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ABREVIATURAS E SIMBOLOS

%CVF- Capacidade Vital Forcada — % do predito

%CVL — Capacidade Vital Lenta % do predito

%VEF1 Volume Expiratorio Forcado no primeiro segundo - % do predito

CPT - Capacidade Pulmonar Total

CRF - Capacidade Residual Funcional

CVF — Capacidade Vital For¢cada

CVL — Capacidade Vital Lenta

Enf. — Enfermaria

ENFUMOSA- European Network for Understanding Mechanisms of Severe Asthma

FEF(25%-75%) - Fluxo Expiratério Forcado entre 25% - 75% da CVF

NAEPP - National Asthma Education and Prevention Program

PC(20) - Concentragao provocativa da metacolina causando queda de 20% no VEF1

PS — Pronto Socorro

TENOR - The Epidemiology and Natural History of Asthma: Outcomes and
Treatment Regimens study

UTI — Unidade de Terapia Intensiva

VEF1 — Volume Expiratério Forcado em 1 segundo

VR - Volume Residual
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Aliviar a angustia de outra pessoa é esquecer a propria.

(Abrahan Lincoln)
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1. INTRODUCAO




A asma é doenca inflamatodria cronica das vias aéreas mediada por fatores
genéticos e ambientais, onde podem ocorrer determinadas alteracdes brdnquicas
estruturais e insuficiéncia respiratoria cronica, nas quais muitos elementos celulares
exercem papéis fundamentais™. A sua incidéncia e prevaléncia é alta no mundo
ocidental e esta aumentando nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, mas
os efeitos econdbmicos e humanitarios sdo provavelmente maiores nos paises em

desenvolvimento®.

Nado h& diferenca clara nas tendéncias de prevaléncia entre criancas e
adultos, entre asma grave e leve ou entre paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. No entanto, existem poucos estudos provenientes dos paises em
desenvolvimento. Nao existe critério Unico que possa ser usado com precisdo para
diagnosticar a asma. O diagnostico € baseado na historia clinica, exame fisico,
reversibilidade da obstrucdo da via aérea e exclusdo de outras doencas que

mimetizam a asma®.

A exposicdo a alérgenos em individuos asmaticos, ativa a resposta sistémica
que desencadeia aumento da producao de células inflamatérias pela medula 6ssea,
que se diferenciam e proliferam, levando ao persistente aumento de basobfilos,
mastoécitos e eosindfilos na circulacdo e tecidos alvos, principalmente pele,

conjuntivas, mucosa nasal e brénquios.

As manifestacdes clinicas dependem da estrutura funcional de cada tecido,
assim como da resposta ao processo de remodelamento advindo da inflamacao
cronica resultante da acdo celular e dos diversos mediadores imunolégicos e
inflamatoérios. Merece destaque a participacdo efetiva dos linfécitos T no processo
inflamatorio. Evidéncias sugerem que a eosinofilia tecidual presente nos brénquios e
a ativagdo mastocitaria IgE dependente, proprios da doenca, sdo reguladas por
citoquinas produzidas por linfocitos auxiliares tipo 2 (células Th2), interleucinas 4 e 5
(IL4 e IL-5).

A concentracdo de IL-5 tem relacdo direta com a gravidade da asma,
eosinofilia periférica e tecidual, incluindo medula 6ssea. A diferenciagdo da célula
progenitora em eosinoéfilos parece ter relagdo com a elevacédo da IL-5 e consequente
ativacao do fator de crescimento hematopoiético (HGF). A ativacdo das células Th2,
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gue pode ser marcada pela elevacdo da concentracdo sérica da IL-2R, parece ser
especifica da asma, ao contrario de outras doencas obstrutivas como a DPOC,
tendo relacdo com a gravidade da doenca. Tal fato pode ser evidenciado pela
correlacao inversa entre CD25+/ CD4+ e o pico de fluxo expiratério (PFE) na asma.
A ativacdo das células Th2 e o aumento da producéo de interleucinas e mediadores
pro-inflamatérios (por ex. leucotrienos) sao detectaveis no tecido brénquico e na

circulacdo, o que reforca o aspecto sistémico da asma®?

