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RESUMO

Introducido: A asma ¢ uma doenca inflamatoria cronica das vias aéreas caracterizada
pela limitacdo reversivel ao fluxo aéreo. Alguns pacientes podem apresentar
modifica¢des estruturais nas vias aéreas, com uma perda irreversivel dos indices de
funcdo pulmonar (FP). O objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas

fenotipicas e de FP de criangas com asma persistente.

Métodos: Foram coletadas informagdes de 96 criangas (5-17 anos), através do
questionario ISAAC, e realizada espirometria e teste cutaneo para aeroalergenos. Perda
irreversivel de FP foi definida como VEF;/CVF persistentemente < 0,85. Atopia foi
caracterizada conforme o protocolo ISAAC. O indice de atopia foi utilizado para definir
pacientes pouco-reatores (resposta para < 4 alérgenos) e multi-reatores (resposta para >

4 alérgenos).

Resultados: Dentre as 96 criancas estudadas, 92,7% eram atopicas e 8,3% apresentaram
FP persistentemente reduzida, sendo irreversivel mesmo apds ciclo de tratamento com
corticosterdide. Entre os grupos de gravidade da doenga, observou-se diferenga
significativa entre moderados e graves no parametro de VEF,; (p=0,006). Com relagdo a
atopia, pacientes multi-reatores apresentaram indices de FP inferiores aos pouco-reatores

(VEF,/CVF, p=0,032 e FEFs.750, p=0,026).

Conclusdes: A maioria das criangas com asma persistente apresenta FP normal ou
reversivel. Cerca de 8% dos pacientes demonstraram indices de FP persistentemente
reduzidos, sugerindo que este pequeno grupo ja possui alteragdes compativeis com
remodelamento pulmonar. O indice de atopia > 4 alérgenos e gravidade da doenca foram

preditores para reducdo dos niveis de FP.

Palavras-chave: Asma, fun¢do pulmonar, reversibilidade, infancia, atopia.
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ABSTRACT

Introduction: Asthma is characterized by chronic inflammation of the airway wall and
reversible airway limitation. Some patients may present structural changes in the airway
wall, with an irreversible loss of lung function (LF) parameters. The aim of this study

was to describe the phenotype and LF characteristics of children with persistent asthma.

Methods: information was collected from 96 children (5-17 years) using ISAAC
questionnaire, spirometry and skin prick test (SPT) for aeroallergens. Irreversible loss of
LF was defined as FEV|/FVC that persists < 0.85. Atopy was characterized according to
standard ISAAC protocol. Atopic index was used to define non/mild-reactive (response

to <4 allergens) or multi-reactive patients (response to > 4 allergens).

Results: Among the 96 children analyzed, 92.7% were atopic and 8.3% presented
persistently reduced lung function, irreversible even after treatment with steroids.
Among asthma severity groups, it was observed significant differences in FEV; between
moderate and severe asthma (p=0.006). Regarding atopy, multi-reactive asthmatics
presented lower LF than non/mild-reactive patients (FEV/FVC, p=0.032 and FEF;5.75,
p=0.026).

Conclusions: Most of the children with persistent asthma presented normal or reversible
LF. About 8% of the patients demonstrated persistently reduced LF parameters,
suggesting that this small group has structural changes compatible with airway
remodeling. The atopic index of > 4 allergens and severity of the disease are predictors

to reduced LF parameters.

Key-Words: Asthma, lung function, reversibility, childhood, atopy.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Introducao

A asma ¢ definida como uma doenca inflamatoria cronica das vias aéreas
inferiores caracterizada pela hiperresponsividade bronquica e limitagao variavel ao fluxo

aéreo, sendo geralmente reversivel.'

E uma das doengas respiratorias mais comuns no mundo e representa um sério
problema de satde publica, com uma prevaléncia que vem aumentando nas ultimas
décadas em 1,5 a 3 vezes, estima-se que 10% a 20% da populagdo seja asmatica.’
Segundo o informe do Global Initiative for Asthma (GINA), existem atualmente 300
milhdes de pessoas com a doenca no mundo.*” A prevaléncia no mundo varia de 0,7 a
18,4% da populagio geral, havendo variagdo deste indice entre regides e paises.”” O
Brasil ocupa o 8° lugar mundial na prevaléncia da asma, com 21% de casos. Em Porto
Alegre, segundo dados do International Study of Asthma and Allergies in Childhood

(ISAAC), a prevaléncia cumulativa de asma entre criancas de 13 a 14 anos é de 21,9%.*”
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Estima-se que, com o crescimento da populacdo mundial urbana de 45-59% em
2025, ocorrera um aumento substancial do nimero de pacientes com asma no mundo nas
proximas duas décadas, com um incremento em mais de 100 milhdes de casos em

2025.1°

Nos paises em desenvolvimento, a asma ¢ responsavel por 5 a 10 % das mortes
por causas respiratorias, com alta propor¢ao de 6bitos domiciliares. Sdo notificadas no
Brasil em torno de 2.500 mortes ao ano, ocupando 3° lugar em nimero de internagdes
pelo Sistema Unico de Saude (SUS) com cerca de 350.000 internacdes hospitalares ao

21110.1’3

O diagnostico da asma deve ser baseado na anamnese, exame clinico e, sempre
que possivel, nas provas de fun¢do pulmonar e avaliacio da alergia.' A avaliacdo usual
da gravidade da asma pode ser feita pela andlise da freqiiéncia e intensidade dos
sintomas e pela fungao pulmonar. A asma pode ser classificada quanto a gravidade em
intermitente e em persistente leve, moderada ou grave (Figura 1).! Estima-se que 60%
dos casos de asma sejam intermitentes ou persistentes leves, 25% a 30% persistentes

moderados e 5% a 10% persistentes graves.'
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Intermitente® Persistente
leve moderada grave
Sintomas Raros Semanais Diarios Diarios ou continuos
Despertares noturnos Raros Mensais Semanais Quase diarios
Necessidade de beta-2 para alivio Rara Eventual Diaria Diaria
Limitacdo de atividades Nenhuma Presente nas Presente nas Continua
exacerbacoes exacerbacdes
Exacerhacdes Raras Afeta atividades Afeta atividades Frequentes
€ 0 5010 € 0 50M0
VEF, ou PFE = 800 predito = 8000 predito 60-80% predito = 60% predito
Variacdo VEF, ou PFE < 2000 < 20-300% > 3000 > 3000

Classificar o paciente sempre pela manifestagdo de maior gravidade.

*Pacientes com asma intermitente, mas com exacerbacgoes graves, devem ser classificados como tendo asma persistente
moderada.

VEF,: volume expiratorio forgado no primeiro segundo; PFE: pico de fluxo expiratorio.

Figura 1- Classifica¢do da gravidade da asma segundo as IV Diretrizes Brasileiras para
o Manejo da Asma.'

Na fisiopatogenia da asma estdo envolvidos muitos fatores, como heranca
genética, atopia, género, idade e caracteristicas ambientais e socioecondmicas que agem
de maneira conjunta. O carater multifatorial da asma torna mais dificil o seu adequado
entendimento. Numerosos estudos tém sido realizados na tentativa de elucidar a relagao
entre os diferentes fatores de risco e os fenotipos da doenca, tentando também explicar
as diferengas entre as prevaléncias de populacdes de um mesmo pais, reafirmando o
carater multifatorial da doenca e contribuindo para a identificagdo de diferentes

fenotipos e manifestagdes clinicas da asma.®”'"!?

Manifestagdes de doenca alérgica como asma, rinite € eczema em paises

industrializados estio fortemente associados a atopia, >

que ¢ caracterizada pela
elevacdo dos niveis de imunoglobulina-E (IgE) total ou especifica a um alérgeno e

evidéncia in vivo de hipersensibilidade mediada por IgE demonstrada por testes cutaneos

(TC)."
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A atopia, apesar de ser considerada como um importante determinante de asma
por grande parte de pesquisadores, ndo esta presente em todos os casos da doenca, pois
fendtipos de asma nao-atdpica ja foram identificados e parecem ser tdo comuns quanto a
asma atopica, visto que apenas 25 a 30% das criangas atdpicas em paises desenvolvidos
venham a apresentar manifestagio clinica de doenca alérgica'” e apenas 37% dos casos

de asma possa ser atribuido a atopia.'"'?

1.2 Inflamacio e Remodelamento Pulmonar

Observa-se que em todos os fendtipos de asma e independente dos fatores de
risco envolvidos, ocorre uma inflamagdo cronica da mucosa bronquica, seguida por
obstrug¢do ao fluxo aéreo. Esta inflamacao estd presente em todos os tipos da doencga,
inclusive nos quadros mais leves, com fun¢do pulmonar (FP) normal e sem sintomas

16
recentes.

Por décadas, a asma foi considerada uma condigdo de obstrugdo reversivel das
vias aéreas. Entretanto, decorrente do processo inflamatério cronico, ocorrem lesdes
teciduais com subseqiientes modificacdes estruturais nas vias aéreas, mesmo em casos

1 . . .
de asma leve'’ levando as alteracdes irreversiveis denominadas remodelamento

J4

pulmonar (RP). Esse fendmeno ¢ resultante de interagdes complexas entre células

inflamatorias, mediadores e células estruturais das vias aéreas.'®!"”
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O RP ¢ a conseqiiéncia anatomica da agdo da inflamagdo cronica na via aérea,
além das alteragdes decorrentes do proprio processo inflamatorio e a falta de reparo
adequado a injuria cronica. Caracteriza-se por um processo de fibrogénese, com
espessamento da membrana basal, edema, proliferacio e congestdo vascular da
submucosa e lamina propria com aumento da permeabilidade capilar. O RP ocorre
devido a uma persisténcia dos mecanismos cronicos de reparacao, que determina varias
alteragdes estruturais combinado a um aumento na ativacao de fatores pro-fibrose de
crescimento e a um desequilibrio entre a sintese e a degradacio de matriz extracelular.”””
> O espessamento da membrana basal ¢ a presenca de eosinofilos associadas 4 asma
conduzem a mudangas fisiologicas agudas. Estas alteragdes conduzirdo a uma maior

limitacdo cronica e irreversivel do fluxo aéreo.*

A partir da década de 90, com a introducdo do conceito de RP, as estratégias
terapéuticas para asma visam diminuir, reverter ou prevenir este processo. Como em
qualquer doenca cronica persistente de mediagdo genética, o objetivo do tratamento nao
¢ a cura e sim o controle da doeng¢a.”” No entanto, ainda nio ha certeza quanto ao
controle deste processo. O tratamento ¢ planejado de acordo com a classificagdo da
doenca, sendo que a partir da classificagdo de persistente moderada ja estd recomendado
0 uso continuo de corticosterdides orais (CO) e broncodilatadores (BD) de liberagao
lenta por via inalatéria, sendo que, quanto mais precoce for o inicio do tratamento,
melhor sera a evolugdo do paciente. Esta conduta ¢ muito importante, visto que, além do
controle dos sintomas, prevengao das crises de broncoespasmo e do RP, pode preservar a

FP e proporcionar estabilidade clinica.*®
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Estudos recentes demonstraram que precocemente no curso da asma, mesmo em
criancas jovens, alteragdes na estrutura e anormalidades mensuraveis de FP ja
ocorreram. Além disso, alguns trabalhos apontaram a falta de um entendimento claro da
relacdo entre a inflamacdo e o RP. Estes também apresentaram resultados
desapontadores em estudos com corticosterdides inalatorios com relagdo a FP. O
paradigma da inflamagdo levando ao remodelamento, ¢ do remodelamento levando a
perda de FP pode ser simplista demais.”>*’

A referida associagdo entre inflamacdo cronica de vias aéreas inferiores ¢ asma
fez com que avaliacdo dos padrdes inflamatérios e sua relagio com manifestagdes
clinicas da doenca comegassem a despertar o interesse da comunidade cientifica.™
Inicialmente a coleta de células da mucosa bronquica para avaliagdo de atividade
inflamatoéria e observacao de alteragdes estruturais era feita através da biopsia pulmonar.
A realizagdo de biopsia pulmonar demonstrou que caracteristicas clinicas (melhora dos
sintomas, por exemplo) ou de FP (como grau de responsividade bronquica) nao
apresentam correlagdo significativa com alteragdes histologicas. Porém, a realizacao de
bidpsias € restrita por se tratar um procedimento cirurgico, invasivo e passivel de

complicacdes, ou seja, eticamente inviavel. Havia a necessidade de se determinar um

. . . . . ~ 31
método menos invasivo e mais seguro para fornecer dados de inflamacao e RP.

O trabalho de Lange,*” que estudou a FP de uma coorte de asmaticos por 15 anos,
mostrou que o volume expiratdrio for¢ado no primeiro segundo (VEF,) de asmaticos,
mesmo com tratamento adequado, apresentou queda progressiva significantemente,
maior do que em controles. Certamente o processo de RP tenha sido responsavel por

esse fato. O estudo de Vonk et al,** que acompanhou pacientes asmaticos 30 anos apos o
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diagnostico, observou que 16% passaram a apresentar obstrugdo bronquica irreversivel,
uma condi¢io propria do RP. ** Outro estudo demonstrou que o aumento da gravidade
da asma esta diretamente relacionado com aumento dos atendimentos em servicos de
emergéncia ¢ ao aumento da mortalidade. S3o afirmagdes aparentemente Obvias, mas
que nos fazem refletir quanto a necessidade de empenharmos esfor¢os para o controle da

doenca.**

Talvez, a avaliacdo da FP associada as manifestagdes clinicas de asma
(rotineiramente utilizada na pratica médica e recomendada pelos consensos no manejo

*>35 n3o seja suficiente para predizer um adequado controle da

de doencas respiratorias),
doenca.'® Por outro lado, para o planejamento e implementacio de um programa
adequado de tratamento da doenga, torna-se necessaria uma sistematica com avaliagao
clinica e funcional destes pacientes. Entre os exames mais utilizados, a espirometria ¢

um teste consagrado para avaliacdo funcional. Ele auxilia na prevengdo, confirma o

diagnostico e permite a quantificagdo dos disturbios ventilatérios.”®

O RP predispde a alteracdes da funcdo pulmonar na infincia e pode ser um pré-

requisito para o estabelecimento da inflamagdo cronica persistente e a reducdo acelerada

o . ~ 27363
e de carater irreversivel da fun¢io pulmonar em parte dos asmaticos.”’>%’
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1.3 Provas de fun¢ao pulmonar alteradas e obstrucio irreversivel das vias aéreas

em asma pediatrica

O diagnoéstico de asma ¢ fundamentado pela presenca de sintomas caracteristicos,
sendo confirmada pela demonstragcdo de limitagdo variavel ao fluxo aéreo. Sabe-se que
certos pacientes asmaticos apresentam perda parcial e/ou irreversivel da funcdo

pulmonar ao longo do tempo.'

