% podem ser tteis na identificagdo e mensuracdo de alteragdes precoces em

. 54
criancas com asma’ .
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Em revisdo realizada por Moeller et al., os autores ressaltam a importancia da
avaliacdo da resposta ao broncodilatador na espirometria, uma vez que criancas com
resposta persistente e significante ao broncodilatador, apresentam maior risco de
desenvolverem um declinio progressivo da fun¢@o pulmonar, que acarretard em pior

. e . < 1.55
controle da asma e maior utilizacao dos servicos de satde™".

1.4.2 Teste cutaneo de alergia

O teste cutaneo de alergia, mais conhecido como prick teste, € um exame
utilizado para confirmar a sensibilizacdo de doencas alérgicas tipo IgE-mediada como

.. o . £ e 56-57
asma, rinite alérgica e dermatite atopica .

A avaliacdo da atopia € utilizada para estabelecer o planejamento e proporcionar
a adequada conducdo do tratamento através da identificacdo dos irritantes, alérgenos e

.2
fatores desencadeantes das crises”.

Ao avaliar a correlacdo entre o nivel de controle e gravidade da asma com a
presenca de atopia e inflamacao, Arroyave et al. concluiram que adolescentes com asma
atopica apresentam menor gravidade e maiores valores de FeNO, quando comparado ao
grupo de asma ndo atdpica, no entanto essa associacdo nao foi observada em relacio ao

nivel de controle da doengaSS.

Aydogan et al. avaliaram caracteristicas clinicas, o teste cutaneo de alergia,
espirometria e teste de broncoprovocagdo em criangas com asma por um periodo de 10
anos, e concluiram que a presenca de atopia, rinite e hiperreatividade bronquica sao
considerados importantes fatores de risco para a persisténcia da asma em criangas, ou

. - - . . , . 59
seja, para a ndo obten¢do do controle da doencga e necessidade de seguimento clinico™ .

Ao avaliar as alteracdes na reatividade cutdnea pelo prick teste ao longo do
tempo em criangas e adolescentes durante 20 anos, Schou et al. observaram que muitos

o S o ( £ 160
individuos desenvolveram sensibilizacdo aos alérgenos nesse periodo .

Em um estudo que avaliou os resultados do prick teste de 908 criancas com

asma, foram identificados 77,4% dos casos com resultado positivo sendo o acaro da



41

) . ‘ . 61 4 A
poeira doméstica o alérgeno mais comum™ . Além disso, os autores observaram que a
taxa de alérgenos positivos eram maiores com o aumento da idade, demonstrando que a

avaliacdo do estado alérgico é uma ferramenta importante para a realizacdo de um

. C . . . . 61
levantamento epidemioldgico e do entendimento de imunoterapia especifica da asma™ .

1.5 Manejo da asma

Para a compreensdo e manejo adequado da asma, € essencial a avaliagdo e o

conhecimento do nivel de controle e gravidade da doenga.

1.5.1 Nivel de controle da asma

O controle da doenca expressa o nivel e a intensidade em que as manifestacoes
clinicas sdo controladas espontaneamente ou pelo tratamento, sendo varidvel em dias e
semanas, influenciado pela adesdo e exposi¢ao aos fatores desencadeantes, e deve ser

. .. . L 12,62
avaliado pelos dominios de controle dos sintomas e de fatores de risco *"~.

O dominio controle dos sintomas refere-se preferencialmente as ultimas quatro
semanas, na qual sdo avaliados os sintomas diurnos e noturnos, limitagdo de atividades

1,2,62

didrias e uso da medicagdo de alivio ™. Baseado nesses parametros, a asma pode ser

classificada em asma controlada, asma parcialmente controlada e asma nao controlada,

. ~ 1,2,62
ou simplesmente em asma controlada e asma ndo controlada .

O dominio controle dos fatores de risco engloba a prevengado de riscos futuros da
asma, sendo que maiores riscos de exacerbagcdes estdo associados a presenca de
comorbidades como obesidade, rinite e refluxo, exposicdo ao tabaco, polui¢do e
alérgenos, piores condi¢Oes socioecondmicas, eosinofilia e menores valores de

VEF1!2>%?

Atualmente existem trés questiondrios padronizados para realizar a avaliagdo do

nivel de controle da asma adaptados para o portugués, o Asthma Control Test (ACT), o

Asthma Control Questionnaire (ACQ) e o Asthma Control System Score (ACSS)1’63'65.
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O ACT é€ composto por cinco questdes referentes aos sinais, sintomas e uso de
medicacdo de resgate nas ultimas quatro semanas, sendo esta ferramenta util para
monitorar o controle a longo prazo, uma vez que as pontuagdes podem ser comparadas

2,63
com outros dados™".

O ACQ é composto por sete questdes, na qual cinco referem-se aos sinais e

. D 2,64
sintomas, uma ao uso da medicagao de resgate e uma ao valor do VEF1™™".

O ACSS ¢ subdividido em trés dominios, tais como o dominio clinico composto
por questdes sobre sintomas diurnos e noturnos, utilizacdo de medicacdo de resgate e
limitacdo de atividades, o dominio fisiolégico que avalia a funcdo pulmonar e o

L. . L, . . .. . S . . 1265
dominio inflamatdrio que consiste na avaliagdo da eosinofilia no escarro induzido™™.

No quadro 3, adaptado de Carlsen et al. estdo descritas as ferramentas utilizadas

na monitoriza¢ao da asma em criangas, de acordo com a idade.

Quadro 3: Ferramentas para realizar a monitorizacdo da asma em criancas de acordo
com a idade.

0 -2 anos 2 — 4 anos 4 — 6 anos > 6 anos

Sintomas X X X X
c-ACT e ACT - - X X
ACQ - - - X
Exacerbacoes X X X X
Curva F/V e resposta ao BD - - X* X
Pico de fluxo expiratério - - X* X
Rint-I0S-FOT - X X X
Indice de clearance pulmonar X X X X
Funcao pulmonar infantil X - - -

Hiperresponsividade de vias aéreas - - X* X
Fracao exalada do 6xido nitrico X X X X
Escarro induzido - - - X
Condensado do ar exalado - - X* X

X: ferramentas disponiveis e relevantes. X* ferramentas disponiveis e parcialmente relevantes. C-ACT: Asthma Control Test
infantil. ACT: Asthma Control Test. ACQ: Asthma Control Questionnaire. Curva F/V: Curva fluxo-volume. Resposta do BD:
Resposta do broncodilatador. Rint-IOS-FOT: interruptor de resisténcia — oscilometria de impulso — técnica de oscilagdo forgada.
Adaptado de Carlsen et al.*
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1.5.2 Gravidade da asma

A gravidade refere-se a caracteristica intrinseca do processo da doenca, a qual é
definida pela quantidade ou intensidade de medica¢@o necessdria para atingir o controle
. . 12

da asma no menor prazo possivel, ou seja, de acordo com a etapa de tratamento

(Figura 4).

Etapa 5
Etapa 4
- ) : ° R I  [Etapa3 Tictropiond
tapa ! ta 4
P ; pa g Omalizumabe
! - Mepolizumabe
Escolha do ! i é[;"sel ’
\ 1 medialfalta
tratamento : ! Dose baixa Cl/LABAP
de controle ! Dose baixa Cl . CIFLABA®
preferido : -
' i
I 1
__________ ...
Outras op¢3 derar | e Tiuploss
ulras opgoes | Considerar Antagonista do receptor de leucotrieno (LTRA) [| LBl B o Alta dose Cl Dose baixa
tratamento dose : h i | Baixa dose Cl + LTRA e
nr ! Baixa dose de Teofilina® ' S w de CO
controle baixa de Cl : 1 (ou+ teofilina®) (ou + tecfilinad)
__________ e
L |
Tratamento . o i SABA ou
de alivio Beta; curta duracdo (SABA) se necessario : Dose baixa de Clfformoterol se necessario®
1
L [ A

Figura 4: Etapas de tratamento para o paciente com asma'”.

O paciente classificado como asma leve encontra-se na etapa de 1 e 2 do
tratamento para manter a asma bem controlada, enquanto o paciente com asma
moderada necessita da etapa 3. Aquele classificado com asma grave necessita das etapas
4 ou 5 de tratamento para atingir o controle, ou que mesmo assim niao se mantem

controlado’.

1.5.2.1 Asma grave

Pacientes com asma grave representam 5 a 10% de toda a populagdo com asma,
no entanto, apesar da baixa prevaléncia, resultam em elevados riscos de exacerbacdes
graves, reacoes adversas a medicagOes, altos custos ao sistema de satide, morbidade

cronica e morte®”®.
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A OMS classifica a asma grave em trés grupos: asma grave ndo tratada, asma

P . 71
grave de dificil tratamento e asma grave resistente ao tratament069 .

A asma grave ndo tratada refere-se a asma que ainda nio recebeu o tratamento
adequado devido falha no diagndstico ou problemas no acesso bdsico aos cuidados
médicos ou medicamentos. Na asma grave de dificil tratamento, o paciente estd em
tratamento, mas ainda apresenta sintomas que podem estar associados a fatores
modificidveis como técnica inalatéria incorreta e pobre adesdo ao tratamento. A
classificagdo em asma grave resistente ou refratdria ao tratamento, € realizada naqueles
que continuam a apresentar sintomas, mesmo apds o manejo adequado com o
tratamento padrdo com corticosteroides inalados e orais, beta-agonistas de longa agdo e
modificadores de leucotrieno, ou que atingem o controle somente na etapa 5 do

69-71
tratamento® ",

Com o objetivo de reduzir a alta mortalidade, a OMS e a GINA criaram
protocolos para tratamento de pacientes com asma grave, na qual deve-se incluir a
revisdo do nivel de controle da asma, reavaliacdo do diagndstico, verificacdo de
comorbidades associadas a falta de controle da asma, remog¢ao ou controle de possiveis
fatores de risco, verificacdo da técnica inalatéria e da adesdo ao tratamento e reavaliacdo

2,67,70,71
das etapas de tratamento .

Em uma revisdo sobre a asma grave na faixa etdria pedidtrica, Bozzeto et al.
ressaltaram a importancia de se excluir diagnésticos diferenciais, de verificar e excluir
comorbidades associadas, avaliar a adesdo ao tratamento, identificar o padrio de
inflamacdo e analisar a resposta ao tratamento’>. Além disso, Pike et al. pontuaram
sobre a importancia da prevencdo de fatores ambientais que possam desencadear uma
crise, a realizacao da educacdo de autogestdo, da atuac@o conjunta das criangas, pais e
profissionais, além de se estabelecer uma infra-estrutura adequada para o manejo da

73
doenga’".
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1.5.3 Manejo intercrise da asma

O manejo adequado da asma, em conjunto com a educacdo do paciente e do
controle ambiental, pode resultar no controle dos sintomas'. Os objetivos do manejo
inter-crise consistem em atingir € manter o controle clinico e funcional da asma, das
atividades de vida didria incluindo a realizacdo de exercicios fisicos, priorizar a
identificacdo dos fatores desencadeantes para minimizar o seu contato, diminuir os
efeitos colaterais da medicacdo e promover uma boa adesdo e técnica inalatéria correta,
para assim, prevenir as exacerbacdes e evitar hospitalizacdes e internacdes desta

~ e . . 1,2
populacgdo, diminuindo consequentemente a morbi-mortalidade pela asma ™.

Na educagdo dessa populagdo, estdo envolvidos o préprio paciente, a familia, os
profissionais da satide e os locais de convivio como a escola e o trabalho. Além disso, é
de extrema importancia uma adequada parceria médico-paciente com enfoque na adesao

. ~ . . 74,75
ao tratamento, pois uma boa adesdo esta associada ao melhor controle da asma™™"".

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude, adesdo € definida como o grau ou
extensdao do comportamento de uma pessoa em relacdo ao uso de uma medicagio,
realizacdo de uma dieta ou mudancga no estilo de vida de acordo com as recomendagdes
feitas pelo profissional de satide’®. Sendo assim, uma boa adesdo depende da percepgao
da doenca pelo paciente, do conhecimento sobre a importancia e responsabilidade do
uso da medicacdo, da rotina familiar, das consequéncias da interrup¢ao do tratamento na
auséncia de sintomas ou utilizacdo incorreta da medicacdo, da mé identificacdo dos

. . . . ~ . 2,77,78
sintomas e inadequada indica¢do dos medicamentos .

N

O desencadeamento dos sintomas da asma estd associado a exposi¢do a
aeroalérgenos, como dcaros, fungos, pdlen, pelos de animais, mofo, pd, fumaca de
cigarro e irritantes quimicos, assim como o contato com infecc¢des virais respiratérias ou
durante a realizacao de exercicios fisicos®. O controle ambiental é realizado inicialmente
pela identificagdo dos fatores de risco, seguido pela reducdo da exposicio a esses
alérgenos e irritantes. No entanto, os alérgenos mais comuns sao encontrados na propria
casa do paciente, dificultando assim, a eliminacdo completa deste contato e portanto,

cabe ao profissional da saude enfatizar para o paciente e seus familiares sobre a
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importancia do bom controle ambiental e da exclusdo da exposi¢ao e contato com esses

1,2,7
fatores desencadeantes'>”’.

1.6 Asma e atividade fisica

Atividade fisica é definida como qualquer movimentagdo corporal produzida
pela contracdo dos musculos esqueléticos, em que hd aumento do gasto energético

80-82 b e L.
. O termo exercicio fisico € utilizado erroneamente

acima dos valores de repouso
como seu sindnimo, sendo este definido como uma atividade planejada, estruturada e

.. . . o~ . .. ~ N . 83
repetitiva, que visa a melhoria da aptidao fisica ou a reabilitacdo orginico-funcional™.

Em relacdo a asma, diversos estudos demonstraram que a realizacdo de
exercicios fisicos pode auxiliar na prevencdo e reducdo da manifestacio e intensidade
das crises, na melhora da fun¢do pulmonar e diminuicdo dos mediadores

84-86

inflamatoérios . No entanto, criancas e adolescentes também realizam atividades

fisicas habituais, ou seja, relacionada aos movimentos do dia-a-dia.

Na literatura, ainda s@o escassos os estudos que avaliaram a relac@o entre nivel
de controle e gravidade da asma e atividade fisica. Matsunaga et al. avaliaram criangas e
adolescentes com asma e ndo observaram diferencas significativas entre nivel de
controle da doenga e atividade fisica. Os autores ressaltam que na faixa etdria estudada,
€ comum a realizacdo da educacao fisica regular na escola, assim como o ato de brincar
rotineiramente, o que podem explicar o fato do nivel de atividade fisica ndo ser

. . ~ 88
influenciado pelo ndo controle da doenga™.

De acordo com a gravidade da asma, Westergren et al. compararam o nivel de
atividade fisica entre criancas com € sem asma € observaram que as criangas com asma
eram menos ativas que as sauddveis. Sendo assim, os autores concluem que o nivel de
atividade fisica ndo estd associado as crencas dos pais ou conselhos médicos, e sim a
gravidade da doencga, na qual criangas com asma moderada ou grave sdo mais propensas

. .. 89
a inatividade™.

Ao comparar o nivel de atividade fisica e o conceito de aptidao fisica de 429

criancas com e sem asma, Chiang et al. verificaram que a presenca da asma interferiu na
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realizacdo de atividades fisicas vigorosas nas criancas do estudo®. Em contrapartida,
Ritz et al. avaliaram a associagdo entre atividade fisica e fun¢do pulmonar em pacientes
com e sem asma através da andlise da espirometria e de um didrio eletronico de
atividades, e ndo encontraram diferenga entre o nivel de atividade fisica entre os grupos,
no entanto, o grupo com asma relatou maior presenca de dispneia durante a realizagdo

de atividades fisicas e menores valores de VEF1°!.

Para a avaliacdo do nivel de atividade fisica em criangas e adolescentes, um
método amplamente utilizado e preconizado € o questiondrio, devido a fécil
aplicabilidade, baixo custo e eficicia’. Dentre os questiondrios mais utilizados estd o
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), validado no Brasil por Matsudo

. . 3-94
et al., sendo disponivel na forma curta e longa9 .

1.7 Qualidade de vida na asma

Qualidade de vida € definida como a percep¢ao do individuo sobre a sua posi¢ao
na vida, no contexto cultural e no sistema de valores no qual esta inserido, e também em
relag@o aos seus objetivos, metas, expectativas, padroes e preocupacdes, sendo que esta
pode ser alterada conforme o ambiente, as experiéncias vivenciadas até 0 momento e em

. 95
resposta a determinadas doengas .

A avaliacdo da qualidade de vida em pacientes com doencgas crénicas como a
asma torna-se essencial e de grande importancia, uma vez que a doenga repercute em
seus diversos dominios biopsicossociais e pode apresentar influéncias no dia-a-dia desta
populagéog6’97.

Em um estudo com o objetivo de avaliar a associagdo entre qualidade de vida
relacionada a satde (QVRS) e os indicadores de asma ndo controlada como presenca de
crises, idas ao pronto-socorro e utiliza¢ao de beta-agonista de curta duragdo em criangas
em idade escolar, os autores observaram que as criangas com indicadores de asma ndo
controlada apresentaram maiores chances de se sentirem infelizes, tristes, nervosas ou
com medo, e de apresentarem problemas na realizagdo de esportes e atividades de lazer,

oL . . . . 198
indicando maiores prejuizos na qualidade de vida™.
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A faixa etdria pedidtrica merece atengdo especial, pois a doenca ndo afeta
somente os individuos com asma, como também os seus cuidadores, alterando assim, a
rotina familiar e a qualidade de vida de todos os envolvidos™ %%, Cano-Garcifiuno et al.
realizaram um estudo com o objetivo de descrever a associa¢ao entre o controle da asma
de criangas asmadticas e a qualidade de vida dos seus pais e verificaram que os pais com
filhos que apresentaram asma parcialmente controlada relataram pior qualidade de vida

. . 103
do que os pais de pacientes com asma controlada .

Roncada et al. realizaram uma revisdo sobre os instrumentos utilizados na
avaliacdo da qualidade de vida relacionada a sadde na faixa etaria pedidtrica, e ao final,
encontraram 15 instrumentos nessa categoria, sendo que apenas o Pediatric Asthma
Quality of Life Questionnaire (PAQLQ) completou a adaptacao cultural para o Brasil, e
portanto, € o questiondrio mais indicado para a avaliacio da qualidade de vida em

. . 104
criancas e adolescentes brasileiros com asma .

Em 2010, Sarria et al. realizaram um estudo com o objetivo de determinar as
propriedades psicométricas da versdo oficial do PAQLQ em criangas e adolescentes
brasileiros com asma, sendo concluida a versdo oficial em portugués do questiondrio,

demonstrando-se com boa performance psicométrica e confirmando sua adequacdo para

105
uso no contexto cultural brasileiro .

Diversos estudos associaram a melhor qualidade de vida com o maior nivel de

controle da asma, menor gravidade da doenca e menor frequéncia e gravidade das

106-108

crises . Portanto, atingir o controle da asma € capaz de proporcionar uma melhor

qualidade de vida, menor comprometimento na interacao social e presenga de alteracdo

.. . . 109-111
fisica e emocional em criangas € adolescentes com asma 09 .
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2- JUSTIFICATIVA

A falta de controle e maior gravidade da asma estdo associados a maior
utilizacdo do sistema de sadde, medicacdes durante exacerbacdes, internacdes e pior

. . . . 1,9,112
qualidade de vida em criangas e adolescentes com asma e seus familiares .

No entanto, atingir o controle adequado da asma ndo € tdo simples, uma vez que
este depende da utilizagdo correta da medicagdo, da adesdo do paciente ao tratamento,
da exclusdao de fatores desencadeantes da crise, identificacdo e tratamento das
comorbidades associadas e do acesso a um servico de saide com profissionais
capacitados para realizar o melhor manejo da doenga. Sendo assim, ressalta-se a
importancia da avaliacdo do nivel de controle e gravidade da asma sempre que possivel,
para verificar a evolucdo da doencga e assim proporcionar o manejo adequado, de forma

o . . 12,113
individualizada a personalizada .

Apesar de existirem diversas ferramentas disponiveis para avaliar o controle da
asma, como os questiondrios padronizados, as medidas subjetivas como avaliacdo de
sintomas didrios e noturnos, as medidas objetivas como espirometria, pico de fluxo
expiratdrio e hiperresponsividade bronquica ou as medidas baseadas em biomarcadores
inflamatdérios como eosindéfilos no escarro induzido e sangue, diversos autores reforcam
a ndo concordancia entre essas ferramentas e a escassez de estudos que comprovem a

P PY] . . sz 4 1,114
eficicia destas medidas no monitoramento da asma pediatrica’**!114,

Nesse contexto, torna-se necessario a busca por marcadores clinicos, funcionais
e inflamatdrios que possam auxiliar no manejo da asma em criangas e adolescentes, com
énfase na identificacdo de fatores que possam acarretar no pior controle, maior

gravidade da doenca e acometimento da qualidade de vida.

Portanto, justifica-se a realizacdo deste estudo na necessidade de melhorar o
entendimento das caracteristicas sociodemogréficas, clinicas, funcionais e inflamatdrias
de criancas e adolescentes com asma, por meio de uma avaliagdo prospectiva, para
assim identificar possiveis fatores de risco e fatores preditivos para o ndo controle da
doenca, e também na importancia da andlise de diferentes ferramentas para classificacao

do nivel de controle da asma na referida populagao.
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Além disso, estudos longitudinais demonstraram que o declinio da funcdo
pulmonar na faixa etdria pediatrica estd associado ao maior risco de asma persistente na
fase adulta ou presenca de doenca pulmonar obstrutiva crdnica (DPOC)'". Sendo
assim, o acompanhamento com consequente avaliacdo de riscos futuros para esta

populacdo, torna-se de extrema importancia e necessidade.
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3- OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar uma coorte de criangas e adolescentes com asma, de acordo com as

caracteristicas sociodemograficas, clinicas, funcionais e inflamatorias.

3.2 Objetivos Especificos

Verificar o nivel de controle e gravidade da asma em criancas e adolescentes

por um periodo de 18 meses

Avaliar a fun¢do pulmonar, nivel de atividade fisica, capacidade ao exercicio
e qualidade de vida de criangas e adolescentes com asma, de acordo com o

nivel de controle e gravidade da doenca

Analisar a associacdo e concordancia dos biomarcadores inflamatérios como
eosinéfilos no sangue e no escarro, dosagem de IgE total, padrao citoldgico
no escarro e dosagem de citocinas inflamatdrias com o nivel de controle e

gravidade da asma em criancas e adolescentes

Identificar possiveis fatores preditivos para o desfecho de “asma nao

controlada” em criancas e adolescentes com asma

e Analisar a presenca de concordancia entre as ferramentas de avaliacdo de

controle da asma em criangas e adolescentes
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4- METODOS

4.1 Desenho do estudo

Estudo observacional e analitico, caracterizado por uma coorte prospectiva.

4.2. Periodo do estudo

As coletas de dados e processamento das amostras foram realizados no periodo de

abril de 2015 a janeiro de 2019.

4.3 Selecdo dos sujeitos

Foram selecionadas e avaliadas todas as criancas e adolescentes com diagndstico
de asma, acompanhadas no Ambulatério de Pneumologia Pediatrica e no Ambulatério
de Pediatria Geral do Hospital de Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp).

4.4 Critérios de inclusdo

Foram incluidos criancas e adolescentes de 7 a 17 anos de idade, de ambos os

sexos, com diagnodstico de asma estabelecido pela Global Initiative for Asthma'.

4.5 Critérios de exclusdo

Foram excluidos os participantes que apresentavam comorbidades cardiacas com
repercussdo hemodinamica significativa, outras doengas respiratorias com alteragcdes
anatdmicas e estruturais comprovadas por exames complementares e presenca de
limitacdes cognitivas ou motoras que pudessem comprometer a realizagdo ou

entendimento dos testes.
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4.6 Critérios de alerta

Os pacientes que apresentaram infeccdo viral nos ultimos 15 dias ou estivessem
com quadro de exacerbacdo da asma no dia do exame, foram devidamente tratados e
remarcados para uma data futura, afim de evitar alteragcdes clinicas, funcionais ou

inflamatorias que pudessem comprometer ou influenciar os resultados do estudo.

4.7 Local de realizacdo do estudo

As coletas de dados e amostras foram realizadas no Laboratério de Fisiologia

Pulmonar (LAFIP) do Centro de Investigacdo em Pediatria (CIPED) da Unicamp.

Os procedimentos de processamento das amostras foram realizados no Laboratério
de Fibrose Cistica (LAFIC), Laboratdrio de Pesquisa Translacional (LPT) e Laboratério
de Investigacdo em Patologia (LIP) do CIPED-Unicamp, e no Laboratério Central de
Tecnologias de Alto Desempenho em Ciéncias da Vida (LacTAD) da Unicamp.

4.8 Procedimentos

As criangas e adolescentes com asma foram acompanhadas por um periodo de

18 meses, com reavaliagdes a cada 6 meses, totalizando 4 avaliagdes ao final do estudo.

Todas as avaliagdes e testes foram realizados no mesmo dia, de acordo com o

quadro abaixo (Quadro 4).
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Quadro 4: Avaliacdes e testes realizados com as criancas e adolescentes com asma
durante os 18 meses do estudo.

1% avaliacao -
inicial

2" avaliacao —
6 meses

3" avaliacao —
12 meses

4 avaliacao -
18 meses

TCLE
Consulta médica
Avaliacdo clinica

Antropometria
Prick test
ACT
GINAq
IPAQ
PAQLQ
TC6
Espirometria
Coleta de sangue
Coleta de escarro

Consulta médica
Avaliacdo clinica
Antropometria
ACT
GINAq
IPAQ
PAQLQ
TC6
Espirometria
Coleta de sangue
Coleta de escarro

Consulta médica
Avaliacio clinica
Antropometria
ACT
GINAq
TC6
Espirometria

Consulta médica
Avaliacdo clinica
Antropometria
ACT
GINAq
TC6
Espirometria

TCLE: Termo de consentimento Livre e Esclarecido; ACT: Asthma Control Test; GINAq: Global Initiative for Asthma
questionnaire; IPAQ: International Physical Activity Questionnaire; PAQLQ: Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire; TC6:
Teste de caminhada de 6 minutos.

De acordo com o protocolo ja estabelecido na rotina do servigo, baseado nas
diretrizes da OMS e da GINA", independentemente da participagdo no estudo, em
todas as consultas médicas, as criancas e adolescentes eram reavaliadas quanto a adesao
ao tratamento e técnica inalatéria, além da realizacio do ajuste da terapia

medicamentosa sempre que necessario.

4.8.1 Ficha de avaliacao

Os pais ou responsaveis pelas criangas e adolescentes com asma, responderam
um questiondrio estruturado para avaliagdo dos critérios de inclusdo e exclusio do

estudo, e outras informagdes como: (Apéndice 1)

e Dados gerais: Nome, nimero de registro do hospital, sexo, etnia, data de
nascimento, idade em anos, telefones de contato, naturalidade, procedéncia,
escolaridade materna, renda familiar, nimero de pessoas que moram na casa €

renda per capita.
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e Antecedentes pessoais do paciente: idade gestacional, peso ao nascimento,
aleitamento materno, pneumonia, rinite, sinusite, dermatite atopica, conjuntivite

alérgica, alergia alimentar e cirurgias.

e Antecedentes familiares: asma, rinite, sinusite, dermatite atépica, atopia familiar,

tabagismo atual de algum cuidador e tabagismo materno durante a gestagao.

e Histéria da asma: idade da primeira crise de sibilancia em meses, periodo em
meses desde a udltima crise, nimero de crises, idas ao pronto socorro e
internacdes pela asma no udltimo ano e nos ultimos trés meses, fatores
desencadeantes, sintomas durante a crise, medicacdo de rotina em uso,
medicacdo de resgaste, gravidade da asma, adesdo ao tratamento € exposicao

ambiental a poeira doméstica, tapetes e cortinas e animais de estimagao

Na avaliagcdo da adesdo ao tratamento, considerou-se adesdo satisfatoria quando

o paciente relatava a utilizacdo de pelo menos 80% da dose prescrita na ultima semana.

Todas as informacdes foram conferidas no prontuario médico, a fim de evitar

incongruéncias relacionadas ao recordatorio tardio.

4.8.2 Avaliagdo dos dados antropométricos

Para a obtencdo do peso e altura das criancas e adolescentes, foi solicitado a
retirada de todos os objetos do bolso, calcados, bonés, blusa de frio e qualquer outro

objeto que atrapalhasse a medigﬁoll(’.

Durante a avaliagdo dos dados antropométricos, os pacientes deveriam
permanecer na posi¢do ereta, cabega alinhada e olhando para frente, bracos relaxados e

ao longo do corpo, pés juntos e paraleloslm.

Apbs a coleta dos dados, o indice de massa corporal (IMC) foi calculado pela

féormula: IMC = (peso em quilogramas) / (altura em metros)z.
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Posteriormente, os pacientes foram classificados em magreza, eutrofia,
obesidade e sobrepeso de acordo com os valores de referéncia da Sociedade Brasileira

de Pediatria'"’.