A inflamacdo cronica estd associada a hiper reatividade da via aérea
(tendéncia de estreitamento excessivo em resposta aos estimulos que tem pouco ou
nenhum efeito nos individuos normais) levando a episddios recorrentes de sibilos,
dispneia, opressao toracica e tosse, particularmente a noite ou inicio da manha. Tais
episédios sdo usualmente associados & obstrucdo disseminada, mas variavel do
fluxo aéreo, muitas vezes reversivel, de maneira espontadnea ou com tratamento.
Estes dados demonstram o espectro clinico altamente varidvel da asma sendo
observados padrdes celulares diferentes, no entanto a inflamacéo da via aérea esta
sempre presente(z). Essa inflamacéo também ocorre nas pequenas vias aéreas, ou
seja, naquelas com diametro interno menor que 2 mm e estao localizadas entre os
brébnquios de 172 e 182 geracdo. Somadas, correspondem a 80% da superficie
pulmonar. Nos individuos sem hiper reatividade brénquica, as pequenas vias aéreas
(pulmao distal) sédo responsaveis por 10% da resisténcia aérea. No entanto, a
repercussao nas provas de funcdo pulmonar usadas na prética clinica sdo pouco
evidentes. Por isso, essa regido tem sido chamada de “zona de siléncio”. Wagner et
al, 1990(5), utilizando bronco fibroscopia com acunhamento num brénquio sub
segmentar, demonstraram que, mesmo na asma leve a resisténcia nas pequenas
vias aéreas estava aumentada aproximadamente sete vezes e nestes a espirometria

convencional era normal.

A avaliacdo da doenca nas pequenas vias aéreas € importante, mas dificil,
pois se trata de area anatdmica relativamente inacessivel. Muitos métodos tém sido
empregados para avaliar essa regido do pulmao, inclusive técnicas complexas e
invasivas que nao sdo usadas na avaliacdo de rotina. Dentre estes, podemos citar:

1) Parametros funcionais; 2) Biomarcadores; e 3) Métodos de imagens®.
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Quanto aos biomarcadores sabe-se que as pequenas vias aéreas nado sao
alcancadas através de broncoscopia ndo guiada por fluoroscopia. Isso indica que
Sa0 necessarios espécimes obtidos por resseccdo cirdrgica e biopsias trans
brénquicas para estudar biomarcadores das pequenas vias aéreas de maneira
direta, métodos ndo aplicaveis na pratica clinica. Os testes de escarro induzidos
sequencialmente para investigacdo das células inflamatérias da via aérea distal sdo
de dificil reprodutibilidade e padronizacdo, nao existindo estudos que comparem o
perfil inflamatério do escarro com abordagem das pequenas vias aéreas por biopsias
trans brénquicas. Medi¢cdes do oxido nitrico alveolar, embora ndo invasivas, sdo
obtidas indiretamente através de extrapolacdo computacional a partir dos valores do
oxido nitrico exalado em diferentes taxas de fluxo, de tal maneira que o significado

clinico de tal marcador no esta bem estabelecido necessitando de outros estudos®.

Os meétodos de imagem, como a tomografia computadorizada de alta
resolucdo (TCAR) consegue evidenciar o espessamento da parede em brénquios
com diametro maior ou igual a 2mm e embora ndo permita abordagem direta das
anormalidades, permite medidas indiretas da obstrugcdo das pequenas vias. O
aprisionamento aéreo e a heterogeneidade da ventilacdo que tém sido relacionadas
ao fechamento precoce das pequenas vias aéreas podem ser detectadas pela TCAR
e correlacionadas aos parametros funcionais destas alteragBes. No entanto, é
procedimento tecnicamente complexo, provoca exposi¢cdo a radiacdo e é de alto

custo®,

Dentre os parametros funcionais, a espirometria € a mais usada para abordar
e monitorizar as doencas obstrutivas pulmonares, como a asma e DPOC. E
procedimento facil, ndo invasivo, correlaciona—se com obstrucdo das pequenas vias
aéreas, tem alta reprodutibilidade, baixa variabilidade e menor custo em relacdo as

provas acima mencionadas.

Entretanto é reconhecido que o VEF1 ndo fornece avaliacdo abrangente de
toda a arvore brébnquica. Em particular, n&o reflete apropriadamente e
especificamente as anormalidades das pequenas vias aéreas, mas tdo somente
uma area transversal do pulmao. Outros parametros como FEF25-75% tém sido
utilizados para avaliar a funcao das pequenas vias aéreas, no entanto, os dados sao

conflitantes, pois medidas seriadas s@o altamente varidveis, os valores séo
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influenciados pela obstrucéo das grandes vias aéreas e alteracbes de volume, e nao
existe correlacdo com a inflamacdo das pequenas vias aéreas demonstrada nos
achados anatomopatolc')gicos(e).

Medidas de volumes pulmonares, incluindo CVF, VR, CPT e CRF, tém sido
usadas para caracterizar aprisionamento aéreo e a funcdo das pequenas vias

aéreas.

O VR tem mostrado relacdo mais estreita com a funcéo das pequenas vias
aéreas. Da mesma forma, a CVF aumenta apés uso de medicacao bronco dilatadora
e anti-inflamatdria extrafinas por inalacdo, em asmaticos, sugerindo maior reducao

- . ~ (6
no aprisionamento aéreo, que reflete obstrucdo da pequena via aérea®.

Estudos demonstram que existe pouca correlacdo entre sintomas
respiratérios e obstrucédo das vias aéreas em pacientes asmaticos'”.