As medidas da func¢do pulmonar fornecem uma avaliagdo da gravidade da
limitagdo ao fluxo aéreo, sua reversibilidade e variabilidade, além de fornecer
confirmagdo do diagnostico clinico.”® Os termos variabilidade e reversibilidade estio
relacionados a altera¢des dos sintomas acompanhadas por alteracdes do fluxo aéreo que

14 . ~ r : 1
ocorrem espontaneamente ou apds intervengao farmacologica.

O termo reversibilidade ¢ mais utilizado para indicar melhoras rapidas no VEF,
ou PFE apds a inalagdo de um BD beta-2-agonista (B,) de acdo rapida ou a melhora
gradual apds a introducdo de medicacdo controladora efetiva. J4 o termo variabilidade
indica melhora ou deterioracdo dos sintomas ou fun¢do pulmonar com o decorrer do

tempo.'

Alguns estudos ja demonstraram que as alteracdes estruturais, sdo responsaveis
por um grau variavel de irreversibilidade nas vias aéreas e conseqiiente piora da
broncoconstricdo, contribuindo assim para o fendmeno de perda de funcdo

22,2839
pulmonar.”>™
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Provavelmente, a introdu¢ao precoce de tratamento antiinflamatoério possa
preservar a FP em longo prazo, prevenindo a deteriorizacdo das vias aéreas.
Considerando os achados da literatura, faltam dados definitivos que demonstrem uma
atividade preventiva da terapia antiinflamatoria em relacao a estas lesdes irreversiveis. O

tratamento atual ¢ dirigido para controlar os sintomas e prevenir crises.?'>>*

Quanto mais cedo se identificam os pacientes com risco de progressao da doenga,
melhores as chances para tratamento e melhores sdo os resultados. Os parametros que
sdo potenciais preditores para indicar um acelerado declinio do FEV; incluem a
reversibilidade (resposta ao BD) e a hiperresponsividade da via aérea.*'** Porém, é
valido ressaltar que limitacdo ao fluxo aéreo sem resposta ao BD em teste isolado nao

deve ser interpretada como uma obstrucio irreversivel das vias aéreas.'

Alguns estudos ja reportaram a associacdo entre inflamagdo de via aérea por
eosindfilos e limitacdo persistente de fluxo aéreo como bons parametros para RP e
irreversibilidade de FP. As infec¢des contribuem para o desenvolvimento de limita¢ao
do fluxo aéreo irreversivel.*** Estudos que realizaram associagdes entre infec¢do por
Chlamydophila pneumoniae e asma, demonstraram acelerada perda de fun¢ao pulmonar
(baixos niveis de FEV,) e asma n€10-at(')pica.45’46 Além disso, inflamagdo da mucosa,
fibrose da via aérea e espessamento das paredes bronquicas, se desenvolvem em resposta
a inflamagdo por Mycoplasma pulmonis e evidenciam uma inflamagdo persistente por
adenovirus na obstru¢do cronica de vias aéreas, j4 demonstrada em criangas. Ou seja,
sugere-se que infecgdes cronicas ou recorrentes com alguns patdgenos especificos,
também estejam envolvidos no desenvolvimento da limitacdo persistente de vias

aéreas. >4
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O estudo de Bumbacea et al,*’ sugere que fatores como eosin6filos no sangue
periférico (que se relacionam com o nivel de inflamagdo da via aérea), espessamento da
parede bronquica e dilatagdo bronquial vistas na tomografia computadorizada de alta
resolucdo, ou seja, que anormalidades estruturais de vias aéreas, estejam associados a
persisténcia severa de limitacao do fluxo aéreo mensurados pelo acelerado declinio do
FEV,.

Em pacientes com asma, o declinio da funcdo pulmonar ¢ acelerado quando
comparado com sujeitos sem a doenca e, na asma severa, isto pode resultar em uma
irreversivel obstrugdo ao fluxo aéreo. O répido declinio da funcdo pulmonar e a
obstru¢do da via aérea podem originar-se por mudangas estruturais ou funcionais que
podem ou ndo estar associadas a inflamagdo cronica.””*’

Além disso, estudos confirmaram que individuos com redug¢do da fungdo
pulmonar na infancia, persistem com alteragdes e anormalidades da fun¢ao pulmonar na
adolescéncia.*®* O estudo de Turner et al, observou associagdes entre anormalidades na
fungdo pulmonar e sibilancia e atopia em criangas.*®

Ja Nuijsink et al,*’ afirmam que além de a inflamagdo estar associada as
mudangas estruturais das vias aéreas, a hiperresponsividade bronquica ¢ uma das
maiores conseqiiéncias funcionais de vias aéreas inflamadas, e esta, sem davida, ¢ um
grande fator de risco para um rapido declinio da fun¢@o pulmonar em asmaticos. Além
do mais, o declinio da fun¢do pulmonar com a idade, em asmaticos, estd relacionado a
severidade da hiperresponsividade das vias aéreas e j4 sdo observadas, em estagios
iniciais da asma infantil, mas ainda ndo ¢ sabido se realmente sdo responsaveis pelas

alteracdes na fun¢@o pulmonar das criangas em longo prazo.49
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1.4 Espirometria na avaliacdo prospectiva da asma em Pediatria

As doengas respiratorias, apesar de constituirem uma das causas mais importantes
de morbimortalidade na infancia, ainda ndo sdo rotineiramente avaliadas na pratica

clinica por medidas objetivas da funcdo pulmonar.®>°

A medida da FP deve ser realizada na confirmagdo de hipoteses diagnosticas, no
acompanhamento de doencas pulmonares, na determinacao do envolvimento pulmonar
em certas patologias, na monitorizacao da resposta a terapéutica, na avaliagdo pulmonar
antes de grandes cirurgias e em estudos populacionais.*>”° A espirometria ¢ considerada
padrdao ouro para a identificagdo e acompanhamento de pacientes com doengas

pulmonares e ¢ uma técnica muito utilizada em estudos sobre fisiologia respiratoria.’’

Segundo critérios das IV Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma, sao
indicativos da doenca nos achados espirométricos: obstru¢do das vias aéreas
caracterizada por reducdo do VEF, para abaixo de 80% do previsto e da sua relagdo com
a capacidade vital forcada (indice de Tiffeneau) para abaixo de 86% em criangas;
obstrucdo ao fluxo aéreo, que desaparece ou melhora significativamente apos o uso de
broncodilatador (aumento do VEF; de 7% em relacdo ao valor previsto e de 200 mL em
valor absoluto, ap6s inalagdo de B, de curta duragdo), aumentos no VEF; superiores a
20% e excedendo a 250 ml de modo espontaneo no decorrer do tempo ou apos
intervengdo com medicagdo controladora (uso de CO, como por exemplo, prednisona 30

a 40 mg/dia, por duas semanas).'
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Para a analise das medidas espirométricas obtidas, recomenda-se a comparagao
com valores de referéncia. Entretanto, muitas vezes, a escolha de determinada equacao
de referéncia podera acarretar falhas e resultar na caracterizagdo ou nao de determinado
distarbio ventilatorio em certos individuos, por inadequagdo da equacao a populacdo

estudada.’!

Os valores obtidos devem ser comparados a valores previstos adequados para a
populagdo avaliada e comparar os seus resultados com valores de referéncia previamente
estabelecidos, obtidos de uma amostra estatisticamente representativa da populacao
considerada normal. Sua interpretacdo deve ser feita a luz dos dados clinicos e
35,51-54

epidemiologicos.

1, estudaram as equagbes de referéncia para testes

Polgar” e Hsu et a
espirométricos em criangas. Essas equacdes utilizam apenas a estatura como variavel
independente, numa larga faixa de idade pediatrica. Em 1979, Polgar reuniu dados de
estudos anteriormente publicados para produzir equagdes de referéncia para uso
pediatrico. Eles derivaram uma nova equagao preditiva a partir da média das equacdes

de referéncia publicadas previamente. A resultante das equacdes tem sido amplamente

utilizada desde entdo.

Apos levantamento de populacdo infantil em Sao Paulo, Malozzi propds equagoes
de referéncia que expressam o padrdo normal para uma populacdo miscigenada e,
portanto, geneticamente diferenciada, como a brasileira. Devido a essa miscigenagao,
ndo foi encontrada diferenca dos valores espirométricos avaliados em individuos da raga

branca e negra. Nos modelos foram utilizadas as variaveis peso, idade e altura.”’
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A comparacio entre os valores obtidos em um estudo realizado no Brasil’’, em
criancas de idade até 14 anos, aos valores obtidos nos estudos de Hsu et al *® e de
Polgar™ demonstraram que os valores encontrados para o VEF), tanto feminino como
masculino, foram inferiores aos obtidos por Polgar e Hsu et al. Para a CVF no grupo
masculino, os valores foram semelhantes aos de Polgar, e ambos inferiores ao de Hsu et
al. Para CVF, no grupo feminino, os valores foram inferiores aos encontrados por Hsu et

al e Polgar, e os de Polgar inferiores aos de Hsu et al.

A espirometria ¢ um teste que auxilia na prevengao e permite o diagndstico € a
quantificagdo dos distirbios ventilatérios. Mede os volumes, capacidades e fluxos
pulmonares, a partir de manobras respiratorias padronizadas, € os compara com padroes
de referéncia para altura, sexo e idade sendo especialmente Util na analise dos dados

derivados da manobra expiratéria forcada.>

Dessa forma, tal como referido por varios autores ¢ em conformidade com os
critérios da American Thoracic Society (ATS),>® consideramos o nivel percentual de
80%, com relacdo aos valores previstos para altura e sexo, como limite inferior da
normalidade para os parametros: pico de fluxo expiratorio (PFE), capacidade vital
funcional (CVF), volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF,) e relacao

VEF,/CVF.>!

Embora o desenvolvimento das técnicas para a mensuragdo da fun¢do pulmonar
tenha-se iniciado ha mais de um século, somente nas duas ultimas décadas esses testes

tomaram impulso em pediatria, tornando-se extremamente uteis em estudos
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epidemiologicos, na avaliacdo de criangas portadoras de patologias pulmonares e nos

estudos funcionais de criancas asmaticas.’!

Porém, devido a falta de padronizacdo de muitos testes para a faixa etaria
pediatrica e a dificuldade de compreensdo e de cooperacao das criangas, publicacdes
recentes tém recomendado alguns cuidados. Entre eles, estdio a selecdo dos
equipamentos a serem utilizados, os critérios para a escolha de valores referenciais e a
normatizacao da execugdo e da interpretacdo dos testes funcionais, além de preconizar

uma abordagem diferenciada para esta faixa etaria.’’

E um exame simples e deve ser parte integrante da avaliagdo de pacientes com
sintomas respiratérios ou doenca respiratoria previamente conhecida. Os testes de FP
podem dar informagdes secundarias ou ter um papel central na avaliagdo de doentes
pulmonares.”’*”°" Além disso, trata-se de um exame que exige responsabilidade para a
realizagdo, acuracia e interpretacdo, compreensdo ¢ colaboragdo do paciente,
equipamentos exatos e emprego de técnicas padronizadas aplicadas por pessoal

especialmente treinado, preferencialmente por pneumologistals.62’63

1.5 Distarbio Ventilatorio Obstrutivo

O distarbio ventilatério obstrutivo (DVO) pode ser definido como uma reducao

desproporcional dos fluxos aéreos maximos dos pulmdes em relagdo ao volume méaximo

de CVF que pode ser eliminado.**°
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O DVO caracteriza-se por limitagdo ao fluxo aéreo. Os elementos responsaveis
por esta limitagdo sdo as alteracdes das propriedades elasticas dos pulmdes e caixa
toracica, com redu¢ao da retracao eclastica, e o aumento da resisténcia das vias aéreas,

que inclui estreitamento bronquico e aumento do tonus da musculatura lisa.*’

A alteragdo mais precoce que se observa no DVO, ¢ a lentificacdo na porgao
terminal da curva, o que corresponde aos baixos volumes pulmonares, ainda que a parte
inicial ndo esteja alterada. Essa lentificagdo ¢ evidenciada em uma reducdo
proporcionalmente maior do fluxo expiratério for¢ado entre os 25% e 75% da CVF
(FEF25.75%), do que no VEF,. Anormalidades nessas medidas de fluxo médio durante a
expiragdo forcada, ndo sdo, entretanto, marcadores de doenca das pequenas vias aéreas,
apesar de sugestivas. A medida que as alteragdes se tornam mais avangadas e/ou
envolvem vias aéreas mais proximais, outros parametros da espirometria, como o VEF,

se tornam reduzidos fora de propor¢io com a capacidade vital.>>®

O VEF, e arazdo VEF1/CVF (indice de Tiffeneau) sdo os indices mais utilizados
e melhor padronizados para caracterizar a presenca de DVO. Reducao do VEF; na
presenga da razdo VEF;/CVF reduzida e reducao da razdo VEF;/CVF em sintomaticos
respiratorios, mesmo com VEF; normal, define igualmente um distirbio ventilatdrio

obstrutivo.

O diagnostico de DVO deve considerar primariamente a razdo VEF;/CVF e o
VEF, 27 Qutras medidas como o FEF;5.759, devem ser consideradas apenas depois que a
presenca e a gravidade de obstru¢do forem determinadas usando estas varidveis

primarias. Se a razdo VEF;/CVF for limitrofe, uma reducdo do FEF;s.7s¢, ou outros
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fluxos terminais, especialmente se corrigidos para a CVF, indicam obstrucao ao fluxo
aéreo em individuos sintomadticos respiratorios. Este achado deve ser interpretado com

cautela em estudos epidemiologicos.®*

No estudo de Ratageri et al, o FEF,s.750, foi considerado o melhor indice para
diferenciar asmaticos moderados dos controles ndo-asmaticos.”® Alguns estudos
destacaram que o FEF,s.750, € muito mais sensivel que os demais parametros (VEF; ou
VEF,/CVF), e que ¢ mais indicado para avaliar severidade na presenga de doenca e
detectar obstrucio precoce na via aérea, particularmente nas de pequeno calibre.**¢>:¢

A obstrugdo das vias aéreas em criangas com asma pode acorrer através de dois
fatores como diminuicdo do crescimento pulmonar e pela da inflamagao da via aérea,
que causa aumento do tonus broncomotor e/ou espessamento da parede da via aérea e

remodelamento pulmonar.®’ Anormalidades estruturais das vias aéreas e a precocidade

de DVO estao presentes na evolucao da historia natural de criangas com asma.”’
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1.6 Medicamentos capazes de bloquear a resposta inflamatéria/remodelamento

1.6.1 Corticosteroides

Os efeitos benéficos dos corticosterdides (CE) na asma estdo relacionados a
prevencgado ou supressao e resolu¢do do processo inflamatorio. Os efeitos farmacologicos
incluem reducdo da produgdo e liberacdo de mediadores, redu¢do no recrutamento de
células inflamatérias e diminui¢do da permeabilidade vascular. Clinicamente esses
efeitos resultam em prevencdo ou inibi¢do da secre¢do de muco e formagdo de edema

. J 68
€m vias acrecas.