4.8.3 Avaliacdo do nivel de controle da asma

4.8.3.1 Asthma Control Test (ACT)

A avaliacdo do nivel de controle da asma foi realizado pelo Asthma Control Test
(ACT), questiondrio validado no Brasil por Roxo et al. € composto por cinco questdes
referentes a limitacdo de atividades, sintomas diurnos e noturnos, uso da medicacdo de
resgate € uma autoavaliacio sobre o controle da asma nas ultimas quatro

63,118,119
semanas (Anexo 1).

O questiondrio possui cinco op¢des de respostas enumeradas da letra A a letra E,
na qual a pontuagdo final pode variar de 1 (pior) a 5 (melhor) pontos, realizada da

. . ..63,118,119
segumte maneira .

* 1 ponto para cada resposta a)

* 2 pontos para cada resposta b)
* 3 pontos para cada resposta c)
* 4 pontos para cada resposta d)

* 5 pontos para cada resposta €)

A somatéria da pontuacdo das cinco questdes ird estabelecer o escore final, e

o . 1,63,118,119
consequentemente a classificacdo do nivel de controle da asma em :

e Asma controlada: escore de 20 a 25 pontos

e Asma ndo controlada: escore menor ou igual a 19 pontos
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4.8.3.2 Global Initiative for Asthma Questionnaire (GINAq)

O nivel de controle da asma avaliado pelo GINAq também € baseado na histéria
de controle dos sintomas, sendo realizado quatro perguntas referente as ultimas quatro

semanas':
e a) presenga de sintomas diurnos de asma mais de duas vezes por semana;
e b) presenca de qualquer despertar noturno por asma;

e ) necessidade da utilizacdo da medicagdo de alivio para sintomas de asma mais

de duas vezes por semana;
e d) presenca de qualquer limitagcdo de atividade por asma.

Neste estudo, os pacientes foram classificados como asma controlada se
respondessem “ndo” a todas as perguntas ¢ asma nao controlada quando respondessem

“sim” a pelo menos uma questao.

A classificacdo do nivel de controle da asma realizado pelo GINAq foi utilizada
como ferramenta padrdo-ouro na andlise da concordancia entre as diversas ferramentas

de avaliagdo.

4.8.4 Avaliagdo da gravidade da asma

A classificagdo da gravidade da asma foi realizada de acordo com as
recomendacdes da GINA, baseada no nivel de tratamento necessdrio para atingir o

. . 1
controle dos sintomas e das crises de asma :
e Asma leve: asma bem controlada com as etapas 1 e 2 de tratamento.
e Asma moderada: asma bem controlada com a etapa 3 de tratamento.

e Asma grave: asma que necessita das etapas 4 ou 5 de tratamento para atingir o

controle, ou que mesmo assim nao se mantem controlado.
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Os pacientes classificados como asma leve ou moderada foram agrupados em

grupo com asma nao grave.

4.8.5 Avaliagdo do estado alérgico

A avaliagdo do estado alérgico foi realizada pelo teste cutaneo de alergia e pelas

medidas de imunoglobulina E total (IgE) e de eosinodfilos sanguineos.

4.8.5.1 Teste cutdneo de alergia

O teste cutaneo de alergia foi realizado de acordo com as normas do Sub-Comité
de Testes Cutaneos da Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica e segundo

~ £: . .57,120
as recomendagoes europeias .

Inicialmente foi realizado o preparo e limpeza das regides desnudas da face
volar de ambos os antebracos com algodio e dlcool etilico 2 70%°""'*°. O local escolhido

~ . . ~ .. 57,120
ndo deveria apresentar nenhum tipo de lesdo ou dermatite™ " .

Uma gota de cada substancia a ser testada tais como: controle positivo
(histamina 0.1%), controle negativo (solu¢do salina 0.9%), p6 doméstico, Blomia
tropicalis (dcaro doméstico), Dermatophagoides pteronyssinus (dcaro doméstico),
Dermatophagoides farinae (acaro doméstico), Cannis domesticus (cdo), Felix
domesticus (gato), Blattella germdnica (barata) e Alternaria alternata (fungo), foi

. . 57,120
colocada na pele do paciente, com um espago minimo de 3 cm entre elas .

Apbs a aplicacdo da gota, a pele foi perfurada perpendicularmente com um
puntor descartdvel de polimetacrilato com ponta de 1 mm de didmetro para cada
antigeno, fazendo-se pressdo suficiente para que a ponta da lanceta penetre na peleS7’120.
Ap6s a perfuracgdo, a pele foi enxugada com um papel toalha para a retirada do excesso

Lo . .. 4 121
de liquido, tomando-se cuidado para ndo misturar os alérgenos .

O paciente foi orientado a permanecer com os bracos apoiados na mesa,
esticados, sem cocar e sem encostar a regido volar em nenhum local por 15 minutos.

Ap6s o periodo estabelecido, iniciou-se a leitura do teste com a delimitacdo das papulas
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com uma caneta esferogrifica de ponta fina e o auxilio de um paquimetro. Foram
considerados positivos, os alérgenos cujas pdpulas apresentaram diametro igual ou

: . 57,120,121
maior que 3 mm do controle negativo .

Considerou-se um teste cutdneo positivo, na presenga de pelo menos um

alérgeno reagente.

4.8.5.2 IgE total

Foram coletados 2 ml de sangue periférico em tubo seco para andlise da
Imunoglobina E total. Para a interpretacdo dos resultados, foi utilizado os valores de

referéncia preconizado pelo laboratério do HC-Unicamp.

4.8.5.3 Eosindfilos

Foram coletados 3 ml de sangue periférico em tubo com EDTA para realizacao
do hemograma, com consequente andlise da porcentagem relativa de eosindfilos.

. . 1. . . N 122
Considerou-se presenca de eosinofilia na presenca de valores maiores ou iguais a 4% .

4.8.6 Avaliacdo da funcdo pulmonar

A funcdo pulmonar foi avaliada pelo exame de espirometria e realizada de
acordo com as diretrizes e recomendacdes da European Respiratory Society (ERS) e da

American Thoracic Society (ATS)123 A4

O teste foi realizado no espirometro modelo CPFS/D (Medical Graphics
Corporation, St. Paul, MN, EUA), com o auxilio do software BREEZE PF Versdo 3.8 B
for Windows 95/98/NT (MedGraphics, Saint Paul, Minnesota, EUA).

A . . . 123-126
Os parametros avaliados na espirometria foram :

e Capacidade vital forcada (CVF): diferenca de volume entre a inspiracio méxima
e a expiracdo total com esforco maximo, medida em litros e em porcentagem do

previsto. E obtida ao solicitar a inspiracdo maxima até a capacidade pulmonar
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total (CPT) seguida de uma expiracdo rdpida e intensa, sendo a mesma

prolongada até que todo o ar seja expirado.

e Volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1): volume de ar
expirado no primeiro segundo da manobra de CVF, medida em litros e em

porcentagem do previsto. E obtida através da manobra de CVF.
e Indice de Tiffeneau (VEF1/CVF): relagio entre VEF1 e CVF.

e Fluxo expiratério for¢ado entre 25% e 75% (FEF25-75%): fluxo de ar for¢ado
médio, eliminado durante a parte central da CVF, medido em litros/segundo e

em porcentagem do previsto. E obtida através da manobra de CVF.

A calibracdo do equipamento foi realizada antes do primeiro exame do dia e

123,124

recalibrado sempre que necessario A temperatura da sala foi devidamente

. 123,124
controlada durante todo o procedimento ™ .

Para a execucdo da prova, as criancas foram orientadas a ficarem em pé, em
posicdo ereta e com os pés paralelos, e os adolescentes sentados em uma cadeira
confortavel, bracos apoiados, ombros relaxados, coluna ereta e apoiada no encosto,
joelhos fletidos e pés encostados no chdo. Em ambos os casos, foi colocado um clipe

- . . . 123,124
nasal para a oclusdo de vias aéreas superiores .

ApO6s o posicionamento correto, posicionou-se o bocal do aparelho, evitando-se
escapes laterais pela boca e foi solicitado trés respiracdes a nivel de volume corrente,
seguida de uma manobra inspiratéria profunda e uma manobra expiratéria vigorosa e

123,124
prolongada ~ .

Foram solicitadas no minimo trés curvas aceitiveis com volume
retroextrapolado < 5% da CVF, diferenca entre os trés maiores valores de FEFméx <
10% ou 0,5 L/s, tempo expiratério de no minimo trés segundos para criancas e de seis
segundos para os adolescentes com platoé no dltimo segundo, expiracdo sem hesitacdo e
auséncia de artefatos e vazamentos'>>'12#12°, Além disso, seriam necessarias duas curvas

reprodutiveis com diferenga menor que 150 ml na CVF e VEF1. A curva escolhida para
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o célculo foi aquela que apresentou maior valor de VEF1, ou, em caso de duas curvas

- 123,124,12
com o mesmo valor, a de maior valor de CVF 3,124,126

A espirometria foi composta pela prova pré e pds uso do broncodilatador, sendo
assim, apds a realizacdo da primeira etapa do exame, as criancas e adolescentes
aspiraram 4 jatos de 100 microgramas cada de salbutamol com o auxilio de um

. .~ 123,124,126
espacador com bocal, e intervalo de 30 segundos entre cada aspiracao .

Ap6s 20 minutos da aplicagdo do broncodilatador, os sujeitos repetiram todas as

. . . 123,124,126
manobras da espirometria, e o exame era finalizado .

Na avaliacdo da espirometria, os pardmetros foram considerados alterados e o

paciente classificado com asma ndo controlada se:

a) VEFI/CVF: < 0,8 em adolescentes com 12 anos ou mais; e < 0,9 em criangas

de 7 a 11 anos;
b) VEFI pré broncodilatador: < 80% do previsto;

c) aumento do VEF1 ap6s o uso de broncodilatador: > 12% e 200 mL do valor

inicial em adolescentes com 12 anos ou mais; € > 12% em criancas de 7 a 11 anos;
d) FEF25-75% pré-broncodilatador: < 70% do previsto;
e) aumento de FEF25-75% apds o uso de broncodilatador: >30%;

f) indice espirométrico criado a partir dos parametros VEF1, VEF1/CVF e
FEF25-75% alterado, ou seja, a presenga de qualquer um dos parametros da

espirometria alterado.

4.8.7 Avaliacdo do nivel de atividade fisica

A avaliacdo do nivel de atividade fisica foi mensurada pelo [Infernational
Physical Activity Questionnaire (IPAQ), questiondrio validado no Brasil pelo Centro de
Estudos do Laboratério de Aptidao Fisica de Sdo Caetano do Sul (CELAFISCS) e

padronizado com o apoio da Organizacdo Mundial de Saide (OMS), para avaliar o nivel
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2).

referentes a atividade fisica
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93,127,128 (AHCXO

Neste trabalho foi utilizada a versdo longa do IPAQ, composta por questdes

93,127,

Na escola ou no trabalho

Como meio de transporte ou locomocao de um lugar para outro

Em casa ou ao redor da mesma

De recreacio, esporte, exercicio e lazer

Foram analisadas a frequéncia em dias e horas e a intensidade da atividade

fisica, como caminhadas e esforcos fisicos de intensidade moderada e vigorosa em uma

semana normal, para classifica¢do das criancas e adolescentes em

93,127,

Sedentdrio: aquele que ndo realizou atividade fisica ou esfor¢o por no

minimo dez minutos continuos;

Irregularmente ativo: aquele que realiza atividade fisica, mas com frequéncia

e duracgdo inferior ao ativo;

Ativo: aquele que realiza atividades fisicas vigorosas com frequéncia maior
ou igual a 3 dias por semana e dura¢do maior ou igual a 20 minutos por
sessdo. Ou atividades fisicas moderadas ou caminhada com frequéncia maior
ou igual a 5 dias por semana e duracdo maior ou igual a 30 minutos por
sessdo. Ou ainda que realiza quaisquer atividades fisicas com frequéncia
maior ou igual a 5 dias por semana e duragdo maior ou igual a 150 minutos

por semana.

Muito ativo: aquele que realiza atividades fisicas vigorosas com frequéncia

maior ou igual a 5 dias por semana e duragdo maior ou igual a 30 minutos
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por sessdo. Ou atividades fisicas vigorosas com frequéncia maior ou igual a
3 dias por semana e duracdo maior ou igual a 20 minutos por sessdo mais
alguma outra atividade fisica moderada ou caminhada com frequéncia maior
ou igual a 5 dias por semana e duracdo maior ou igual a 30 minutos por

Sessao.

No presente estudo, os pacientes foram classificados em:
e Grupo sedentdrio: classificagdo sedentdrio + irregularmente ativo

e Grupo ativo: classifica¢do ativo + muito ativo

4.8.8 Avalicao da capacidade funcional

A capacidade funcional foi avaliada pelo Teste de Caminhada de 6 Minutos
(TC6) em um corredor amplo, piso plano e temperatura controlada, com o paciente com
roupas leves e confortdveis, ténis apropriado e auséncia de adornos como bonés que

s 12
pudessem atrapalhar a realizacdo do exame .

O paciente foi solicitado a caminhar de um lado para o outro da pista o mais
rapido possivel e sem correr, realizando retornos nas marcagdes durante 6 minutos ou

, s . ~ 129
até a presenca de um critério de interrupgdo .

Os critérios de interrup¢ao foram presenga de dor no peito, dispneia importante,
dor significativa em membros inferiores, queda de saturacdo periférica de oxigénio
abaixo de 88%, aumento em 90% da frequéncia cardiaca mdxima e solicitagdo do

: 129
paciente .

A cada minuto, foi informado ao participante o tempo que faltava para completar
os seis minutos com frases de incentivo padronizadas pela American Thoracic Society

(ATS)129,130
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No teste, foram avaliados os seguintes pardmetros cardiorrespiratérios no

periodo de repouso inicial, apds o término do teste e apds 1, 3 e 6 minutos de repouso:

e Frequéncia respiratoria (FR): contada pela pesquisadora por observacdo direta

em incursdes por minuto (ipm).

e Frequéncia cardiaca (FC): verificado através do oximetro de pulso em

batimentos por minuto (bpm).

e Saturacdo periférica de oxigénio (SpO2): verificado através do oximetro de

pulso em porcentagem (%).

e Pressdo arterial sist€émica (PA): aferido com o esfigmomandmetro e auxilio do

estetoscopio em mmHg.

e Escala Borg para dispnéia e fadiga de membros inferiores: escala de 0 a 10.

A FC, SpO2, escala de Borg para dispnéia e fadiga também foram avaliadas

durante a realizacao do teste, de dois em dois minutos.

Ao final, verificou-se a distancia percorrida em metros, e a distancia predita foi

p a T o 131,132
calculada de acordo com as formulas de referéncia em individuos brasileiros :

e Criancgas entre 7 e 12 anos: 145,343 + (11,78 x idade em anos) + (292,22 x

estatura em metros) + (0,611 x diferenca absoluta na FC) — (2,684 x peso em kg)

e Adolescentes entre 13 e 17 anos: 622,461 — (1,846 x idade em anos) + (61,503 x

sexo, sendo masculino=1 ou feminino=0)
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O TC6 também foi utilizado como ferramenta para avaliacdo do nivel de

controle da asma, sendo assim, os pacientes foram classificados com asma controlada:

e 2a) se terminassem o teste, independentemente da distancia percorrida;

e b) se apresentassem valores da porcentagem da distdncia prevista acima do

ponto de corte estabelecido pela curva ROC.

Caso contrario, o paciente foi classificado como asma ndo controlada. A

classificacdo de asma controlada e nao controlada foi feita nos dois itens do TC6.

4.8.9 Avaliacdo da qualidade de vida

A qualidade de vida foi avaliada pelo Pediatric Asthma Quality of Life
Questionnaire (PAQLQ), questiondrio desenvolvido na lingua inglesa e validado no

Brasil por Sarria et al. sendo especifico para criangas e adolescentes com asma entre 7 €

17 anos de idade'>!133134 (Anexo 3).

, T R .. 105,133,134
E composto por 23 questdes divididas em trés dominios 7 7

e Limitacdo de atividades: cinco questdes referente ao incomodo que a doenca
proporciona na realizacdo de determinadas atividades, na qual trés delas foram
individualizadas, para o paciente escolher quais sdo as atividades mais

comprometidas pela asma

e Sintomas: 10 questdes que se referem ao incomodo que as crises, a tosse, a
dispneia, o sibilo, a sensacdo de aperto no peito e os despertares noturnos

provocam nas criancas e adolescentes com asma

e Funcdo emocional: oito questdes sobre a frequéncia em que a asma fez o
paciente sentir raiva, diferente dos outros ou excluido, medo por causa de uma

crise e irritado ou chateado por nao conseguir acompanhar o ritmo dos outros
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As respostas foram obtidas através de uma escala likert de sete pontos, onde um
indica o maior grau de comprometimento e sete nenhum comprometimento. Todos os
itens possuem peso igual, e ao final, além da pontua¢do dos dominios, calculou-se a

e ~ 105,133,134
média aritmética das 23 questdes para se obter o escore geral .

Frequéncia:

e 1- O tempo todo

e 2- A maior parte do tempo
e 3- Frequentemente

e 4- Algumas vezes

e 5-De vez em quando

e 6- Quase nunca

e 7-Nunca

Incomodo:

e ]- Extremamente incomodado(a)
e 2- Muito incomodado(a)

e 3- Bastante incomodado(a)

e 4- Mais ou menos incomodado(a)
e 5- Um pouco incomodado(a)

e 6- Quase nada incomodado(a)

e 7-Nem um pouco incomodado(a)

Para analisar o quanto o nivel de controle e gravidade da asma interferem na

qualidade de vida das criangas e adolescentes do estudo, foi considerado'*’:

e Escore > 6: prejuizo minimo ou ausente
e Escore < 6 e > 3: prejuizo moderado

e Escore < 3: prejuizo grave



67

4.8.10 Escarro induzido

4.8.10.1 Coleta do escarro induzido

A inducdo e coleta do escarro foram realizadas de acordo com as recomendagdes

da European Respiratory Society (ERS) e do protocolo sugerido por Pizzichini et
al 45,136-142

O procedimento foi realizado apds a prova broncodilatadora da espirometria, ou
seja, 20 minutos apds a administragdao de 400 pg de salbutamol. Inicialmente, o paciente
foi avaliado quanto a presencga de sinais de desconforto respiratério, valor de VEFI pds

broncodilatador, FR, FC, SpO2 e ausculta pulmonar™'**'*,

O paciente foi sentado confortavelmente em uma cadeira com encosto, com
clipe nasal, e bocal do inalador ultrassonico Respiramax-NS, bem acoplado entre os
dentes e labios fechados. Apds o posicionamento adequado, foi iniciado a inalacdo com
solugdo salina hipertonica (SSH) a 4,5% por 5 minutos*>?'** Na presenca de VEF1
p6s broncodilatador menor que 60%, a inalacdo foi realizada com cloreto de sodio

45,136-142
0,9% .

Durante todo o processo de inalacdo, foi realizada vibracdo mecanica em regiao
posterior de térax, no sentido latero-medial e infra-superior com Massageador Squalo
G-Life, de intensidade de 60 Hz, com o objetivo de promover a tixotropia do muco e
carreamento de secre¢des para vias aéreas de grande calibre, e assim facilitar a sua

143-144 P ~ . oo . .
. Ap6s a inalagdo, o paciente foi orientado a manter o clipe nasal e realizar

remog¢ao
bochecho com 4gua para desprezar a saliva existente na boca e assim, minimizar a

contaminagdo com células de vias aéreas superiores.

Ap6s o bochecho, foram realizadas cinco manobras consecutivas do Aumento do
Fluxo Expiratério (AFE) associado a Técnica de Expira¢do For¢cada (TEF), seguida de

C s L ~ ~ 143-144
tosse assistida manualmente para otimizar a obten¢do da amostra de secre¢io .

As inalacdes foram realizadas até obten¢do de amostra visivel e satisfatoria de

escarro, tempo total de 20 minutos, desisténcia do paciente por presenga de sinais de
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desconforto respiratério importante ou outros sintomas significativos como cefaleia,
irritacdo na garganta, tontura, nduseas e dor no peito, queda de SpO2 abaixo de 90% e

queda > 4 15% no valor de VEF1 p6s BD**13¢142,

O paciente foi submetido a no maximo 4 ciclos de inalacdo de 5 minutos cada.
ApOs cada ciclo de inalacdo, o paciente foi reavaliado quanto a presenca de sinais de
desconforto respiratério e outros sintomas, ausculta pulmonar, valores de FR, FC, SpO2

e VEFI.

4.8.10.2 Processamento do escarro induzido

Ap6s a coleta do escarro, este foi mantido na geladeira e processado em

até trinta minutos.

e Os grumos de escarro foram separados da saliva na Placa de Petry, com

auxilio da pipeta de Pasteur.

e Apods a separagdo, a amostra obtida foi pesada em balanca de precisdo,
diluida com DTT (4x o peso medido) e colocada em agitador orbital por

10 minutos.

e Apos a agitacdo, a amostra foi novamente diluida com DPBS (4x o peso

medido) e filtrada em filtro de Nylon com poro de 60 um.

e Foi realizada uma contagem prévia da amostra com auxilio da Camara de

Neubauer espelhada, corada com azul de Tripan.

e Também foram montadas laminas para andlise do padrdo citoldgico,

através da citocentrifugacdo a 500 rpm, por 5 minutos.

e Posteriormente, as laminas foram coradas com o kit pandtico e analisadas

por um patologista experiente.

e O sobrenadante foi congelado em aliquotas de 80 microlitros em uma

temperatura de -80° C, para andlise da concentragdo das citocinas.
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4.8.10.3 Avaliagao do padrdo citologico do escarro

A leitura das laminas do escarro foi realizada por uma patologista experiente,
sob supervisdo da chefe do servico de patologia do HC-Unicamp. Os resultados foram

C€XPpressos em percentual.

. . S 45,136-142
As amostras obtidas foram consideradas adequadas e satisfatorias se :

e Fosse possivel a contagem de 400 células;
e A contagem celular total apresentasse viabilidade celular maior que 70%;

e A contagem celular apresentasse contaminagdo com células escamosas

da orofaringe inferior a 20%.

Ap6s a contagem diferencial, foram considerados asma eosinofilica aqueles que
apresentaram acima de 2,5% de eosino6filos, neutrofilica acima de 54% de neutréfilos,
normal ou paucigranulocitico se os valores de eosinéfilos e neutréfilos encontravam-se
abaixo dos valores de referéncia ou misto se os valores de eosindfilos e neutréfilos

. A . 45.136-142
encontravam-se acima dos valores de referéncia .

4.8.11 Coleta de sangue

Foram coletados 10 ml de sangue, divididos em 2 tubos com EDTA e 2 tubos
secos. Em um tubo com EDTA foi avaliada a contagem celular de eosindfilos através do

hemograma, e no tubo seco, a avaliacdo do IgE total.

Nos dois tubos restantes, o plasma e soro foram separados para andlise das
citocinas. Para a separacdo do plasma e do soro, os tubos foram deixados em repouso
durante 45 minutos a temperatura ambiente, seguido de centrifugacdo a 1000G a 4°C

durante 10 minutos, e de outra centrifugacio a 10.000C a 4°C por 15 minutos.

O procedimento de andlise do sangue seguiu a metodologia de Grotta et al. e
Falcai et al'* %, As aliquotas de 80 microlitros de soro e plasma foram devidamente

armazenadas e congeladas a -80° C.
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4.8.12 Analise das citocinas inflamatorias no escarro e sangue

O resultado da contagem de eosindfilos realizada nas laminas do escarro
induzido e no hemograma foram comparados, afim de verificar a concordancia entre a

presenca de eosindfilos em ambas as amostras

A concentragdes das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-
23 IFN-y e TNF-a presente no sobrenadante do escarro e soro foram analisadas no
citometro de fluxo, método Cytometric Bead Array (CBA, BD Biosciences, USA), de
acordo com o protocolo estabelecido pelo fabricante no FACSCanto flow cytometer
(BD Biosciences, USA) e analisado pelo FCAP Array Software (version 3.0.1., BD
Biosciences, USA).

Na andlise estatistica, foram considerados limites de deteccao em pg/ml de 9.4,
0.3,39,2.2,1.2,2.4,1.8,19e 1.3, para IL-17, IL-13, IL12/1L.23p40, IL-10, IL-6, IL-4,
IL-2, IFN-y e TNF, respectivamente.

4.9 Aspectos legais

O presente estudo segue a Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude.
Este trabalho foi realizado apés a aprovacdo e autorizacio do Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas (CEP-FCM) da Unicamp, parecer CEP-
FCM 438.481/2013 (Anexo 4).

Para a participacdo no estudo, todos os pais ou responsdveis pelas criangas e
adolescentes com asma receberam orientacdes orais e escritas sobre a pesquisa, através
da leitura juntamente com o pesquisador responsavel do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE), na qual constavam informagdes sobre os aspectos relacionados
aos objetivos do trabalho, procedimentos e exames a serem realizados, potenciais riscos
e beneficios pela participagdo no estudo, sigilos de identidade e dados coletados,
liberdade de participacdo e responsabilidade dos pesquisadores e profissionais

envolvidos (Apéndice 2).
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A inclusdo das criangas e adolescentes no estudo foi condicionada a autorizagao
escrita de um dos pais ou responsdveis legais, sendo que apds a assinatura do TCLE os
responsdveis receberam uma via do mesmo com os telefones dos pesquisadores

responsaveis e CEP-FCM.

4.10 Analise estatistica

Os dados obtidos foram processados com o programa SPSS para Windows

versdo 16.0 (Statistical Package for the Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL; EUA).

As varidveis qualitativas foram apresentadas em frequéncia absoluta e relativa, e
as diferencas analisadas pelo Teste do Qui-quadrado, Teste exato ou Fisher ou Teste
Fisher-Freeman-Halton com a probabilidade bilateral estimada pelo método de Monte-

Carlo, conforme indicac¢ao de cada teste estatistico.

Para verificar a normalidade das varidveis quantitativas, foram aplicados o teste
Kolmogorov-Smirnov e o teste de Shapiro-Wilk. Em ambos os testes, varidveis com

valores de p>0,05 foram considerados com distribui¢do normal.

As varidveis quantitativas foram apresentadas em mediana, minimo e méaximo.
Para a comparacao das distribui¢cdes de varidveis quantitativas ndo paramétricas entre

dois grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

Para a comparacao da média de dois grupos pareados foi utilizado o Teste de
Wilcoxon para varidveis quantitativas. Na avaliagdo da distribui¢do de varidveis
qualitativas em dois momentos, aplicou-se o Teste McNemar para varidveis dicotomicas

e o Teste de McNemar-Bower para varidveis com mais de duas categorias.

O coeficiente de correlagdao de Spearman foi aplicado para verificar a correlagdao
entre duas varidveis quantitativas, sendo considerado r=0 correlacdo nula; 0 > r < 0,3
correlagdo fraca; 0,3 > r < 0,6 correlacdo moderada; 0,6 > r < 0,9 correlagao forte; 0,9 >

r < 1,0 correlagdo muito forte e r=1 correlagdo perfeita.

Para o cdlculo do ponto de corte do TC6 para a classificagdo em asma controlada

e ndo controlada, utilizou-se como referéncia a classificacdo obtida pelo GINAq e criou-
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se a curva ROC no programa MedCalc, sendo o melhor valor definido pelo indice de

Youden.

Para a andlise da concordancia entre o as ferramentas de avaliacdo do nivel de
controle da asma, foi realizado o coeficiente de concordancia de Kappa. Na
interpretacdo da concordéncia, considerou-se concordancia baixa valores menores que

0,4, moderada entre 0,4 € 0,75 e excelente acima de 0,75.

O cdlculo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acurdcia de cada grupo, com o seu respectivo coeficiente de
concordancia de Kappa e intervalos de confianca 95% foi realizado pelo programa

Openepi, versao 3, calculadora de c6digo aberto — Diagnostic test.

Determinou-se os valores de Odds Ratio ndo ajustados, IC95% e o p-valor de
“asma ndo controlada” em relagdo a cada variavel preditora por Regressdo Logistica
Univariada (método Enter). Posteriormente, foram selecionadas as varidveis preditoras
com p-valor <0,200 na andlise univariada, para compor o modelo logistico
multivariado. Empregou-se o método Forward Stepwise (Wald), com p-valor de

inclusdo de 0,05 e p-valor de exclusdo de 0,10.

Em todos os casos adotou-se o nivel de significancia de 5% (p < 0,05).
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5- RESULTADOS

5.1 Caracterizagdo geral da amostra

Foram avaliados 261 criancas e adolescentes com asma no periodo do estudo.
Destes, 21 pacientes foram excluidos por apresentarem cardiopatias com repercussao
hemodinamica significativa, 63 por outras comorbidades respiratorias como
bronquiectasias e bronquiolite obliterante, 9 por quadro de imunodeficiéncia, 3 por
histéria de anafilaxia grave, 14 por limitacdes cognitivas, 3 por limitagdes motoras e 10

nao quiseram participar.