Em 2006, o NAEPP (National Asthma Education and Prevention Program)
elaborou diretrizes que recomendavam o0 uso da espirometria para avaliar e
monitorar 0s pacientes asmaticos. Em nosso meio essas diretrizes foram
estabelecidas pela IV Diretriz Brasileira para o Manejo da Asma®.

Os parametros fisiol6gicos associados a asma grave/refrataria sédo:

1) Limitacdo de fluxo aéreo (VEF1);

2) Hiper reatividade bréonquica (concentracdo provocativa da metacolina causando
gueda de 20% no VEF1 [PC(20)];

3) Colapso/oclusdo da via aérea (CVF/CVL) e inclinacdo da curva de resposta a
metacolina;

4) Perda da elasticidade pulmonar (curva pressao-volume);

5) Aprisionamento de ar (VR)®.

Esses parametros, as anormalidades anatomopatologicas e imunolégicas se
relacionam com os fendtipos da asma grave. Razoaveis evidéncias apontam
atualmente para existéncia de pelo menos quatro (e provavelmente mais) fenotipos

gerais de ama grave®.
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A existéncia de varios fenotipos, ainda ndo bem entendidos, podem explicar a
complexidade, variabilidade e heterogeneidade dos sintomas na asma. Pelo menos
dois fendtipos de asma grave, baseados em achados anatomopatologicos, tém sido
propostos, cada um associado a caracteristicas patofisioldgicas e clinicas distintas.
Estes subtipos incluem as formas de asma grave persistente com ou sem
eosinofilos™?,

A asma grave persistente eosinofilica €& caracterizada por eosinofilia e
neutrofilia mistas nos achados anatomopatolégicos bronquicos e no escarro
induzido, a despeito do tratamento com corticosteroides inalados em altas doses ou
orais. Este tipo de asma est4d associada a exacerbacbes graves, sinusites,
envolvimento e remodelamento das vias aéreas, obstrucdo fixa do fluxo aéreo e

resposta favoravel ao tratamento com anticorpo monoclonal anti interleucina'”.

No subtipo ndo eosinofilico, os eosinofilos da via aérea estdo ausentes ou
suprimidos pelo tratamento e apresenta sintomas mais intensos, sendo a inflamacao
da via aérea caracterizada por aumento da percentagem de neutréfilos™?.

Sao inimeros os fatores causais potenciais que induzem ao aumento de
neutréfilos na via aérea, mas € ainda incerto se essas células exercem papel ativo
continuo no processo de dano da via aérea?).

A deteccdo da relacdo entre parametros que indiquem com precisdo 0s
portadores de asma grave, por meio de medidas ndo invasivas, como a
espirometria, € de primordial importancia para identificacdo da obstrucdo brénquica
de maneira precoce e consequentemente, rapido e adequado tratamento, reduzindo

a mortalidade em asmaticos.

Saliente-se que 15 a 84% dos asmaticos moderados a graves, ndo percebem
adequadamente a obstrucdo das vias aéreas, e, além disso, a semiologia e
radiografia do térax séo insuficientes para avaliar a limitacdo dos fluxos aéreos nos

periodos intercriticos™.
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A abordagem do paciente de risco para exacerbacédo fatal ou quase fatal da
asma é importante, pois muitas mortes podem ser evitadas caso os fatores de risco

sejam reconhecidos e tratados a tempo.

Pacientes com sintomas frequentes e asma grave com evidéncia de limitagao
de fluxo aéreo, sdo aqueles de maior risco para desenvolverem exacerbacdes fatais
ou quase fatais. No entanto, essas exacerbacfes podem ocorrer esporadica e
inexplicavelmente numa minoria de asmaticos, quer tenham atividade da doenca, de
maneira leve, moderada ou grave. Dessa forma, qualquer exacerbagao aguda pode
ser um ataque potencialmente fatal?.

Muitos estudos tem observado que a queda do VEF1 se associa ao aumento
do risco de exacerbacdo da asma e quanto menor o VEF1, maior o risco. Em adic¢ao,
o aprisionamento de ar (“air trapping”) regional, que representa acometimento das
pequenas vias aéreas e hiper insuflacdo estdo associados ao aumento na

frequéncia de exacerbacdes.