Os CE sdo as drogas antiasmaticas mais efetivas, pois bloqueiam muitas vias
inflamatorias na asma. S3o os farmacos preferidos no tratamento da asma persistente
moderada e grave.” O corticosteréide ideal deve ter uma agdo topica alta e sistémica
baixa. De 10-30% da dose liberada sdo depositados nos pulmdes e irdo exercer efeito
local e sist€émico. A atividade sistémica vai depender de varios fatores, incluindo a dose
liberada ao paciente, poténcia, destino farmacocinético, local de deposi¢ao e diferencas

e g 69,70
individuais na resposta.®””’

Na crise aguda fazemos uso de CE sistémicos, dentre os quais a prednisona ¢
preferivel devido a meia-vida mais curta, com menor ocorréncia de efeitos adversos.
Observou-se eficicia na diminui¢do da inflamacdo da via aérea, melhora da fungdo
pulmonar, reducao dos sintomas e da hiperresponsividade das vias aéreas. O declinio da

fun¢do pulmonar ¢ menor em sujeitos que utilizaram tratamento com corticosteroide
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inalatorio (CI) por um longo periodo e que um menor declinio de VEF; esta associado
ao uso prolongado de CE, porém essa associacao so € observada naqueles com IgE total
elevada. O nivel sérico de IgE total ¢ um marcador independente de resposta ao
tratamento com corticoide inalatorio.*’ Porém, um estudo ndo encontrou evidéncias
diretas que demonstrem que o uso precoce de terapia antiinflamatdéria reduza a

inflamacdo persistente ou previna as alteracdes estruturais das vias aéreas.”!

Estudo com bidpsias em pacientes com asma demonstrou que os CI reduzem o
, . - , . , . . , 2 . . ~

numero ¢ a ativagao das células inflamatorias nas vias aéreas.” Ao reduzir a inflamacao,
os CI reduzem também a hiperresponsividade bronquica.” Esta reducio ocorre ao longo
de semanas e atinge o seu potencial maximo apods varios meses.” Pacientes recebendo
tratamento antiinflamatoério regular devem continuar com o uso associado de BD
inalado, conforme necessario, para alivio dos sintomas e antes dos exercicios (porém, se
asma induzida pelo exercicio persistir, o tratamento antiinflamatorio deve ser

aumentado).”

O estudo de Merkus et al,"” que avaliou 65 pacientes (30 B,+Placebo e 35 o+ CI)
concluiu que administracdo de um tratamento antiinflamatério com CI em criangas com
asma leve resultou em melhora da hiperresponsividade bronquica e nos escores de
sintomas, reduziu indices de exacerbacdo e uso de medica¢do de resgate. Também
melhorou o VEF; pré-BD, porém ndo observaram melhora no VEF; pés-BD.
Concluiram que o tratamento antiinflamatorio de criangas asmaticas estad associado a um
desenvolvimento funcional normal das vias aéreas centrais e intermedidrias, e que a
persisténcia de reducdo de VEF; pos-BD reflete em vias aéreas de pequeno calibre

remodeladas ou tratamento antiinflamatério insuficiente.®’
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No Childhood Asthma Management Program (CAMP) study nas criangas
asmaticas graves que utilizaram corticosteroide didrio, foi observado uma melhora no
VEF, po6s-BD quando comparado ao grupo de criangas que receberam tratamento
placebo.”! Ja no estudo Inhaled Steroid Treatment as Regular Terapy in Early Asthma
(START study), observou-se melhora significante no VEF, pré e p6s-BD de criangas
asmaticas graves que utilizaram corticosteroide diario, mas nao clinicamente relevantes
(menor do que 3% do previsto).”> O START study também examinou os efeitos dos
corticosterdides na progressao do VEF; de criangas com idade maior que 3 anos,
observou que houve preservagao da funcdo pulmonar quando comparado a um grupo
placebo. Nas criangas que receberam placebo, os valores de VEF; pré e pos-BD
correram amplamente em paralelo, enquanto que no grupo que usou CE, os efeitos
foram em dire¢do a um aumento dos niveis submaximos.”

Em relagdo ao efeito de uso prolongado de CE em criangas com asma, o CAMP
Study verificou que houve melhora no VEF; pré, mas ndo no pods-broncodilatador
quando comparado a um grupo placebo, sugerindo que o efeito do tratamento no tonus
do musculo liso, se da preferivelmente na estrutura da via aérea, e ndo na perda de
fungdo pulmonar.”’

No estudo de Nuijsink et al, onde tratamento da asma guiado pela
hiperresponsividade, foi comparado ao método convencional (estratégia guiada pela
sintomatologia), ndo foi demonstrada melhora no percentual de dias livres de sintomas,
mas demonstrou que altas doses de CE podem prevenir a degradagdo em longo prazo do
VEF, pré-BD na func¢ao pulmonar, especificamente em um sub-grupo de criangas com

. .. . . 49
hiperresponsividade e baixos escores de sintomas.
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A terapia com CI s6 foi possivel gracas ao desenvolvimento de drogas com
maxima poténcia tépica e minima poténcia sist€émica, portanto, com menor ocorréncia
de efeitos adversos. Essas caracteristicas sdo encontradas nos agentes lipossoluveis de
alta afinidade ao receptor e rapida inativagdo na primeira passagem pelo figado. Apds
uso do CI, parte da droga depositada na orofaringe ¢ deglutida e absorvida. A poténcia
sist€émica ¢ reduzida pela inativagdo hepatica. A fragdo efetivamente depositada no
pulmao ¢ absorvida sendo a principal responsavel pelos efeitos sistémicos. Portanto, a
biodisponibilidade sist€émica ¢ resultado da soma das fra¢des absorvidas no pulmao,
trato gastro-intestinal ¢ mucosa oral. Dentre as preparagdes disponiveis para uso
inalatorio (flunisolida, triamcinolona, beclometasona, budesonide e fluticasona) a

budesonide é a mais amplamente estudada no tratamento da crise aguda de asma.”>"*

Logo, os CI sdo a primeira opcao de tratamento antiinflamatorio para asma, pois
suprimem a inflamag¢do da via aérea e melhoram os sintomas e a fungdo pulmonar dos
pacientes, devendo a dose do CE ser guiada pela sintomatologia e pela fungdo pulmonar

4,5,49

apresentada. No entanto ¢ conveniente ressaltar que as recomendacdes do II

. . ~ - . 68
Consenso Brasileiro no Manejo da Asma ndo incluem o uso de CI na crise aguda.

1.7 Resposta ventilatoria ao uso de broncodilatadores

A resposta ao broncodilatador ¢ usualmente avaliada por variagdes do VEF; e da

CVF. A resposta estatistica ao BD, se significativa, estabelece a presenga de obstrugao
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ao fluxo aéreo, mesmo sendo a espirometria normal antes do uso da droga. Isto poderia

ter aplicacdo na suspeita clinica de asma.**

O BD deve ser administrado a todos os pacientes que realizam espirometria pela
primeira vez, nos casos de doenga obstrutiva e em pacientes com espirometria normal,
porém com quadro clinico sugestivo de obstrucdo € nos casos em que processos

obstrutivos ou mistos no podem ser afastados com a espirometria simples.’

Habitualmente utilizam-se BD na forma de spray (salbutamol ou fenoterol) na
dose de 400 microgramas (mcg). Apds a administracao da droga, devem-se esperar pelo
menos 15 minutos (min) para repeticdo da prova. A resposta ao BD ¢ usualmente

avaliada por variagoes do VEF, e da CVF.%

O teste de funcao pulmonar ¢ um método indireto para mensuragao de alteragdes
irreversiveis das vias aéreas, porém sugere-se que um baixo indice de VEF;/CVF pos-

BD possa ser um marcador de FP irreversivel e RP de vias aéreas de criangas.”’

1.8 Testes Cutianeos

Os aeroalergenos sdo reconhecidos como importantes agentes indutores de
exacerbagoes agudas na asma e contribuem para o inicio e a persisténcia da inflamagao
das vias aéreas. Individuos geneticamente predispostos, se expostos, durante a infancia,

a alérgenos ambientais, tém risco aumentado de desenvolver asma.’




Referencial Tedrico 23

Acaros da poeira doméstica, alérgenos eliminados de animais e de baratas, fungos
e polens de gramineas tém sido os mais implicados. Em nosso meio, predominam os

acaros da poeira doméstica. O pelo de gato e o de cachorro tém importincia menor.

A poeira intra-domiciliar constitui-se de uma mistura de substancias organicas e
inorganicas, composta por acaros (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae, Blomia tropicalis e outros), fungos (Aspergilus fumigatus, Penicillium notatum,
Alternaria alternata, Cladosporium herbarum e outros), insetos (baratas: Blatella
germanica ¢ Periplaneta americana, moscas, mosquitos e pernilongos), animais (pélo e
epitélio de caes, gatos, coelhos, cobaias, ratos) e pdlens (derivados do ambiente externo:

Lolium multiflora).®®

A atopia caracteriza-se por elevagdo dos niveis de imunoglobulina-E (IgE) total
ou especifica a um alérgeno. Sabe-se que 80% das criancas asmaticas e 40-50% dos

adultos asmaticos sio atopicos.'?

A anamnese cuidadosa ¢ importante para a identificagdo de provaveis alérgenos,
podendo ser confirmados por provas in vivo (testes cutdneos). Os testes cutaneos (TC)

devem ser realizados com a utilizagio de extratos biologicamente padronizados.®®

Os TC de leitura imediata sd3o o método mais utilizado para investigar
sensibilizacdo alérgica. Quando se seleciona um método apropriado para um estudo
ISAAC,? rigorosos critérios devem ser levados em conta: como a reprodutibilidade sob
determinadas condigdes, simplicidade na aplicagdo, seguranca, aceitabilidade e bom

controle de qualidade.”




Referencial Tedrico 24

Para a realizagdo dos testes cutaneos sao utilizados aeroalergenos ambientais
comuns. Os extratos alergénicos e as solugdes controle devem ser altamente
padronizados. Histamina 10 miligramas por cada mililitro (mg/ml) tem sido escolhida
como solugdo para controle positivo, por sua melhor reprodutibilidade e precisao,

. N e 7T
quando comparada a outras alternativas de solugdes para o controle positivo.”” O
controle negativo ¢ importante na deteccdo de reacdo inespecifica como o

dermografismo e uma reatividade traumatica que possa ocorrer ocasionalmente.”

Testes alérgicos devem ser feitos rotineiramente em asmaticos. Quando positivos
(asma atopica), indicam a necessidade de medidas de higiene ambiental ¢ podem
aumentar a adesdo ao tratamento. Testes negativos (asma nao-atopica) sdo uteis para
excluir uma base alérgica para asma, ¢ neste caso, medidas desnecessarias e caras sao
descartadas. Explicagdes cuidadosas, instrugdes claras e personalizadas, por escrito,

motivacio e acompanhamento rigoroso sdo requeridos para um controle eficaz.”

Os resultados de TC devem ser sempre interpretados a luz da histéria clinica do
paciente, s6 podendo ser considerados significantes quando for observada
correspondéncia entre o alérgeno incriminado e os sintomas clinicos. Respeitadas as
condi¢des adequadas para sua execug¢do e correta interpretagdo, os testes cutdneos
apresentam sensibilidade e especificidade suficientes para confirmar o diagnostico na

grande maioria dos casos de alergia.”®
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2 JUSTIFICATIVA

A relagdo entre estrutura e fun¢do na asma tem sido objeto de atencao nos tltimos
anos, bem como as alteragdes estruturais da arvore bronquica e as suas repercussoes ao
longo do tempo em pacientes asmaticos, pois alguns estudos mostraram que certos
pacientes possuem alteragdes irreversiveis na func¢dao pulmonar, apesar de estarem

clinicamente assintomaticos e devidamente tratados.>®’

A diferente evolugao da FP entre a asma atOpica e ndo-atdpica t€m sido
tradicionalmente reportados em estudos epidemioldgicos.”””® Apesar de alguns estudos
clinicos reportarem similares resultados na FP entre criangas atopicas e nao-atopicas,

outros demonstraram importantes alteragdes.””*

No estudo de Clough®' as criancas atépicas na idade de 7-8 anos com tosse e
sibilancia, tinham VEF; baixo, importante hiperreatividade bronquica, grande
variabilidade no PFE e um aumento na severidade dos sintomas quando comparadas
com os ndo-atdpicos. Similares resultados foram encontrados por Kurukulaaratchy,®

entretanto, o diagndstico de asma e o uso de CI ndo foi diferente entre os dois grupos.
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Castro Rodriguez® propds que a asma atopica e a ndo-atopica, em criancas de
paises em desenvolvimento, apresentariam diferentes caracteristicas clinicas, funcionais
e epidemiologicas, mas, que apesar disto, os fatores de risco para sibilancia apresentados
no seu estudo para asma nao-atopica (maior consumo de cigarro em seus lares, historia
de pneumonias, ¢ asma ou sibilancia cedo na infancia), e para asma atdpica (mais
episodios de exacerbagdes de asma severa e maior numero de consultas ou
hospitaliza¢des) sdo semelhantes a os encontrados em paises desenvolvidos.* Para
Bottini além de diferencas clinicas e epidemiologicas entre asma atopica e nao-atopica,
existem também, diferencas fisiopatologicas e genéticas entre esses grupos.®* Entender
0s mecanismos envolvidos, ndo somente na patogenia da asma atopica como, também,

da asma ndo-atopica abriria as portas a novas terapéuticas para esses pacientes.®’

O crescente interesse pelas alteracdes estruturais evidenciadas em vias aéreas
asmaticas surgiu pela observacao de que em alguns pacientes asmaticos havia queda da
FP de cariter irreversivel ao longo do tempo.”**® Ainda que a etiologia da limitagio
persistente de via aérea na asma seja desconhecida, muitos pesquisadores assumem que
a perda da FP esta relacionada ao processo de inflamagdo das vias aéreas. A obstrucdo
persistente e irreversivel de vias aéreas em asmaticos associa-se a doenga mais grave e
pode ser preditora de mortalidade nestes pacientes.***®

Entretanto, estudos que relatam a exata prevaléncia e fatores de risco para
obstrucdo persistente de via aérea sdo limitados e alguns contraditorios. Os possiveis

fatores de risco sdo: reversibilidade (resposta ao BD), fumo, atopia, inflamacgao

eosinofilica e hiperresponsividade de via aérea, as quais podem implicar ou rejeitar um
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importante declinio da fun¢do pulmonar, de carater irreversivel, em diversas populacdes

de asmaticos.*!*¢

Atualmente, a crescente valorizacdo da espirometria como forma de avaliagdo da
fungdo pulmonar em criangas asmaticas tem evidenciado que apenas a avaliagao dos
sintomas e exames fisicos ndo se relaciona com a severidade da obstrucao das vias

aéreas.’’