A média de idade das 138 criangas e adolescentes incluidos no estudo foi de
10,80 + 2,64 anos, com mediana de 11,00 (7 - 17) anos. A amostra foi composta por 78
pacientes (56,5%) do sexo masculino, 64 (46,4%) classificados com asma nao
controlada e 77 (55,8%) com asma grave. Na tabela 1 encontram-se as caracteristicas

sociodemogréficas dos pacientes incluidos no estudo.
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemogréficas das 138 criancas e adolescentes incluidas

no estudo.

N (%)
Etnia
Caucasiano 64 (46,4)
Pardo e negro 74 (53,6)
Zona de residencia
Zona urbana 120 (87,0)
Zona rural 18 (13,0)
Escolaridade materna
Ensino fundamental 72 (52,2)
Ensino médio 54 (39,1)
Ensino superior 12 (8,7)
Renda per capita
<[ salario minimo 123 (89,1)
> 1 saldrio minimo 15 (10,9)
IMC
Eutrdfico 84 (60,9)
Sobrepeso e obesidade 54 (39,1)

N: Frequéncia absoluta; %: Frequéncia relativa; IMC: Indice de massa corporal

Na tabela 2 encontram-se as caracteristicas clinicas relacionadas a avaliacdo da

asma dos pacientes do estudo.
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Tabela 2: Caracteristicas clinicas relacionadas a asma das 138 criangas e adolescentes

incluidas no estudo.

N (%)
Idade da primeira crise
0-36 meses 104 (75,4)
> 36 meses 34 (24.,6)
Histéria materna ou paterna
Asma, rinite ou dermatite 105 (76,1)
Antecendentes pessoais
Pneumonia 84 (60,9)
Rinite 123 (89,1)
Idas ao pronto socorro no ultimo ano
Nenhuma 70 (50,7)
1-5 vezes 48 (34.8)
> 5 vezes 20 (14,5)
Exposiciao ao tabagismo
Somente atual 45 (32,6)
Somente na gestacdo 33 (23,9)
Atual e na gestacdo 27 (19,6)
Em nenhuma situacdo 88 (63,8)
Contato com antigenos domiciliares
Poeira 85 (61,6)
Tapete e cortina 77 (55,8)
Animais de estimacdo 87 (63,0)
Dose de corticdide inalatério*
Baixa 30 (21,8)
Intermedidria 22 (15,9)
Alta 86 (62,3)
Adesao ao tratamento
<80% 16 (11,6)
>80% 122 (88,4)
Teste cutaneo de alergia
Positivo 125 (90,6)
Negativo 13 (9,4)

N: Frequéncia absoluta; %: Frequéncia relativa; (*) Classificacdo realizada de acordo com o GINA 2019.
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Na figura 5 encontram-se a prevaléncia dos resultados positivos do prick test, na
qual o alérgeno Dermatophagoides pteronussynus foi o mais prevalente (83,6%), e a

barata o menos (6,3%).

Resultado Prick Test

90

80

70 -

60

50

40 —

30

20

10

0 | | o = B

S 2 o o o o o

& N \\Q\) & & < & &
& @ & & < P &

.\“b K_é %-

N o

Figura 5: Resultados do prick test.

5.1.1 Anadlise geral dos testes funcionais, nivel de atividade fisica e qualidade

de vida

Na tabela 3 encontram-se os valores de mediana (minimo e maximo) dos testes
funcionais como a espirometria e teste de caminhada de 6 minutos, além dos escore da
qualidade de vida avaliada pelo PAQLQ. No TC6, 18 (13,0%) pacientes nao finalizaram

o teste, sendo 9 interrompidos devido queda de SpO2 e 9 por solicitagdo do individuo.
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Tabela 3: Caracterizacdo geral dos testes funcionais de espirometria e teste de
caminhada de 6 minutos, e qualidade de vida das 138 criangas e adolescentes do estudo.

Mediana [minimo-maximo]

Espirometria

VEF1/CVF (%) 81,5 [49 - 100]
VEF1 (%) 84,5 [45 - 116]
VEFI — ganho BD (%) 7 [-19 - +51]
FEF25-75% (%) 71 [20 - 131]
FEF25-75% - ganho BD (%) 29,5 [-46 - +239]
Teste de caminhada de 6 minutos

Distdncia percorrida (m) 487,5 [40.0 — 700,5]
Porcentagem da distincia prevista 84,1 [7,0-107,2]
Frequéncia respiratoria inicial (ipm) 19 [13 —39]
Frequéncia cardiaca inicial (bpm) 80 [50 - 116]
Saturagdo periférica de oxigénio inicial (%) 98 [96 — 100]
Pressdo arterial sistolica inicial (mmHg) 90 [70 — 130]
Pressdo arterial diastolica inicial (mmHg) 60 [40 — 80]
Borg para dispneia inicial 0[0—-4]
Borg para fadiga de MMII inicial 0[0-5]
Qualidade de vida

Limitagdo de atividades 5,21[1,2-7,0]
Sintomas 5,8 [1,9-7,0]
Funcgdo emocional 6,4 [1,0-7,0]
Escore geral 5,7[1,6-7,0]

CVF: Capacidade Vital For¢ada; VEF1: Volume Expiratério For¢cado no Primeiro Segundo; VEF1/CVF: Indice de Tiffennau; VEF1
— ganho BD: porcentagem de ganho ou perda do VEF1 pds broncodilatador; FEF25-75%: Fluxo Expiratério Forcado entre 25% e
75% da CVF; FEF25-75% - ganho BD: porcentagem de ganho ou perda do FEF25-75% p6s broncodilatador; TC6: Teste de
caminhada de 6 minutos; m: metros; ipm: incursdes por minuto, bpm: batimentos por minuto; mmHg: milimetros de mercurio; IgE
total: Imunoglobulina E total..

Na avaliacdo do nivel de atividade fisica habitual pelo IPAQ, 57 (41.3%)

criangas e adolescentes foram classificados como sedentérios e 81 (58.7%) como ativos.
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5.1.2 Anadlise geral dos biomarcadores inflamatorios no escarro e no sangue

Foram avaliados o perfil citolégico no escarro induzido, a porcentagem de

eosindfilos e o IgE total no sangue das criancas e adolescentes incluidas no estudo.

Na avaliacdo do escarro induzido foram verificados a taxa de sucesso, de
seguranca e de tolerabilidade da técnica. Dos 138 pacientes, ndo foram obtidas amostras
em 10 casos, sendo que 103 apresentaram amostra adequada e satisfatéria de acordo

com os critérios de viabilidade celular, portanto, uma taxa de sucesso de 74,64%.

Ao avaliar a taxa de seguranca e tolerabilidade, 9 (6,5%) pacientes apresentaram
queda > 15% do VEFI1 p6s BD e o processo de indugdo do escarro foi interrompido.
Além disso, 13 criangas relataram presenga de sintomas indesejaveis, sendo 5 (3,6%)

irritacdo na garganta, 4 (2,9%) cefaleia, 3 (2,2%) dispneia e 1 (0,7) sibilos expiratérios.

A classificacdo do padrao citolégico e a dosagem de eosindfilos e IgE total

encontram-se na tabela 4.

Tabela 4: Caracterizacdo geral do biomarcadores inflamatérios das 138 criangas e
adolescentes do estudo.

Total
Padrio citologico (N=103)
Eosinofilico 28 (27,2)
Neutrofilico 2(1,9)
Misto 9 (8.,7)
Paucicelular 64 (62,1)
Biomarcadores sanguineos (N=138)
Eosindfilos 6,9 0,0 - 21,3]
IgE total 666,0 [4,0 - 6560,0]

N (%): Numero de casos (porcentagem dos casos); Mediana [minimo - mdximo].

Ao comparar a presenga de eosinofilia identificada pelo hemograma e pelo
escarro, nao foi verificada concordancia entre a classificacao das duas ferramentas (k= -

0,025 e p=0,716) (Tabela 5).
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Tabela 5: Comparacdo entre a presenga de eosindfilos no sangue e no escarro das
criancas e adolescentes do estudo.

Escarro induzido

Eosinofilico Nao eosinofilico Total
Sangue - Eosinéfilos > 4% 28 (35,0%) 52 (65,0) 80
Eosinéfilos < 4% 9(39,1) 14 (60,9) 23
Total 37 66 103

Andlise estatistica: Estatistica Kappa (k=-0,025 e p=0,716)

5.2 Avaliacdo transversal
A avaliacdo transversal consiste na andlise dos dados dos 138 pacientes

incluidos no primeiro dia de coleta, ou seja, na primeira avaliagao.

5.2.1 Avaliacdo do nivel de controle da asma: -caracteristicas

sociodemogrdficas, clinicas, funcionais e inflamatorias.

Ao aplicar o ACT, 64 (46,4%) criancas e adolescentes foram classificados com
asma ndo controlada. As caracteristicas sociodemogréificas encontram-se na Tabela 6,
na qual observou-se associacdo entre o nivel de controle da asma e a renda per capita

(p=0,030).
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Tabela 6: Caracteristicas sociodemograficas de pacientes com asma controlada e nao
controlada na primeira avaliagdo.

ANC (n=64) AC (n=74) Total p
N (%) N (%) N

Sexo
Feminino 25 (41,7) 35 (58,3) 60 0,330
Masculino 39 (50,0) 39 (50,0) 78
Etnia
Caucasiano 31 (48.4) 33 (51,6) 64 0,652
Pardo e negro 33 (44,6) 41 (55.4) 74
Zona de residéncia
Zona urbana 54 (45,0) 66 (55,0) 120 0,420
Zona rural 10 (55,6) 8 (44,4) 18
Escolaridade materna
Ensino fundamental 33 (45,8) 39 (54,2) 72 0,573
Ensino médio 27 (50,0) 27 (50,0) 54
Ensino superior 4 (33,3) 8 (66,7) 12
Renda per capita
<1 salario minimo 61 (49,6) 62 (50,4) 123 0,030
> 1 saldrio minimo 3(20,0) 12 (80,0) 15
IMC
Eutrdfico 37 (44,0) 47 (56,0) 84 0,494
Sobrepeso e obesidade 27 (50,0) 27 (50,0) 54

N: Frequéncia absoluta; %: Frequéncia relativa; ANC: Asma néo controlada; AC: Asma controlada; IMC: Indice de massa corporal;
Andlise estatistica: Teste Qui-Quadrado.

A associacdo entre o nivel de controle da asma e as caracteristicas clinicas das
criancas e adolescentes do estudo encontram-se na tabela 7, na qual foi observado
associacao do nivel de controle da asma com a idade de inicio dos sintomas (p=0,022) e

com o nimero de idas ao pronto-socorro no tltimo ano (p=0,001).
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Tabela 7: Caracteristicas clinicas de pacientes com asma controlada e ndo controlada na

primeira avaliacdo.

ANC (n=64) AC (n=74) Total P
N (%) N (%) N

Idade da primeira crise
0 - 36 meses 54 (51,9) 50 (48,1) 104 0,022
> 36 meses 10 (29.4) 24 (70,6) 34
Historia familiar
Asma, rinite ou dermatite 48 (45,7) 57 (54,3) 105 0,843
Antecendentes pessoais
Prneumonia 39 (46,4) 45 (53.,6) 84 1,000
Rinite 55 (44,7) 68 (55,3) 123 0,286
Idas ao pronto socorro no iultimo ano
Nenhuma 27 (38,6) 43 (61,4) 70 0,001
1-5 vezes 20 41,7) 28 (58,3) 48
> 5 vezes 17 (85,0) 3 (15,0) 20
Exposiciao ao tabagismo
Atual 23 (51,1) 22 (48.9) 45 0,438
Durante a gravidez 16 (48,5) 17 (51,5) 33 0,781
Contato com antigenos domiciliares
Pocira 41 (48,2) 44 (51,8) 85 0,579
Tapete e cortina 31 (40,3) 46 (59,7) 77 0,105
Animais de estimagdo 42 (48,3) 45 (51,7) 87 0,559
Gravidade da asma*
Leve e moderada 31 (40,3) 46 (59,7) 77 0,105
Asma grave 33 (54,1) 28 (45,9) 61
Adesao
<80% 9 (56,3) 7 (43.,8) 16 0,400
>80% 55 (45,1) 67 (54,9) 122

N: Frequéncia absoluta; %: Frequéncia relativa; ANC: Asma ndo controlada; AC: Asma controlada; (*) Classificagdo realizada de

acordo com a GINA 2018. Analise estatistica: Teste Qui-Quadrado.
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Os resultados da espirometria, assim como da avaliacdo do nivel de atividade
fisica, capacidade ao exercicio pelo TC6 e qualidade de vida entre pacientes com asma

controlada e ndo controlada encontram-se na Tabela 8.

Em relacdo ao TC6, foi observada associagdo entre finalizar ou ndo o teste € o
nivel de controle da asma (p<0,001), sendo que dos 18 pacientes que nio completaram
o TC6, 16 (88,9%) pertenciam ao grupo com asma ndo controlada. Criangas e
adolescentes com asma ndo controlada apresentaram menor distancia percorrida
(p=0,006), maior variacdo da FR (p=0,045), da SpO2 (p=0,001) e da escala de Borg
para dispneia (p=0,001) quando comparadas com o grupo com asma controlada (Tabela

8).

Na avaliacdo da qualidade vida, foram observados menores valores nos
dominios de limitacdo de atividades, sintomas, funcdo emocional e no escore geral do

PAQLQ nos pacientes do grupo com asma nao controlada (p<0,001) (Tabela 8).

Nao foram observadas diferencas entre os valores de espirometria e a da

classificacdo do nivel de atividade fisica com o controle da asma (Tabela 8)
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Tabela 8: Caracteristicas funcionais pela espirometria e teste de caminhada de 6
minutos, qualidade de vida e nivel de atividade fisica nas criangas e adolescentes com

asma controlada e ndo controlada na primeira avaliagdo.

ANC (n=64) AC (n=74) p
Espirometria
VEF1/CVF (%) 81 [55 - 98] 82,5 [49 - 100] 0,342%%*
VEFI (%) 84 [45 - 116] 85[52-112] 0,864**
VEFI — BD (%) 7[-11 - +39] 7,5 [-19 - +51] 0,658**
FEF25-75% (%) 69,5 [20 - 121] 71,526 - 131] 0,363**
FEF25-75% - BD (%) 27,5 [-38 - +177] 31 [-46 - 239] 0,893**
TC6
Ndo completou o teste 16 (88,9) 2 (11,1) <0,001*
% da distdncia prevista 80,9 [7,0 —106,1] 85,2 [31,1 —107,2] 0,006%**
A FR (ipm) 5[-3-+19] 4 [-1-+15] 0,045%*
A FC (bpm) 43[4 - 121] 4319 - 92] 0,828%*%*
4 Sp02 (%) -5 [-14 - +1] -3 [-9-+2] 0,001**
A PAS (mmHg) 0 [-20 - +15] 0[-15 - +15] 0,327**
A PAD (mmHg) 0 [-30 - +20] 0 [-10 - +15] 0,437**
A Borg para dispneia 1,0[0,5 - 10] 0,5[0-16] 0,001 **
A Borg para fadiga 0,5[0,5 - 10] 01[0-8] 0,075%*
Qualidade de vida
Limitacdo de atividades 4,1 1,2 -6,8] 6,1[2,6-7,0] <0,001%**
Sintomas 4,4[1,9-17,0] 6,8 [4,7—-17,0] <0,001**
Funcgdo emocional 4,7[1,0-17,0] 7,0[3,5-7,0] <0,001%**
Escore geral 4,4[1,6-69] 6,5 [4,4—-17,0] <0,0071%**
IPAQ
Sedentdrio 29 (50,0) 28 (49,1) 0,374%*
Ativo 35(43,2) 46 (56,8)

ANC: Asma ndo controlada; AC: Asma controlada; CVF: Capacidade Vital Forcada; VEF1: Volume Expiratério Forcado no
Primeiro Segundo; VEF1/CVF: Indice de Tiffennau; VEF1 — ganho BD: porcentagem de ganho ou perda do VEF1 pés
broncodilatador; FEF25-75%: Fluxo Expiratério Forcado entre 25% e 75% da CVF; FEF25-75% - ganho BD: porcentagem de
ganho ou perda do FEF25-75% pés broncodilatador; TC6: Teste de caminhada de 6 minutos; %: Porcentagem; A: Variacdo (valor
final - valor inicial); m: metros; FR: Frequéncia respiratdria; ipm: incursdes por minuto, FC: Frequéncia cardiaca; bpm: batimentos
por minuto; SpO2: Saturacdio periférica de oxigénio; PAS: Pressdo arterial sistélica; PAD: Pressdo arterial diastélica; mmHg:
milimetros de mercirio; IPAQ: International physical activity questionnaire; N (%): Numero de casos (porcentagem dos casos);
Mediana [minimo - maximo]. Anélise estatistica: (*) Teste Qui-Quadrado; (**) Mann-Whitney.
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As informacdes sobre os biomarcadores inflamatérios como o padrdo citoldgico
do escarro e a dosagem eosindfilos, IgE total encontram-se na Tabela 9. Nao foram
observadas associacdes entre o padrao citolégico e o nivel de controle da asma, no
entanto, em relacdo aos biomarcadores sanguineos, foi observado maiores valores de

eosinoéfilos em criangas com asma ndo controlada (Tabela 9).

Tabela 9: Caracteristicas inflamatérias, com a andlise do padrdo citolégico e dos
biomarcadores sanguineos em criangas e adolescentes com asma controlada e ndo
controlada na primeira avaliagdo.

ANC AC Total P
Padrio citologico
Eosinofilico 9 (32,1) 19 (67,9) 28 0,146%*
Neutrofilico 2 (100,0) 0 (0,0) 2
Misto 5 (55,6) 4 (44.4) 9
Paucicelular 32 (50,0) 32 (50,0) 64
Total 48 55 103
Biomarcadores sanguineos
Eosindfilos 7.6 [0.0 - 21.2] 6.1[0.4 - 21.3] 138 0.024 %%
IgE total 725.5[4.0- 6560.0] 557.5[14.2 - 5890.0] 138 0.679%*

ANC: Asma nao controlada; AC: Asma controlada. N (%): Nuimero de casos (porcentagem dos casos); Mediana [minimo -
méximo]. Andlise estatistica: (*) Teste Fisher-Freeman-Halton; (**) Mann-Whitney.

Ao comparar a presencga de eosinofilia identificada pelo sangue e pelo escarro,
ndo foi verificada concordancia entre a classificagdo das duas ferramentas no grupo com
asma nao controlada (p= 0,948 e k= -0,006) (Tabela 10), nem no grupo com asma
controlada (p= 0,717 e k= -0,038) (Tabela 11).

Tabela 10: Comparacdo entre a presenga de eosindfilos no sangue e no escarro das
criancas e adolescentes com asma ndo controlada na primeira avaliacao.

Escarro induzido

Eosinofilico Nao eosinofilico Total
Sangue - Eosinofilico 11 (28,9) 27 (71,1) 38
Nao eosinofilico 3 (30,0) 7 (70,0) 10
Total 14 34 48

Andlise estatistica: Estatistica Kappa (p=0,948 e k= -0,006)
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Tabela 11: Comparacdo entre a presenga de eosindfilos no sangue e no escarro das

criancas e adolescentes com asma controlada na primeira avaliacao.

Escarro induzido

Eosinofilico Nao eosinofilico Total
Sangue - Eosinofilico 17 (40,5) 25 (59,5) 42
Nao eosinofilico 6 (46,2) 7 (53,8) 13
Total 23 32 55

Andlise estatistica: Estatistica Kappa (p=0,717 e k=-0,038)

5.2.2 Avaliacdo da gravidade da asma: caracteristicas sociodemogrdficas,

clinicas, funcionais e inflamatorias.

Ao avaliar a gravidade da asma, 77 (55,8%) criancas e adolescentes foram

classificados com asma grave. As caracteristicas sociodemograficas encontram-se na

Tabela 12, na qual observou-se associagdo entre a gravidade da asma e o IMC

(p=0,036).
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Tabela 12: Caracteristicas sociodemogréficas das criangas e adolescentes com asma
grave (AG) e asma ndo grave (ANG) na primeira avaliagdo.

AG (n=77) ANG (n=61) Total p
N (%) N (%) N

Sexo
Feminino 31 (51,7) 29 (48,3) 60 0,116
Masculino 30 (38,5) 48 (61,5) 78
Etnia
Caucasiano 30 (46,9) 34 (53.1) 64 0,608
Pardo e negro 31 (41,9) 43 (58,1) 74
Zona de residéncia
Zona urbana 54 (45,0) 66 (55,0) 120 0,800
Zona rural 7 (38,9) 11 (61,1) 18
Escolaridade materna
Ensino fundamental 32 (44,4) 40 (55,6) 72 0,539
Ensino médio 22 (40,7) 32 (59,3) 54
Ensino superior 7 (58,3) 541,7) 12
Renda per capita
<1 salario minimo 53 (43,1) 70 (56,9) 123 0,584
> 1 saldrio minimo 8 (53,3) 7 (46,7) 15
IMC
Eutrdfico 31 (36,9) 53 (63,1) 84 0,036
Sobrepeso e obesidade 30 (55,6) 24 (44,4) 54

N: Frequéncia absoluta; %: Frequéncia relativa; AG: Asma grave; ANG: Asma ndo grave (asma leve ou moderada), IMC: Indice de
massa corporal; Andlise estatistica: Teste Qui-Quadrado.

A associagdo entre gravidade da asma e as caracteristicas clinicas das criangas e
adolescentes do estudo encontram-se na Tabela 13, na qual foi observado associagdo
entre gravidade e nimero de idas ao pronto-socorro no ultimo ano (p=0,040) (Tabela

13).
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Tabela 13: Caracteristicas clinicas de pacientes com asma grave (AG) e asma ndo grave

(ANG) na primeira avaliagao.

AG (n=77) ANG (n=61) Total p
N (%) N (%) N

Idade da primeira crise
0 - 36 meses 46 (44,2) 58 (55,8) 104 1,000
> 36 meses 15 (44,1) 19 (55,9) 34
Historia familiar
Asma, rinite e dermatite 48 (45,7) 57 (54,3) 105 0,553
Antecendentes pessoais
Pneumonia 38 (45,2) 46 (54,8) 84 0,861
Rinite 53 (43,1) 70 (56,9) 123 0,584
Idas ao pronto socorro no iultimo ano
Nenhuma 27 (38,6) 43 (38,6) 70 0,040
1-5 vezes 20 41,7) 28 (58,3) 48
> 5 vezes 14 (70,0) 6 (30,0) 20
Exposiciao ao tabagismo
Atual 21 (46,7) 24 (53,3) 45 0,717
Durante a gravidez 14 (42,4) 19 (57,6) 33 0,843
Contato com antigenos domiciliares
Poeira 32 (37,6) 53 (62,4) 85 0,055
Tapete e cortina 29 (37,7) 48 (62,3) 77 0,088
Animais de estimagdo 37 (42,5) 50 (57,5) 87 0,723
Adesao
<80% 8 (50,0) 8 (50,0) 16 0,790
>80% 53 (43,4) 69 (56,6) 122

N: Frequéncia absoluta; %: Frequéncia relativa; AG: Asma grave; ANG: Asma ndo grave (asma leve ou moderada); Analise

estatistica: Teste Qui-Quadrado.

Os resultados da espirometria, do TC6, da qualidade de vida e do nivel de

atividade fisica de acordo com a gravidade da asma encontram-se na Tabela 14.

Foram observados maiores valores nos parametros da espirometria como

VEF1/CVF (p<0,001) e FEF25-75% (p=0,008) no grupo com asma ndo grave (leve e
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moderada). Na avalia¢do da qualidade vida, foi observado menor escore no dominio de

sintomas do PAQLQ nos pacientes do grupo com asma grave (p=0,025) (Tabela 14).

Tabela 14: Caracteristicas funcionais pela espirometria e teste de caminhada de 6
minutos, qualidade de vida e nivel de atividade fisica em criancas e adolescentes com
asma grave (AG) e asma nao grave (ANG) na primeira avaliacao.

AG (n=77) ANG (n=61) p
Espirometria
VEFI1/CVF 79 [55 - 93] 84 [49 - 100] <0,001**
VEF1 (%) 84 [45-111] 85[46-111] 0,426**
VEFI — BD (%) 9 [-7 - +49] 7[-19 - +51] 0,208%*%*
FEF25-75% (%) 65 [20 - 114] 75 [25 - 131] 0,008**

FEF25-75% - BD (%) 33 [-27 - +177] 28 [-46 - +239] 0,092%*

TC6

Ndo completou o teste 11 (61,1) 7 (38,9) 0,135%
Distancia percorrida (%) 82,8 [7,0 - 106,1] 84.8 [29,8 — 107.2] 0,233%%*
A FR (ipm) 4 [-8 - +17] 4 [-17 - +19] 0,627**
A FC (bpm) 42 9-171] 45 [4 - 121] 0,133%%*
A Sp02 (%) 3 [-14 - +1] 3 [-14 - +2] 0,8317%*
A PAS (mmHg) 0 [-20 - +15] 0[-10 - +15] 0,291**
A PAD (mmHg) 0 [-15-+10] 0 [-30 - +20] 0,054**
A Borg para dispneia 1[0,5-10] 0,5[0-10] 0,223%*
A Borg para fadiga 0[0,5 - 10] 01[0-38] 0,843%*%*
Qualidade de vida

Limitagdo de atividades 5,0[1,2-7,0] 5,4 11,6 -17,0] 0,166%*
Sintomas 5,5[1,9-17,0] 6,3 [2,3-7,0] 0,025%*
Funcgdo emocional 6,2 [1,0-17,0] 6,5[2,4-17,0] 0,000%*
Escore geral 5,4 [1,6-17,0] 6,0 2,1 -7,0] 0,055%*
IPAQ

Sedentdrio 29 (50,9) 28 (49,1) 0,224*
Ativo 32 (39.,5) 49 (60,5)

AG: Asma grave; ANG: Asma nao grave (asma leve ou moderada); CVF: Capacidade Vital Forcada; VEF1: Volume Expiratério
Forgado no Primeiro Segundo; VEF1/CVE: Indice de Tiffennau; VEFI — ganho BD: porcentagem de ganho ou perda do VEFI pés
broncodilatador; FEF25-75%: Fluxo Expiratério Forcado entre 25% e 75% da CVF; FEF25-75% - ganho BD: porcentagem de
ganho ou perda do FEF25-75% pés broncodilatador; TC6: Teste de caminhada de 6 minutos; %: Porcentagem; A: Variacio (valor
final - valor inicial); m: metros; FR: Frequéncia respiratdria; ipm: incursdes por minuto, FC: Frequéncia cardiaca; bpm: batimentos
por minuto; SpO2: Saturacdo periférica de oxigénio; PAS: Pressdo arterial sist6lica; PAD: Pressdo arterial diast6lica; mmHg:
milimetros de mercirio; IPAQ: International physical activity questionnaire; N (%): Nimero de casos (porcentagem dos casos);
Mediana [minimo - maximo]. Andlise estatistica: (*) Teste Qui-Quadrado; (**) Mann-Whitney.
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Nao foram encontradas diferengas entre o padrido citolégico do escarro e a

dosagem de eosindfilos, IgE total com a gravidade da asma (Tabela 15).

Tabela 15: Caracteristicas inflamatdrias, com a andlise do padrdo citolégico e dos
biomarcadores sanguineos em criangas e adolescentes com asma grave (AG) e asma nao
grave (ANG) na primeira avaliacdo.

AG ANG Total p
Padrio citologico
Eosinofilico 14 (50,0) 14 (50,0) 28 0,754*
Neutrofilico 1 (50,0) 1 (50,0) 2
Misto 6 (66,7) 3(33,3) 9
Paucicelular 29 (45,3) 35 (54,7) 64
Total 50 53 103
Biomarcadores sanguineos
Eosindfilos 6,9 [0,0 —21,2] 7,2 10,4 -21,3] 138 0,497**
IgE total 687 [4 — 6560] 620 [16 — 5890] 138 0,945%*

AG: Asma grave; ANG: Asma ndo grave (asma leve ou moderada); IgE total: Imunoglobulina E total; N (%): Ndimero de casos

(porcentagem dos casos); Mediana [minimo - médximo]. Andlise estatistica: (*) Fisher-Freeman-Halton; (**) Mann-Whitney.

Ao comparar a presenca de eosinofilia identificada pelo sangue e pelo escarro,
ndo foi verificada concordancia entre a classificagdo das duas ferramentas no grupo com
asma grave (p= 0,470 e k= -0,071) (Tabela 16) e nem no grupo com asma ndo grave (p=

0,908 e k=0,011) (Tabela 17).

Tabela 16: Comparagdo entre a presenca de eosindfilos no sangue e no escarro das
criancas e adolescentes com asma grave na primeira avaliagao.

Escarro induzido

Eosinofilico Nao eosinofilico Total
Sangue - Eosinofilico 15 (37,5) 25 (62,5) 40
Nao eosinofilico 5 (50,0) 5 (50,0) 10
Total 20 30 50

Andlise estatistica: Estatistica Kappa (p=0,470 e k=-0,071)
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Tabela 17: Comparacdo entre a presenga de eosindfilos no sangue e no escarro das

criancas e adolescentes com asma ndo grave na primeira avaliacao.