A CVF menor que 70% pos uso de bronco dilatador foi considerada preditora
(12)

de asma grave e relacionada ao numero de visitas ao PS e hospitaliza¢des
As pequenas vias aéreas tem sido consideradas o principal local de obstrucdo
aos fluxos aéreos nas doencas pulmonares crénicas inflamatérias como é o caso da

asma™®

e ao contrario do que se pensava, também sofrem 0 mesmo processo
inflamatorio observado nas vias aéreas de maior calibre. Este acometimento deve
ser suspeitado sempre que houver permanéncia de sintomas como tosse e opressao
toracica, associado a auséncia de manifestacdes funcionais. A realizacdo de
exames complementares mais sofisticados, como medida da resisténcia e
condutancia, pode determinar disfuncdo das pequenas vias aéreas, incluindo
resposta terapéutica. Outra forma de se avaliar o acometimento das pequenas vias
aéreas é pelo aprisionamento de ar (“air trapping”) regional observado na tomografia
computadorizada de alta resolucdo (TECAR), representado por areas segmentares
de atenuacédo aérea ou hiperinsuflacdo regional. Essa manifestacdo € mais evidente

C s C A ~ (14,15
na fase expiratoria ou na vigencia de bronco provoca(;ao( ' ).
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As medidas objetivas do Pico de Fluxo Expiratério (PFE), VEF1 e CVF sédo
componentes importantes na abordagem, controle e determinacdo da gravidade da
asma'*?.

A medida do PFE pode ser utilizada para ajuste individual da dose de
medicamentos com finalidade de melhorar o controle da doencga, no entanto, requer
atitude disciplinada e pode n&o ser adequado para a maioria dos pacientes. A
realizagdo deste teste pode ser dificultada pela limitagdo e habilidade individual no
uso do medidor de forma correta, questdbes que representam implicacdes
importantes na pratica clinica™®.

Dez por cento dos individuos asmaticos apresentam a forma grave da doenca
com exacerbacdes mais frequentes e de maior gravidade, provocando aumento da
procura por recursos de saude, representados por idas ao pronto socorro,
internacbes em enfermarias e em unidades de terapia intensiva determinando
elevados custos"”. Estes custos diretos e indiretos foram atribuidos a

hospitalizacdes, medicamentos, absenteismo escolar e laboral®”.

Nos paises em desenvolvimento os custos familiares com a asma grave
representam propor¢gdes notaveis e importante carga econdmica no rendimento
familiar. A frequente perda de dias de servi¢co, pelo paciente ou seus parentes
contribuem para o processo de empobrecimento dessas familias®®. Familias pobres
nos paises com renda baixa ou média, mesmo despesas relativamente pequenas

com satde podem ser financeiramente catastréficas*®.

As motivacdes do presente estudo sdo a alta prevaléncia e incidéncia da
asma no mundo ocidental, com grande impacto econémico e humanitario nos paises
. _— , 17,18,19
desenvolvidos e principalmente naqueles em desenvolvimento' ),
A hipétese deste estudo é que a reducdo da Capacidade Vital Forcada em
pacientes com asma correlaciona-se com aumento da gravidade, demonstrada por

atendimentos em pronto-socorro, internacdes em enfermarias e UTI.

Introducao
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Avaliar a correlacdo entre a reducdo da Capacidade Vital Forcada e a
gravidade da asma definida por maior utilizacdo dos recursos de saulde

representados por atendimentos no PS, internacbes em enfermaria e UTI.

Objetivo
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3. CASUISTICA E METODO
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3.1. CASUISTICA

Foram estudados, retrospectivamente, 114 pacientes de uma populacdo de
720 matriculados no ambulatério de asma grave da Santa Casa de Sao Paulo, no
periodo de 2005 a 2008 (Fluxograma, Anexo 1).

Este estudo foi submetido a anélise e aprovacdo pela Comissédo de Etica e
Pesquisa em Seres Humanos da Santa Casa de Sao Paulo, sob niumero 380/09
(Anexo 2).

3.2. METODO

Os dados de espirometria e frequéncia de uso dos recursos de saude foram
coletados dos respectivos prontuarios meédicos de cada um dos pacientes da

amostra, dando origem a um banco de dados (Anexo 3).

O parametro de espirometria usado como referéncia foi a Porcentagem do
valor predito da Capacidade Vital Forcada (%CVF), Capacidade Vital Lenta (%CVL)
e Volume Expiratério For¢cado no primeiro segundo (%VEF)®,

As espirometrias utilizadas correspondiam aquelas efetuadas em pacientes
gque ndo estavam em exacerbacgdo. Define-se como exacerbacéo: pacientes em
tratamento regular com corticosteroides inalados e que necessitaram da medicacéo
oral ou aqueles que ja usavam corticosteroides orais, mas que necessitaram
aumento temporario das doses devido a deterioracdo aguda do seu estado de

controle®®?,

Foram considerados como indicadores de gravidade da asma: numero de
atendimentos no PS, internacdes em enfermarias e necessidade de UTI ocorridos no
ano anterior a espirometria avaliada. Foi estabelecida relagdo entre os valores da
%CVF e cada um dos indicadores mencionados. Outros parametros de espirometria
como a Capacidade Vital Lenta (%CVL), Volume Expiratério Forcado no primeiro
segundo (%VEF1), % VEF1/ CVF e a diferenca CVL- CVF também foram avaliados.