Alguns pacientes com asma desenvolvem um elemento de obstrugdo ao fluxo
aéreo irreversivel, provavelmente em decorréncia de inflamacao cronica e conseqliente
remodelamento pulmonar.*’ Existem algumas evidéncias de que o declinio funcional
anual em adultos possa ser reduzido pela introducao precoce dos CE. Evidéncias
recentes sugerem que o retardo no inicio do uso dos CE resulta em menor ganho de
fun¢do pulmonar em adultos e criancas.®"° Estes estudos demonstram que a introducao
dos CE antes de dois anos de iniciada a doenga situa a fungdo pulmonar em niveis mais

: A . ~ 27,46
elevados, ressaltando a importancia de uma intervengdo precoce.””

Devido a este fato, acreditamos que medidas objetivas da fun¢do pulmonar, como
um baixo indice de VEF;/CVF, possam proporcionar conhecimento de distirbios
ventilatorios obstrutivos ndo reversiveis, detectando, mesmo que de maneira indireta,

possiveis alteragdes de carater irreversivel na asma pediatrica.*!

Esta avaliacdo oferece uma importante forma de aferi¢do do controle da doenca,
uma vez que visa melhorar o manejo e prevenir a deterioracdo funcional definitiva da

funcdo pulmonar destes pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

e Descrever as caracteristicas fenotipicas e de fun¢ao pulmonar de criangas com

asma persistente.

3.2 Objetivos Especificos

® Descrever a prevaléncia de gravidade de asma (persistente leve, moderada ou

grave) na amostra selecionada;

® Descrever a funcdo pulmonar das criancas com asma persistente na amostra

testada, de acordo com seu grau de severidade;
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Descrever a prevaléncia de criangas asmaticas com provas de funcao pulmonar

alterada;

Descrever as caracteristicas clinicas das criancas asmaticas com distarbio

ventilatorio obstrutivo ndo reversivel;

Descrever as caracteristicas de atopia e os aeroalergenos mais freqiientes das

criangas com asma persistente;

Analisar a fungdo pulmonar, de acordo com atopia e com o nivel de severidade

de atopia.
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4 HIPOTESES

1. A maioria das criancas com asma persistente apresenta provas de funcdo

pulmonar normal;

2. Asmaticos persistentes podem apresentar provas de fung¢dao pulmonar alteradas,

que melhoram apds tratamento com corticoide oral;

3. Asmaticos mais graves apresentam provas de fun¢do pulmonar com indices

inferiores quando comparado aos asmaticos moderados e leves;
4. A maioria das criangas com asma persistente sao atopicos;

5. Asmaticos pouco reatores apresentam indices de funcdo pulmonares diferentes

das de asmaticos multi-reatores;

6. Bronquiolite viral aguda, histéria materna de asma e atopia sdo marcadores de

gravidade de asma e de prova de funcao pulmonar alterada.
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6 METODOS

6.1 Delineamento do estudo

Estudo observacional do tipo transversal.

Nos estudos transversais todas as mensuragdes sao realizadas em um so
momento. Com este tipo de estudo ¢ possivel identificar a prevaléncia de uma variavel
sobre um desfecho e identificar caracteristicas demograficas, naquele determinado

momento (por exemplo: idade, sexo), de uma determinada populagéo.'

Este tipo de delineamento da pesquisa torna o estudo de execugdo rapida e de
baixo custo. Os resultados podem definir as caracteristicas demograficas (exemplos:
sexo, idade, peso) e clinicas (exemplos: classificacao da gravidade da doenga) do grupo

em estudo.’

O delineamento transversal ¢ o tinico que fornece a prevaléncia descritiva de uma
doenca (exemplo: asma) ou um fator de risco (indice de severidade de atopia). A

prevaléncia € uma estatistica descritiva importante que pode representar uma proporgao
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da populagcdo com um desfecho que recebe e/ou recebeu interferéncia de outra variavel
mensurada em um Unico momento (exemplo: nimero (n°) de criangas asmaticas em um

determinado momento / n° de criangas com FP irreversivel naquele momento).'

Com os dados coletados de um estudo transversal ¢ possivel examinar
associacdes (exemplo: atopia/gravidade da doenca), as varidveis preditoras (exemplos:
variaveis de fun¢do pulmonar) e de desfecho (exemplo: fun¢ao pulmonar irreversivel ao

tratamento) sdo baseadas nas hipéteses do investigador.'

6.2 Local de realizacdo do estudo

Este estudo foi realizado no Ambulatério de Pneumologia Pediatrica do Hospital
Sao Lucas (HSL) da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS).

O HSL ¢ um hospital escola de referéncia nacional e internacional.

O ambulatério de asma da Unidade de Pneumologia Pediatrica, que realiza seus
atendimentos duas vezes por semana, no periodo da manha e tarde, recebeu no ano de
2008, um total de 523 pacientes com idades que variam entre 30 dias e 17 anos, e
realizou neste mesmo ano 1.363 consultas. Nao foram contabilizadas as consultas dos

ambulatorios de fibrose cistica, bronquiolite obliterante e displasia bronco-pulmonar.
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6.3 Populacio em estudo

Foram incluidos 96 pacientes pediatricos com asma persistente, com idade entre 5
e 17 anos acompanhadas no Ambulatério de Pneumologia Pediatrica do HSL da PUCRS

no periodo entre Margo de 2007 a Novembro de 2008.

6.3.1 Critérios de Inclusiao (Anexo 1)

> Pacientes acompanhados no ambulatorio de Pneumologia Pediatrica do
HSL-PUCRS com diagndstico clinico de asma persistente segundo critérios da

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT).?
¢ Sao indicativos de asma, segundo SBPT:

U Um ou mais dos seguintes sintomas: dispnéia, tosse cronica, sibilancia,

aperto no peito ou desconforto toracico, particularmente a noite ou nas primeiras horas

da manha;
. Sintomas episddicos;
. Melhora espontanea ou pelo uso de medicagdes especificas para asma

(broncodilatadores, antiinflamatorios esteroides);

. Trés ou mais episddios de sibilancia no Gltimo ano;
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. Variabilidade sazonal dos sintomas e histéria familiar positiva para asma
ou atopia;
. Diagnosticos alternativos excluidos.

» Idade entre 5 € 17 anos;

» Consentimento ¢ assinatura do termo de consentimento informado (TCI) pelos

pais e/ou responsaveis maiores de idade;

6.3.2 Critérios de Exclusao (Anexo 1)

v Outras doencas pulmonares cronicas diagnosticadas ou em investigacao;
v Diagnéstico de asma intermitente ou asma induzida ao exercicio;

v Exacerbagdo de asma ou rinite alérgica nos ultimos 15 dias;

v Infecgdo aguda de vias aéreas nos ultimos 15 dias;

4 Uso de corticoide oral nas ultimas 2 semanas;

v Uso de broncodilatador de curta acao 4 horas antes (ou broncodilatador de longa

acao 12 horas antes) do exame;
v Prematuridade com idade gestacional inferior a 37 semanas;

4 Doengas cardiacas, neuroldgicas ou sindromes associadas;
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4 Imunodeficiéncias;

v Incapacidade para realizar o exame de espirometria adequadamente ou

pendéncia na realizacao de algum dos exames solicitados.

6.3.3 Variaveis descritivas

As caracteristicas descritivas foram coletas através de questionario resumido

conforme padronizacio do estudo ISAAC.” (Anexo 2)

6.3.4 Variaveis de funcao pulmonar CVF, VEF,, VEF,/CVF (indice de Tiffeneau),

FEF25.759.

6.3.5 Instrumentos utilizados

Para avaliacdo antropométrica foi utilizada balanca, com precisdo de 100 gramas
(g), do ambulatéorio de Pneumologia Pedidtrica (HSL-PUCRS), com régua

antropométrica acoplada, de precisdo de 1 milimetro (mm). (Figura 1).
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Para o teste de fungdo pulmonar, foram utilizados os espirdmetros: Super Espiro®™

(Micro Medical, Reino Unido) e Koko®™ (Ferraris, EUA) (Figura 2a e Figura 2b).

Para a realizacdo do teste cutaneo, foi utilizado kit para teste de puntura (skin
prick test) (FDA Allergenic, Brasil) contendo oito formulagdes de extratos alergénicos
com 50% de glicerina e 0,4% de fenol (Figura 3): Dermatophagoides pteronyssinus
(20%), Dermatophagoides farinae (20%), Blomia Tropicalis (20%), Mix Barata (5%),
Mix fungos do ar (5%), Epitélio de gato (5%), Epitélio de cachorro (5%) e Pdlens (5%),

além do controle positivo (Histamina 10 mg/ml) e do controle negativo (diluente).

Figura 1-Balanga com régua antropométrica Figura 2a- Espirdmetro Super Spiro®

=

Figura 2b-Espirdmetro Koko® Figura 3- Formulagdes de extratos alergénicos
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6.4 Afericoes (Coleta de Dados)

6.4.1 Avaliacao Clinica

Todos os pacientes realizaram uma avaliagdo clinica durante a consulta de rotina
com o cursista em Pneumologia Pediatrica, no ambulatério do HSL. Em cada caso eram
passadas as informagdes para a equipe, que avaliava se o paciente possuia critérios de

exclusdo que o impedisse de participar do estudo, ou se 0 mesmo estava apto.

6.4.2 Avaliacdo antropométrica

Ap6s a realizagdo da avaliacdo clinica, e estando aptas a participar do estudo, as
criangas realizavam uma avaliacdo antropométrica (afericdo do peso corporal e estatura,

realizados sem calgados).

6.4.3 Assinatura do termo de consentimento informado (TCI)

Todos os pais e/ou responsaveis recebiam os devidos esclarecimentos acerca dos

procedimentos a serem realizados e, havendo interesse e concordincia para a
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participagdo, eram coletadas as assinaturas em ambos os TCI para a realizagdo do teste

cutaneo e dos exames de espirometria (Anexo 3a e Anexo 3b).

6.4.4 Questionario

ApoOs a assinatura do termo de consentimento, os pais ou responsaveis (maiores
de idade) das criangas foram entrevistados por pesquisadores previamente treinados,
respondendo a um questionario resumido ISAAC, que identifica dados de histéria atual e
pregressa das criancas e os possiveis fatores de risco conhecidos por induzir ou impedir
o desenvolvimento de asma ou alergia. O questionario padronizado do estudo ISAAC?

foi previamente validado para aplicagao no Brasil (Anexo 2).

6.4.5 Primeira Espirometria (E1)

O exame de espirometria foi realizado com teste broncodilatador, realizando trés
inspiragdes profundas seguida de uma expiragdo maxima, sem a utilizagdo do clipe
nasal, o paciente deveria ficar sempre na mesma posicdo (em ortostase). As manobras
expiratorias for¢adas foram realizadas apds uma breve demonstragdo e treinamento,

procurando atender aos critérios de aceitabilidade das curvas e de reprodutibilidade com
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trés aceitaveis, sendo que foi estipulado como méaximo de oito tentativas para realizagao
do teste, segundo os critérios estabelecidos pela American Thoracic Society (ATS).* Apbs, cada
paciente recebeu 400 mcg de salbutamol spray, com uso de espacador. Aguardava-se 15 minutos
e repetia-se o exame (espirometria Pos-BD). Foram utilizados como valores de referéncia as tabelas

de Crapo’/Polgar’ (Super Spiro®™) e de Pereira’ (Koko®).

6.4.6 Avaliacdo espirométrica

A avaliagdo espirométrica definiu os sujeitos aptos para realizagdo do protocolo
de tratamento com corticosterdides, qual seja indice de Tiffeneau (FEV,/CVF) menor

que 0,80 apds a espirometria com teste broncodilatador (E1).

6.4.7 Protocolo para realizacio de espirometria apos ciclo de tratamento com

corticosterdide e broncodilatador B,-agonista (E2)

Os pacientes que apresentarem  disturbio  ventilatério  obstrutivo
(VEF;/CVF<0,80) na El, realizaram um ciclo de tratamento antiinflamatorio com
corticosterdide oral (prednisona 2 mg/kg/dia, sendo a dose méxima de 40 mg/dia)
associado ao uso de broncodilatador inalatorio (salbutamol spray 400 mcg, 4x/dia) por

10 dias consecutivos.
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Apos término do tratamento, os pacientes retornavam ao ambulatério e repetiam o

teste de fungdo pulmonar com teste broncodilatador para reavaliagao.

Por fim, todas as crian¢as que apresentavam na E2 VEF;/CVF > 0,85, eram
consideradas pacientes com reversao do quadro de DVO, ou seja, conseguiam
normalizar os parametros de FP. J4 os pacientes que ndo alcangavam este indice, além
de ndo atingirem os valores para normalizagdo dos parametros, demonstraram que ja

possuiam FP alterada, irreversivel ao tratamento medicamentoso. (Anexo 4)

6.4.8 Protocolo para realizacio dos testes cutaneos

Neste estudo foram utilizadas lancetas estéreis e descartaveis para cada uma das
oito substancias (extratos alergénicos) e controles (negativo e positivo) para evitar
contamina¢do. As lancetas apresentam boa reprodutibilidade e precisdo, sendo de

. - . . . . 2.8
aplicacdo simples, segura e bem aceita pelas criancas, pais e coletores de dados. ~

Os testes foram realizados durante o periodo da tarde (das 13h30min as 16h). A
pele da fossa anterior do antebrago esquerdo recebia anti-sepsia € o local devia estar
livre de eczema, respeitando um espago entre 2 a 2,5 centimetros (cm) entre cada gota de
extrato e uma distancia de 5 cm em relagdo ao pulso e de 3 cm para a fossa antecubital,
marcados previamente com o auxilio de uma caneta. As gotas dos extratos foram sempre
colocadas na mesma seqiiéncia, primeiro ao lado esquerdo (lateral) e em seguida o lado

direito (medial) do antebrago.”® (Figura 4)
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O grupo de alérgenos testados no braco esquerdo foi: Dermatophagoides
pteronyssinus (20%), Dermatophagoides farinae (20%), Blomia Tropicalis (20%), Mix
Barata (5%) e Histamina 10mg/ml (controle positivo), no lado esquerdo; e Mix fungos
do ar (5%), Epitélio de gato (5%), Epitélio de cachorro (5%), Polens (5%) e diluente
(controle negativo), no lado direito. Apds, uma lanceta individual era utilizada para cada
gota a fim de evitar contaminacao, marcando a epiderme, num angulo ente 45° a 60° (em

graus), através de uma leve pressao.