Escarro induzido

Eosinofilico Nao eosinofilico Total
Sangue - Eosinofilico 13 (32,5) 27 (67,5) 40
Nao eosinofilico 4 (30,8) 9 (69,2) 13
Total 17 36 53

Andlise estatistica: Estatistica Kappa (p=0,908 e k=0,011)

5.2.3 Comparagdo da asma grave controlada e da asma grave ndo controlada:

caracteristicas sociodemogrdficas, clinicas, funcionais e inflamatorias.

Dos 61 pacientes com asma grave, 33 (54,1%) foram classificados com asma

ndo controlada na primeira avaliacio. Ao comparar as caracteristicas demograficas das

criangas e adolescentes com asma grave controlada e ndo controlada, foram observadas

associagdes com o sexo (p=0,014) e com a renda per capita (p=0,019), na qual maior

renda per capita foi observado no grupo com asma controlada (Tabela 18).
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Tabela 18: Caracteristicas sociodemogréficas das criangas e adolescentes com asma
grave nao controlada (AGNC) e asma grave controlada (AGC) na primeira avaliacdo.

AGNC (n=33) AGC (n=28) Total p
N (%) N (%) N

Sexo
Feminino 12 (38,7) 19 (61,3) 31 0,014%*
Masculino 21 (70,0) 9 (30,0) 30
Etnia
Caucasiano 18 (60,0) 12 (40,0) 30 0,363*
Pardo e negro 15 (48,4) 16 (51,6) 31
Zona de residéncia
Zona urbana 27 (50,0) 27 (50,0) 54 0,112%*
Zona rural 6 (85,7) 1(14,3) 7
Escolaridade materna
Ensino fundamental 18 (56,3) 14 (43.,8) 32 0,885%%**
Ensino médio 12 (54,4) 10 (45,5) 22
Ensino superior 3(42,9) 4 (57,1) 7
Renda per capita
<1 salario minimo 32 (60,4) 21 (39,1) 53 0,019%*
> 1 saldrio minimo 1(12,5) 7 (87,5) 8
IMC
Eutrdfico 14 (45,2) 17 (54,8) 31 0,154*
Sobrepeso e obesidade 19 (63,3) 11 (36,7)30

N: Frequéncia absoluta; %: Frequéncia relativa; AGNC: Asma grave ndo controalda; AGC: Asma grave controlada, IMC: Indice de
massa corporal; Andlise estatistica: (*) Teste Qui-Quadrado; (**) Teste Exato de Fisher; (***) Teste de Fisher-Freeman-Halton.

A associagdo entre o nivel de controle da asma nas criancas e adolescentes com
asma grave e as caracteristicas clinicas encontram-se na tabela 19, na qual foi observado
associacdo com a idade de inicio dos sintomas (p=0,002) e com o nimero de idas ao

pronto-socorro no dltimo ano (p=0,022).
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Tabela 19: Caracteristicas clinicas de pacientes com asma grave ndo controlada
(AGNC) e asma grave controlada (AGC) na primeira avaliacdo.

AGNC (n=33) AGC (n=28) Total p
N (%) N (%) N

Idade da primeira crise
0 - 36 meses 30 (65,2) 16 (34,8) 46 0,002%*
> 36 meses 3 (20,0) 12 (80,0) 15
Historia familiar
Asma, rinite e dermatite 27 (56,3) 21 (43,8) 48 0,517%*
Antecendentes pessoais
Pneumonia 22 (57,9) 16 (42,1) 38 0,444*
Rinite 30 (56,6) 23 (43,4) 53 0,451%*
Idas ao pronto socorro no iultimo ano
Nenhuma 13 (48,1) 14 (51,9) 27 0,022%*
1-5 vezes 8 (40,0) 12 (60,0) 20
> 5 vezes 12 (85,7) 2 (14,3) 14
Exposiciao ao tabagismo
Atual 10 (47,6) 11(52,4) 21 0,462%*
Durante a gravidez 7 (50,0) 7 (50,0) 14 0,726%*
Contato com antigenos domiciliares
Poeira 19 (59,4) 13 (40,6) 32 0,385%
Tapete e cortina 12 (41,4) 17 (58,6) 29 0,058*
Animais de estimagdo 23 (62,2) 14 (37,8) 37 0,117*
Adesao
<80% 5(62,5) 3 (37,5) 8 0,715%*
>80% 28 (52,8) 25 (47,2) 53

N: Frequéncia absoluta; %: Frequéncia relativa; AGNC: Asma grave ndo controlada; AGC: Asma grave controlada; Analise
estatistica: (*) Teste Qui-Quadrado; (**) Teste exato de Fisher.

Os resultados da espirometria, do TC6, da qualidade de vida e do nivel de
atividade fisica, de acordo com o nivel de controle da asma em pacientes graves

encontram-se na Tabela 20.
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Foram observados associa¢do com a nao finalizacdo do TC6 (p=0,007), sendo
que dos 11 pacientes que ndo completaram o teste, 10 pertenciam ao grupo com asma
grave ndo controlada. Também foram observadas menor porcentagem da distancia
percorrida (p=0,029) e maior variacdo na FR (p=0,032) e na SpO2 (p=0,020) no grupo
AGNC (Tabela 20).

Na avaliacdo da qualidade vida, foi observado menores valores no escore geral e
em todos os dominios do PAQLQ nos pacientes com asma grave nao controlada

(p<0,001) (Tabela 20).
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Tabela 20: Caracteristicas funcionais pela espirometria e teste de caminhada de 6
minutos, qualidade de vida e nivel de atividade fisica em criancas e adolescentes com
asma grave ndo controlada (AGNC) e asma grave controlada (AGC) na primeira

avaliacdo.

AGNC (n=33) AGC (n=28) p
Espirometria
VEF1/CVF 65[20-111] 79 [59 - 114] 0,805**
VEF1 (%) 85 [45 - 116] 83 [52-112] 0,417**
VEFI — BD (%) 9 [-7 - +39] 9 [-5 - +49] 0,817%*
FEF25-75% (%) 65[20-111] 57 [26 - 114] 0,931%*
FEF25-75% - BD (%) 39 [-27 - +177] 32 [-17 - +174] 0,885%%*
TC6
Ndo completou o teste 10 (90,9) 19,1 0,007*
Distdncia percorrida (%) 80,8 [7,4 —106,1] 85,1 [31,1 -97,5] 0,029%*%*
A FR (ipm) 5[-3-+17] 2,5 [-8 - +10] 0,032%*
A FC (bpm) 4119 - 65] 4514 - 71] 0,902%*
A Sp02 (%) -5 [-14 - +1] -2[-9-0] 0,020**
A PAS (mmHg) 0 [-20 - +15] 0 [-15 - +5] 0,459%%*
A PAD (mmHg) 0 [-15-+10] 0[-10 - +10] 0,986%**
A Borg para dispneia 1,5[0,5 - 10] 0,5 [0 - 6] 0,090**
A Borg para fadiga 0,5[0,5 - 9] 0[0-8] 0,206%**
Qualidade de vida
Limitagdo de atividades 4,2 1,9 -17,0] 5,8 [4,0-7,0] <0,0071%**
Sintomas 42[1,9-17,0] 6,7 [4,7-17,0] <0,001**
Funcgdo emocional 4,6 [1,0-17,0] 6,8 [3,5-17,0] <0,001%**
Escore geral 4,3 11,6 —7,0] 6,4 [4,4—-17,0] <0,001%**
IPAQ
Sedentdrio 16 (55,2) 13 (44.,8) 0,873*
Ativo 17 (53,1) 15 (46,9)

AGNC: Asma grave ndo controlada; AGC: Asma grave controlada; CVF: Capacidade Vital For¢ada; VEF1: Volume Expiratério
Forgado no Primeiro Segundo; VEF1/CVEF: Indice de Tiffennau; VEFI — ganho BD: porcentagem de ganho ou perda do VEFI pés
broncodilatador; FEF25-75%: Fluxo Expiratério Forcado entre 25% e 75% da CVF; FEF25-75% - ganho BD: porcentagem de
ganho ou perda do FEF25-75% pés broncodilatador; TC6: Teste de caminhada de 6 minutos; %: Porcentagem; A: Variacio (valor
final - valor inicial); m: metros; FR: Frequéncia respiratdria; ipm: incursdes por minuto, FC: Frequéncia cardiaca; bpm: batimentos
por minuto; SpO2: Saturacdo periférica de oxigénio; PAS: Pressdo arterial sist6lica; PAD: Pressdo arterial diast6lica; mmHg:
milimetros de mercirio; IPAQ: International physical activity questionnaire; N (%): Numero de casos (porcentagem dos casos);
Mediana [minimo - mdximo]. Andlise estatistica: (*) Teste Qui-Quadrado; (**) Mann-Whitney.
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Nao foram encontradas diferencas entre padrdo citolégico do escarro e a
dosagem de eosindfilos e IgE total em criancas e adolescentes com asma grave nao

controlada e asma grave controlada (Tabela 21).

Tabela 21: Caracteristicas inflamatérias, com a andlise do padrdo citolégico e dos
biomarcadores sanguineos em criangas e adolescentes com asma grave ndo controlada
(AGNC) e asma grave controlada (AGC) na primeira avaliacdo.

AGNC AGC Total p
Padrio citologico
Eosinofilico 5(35,7) 9 (64,3) 14 0,385*
Neutrofilico 1 (100,0) 0 (0,0 1
Misto 4 (66,7) 2 (33,3) 6
Paucicelular 16 (55,2) 13 (44,8) 29
Total 26 24 50
Biomarcadores sanguineos
Eosindfilos 7,5 10,0 —21,2] 6,0 [1,6 — 12,4] 61 0,405%*
IgE total 805 [4 — 6560] 564 [14 — 3560] 61 0,717%*

AGNC: Asma grave nio controlada; AGC: Asma grave controlada; IgE total: Imunoglobulina E total; N (%): Numero de casos

(porcentagem dos casos); Mediana [minimo - maximo]. Anélise estatistica: (*) Fisher-Freeman-Halton; (**) Mann-Whitney.

Ao comparar a presencga de eosinofilia identificada pelo sangue e pelo escarro,
nao foi verificada concordancia entre a classificagio das duas ferramentas no grupo com
asma grave ndo controlada (p= 0,366 e k=-0,122) (Tabela 22), nem no grupo com asma

grave controlada (p= 0,855 e k= -0,026) (Tabela 23).

Tabela 22: Comparagdo entre a presenca de eosindfilos no sangue e no escarro das
criancas e adolescentes com asma grave nao controlada na primeira avaliacdo.

Escarro induzido

Eosinofilico Nao eosinofilico Total
Sangue - Eosinofilico 6 (30,0) 14 (70,0) 20
Nao eosinofilico 3 (50,0) 3(50,0) 6
Total 9 17 26

Andlise estatistica: Estatistica Kappa (p=0,366 e k=-0,122)
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Tabela 23: Comparacdo entre a presenga de eosindfilos no sangue e no escarro das
criancas e adolescentes com asma grave controlada na primeira avaliacao.

Escarro induzido

Eosinofilico Nao eosinofilico Total
Sangue - Eosinofilico 9 (45,0) 11 (55,0) 20
Nao eosinofilico 2 (50,0) 2 (50,0) 4
Total 11 13 24

Andlise estatistica: Estatistica Kappa (p=0,855 e k=-0,026)

5.2.4 Correlacao entre dosagem de eosindfilos no sangue e no escarro e

caracteristicas clinicas, funcionais e qualidade de vida

Foi realizada a correlacdo entre a dosagem de eosiné6filos no sangue e no escarro
com varidveis clinicas como ndmero de idas ao pronto-socorro no ultimo ano e
porcentagem de adesdo ao tratamento na ultima semana, além de varidveis funcionais da

espirometria e TC6, e dos escores da qualidade de vida pelo PAQLQ.

Na avaliagdo da dosagem de eosinéfilos no sangue, foi observada correlacdo
positiva com o nimero de crises no ultimo ano (p= 0,002; r= 0,268), com a dosagem de
IgE total (p<0,001; r= 0,420), com a porcentagem de ganho na resposta ao
broncodilatador no VEF1 (p<0,001, r= 0,355) e no FEF25-75% (p<0,001, r= 0,426), e
correlagdo negativa com o VEF1/CVF (p= 0,029, r=-0,186), com o VEF1(p= 0,014, r=
-0,209) e com o FEF25-75% (p= 0,002, r=-0,255) (Tabela 24).

Em relagdo a dosagem de eosinéfilos no escarro, foi observada correlagio
positiva com a variacdo da dispneia no teste de caminhada de 6 minutos (p= 0,009; r=
0,231), no qual quanto maior a porcentagem de eosinéfilos no escarro, maior a
intensidade de dispneia que o paciente apresentou durante a realizacdo do teste (Tabela

24).
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Tabela 24: Correlacdo da dosagem de eosindfilos no sangue e no escarro das criangas e
adolescentes com asma do estudo com varidveis clinicas, funcionais e qualidade de vida
na primeira avaliacdo.

Eosinéfilos sangue Eosindéfilos escarro

N=138

N=103

Variaveis clinicas

Numero de crises no altimo ano

Idas ao PS no ultimo ano
Adesdo ao tratamento
IgE total

Espirometria
VEF1/CVF

VEFI (%)

VEFI — BD (%)
FEF25-75% (%)
FEF25-75% - BD (%)
TC6

Distancia percorrida (m)
Distancia percorrida (%)
A FR (ipm)

A FC (bpm)

A4 Sp0O2 (%)

A PAS (mmHg)

A PAD (mmHg)

A Borg para dispneia

A Borg para fadiga
Qualidade de vida
Limitagdo de atividades
Sintomas

Funcgdo emocional

Escore geral

p=0,002; r= 0,268
p=0,051; r=0,166
p=0,246; r=-0,099
p<0,001; r= 0,420

p=0,029; r=-0,186
p=0,014; r=-0,209
p<0,001; r= 0,355
p=0,002; r=-0,255
p<0,001; r= 0,426

p=0,917; r= 0,009
p=0,982; r="-0,002
p=0,787; r=-0,023
p=0,490; r=-0,059
p=0,432; r= 0,067
p=0,941; r= 0,006
p=0,614; r= 0,043
p=0,455; r= 0,064
p=0,851;r=0,016

p=0,055; r=-0,164
p=0,073; r=-0,153
p=0,312; r=-0,087
p=0,092; r=-0,144

p= 0,268; r= 0,099
p=0,091; r= 0,150
p=0,517; r= 0,058
p=0,208; r=-0,112

p=0,173; r=-0,121
p=0,600; r= 0,047
p=0,742; r= 0,029
p=0,850; r=-0,017
p=0,725; r= 0,031

p=0,919; r=-0,009
p=0,857; r=-0,016
p=0,113;r=0,141
p=0,889; r= 0,012
p= 0,445; r= 0,068
p=0,769; r= 0,026
p=0,278; r=-0,097
p=0,009; r= 0,231
p=0,666; r=-0,039

p=0,603; r="-0,046
p=0,632; r=-0,043
p=0,899; r= 0,011
p=0,761; r=-0,027

PS: Pronto-socorro; IgE total: Imunoglobulina E total; CVF: Capacidade Vital For¢ada; VEF1: Volume Expiratério For¢ado no
Primeiro Segundo; VEF1/CVF: Indice de Tiffennau; VEF1 — ganho BD: porcentagem de ganho ou perda do VEF1 pés
broncodilatador; FEF25-75%: Fluxo Expiratério Forgado entre 25% e 75% da CVF; FEF25-75% - ganho BD: porcentagem de
ganho ou perda do FEF25-75% p6s broncodilatador; TC6: Teste de caminhada de 6 minutos; m: metros; %: Porcentagem; A:
Variacao (valor final - valor inicial); FR: Frequéncia respiratdria; ipm: incursdes por minuto, FC: Frequéncia cardiaca; bpm:
batimentos por minuto; SpO2: Saturagdo periférica de oxigénio; PAS: Pressdo arterial sist6lica; PAD: Pressdo arterial diastdlica;
mmHg: milimetros de mercirio; Andlise estatistica: Correlacdo de Pearson.
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5.3 Avaliagdo longitudinal de 6 meses

Apbés 6 meses da primeira avaliacdo, todas as criangas e adolescentes foram
reavaliadas em relagdo as caracteristicas clinicas, funcionais pela espirometria e TC6,

qualidade de vida, nivel de atividade fisica e biomarcadores inflamatdrios.

No entanto, dos 138 pacientes avaliados inicialmente, 16 perderam seguimento
no referido servigo, sendo que 10 pertenciam ao grupo com asma controlada e 6 ao
grupo de asma nao controlada na primeira avalicdo. Sendo assim, na comparacdo dos
dados da avaliacdo longitudinal de 6 meses, foram analisadas informagdes de 122

criancas e adolescentes com asma.

5.3.1 Comparacdo do nivel de controle, gravidade, caracteristicas clinicas,

Juncionais e inflamatérias entre a primeira e a segunda avaliacdo.

Ao comparar o nivel de controle da asma entre a primeira e a segunda avaliacao,
foi observada mudanca estatisticamente significante na classificacdo das criancas e
adolescentes com asma (p=0,020), sendo que 21,3% dos pacientes que estavam ndo
controlados na primeira avaliacdo, atingiram o controle da doenca na segunda avaliacdo

(Tabela 25).

Tabela 25: Comparacgio da classificacao do nivel de controle da asma entre a primeira e
a segunda avaliacdo.

1* avaliacao

AC ANC Total p
27 avaliaciao
AC 53 (67,1) 26 (32,9) 79 0,020
ANC 11 (25,6) 32(74,4) 43
Total 64 58 122

ANC: Asma ndo controlada; AC: Asma controlada. Andlise estatistica: Teste McNemar
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Na avaliacdo do nivel de adesdo entre a primeira e a segunda avaliacdo, ndo foi
observada mudanca estatisticamente significante nos dois momentos. No entanto, 96
pacientes mantiveram o nivel de adesdo satisfatdria, ou seja, acima de 80% em ambas as

avaliacdes (Tabela 26).

Tabela 26: Comparacdo do nivel de adesdo entre a primeira e a segunda avaliacdo.

1* avaliacao

>80% < 80% Total p
2? avaliaciao
> 80% 96 (91,4) 9 (8,6) 105 0,664
< 80% 12 (70,6) 5(29,4) 17
Total 108 14 122

Andlise estatistica: Teste McNemar

Ao comparar os valores da espirometria, TC6, PAQLQ e IPAQ entre a primeira
e segunda avaliacdo das criangas e adolescentes do estudo, foram encontrados maiores
valores nos escore geral e nos dominios de limitacdo de atividades, sintomas e fun¢do

emocional na visita 2.

Em relacdo ao nivel de atividade fisica, 43,3% dos pacientes foram classificados
como sedentdrios na primeira avaliacdo. No segundo momento, essa porcentagem

aumentou para 61,5% (Tabela 27).
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Tabela 27: Comparacdo das caracteristicas funcionais pela espirometria e teste de

caminhada de 6 minutos, qualidade de vida e nivel de atividade das criangas e
adolescentes, entre a primeira e a segunda avaliacio.

Variavel 1* avaliacao 2% avaliacao p
Espirometria

VEF1/CVF 81 [55-100] 82,5 [52 - 100] 0,112*
VEFI (%) 84,5 [45 - 116] 83,5 [41 - 116] 0,181*
FEF25-75% (%) 70,5 [20 — 131] 70 [18 — 132] 0,541*
TCé6

Ndo completou o teste 16 (13,1) 14 (11,5) 0,126%*
% distdncia prevista 84,1[7,0-107,3] 83,1[22,3-105,9] 0,747*
A FR (ipm) 4 [-17 - +19] 5[-6 - +18] 0,181*
A FC (bpm) 4419 - 121] 41 [7-101] 0,327*
4 Sp0O2 (%) -3 [-14 - +2] -2 [-16 - +1] 0,306*
A PAS (mmHg) 0[-20 - +15] 7,5 [-10 - +25] 0,803*
A PAD (mmHg) 0 [-30 - +20] 5[-10 - +20] 0,713*
A Borg para dispneia 0,5 10,5 - 10] 1,0 [0 - 0] 0,840*
A Borg para fadiga 00,5 -10] 0,5[0-10] 0,449*
Qualidade de vida

Limitagdo de atividades 5,21[1,2-7,0] 5,811,8—-7,0] 0,001*
Sintomas 5,8[1,9-7,0] 6,6 [1,5-7,0] 0,001*
Funcgdo emocional 6,4 [1,0-7,0] 6,9 [1,2-7,0] <0,001%*
Escore geral 5,6 [1,6 —7,0] 6,5[1,0-7,0] <0,001*
IPAQ

Sedentdrio 53 (43.,5) 75 (61,5) 0,003 **
Ativo 69 (56,5) 47 (38,5)

ANC: Asma ndo controlada; AC: Asma controlada; CVF: Capacidade Vital For¢ada; VEF1: Volume Expiratério Forcado no
Primeiro Segundo; VEF1/CVF: Indice de Tiffennau; VEF1 — ganho BD: porcentagem de ganho ou perda do VEF1 pés
broncodilatador; FEF25-75%: Fluxo Expiratério Forcado entre 25% e 75% da CVF; FEF25-75% - ganho BD: porcentagem de
ganho ou perda do FEF25-75% pés broncodilatador; TC6: Teste de caminhada de 6 minutos; %: Porcentagem; A: Variacdo (valor
final - valor inicial); m: metros; FR: Frequéncia respiratdria; ipm: incursdes por minuto, FC: Frequéncia cardiaca; bpm: batimentos
por minuto; SpO2: Saturacdo periférica de oxigénio; PAS: Pressdo arterial sistélica; PAD: Pressdo arterial diastdlica; mmHg:
milimetros de mercirio; IPAQ: International physical activity questionnaire; N (%): Nimero de casos (porcentagem dos casos);
Mediana [minimo - maximo]. Analise estatistica: (*) Teste Wilcoxon; (**) Teste McNemar.

Dos 122 pacientes que realizaram a primeira e segunda avaliacdo, ndo foram
obtidas amostra de escarro em 7 sujeitos na segunda avaliacdo. Portanto, das 115
amostras obtidas, 95 foram classificadas como adequadas de acordo com os critérios de

viabilidade celular, obtendo-se uma taxa de sucesso de 77,87% na segunda avaliacao.
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Ao comparar o padrio citoldgico do escarro, 76 pacientes realizaram a primeira
e segunda coleta, com obtencdo de amostra satisfatéria e adequada em ambas as
avaliacdes. Nao foi observada diferenca na distribuicdo das classificagdes do escarro

induzido (p=0,194) (Tabela 28).

Tabela 28: Comparacdo das caracteristicas inflamatorias, pela andlise do padrdo
citolégico em criangas e adolescentes, entre a primeira e a segunda avalia¢io.

2a avaliacao p
Eos. Neut. Misto Pauci Total
1a avaliacao
Eosinofilico 6 1 2 16 25 0,194*
Neutrofilico 0 0 0 2 2
Misto 0 0 1 5 6
Paucicelular 10 1 1 31 43

Eos: eosinofilico; Neut: neutrofilico; Pauci: paucicelularTeste estatistico: (*) Teste Mc-Nemar Bower.

5.3.2 Asma grave ndo controlada: caracteristicas sociodemogrdficas, clinicas,

Juncionais e inflamatérias (citocinas no escarro e no sangue).

Das 33 criancas e adolescentes classificadas como asma grave ndo controlada e
acompanhadas durante 6 meses, uma perdeu o seguimento entre as duas avaliagdes.
Foram avaliadas as caracteristicas clinicas, funcionais pela espirometria e TC6,
qualidade de vida, nivel de atividade fisica e biomarcadores inflamatérios pelo padrao
de citologia do escarro induzido, dosagem de eosinéfilos e IgE no sangue e citocinas

inflamatdrias no sobrenadante do escarro e no soro sanguineo.

As informacdes sobre o nivel de controle da asma, adesdo ao tratamento, tempo
em meses desde a dltima crise, espirometria, TC6, PAQLQ e IPAQ entre a primeira e a

segunda avaliagdo encontram-se na Tabela 29.

Na segunda avaliacdo, 50% dos pacientes foram classificados como asma grave
controlada (p<0,001), 100% apresentaram nivel de adesdo ao tratamento satisfatorio
(p=0,063) e foi observado maior tempo em meses desde a ultima crise de asma

(p=0,001). Na avaliagdo da qualidade de vida, observou-se aumento estatisticamente
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significante nos valores do dominio sintomas (p<0,001), dominio fun¢do emocional

(p=0,003) e escore geral (p=0,001) na segunda avaliacdo dos pacientes com asma grave.

Tabela 29: Comparacdo das caracteristicas clinicas, funcionais pela espirometria e teste
de caminhada de 6 minutos, qualidade de vida e nivel de atividade fisica das criancas e
adolescentes com asma grave ndo controlada entre a primeira e segunda avaliagao.

Variavel 1% avaliacao 2° avaliacap P
Asma nao controlada 32 (100,0) 16 (50,0) <0,001**
Adesdo satisfatoria 27 (84,4) 32 (100,0) 0,063**
Ultima crise (meses) 1[1-5] 1,5[1-11] 0,001*
Etapa de tratamento

Etapa 4 29 (90,6) 27 (84,4) 0,625%*
Etapa 5 3(94) 5 (15,6)

Espirometrisa

VEFI1/CVF -0,88 [-4,49 - +2,65]  -0,72 [-4,58 - +2,86] 0,280%*
VEF1I -1,48 [-3,76 - +0,58]  -1,48 [-4,06 - +1,04] 0,181*
FEF25-75% -1,28 [-4,83 - +0,98]  -1,30[-4,98 - +1,48] 0,374%
TC6

% da distdncia prevista 79,6 [7,0 - 106,1] 80,1 [27,1 - 105,9] 0,126*
A FR (ipm) 509 -175] 6 [-6 - +18] 0,477*
A FC (bpm) 35 [-3-+17] 38 [12 - 73] 0,181*
4 Sp02 (%) -5 [-14 - +1] 3[-16 - +1] 0,327*
A PAS (mmHg) 0[-10 - +10] 5[-10 - +20] 0,306*
A PAD (mmHg) 0[-5-+10] 10 [-10 - +20] 0,803*
A Borg para dispneia 1[-0,5 - +10] 2[0-7] 0,713%*
A Borg para fadiga 0 [-0,5 - +9] 0,5 [-1 - +7] 0,840%*
Qualidade de vida

Limitacdo de atividades 4,2 1,2 - 6,0] 4,4 11,8 -7,0] 0,008*
Sintomas 4,411,9-17,0] 5,6 [1,5-7,0] <0,001*
Fungdo emocional 4,711,0-17,0] 6,1[1,2-7,0] 0,003*
Escore geral 4,7[1,6 -6,7] 5,6 [1,5-17,0] 0,001*
IPAQ

Sedentdrio 13 (40,6) 21 (65,6) 0,077*
Ativo 19 (59.4) 11 (34,4)

CVF: Capacidade Vital For¢ada; VEF1: Volume Expiratério For¢ado no Primeiro Segundo; VEF1/CVF: Indice de Tiffennau; VEF1

— ganho BD: porcentagem de ganho ou perda do VEF1 pds broncodilatador; FEF25-75%: Fluxo Expiratério Forcado entre 25% e
75% da CVF; FEF25-75% - ganho BD: porcentagem de ganho ou perda do FEF25-75% pés broncodilatador; TC6: Teste de
caminhada de 6 minutos; %: Porcentagem; A: Variag¢@o (valor final - valor inicial); m: metros; FR: Frequéncia respiratdria; ipm:
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incursdes por minuto, FC: Frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; SpO2: Saturagdo periférica de oxigénio; PAS: Pressdo
arterial sistélica; PAD: Pressdao arterial diastélica; mmHg: milimetros de merciirio; IPAQ: International physical activity
questionnaire; N (%): Nimero de casos (porcentagem dos casos); Mediana [minimo - maximo]. Andlise estatistica: (*) Teste
Wilcoxon; (**) Teste McNemar.

Na avaliagdo do padrdo citolégico do escarro, 28 criangas e adolescentes
apresentaram amostra adequada e satisfatoria em ambas as avaliagdes, portanto, taxa de

sucesso de 87,5%.

Nao foram observadas altera¢des no perfil citoldgico do escarro induzido e dos
biomarcadores sanguineos entre a primeira e segunda avaliacdo das criancas e

adolescentes com asma grave nao controlada (Tabela 30).

Tabela 30: Comparagdo do padrido citolégico do escarro e dos biomarcadores
sanguineos das criangas e adolescentes com asma grave ndo controlada entre a primeira
e segunda avaliacdo.