Casuistica e Método
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A Asma Grave foi diagnosticada de acordo com os critérios da American
Thoracic Society (ATS):

Critérios maiores:

1) Uso de corticosteroides orais continuamente ou quase continuamente (= 50% do
ano); ou

2) Uso de altas doses de corticosteroides por inalagdo (>1200ug/dia ou equivalente).

Critérios menores:

1) Necessidade diaria de medicacéo de controle (p.ex. beta 2 adrenérgicos de longa
duracédo, aminofilina ou antagonista de leucotrieno);

2) Sintomas de asma necessitando uso diario de beta 2 adrenérgicos de curta
duracéo;

3) Obstrucao persistente da via aérea (%VEF1<80) e variabilidade de Pico de Fluxo
Aéreo > 20% diurno;

4) Uma ou mais visitas ao Pronto Socorro em virtude da asma/ano;

5) Aumento abrupto do uso de esteroides orais, trés ou mais vezes/ ano em virtude
de exacerbacoes;

6) Rapida piora do quadro clinico, com diminuicdo de 25% ou menos na dosagem de
corticosteroides orais ou inalados;

7) Relato de eventos quase fatais de asma no passado(21).

Para o diagnéstico de asma grave é necessario um ou ambos 0sS critérios

maiores e dois critérios menores.

3.3. CRITERIOS DE INCLUSAO

Asmaticos graves com espirometria realizada no periodo intercritico (fora da
exacerbacdo) da doenca e em pleno uso da medicacdo preconizada (beta 2
adrenérgicos de longa duracéo + inalantes corticosteroides de longa duracgéao).

Casuistica e Método
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3.4. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Outras doencas pulmonares obstrutivas ou associadas;

Doengas musculares, hematolégicas e cardiacas;

Crise asmatica;

Tabagismo atual ou prévio;
Obesidade.

3.5. CRITERIOS DE GRAVIDADE

e NuUmero de idas ao ano no PS por motivo de piora da asma,;
e Numero de vezes ao ano em que foi internado em virtude da exacerbacao;

¢ NuUumero de vezes ao ano em que necessitou de cuidados em UTI.

3.6. ESPIROMETRIAS

As espirometrias foram realizadas no Laboratério de Provas de Funcao
Pulmonar da Santa Casa de Sao Paulo, pela mesma equipe de assistentes. O
aparelho utilizado foi o da marca Koko, fabricado em 1998, pela PDS
Instrumentation Inc. Louisville, CO, USA, dotado de pneumotacografo, nimero de

série 92528, acoplado a computador.

3.7. PARAMETROS DE ESPIROMETRIA UTILIZADOS

1) Porcentagem dos valores preditos da Capacidade Vital Forcada (%CVF);

2) Porcentagem dos valores preditos da Capacidade Vital Lenta (% CVL);

3) Porcentagem dos valores preditos do Volume Expiratério Forcado no primeiro
segundo (% VEF,);

4) Porcentagem dos valores preditos da razao (%VEF/CVF);

5) Diferenca % (CVL — CVF).

Casuistica e Método
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3.8. ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizado o programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences),
versdo 17.0, para a obtencao dos resultados das avaliacdes estatisticas.

Apoés a coleta dos dados, os mesmos foram organizados e digitalizados, de
modo a que um banco de dados fosse confeccionado. As avaliagdes consistiram de
descricdo e analise estatistica. Ambas tiveram suas bases assentadas sobre o

banco de dados.

Parte | — Descricdo da amostra coletada:

- Variaveis categoricas: calculo de medidas-resumo: média aritmética simples,
desvio-padrdo, maximo e minimo;

-Varidveis ndo categoricas: célculo de frequéncia e respectivo percentual;

-Os resultados de teor descritivo foram mostrados em tabelas-resumo e

representacdes gréficas.

Parte Il — A andlise estatistica dos dados contemplou as avaliagbes necessarias,
por tipo de variavel de interesse (categorica e nao categorica), conforme
0S seguintes itens:

- Estudo do relacionamento entre as variaveis categodricas, por meio da
aplicacdo da Analise de Correlacdo de Spearman e Mann-Whitney, para toda a
amostra.

- O nivel de significancia adotado para a aplicacdo dos testes e analises

estatisticas foi de 5%.

Casuistica e Método
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4. RESULTADOS
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Avaliou-se a Ultima espirometria de 114 pacientes de um total de 720
asmaticos matriculados no ambulatério de asma grave da Santa Casa de S&o Paulo,
escolhidas por ordem de chegada. Foram excluidos 16 (dezesseis) pacientes por

DPOC (15) e Doenca Intersticial Pulmonar (1) resultando em 98 pacientes (n=98).