Passados 15 minutos apos a realizacao do teste, todas as gotas foram removidas
imediatamente, com papel absorvente, para evitar contaminacdo ¢ a leitura era feita
usualmente com o edema e o eritema das papulas, medidos em milimetros (mm), com

uma régua transparente, ¢ comparada com os controles positivos e negativos.®

Os pacientes eram considerados atopicos quando ao menos um dos alérgenos
testados apresentava reagdo positiva. Uma reagdo foi considerada positiva, se o
didmetro da papula ([comprimento maior+comprimento menor/2]-[controle negativo])

fosse maior ou igual a 3 mm, conforme padronizagao ISAAC.? (Figura 4; Anexo 4)

Os reagentes cutaneos eram mantidos em geladeira e prevenidos de contaminacdo
bacteriana. Os coletores de dados receberam treinamento prévio de acordo a

padronizagio de estudo ISAAC.?
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Papula

Figura 4- Ilustracdo do teste cutdneo

6.5 Analise estatistica

6.5.1 Calculo da amostra

A admissao, somente no ambulatério da Pneumologia Pediatrica do HSL, no ano
de 2008 foi de aproximadamente 523 pacientes, sendo atendidos neste ambulatorio
lactentes sibilantes e criangas asmaticas. Como ainda nio existe na literatura dados sobre
prevaléncia de disturbio ventilatorio obstrutivo ndo reversivel, este devera servir como

um estudo piloto.
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6.5.2 Testes Estatisticos’

O nivel de significancia adotado foi de p=0,05. A analise dos dados foi realizada

com o programa SPSS versdo 16.0.

v' Média e desvio padrio: utilizadas para descrever as varidveis quantitativas.
v' Porcentagem: utilizada para descrever as variaveis categoricas.

v' Teste do qui-quadrado de Pearson: teste estatistico utilizado para avaliar as

diferencas entre as variaveis categoricas de grupos distintos.

v" Teste t de Student para amostras independentes: teste utilizado para comparar

as médias das variaveis continuas entre os grupos.

v Teste t pareado: teste utilizado para comparar as médias das variaveis continuas

com variacao temporal.

v ANOVA: teste estatistico utilizado para testar as diferengas (variancia) entre trés

grupos independentes, a0 menos.’




Métodos 57

6.6 Aspectos Eticos:

v" O responsavel legal por cada paciente foi informado verbalmente sobre este
estudo através do TCI (Termo de Consentimento Informado), sendo incluidos

neste estudo os pacientes cujo responsavel concordou e assinou o TCI.

v A identidade dos pacientes sera preservada e a indicagdo dos procedimentos faz
parte do manejo clinico de cada paciente. Desta forma esta pesquisa seguiu as
normas vigentes na Lei 146/96 do Conselho Nacional de Saude e normas de

pesquisa com seres humanos.'*!"!

v' Os testes de fung¢do pulmonar bem como a aplica¢do de questionarios fazem
parte do acompanhamento e investigacdo de doencas pulmonares nas criangas e

ndo trazem riscos ao paciente;

v' Os exames realizados sdo seguros, acurados, de facil execu¢do, ndo invasivos e

ndo implicam em custos adicionais para os pacientes e nem para a institui¢ao;

v' A realizagdo de exames como a espirometria e teste cutineo pode trazer
beneficios, pois conhecer as alteragdes que ocorrem nos pulmdes das criangas
com asma e reconhecer as alergias podera ajudar a equipe médica a obter um
melhor entendimento para tratamento destas criangas, podendo auxiliar no futuro

em melhorias do atendimento e manejo da doenga;

v O estudo foi submetido e aprovado pelo comité de ética em pesquisa do HSL da
PUCRS sob o numero 06/03171, com o Prof. Dr. Renato Tetelbom Stein como

responsavel do projeto de pesquisa "Fungdo pulmonar e caracteristicas
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fenotipicas de criangas com asma persistente em ambulatério de Pneumologia

Pediatrica".

v" Nio houve conflito de interesse neste estudo.
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RESUMO

Introduc¢fdo: A asma ¢ uma doenca inflamatéria cronica das vias aéreas caracterizada
pela limitacdo reversivel ao fluxo aéreo. Alguns pacientes podem apresentar
modificagdes estruturais nas vias aéreas, com uma perda irreversivel dos indices de
funcdo pulmonar (FP). O objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas

fenotipicas e de FP de criangas com asma persistente.

Métodos: Foram coletadas informacdes de 96 criangas (5-17 anos), através do
questionario ISAAC, e realizada espirometria e teste cutaneo para aeroalergenos. Perda
irreversivel de FP foi definida como VEF,;/CVF persistentemente < 0,85. Atopia foi
caracterizada conforme o protocolo ISAAC. O indice de atopia foi utilizado para definir
pacientes pouco-reatores (resposta para < 4 alérgenos) e multi-reatores (resposta para >

4 alérgenos).

Resultados: Dentre as 96 criancas estudadas, 92,7% eram atdpicas e 8,3% apresentaram
FP persistentemente reduzida, sendo irreversivel mesmo apds ciclo de tratamento com
corticosterdide. Entre os grupos de gravidade da doenga, observou-se diferenca
significativa entre moderados e graves no parametro de VEF; (p=0,006). Com relagado a
atopia, pacientes multi-reatores apresentaram indices de FP inferiores aos pouco-reatores

(VEF1/CVF, p=0,032 € FEF25_75%, p=0,026)

Conclusdes: A maioria das criangas com asma persistente apresenta FP normal ou
reversivel. Cerca de 8% dos pacientes demonstraram indices de FP persistentemente
reduzidos, sugerindo que este pequeno grupo ja possui alteragdes compativeis com
remodelamento pulmonar. O indice de atopia > 4 alérgenos e gravidade da doenga foram

preditores para reducdo dos niveis de FP.

Palavras-chave: Asma, fun¢do pulmonar, reversibilidade, infancia, atopia.
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ABSTRACT

Introduction: Asthma is characterized by chronic inflammation of the airway wall and
reversible airway limitation. Some patients may present structural changes in the airway
wall, with an irreversible loss of lung function (LF) parameters. The aim of this study

was to describe the phenotype and LF characteristics of children with persistent asthma.

Methods: information was collected from 96 children (5-17 years) using ISAAC
questionnaire, spirometry and skin prick test (SPT) for aeroallergens. Irreversible loss of
LF was defined as FEV|/FVC that persists < 0.85. Atopy was characterized according to
standard ISAAC protocol. Atopic index was used to define non/mild-reactive (response

to < 4 allergens) or multi-reactive patients (response to > 4 allergens).

Results: Among the 96 children analyzed, 92.7% were atopic and 8.3% presented
persistently reduced lung function, irreversible even after treatment with steroids.
Among asthma severity groups, it was observed significant differences in FEV; between
moderate and severe asthma (p=0.006). Regarding atopy, multi-reactive asthmatics
presented lower LF than non/mild-reactive patients (FEV/FVC, p=0.032 and FEF;5.75,
p=0.026).

Conclusions: Most of the children with persistent asthma presented normal or reversible
LF. About 8% of the patients demonstrated persistently reduced LF parameters,
suggesting that this small group has structural changes compatible with airway
remodeling. The atopic index of > 4 allergens and severity of the disease are predictors

to reduced LF parameters.

Key-Words: Asthma, lung function, reversibility, childhood, atopy.
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INTRODUCAO

A asma ¢ definida como uma doenc¢a inflamatéria cronica das vias aéreas
inferiores caracterizada pela hiperresponsividade bronquica e limitagdo ao fluxo aéreo
sendo, geralmente, reversivel.'” Observa-se, que em todos os fendtipos de asma e
independente dos fatores de risco envolvidos, ocorre uma inflamagao cronica da mucosa
bronquica, seguida por obstrug¢do ao fluxo aéreo. Esta inflamagdo esta presente em todos
os tipos da doenga, inclusive nos quadros mais leves, com fun¢do pulmonar (FP) normal

€ sem sintomas recentes.4

Entretanto, decorrente do processo inflamatorio cronico, ocorrem lesdes teciduais
com subseqiientes modificagdes estruturais nas vias aéreas, levando a alteragdes
irreversiveis denominadas remodelamento pulmonar (RP).” O espessamento da
membrana basal e a presenca de eosinofilos associados a asma conduzem a mudangas
fisiopatologicas, que conduzirdo a uma maior limitagdo cronica e irreversivel do fluxo
aéreo.® Estudos recentes demonstraram que precocemente no curso da asma, alteragdes
na estrutura e anormalidades mensuraveis de fungao pulmonar ja ocorreram. Além disso,
alguns trabalhos apontaram a falta de um entendimento claro da relacdo entre a
inflamagao ¢ o RP. Estes também apresentaram resultados desapontadores em estudos

com corticosteroides inalatorios com relagdo a FP.*

Na fisiopatogenia da asma, estdo envolvidos muitos fatores como heranca
genética, atopia, género, idade e caracteristicas ambientais e socioecondmicas que agem

de maneira conjunta. O carater multifatorial da asma torna mais dificil o seu adequado
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entendimento. Numerosos estudos tém sido realizados na tentativa de elucidar a relagao
entre os diferentes fatores de risco e os fenotipos da doenca, tentando também explicar
as diferengas entre as prevaléncias de populacdes de um mesmo pais, reafirmando o
carater multifatorial da doenca e contribuindo para a identificagdo de diferentes

fenotipos e manifestagdes clinicas da asma.”'?

A atopia, apesar de ser considerada como um importante determinante de asma
por grande parte de pesquisadores, ndo esta presente em todos os casos da doenca, pois
fenodtipos de asma nao-atdpica ja foram identificados e parecem ser tdo comuns quanto a
asma atopica.” Manifestacdes de doencas alérgicas como asma, rinite ¢ eczema em
paises industrializados estdo fortemente associados a atopia, que € caracterizada pela
elevacao dos niveis de imunoglobulina-E (IgE) especifica a um alérgeno ou evidéncia in

vivo de hipersensibilidade mediada por IgE demonstrada por testes cutaneos (TC).'*!?

As medidas da fungdo pulmonar fornecem uma avaliagdo da gravidade da
limitagdo ao fluxo aéreo, sua reversibilidade e variabilidade, além de fornecer
confirmagio do diagnostico clinico.'® Alguns estudos ja demonstraram que as alteragdes
estruturais sdo responsaveis por um grau variavel de irreversibilidade nas vias aéreas e
conseqiiente piora da broncoconstri¢ao, contribuindo assim para o fenomeno de perda de
funcao pulmonar.s’”’18 Considerando os achados da literatura, faltam dados definitivos
que demonstrem uma atividade preventiva da terapia antiinflamatéria em relagdo a estas
lesdes irreversiveis. O tratamento atual ¢ dirigido para controlar os sintomas e prevenir

: 19,20
as CI'ISGS.7’ ’

Em pacientes com asma, o declinio da FP ¢ acelerado quando comparado
com sujeitos sem a doenga e, na asma severa, isto pode resultar em uma obstrucao

irreversivel ao fluxo aéreo. O rapido declinio da funcdo pulmonar e a obstrugdo da via
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aérea podem originar-se por mudancgas estruturais ou funcionais que podem ou nao estar

associadas a inflamagdo cronica.*'?

A relagdo entre estrutura e funcdo na asma tem sido objeto de atencao nos tltimos
anos, bem como as alteragdes estruturais da arvore bronquica e as suas repercussoes ao
longo do tempo em pacientes asmaticos. Alguns estudos mostraram que certos pacientes
possuem alteragdes persistentemente irreversiveis na fung¢do pulmonar, apesar de
estarem clinicamente assintomaticos e devidamente tratados.”>** A diferente evolugio
da FP entre a asma atopica e ndo atopica t€m sido tradicionalmente relatados em alguns
estudos epidemioldgicos.”>*® Apesar de estudos clinicos apontarem similares resultados
na fungdo pulmonar entre criancas atdpicas e nado-atopicas, outros demonstraram
importantes alteracdes.”””® O objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas
fenotipicas de criancas com asma persistente acompanhadas em um ambulatorio de
especialidade na regido sul do Brasil, especialmente relacionadas a sensibilidade a

alérgenos e a parametros de fungdo pulmonar.
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METODOS

Populagio

Foram recrutadas 96 criangas com idade entre 5 e 17 anos, com diagndstico de
asma persistente que estavam em acompanhamento médico no Ambulatério de
Pneumologia Pediatrica do Hospital Sao Lucas (HSL) da Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul (PUCRS). A classificagao de gravidade da asma foi
realizada conforme os critérios da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia-
SBPT (Figura 1).! Foram observados os seguintes critérios de exclusio: doencas
pulmonares cronicas; exacerbagdo de asma ou rinite alérgica nos ultimos 15 dias;
infec¢do agudas das vias aéreas nos ultimos 15 dias; uso de corticoide oral nas ultimas 2
semanas; uso de broncodilatador de curta agao 4 horas antes (ou broncodilatador de longa acao
12 horas antes) do exame; prematuridade com idade gestacional inferior a 37 semanas;
doengas cardiacas ou neuroldgicas; imunodeficiéncias; incapacidade para realizar o
exame adequadamente. O estudo obteve aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa da

PUCRS.