1% avaliacao 2% avaliacao p

Padr3io citologico

Eosinofilico 10 (35,7) 6(21,4) 0,344%%*
Neutrofilico 2(7,1) 0(0,0) 0,500%*
Misto 2(7,1) 1(3,6) 1,000%*
Paucicelular 14 (50,0) 21 (75,0) 0,092**
Biomarcadores sanguineos

Eosindfilos 7,5[0-159] 6,409 -17,7] 0,401%*
IgE total 676 [4 - 7190] 678 [4 - 8310] 0,301%

IgE total: Imunoglobulina E total. N (%): Nimero de casos (porcentagem dos casos); Mediana [minimo - mdaximo]. Teste
estatistico: (*) Teste de Wilcoxon; (**) Teste de McNemar.

Na tabela 31 encontram-se a comparacao da concentracdo das citocinas dosadas
pelo método CBA no sobrenadante do escarro € no soro sanguineo. Ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significantes nas concentragdes, exceto nos
niveis do IL-13 no soro (p=0,043). As citocinas IL-10, IL-4 e TNF apresentaram

concentracdes muito baixas ou indetectdveis (Tabela 31).



104

Tabela 31: Comparacdo das concentragdes das citocinas avaliadas no escarro e no soro
pelo método de citometria de fluxo das criancas e adolescentes com asma grave nao

controlada entre a primeira e segunda avaliagdo.

Citocinas 1% avaliacao 2% avaliacao p
IL-17

Escarro 9,494 - 198,6] 9,4 19,4 - 74,8] 0,480

Soro 9,494 -51,8] 9,4 19,4 - 69,1] 0,116
IL-13

Escarro 0,310,3-1,0] 0,310,3-1,3] 0,465

Soro 0,3[0,3-0,9] 0,3[0,3 -1,6] 0,043
IL-12/T1.23p40

Escarro 3,9[3,9-924] 3,9[3,9-1375,6] 0,767

Soro 108,3 [3,9 - 1106,3] 89,6 [3,9 - 960,5] 0,411
IL-10

Escarro 2,2[2,2-54] 2,2[2,2-22] 0,317

Soro 2,212,2-2,2] 2,2[2,2-22] 1,000
IL-6

Escarro 8,2[1,2-917,2] 5,5[1,2 - 605,5] 0,317

Soro 1,2 [1,2-10,5] 1,2 [1,2-6,3] 0,569
IL-4

Escarro 24[2,4-24] 24[2,4-24] 1,000

Soro 242,4-24] 242,4-24] 1,000
IL-2

Escarro 1,3[1,3-2,6] 1,3[1,3-1,3] 0,655

Soro 1,3[1,3-7,0] 1,3[1,3-6,6] 1,000
IFN-y

Escarro 7,5 1,8 -47,6] 7,5 1,8 -47,6] 0,394

Soro 8,0 [1,8-95,0] 19,2 [1,8 - 47,6] 0,247
TNF

Escarro 1,9 1,9 - 1,9] 1,9[1,9-1,9] 1,000

Soro 1,9 1,9 - 1,9] 1,9 1,9 - 1,9] 1,000

Mediana [minimo -

de Wilcoxon.

maximo]. IL- Interleucina; IFN- y: Interferon gama;

TNF: Fator de necrose tumoral. Anélise estatistica: Teste
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Na tabela 32 encontram-se a comparacdo das caracteristicas clinicas,
espirometria, TC6, PAQLQ e IPAQ na segunda avaliacdo, entre os pacientes com asma
grave que permaneceram classificados como asma ndo controlada e aqueles que

controlaram a doenca.

Pacientes com asma grave controlada apresentaram maior intervalo em meses
desde a dltima crise (p=0,008) e maiores valores no escore geral e em todos os dominios
qualidade de vida (p<0,001) quando comparados aos pacientes que permaneceram como

asma grave ndo controlada.

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes nas demais

varidveis analisadas (Tabela 32).
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Tabela 32: Comparacdo das caracteristicas clinicas, funcionais pela espirometria e
TC6, qualidade de vida e nivel de atividade fisica das criangas e adolescentes com asma
grave nao controlada (AGNC) e asma grave controlada (AGC) na segunda avaliacio.

Variavel AGNC (n=16) AGC (n=16) p
Rinite 15 (53,6) 13 (46,4) 0,600%*
Adesao satisfatoria 16 (100,0) 16 (100,0) N/A
Ultima crise (meses) 1[1-6] 1[5-11] 0,008*
Etapa de tratamento

Etapa 4 13 (48,1) 14 (51,9) 1,000%*
Etapa 5 3 (60,0) 2 (40,0)

Espirometria

VEFI1/CVF -0,39 [-2,33 - +2,60] 0,54 [-2,34 - +2,50]  0,357*
VEFI -0,75 [-3,45 - +2,86] -0,70 [-4,58 - +2,41]  0,833*
FEF25-75% -0,84 [-2,77 - +0,93] -1,66 [-4,06 - +1,04]  0,678*
TC6

% da distdncia prevista 78,2 [27,1 - 104,6] 84,5 [70,7 - 105,9] 0,054*
A FR (ipm) S5[-6-+11] 3[1-18] 0,570%*
A FC (bpm) 42 [14 - 73] 37 [12 - 57] 0,195%
A Sp02 (%) -4 [-16 - +1] 2 [-7-0] 0,158%*
A PAS (mmHg) 10 [-10 - +20] 5 [-10 - +20] 0,136%*
A PAD (mmHg) 5[-5 - +20] 5[-10 - +15] 0,305%*
A Borg para dispneia 210,5-17] 210-5] 0,362*
A Borg para fadiga 0,5 [-1 - +7] 0,5 [-1 - +7] 0,650*
Qualidade de vida

Limitagdo de atividades 3,6 [1,8 -5,6] 5,6 [4,0-7,0] <0,001*
Sintomas 4,6 [1,5-6,4] 6,6 [4,6 - 7,0] <0,001%*
Funcgdo emocional 4,4 (1,2 -69] 7,0 [4,6 -7,0] <0,001*
Escore geral 4,3 [1,5-6,2] 6,6 [4,5-7,0] <0,001*
IPAQ

Sedentdrio 13 (61,9) 8 (38,1) 0,721%**
Ativo 6 (54,5) 5 (45,5)

AGNC: Asma grave ndo controlada; AGC: Asma grave controlada. CVF: Capacidade Vital For¢ada; VEF1: Volume Expiratério
Forgado no Primeiro Segundo; VEF1/CVF: Indice de Tiffennau; VEF1 — ganho BD: porcentagem de ganho ou perda do VEF1 pés

broncodilatador; FEF25-75%: Fluxo Expiratério Forcado entre 25% e 75% da CVF; FEF25-75% -

ganho BD: porcentagem de

ganho ou perda do FEF25-75% pés broncodilatador; TC6: Teste de caminhada de 6 minutos; %: Porcentagem; A: Variacio (valor
final - valor inicial); m: metros; FR: Frequéncia respiratdria; ipm: incursdes por minuto, FC: Frequéncia cardiaca; bpm: batimentos
por minuto; SpO2: Saturacdo periférica de oxigénio; PAS: Pressdo arterial sistlica; PAD: Pressdo arterial diastdlica; mmHg:
milimetros de mercirio; IPAQ: International physical activity questionnaire; N (%): Nimero de casos (porcentagem dos casos);
Mediana [minimo - mdximo]. Andlise estatistica:.(*) Teste Mann-Whitney; (**) Teste de Fisher-Freeman-Halton; (***) Teste exato

de Fisher.
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Niao foram observadas diferencas entre o padrdo citolégico do escarro e dos
biomarcadores sanguineos entre os pacientes que permaneceram classificados como

asma grave nao controlada e aqueles que controlaram a asma (Tabela 33).

Tabela 33: Comparacdo do padrio citolégico do escarro e dos biomarcadores
sanguineos das criancas e adolescentes com asma grave ndo controlada (AGNC) e asma
grave controlada (AGC) na segunda avaliagao.

AGNC AGC p
Padrio citologico
Eosinofilico 1(16,7) 5 (83,3) 0,091%*
Neutrofilico 0 (0,0) 0 (0,0
Misto 2 (100,0) 0 (0,0)
Paucicelular 12 (54,5) 10 (45,5)
Biomarcadores sanguineos
Eosindfilos 6,4 [1,0-17,7] 6,9 [0,9 - 12,4] 0,651*
IgE total 678 [4 - 8310] 61598 -4140]  0,976%*

AGNC: Asma grave ndo controlada; AGC: Asma grave controlada. IgE total: Imunoglobulina E total. N (%): Nimero de casos
(porcentagem dos casos); Mediana [minimo - maximo]. Teste estatistico: (*) Teste de Wilcoxon; (**) Teste de Fisher-Freeman-
Halton

Na tabela 34 encontram-se a comparagdo da concentracdo das citocinas dosadas
pelo método CBA no escarro e no soro sanguineo, dos pacientes que permaneceram
classificados como asma grave ndo controlada e aqueles que atingiram o controle da
doenca. Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes entre os dois

grupos.
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Tabela 34: Comparagdo das concentragdes das citocinas no escarro € no soro pelo
método de citometria de fluxo das criancas e adolescentes com asma grave nao

controlada (AGNC) e asma grave controlada (AGC) na segunda avaliacio.

Citocinas AGNC AGC p
IL-17

Escarro 9,419,4 - 74,8] 9,4 19,4 - 40,4] 0,538

Soro 9,4 9.4 - 48,1] 9,494 - 69,1] 0,810
IL-13

Escarro 0,310,3 -1,3] 0,310,3-0,5] 0,784

Soro 0,3 [0,3 - 1,6] 0,310,3-0,9] 0,731
IL-12/T1.23p40

Escarro 3,913,9-1375,6] 3,9[3,9-46,4] 0,832

Soro 167,0 [3,9 - 960,5] 67,9 [3,9 - 194,5] 0,088
IL-10

Escarro 2,2[2,2-2,2] 2,2[2,2-2,2] 1,000

Soro 2,21[2,2-22] 2,212,2-2,2] 1,000
IL-6

Escarro 5,2 [1,2 - 306,2] 6,1 [1,2 - 605,5] 0,979

Soro 1,2[1,2-6,2] 1,2 1,2 -6,3] 0,852
IL-4

Escarro 2424 -24] 24[24-24] 1,000

Soro 2,412,4-24] 2,412,4-24] 1,000
IL-2

Escarro 1,3[1,3 -1,3] 1,3[1,3-1,3] 1,000

Soro 1,3[1,3-6,6] 1,311,3-2,8] 0,538
IFN-y

Escarro 12,4 1,8 - 36,6] 1,8 [1,8 - 47,6] 0,077

Soro 17,0 [1,8 - 47,6] 21,4 [1,8 -47,6] 0,437
TNF

Escarro 1,9[1,9-1,9] 1,9[1,9-1,9] 1,000

Soro 1,9[1,9-1,9] 1,9 [1,9 - 1,9] 1,000

Mediana [minimo -

Mann-Withney

maximo]. IL- Interleucina; IFN- y: Interferon gama;

TNF: Fator de necrose tumoral. Andlise estatistica: Teste
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Ao comparar a concentrag¢ao das citocinas entre a amostra obtida no escarro € no

soro, foram observadas maiores concentracdes de IL-12/1L23p40, IL-2 e IFN no soro,

enquanto que maiores concentragdes de IL-6 foram identificadas no escarro (Tabela 35).

Tabela 35: Comparacio da concentra¢io das citocinas no escarro e no soro das criancas
e adolescentes com asma grave.

Interleucina Escarro Soro p
IL17

1¢ Avaliacdo 9,419,4-198,7] 9,419,4—-51,8] 0,669
2% Avaliagdo 9,4 19,4 - 74,8] 9,419,4 - 69,1] 0,256
Total 9,4 19,4 - 198,7] 9,4 19,4 - 69,1] 0,609
IL-13

1¢ Avaliacdo 0,3 [0,3 - 1,0] 0,3 [0,3 - 0,9] 0,479
2¢ Avaliacdo 0,3[0,3 - 1,3] 0,3 [0,3 - 1,6] 0,434
Total 0,3 10,3 -1,3] 0,3 10,3 - 1,6] 0,817
IL-12/T1.23p40

14 Avaliacdo 3,9[3,9-924] 108,3 [3,9 - 1106,3] <0,001
2 Avaliacdo 3,9 [3,9 - 1375,6] 89,6 [3,9 - 960,5] <0,001
Total 3,9 [3,9 - 1375,6] 103,0 [3,9 - 1106,3] <0,001
IL10

1* Avaliagdo 2,21[2,2-5,4] 2,21[2,2-22] 0,317
2% Avaliagdo 2,21[2,2-2,2] 2,21[2,2-22] 1,000
Total 2,2 [2,4-54] 2,2[2,2-2,2] 0,317
IL6

1* Avaliagdo 8,2 [1,2-917,2] 1,2 [1,2 - 10,5] <0,001
2% Avaliacdo 5,5 [1,2 - 605,5] 1,2 [1,2 - 6,3] 0,001
Total 6,8 [1,2-917,2] 1,2 1,2 - 10,5] <0,001
1L4

1* Avaliagao 2424 -24] 2424 -24] 1,000
2* Avaliagdo 2,412,4-24] 2,412,4-24] 1,000
Total 2,412,4-24] 2,412,4-24] 1,000
IL2

1* Avaliagdo 1,3[1,3 -2,6] 1,3[1,3-7,0] 0,303
2* Avaliagdo 1,311,3-1,3] 1,3[1,3-6,6] 0,039
Total 1,3[2,4-2,6] 1,3[1,3-7,0] 0,028
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IFN

19 Avaliacdo
2% Avaliagdo
Total

TNF

1% Avaliacdo
2% Avaliacdo

Total

7,5 [1,8 - 47,6]
7,5 [1,8 - 47,6]
7,5 [1,8 - 47,6]

1,919 - 1,9]
1,9 1,9 - 1,9]
1,9[1,9-1,9]

8,0[1,8-95,0]
19,2 [1,8 - 47,6]
17,0 [1,8 —95,0]

1,919 -1,9]
1,919 -1,9]
1,919 -19]

0,208
0,032
0,016

1,000
1,000
1,000

Mediana [minimo - mdximo]. IL- Interleucina; IFN- y: Interferon gama; TNF: Fator de necrose tumoral. Andlise estatistica: Teste

Mann-Withney

5.4. Avaliacao longitudinal de 18 meses

Ap6s os 18 meses de acompanhamento e avaliagdo das criancas e pacientes com

asma, 30 pacientes perderam seguimento no servico no referido periodo e 108

completaram as quatro avaliacoes (Figura 6).



111

1" avaliagdo: 138 criangas e adolescentes com asma

Perda de seguimento (n=16)
10 asma controlada
6 asma ndo controlada

2* avaliacao: 122 pacientes

Perda de seguimento (n=8)
6 asma controlada
2 asma nao controlada

3* avaliagdo: 114 pacientes

Perda de seguimento (n=6)
6 asma controlada
0 asma ndo controlada

4* avaliacao: 108 pacientes

Figura 6: Fluxograma dos pacientes que perderam o seguimento e daqueles que

permaneceram até o final do estudo.

5.4.1 Caracteristicas gerais dos 108 pacientes

Na Tabela 36 encontram-se os parametros analisados nas quatro avaliagdes,
como o valor do ACT, o intervalo em meses desde a ultima crise de asma, a

porcentagem de adesao ao tratamento, espirometria e TC6.
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Na primeira avaliacdo, 64 (46,4%) pacientes foram classificados como asma nao
controlada pelo ACT, 43 (35,2%) na segunda, 29 (25,4%) na terceira e 19 (17,6%) na

quarta.

Foram observadas diferencas estatisticamente significantes no valor do ACT
(p<0,001), no intervalo desde a dltima crise (p<0,001), na variacdo da SpO2 (p<0,001),
das pressoes arterial sistdlica e diastdlica (p<0,001) e na escala de Borg para dispnéia

(p=0,030) no TC6.

Tabela 36: Comparacao do controle da asma, intervalo desde a ultima crise, adesdao ao
tratamento, espirometria ¢ TC6 das criancas e adolescentes na primeira, segunda,
terceira e quarta avaliacdo.

1°(n=138) 2 (n=122) 3" (n=114) 4" (n=108) p

ACT 21 [8-25] 22 [7-25] 23 [9-25] 24 [11-25] <0,001
Tempo desde a 3 [1-108] 5 [1-60] 5[1-54] 6 [1-60] <0,001
dltima crise

Adesao 100 [0-100] 100 [0-100] 100 [0-100] 100 [0-100] 0,923
Spirometry

VEFI1/CVF (%) 81 [49-100] 82 [52-100] 83 [55-100] 82 [57-99] 0,653
VEFI (%) 84 [45-116] 83 [41-116] 83 [41-117] 82 [47-117] 0,318
FEF25-75% (%) 71[20-131] 70 [18-132] 70 [21-139] 69 [20-141] 0,920
TC6

% distancia prevista 84 [7-107] 83 [22-106] 83 [17109] 86 [40-111] 0,142
A FR (ipm) 4 [-17-+19] 5 [-6-+18] 5 [-3-+14] 5 [-1-+15] 0,319
A FC (bpm) 43 [4-121] 41 [-6-+18] 39 [7-88] 41 [-1-+15] 0,786
4 Sp02 (%) -3 [-14-42] -2 [-16-+1] -2 [[9-+1] 2 [-11-+1]  <0,001
A PAS (mmHg) 0 [-20-+15] 7 [-10-425] 10 [-10-+30]  5[-20-+40]  <0,001
A PAD (mmHg) 0 [-30-+20] 5 [-10-+20] 0 [-15-430] 0 [-20-+20]  <0,001
A Borg para dispneia 0,5 [0-10] 1,0 [0-9] 1,0 [0-9] 1,0 [0-9] 0,030
A Borg para fadiga 0 [0-10] 0,5 [0-10] 0,5 [0-9] 0,5 [0-10] 0,288

CVEF: Capacidade Vital Forcada; VEF1: Volume Expiratério For¢ado no Primeiro Segundo; VEF1/CVF: Indice de Tiffennau;
FEF25-75%: Fluxo Expiratério For¢ado entre 25% e 75% da CVF; TC6: Teste de caminhada de 6 minutos; %: Porcentagem; A:
Variacdo (valor final - valor inicial); m: metros; FR: Frequéncia respiratéria; ipm: incursdes por minuto, FC: Frequéncia cardfaca;
bpm: batimentos por minuto; SpO2: Saturacdo periférica de oxigé€nio; PAS: Pressdo arterial sistdlica; PAD: Pressdo arterial
diastdlica; mmHg: milimetros de mercurio. Andlise estatistica: Teste de Friedman - ACT (1#3, 1#4, 2#3, 2#4); Ultima crise (1#4,
2#4); SpO2 (1#2, 1#4, 3#4), Pressdo arterial sist6lica (1#2, 1#3, 1#4); Pressdo arterial diastélica (1#2, 1#3, 1#4).
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5.4.2 Fatores preditivos para asma ndo controlada

A andlise dos fatores preditivos para a asma nao controlada foi dividida de forma
hierdrquica, sendo a Tabela 37 composta pelos fatores relacionados as caracteristicas do
paciente, a Tabela 38 pelas caracteristicas sociodemograficas, fatores familiares e
ambientais, a Tabela 39 pelas caracteristicas clinicas relacionadas a asma, Tabela 40
referente aos exames complementares como espirometria, teste de caminhada de seis

minutos, IPAQ e PAQLQ e Tabela 41 referente aos biomarcadores inflamatérios.

Na avaliacdo dos fatores de risco relacionados ao paciente como sexo, etnia,
antecedente pessoal de pneumonia e rinite ¢ IMC, nenhum fator foi estatisticamente

significante para ser incluido na andlise logistica multivariada (Tabela 37).

Tabela 37: Anélise dos fatores de risco relacionados ao paciente para o nao controle da
asma pela regressado logistica univariada.

Asma nao controlada

N (%) Total P OR IC95%
Sexo
Feminino 16 (32,7) 49 1,00
Masculino 17 (28,8) 59 0,666 0,83 0,37 - 1,90
Etnia
Caucasiano 13 (25,5) 51 1,00
Pardo ou negro 20 (35,1) 57 0,281 1,58 0,69 — 3,63
Antecedentes pessoais
Pneumonia — Sim 19 (31,1) 61 0,879 1,07 0,47 - 2,44
Nao 14 (29,8) 47 1,00
Rinite — Sim 32 (32,7) 98 0,171 4,36 0,53 - 35,94
Nao 1 (10,0) 10 1,00
IMC
Eutrdfico 18 (27,3) 66 1,00
Sobrepeso e obeso 15 (35,7) 42 0,354 1,48 0,64 — 3,40

N: Frequéncia absoluta; %: Frequéncia relativa; OR: Odds ratio; IC95%: Intervalo de confianga a 95%, IMC: Indice de massa

corporal.

Nao foram observados fatores preditivos estatisticamente significantes na andlise

dos fatores relacionados a familia e ao ambiente como local de residéncia, escolaridade
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materna, renda per capita, presenca de asma, rinite ou dermatite familiar, exposi¢ao ao

tabagismo e contato com alérgenos domiciliares (Tabela 38).

Tabela 38: Andlise dos fatores de risco para o ndo controle da asma, relacionados a
caracteristicas sociodemograficas, da familia e do ambiente pela regressdo logistica

univariada.

Asma nao controlada

N (%) Total P OR IC95 %
Local de residéncia
Zona urbana 30 (31,9) 94 1,00
Zona rural 3(21,4) 14 0,431 0,58 0,15-2,24
Escolaridade materna
Ensino fundamental 19 (33,3) 57 0,329 2,25 0,44 - 11,46
Ensino médio 12 (30,0) 40 0,442 1,93 0,36 — 10,29
Ensino superior 2 (18,2) 11 1,00
Renda per capita
<1 salario minimo 32 (33,0) 97 0,137 4,92 0,60 — 40,15
> 1 saldrio minimo 1(9,2) 11 1,00
Asma, rinite ou dermatite familiar
Sim 25 (30,5) 82 0,978 0,99 0,38 —2,57
Nio 8 (30,8) 26 1,00
Exposicio ao tabagismo
Atual — Sim 12 (38,7) 31 0,245 1,68 0,70 — 4,06
Nao 21 (27,3) 77 1,00
Gestacdo — Sim 9 (36,0) 25 0,501 1,38 0,54 - 3,56
Ndo 24 (28,9) 83 1,00
Contato com antigeno domiciliar
Poeira — Sim 24 (36,4) 66 0,104 2,09 0,86 — 5,11
Ndo 9(21,4) 42 1,00
Cortina e tapete — Sim 15 (24,6) 61 0,128 0,52 0,23 -1,20
Ndo 18 (38,3) 47 1,00
Animais de estimacdo — Sim 22 (29,7) 74 0,738 0,88 0,37 -2,12
Nao 11(324) 34 1,00

N: Frequéncia absoluta; %: Frequéncia relativa; OR: Odds ratio; IC95%: Intervalo de confianga & 95%
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Na Tabela 39 estdo os fatores de risco relacionados as caracteristicas da asma
como idade de inicio dos sintomas, nimero de idas ao pronto-socorro no ultimo ano,

nivel de controle e gravidade da asma na primeira avaliacdo e adesdo ao tratamento.

A chance de uma crianga ou adolescente pertencer ao grupo com asma nao
controlada ao final do estudo é 8,00 vezes maior se o paciente for classificado como
asma nao controlada (OR: 8,00; IC95%: 2,97-21,30; p<0,001) e 3,11 vezes maior se for
classificado como asma grave (OR: 3,11; 1C95%: 1,33-7,29; p<0,001) na primeira
avaliacdo (Tabela 39).

O relato de mais de cinco idas ao pronto-socorro no ultimo ano, indica uma
chance 5,43 vezes maior para a crianga pertencer ao grupo com asma ndo controlada

(OR: 5,43; IC95%: 1,61-18,30; p=0,006) (Tabela 39).

Tabela 39: Andlise dos fatores de risco para o ndo controle da asma relacionados as
caracteristicas clinicas da asma pela regressao logistica univariada.

Asma nao controlada

N (%) Total p OR IC95 %
Inicio dos sintomas
0 - 36 meses 4 (16,0) 25 0,080 0,35 0,11 -1,13
> 36 meses 29 (34,9) 83 1,00
Idas ao pronto socorro no iltimo ano
Nenhuma 15 (28,8) 52 1,00
1-5 vezes 7(17.,5) 40 0,210 0,52 0,19-1,44
>5 vezes 11 (68,8) 16 0,006 5,43 1,61 —18,30
Controle da asma na 1? avaliacao
Nao controlada 27 (50,0) 54 <0,001 8,00 2,97 - 21,80
Controlada 6 (11,1) 54 1,00
Gravidade da asma na 1* avaliacao
Leve e moderada 12 (20,0) 60 1,00
Grave 21 (43,8) 48 0,009 3,11 1,33-7,29
Adesao
<80% 2 (16,7) 12 0,280 0,42 0,09 — 2,03
>80% 31(32,3) 96 1,00

N: Frequéncia absoluta; %: Frequéncia relativa; OR: Odds ratio; IC95%: Intervalo de confianca a 95%
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Na Tabela 40 estao os fatores preditivos oriundos da espirometria, do TC6,

PAQLQ, IPAQ e da andlise do teste cutaneo de alergia, eosin6filos e IgE total.

Em relacdo a espirometria, a chance de um paciente pertencer ao grupo com
asma nao controlada foi 3,71 vezes maior se a crianca apresentou resposta positiva ao
broncodilatador no VEF1 (OR: 3,71; IC95%: 1,57-8,73; p=0,003), 2,73 vezes maior se
apresentou valores de FEF25-75% abaixo de 70% do previsto (OR: 2,73; IC95%: 1,18-
6,35; p=0,019) e 2,69 vezes maior se apresentou resposta positiva ao broncodilatador no

FEF25-75% (OR: 2,69; 1C95%: 1,41-6,33; p=0,024) (Tabela 40).

N

Quanto a avaliacdo do nivel de atividade fisica, a chance de um paciente
pertencer ao grupo com asma ndo controlada foi 3,11 vezes maior se este foi
classificado como sedentdrio no IPAQ (OR: 3,11; IC95%: 1,33-7,29; p=0,009) e 6,09
vezes maior se 0 mesmo ndao completou o TC6 (OR: 6,09; 1C95%: 1,88-19,66; p=0,003)
(Tabela 40).

Na avaliagdo da qualidade de vida, se a crianga apresenta comprometimento
moderado ou grave no dominio sintomas do PAQLQ, a mesma possui uma chance 5,89
vezes maior para de pertencer ao grupo com asma nao controlada (OR: 5,89; 1C95%:
2,27-15,31; p<0,001), 4,52 vezes maior se este comprometimento for no dominio
fun¢cdo emocional (OR: 4,52; IC95%: 1,89-10,84; p<0,001) e 4,02 vezes maior se o
comprometimento for na pontuacdo geral (OR: 4,02; IC95 %: 1,56-10,40; p<0,001)
(Tabela 40).
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Tabela 40: Andlise dos fatores preditivos para o ndo controle da asma relacionados aos
exames complementares como espirometria, TC6, IPAQ e PAQLQ pela regressdo

logistica univariada.

Asma nao controlada

N (%) Total p OR 1C95 %
Espirometria
VEF1/CVF - Alterado 24 (36,9) 65 0,081 2,21 0,91 -5.,39
Normal 9 (20,9) 43 1,00
VEFI < 80% 12 (30,8) 39 0,971 1,02 0,43 -2,38
>80% 21 (30,4) 69 1,00
VEF1 BD — Positivo 20 (47,6) 42 0,003 3,71 1,57 -8,73
Negativo 13 (19,7) 66 1,00
FEF25-75 < 70% 20 (42,6) 47 0,019 2,73 1,18 - 6,35
>70% 13 (21,3) 61 1,00
FEF25-75 BD — Positivo 22 (40,7) 54 0,024 2,69 1,41 -6,33
Negativo 11 (20,4) 54 1,00
Capacidade ao exercicio
IPAQ — Sedentdrio 21 (43,8) 48 0,009 3,11 1,33 -7,29
Ativo 12 (20,0) 60 1,00
TC6 — Teste incompleto 10 (66,7) 15 0,003 6,09 1,88 — 19,66
Teste completo 23 (24,7) 93 1,00
Qualidade de vida
Limitacdo de atividades < 6 27 (35,1) 77 0,114 2,25 0,82 - 6,16
>6 6 (19,4) 31 1,00
Sintomas < 6 26 (47,3) 55 <0,001 5,89 2,27 —-15,31
>6 7 (13,2) 53 1,00
Fungdo emocional < 6 22 (48.9) 45 <0,001 4,52 1,89 — 10,84
>6 11 (17,5) 63 1,00
Escore geral < 6 26 (41,9) 62 0,004 4,02 1,56 — 10,40
>6 7 (15,2) 46 1,00

N: Frequéncia absoluta; %: Frequéncia relativa; OR: Odds ratio; IC95%: Intervalo de confianga a 95%; CVF: Capacidade Vital
Forcada; VEFI1: Volume Expiratério Forcado no Primeiro Segundo; VEF1/CVF: Indice de Tiffennau; VEF1 — ganho BD:
porcentagem de ganho ou perda do VEF1 pés broncodilatador; FEF25-75%: Fluxo Expiratério Forgado entre 25% e 75% da CVF;
FEF25-75% - ganho BD: porcentagem de ganho ou perda do FEF25-75% poés broncodilatador; TC6: Teste de caminhada de 6

minutos; IPAQ: International Physical Activity Questionnaire; IgE total: Imunoglobulina E total.
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Na avaliacdo dos biomarcadores inflamatdrios, a dosagem de eosindfilos, IgE
total e o perfil citolégico do escarro ndo foram considerados fatores preditivos para o

“nao controle da asma” nas criangas e adolescentes do estudo (Tabela 41).