Pacientes asmaticos ha mais de dois anos, com média de idade 42+19,3
anos, sendo 45 homens e 53 mulheres (n=98). Estavam na etapa 4 de tratamento,
em uso de inalantes corticosteroides de longa duracdo (budesonida-600ug/dia) e
beta 2 adrenérgicos (formoterol-24ug/dia) ou doses equivalentes de outros farmacos
da mesma classe. Nao houve diferenca estatistica quanto a idade em ambos os
sexos e as variaveis da espirometria, denotando homogeneidade da amostra (Tab.

1). Maiores detalhes dessa tabela séo vistos na Tabela 5 no Anexo 4.

Tabela 1- Médias das Idades e variaveis espirométricas em homens e mulheres.

Homens(n=45) Mulheres(n=53) Total(n=98)
variaveis Média + DP Média+DP M&dia+DP P
Idade 42,6211 41,4%17,7 42,0193 0,69
%CVF 80,3+ 23 4 75,0419,2 77,4+21,3 0,43
9%CVL 78,5+19,8 75,1417,7 76,7+18,7 0,46
%VEFL 55,7+21,3 54,0+21,0 54,8+21,0 0,81
%VEF1/CVF 67,4+17,0 69,015,4 68,3+16,1 0,73
9%CVL-CVF 1,80+8,15 0,1148,16 0,77+8,17 0,59

Fonte: Laboratério de Fungdo Pulmonar da Santa Casa de S&o Paulo

Legenda: Média e Desvio-Padréo das idades e variaveis espirométricas;

% - Valores preditos: CVF- Capacidade vital forcada, CVL- Capacidade Vital Lenta, VEF1- Volume
Expiratério For¢cado no primeiro segundo; n (homens) = 45, n ( mulheres) =53, n (total) = 98 Teste
de Mann-Whitney; DP= Desvio Padréo; p = significancia

Os coeficientes de correlacao (r) sdo negativos e embora fracos, indicam que
guanto menor os valores, maior a procura pelos recursos de saude. As idas ao PS
no ano anterior apresentaram correlacdo negativa com 0s seguintes parametros
espirométricos: %CVF, %CVL e %VEF1 (p =0,001,r=-0,25; p=0,02 r=-0,22¢
p = 0,01, r = -0,23 respectivamente). Estas varidveis também apresentaram

correlacdo negativa e significativa com as idas ao PS+ internacbes em enfermaria e

Resultados
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UTI, em conjunto, (p = 0,001, r =-0,25; p=0,03r=-0,21;, p=0,01r=-0,23
respectivamente) (Tab. 2).

Em relacdo as variaveis %VEF1/CVF e CVF-CVL observa-se que existe fraca
correlacdo negativa (r = - 0,12 e r = - 0,08 respectivamente) ndo sendo encontrado
significancia no que diz respeito ao conjunto, idas ao P.S.+ internacdes em

enfermaria + necessidade de UTI (Tab. 2).

As variaveis %VEF1/CVF e CVF-CVL apresentaram fraca correlacdo negativa
(r=-0,12 e r = - 0,08 respectivamente) com idas ao PS+ internacdes em

enfermaria + necessidade de UTI em conjunto (Tab. 2).

Tabela 2- Correlacdo entre dados da espirometria e procura por recursos de saude
por homens e mulheres em conjunto.

. %CVF %CVL %VEF1 %VEF1/CVF %CVL-CVF
Variavel
r p r p r p r p r p
PS/ano -0,25 0,01 -0,22 0,02 -0,23 0,01 -0,15 NS -0,06 NS
UTI -0,15 NS -0,18 NS -0,16 NS -0,07 NS -0,03 NS
ENF 0,15 NS 0,13 NS 0,04 NS 0,15 NS 0,03 NS

PS+UTI+ENF  -0,25 0,01 -0,21 0,03 -0,23 0,01 -0,12 NS -0,08 NS

Legenda: % - Valores preditos: CVF- Capacidade vital forcada, CVL- Capacidade Vital Lenta, VEF1-
Volume Expiratério Forgado no primeiro segundo, NS- néo significante.PS/ano — idas ao pronto
socorro/ano, UTI — necessidade de Unidade de Terapia Intensiva, ENF- internacées em enfermaria,
PS+ENF+UTI — Internac6es no pronto socorro + unidade de terapia intensiva + enfermaria. n= 98 ( 53
mulheres e 45 homens).