Testes de Funcdo Pulmonar

Apoés a realizacdo de uma avaliacdo clinica de rotina, as criancas realizavam
avaliagdo antropométrica (para afericio do peso corporal e estatura, realizados sem

cal¢ados) utilizando-se uma balanga com régua acoplada. Logo apos, as criangas foram
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submetidas ao teste de espirometria (Koko-Ferraris, EUA e Super Espiro-Micro
Medical, Reino Unido), realizando uma inspiragdo profunda seguida de uma expiracao
maxima forcada, sem a utilizagdo do clipe nasal. As manobras expiratorias forcadas
foram realizadas, apds breve demonstracdo e treinamento. Os critérios de sele¢dao das
provas foram trés curvas aceitaveis e reprodutiveis. Foi estipulado o méaximo de oito
tentativas para a realizacdo do teste, segundo os critérios estabelecidos pela American
Thoracic Society (ATS).” Os exames de espirometria foram realizados com teste
broncodilatador, onde cada paciente recebia 400 mcg de Pr-agonista inalatorio (salbutamol
spray), com uso de espacador. Aguardava-se 15 minutos e repetia-se o exame (espirometria pos-
BD). Foram utilizados como valores de referéncia as tabelas de Crapo™”/ Polgar’' (Super Spiro”) e de
Pereira® (Koko®). Os pacientes que persistiram com distirbio ventilatorio obstrutivo
(VEF/CVF < 0,80) na primeira espirometria (E1) apos teste broncodilatador, realizaram
ciclo de tratamento medicamentoso com corticdide oral (prednisona 2 mg/kg/dia; dose
maxima de 40 mg/dia) associado ao uso de broncodilatador B2-agonista inalatdrio
(Salbutamol spray 4x/dia) por 10 dias consecutivos. Ao término do tratamento, os
pacientes retornaram ao ambulatdrio e repetiram o teste de espirometria (E2) para avaliar
se a funcdo pulmonar atingiu indices dentro da normalidade (VEF,;/CVF > 0,85). A falta
de resposta dos parametros demonstrou uma FP persistentemente alterada, ou seja,

irreversivel ao tratamento antiinflamatorio.
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Testes Cutaneos

Para a realizagdo do teste cutaneo, foi utilizado kit para teste de puntura (skin
prick test) (FDA Allergenic, Brasil). O grupo de alérgenos testados foram
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Blomia Tropicalis, mix
barata, mix fungos do ar, epitélio de gato, epitélio de cachorro, podlens, além de
histamina 10mg/ml (controle positivo) e diluente (controle negativo). Os testes foram
realizados durante o periodo da tarde (das 13h30min as 16h). A pele da face anterior do
antebrago esquerdo recebia antissepsia e o local devia estar livre de eczema, respeitando
um espaco de 2 a 2,5 centimetros (cm) entre cada gota de extrato e uma distancia de 5
cm em relacao ao pulso e de 3 cm para a fossa antecubital, marcados previamente com o
auxilio de uma caneta. Os dados foram coletados conforme padronizagao do protocolo
ISAAC.” Neste estudo foram utilizadas lancetas estéreis e descartaveis para cada uma
das oito substancias (extratos alérgicos e controles negativo e positivo) para evitar
contaminagdo. As lancetas apresentam boa reprodutibilidade e precisdo, sendo de

. - . . . . 33
aplicacdo simples, segura e bem aceita pelas criangas, pais e coletores de dados.

Uma reagdo foi considerada positiva, se o didmetro da papula ([comprimento
maior+comprimento menor/2]-[controle negativo]) fosse maior ou igual a 3 mm. O
indice de severidade de atopia® (ISA) foi definido através da estratificacio de 2 grupos
distintos. O grupo dos pouco-reatores era composto pelos nao-atopicos e pelos pacientes
com resposta positiva para até 3 alérgenos (<4) e o grupo dos multi-reatores era

composto pelos pacientes com resposta positiva para 4 ou mais alérgenos (>4).
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Os reagentes cutaneos eram mantidos em geladeira e prevenidos de contaminagao
bacteriana. Os coletadores de dados receberam treinamento prévio de acordo a

padronizacio de estudo ISAAC.*

Etica

Todos os pais e/ou responsaveis recebiam os devidos esclarecimentos acerca dos
procedimentos a serem realizados e, havendo interesse e concordancia para a
participagcdo, eram coletadas as assinaturas em ambos os termos de consentimento
informado (TCI) para a realizagdo dos exames. Apds a assinatura, os pais ou
responsaveis foram entrevistados por pesquisadores previamente treinados, respondendo
a um questionario resumido ISAAC,> que identificou dados de histdria atual e pregressa
das criangas e os possiveis fatores de risco conhecidos por induzir ou impedir o
desenvolvimento de asma ou alergia. O questionario padronizado do estudo ISAAC?? foi

previamente validado para aplica¢do no Brasil.

Analise estatistica

Foram analisados os parametros de fun¢do pulmonar CVF, VEF,, indice de
Tiffeneau (VEF|/CVF), FEF,s 750, € as varidveis demograficas coletadas através do
questionario ISAAC.*® Atopia foi analisada apds padronizagio por método quantitativo,

baseado no nimero de respostas positivas aos alérgenos testados.

Para descricdo dos dados, foram utilizados média e desvio padrio para as

varidveis quantitativas; porcentagem para as varidveis qualitativas; teste do qui-quadrado
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de Pearson para demonstrar as diferencas das variaveis categoricas entre os grupos; teste
t de Student para amostras independentes para comparar a média das variaveis continuas
entre os grupos; teste t pareado para comparar a média das variaveis continuas com
variacao temporal; e ANOVA para comparar as diferengas (varidncias) entre trés grupos
independentes, ao menos. O nivel de significancia adotado foi de p< 0,05. A analise dos

dados foi realizada com o programa SPSS versdo 16.0.
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RESULTADOS

Foram analisados os dados de 96 criancas com asma persistente, com idade entre
5-17 anos (10,6 + 2,6), predominantemente do sexo masculino (54,1%), em sua maioria
atopicos (92,7%). Conforme a classificacdo da asma, 27 (28,1%) eram persistentes
leves, 55 (57,2%) persistentes moderados e 14 (14,5%) persistentes graves. As
caracteristicas descritivas dos pacientes incluidos no estudo e divididos pela
classificagdo de gravidade da doenca estdo apresentadas na Tabela 1. Historia de
hospitalizagdo por bronquiolite viral aguda (BVA) e prematuridade nao foram
marcadores de gravidade da doenga. Nao foram encontradas relagdes significativas entre
hospitalizagdo por BVA e historia materna de asma com func¢ao pulmonar alterada na

amostra estudada.

Na anélise dos indices de fung¢do pulmonar entre os grupos, com relagdo a
classificagcdo de gravidade da doenga, comparando-se as espirometrias basais, observou-
se diferenca significativa entre os grupos para o parametro de VEF; entre moderados e
graves (p=0,006). Nao foram identificadas diferencgas significativas na comparagao dos

outros indices de fun¢dao pulmonar entre os grupos (Tabela 2).

Dentre as 96 criangas que participaram do estudo, 8 (8,3%) apresentaram funcao
pulmonar que nao se modificou mesmo apos um ciclo de tratamento antiinflamatorio
(corticoide oral associado ao [r-agonista) por 10 dias, sugerindo sinais de
irreversibilidade nos parametros de FP. A média de idade deste sub-grupo era de 12 anos

(dp £ 2,13 anos), com classificagdo de gravidade da doenca predominantemente como
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moderados/graves (7/8=87,5%), com histdria de hospitalizacao por BVA (7/8=87,5%) e

de atopia (100%).

Comparando apenas os valores basais (pré-BD) destes 8 pacientes entre os
exames iniciais (E1) e pos-corticoide (E2), observou-se melhora significativa apenas
para o parametro de FEFys7s, (p=0,013). Nao foram identificadas diferengas
significativas na comparac¢do entre os demais indices de fungdo pulmonar. Os valores de

fun¢do pulmonar dos pacientes com alteracao persistente sdo apresentados na Tabela 3.

Com relagdo ao teste cutaneo, em nosso estudo predominaram respostas positivas
aos acaros da poeira doméstica (> 80%), sendo Dermatophagoides pteronyssinus o mais
freqiiente (85,4%). A freqiliéncia de respostas positivas para cada alérgeno testado estdo

representados na Figura 2.

O indice de severidade de atopia (ISA), identificou que 37 criancas (38,5%)
pertenciam ao grupo dos pouco-reatores (composto pelos nado-atdpicos [n=7] e pelos
pacientes com resposta positiva <4), e que o grupo dos multi-reatores, (que era composto

pelos pacientes com resposta positiva para >4), era composto por 59 criangas (61,5%).

A andlise dos parametros de FP, em relacio ao ISA observou diferenca
significativa entre os grupos dos pouco-reatores e multi-reatores para o indice de
Tiffeneau (p= 0,032) e para FEF;s57s50, (p= 0,026). Nao foram identificadas diferencas

significativas na comparagdo entre os demais indices de fun¢do pulmonar (Tabela 4).
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DISCUSSAO

Somente 8,3% dos pacientes estudados apresentaram FP persistentemente
alterada, irreversivel ao tratamento antiinflamatorio. Estes achados reforcam a hipotese
de que, precocemente, no curso da asma, alteragdes na estrutura e anormalidades
mensuraveis da fun¢ao pulmonar ja ocorreram, em um sub-grupo pequeno de criangas
jovens com asma (12 + 2,1 anos).>*> Além disso, confirmou-se que alguns individuos
com reducdo da fun¢do pulmonar na infancia persistem com alteracdes e anormalidades
na via aérea mesmo apds o uso de tratamento antiinflamatério com corticosteréides.**’
Estudos ja demonstraram que alteragdes estruturais sdo responsaveis por um grau
variavel de irreversibilidade nas vias aéreas, contribuindo assim para o fenomeno de
perda de fun¢do pulmonar, e que exacerbagdes freqiientes levam a um declinio da FP,
pois perpetuam o processo inflamatério e contribuem para a patogénese do

remodelamento pulmonar.®2°-%°

Hospitalizacdo por BVA tem sido identificada como fator de risco para perda de
funcio pulmonar na primeira década de vida.*® Nossos achados demonstraram que entre
as oito criancas com FP irreversivel, 7 (87,5%) apresentaram historia de hospitalizacao
por BVA até os 2 anos de vida, versus 64,8% dos pacientes com FP normal ou
reversivel, sugerindo que esta associacdo possa ser importante. Embora esta diferenca
ndo seja estatisticamente significativa, o pequeno numero de pacientes com FP
persistentemente reduzida parece ter sido decisivo para a falta de poder em determinar

uma diferenca significativa nesta analise.
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No presente estudo, com relagao a gravidade da asma, dentre os 8 pacientes com
perda irreversivel de FP ap6s um curso de corticoides, apenas 1 apresentava asma
persistente leve , enquanto 7 (87,5%) apresentavam asma persistente moderada/grave. A
obstrugdo persistente e irreversivel das vias aéreas em asmaticos parece estar associada a
doencga mais grave e ter carater preditor de mortalidade nestes pacientes.”>*' Em criangas
com asma, o declinio da fungdo pulmonar ¢ maior quando comparado com sujeitos sem
a doenca e, na asma severa, isto pode resultar em uma obstrugao irreversivel ao fluxo
aéreo. O declinio acentuado da func¢dao pulmonar e a obstrucdo da via aérea parecem
estar ligados a mudangas estruturais, que podem ou nao estar associadas a inflamacao

cronica.>*?

Neste estudo, nenhum dos pacientes que foram submetidos ao ciclo de tratamento
com corticosterdides apresentou normalizagdo dos indices de FP, indicando pouca ou
nenhuma reversibilidade (E2). Comparando os dados dos exames E1 e E2, houve apenas
uma pequena resposta no parametro de FEF,s7s0,, No estudo de Ratageri et al,17 0
FEF;5.750, foi considerado o melhor indice para diferenciar asmaticos moderados dos
controles ndo-asmaticos. Alguns estudos destacaram que o FEF;s7s¢, ¢ muito mais
sensivel que os demais parametros (VEF; ou VEF;/CVF), e que ¢ mais indicado para
avaliar severidade na presenca de doenca e detectar obstrugdo precoce na via aérea,
particularmente nas de pequeno calibre.'”*** Os resultados do presente estudo parecem
confirmar que a resposta ao tratamento tenha influéncia apenas nas vias aéreas de

pequeno calibre.

O trabalho de Lange, que estudou a FP de uma coorte de asmaticos por 15 anos,

mostrou que o VEF, de asmaticos, mesmo com tratamento adequado, apresentou queda
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progressiva significativamente maior do que em controles.”® Outro estudo, que
acompanhou pacientes asmaticos 30 anos apds o diagndstico, observou que 16%
passaram a apresentar obstrucdo bronquica irreversivel, uma condigdo propria do RP.*
Um estudo recente®® nio encontrou evidéncias diretas que demonstrem que o uso de
terapia antiinflamatéria reduza a inflamacgao ou previna as alteragdes estruturais das vias
aéreas, corroborando com os achados do presente estudo. No estudo Inhaled Steroid
Treatment as Regular Terapy in Early Asthma (START study), observou-se melhora
significativa no VEF; pré e pds-BD de criancas asmaticas graves que utilizaram

corticoide diario, mas ndo clinicamente relevantes (menor do que 3% do previsto).*

No presente estudo, os pacientes com asma grave apresentaram VEF,
significativamente menor que as criancas com asma moderada. Este resultado valida a
classificacdo de gravidade utilizada na pratica clinica e neste trabalho. Apesar de esta
classificacdo ter influéncia de alguns critérios subjetivos, a diferenciacdo entre asma

moderada e grave mostrou boa correlagdo com os dados objetivos da FP.

Considerando que um pequeno grupo de pacientes mais graves parece apresentar
uma evolucdo desfavoravel, com perda irreversivel de FP, ¢ importante investigar
fatores que possam estar associados a gravidade ou que sejam uteis para identificacao
precoce destes pacientes. No estudo de Clough® as criangas atépicas na idade de 7-8
anos com tosse e sibilancia, apresentavam VEF; significativamente mais baixo. Castro
Rodriguez’' propds que a asma atépica e a ndo-atopica apresentariam diferentes
caracteristicas clinicas, funcionais e epidemiolédgicas. Este estudo demonstrou que a
asma atdpica estaria associada a exacerbagdes mais graves € a um maior numero de

51,52

consultas ou hospitalizacdes. Para Bottini” além de diferencas clinicas e
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epidemiolodgicas entre asma atopica e ndo-atopica, existem também diferencas

fisiopatologicas e genéticas entre esses dois grupos.

Anormalidades na funcdo pulmonar e sibilancia persistente na adolescéncia talvez

estejam associadas a atopia.*® Um outro trabalho detectou que os efeitos do cigarro,

atopia e a FP basal alterada sio fatores de risco para perda de FP.*

Embora a simples presenga de atopia possa nao ser a forma mais adequada para
reconhecer os pacientes com perda de FP, existem outros métodos quantitativos para
analise dos testes cutineos.”*>> O indice de severidade de atopia®* (ISA) utiliza o nimero
total de respostas positivas aos diferentes alérgenos. Neste estudo, dividimos a amostra
em dois grupos: os pouco-reatores, composto pelos ndo-atdpicos e pacientes com
resposta positiva para até 3 alérgenos; e os multi-reatores, composto pelos pacientes com
resposta positiva para 4 ou mais alérgenos. Observou-se que os pacientes multi-reatores

apresentaram obstrugdo das vias aéreas significativamente maior que os pouco-reatores.