Tabela 41: Andlise dos fatores de risco para o ndo controle da asma, relacionados aos
biomarcadores inflamatdrios, como eosindfilos no sangue, dosagem de IgE total e perfil
citolégico do escarro pela regressdo logistica univariada.

Asma nao controlada

N (%) Total P OR 1C95 %
Exames complementares
Eosindfilos sangue > 4% 26 (31,3) 83 0,752 1,17 0,44 - 3,15
< 4% 7 (28,0) 25 1,00
IgE total- Alterado 27 (30,3) 89 0,915 0,94 0,32 -2,74
Normal 6 (31,6) 19 1,00
Escarro - Eosinofilico 10 (40,0) 25 0,262 1,79 0,65 —-4,99
- Neutrofilico 1 (50,0) 2 0,495 2,69 0,16 —46,26
- Misto 2 (33,3) 6 0,748 1,35 0,22 - 8,25

- Normal 13 (27,1) 48 1,00

N: Frequéncia absoluta; %: Frequéncia relativa; OR: Odds ratio; IC95%: Intervalo de confianca a 95%;

Para analisar as varidveis preditoras para o nao controle da asma, foram
realizados dois modelos de Regressdo Logistica Multivariada. O modelo A incluiu todas
as varidveis preditoras com valores de p inferiores a 0,200 (Tabela 42). O Modelo B
incluiu todas as varidveis preditoras com valores de p inferiores a 0,200, exceto a

classificacdo de ACT na primeira avaliacdo (Tabela 43).

No modelo A, a chance do paciente pertencer ao grupo com asma nao controlada
foi 9,34 vezes maior se este foi classificado como asma ndo controlada na primeira
avaliacdo (OR: 9,34; 1C95%: 2,76-31,60; p<0,001), 14,67 vezes maior se apresentasse
rinite como comorbidade associada (OR: 14,67; IC95%: 1,20-179,04; p=0,035), 6,09
vezes maior se apresentasse resposta positiva ao broncodilatador no VEF1 (OR: 6,09;
IC95%: 1,96-18,88; p=0,002) e 3,16 vezes maior se foi classificado como sedentdrio no

IPAQ (OR: 3,16; IC95%: 1,07-9,33; p=0,037) (Tabela 42).
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Tabela 42: Resultados da regressdo logistica multivariada para a andlise dos fatores
preditivos relacionados ao nao controle da asma, com a inclusdo de todas as varidveis as
varidveis preditoras.

p OR ajustado IC95 %
ACT - 1" avaliacdo
Nao controlada <0,001 9,34 2,76 — 31,60
Controlada 1,00
Rinite
Sim 0,035 14,67 1,20 — 179,04
Nado 1,00
VEF1 BD
Resposta positive 0,002 6,09 1,96 — 18,88
Resposta negativa 1,00
IPAQ
Sedentdrio 0,037 3,16 1,07 - 9,33
Ativo 1,00

OR ajustado: Odds ratio ajustado; IC95%: Intervalo de confianga; 95%; ACT: Asthma Control Test na primeira avaliagdio VEF1
BD: Resposta ao broncodilatador no Volume Expiratério Forcado no Primeiro Segundo; IPAQ: International Physical Activity
Questionnaire.

No modelo B, a chance do paciente pertencer ao grupo com asma nao controlada
foi 5,26 vezes maior se este apresentou resposta positiva ao broncodilatador no VEF1
(OR: 5,26; 1C95%: 1,87-14,76; p=0,002), 5,23 vezes maior se apresentasse
comprometimento moderado ou grave no dominio sintomas avaliado pelo PAQLQ (OR:
5,23; 1C95%: 1,82-15,06; p=0,002) e 8,54 vezes maior se 0 mesmo nao foi capaz de
completar o TC6 (OR: 8,54; IC95 %: 1,76-41,30; p=0,008) (Tabela 43).
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Tabela 43: Resultados da regressdo logistica multivariada para a andlise dos fatores
preditivos relacionados ao nao controle da asma, com a inclusdo de todas as variaveis as
varidveis preditoras; exceto a classificacdo do ACT na primeira avaliagdo

p OR ajustado 1C95 %
VEF1 BD
Resposta positiva 0.002 5.26 1.87 —14.76
Resposta negativa 1.00
PAQLQ sintomas
Escore < 6.0 0.002 5.23 1.82 - 15.06
Escore > 6.0 1.00
TC6
Teste incompleto 0.008 8.54 1.76 —41.30
Teste completo 1.00

OR ajustado: Odds ratio ajustado; IC95%: Intervalo de confianga; 95%; VEF1 BD: Resposta ao broncodilatador no Volume
Expiratério For¢ado no Primeiro Segundo; PAQLQ: Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire; TC6: Teste de caminhada de 6
minutos.

5.5 Concordancia entre as ferramentas de avaliacdo do nivel de controle da
asma

Para avaliacdo da concordéncia entre as ferramentas de avaliacdo do nivel de
controle da asma, utilizou-se o GINAq, ACT, espirometria (VEF1/CVF, VEF1, FEF25-
75%, resposta ao broncodilatador para VEF1 e FEF25-75%, e indice espirométrico),
TC6 (se paciente completou o teste ou ndo e classificacio pelo ponto de corte

estabelecido pela curva-ROC).

No TC6, o melhor ponto de corte para distinguir os pacientes em asma
controlada e ndo controlada foi 82,03% da distancia prevista, com sensibilidade de 52%

e especificidade de 72,1% (Figura 7).
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Figura 7: Curva Roc referente ao ponto de corte para classificacdo em asma controlada

e ndo controlada utilizando a distancia prevista no TC6.

De acordo com o questiondrio da GINA, 43 (31,2%) criancas e adolescentes
foram classificados com asma controlada e 95 (68,8%) como nao controlada. Em
contraste, o0 TC6 analisado quando os pacientes completaram e finalizaram o teste foi a
medida que detectou o menor nimero de pacientes com asma ndo controlada, 13% dos

Ccasos.

A frequéncia absoluta e relativa dos casos classificados como asma controlada e

nao controlada realizadas de acordo com os métodos estao demonstrados na tabela 44.
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Tabela 44: Nimero de casos de criangas e adolescentes com asma controlada e ndo
controlada de acordo com a avaliagcdo das diferentes ferramentas de controle da asma.

ANC AC

N (%) N (%)
GINA 95 (68,8) 43 (31,2)
ACT 64 (46,4) 74 (53,6)
VEFI1/CVF 84 (60,9) 54 (39,1)
VEF1% 53 (38,4) 85 (61,6)
VEF1 - ganho BD 53 (38,4) 85 (61,6)
FEF 25-75% 65 (47,1) 73 (52,9)
FEF 25-75% - ganho BD 70 (50,7) 68 (49,3)
Indice espirométrico 94 (68,1) 44 (31,9)
TCG6 teste completo 18 (13,0) 120 (86,9)
TC6 curva ROC 61 (44,2) 77 (55,8)

N: Frequéncia absoluta; %: Frequéncia relativa; ANC: Asma ndo controlada; AC: Asma controlada; GINA: Global Initiative for
Asthma; ACT: Asthma Control Test; CVF: Capacidade Vital For¢ada; VEF1: Volume Expiratorio For¢cado no Primeiro Segundo;
VEF1/CVEF: Indice de Tiffennau; VEF1 — ganho BD: porcentagem de ganho ou perda do VEF1 pés broncodilatador; FEF25-75%:
Fluxo Expiratério For¢ado entre 25% e 75% da CVF; FEF25-75% - ganho BD: porcentagem de ganho ou perda do FEF25-75% pds
broncodilatador; Indice espirométrico: composto por VEF1, VEF1/CVF e FEF25-75%; TC6 teste completo: Teste de caminhada de
seis minutos concluido, independentemente da distincia percorrida; TC6 Curva ROC: classificagdo baseada no ponto de corte
estabelecido pela curva ROC.

Todos os testes foram comparados entre si e a propor¢ao de concordancia
expressa pela estatistica k é apresentada na Figura 1. Nao foi observada concordancia
entre a classificacdo do controle da asma segundo a GINA e a espirometria (Figura 8).
Uma concordancia moderada foi observada entre GINA e ACT (p <0,001; k = 0,56),
sendo ambas medidas baseadas na histéria dos sintomas; e uma concordancia fraca entre
o GINAq e as duas medidas do TC6. O indice espirométrico ndo demonstrou
concordancia com as outras medidas de controle da asma. No estudo, a concordancia

entre as varidveis da espirometria foi moderada (Figura 8).
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ACT Indice espirométrico TC6 teste completo TC6 curva ROC
GINA | k=0,563 k=0,144 k= 0,127 k= 0,67
p<0,001 p=0,091 p= 0,002 p=10,026
ACT k= 0,096 k= 0,234 k=0,196
p=0,212 p<0,001 p=0,021
Indice espirométrico k= 0,017 k= 0,015
p= 0,689 p=10,839
TC6 teste completo k=0,318
p<0,001

Figura 8: Proporcio da concordancia, expressa pela estatistica k nas diferentes ferramentas de
avaliacdo do controle da asma em criangas e adolescentes. GINA: Global Initiative for Asthma;
ACT: Asthma Control Test; Indice espirométrico: composto por VEF1, VEF1/CVF e FEF25-
75%; TC6 teste completo: Teste de caminhada de seis minutos concluido, independentemente
da distancia percorrida; TC6 Curva ROC: classificagdo baseada no ponto de corte estabelecido
pela curva ROC.

Nesta etapa do trabalho, consideramos o questiondrio GINA como teste padrao-
ouro, sendo assim foram calculados a sensibilidade, especificidade, valores preditivos

positivos e negativos e acuracia em relacdio ao ACT e parametros espirométricos

(Tabela 45).

Ao analisar os resultados do GINA e ACT, que apresentaram concordancia
moderada na estatistica kappa, observamos a presenca de 100% de especificidade e
valor preditivo positivo (Tabela 45). Verificou-se que todos os pacientes classificados
como asma nao controlada no ACT, também foram classificados como asma ndo

controlada na GINA.

O indice espirométrico apresentou maior sensibilidade (72,6%) com o GINAgq.
De todos os pacientes que apresentaram indice espirométrico alterado, 73,4% foram

classificados com asma nao controlada pelo GINAq (Tabela 45).

A variavel referente ao TC6 completo apresentou 100% de especificidade com o
GINAqg. No TC6, 18 pacientes ndo terminaram o teste € todos esses casos foram

classificados como asma nao controlada pelo GINAq (Tabela 45).
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Tabela 45: Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e acurdcia entre o questiondrio GINA e outras ferramentas de avaliagdo do
controle da asma.

Sensibilidade  Especificidade VP positivo VP negativo Acuracia

ACT 67,4% 100% 100% 58,1% 77,5%
VEF1/CVF 66,3% 51,2% 75,0% 40,7% 61,6%
VEF1% 36,8% 58,1% 66,0% 29,4% 43,5%
VEFI1 BD 38,9% 62,8% 69,8% 31,8% 46,4%
FEF25-75% 49.5% 58,1% 72,3% 34.2% 52,2%
FEF2575BD 51,6% 51,2% 70,0% 32,3% 51,4%
Indice 72,6% 41,9% 73.4% 40,9% 63,0%
TC6completo 18,9% 100% 100% 35,8% 44.2%
TC6 curva 50,5% 69,8% 78,7% 39,0% 56,5%

GINA: Global Initiative for Asthma; ACT: Asthma Control Test; CVF: Capacidade Vital Forcada; VEF1: Volume Expiratério
Forgado no Primeiro Segundo; VEF1/CVEF: Indice de Tiffennau; VEFI — ganho BD: porcentagem de ganho ou perda do VEFI pés
broncodilatador; FEF25-75%: Fluxo Expiratério Forcado entre 25% e 75% da CVF; FEF25-75% - ganho BD: porcentagem de
ganho ou perda do FEF25-75% p6s broncodilatador; VP: Valor preditivo; Indice espirométrico: composto por VEF1, VEF1/CVF e
FEF25-75%; TC6 teste completo: Teste de caminhada de seis minutos concluido, independentemente da distancia percorrida; TC6
Curva ROC: classificagdo baseada no ponto de corte estabelecido pela curva ROC.
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6- DISCUSSAQ

6.1 Avaliacdo do nivel de controle e gravidade da asma: caracteristicas

sociodemogrdficas, clinicas e funcionais

A avaliacdo do nivel de controle e gravidade da asma, associada as
caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e funcionais em criancas e adolescentes,
além de ressaltar a importancia do manejo adequado da doenga, é capaz de fornecer
informagdes quanto aos fatores relacionados ao pior progndstico, as consequéncias € aos

desfechos desfavordveis existentes nessa populagdo.

Caracteristicas sociodemograficas como menor renda per capita familiar,
escolaridade do cuidador, desemprego e piores condi¢des de moradia estdo associados

. ~ ~ 147,148
ao maior risco de exacerbagdes e presenca de asma nao controlada ™"

. No presente
estudo, pacientes com asma ndo controlada apresentaram menor renda per capita
familiar quando comparados ao grupo com asma controlada. Kopel et al. ressaltam que
a relacdo entre o status socioecondmico desfavoravel e o pior progndstico da doenca,
pode ser justificada pela dificuldade de acesso aos medicamentos e servico
especializado de manejo da asma e a capacidade da familia em compreender as

) . . . 147
necessidades de cuidados de satide da crianga ™.

Em adultos, Schatz et al. realizaram uma revisdo com o objetivo de prever
fatores de risco para o controle da asma, e consideraram a renda per capita, juntamente
com a escolaridade, fatores ndo modificdveis para a asma ndo controlada e maior

gravidade da doenga149

. Além disso, os autores também enfatizam a importincia da
avaliacdo de fatores de risco modificdveis como o tabagismo, obesidade, controle
ambiental, baixa adesdo ao tratamento e técnica inalatdria incorreta, com o objetivo de

: A 14
melhorar o controle da asma e reduzir o 6nus da doenga'*.

Em relacdo as caracteristicas clinicas do presente trabalho, observou-se
associacao entre a idade de inicio dos sintomas com o nivel de controle da asma. No

estudo de Pongracic et al. os autores observaram menor idade ao diagndstico, maior
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idade do inicio dos sintomas e maior IMC nas criancas e adolescentes com asma grave

de dificil controle.

Mendes et al. avaliaram criancas brasileiras com asma persistente € com asma
intermitente, e observaram uma chance 4,36 vezes maior de asma persistente naqueles
que apresentaram baixa renda familiar e 2,56 vezes maior nos que apresentaram a idade

. ) . . . 151
de inicio dos sintomas abaixo dos dois anos de idade .

O ndo controle e maior gravidade da asma acarretam na presenca de sintomas,
utilizacdo de grandes quantidades de medicagdes, exacerbacdes graves, idas ao pronto
socorro, hospitalizagdes e até morte, sendo que no presente estudo, observou-se que
criancas e adolescentes com asma ndo controlada ou grave apresentaram maior nimero

. 1o 1,67-6
de idas ao pronto-socorro no dltimo ano .

Alguns autores ressaltam que a busca pelos atendimentos de emergéncia e
hospitalizagdes podem ser minimizados com a eliminacdo da exposicdo a alérgenos
domiciliares, melhora da adesdo ao tratamento e manejo adequado da doenga]52'154.
Além disso, Luo et al. enfatizam que uma crise de asma € frequentemente precedida por
um periodo de diminui¢do do controle da doenca, sendo este niao identificado pelos

. . Lo . 152
pacientes, familiares ou médicos na maioria dos casos

. Portanto, destaca-se que além
de objetivar a melhora do nivel de controle da asma, deve-se potencializar a educagdo
em saude, sobre o controle do ambiente, a técnica inalatdria, a adesdo ao tratamento € a
realizacdo da abordagem dos fatores de risco, com aten¢do aos dominios social e

. L . . . .. . P 107
psicoldgico, com o intuito de diminuir os desfechos desfavordveis da asma .

Andrade et al. acompanharam criangas e adolescentes brasileiras com asma
grave nao controlada, com aplicacio do protocolo da OMS e avaliagdo das
caracteristicas clinicas, funcionais e inflamatérias'>. Ao final do estudo, os autores
observaram aumento na proporcdo de pacientes com técnica inalatéria correta e que
atingiram o controle da asma, com diminui¢cao do nimero de exacerbagdes, da variacdo
da resposta ao broncodilatador no VEFI e no FEF25-75% e da inflamag¢ao mensurada

pelo FeNO ap6s a intervencdo' .
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Na avaliacdo das caracteristicas funcionais do presente trabalho, menores
valores de funcdo pulmonar e capacidade funcional foram observadas nos pacientes
com asma grave. Queiroz et al. também avaliaram a fun¢do pulmonar de criancas e
adolescentes brasileiras com asma grave durante trés anos e observaram que 50,8%
destes apresentavam valores de VEF1 e VEF1/CVF abaixo da normalidade no inicio do
estudo, com aumento significativo dos valores ao longo do estudo com o tratamento

adequad0156.

Além disso, Calogero et al. enfatizam que a presenca de alteracdes na funcgdo
pulmonar é um preditor para o pior desfecho da asma, sendo que menores valores de
VEF1 estdo associados a um maior risco de exacerbacdes no ano seguinte da
avalia<;50157. A avaliacdo da funcdo pulmonar pode distinguir os fendtipos da asma
grave, indicando maior limitacdo ao fluxo aéreo e presenca de estreitamento e
remodelamento das vias aéreas secundarios a deposi¢do de coldgeno e consequente

e .. N . 157
diminui¢do da elasticidade bronquica ™.

6.2 Avaliacdo do nivel de controle e gravidade da asma: Biomarcadores

inflamatorios

Atualmente, além da avaliacdo clinica, ressalta-se a importancia da observacao e
estudo de biomarcadores inflamatérios na quantificacao da inflamagdo das vias aéreas,
para auxiliar no monitoramento, identificar fenétipos da asma, e assim fornecer um

. . 0,31,158,15
tratamento personalizado e adequado para criangas e adolescentes com asma’’- 1198159

A avaliacdo de eosinéfilos no sangue € considerada um importante biomarcador
de prognéstico e de respostas terapéuticas na asma caracterizada por inflamacgdo tipo
Th2**%. No presente estudo, maiores concentracdes de eosindfilos sanguineos foram
observadas na asma nao controlada, sendo que outros autores verificaram presenca de
eosinofilia associada ao menor controle e maior gravidade da asma, maior nimero de
idas ao pronto-socorro, exacerbacdes mais graves, presenga de obstrucao e resposta ao
broncodilatador na espirometria, hiperresponsividade das vias aéreas, maiores valores

. oo . . . 30,33,34,160
de IgE e maior sensibilidade a corticosteroides em pacientes com asma .
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No Brasil, Lima-Matos et al. avaliaram adultos com asma e concluiram que a
eosinofilia sanguinea é um biomarcador associado a gravidade da asma e ao pobre
controle dos sintomas, no entanto, ndo apresenta relacio com a reducdo da funcdo

pulmonarm.

Na faixa etaria pedidtrica, Konradsen et al. observaram que maiores valores
séricos de eosindfilos estao presentes em criangas com asma grave, atépicas, com maior
quantidade de exacerbacdes, menores valores de VEFI/CVF e hiperresponsividade
bronquica, sendo que ao final do estudo concluem que a utilizacdo de biomarcadores
como o eosindfilo sanguineo possui um alto valor preditivo na identificacdo de criangas

. . 162
com maior morbidade da asma .

Em contrapartida, alguns autores relatam que a contagem sérica de eosindfilos
pode estar normal em muitas criancas com asma grave, principalmente naquelas que
realizam o uso continuo de corticosteroides orais'®*'®*. Sendo assim, enfatiza-se que a
avaliacdo da contagem de eosindfilos no sangue deve ser realizada em criancas e
adolescentes com asma, assim como no presente estudo, no entanto ressaltamos a
importancia da cautela na interpretacdo dos resultados, com a devida associacdo de

caracteristicas clinicas e funcionais da doenca.

Outra forma de avaliar a presenca de eosindfilos na asma, € pela andlise do
escarro induzido®®. Na avaliacdo da taxa de sucesso do escarro induzido, obtivermos
74,67% de sucesso na primeira e 77,87% na segunda avaliacdo, sendo que os valores

) - . 155,166,167
obtidos sdo semelhantes ao da literatura .

Rodrigues et al. avaliaram o escarro induzido de criangcas e adolescentes
brasileiros com asma resistente a terapia e obtiveram uma taxa de sucesso de 73%,
sendo que os demais pacientes apresentaram amostras insuficientes ou provenientes de
vias aéreas superiores'®’. Andrade et al. também realizaram a coleta do escarro induzido
na faixa etdria pedidtrica brasileira em dois momentos, e obtiveram 63,89% de sucesso
na primeira coleta e 88,9% na segundalss. Sendo assim, a taxa de sucesso encontrada
neste trabalho estd dentro dos limites encontrados em outros estudos brasileiros

realizados com criancas e adolescentes com asma.
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Apesar de outros autores demonstrarem que a contagem de eosindfilos no
escarro apresenta boa correlacdio com os parametros clinicos, gravidade da asma,
nimero de exacerbagdes e capacidade de resposta aos corticosterdides inalados, nao foi

160,168,169
. No entanto, nossos achados

observada essa associagdo no presente trabalho
indicam que a dosagem de eosindéfilos no escarro apresentou correlacio positiva com a

maior pontuagdo da dispneia no TC6.

Esse achado pode ser justificado por uma revisdo sistemdtica que objetivou
verificar a relacdo entre a presenca de inflamacgdo das vias aéreas avaliadas pelo escarro
induzido e o remodelamento das vias aéreas, sendo que os autores observaram presenca
de inflamacao, remodelamento e eosinofilia em criancas pré-escolares e escolares, com
aumento da espessura da membrana basal reticular e da drea de musculo liso das vias

aéreas'’”

. Além disso, os autores verificaram que a inflamac¢do eosinofilica no escarro
nao foi observada em pacientes sem remodelamento bronquico, e que o remodelamento
das vias aéreas foi correlacionado com a func¢do pulmonar e com o FeNO em diversos
estudos'"’. Portanto, a correlacdo entre eosinofilia no escarro e dispneia ocorre devido 2

presenca do remodelamento bronquico nos pacientes com asma.

Na avaliagdo do padrido citolégico do escarro, foi observada diminuicdo de
pacientes com asma eosinofilica e aumento de criancas com padrdo paucicelular no
intervalo de 6 meses, no entanto essas alteracOes ndo apresentaram diferenca

1. Em um

significativa no presente estudo, assim como no trabalho de Andrade et a
estudo longitudinal com criancas e adolescentes com asma resistente ao tratamento, 0s
autores observaram que 67% dos pacientes que repetiram o exame apos 3-6 meses do
inicio do tratamento, apresentaram mudanga no perfil inflamatério, sendo justificado
pelo componente neutrofilico, secunddrio as frequentes infec¢des respiratérias virais
comumente presentes nessa faixa etaria'®’. Entretanto, no presente estudo, os pacientes
com histéria de infec¢Oes respiratorias prévias foram devidamente tratados e

remarcados para uma data futura, a fim de minimizar as possiveis alteracdes

inflamatorias decorrentes desse episddio viral.

Na busca pelo biomarcador inflamatério ideal, ressalta-se a importancia da

comparagdo entre os resultados da dosagem de eosindfilos no escarro € no sangue
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concomitantemente, tentando-se associar com caracteristicas clinicas e funcionais. No
entanto, em nosso estudo, ndo foi observada concordancia entre a presenca de

eosindfilos no escarro e no sangue nas criangas e adolescentes com asma.

Para diferenciar os fenétipos inflamatdrios em criancas com asma grave, Ullman
et al. avaliaram eosinéfilos e IgE sanguineos, FeNO, escarro induzido, lavado
broncoalveolar (LBA) e bidpsia endobronquica, sendo observado auséncia de
eosindfilos sanguineos em 86% do pacientes, no entanto, em 84% desses casos foi
verificada presenga de eosindfilos no LBA ou na bidpsia, demonstrando a ndo
concordancia entre a presenca de eosinéfilos em ambos os locais e corroborando nossos
resultados'®. Ao final, os autores concluem que a contagem de eosinéfilos sanguineos
nao é uma ferramenta confidvel na caracterizacdo da inflamacdo das vias aéreas em
criancas asmadticas graves como ferramenta tnica, e portanto, outras medidas devem ser

. . — ~ ~ 163
consideradas e associadas na avaliacdo da populacdo em questao .

Em uma revisdo sobre os biomarcadores inflamatorios na asma grave pediatrica,
James et al. também ressaltaram que os niveis séricos de eosindfilos ndo estdo

. ~ e e . 30
correlacionados com a concentracdo de eosinéfilos no escarro em criangas™. Sendo
assim, destacamos a importancia da utilizacdo e avaliacdo de mais de um biomarcador
inflamatorio na asma, independentemente da faixa etdria estudada para a obtencdo de
informagdes referentes as concentracdes de eosindfilos e citocinas no escarro € no
sangue de criancas e adolescentes, com a respectiva associacdo de caracteristicas

clinicas e funcionais.

Em contrapartida, em adultos com asma persistente grave, Kumar et al.
observaram associagdo entre a contagem de eosindfilos periféricos, contagem de
eosinéfilos no escarro e niveis séricos de IgE elevados'’!. Em outro estudo com adultos,
Schleich et al. verificaram que a presenga de eosinéfilos obtido no escarro induzido e no
sangue simultaneamente, estdo diretamente relacionadas com o menor calibre das vias
aéreas, controle da asma, qualidade de vida, maior frequéncia de exacerbagdes,

172
. No entanto, a

hiperresponsividade bronquica e inflamac¢do mensurada pelo FeNO
presenca de eosindfilos somente no escarro, foi associada com menores valores de

VEFI1 e VEFI1/CVF e maior hiperresponsividade brénquicam.
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Além da avaliacdo do perfil de eosindfilos no escarro e no sangue como
biomarcadores inflamatoérios, pode-se realizar a avaliacdo de citocinas inflamatodrias
com técnicas como ELISA, citometria de fluxo e Luminex em pacientes com asma. No
presente estudo, foi observado diferenca nos niveis de IL-13 no soro entre a primeira e a
segunda avaliacdo das criancas e adolescentes com asma grave ndo controlada, contudo
essa diferenca ndo foi observada ao comparar os pacientes que atingiram o controle com

aqueles que permaneceram com a asma ndo controlada.

Na literatura, foram encontrados outros estudos que avaliaram os niveis séricos
de IL-13 em criangas e adultos com asma e individuos sauddveis, sendo observado

. ~ ~ <0s  173-175
maiores concentracoes na populagao asmatica

. Entretanto a comparacdo e andlise
laboratorial das amostras foi realizada pelo método ELISA, sendo assim ndo foi
encontrado outro artigo como 0 nosso, que comparou citocinas no soro € escarro entre
os niveis de controle da asma com o método CBA, para discussdo dos achados

referentes a essa citocina.

Estudos demonstraram que a IL-13 estd associada a inflamacdo e
remodelamento das vias aéreas, sintese de IgE, ativacdo de eosindfilos e secrecdao de
. 19,21,176,177 4 . ~
muco em pacientes com asma . Além disso, a sua expressdo na submucosa
bronquica estd positivamente correlacionada com eosindfilos no escarro em pacientes
(o 417 .
com asma, quando comparados ao grupo saudavel 6 Assim sendo, a presenca de IL-13

pode ser considerada uma caracteristica da asma.

Terapias com anti-IL-13 t€m sido propostas, e os niveis séricos de eosindfilos,
IgE total, FeNO e periostina tem sido sugeridos como marcadores preditivos de resposta
ao tratamento'”'’®. Apesar da IL-13 ser decisiva na inflamacdo mediada por Th2 na
asma, ainda nao estd claro se este é o unico enddtipo especifico que responde a esses

tratamentos e sobre os mecanismos da inducdo de eosinofilia nas vias aéreas pela IL-
1321179181

No presente trabalho, maiores concentracdes de IL-12/IL-23p40, IL-2 e IFN
foram observadas no soro, quando comparadas com as concentragdes encontradas no

escarro de criancgas e adolescentes com asma grave. Outros autores relataram a presenca
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de maiores concentracdes de IL-2, IL-4, IL-5, IL-12 e IFN-y no soro e de IL-8, IL-10,

IL-12, IL-13 no plasma sanguineo de criancas atépicas'**"'™.