A estratificacdo da amostra em género mostrou, nas mulheres, correlagbes
negativas e significativas entre procura pelo PS e os valores espirométricos (%CVF,
%CVL, %VEF1 e %VEF1/CVF com r = - 0,44, p = 0,001; r = - 0,41, p = 0,002;
r =-0,50, p<0,001; r =-0,42, p = 0,002 respectivamente), 0 mesmo acontecendo
guanto a necessidade de UTI (%CVF, %CVL, %VEF1 com r = - 0,38, p = 0,004;
r=-20,36, p=0,008;, r=-0,27 p = 0,048 respectivamente), internacbes em
enfermaria (%CVF, %VEF1 e comr = - 0,31, p = 0,022; r = - 0,34, p = 0,012
respectivamente). Observam-se ainda, correlacdes negativas e significativas entre a

procura pelos recursos de salude em conjunto (PS+UTI+ENF) e os valores

Resultados
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espirométricos (%CVF, %CVL, %VEF1 e %VEF1/CVF com r =- 0,43, p = 0,001,
r=-0,38, p=0,005;r=-0,49, p <0,001; r =- 0,38, p = 0,004, respectivamente)
(Tab. 3). Nao houve significancia entre procura pelo PS, necessidade de UTI,
internacdes em enfermaria e o conjunto PS+UTI+ENF e os valores espirométricos
%CVL- CVF (r =-0,22; r = - 0,11; r = - 0,25; r = - 0,21), respectivamente. Fato
semelhante ocorreu com a necessidade de UTI e internacdes em enfermaria em
relacdo a variavel % VEF1/CVF (r = - 0,03; r = - 0,25) respectivamente (Tab. 3).

No sexo masculino ndo foram observadas correlagdes significativas entre as
variaveis espirométricas estudadas e a procura por recursos de saude (Tab. 3).

Maiores detalhes dessa tabela sdo vistos na Tabela 6 no Anexo 4.

Tabela 3- Correlacdo entre os valores espirométricos e a procura por recursos de
saude em homens e mulheres.

o %CVF % CVL %V EF1 % VEF1/CVF %CVL-CVF

Variaveis
r p r p r p r p r p

PS H -0,03 NS -0,02 NS -0,11 NS -0,18 NS -0,09 NS

M  -0,44 0,001* -0,41 0,002* -0,50 <0,001* -0,42 0,002* -0,12 NS

UTI H -0,11 NS - 0,02 NS -0,008 NS -0,11 NS -0,14 NS

M -0,38 0,004* -0,36 0,008* -0,27 0,048* -0,03 NS -0,11 NS

ENF H -0,01 NS -0,008 NS -0,02 NS -0,13 NS -0,01 NS

M -0,31 0,022* -0,25 NS -0,34 0,012* -0,25 NS -0,25 NS

PS+UTI H -0,03 NS -0,03 NS -0,09 NS -0,19 NS -0,07 NS

+ENF -0,43 0,001* -0,38 0,005* -0,49 <0,001* -0,38 0,004* -0,21 NS

Legenda: H- Homens; M- Mulheres; PS— idas ao pronto socorro/ano; UTI- necessidade de internagdo em
Unidade de Terapia Intensiva; ENF- internacdo em enfermaria/ano; CVF- capacidade vital for¢ada; CVL-
capacidade vital lenta; VEF-volume expiratorio forcado no primeiro segundo; NS- néo significativo.

Os Graficos 1, 2, 3 e 4 mostram a correlacdo entre a procura por recursos de

salde e os valores da % CVF em mulheres.

Resultados
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Gréafico 1- Correlacéo entre procura por recursos de saude (PS) devido a asma e a
porcentagem dos valores preditos da capacidade vital forcada (%CVF)
em mulheres.
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Gréafico 2— Correlacdo entre necessidade de internacdo em UTI devido a asma e a
porcentagem dos valores preditos da capacidade vital forcada (%CVF)
em mulheres.
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Gréafico 3— Correlacdo entre necessidade de internacbes em enfermarias devido a
asma e a porcentagem dos valores preditos da capacidade vital forcada
(%CVF) em mulheres.
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Gréfico 4 — Correlacdo entre internacao no conjunto (PS+UTI+Enf) devido a asma e
a porcentagem dos valores preditos da capacidade vital forcada (%CVF)
em mulheres.
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Os 45 pacientes do sexo masculino utilizaram os recursos de saude PS, UTI,
Enf e o conjunto (PS+UTI+Enf) no seguinte porcentual: 11,10%, 28,90%, 22,20%,

66,70% respectivamente (Tab. 4).

As 53 pacientes do sexo feminino utilizaram os recursos de saude PS, UTI,
Enf e o conjunto (PS+UTI+Enf) no seguinte porcentual: 11,30%, 32,10%, 17,00% e

60,40% respectivamente (Tab. 4).

Tabela 4- Uso de recursos de saude por homens e mulheres.