Kaleyias et al** demonstrou uma correlagdo significativa entre o ISA a alérgenos
intra-domiciliares na infancia e a persisténcia de asma na puberdade.’* Além disso,
Schwartz et al>® apresentou associa¢des entre estes alérgenos e reducdo dos pardmetros
de VEF; em criangas entre 6-12 anos. Estes resultados reforcam a hipotese de que os
alérgenos intra-domiciliares devem estar envolvidos ou sdo marcadores de severidade de
asma, exercendo um papel importante na patogénese da doenga, provavelmente desde

. . 57,58
muito cedo na vida.>”

Considerando os resultados apresentados, podemos concluir que 35% dos

pacientes apresentaram FP basal alterada (E1), mas apenas um pequeno grupo (8,3%)
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permaneceu com FP irreversivel ao tratamento. O ISA pode ser um indicativo de piora
da FP, pois demonstramos que pacientes multi-reatores (com ISA > 4) possuem indices
de FP mais baixos. Dessa forma, sugerimos que o ISA, associado a perda de funcao
pulmonar, possa ser utilizado para inferir um pior progndstico da doenca. Além disso, a
deteccao destes pacientes pode ser util para determinar o grupo de criangas responsivas a

uma intervengao precoce.
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Sintomas

Despertares noturnos
Necessidade de beta-2 para alivio
Limitacdo de atividades

Exacerhacdes

VEF, ou PFE
Variacdo VEF, ou PFE

Intermitente®

Raros
Raros
Rara
Nenhuma

Raras

= 8000 predito
< 2000

Afeta atividades

= 8000 predito

Persistente
moderada
Diarios
Semanais
Diaria
Presente nas
exacerbacdes
Afeta atividades
€ 0 50N0
60-800% predito
> 3000

grave

Diarios ou continuos

Quase diarios
Diaria
Continua

Freglientes

< 600% predito
> 3000

Classificar o paciente sempre pela manifestagdo de maior gravidade.

*Pacientes com asma intermitente, mas com exacerbacgoes graves, devem ser classificados como tendo asma persistente

moderada.

VEF,: volume expiratorio forgado no primeiro segundo; PFE: pico de fluxo expiratorio.

Figura 1- Classifica¢do da gravidade da asma segundo as IV Diretrizes Brasileiras para
o Manejo da Asma.'
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90

85,4%

D.

Pteronyssinus

83.3% 84.4% [ Atépicos (n)

D. farinae _Blomia Mix Mix Fungos Epitélio Epitélio Pélens
Tropicalis Barata do ar de de
Gato Cachorro

Figura 2- Respostas positivas no teste cutineo com relagdo a cada alérgeno (n=96).
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Tabela 1 - Caracteristicas descritivas dos pacientes incluidos no estudo e divididos pela
classificagdo de gravidade da doenca.

Gravidade, Total Leve Moderado Grave
N (%) N =96 n=27 (28,1%)  n=55(57,2%)  n=14 (14,5%)
Sexo masculino, 52 (54,1) 11(40,7) 35 (63,6) 06 (42,8)
N (%)
\dade em anos, 10,6 + 2,6 10,3 2,7 10,6 £ 2,6 11,4423
Média £ DP
Atopia*,

89 (92,7) 25 (92,5) 52 (94,5) 12 (85.7)
N (%)
Rinite alergica, 92 (95,8) 25 (92,5) 54 (98,2) 13 (92,8)
N (%)
Dermatite atopica,

39 (40,6) 10 (37) 23 (41,8) 06 (42,8)
N (%)
HM de asma, 32 (33,3) 09 (33,3) 17 (31) 06 (42,8)
N (%)
Prematuridade, 10 (10,4) 02 (7.4) 05 (9,1) 03 (21,4)
N (%)
Histéria de BVA

istoria de BVA, 64 (66,6) 14 (51,8) 39 (71) 11 (78,5)

N (%)
IMC, 20+ 3,9 18,8 + 4,4 202+ 3,3 211+ 4.4
Média £ DP

*Atopia= ao menos 1 teste cutdneo positivo (papula 2 3 mm diadmetro); HM=Historia Materna;
BV A=Bronquiolite Viral Aguda; IMC (peso corporal em kg/ estatura x estatura em metros).
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Tabela 2 - Indices de fung¢iio pulmonar entre os grupos com relagio a classificagdo de
gravidade da asma.

_LEVE MO_DERADO (;?-RAVE Significancia (p)
n= 27 /96 N=55/96 n=14/96
CVF% 109,04 £ 12,00 117,27 £ 13,81 104,43 + 19,53 0,004
VEF; % 97,33 £ 13,05 104,29 + 15,27 90,00 * 20,30 0,006
Tiffeneau 0,82 £ 0,07 0,82+ 0,07 0,79+0,10 0,547
FEF 25.759, 81,67 + 24,87 84,40 = 25,32 73,79 + 35,62 0,421

CVF (capacidade vital for¢ada), VEF; (volume expiratorio forcado no primeiro segundo), indice de
Tiffeneau (razdo VEF;/CVF), FEF,s;s5,, (fluxo de ar na metade da capacidade vital for¢ada) em litros;
Valores apresentados como média + desvio-padrao; Valores apresentados em percentual (%);
Significancia estatistica* = p < 0,05. Os resultados foram analisados através do teste ANOVA (Tukey).
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Tabela 3 - Indices de funcio pulmonar dos pacientes com alteragdo persistente na
primeira espirometria (E1) e que foram submetidos a tratamento com corticosteroide e
B»-agonista por 10 dias (n=8).

Primeira Espirometria pés-
Significancia

espirometria tratamento ®)

(E1) (E2) P
CVF % 112,38 £ 10,73 113,75+ 10,76 0,547
VEF; % 81,75+ 7,88 84,12 + 6,64 0,491
Tiffeneau 0,67 £ 0,03 0,68 £ 0,06 0,374
FEF 25759 43,88 + 6,83 52,00 £ 7,05 0,013*

Valores apresentados como média + desvio-padrao de 8/96 pacientes; CVF (capacidade vital
forcada), VEF; (volume expiratério forcado no primeiro segundo), Tiffeneau (razdo
VEF,/CVF), FEF,s5.750, (fluxo de ar na metade da capacidade vital for¢ada); Valores em
percentual (em litros); Valores apresentados em percentual (%); Significancia estatistica* = p
<0,05. Os resultados foram analisados através do teste t de Student pareado.
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Tabela 4 - Valores dos testes de fungdo pulmonar dependendo do indice de atopia®
medido por teste cutaneo.

Fungao indice de - Significancia
= +
Pulmonar Basal Atopia N =96 Media + DP (p)
<4 37 (38,5%) 113,22 £ 15,66 0,946
CVF %
24 59 (61,5%) 113,00 + 14,75
<4 37 (38,5%) 103,00 + 15,54 0,190
VEF; %
24 59 (61,5%) 98,53 £ 16,52
<4 37 (38,5%) 0,84 + 0,07 0,032**
Tiffeneau
24 59 (61,5%) 0,80 £ 0,08
<4 37 (38,5%) 89,76 + 27,20 0,026**
FEF25-75%
24 59 (61,5%) 77,27 £ 25,69

CVF (capacidade vital for¢ada), VEF, (volume expiratdrio forcado no primeiro segundo), indice
de Tiffeneau (razdo VEF,;/CVF), FEF,s.s, (fluxo de ar na metade da capacidade vital forcada);
Valores apresentados em percentual (em litros). Significancia estatistica** = p < 0,05. Os
resultados foram analisados através do teste t de Student.
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CONCLUSOES

Os resultados obtidos nesse estudo permitem as seguintes conclusoes:

1. A maioria das criancas com asma persistente apresenta funcdo pulmonar (FP)

normal ou reversivel;

2. Um pequeno numero de pacientes demonstrou indices de FP persistentemente
reduzidos (que ndao normalizam apoOs ciclo de tratamento com corticoide),
sugerindo que este grupo ja possui alteragdes compativeis com remodelamento

pulmonar;
3. A maioria das criangas com asma persistente sao atopicas;

4. O indice de severidade de atopia > 4 alérgenos esta associado a reducdo dos

niveis de FP;

5. A gravidade da doenca esta associada a redugao dos niveis de FP;
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6. Historia de hospitalizagdo por BVA e prematuridade ndo foram marcadores de

gravidade da doenga;

7. Nao foram encontradas relacdes significativas entre hospitalizacdo por BVA e

histéria materna de asma com fun¢ao pulmonar alterada na amostra estudada;

8. A resposta ao tratamento parece ter influéncia apenas nas vias aéreas de pequeno

calibre;

9. Quanto aos testes de sensibilidade a aeroalergenos, predominaram respostas
positivas aos acaros da poeira intra-domiciliar (sendo Dermatophagoides

pteronyssinus o mais freqiiente);

10. Utilizando o indice de severidade de atopia (ISA), os pacientes multi-reatores
apresentaram obstrucao das vias aéreas significativamente maior que 0s pouco-
reatores. O ISA pode ser um fator indicativo para perda de FP, pois
demonstramos que pacientes multi-reatores (com ISA > 4) possuem indices de

FP mais baixos.
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Anexo 1- Protocolo para critérios de inclusdo e exclusao

Protocolo Asma

Critérios Inclusao/Exclusao

Nome: Registro:

Data de nascimento:

Diagnéstico documentado de asma por 6 meses ou mais com sibilancia persisténcia ou repetida e:

# 1 ou mais fatores de risco maiores:

- historia de alergias ( ) desconhecida ( )ndo ( )sim

- historia de eczema ( ) desconhecida ( )ndo ( )sim

- historia familiar de asma ( ) desconhecida ( ) ndo ( ) sim

# e/ou fatores de risco menores:

- eosinofilia ( ) desconhecida ( )nao ( )sim

- dispnéia sem ter resfriado ( ) desconhecida ( ) ndo ( ) sim

- rinite alérgica ( ) desconhecida ( ) ndo ( ) sim

Classificacdo da gravidade da asma:

Critérios de exclusao:

- Incapacidade de realizar espirometria ( )ndo ( ) sim

- criangas com idade gestacional ao nascimento inferior a 37 semanas ( ) ndo ( ) sim

- uso de corticoterapia sistémica nas ultimas 2 semanas ( ) ndo ( ) sim

- uso de drogas antiinflamatorias nos ultimos 15 dias ( ) ndo ( ) sim

- uso de broncodilatador de curta agdo 4 horas antes (ou broncodilatador de longa agdo 12 horas antes) do exame;
- exacerbacdo de asma ou de rinite alérgica nos ultimos 15 dias ( ) ndo ( ) sim

- infeccdo de vias aéreas nos ultimos 15 dias ( ) ndo ( ) sim

- doengas pulmonares cronicas, exceto asma ( ) ndo ( ) sim

- doenga cardiaca ou neurolégica associada ( ) ndo ( ) sim

- imunodeficiéncias (SIDA, imunodeficiéncias congénita ou adquirida, leucemia, linfomas, drogas
imunossupressoras) ( )ndo ( )sim
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Anexo 2 - Questionario

Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul

Faculdade de Medicina / Instituto de Pesquisas Biomédicas Porto Alegre
ESTUDO DOS FATORES DE RISCO PARA ASMA ATOPICA E NAO-ATOPICA

1.1 Caracteristicas demograficas

1. Seu filho/a é:
Menino 0 Menina 0

2. Em que data nasceu seu filho/a? / /

Dia  Més Ano

3. Seu filho/a nasceu no Brasil?
Sim 0

Nao 0

Se nio nasceu no Brasil, foi em qual pais?

4. Em que ano nasceu a mae do menino/a?

5. Em que ano nasceu o pai do menino/a?

6. Os pais estudaram em escola por quanto tempo?

Mae Pai
Colégio/Escola anos anos

Universidade anos anos
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1.2 Rinite alérgica

Todas estas perguntas se referem a problemas que ocorrem com seu filho/a quando ele/a NAO ESTA
resfriado ou com gripe

7. Seu filho/a teve alguma vez na vida alergia nasal, ou rinite? Sim 0

Nao 0

1.3 Dermatite atépica

8. Seu filho/a teve alguma vez na vida eczema ou dermatite atopica? Sim 0

Nao (0]

As secdes seguintes t€ém como objetivo verificar se seu filho/a tem contato ou relagdo a alguns fatores de
risco que poderiam ter relacdo com os sintomas sobre os quais se perguntou na primeira parte do
questionario.

2.1 Os primeiros dias

1. Quanto pesou seu filho/a ao nascer?
Menos de 1500 g
de 1500 2 1999 g
de 2000 a 2499 g
de 2500 23499 g
Mais de 3500 g

0O 000D D

Naio sei

2. Seu filho/a nasceu 3 semanas antes ou 3 semanas depois data prevista para o parto?

Sim a
Nasceu mais de 3 semanas antes d
Nasceu mais de 3 semanas depois a
Naio sei a
3. Seu filho/a tem algum irmao/a gémeo Sim 4
Nao U4
4. Seu filho/a foi alimentado no peito? Sim a
Nio a

Em caso afirmativo, durante quanto tempo?

Menos de 6 meses
6-12 meses
Mais de um ano

ooo
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Em caso afirmativo, durante quanto tempo foi alimentado ao peito sem acrescentar outros alimentos ou
sucos?
Menos de dois meses
2-4 meses
5-6 meses
Mais de 6 meses

ooodo

5. Seu filho/a tem irmaos/irmas mais velhos? Sim A Nio a
Em caso afirmativo, quantos irmaos mais velhos (meninos)?

quantas irmas mais velhas (meninas)?

6. Seu filho tem irmaos/irmas mais novos? Sim Q4 Nio U

Em caso afirmativo, quantos irmaos mais novos (meninos)?
quantas irmas mais novas (meninas)?