Eller et al. realizaram um estudo com uma populacdo semelhante a nossa, na
qual avaliaram marcadores inflamatérios no escarro induzido de criangas e adolescentes
de 6 a 18 anos com asma grave resistente a terapia € comparam os resultados com
aqueles que atingiram o controle, e observaram que o padrao inflamatério eosinofilico
predominou em ambos grupos; no entanto, o grupo de asma grave resistente a terapia
mostrou uma porcentagem proporcionalmente maior de neutréfilos no escarro, e
maiores valores de IL-10, GMCSF, IFN-y e TNF-a'°®. Em adultos com asma, Seys et al.
analisaram citocinas do escarro induzido e encontraram maiores concentracdes de IL-5,
IL-17A e IL-25 em pacientes com piores valores espirométricos € asma nao

184
controlada .

Assim como em nosso estudo, Paro-Heitor et al. observaram concentracdes
séricas de determinadas interleucinas como indetectdveis na maioria das criangas e

. 1
adolescentes com asma acompanhadas por um periodo de 3 meses'®.

Portanto,
concluiram que a andlise das interleucinas séricas com niveis muito baixos ou
indetectdveis na maioria dos pacientes, ndo se demonstraram uteis para o

. Avigs a 185
monitoramento terapeutico .

Apesar da disponibilidade de intimeros marcadores inflamatérios na literatura,
ainda n@o ha concordancia sobre qual o melhor biomarcador a ser utilizado na avaliagao
e monitoramento da inflamacdo, assim como na identificacdo de fenétipos na asma
pediétrica30’186. Sendo assim, enfatizamos que além da avaliacdo clinica, a utilizacdo de
qualquer biomarcador disponivel no servi¢o, desde que interpretado corretamente, pode
auxiliar no manejo adequado da doenga, com o objetivo de melhorar o nivel de controle
da asma, diminuir da gravidade e presenca de exacerbacdes, além da possibilitar a

realizacdo de uma terapia medicamentosa individualizada.

6.3 Fatores preditivos para a asma ndo controlada: avaliagdo longitudinal
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Estudos que avaliam fatores preditivos para desfechos desfavordveis, como o
nao controle da asma, sdo de extrema importancia uma vez que podem auxiliar a equipe
envolvida no manejo da doenca na realizacdo de acdes que envolvam a alteracdo dos
fatores modificdveis e na observacdo e controle dos fatores ndo modificiaveis, com

consequente reducdo do 6nus e melhora da qualidade de vida dessa populag;ﬁomg,

No presente trabalho, foram considerados fatores preditivos para a asma nao
controlada em criancas e adolescentes, a classificacio como asma ndo controlada na
primeira avaliagdo, presenca de rinite, resposta positiva ao broncodilatador determinada
por variagdes do VEF1, comprometimento moderado ou grave no dominio sintomas da
qualidade de vida, nivel de atividade fisica classificado como sedentdrio e falha ao

completar o TC6, indicando comprometimento cardiorrespiratério.

Entre os fatores de risco estudados, a presenga de rinite apresentou maior chance
dos pacientes pertencerem ao grupo com asma nao controlada. Estudos mostram que a
rinite € uma comorbidade comumente encontrada em criancas e adolescentes com asma
e estd associada a um pior controle da doenca'®’ ', Sasaki et al. realizaram um estudo
com o objetivo de avaliar os fatores de risco associados ao controle da asma em 3066
criancas asmadticas, € assim como em nosso trabalho, os autores verificaram que a
presenca de outras doengas alérgicas associadas, como a rinite, foi um fator de risco
para o pior controle da asma'’. Xiang et al. também estudaram os fatores de risco
associados a asma nao controlada em criancas e adolescentes e concluiram que a ndo
adesdo ao tratamento e a presenca de rinite foram os fatores mais significativos para

191

asma ndo controlada Portanto, medidas personalizadas visando a melhoria do

controle ambiental, diagndstico e tratamento adequado da rinite, devem ser aplicadas

191,192
para obter o controle da asma'"'*%,

Atualmente, segundo diretrizes da asma, a presenca de reversibilidade ao
broncodilatador e baixos valores de VEFI1 sdo considerados fatores de risco para
exacerbagcdes em adultos e criancas, uma vez que podem indicar limitacdo varidvel do
fluxo expiratério, relacionado com pior controle da asma e maior gravidade da

12
doenca .



134

Além da reversibilidade, deve-se avaliar a resposta ao broncodilatador, sendo
que no presente estudo, este parametro foi considerado um fator de risco para a asma
ndo controlada. Autores relatam que a presenca de resposta ao broncodilatador em
criancas com valores espirométricos basais normais, indicam uma obstru¢do nao

o 193,194
detectada na avaliacdo inicial dessa populacao .

Heffler et al. avaliaram a relag¢do entre funcdo pulmonar e controle da asma em
246 pacientes com asma por um periodo de 12 meses, na qual observou-se uma
correlacdo significativa entre os valores de ACT e resposta ao broncodilatador e os
autores concluiram que a persisténcia de um grau significativo de resposta ao
broncodilatador, apesar do tratamento regular, foi um marcador de pior controle em

: 195
pacientes com asma ?

. Portanto, enfatizamos a necessidade da interpretacdo cautelosa
da espirometria, uma vez que muitos pacientes podem apresentar valores espirométricos
basais dentro dos pardmetros de normalidade, seguida de resposta broncodilatadora,

sendo esta relacionada a asma nao controlada.

Outro fator preditivo para o desfecho de asma ndo controlada no presente estudo,
foi a presenca de comprometimento moderado ou grave no dominio dos sintomas
avaliado pelo PAQLQ. Alguns estudos avaliaram a qualidade de vida em criangas com
asma, e assim como neste trabalho encontraram o dominio de sintomas como o mais

196-197
afetado'%'"’.

Matsunaga et al. avaliaram a qualidade de vida em criancas e adolescentes com
asma e concluiram que a melhor qualidade de vida estd diretamente relacionada a asma

N . 106
controlada e a menor gravidade da doenca

. Outros trabalhos demonstraram que a pior
qualidade de vida estd associada a maior frequéncia e gravidade das crises de asma,
presenca de dispneia e sensac¢do de aperto tordcico, além de sintomas de distirbio do

. o . .+ 107,108
sono e dispneia induzida pelo exercicio .

Karadeniz et al. verificaram uma associacao entre 0 PAQLQ e ACT em criangas
e adolescentes com controle inadequado da asma, sendo que apds um periodo de
interven¢dao, o ACT, o PAQLQ e todos os parametros da espirometria, exceto
VEF1/CVF, foram significativamente maiores, com presenc¢a de correlagdo significativa

entre os escores do ACT e PAQLQI%. Em adultos com asma, Hsiao et al. na tentativa
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de identificar a correlacdo entre qualidade de vida, controle da asma e fatores
ambientais, observaram que a frequéncia de sibilos, a reacdo alérgica positiva a
determinados alérgenos e o controle da asma estdo diretamente associados a qualidade

. 1199
de vida .

A avaliagdo da qualidade de vida também pode ser utilizada como uma
ferramenta de monitorizacdo da asma, como demonstrado por Stelmach et al. em um
estudo de coorte realizado com 101 criangas asmadticas e seus pais, na qual autores
verificaram correlacdo significativa entre a pontuacdo do didrio de sintomas e da
obtenc¢do do controle da asma das criancgas e da qualidade de vida relatada pelos pais%.
Além disso, os pacientes que obtiveram o controle da asma apresentaram aumento na
pontuacdo do questiondrio de qualidade de vida, quando comparados com aqueles que
perderam o controle durante o estudo”. Sendo assim, o questiondrio de qualidade de

vida foi uma ferramenta tutil no acompanhamento do controle da doenca desses

pacientes e de seus cuidadores.

Uma revisao sistemdtica com meta-andlise e meta-regressao realizada por Costa
et al. enfatiza a associac@o entre qualidade de vida dos pais e cuidadores com o nivel de

112
. Portanto, ressaltamos a

controle da asma de criancas e adolescentes com asma
importancia da busca pelo controle da asma, uma vez que ela estd diretamente
relacionada com a qualidade de vida das criancas e adolescentes com asma, assim como

de todos ao seu redor como pais, cuidadores e familiares.

A avaliagdo da qualidade de vida em criangas e adolescentes com asma
apresenta correlacdo com o desfecho da doenca, sendo que a compreensdo desse
comprometimento pode auxiliar a estabelecer estratégias terapéuticas, ambientais,
sociais e comportamentais, resultando em maior conscientiza¢do e mudancas no sistema

. 1 108,200
de saude .

Menores pontuacdes da qualidade de vida também podem ser ocasionadas pela
presenca de sintomas como dispneia e fadiga durante a realizacio de atividades de vida
didria causadas pelo maior comprometimento da asma, sendo que a melhor qualidade de

vida, associada ao melhor controle da asma e menor gravidade, acarretam,



136

consequentemente, em menor comprometimento na interacdo social e presenca de

~ , . . . 109,11
alteracdo fisica e emocional em criancas e adolescentes com asma 09,110

A realizacdo de baixos niveis de atividade fisica foi considerada fator de risco
para asma nao controlada em nosso estudo. Em adultos, uma revisdo sistemadtica avaliou
a associacdo entre atividade fisica, sedentarismo e caracteristicas clinicas da asma e
concluiu que niveis mais baixos de atividade fisica eram comuns em pacientes com
asma em compara¢do com controles, e seus niveis estavam associados a resultados
adversos na asma>"'. Além disso, Cordova-Rivera et al. demonstraram que maiores
niveis de atividade fisica foram associados a melhor nivel de controle e gravidade da
asma, capacidade de exercicio, medidas da func¢do pulmonar, estado de sadde e

~ : : ot A 202
concentra¢cdo de mediadores de inflamacao sist€émica™ .

Na faixa etdria pedidtrica, Lochte et al. realizaram uma revisdo sistemaética sobre
a associacao entre atividade fisica e prevaléncia de asma e concluiram que criangas e
adolescentes com baixo nivel de atividade fisica apresentaram risco aumentado de asma

. 2
de inicio precoce ou asma atual®”

. No entanto, existem poucos estudos que avaliaram o
nivel de atividade fisica pelo IPAQ e o correlacionaram com o nivel de controle da
asma em criancas e adolescentes. Matsunaga et al. avaliaram o nivel de atividade fisica,
controle da asma, espirometria e qualidade de vida em criangas e adolescentes, € ndo
encontraram associacdo significativa entre atividade fisica e o nivel de controle da
asma, assim como diferencas entre a espirometria e escores da qualidade de vida de

. . < - 88
pacientes com asma ativos € sedentarios” .

Independentemente da associacdo existente entre atividade fisica, nivel de
controle e gravidade da asma, enfatizamos a importancia da realizacdo de atividades
fisicas na populagdo pedidtrica, com acompanhamento e avaliagdo de sinais de alerta
que possam indicar a presenga de sintomas ou crises asmaticas. Além disso, ressalta-se
a importancia de promover o melhor controle da asma, uma vez que este pode propiciar
condi¢des favordveis a realizacdo de atividades fisicas, um estilo de vida saudavel, e
assim ird proporcionar melhora na aptidao aerébia, qualidade de vida e morbidade dessa

populagéogg’m.
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Na avaliacdo da capacidade funcional ao exercicio, o TC6 € o teste mais
indicado, uma vez que trata-se de um teste submdximo, utilizado para avaliar o
desempenho fisico, as respostas cardiorrespiratérias, a presenca de dispnéia e
dessaturagdo durante a atividade fisica, além de auxiliar no progndstico e na
identificacdo do comprometimento pulmonar em pacientes com doencas pulmonares e

. 129,205
cardiovasculares .

Neste estudo, a incapacidade de completar o TC6 foi considerado um fator de
risco para a asma ndao controlada. Além disso, apesar da baixa sensibilidade e
especificidade, o mesmo teste foi utilizado para estabelecer um ponto de corte capaz de
classificar os pacientes em asma controlada e ndo controlada de acordo com a distancia
prevista, uma vez que nao foram encontrados estudos com essa informacdo em criangas

e adolescentes com asma.

Embora seja um teste simples e de alta aplicabilidade, ressalta-se também que
existem poucos estudos que utilizam o TC6 em criancas e adolescentes com asma e

. , 206-2
nenhum deles associou o teste com o nivel de controle da asma’®2%,

Na faixa etdria pedidtrica, Andrade et al. avaliaram o desempenho fisico e as
respostas cardiorrespiratorias em criangas com asma utilizando o TC6 e concluiram que
a distancia percorrida € significativamente menor do que os valores preditos para
criancas sauddveis, sendo diretamente influenciada pelo estilo de vida sedentdrio™’.
Gonzalez-Dias et al. compararam criangas com e sem asma e nio encontraram diferenca
significativa na distancia percorrida entre os dois gruposzog. Basso et al. compararam o
desempenho fisico no TC6 entre adolescentes com asma e um grupo controle, € ndo
encontraram diferencas significativas entre os dois grupos, no entanto, verificaram que
0 grupo asma apresentou correlacdes positivas entre distancia percorrida e a duragcao da

realizacdo de atividades intensas avaliada pelo IPAQ™™.

Em adultos, Pereira et al. avaliaram o TC6, forca muscular respiratoria e
espirometria em pacientes com asma grave ndo controlada, e encontraram valores das
pressdes inspiratdrias e expiratérias maximas normais e auséncia de diferenca entre as
medianas da distancia percorrida no TC6 dos pacientes do estudo e aquela prevista para

. . , . 209 . . A .
brasileiros sauddveis™ . Sendo assim, nota-se uma discrepancia entre os resultados no



138

TC6 em pacientes com asma na literatura, o que indica a necessidade da realizacao de

mais estudos sobre o referido tema.

Em pacientes com doengas pulmonares e cardiovasculares, o TC6 mostrou-se
uma ferramenta adequada para avaliar o comprometimento pulmonar e
cardiorrespiratorio, além de ser considerado capaz de identificar progresso durante a
reabilitagdo pulmonar, sendo assim a utilizacao deste teste € recomendado como exame

205,210,211 .
. Portanto, enfatizamos a

complementar na avaliacdo dessa populagdo
importancia deste estudo, uma vez que foi capaz de estabelecer um ponto de corte no
TC6 para distinguir asma controlada e ndo controlada em criangas e adolescentes, assim
como demonstrar uma correlagdo entre o nivel de controle da asma e a aplicagdo do

teste na pratica clinica.

6.4 Concordadncia entre as ferramentas de avaliacdo do controle da asma

Diretrizes nacionais e internacionais ressaltam a importancia da avaliagdo do
nivel de controle e gravidade da asma sempre que possivel, para verificar a evolugdo da
doenca e assim proporcionar o seu manejo adequado’*'"®. No entanto, existem diversas
ferramentas disponiveis para avaliar o controle da asma, como questiondrio
padronizados, avaliagdo clinica realizada pelo pediatra, fun¢do pulmonar e

) . (o 30,48,114,212-215
biomarcadores inflamatdrios .

Nessa perspectiva, a GINA enfatiza a importancia do desenvolvimento e
aplicacdo de outras medidas de avaliacdo do controle da asma, além dos questiondrios,
para assim, auxiliar na prética clinica, facilitar a identificacdo dos diferentes niveis de
controle de sintomas e fornecer informacdes adicionais sobre o progresso da doengal’so.
Sendo assim, ressalta-se a importancia desse estudo, pela avaliagdo do nivel de controle

da asma e a identificacdo da concordancia entre o GINAq, ACT, espirometria e TC6.

Assim como Leung et al, nesta etapa do trabalho, utilizamos o GINAq como
ferramenta padrio ouro, uma vez que se trata de um questiondrio elaborado por
especialistas de renome internacional no manejo da asma, baseado na histéria dos

. 1,21
sintomas ’ 6.
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Dentre as ferramentas utilizadas, o GINAq foi capaz de identificar mais
pacientes com asma ndo controlada e apresentou concordiancia moderada e boa
especificidade com o ACT. Embora o GINAq utilize uma escala categérica para
classificacdo do nivel de controle da asma e o ACT questdes de multipla escolha, ambos

C g . 217,218
os questiondrios sdo baseados na histdria dos sintomas .

Assim como em nosso estudo, Koolen et al. demonstraram que c-ACT ou ACT
apresentaram boa concordancia com o GINAq na avaliacdao do nivel de controle de
criancas e adolescentes, e 0 uso do ponto de corte 19 para o ACT resulta em 66% de
sensibilidade e 100% de especiﬁcidad6219. Waibel et al. também verificaram
concordincia moderada entre GINAq e c-ACT e concluiram que o c-ACT € uma

. ) . 212
ferramenta til para monitorar criangcas com asma“ .

Em adultos com asma, Vermeulen et al. estudaram cinco medidas de avaliacdao
do controle da asma, e também encontraram moderada concordancia entre GINAq e
ACT, com maior percentual de pacientes com asma ndo controlada classificada pela

GINAg™.

Em contraste, outros autores encontraram auséncia de concordéncia significativa
entre c-ACT e GINAgq, e entre o c-ACT e a avaliagdo do pediatra, e ressaltaram que a
utilizacdo de apenas uma ferramenta para determinar o nivel de controle da asma nao
parece ser consistente e preciso, sendo que a avaliagao do controle da asma deve incluir

o : ~ 221,222
ambas as andlises dos sintomas e da fun¢do pulmonar™ ",

O ACT também € uma ferramenta utilizada mundialmente, validada em diversos
paises, simples e de facil aplicabilidade elaborada para avaliar o nivel de controle da
asma''***. Um estudo que verificou a confiabilidade e validade do ACT na avaliacdo
longitudinal de pacientes com asma ao longo do tratamento, concluiu que a ferramenta é
confidvel e capaz de demonstrar as alteracdes do nivel de controle da asma ao longo do

. ” 223
tempo em pacientes, sendo ttil no acompanhamento do progresso da doenga™".

Melosini et al. avaliaram a correlagdo entre o ACT, caracteristicas clinicas,
fun¢do pulmonar e biomarcadores inflamatoérios das vias aéreas em pacientes com asma

e concluiram que o ACT é uma ferramenta valida para avaliar o nivel de controle da
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asma relacionada a histéria dos sintomas, utilizacio da medicacdo de resgate e
variabilidade do PFE***. Além disso, outros parametros como VEF1, reversibilidade do
VEFI1 e valores de 6xido nitrico exalado podem fornecer informacdes importantes no

. . ~ 224
manejo da asma, porém sem correlacdo com o controle da doenga™".

A espirometria deve ser incluida no manejo de criancas e adolescentes com asma
pelo menos uma vez por ano, para melhor a avaliagao da fungc@o pulmonar, assim como

~ 2,50,52
o controle e progressio da doenca™ .

Salviano et al. avaliaram criancas e
adolescentes brasileiros e encontraram associacdo entre os valores do VEFI e o nivel de
controle da asma, reforcando a importancia da utilizagdo da espirometria no

. . 52
acompanhamento clinico desses pacientes™".

Outros trabalhos corroboram nossos resultados e relataram discordancia entre o
controle da asma avaliado pelos sintomas e parametros espirométricos interpretados

T 50,213,225
individualmente .

No entanto, encontramos que o {indice espirométrico
apresentou maior sensibilidade com o GINA(q, portanto, a presenca de pelo menos uma
alteracdo no indice espirométrico estd associada a classificacdo como asma ndo

controlada pelo GINAq.

Alguns autores destacaram que o VEF1 deve ser utilizado como fator de risco
para o ndo controle da asma, sendo assim a ndo inclusdo da espirometria como medida
de avaliacdo do controle da asma pode subestimar o risco futuro de exacerbagdes™>'*+*.
Schuler et al. avaliaram a concordancia entre espirometria, ACT e ACQ em pacientes
com asma no inicio e no final do tratamento, e concluiram que o VEFI1 deve ser

J . . 214
utilizado como fator de risco para o pior desfecho da asma™ .

Em muitos casos, as criangas sdo classificadas com asma controlada pelo
GINAq ou pelo ¢c-ACT, mas apresentam funcdo pulmonar alterada, com presenca de

. o . fonn 50213225
obstru¢do ou reversibilidade das vias aéreas

. Ao avaliar os parametros da
espirometria, observamos concordancia moderada entre VEF1 e FEF25-75%, sendo que
Green et al. também avaliaram a concordancia entre varidveis espirométricas de
criancas e adolescentes com asma, e encontraram uma concordancia fraca entre esses

: A 213
dois pardmetros” .
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O FEF25-75% esta relacionado com o comprometimento das pequenas vias
aéreas, sendo que alguns autores relatam que a presenca de valores alterados esta
associada ao pior controle da asma, aumento da gravidade da doenca, presenca de

126,227-229
. Em contraste,

exacerbacdes, maior morbidade e uso de corticéide sistémico
outro estudo relatou que o FEF25-75% nao é um bom parametro para ser utilizado na

— ) ) . 230
avaliacdo da espirometria em criancas e adultos™".

Embora ndo haja recomendagdes nas diretrizes atuais sobre a utilizacdo do FEF
25-75% para o diagnéstico e tratamento da asma, alguns autores sugerem a utilizacdo
deste parametro em associacdao com o VEF1 e o VEF1/CVF na avaliacdo de criangas e
adolescentes com asma, uma vez que pode fornecer informacdes importantes sobre

. N . . g 231,232
possiveis alteracdes e presenca de hiperresponsividade em pequenas vias aéreas = *~.

O manejo ideal da asma deveria incluir a avaliacdo da histéria dos sintomas,
funcdo pulmonar e cardiorrespiratdria, capacidade aerdbica e biomarcadores
inflamatorios, mas infelizmente nem todas essas ferramentas estdo disponiveis nos
centros de referéncia para seguimento de pacientes com asma’'. Neste caso, a aplica¢io
de questiondrios como o GINAq e o ACT sao consideradas boas medidas, uma vez que
sdo ferramentas simples, padronizadas, de facil aplicabilidade e que ndo necessitam de

. o217
equipamentos especificos™ .

No entanto, ressalta-se que independentemente da ferramenta utilizada, deve-se
realizar uma avaliacdo adequada e com cautela por profissionais qualificados, com o
objetivo de evitar a utilizagdo indiscriminada de medicamentos e de subestimar ou

. . 71
superestimar a gravidade da asma’ .

6.5 Consideracaes finais

Este estudo refere-se a uma coorte de criangas e adolescentes com asma, na qual
foram avaliadas caracteristicas clinicas, funcionais, inflamatérias e qualidade de vida e

relacionadas com o nivel de controle e gravidade da doenca.

Ao final do estudo, a propor¢do de pacientes com asma nao controlada diminuiu,

e também foi possivel a identificacdo de fatores preditivos para o desfecho de asma nao
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controlada, assim como a observagdo da concordancia entre ferramentas clinicas e

funcionais.

Como limitagdo deste estudo, podemos citar a perda de seguimento dos
pacientes desde a primeira avaliacdo, no entanto, observamos que 73,3% dos pacientes
que abandonaram o tratamento foram classificados com asma controlada na tultima

avaliacao.

Apesar dos baixos valores de citocinas medidos no escarro e soro pelo método
CBA, o estudo foi capaz de detectar diferencas na IL-13, uma citocina associada a
resposta TH2. Ressaltamos que todo o procedimento laboratorial de preparagdo,
processamento e andlise das amostras foi realizado por pessoal capacitado com total
experiéncia na técnica utilizada. Portanto, mais estudos devem ser realizados para
melhorar a compreensdao do papel da IL-13 na asma e outras doencas respiratorias e

sobre sua relacdo com outras citocinas.
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7- CONCLUSAQ

No presente trabalho, concluimos que apds a avaliagdo de uma coorte
prospectiva de criancas e adolescentes com asma, foi possivel identificar fatores
preditivos relacionados a asma ndo controlada, assim como caracteristicas clinicas,
funcionais e inflamatdrias associadas a asma ndo controlada e grave, informacao esta

que poderd auxiliar no manejo adequado da doenga.

Na comparagdo do inicio do estudo e apds seis meses de seguimento, as criangas
apresentaram melhora do nivel de controle da asma e da qualidade de vida. Ao final dos
18 meses, foi observado melhora do nivel do controle da asma, do intervalo desde a

dltima crise e da capacidade funcional ao exercicio avaliada pelo TC6.

Criancgas e adolescentes com asma controlada apresentaram melhor qualidade de
vida, menor comprometimento cardiorrespiratério, nimero de idas no pronto-socorro no
ultimo ano e dosagem de eosinéfilos no sangue, e maior renda per capita quando

comparados ao grupo com asma nao controlada.

Pacientes com asma grave apresentaram maior nimero de idas ao pronto-
socorro, menores valores de VEF1/CVF e FEF25-75% e pior qualidade de vida no

dominio sintomas quando comparado ao grupo com asma leve e moderada.

Na coleta do escarro induzido, foi observada taxa de sucesso de 74,64%,
auséncia de alteracdes significativas na classificagao do perfil citol6gico em um periodo
de 6 meses e presenca de correlac@o positiva dos eosinéfilos no escarro com variagdo da

dispneia no TC6.

Na andlise dos eosindfilos no sangue, foi observada correlacdo positiva com o
nimero de crises no udltimo ano, dosagem de IgE total, resposta ao broncodilatador no

VEF1 e FEF25-75% e correlagao negativa com VEF1, VEF1/CVF e FEF25-75%.

A dosagem da maioria das citocinas apresentou valores baixos ou indetectaveis
nas amostras de soro e escarro de criancas e adolescentes com asma grave nao
controlada, no entanto, observou-se diferenca significativa na dosagem sérica de 1L13

entre a primeira e segunda avaliagdo, porém sem correlacdo com a clinica.
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Nao foi observada concordancia entre o perfil eosinofilico do escarro e do soro

das criangas e adolescentes do estudo.

Foram considerados fatores preditivos para o desfecho de “asma nao
controlada”, rinite como comorbidade associada, resposta ao broncodilatador no VEF1,
comprometimento no dominio sintomas da qualidade de vida, sedentarismo, falha ao

completar o TC6 e classificagdo como asma nao controlada na primeira avaliagao.

Dentre as ferramentas de avaliacdo do nivel de controle da asma, o GINAq foi a
medida que identificou mais pacientes com asma ndo controlada e apresentou
concordancia moderada com o ACT. Na avaliagcdo espirométrica, o indice espirométrico
nao apresentou concordancia com o GINAq e o ACT, no entanto, apresentou

sensibilidade de 72,6% com o GINAg.
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9- APENDICES

9.1 Ficha de avaliacdo

Data da coleta:

Dados Gerais:

Nome:

170

HC:

Data de Nascimento:

Idade:

Sexo: () Masculino () Feminino

Nome da mae:

Nome do pai:

Endereco:

Bairro:

Telefone:

Local: ( ) Zona Urbana

Outras informacoes:

Idade gestacional:

Escolaridade Materna:

Cidade:

Celular:

() Zona Rural

Peso ao nascimento:

Etnia:

Renda familiar:

Aleitamento Materno ( ) Sim ( ) Néo

Antecedentes pessoais:

Pneumonia ( ) Sim  ( ) Nado Quantidade

Rinite ( )Sim ( ) Nao

Sinusite ( ) Sim () Nao

Dermatite atépica ( ) Sim () Nao
Conjuntivite alérgica ( ) Sim () Nao
Alergia alimentar ( ) Sim () Nao
Bronquiolite ( ) Sim () Nao

Exclusivo

Pessoas na casa:

Misto



Outros

Cirurgias ( ) Sim () Nao Quais:

Interna¢des ( ) Sim () Ndo Ultimo ano: Quantas total:

IdasaoPS( )Sim ( )Nio Ultimo ano: Quantas total:

Antecedentes familiares:
Asma ( )Sim ( )Nao Quem
Rinite ( )Sim ( )Nao Quem
Sinusite ( )Sim ( )Nao Quem

Bronquiolite ( ) Sim () Nao Quem

171

Dermatite atépica ( ) Sim () Nao Quem

Alergia alimentar ( ) Sim () Ndo Quem

Atopia familiar ( ) Sim () Nao
Tabagismo Cuidador ( ) Sim () Nao

Quem Local Quanto tempo

Macos/dia Contato com a crianca

Tabagismo Gestacdo ( ) Sim () Nao
Quem Local Quanto tempo

Macos/dia

Histoéria da Asma:

Controle ( ) Controlada ( ) Parcialmente Controlada ( ) Nao Controlada
Gravidade ( ) Leve () Moderada ( ) Grave

Diag Médico ( ) Controlada ( ) Parcialmente Controlada ( ) Nao Controlada

Idade da primeira crise:

Data da dltima crise:

Meédia de quantas crises: Trés meses Ano

Fatores desencadeantes:

Sintomas durante a crise:

Medicacgdo de Rotina e quantidade:

Medicagdo de Alivio e quantidade:

Observagoes
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Adesao:
Quantas vezes vocé esqueceu de usar a medicac@o na ultima semana?

Quantas vezes vocé esqueceu de usar a medicac@o no tltimo més?

Vocé interrompe o uso da medicacdo na auséncia dos sintomas?

Voceé interrompe o uso da medicacdo na presenca de efeitos indesejaveis?

Controle Ambiental:

Poeira( )Sim ( )Nao

Tapetes ( ) Sim  ( )Nao

Cortinas ( ) Sim  ( )Nao

Colchao encapado ( ) Sim ( )Nao
Bichos de pelicia () Sim  ( )Nao
Animais de estimag¢do ( ) Sim  ( )Nao

Tabagismo na familia ( )Sim ( )Nao

Teste de Caminhada de 6 Minutos

TC6 - Durante 2 Minutos 4 Minutos 6 Minutos

FC (bpm)

SpO2 (%)

Borg dispnéia

Borg fadiga

TC6 - Repouso Antes | Ap6s 1 Minuto | Apds 3 Minutos | Apds 6 Minutos

FR (ipm)

FC (bpm)

SpO2 (%)

PA (mmHg)

Borg dispnéia

Borg fadiga

Distancia percorrida:

Distancia predita:




Prick Test

Alérgenos

Hiperemia

Papula

Controle positivo

Controle negativo

Poeira Domiciliar

Dermato Farinae

Dermato Pteronyssinus

Acaros

Fungos

Pélo Cachorro

Pélo Gato

Barata (Blatella e Periplaneta)

Indice de Massa Corporal
Peso (kg):

Altura (m):

IMC:

Percentil:

() Desnutrido
() Eutréfico

() Sobrepeso
() Obesidade
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9.2 Termo de consentimento livre e esclarecido

Consentimento formal de participagdo no estudo intitulado “CONTROLE DA
ASMA E SUA CORRELAGCAO COM ATIVIDADES FiSICAS HABITUAIS EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES”

Eu, ,
(nome do responsavel) portador do RG , € responsavel
pelo(a) menor (nome
da crianga) com anos de idade, residente na rua

, bairro ,
localizado na cidade de , € telefone

autorizo a participacao do(a) menor na pesquisa intitulada “CONTROLE DA ASMA E
SUA CORRELACAO COM ATIVIDADES FiSICAS HABITUAIS EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES” conduzida pela Ft. Natasha Yumi Matsunaga e sob orientagéo da
Dra Adyléia Aparecida Dalbo Contrera Toro, sendo este projeto para Tese de
Doutorado da Faculdade de Ciéncias Médicas — FCM da Universidade Estadual de
Campinas — UNICAMP.

A asma é uma doenca caracterizada por chiado, falta de ar, sensagao de aperto no
peito e tosse. E muito comum na infancia e é considerado um problema mundial.
Atualmente é classificada em controlada, parcialmente controlada e nao controlada.

Criangas e adolescentes realizam atividades fisicas induzidas (exercicios fisicos) e
habituais (relacionadas ao movimento durante o dia-a-dia). Dependendo do nivel de
realizacao dessas atividades, pode-se classificar em ativo ou sedentario.

Objetivo do estudo:

Este trabalho tem como objetivo correlacionar e verificar se a realizacdo de
atividades fisicas habituais pode influenciar no controle da asma de criangcas e
adolescentes.

Explicagao dos procedimentos:

Estou ciente de que sera realizada uma avaliagao das atividades fisicas habituais
através da aplicagdo do Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), com
média de 10 questdes, que deverao ser respondidos em aproximadamente 5 minutos.

A avaliagdo do controle da doenca sera através de dois questionarios: Teste de
Controle da Asma (ACT) e Sistema de Escore para Controle Abrangente da Asma
(ACSS), com média de 5 questbes cada, que deverdo ser respondidos em
aproximadamente 2 minutos cada.



175

E a qualidade de vida por um questionario: Questionario sobre Qualidade de Vida
na Asma Pediatrica (PAQLQ), com 23 questdes, que deverdo ser respondidos em
aproximadamente 10 minutos.

Para avaliar a funcdo pulmonar, serdo realizados os testes denominados
espirometria, manovacuometria, capnografia volumétrica e oscilometria de impulso.
Nos testes a crianca ou adolescente deve respirar em um bocal acoplado a um
aparelho, para a coleta de todos os valores necessarios. Em alguns testes sera
necessario a respiracao normal, e em outros sera solicitados alguns comandos como
puxar o ar normal e soltar com toda a forga ou soltar o ar normal e puxar com a maior
forga possivel.

No teste de caminhada de 6 minutos, a crianga ou adolescente deve caminhar em
uma pista, o mais rapido possivel, sem correr durante 6 minutos, sendo monitorizado
antes, durante a apds a realizagdo do exercicio.

Também sera medido a altura e o peso, e os valores serdo colocados em uma
formula para verificar se a crianga ou adolescente esta com o peso e altura dentro dos
valores normais.

E por ultimo serdo coletadas amostras de sangue e de secrecdo através da
associacado de técnicas de fisioterapia, inalagédo e tosse. Além da utilizacdo de um
aparelho que ira avaliar as gases da respiracdo. Nas amostras serdo analisadas
substancias que indicam presenca ou nao de inflamacéao, e a sua gravidade.

Os dados serdo coletados em diversos momentos, sendo estes marcados de
acordo com o retorno pré-agendado para a realizacdo dos exames e consultas
médicas de rotina no Laboratério de Fisiologia Pulmonar — LAFIP do Centro de
Investigacao em Pediatria - CIPED.

Potenciais riscos/incémodos e beneficios:
Fui informado (a) de que a realizagdo dos testes apresenta risco minimo para as
criangas e adolescentes do estudo.

Porém, caso o seu filho se sentir cansado durante o teste de caminhada de 6
minutos, o0 mesmo sera interrompido. E durante a coleta do sangue, ha possibilidade
de dor no local.

Durante todo o estudo as criangas e adolescentes serdo acompanhados na
realizacao de todos os testes de uma fisioterapeuta e uma médica pneumologista
pediatrica.

Como beneficio, a crianca ou adolescente ira obter mais informagdes sobre a
doencga, que podem complementar e auxiliar no tratamento e controle da asma.
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Coleta de materiais:

Estou ciente de que os materiais coletado do(a) menor, como o escarro e 0
sangue, serao utilizados somente para esta pesquisa. E que apdés o término da
mesma, serao completamente descartados.

Liberdade de participacéao e sigilo de identidade:

Fui informada de que o estudo n&o trara nenhum risco previsto para a saude do(a)
menor, que a identidade dele(a) ndo sera revelada. A minha participagéo neste estudo
€ voluntaria e tenho o direito de interromper a participacdo do(a) menor a qualquer
momento sem que isto incorra em qualquer penalidade ou prejuizo, mesmo apoés a
assinatura do Termo de Consentimento e que isso nao vai interferir em seu
tratamento/atendimento habitual. E caso eu aceite ou ndo participar do estudo, néo
sofrerei qualquer alteracao no tratamento.

Despesas:

Estou ciente de que ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer
fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacao
financeira relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela
sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Por fim, eu discuti sobre todas as duvidas em relacdo ao estudo com a
pesquisadora, e caso aparecam questées durante qualquer momento da pesquisa, as
mesmas serdo respondidas. Estou de acordo com a minha participagéo no estudo de
livre e espontanea vontade e entendo a relevancia dele. Também alego que estou
recebendo uma copia deste termo de consentimento com a explicacdo da pesquisa e
dados dos pesquisadores e comité de ética em pesquisa.

Para questdes relacionadas a este estudo, contate:
Pesquisadora: Ft. Natasha Yumi Matsunaga — (19) 98284-4759
Orientadora: Prof? Dra. Adyléia Aparecida Dalbo Contrera Toro - (19) 3521-7646

Assinatura do responsavel legal Nome por extenso
Assinatura do pesquisador Nome por extenso
Campinas,......... de i de...oooueeeenn.

Em caso de dlvida em relacdo a esse documento, reclamagbes ou denuncias sobre a
conducdo ética do estudo, vocé pode entrar em contato com o Comité Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP. Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126 —
CEP 13083-887 Campinas — SP. Fone (019) 3521-8936 ou 3521-7187 e-mail:
cep@fcm.unicamp.br



mailto:cep@fcm.unicamp.br

177

10- ANEXOS

10.1 Asthma Control Test (ACT)

1) Durante o dltimo més, com que frequéncia sua asma impediu vocé de fazer
coisas no trabalho, na escola ou em casa?

a) O tempo todo

b) Quase o tempo todo

c) Algumas vezes

d) De vez em quando

e) Nunca

2) Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve falta de ar?
a) Mais de uma vez por dia

b) Uma vez por dia

¢) 3 a 6 vezes por semana

d) Uma ou duas vezes por semana

e) Nunca

3) Durante o dltimo més, com que frequéncia seus sintomas de asma (tosse,
falta de ar, chiado, aperto ou dor no peito) acordaram vocé durante a noite ou de
manha mais cedo do que de costume?

a) 4 ou mais noites por semana

b) 2 ou 3 noites por semana

¢) Uma vez por semana

d) Uma ou duas vezes

e) Nunca

4) Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé usou sua medicacao de alivio
como o inalador ou seu nebulizador (exemplo: Salbutamol ou Fenoterol)?

a) 3 ou mais vezes por dia

b) 1 ou 2 vezes por dia

¢) 2 ou 3 vezes por semana

d) Uma vez por semana ou menos

e) Nunca

5) Como vocé avaliaria o controle da sua asma durante o Gltimo més?
a) Ndo controlada

b) Mal controlada

¢) Um pouco controlada

d) Bem controlada

e) Totalmente controlada
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10.2 International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)
Nome: Data: / /

Idade : Sexo: F ()M ()

De forma geral sua satde esta: ( ) Excelente ( ) Muito boa ( ) Boa ( ) Regular (
)Ruim

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem
como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que estd sendo
feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudardo a entender
que tdo ativos nds somos em relacdo a pessoas de outros paises. As perguntas estdo
relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica em uma semana ultima
semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um
lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em
casa ou no jardim. Suas respostas sao MUITO importantes. Por favor, responda cada
questdo mesmo que considere que ndo seja ativo. Obrigado pela sua participagdo!

Para responder as questdes lembre que:

» Atividades fisicas VIGOROSAS sio aquelas que precisam de um grande esforgo
fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

» Atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforgco
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

SECAO 1- ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO

Esta secdo inclui as atividades que vocé faz no seu servico, que incluem trabalho
remunerado ou voluntdrio, as atividades na escola ou faculdade e outro tipo de trabalho
nio remunerado fora da sua casa. NAO incluir trabalho nio remunerado que vocé faz na
sua casa como tarefas domésticas, cuidar do jardim e da casa ou tomar conta da sua
familia. Estas serdo incluidas na secao 3.

1a. Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho voluntario fora de sua casa?
() Sim ( ) Nao — Caso vocé responda ndo Va para secdo 2:

Transporte

As proximas questdes sdo em relacdo a toda a atividade fisica que vocé fez na
ultima semana como parte do seu trabalho remunerado ou ndo remunerado. NAO
inclua o transporte para o trabalho. Pense unicamente nas atividades que vocé faz por
pelo menos 10 minutos continuos:
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1b. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda, durante pelo menos 10
minutos_continuos, como parte do seu trabalho?Por favor, NAO inclua o
andar como forma de transporte para ir ou voltar do trabalho.

dias por SEMANA ( ) nenhum - V4 para a questao 1d.

lc. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA caminhando como
parte do seu trabalho ?
horas minutos

1d. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas, por
pelo menos 10 minutos continuos, como carregar pesos leves como parte do

seu trabalho?
dias por SEMANA () nenhum - V4 para a questao 1f

le.  Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades
moderadas como parte do seu trabalho?
horas minutos
1f. Em quantos dias de uma semana normal vocé gasta fazendo atividades

vigorosas, por pelo menos 10 minutos continuos, como trabalho de construgdo

pesada, carregar grandes pesos, trabalhar com enxada, escavar ou subir escadas
como parte do seu trabalho:
dias por SEMANA () nenhum - Va para a questao 2a.

1g. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades
fisicas vigorosas como parte do seu trabalho?
horas minutos

SECAO 2 - ATIVIDADE FISICA COMO MEIO DE TRANSPORTE
Estas questdes se referem a forma tipica como vocé se desloca de um lugar para
outro, incluindo seu trabalho, escola, cinema, lojas e outros.

2a. O quanto vocé andou na ultima semana de carro, onibus, metré ou trem?
dias por SEMANA () nenhum - Va para questao 2c

2b. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA andando de carro,
onibus, metro ou trem?
horas minutos

Agora pense somente em relacdo a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro
na ultima semana.
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2c.  Em quantos dias da ultima semana vocé andou de bicicleta por pelo menos 10
minutos continuos para ir de um lugar para outro? (NAO inclua o pedalar por

lazer ou exercicio)
dias por SEMANA () Nenhum - Va para a questao 2e.

2d. Nos dias que vocé pedala quanto tempo no total vocé pedala POR DIA
para ir de um lugar para outro?
horas minutos

2e. Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos
continuos para ir de um lugar para outro? (NAO inclua as caminhadas por lazer

ou exercicio)
dias por SEMANA () Nenhum - Va para a Secao 3.

2f. Quando vocé caminha para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA
vocé gasta? (NAO inclua as caminhadas por lazer ou exercicio)
horas minutos

SECAO 3 - ATIVIDADE FiSICA EM CASA: TRABALHO, TAREFAS
DOMESTICAS E CUIDAR DA FAMILIA.

Esta parte inclui as atividades fisicas que vocé fez na ultima semana na sua casa e ao
redor da sua casa, por exemplo, trabalho em casa, cuidar do jardim, cuidar do quintal,
trabalho de manutencdo da casa ou para cuidar da sua familia. Novamente pense
somente naquelas atividades fisicas que vocé faz por pelo menos 10 minutos
continuos.

3a. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas por
pelo menos 10 minutos como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer, rastelar no
jardim ou quintal.

dias por SEMANA () Nenhum - Va para questao 3c.
3b.  Nos dias que voce faz este tipo de atividades quanto tempo no total vocé gasta
POR DIA fazendo essas atividades moderadas no jardim ou no quintal?
horas minutos
3c. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas por pelo

menos 10 minutos como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer ou limpar o
chdo dentro da sua casa.
dias por SEMANA () Nenhum - Va para questio 3e.
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3d. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades moderadas dentro da sua casa
quanto tempo no total vocé gasta POR DIA?
horas minutos

3e. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades fisicas vigorosas no
jardim ou quintal por pelo menos 10 minutos como carpir, lavar o quintal,
esfregar o chio:
____dias por SEMANA () Nenhum - Va para a secao 4.

3f. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades vigorosas no quintal ou jardim
quanto tempo no total vocé gasta POR DIA?
horas minutos

SECAO 4- ATIVIDADES FISICAS DE RECREACAO, ESPORTE,
EXERCICIO E DE LAZER.

Esta secdo se refere as atividades fisicas que vocé fez na ultima semana unicamente
por recreacdo, esporte, exercicio ou lazer. Novamente pense somente nas atividades
fisicas que faz por pelo menos 10 minutos continuos. Por favor, NAO inclua
atividades que voce ja tenha citado.

4a. Sem contar qualquer caminhada que vocé tenha citado anteriormente, em
quantos dias da dltima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos
no seu tempo livre?

____ dias por SEMANA () Nenhum - Va para questio 4¢

4b. Nos dias em que vocé caminha no seu tempo livre, quanto tempo no total vocé
gasta POR  DIA?

horas minutos
4c. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas no seu
tempo livre por pelo menos 10 minutos, como pedalar ou nadar a velocidade

regular, jogar bola, volei , basquete, ténis :
dias por SEMANA () Nenhum - Va para questio 4e.

4d. Nos dias em que vocé faz estas atividades moderadas no seu tempo livre quanto
tempo no total vocé gasta POR DIA?
horas minutos

4e. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades vigorosas no seu tempo
livre por pelo menos 10 minutos, como correr, fazer aerébicos, nadar rapido,
pedalar rapido:

__ dias por SEMANA () Nenhum - Va para secao 5.
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4f. Nos dias em que vocé faz estas atividades vigorosas no seu tempo livre quanto
tempo no total vocé gasta POR DIA?
horas minutos

SECAO 5 - TEMPO GASTO SENTADO
Estas tdltimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no
trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo
sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um
amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto sentando
durante o transporte em Onibus, trem, metrd ou carro.

5a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos
5b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de

semana?
horas minutos
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10.3 Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ)

1-

2

(O8]
1

4-

6

°

10-

11-

12-

13-

O quanto a sua asma te incomodou (Atividade 1: )
durante a dltima semana. [cartdo azul]

O quanto a sua asma te incomodou (Atividade 2: )

durante a dltima semana. [cartao azul]

O quanto a sua asma te incomodou (Atividade 3: )
durante a dltima semana. [cartdo azul]

O quanto sua TOSSE te incomodou durante a ultima semana? [cartdo
azul]

Com que frequéncia sua asma fez vocé se sentir CHATEADO(A) durante a
dltima semana? [cartao verde]

Com que frequéncia sua asma fez vocé se sentir CANSADO(A) durante a tltima
semana? [cartdo verde]

Com que frequéncia vocé se sentiu PREOCUPADO(A) OU ABORRECIDO(A)
por causa de sua asma, durante a dltima semana? [cartdo verde]

O quanto as suas CRISES / ATAQUE DE ASMA te incomodaram durante a
tltima semana? [cartdo azul]

Com que frequéncia sua asma fez vocé sentir RAIVA durante a dltima semana?
[cartdo verde]

O quanto o CHIADO / CHIO NO PEITO te incomodou durante a ultima
semana? [cartao azul]

Com que frequéncia sua asma fez vocé se sentir MAL-HUMORADO(A) /
IRRITADO(A) durante a tltima semana? [cartdo verde]

O quanto o APERTO NO SEU PEITO / PEITO TRANCADO te incomodou
durante a dltima semana? [cartdo azul]

Com que frequéncia vocé se sentiu DIFERENTE DOS OUTROS OU
EXCLUfDO(A), por causa de sua asma, durante a dltima semana? [cartdo
verde]
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14- O quanto a RESPIRACAO CURTA te incomodou durante a dltima semana?
[cartdo azul]

15- Com que frequéncia vocé se sentiu CHATEADO(A) POR NAO CONSEGUIR
ACOMPANHAR O RITMO DOS OUTROS durante a dltima semana? [cartdo
verde]

16- Com que frequéncia sua asma fez vocé ACORDAR DURANTE A NOITE,
durante a dltima semana? [cartdo verde]

17- Com que frequéncia vocé NAO SE SENTIU A VONTADE por causa de sua
asma durante a ultima semana? [cartdo verde]

18- Com que frequéncia vocé sentiu FALTA DE AR durante a tultima semana?
[cartdo verde]

19- Com que frequéncia vocé achou que NAO CONSEGUIRIA ACOMPANHAR
O RITMO DOS OUTROS, por causa de sua asma, durante a dltima semana?
[cartdo verde]

20- Com que frequéncia voc€ DORMIU MAL DURANTE A NOITE por causa de
sua asma, durante a ultima semana? [cartdo verde]

21- Com que frequéncia vocé sentiu MEDO POR CAUSA DE UMA CRISE DE
ASMA durante a tltima semana? [cartdo verde]

22- Pense em todas as atividades que vocé fez durante a ultima semana. O quanto
sua asma te incomodou enquanto fazia essas atividades? [cartdo
azul]

23- Com que frequéncia vocé teve dificuldade para RESPIRAR FUNDO durante a
ultima semana? [cartdo verde]




CARTAO VERDE - Frequéncia:

1- O tempo todo

2- A maior parte do tempo
3- Frequentemente

4- Algumas vezes

5- De vez em quando

6- Quase nunca

7- Nunca

CARTAO AZUL - Incomodo:
1- Extremamente incomodado(a)
2- Muito incomodado(a)

3- Bastante incomodado(a)

4- Mais ou menos incomodado(a)
5- Um pouco incomodado(a)

6- Quase nada incomodado(a)

7- Nem um pouco incomodado(a)

185
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10.4 Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

COMITE DE ETICA EM

PESQUISA DA UNICAMP - @ ; W

CAMPUS CAMFINAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMEMDA

Titulo da Pesquisa: Controle da Asma & Sua Comelagio Com Atvidades Fisicas Habituais em Criangas 2
Adolescentas

Pesquisador: Matasha Yumi Matsunaga

Area Temitica:

Versao: 5

CAAE: 1802411330000 5404

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas da UNICARMP

Patrocinador Principal: FUNDACAD DE AMPARD A PESQUISA DD ESTADD DE SAD PAULO

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 1404 073

Apresentagao do Projeto:
A pesquisadora responsavel apresentow a emenda ao projeto original solicitando a inclus3o da analise dos
niveis séricos de vitamina D das criangas e adolescentes asmaticos do trabalho em guestia, [& aprovads

anteriormente pelo CEP (CAAE: 18044113.3.0000.5404).

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo primario:
Correlacionar o controle da asma com a realizagdo de atividades fisicas habilwais em criangas &

adolescentes.

Objetivos secundanos:

- Claszsificar as atividades fisicas habitusis de criangas & adolescentes asmaticos em ativas = sedentarias
segundo o Questionario de Atividade Fisica para Criangas [PAG-C), o Questionario de Atvidade Fisica para
Adolescentes (PAD-A), & o Cuestionrio Intemacional de Afividade Fisica (IPAC).

- Comparar a classificagdo obtida no Questionano de Atividade Fisica para Criangas (PAQ-C) e Questionario
de Atividade Fisica para Adolescentes [PAQ-A) com o Questicnaro Intemacional de

Endersgo:  Fum Tessdila Wisia de Camango, 125

Balrro:  Sardo Geraldo CEP. 13.083-8a87
UF: 5P Municiplo: CAMPIMNAS
Telefone: (19)3521-8536 Fax:  [123521-T187 E-mall: cepdifcm. unicamo.be

Piygirem 01 de 28
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Atnadade Fisica (IPAQ)

- Correlacionar os valores obtidos nas provas de funcdo pulmonar (espirometria, manovacuometria,
capnografia volumétrica e oscilometna de impulsa) de criangas e adolescentes com asma controlada,
parciaimente controlada & n3o controlada com a ciassificacdo de atividade fisica.

- Comelationar os valores obtidos no teste cardiomespiratdnio (teste de caminhada de § minutos) de criangas
& adolescentes com asma controlada, parciziments controlada 2 ndo controlada com a classificacdo de
atividade fisica.

- Correlacionar os valores obtidos na analise nutricional {peso, aliura e indice de massa corporal) de
criangas e adolescentes com asma controlada, parcialmente controiada e n3o controfada com a
classificagdo de atividade fisica.

- Comelacionar os valores obtidos na analise dos mediadores inflamatarios (frago exalada de dxido nitrico,
escamo induzido & mediadores sanguinsos) de criangas e adolescentes com asma controlada, parcialments
controlada e ndo controlada com a classificagdo de athidade fisica.

- Analisar o impacto da doenga na quakidade de vida de criangas e adolescentes com asma controtada,
parcialmente controlada e ndo controdada.

- Analisar diferengas e semelhancas na avaliagio das provas de fungdo pulmonar (espirometria,
manovacuometria, capnografia volumétrica e oscllometria de impuiso) de criangas & adolescentes com asma
controlada, parcialments controlada e nao controlada.

- Analisar diferencas e semelhangas na analise dos mediadores inflamatarios (fragio exalada de oxidao
nitrico, escarro induzido & mediadores sanguineos) de criancas e adolescentas com asma controlada,

parcialmente controlada & ndo controlada,

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

= riscos e beneficios se mandveram os mesmo do projeto onginal.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-ze de uma emenda 30 projeto onginal solicitando a incius3o da analise dos niveis séricos de vitamina
D nas criangas = adolescentes asmaticos do trabatho em guestdo, ja aprovado anteriormente pelo CEP.
Como 2 codeta de sangue ja esta sendo realizads para a analise de oufros exames, nAo serd necessana
nova coleta. A analise dos niveis sérios de vitamina D serfo analisadas na mesma amostra de sangue ja
coletada, g, portanto, nio serd necessanio a realizacdo de novos procedimentos nesses pacientes. Sague o
trecho gque cita sobre a coleta de sangue no

Endefego:  FUR TEssalz Wisia 02 Camangao, 125

Balrmo: Bardo Geraldo CEP: 13.083-557
UF: 5P Municipio: CAMPINAZ
Talefoms: |19)3521-3836 Fax: (15)3321-T167 E-mabl:  cepgiifom.unicamp. b

Pingirm 02 de 02
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TCLE ja aprovado: “E por difimo serfo coletadas amostras de sangue £ de secregdo atraves da associagdo
de técnicas de fisioterapia, inalacio e tosse. Mas amostras serdo analisadas substdncias que indicam
presenga ou ndo de inflamagSo. e a sua gravidade™. Coma & vitamina D & uma substincia pro-inflamatdna,
ndc sera necessarie a alteragio do treche no TCLE. Além disso, o cronograma sera estendido para

juthad2018 com o intuito de aumentar o nUmero de pacientes analisados.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Ma presente emenda foram apresentados os seguintes documentos: a) informacdes basicas do projeto; b)
adendo; ¢} projete de pesguisa completo; d) carta resposta ag CEP; e) TCLE: g) folha de rosto; h}
instrumentos.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Emenda aprovada.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimente Livre & Esclarecido, na integra,

por ehe assanado.

- 2 sujeito da pesquisa tem a libkerdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimanto em

gualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao sew cuidado.

- (0 pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme defineada no protocolo aprovado. 5 o pesguisador
considerar a descontinuagido do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds analise das
razées da descontinuidade pelo CEF que o aprovow. O pesguisador deve aguardar o parecer do CEP
guanto 3 descontinuagda, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superoridade de uma estrategia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, iste &, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

Endarego:  Fua Tessala Vs oe Camango, 125

Balrmo:  Sardo Geraldo CEP. 13.083-547
UF: 5P Municiplo: CAMPIMAS
Talefone: |123521-3936 Fani: [193521-T167 E-mall: cepdifom.unicamp. by
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- 0 CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes gue alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesguisador assegurar medidas imediatas adequadas frente 3 evento adverso grave
ccorrido {mesmao que tenha sido em ocutre centra) e enviar notificagio ao CEF = & Agéncia Macional de

Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagies ou emendas ac protocole devem ser apresentadas ao CEF de forma clara &

sucinta, identificando a parte do protocole a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projeios do
Grupo | ou |l apresentsdos anteriomments 3 ANVISA, o pesguisador ou patrocinador deve envia-las tambam

a mesma, junto com o parecer aprovaiono do CEFP, para serem juntadas ao protocolo inicial,

- Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apbs a data dests

parecer de aprovatio £ ao término do estudo.

-Lembramos gue segundo 3 Resolucdo 468/2012 | item X1.2 leira &, “cabe a0 pesguisador apresentar dados
solicitados pelo CEF ou pela COMER a qualguer momenio”.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documentio Arguivo Postagem Autor Siuacdo
Informagdes Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS_ 843433 101122015 Arcaito
do Projeto El.pdf 21:31:51
Dutros Adendo_CEP pdf 122015 |Matasha Yumi Acaito

21:30:35 |Matsunaga
Projeto Detalhado ! | Projeto_Asma_com_adendo pdf 10272015 | Matasha “Yumd Aceito
Brochura 2123007 |Matsunaga
Outros CARTA RESPOSTA pdf tEM2013 Ac=ito
103312
TCLE ! Termos de |AP 1 - Temno de consentimento 1702013 Aceito
Acsentimento [ alterado. pdf 18:14:38
Justificativa de
Ausencia
Ctros CARTA RESPOSTA pdf 1702013 Acaito

Enderego: Ria Tessala Vislra de Camamgo, 125

Balma: Bardo Geralda CEP. 13.083-837
LFF: 5P Municiplo: CAMPIMAT
Telefona: |123521-3836 Fax: [193521-TET E-mall:  cepgiifcm umicamp. br
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Cutros CARTA RESPOSTA. pdf 18:14:20 Aceito

Owutros CARTA RESPOSTA pdf 2000772013 Aceito
11:41:11

TCLE ! Termas de |AFP 1 - Temno de consentimento. pdf 18/07/2013 Areito

Assentimento / 14-05-42

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Folha de Rosto.pdf 100062013 Aceito
18c16:21

Ctros Amexo F - PAQLOZ pdf 0eDa2013 Aceiio
21:01:45

Cwtros Amexo F - PAQLO pdf DarDa2013 Aceito
21:01:27

Dutros Anexo E - IPAQ longo.pdf 0e/0e2013 Aeito
21:01:08

Cwtros Anexo D - PAL-A pdf 0erDE2013 Aceito
21:00:49

Ctros Anexo G - PALQ-C pdf 0eDE2013 Aceito
21:00:28

Owutros Anexo B - ACSSE pdf DarDE2013 Aceito
20-58:52

Dwutros Anexo A - ACT . pdf 0e/08/2013 At
20:58:31

Cwtros AP 3 - Avaliagies.pdf 0erDE2013 Aceito
20-58:13

Cutros AP 2 - Ficha de pré avaliagio pdf Do/DE2013 Araito
205841

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

MNaa

CAMPIMAS, 05 de Feversino de 2016

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador)

Endersjo:  FUE Tessala Visiia ge Camango, 126

Balmmo: Sardo Geraldo
F: SR
Telefone: |19)3521-3536

CEP:
Municiplo: CAMPIMNAS

Fax: [192521-T1E7

E-mall: capdfcm.unizamp.br
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