7. Seu filho freqiientou creche alguma vez na vida?  Sim O Nio O

Em caso afirmativo, desde que idade? anos

2.2 Historia Familiar / Doencgas e vacinas

8. A mie da crianca teve alguma das seguintes doengas? (Marcar todas as opgdes que parecerem

corretas)
Asma a
Alergia de nariz ou rinite alérgica a

Eczema atopico ou dematite alérgica U
9. O pai da crianga teve alguma das seguintes doencas? (Marcar todas as opgoes que parecerem corretas)

Asma a
Alergia de nariz ou rinite alérgica a
Eczema atopico ou dematite alérgica U

10.Seu filho/a foi vacinado para qualquer das seguintes doengas?
Coqueluche Nio O Sim a Em caso afirmativo, com que idade? meses
(s6 ou combinado com Difteria e Tétano) meses

Sarampo Nao O Sim a Em caso afirmativo, com que idade? meses
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(s6 ou combinado com Rubéola e Caxumba) meses

Tuberculose/BCG Nio O Sim O Em caso afirmativo, com que idade? meses

11. Seu filho/a teve alguma das seguintes doengas?(Marcar todas as op¢bes que parecerem corretas)

Varicela Nao U Sim U Em caso afirmativo, com que idade?  anos

Coqueluche Niold Sim QO Em caso afirmativo, com que idade?  anos

Tuberculose Naod Sim U4 Em caso afirmativo, com que idade?  anos

Vermes (ou lombriga) Ndod Sim O Em caso afirmativo, com que idade? ~ anos

12. Seu filho/a teve alguma internagdo hospitalar ou consulta em servicos de emergémcia, antes dos 2
anos de vida, por alguma das seguintes doengas? (Marcar todas as opgdes que parecerem corretas)

Bronquiolite Nao g Sim 4 Em caso afirmativo, com que idade? anos

Pneumonia Nio g Sim 4 Em caso afirmativo, com que idade? anos

13. Seu filho/a realizou tratamento com antibidtico, antes dos 2 anos de vida,? (Marcar todas as op¢oes

que parecerem corretas)
Nio a Sim a

Em caso afirmativo, com qual freqiiéncia?
Uma vez a
1 -3 vezes a
Mais de 3 vezes Q1

2.3 Sua casa

Nesta secdo fazemos algumas perguntas sobre a casa onde vive seu filho/a. Em cada pergunta, responda
de acordo com a casa em que vive atualmente e de acordo com a casa em que viveu no seu primeiro ano
de vida. Se houve mudanc¢a de casa, responda, por favor, levando em conta a casa em que seu filho/a
passou mais tempo durante seu primeiro ano de vida.

14. Seu filho/a divide o quarto com outras pessoas (criangas ou adultos)?
Atualmente Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a
Sim a a
Nao a a
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15. Seu filho/a tem ou teve dentro de casa algum dos seguintes bichinhos?

Atualmente Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a
Cachorro a a
Gato a u
Outros bichos com pelo U (]
Passaro a a
Outros a a

16. Seu filho/a tem ou teve, fora de casa e a0 menos uma vez por semana, contato com qualquer dos
seguintes animais?

Atualmente Durante o primeiro ano  de vida do/a menino/a
Cachorro a a
Gato a u
Animais de granja U4 (]
Outros animais a u

17. A mée do/a menino/a fuma ou fumou?

Durante a gravidez do/a menino/a? Simd  Naol

Atualmente Durante o primeiro ano do/a menino/a
Sim a a
Nao a a

18. Alguém fuma atualmente dentro da casa onde vive o/a menino/a? Sim O Nio 4

Em caso afirmativo, quantos cigarros se fumam no total, por dia, dentro da casa? (p. ex. a mae fuma 4, o
pai fuma 5 e outras pessoas fumam 3: total 4+5+3=12 cigarros)

Menos de 10 cigarros u

10-20 cigarros a

Mais de 20 cigarros a

19. Que tipo de fogdo utiliza ou utilizava para cozinhar? (Marcar todas as opgées que parecerem
corretas)
Atualmente Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a

Elétrico
Gas
Carvéo ou lenha

cooo
cooco

Outros
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20. Como se esquenta ou esquentava a casa do/a menino/a? (além de equipamento de ar condicionado, se
houver)
Atualmente Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a

Fogo de chio, ou fogao a lenha,
ou boiler/caldeira dentro da casa a a
Nao tem calefagdo u a

21. Que tipo de combustivel se usa ou usava para a calefagdo? (Marcar todas as opgoes que

parecerem corretas)
Atualmente Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a

Gas

Oleo
Eletricidade
Carvao
Lenha
Outros

O pooooo
[ I I Iy Ny

Nao tem calefagdo a

22. Na casa onde vive seu filho/a tem agora ou teve alguma vez ar condicionado?

Atualmente Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a
Sim d a
Nao d a

23. Na casa onde vive seu filho/a tem agora ou teve alguma vez manchas de umidade na parede ou no
teto?

Atualmente Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a
Sim a a
Nio a a

24. Na casa onde vive seu filho/a tem agora ou teve alguma vez fungos ou mofo na parede ou no teto?

Atualmente Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a

Sim a a
Nao a a
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25. Com que se cobre ou cobria o piso do quarto de dormir do/a menino/a?

Atualmente Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a

Carpete a a
Tapetes soltos a a
Nada a a
26. Que tipo de travesseiro o/a menino/a usa ou usava? (Marcar todas as op¢des que parecerem
corretas)

Atualmente Durante o primeiro ano de vida d o/a menino/ a
Espuma a a
Fibra sintética d u
Penas d u
Outros a a
Nao usa travesseiro a d

27. Que tipo de roupa de cama o/a menino/a usa ou usava? (Marcar todas as op¢bes que parecerem

corretas)
Atualmente Durante o primeiro ano de vida do/a menino/a
Edredon/colcha sintético a a
Colcha de penas d a
Cobertor a u
Outros materiais d u

28. Vocé fez alguma mudanca na casa por causa da asma de seu filho/a ou pelos problemas alérgicos?
(Marcar todas as opgoes que parecerem corretas)

Se desfez de animais Naod Sim O Em caso afirmativo, que idade tinha o menino/a? anos
Parou de fumar ou diminuiu o consumo de cigarro Nao a Sim u
Em caso afirmativo, que idade tinha o menino/a? anos

Trocou tipo de travesseiros Nao W Sim U Em caso afirmativo, que idade tinha o menino/a?

anos
Trocou tipo de roupa de cama Niod Sim O Em caso afirmativo, que idade tinha 0
menino/a? anos

Trocou o material que cobria o piso Naold Sim U Em caso afirmativo, que idade tinha o
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menino/a? anos
Outras mudangas Nao U Sim UEm caso afirmativo, que idade tinha 0 menino/a? anos

Em caso afirmativo, descrever:

29. Como vocé descreveria a zona/area da casa onde vive seu filho/a?

Atualmente Durante o primeiro ano do/a menino/a
Rural, campo aberto ou perto do campo u u
Bairro, com muitos parques € pragas a a
Bairro, com poucos parques € pragas a a
Urbano/perto do centro, sem parques ou pragas U a

30. Qual o nome da rua em que vive seu/sua filho/a?

31. Qual o codigo postal (CEP) da casa de seu/sua filho/a?

32. Fora do horério de colégio, com que freqiiéncia seu filho/a faz tanto exercicio que acaba sem folego
ou suando?

Todos os dias

4-6 vezes por semana
2-3 vezes por semana
Uma vez por semana

Una vez por més

o 0O 0O 0O O O

Menos de una vez por més
33. Atualmente, com que freqiiéncia média seu filho/a come ou bebe o seguinte:

Vezes por semana:

Nunca Uma vez/dia menos de 1 la?2 3aé ou mais
Carne a a a a a a
Peixe a a a a a a
Frutas frescas O a a a a a
Salada/ a a a a a a

verdura fresca
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Verduras cozidas U d d u d d
Hamburguer (] a a (] d d
Suco de frutas a a a a a a
Refrigerantes ¢/ gas O a a a a a
34. Quem respondeu a este questionario?
Pai a Mie O Outra pessoa a
35. Quando foi respondido este questionario? / /

Dia Més Ano
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Anexo 3a) TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA
REALIZACAO DE TESTE CUTANEO

Esta carta tem o objetivo de convida-lo(a) a participar de um trabalho sobre asma que
esta sendo conduzido pela Equipe de Pneumologia Pediatrica do Hospital Sao Lucas da PUCRS.
A asma ¢ uma doenga cronica dos bronquios, muito freqiiente no Rio Grande do Sul, usualmente
secundaria a um quadro alérgico. Clinicamente, o paciente pode apresentar sintomas persistentes
como falta de ar, tosse seca e chiado no peito. A confirmacao do diagnostico necessita, além do
quadro clinico e historia compativeis, de provas de funcdo pulmonar, exames de sangue e testes
de identificacdo de agentes alérgicos na pele.

O objetivo deste trabalho ¢ identificar os agentes potencialmente alérgicos nesses
pacientes para melhor orientagdo médica e melhor entendimento da doenga alérgica no nosso
meio. Gostariamos de contar com a sua colabora¢do no sentido de autorizar a realizag¢do do teste
cutaneo no seu filho(a), que identifica os alergenos mais comuns aos quais ele ou ela pode ser
alérgico. Este teste consiste em aplicar o agente alérgico no antebrago e esperar a reagdo por 15
minutos, medindo-a com uma régua para constar se o paciente ¢ alérgico ou ndo aquela sustancia
testada. Além disso, solicitamos a autorizagdo para coleta de sangue para a identificacdo de IgE,
que sdo substancias que indicam alergia no sangue. Todos os resultados e dados pessoais que
serdo usados nessa pesquisa sdo confidenciais. A participagdo de seu filho(a) ¢ muito importante,
pois possibilitara uma melhor compreensdo do papel da alergia nesta doenca e,
conseqiientemente, melhor manejo e tratamento destes pacientes.

Eu , responsavel pelo
paciente , fui informado(a) dos objetivos e
da justificativa desta pesquisa, de forma clara e detalhada. Recebi informagdes sobre os
procedimentos previstos, tanto quanto os beneficios esperados. As minhas duavidas foram
respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento.
Além disso, sei que novas informagdes, obtidas durante o estudo, me serdo fornecidas e que terei
liberdade de retirar meu consentimento de participacdo na pesquisa pela equipe da Pneumologia
Pediatrica se assim o quiser, sem haver prejuizo no atendimento do meu filho(a).Caso tiver
novas perguntas sobre esse estudo, posso chamar Dr Paulo Marcio Pitrez no telefone 99930528.
Para qualquer pergunta sobre meus direitos como participante deste estudo ou se penso que fui
prejudicado pela minha participagdo posso chamar comité de ética do HSL-PUCRS no telefone
3320 3000 ramal 3345. Desta forma, autorizo a inclusdo do meu filho(a) neste estudo e declaro
que recebi copia do presente Termo de Consentimento.

Assinatura do paciente

Nome data

Assinatura do pesquisador

Nome data
Este formulario foi Lido para (nome do paciente ou
responsavel) em / / pelo (nome do pesquisador) enquanto eu estava presente.

Assinatura da testemunha nome data
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Anexo 3b) TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA
ESPIROMETRIA

Esta carta tem como objetivo convidar seu filho(a) a participar de um trabalho sobre asma
bronquica que estd sendo realizado pela Equipe de Pneumologia Pediatrica do Hospital Sao Lucas da
PUCRS.

A asma bronquica é uma doenca caracterizada por uma inflamagdo persistente dos bronquios
e que pode resultar em falta de ar, tosse, “encatarramento” e “chiado no peito”. E uma das doencas
respiratorias mais comuns, representando um sério problema de saude publica.

A asma bronquica pode causar um conjunto de alteragdes na estrutura dos pulmdes que
podem ser irreversiveis, contribuindo para a perda da fung@o pulmonar. Para avaliagdo deste quadro é
necessaria a realizagdo de exames de fungdo pulmonar (espirometria), que serve para mostrar o grau
de comprometimento do pulméio da crianga e também para ver se 0 medicamento que ela esta usando
tem efeito. Este exame ¢ realizado de rotina no atendimento de criangas com asma.

O objetivo deste trabalho ¢é avaliar através da espirometria, a ocorréncia de alteragdes nio
reversiveis na fungdo pulmonar de criangas com asma.

Seu filho(a) realizara o teste de funcdo pulmonar (espirometria), que consiste em fazer uma
respiragdo forcada (soprar) junto a um aparelho conectado ao computador, que avaliard como estio
seus pulmdes. Este exame sera feito no mesmo dia da consulta com o médico pneumologista do
ambulatorio e ndo apresenta nenhum risco. Para aqueles que ndo apresentam fun¢do pulmonar
normal, sera prescrito um tratamento com broncodilatador (bombinha de Berotec® ou Aerolin®) e
corticoide oral (medicamento antiinflamatorio que diminui a inflamagdo dos bronquios) por 10 dias,
com repeti¢do da espirometria apos. Este protocolo faz parte da rotina de avaliagdo desses pacientes.

Gostariamos de contar com a sua colaboracdo no sentido de autorizar seu filho(a) a participar
deste trabalho. Nao haverd nenhum outro procedimento que prejudique o bem estar de seu filho(a).
Todos os resultados e dados pessoais coletados para esta pesquisa serdo confidenciais.

A participagao de seu filho (a) neste estudo € muito importante, pois conhecer as alteragdes
que ocorrem nos pulmdes das criangas com asma podera ajudar a equipe médica a obter um melhor
entendimento para tratamento destas criangas, podendo auxiliar no futuro em melhorias do
atendimento e manejo.

Eu, , responsavel pelo
paciente , fui informado (a) dos objetivos desta
pesquisa de forma clara e detalhada e autorizo meu filho (a) a participar do trabalho proposto.

Recebi informagdes sobre os procedimentos previstos tanto quanto aos beneficios esperados.
As minhas davidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos
a qualquer momento, através da Dra. Fernanda Luisi no telefone (51) 9157-7425 ou com o Dr.
Renato Stein no telefone (51) 3320-3000 Ramal: 2221. Além disto, sei que esta pesquisa possui o
aval do Comité de Etica e Pesquisa deste Hospital. Novas informagdes, obtidas durante o estudo, me
serdo fornecidas e terei a liberdade de retirar meu consentimento de participagdo na pesquisa pela
equipe de Pneumologia Pediatrica se assim o quiser, sem haver prejuizo no atendimento de meu filho
(a). Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento. Desta forma, autorizo a inclusido
de meu filho (a) neste estudo.

Assinatura do responsavel

Assinatura do investigador principal

Porto Alegre, de de 200 .
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Anexo 4- Protocolo para realiza¢ao de exames de espirometria e teste cutaneo.

Protocolo de Asma

Exames
Espirometria:
Data do exame: Peso: Estatura:
El E2
Pré-BD Pos-BD Pré-BD Po6s-BD
CVF
VEF,
VEF,/CVF
FEF25.750

Teste Cutaneo ( ) positivo ( ) negativo

Dermatophagoides pternyssinus Mix fungo
Dermatophagoides farinae Gato
Blomia tropicalis Cachorro
Mix barata Polen

Positivo Negativo