., Uso de recursos
Variavel

Sexo

Masculino (n=45)

Feminino (n=53)

de saude Freq. % Freq. %

UTI Nao 40 88,9% 47 88,7 %

Sim 5 11,1% 6 11,3 %
Enf N&o 32 71,1% 36 67,9 %

n

Sim 13 28,9% 17 32,1%
- N&o 35 77,8% 44 83 %

Sim 10 22,2% 9 17 %

N&o 15 33,3% 21 39,6 %

PS + UTI + Enf _
Sim 30 66,7% 32 60,4 %

Legenda: PS- pronto socorro; UTI- unidade de terapia intensiva; Enf— enfermaria.
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5. DISCUSSAO
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A asma grave ou refrataria afeta pequena porcentagem da populacdo de
asmaticos (provavelmente menos de 10%), representando, no entanto, condicdo
desafiadora para o paciente e o médico®. Fisiologicamente caracteriza-se pela
limitacdo de fluxo aéreo, hiper reatividade brénquica, estreitamento e/ou oclusdo da
via aérea, perda da elasticidade pulmonar e aprisionamento aéreo podendo ser
avaliada e monitorada pela espirometria. Este exame € conjunto de testes que
avaliam a funcado pulmonar de maneira estatica e/ou dinamica. Embora forneca
numerosos indices, os trés mais importantes sao: Capacidade Vital For¢cada (CVF),
Volume Expiratério Forgado no primeiro segundo (VEF;) e a razéo (VEF 1/CVF)®#)
(Fig. 1, 2 e 3 — Anexo 5).

Neste estudo utilizou-se a CVF, definida como volume total de ar exalado
apos inspiracdo maxima, enquanto que o VEF 1 representa o volume de ar expirado
no primeiro segundo apoés essa inspiracdo maxima. O VEF1 € normalmente cerca de
80% da CVF.

No presente estudo observamos que ambos 0S sexos ndo apresentaram
diferencas significantes, para as varidveis de interesse estudadas indicando

homogeneidade da amostra (Tab. 1).

A asma grave se correlaciona com numero maior de exacerbacées e maior
gravidade ocasionando procura frequente por recursos de saude, representados por
idas ao Pronto Socorro, internagdes em enfermaria e necessidade de cuidados
intensivos, contribuindo para aumento da mortalidade, dos gastos préprios e pelos
sistemas de saude. Bahadori et al (2009) observaram nos EUA, que a media anual
de custos diretos com a asma grave era 1,3 vezes maior em relacdo a asma
moderada e 1,7 vezes a asma leve. Na Espanha, entre 1994 e 1995, os custos com
a asma grave eram 3 vezes maiores em relacdo a asma moderada e 5 vezes em
relacdo a asma leve®”.

A avaliagdo e identificacdo precoce de pacientes propensos a apresentar
eventos fatais ou quase fatais sdo primordiais na conducéo, profilaxia, terapia e

reducao de custos na asma grave.

Discussao



25

No presente estudo observou-se correlacdo negativa e significativa entre
procura por recursos de saude e os valores preditos de VEF1, CVF e CVL em
asmaticos graves (p<0,05) (Tab. 2). Estes resultados vao ao encontro de dados da
literatura® que também observaram queda do VEF1 associada ao aumento do
risco de exacerbagdo da asma, assim como relagdo inversa entre seu valor e maior

risco de eventos fatais ou quase fatais.

Poucos estudos realizados em asmaticos correlacionaram a procura por
recursos de salde e os valores de espirometria®®?®. Nao identificamos na literatura
consultada, estudos semelhantes em relacao a estratificacdo dos recursos de saude
representados por idas ao pronto socorro, internacdes em enfermaria, necessidade

de terapia intensiva e o conjunto dos trés, durante o ano prévio a espirometria.

A razdo VEF1/CVF é sensivel a presenca de limitacdo do fluxo aéreo.
Normalmente o VEF1 tem queda maior que a CVF se houver estreitamento da via
aérea, enquanto que a queda do VEF1 acompanha a queda da CVF se houver

oclusdo da via aérea®.

O estudo TENOR estabeleceu escore de risco capaz de predizer a procura
por cuidados de salde em adultos com asma grave e observou que o VEF1 e a
razdo VEF1/CVF ndo foram tdo preditivos quanto a CVF. Este estudo também
detectou que a reducdo da CVF pode ser variavel importante, pois além de refletir
aprisionamento de ar na doenca obstrutiva, representa também restricdo associada
a obesidade®. Além disto, o aprisionamento de ar e a hiper insuflacdo pulmonar

estdo associados com aumento da frequéncia de exacerbacdes na asma grave®.

Sorkness et al (2008) também demonstraram que o aprisionamento de ar é
proeminente na asma grave, evidenciado por reduzida CVF em todo intervalo da
relacdo VEF1/CVF®. A despeito dessas associacdes, pacientes com asma fatal ou
quase fatal podem nao apresentar alteracdes na espirometria basal (12). Estes
aspectos podem justificar a fraca correlacdo apresentada pela razdo %VEF1/CVF
em relagdo a procura por recursos de saulde (internacbes em enfermaria e
necessidade de UTI) observados no presente estudo (Tab. 2). Isto se aplica também
a variavel %CVL- CVF em relacdo a procura pelo PS, necessidade de UTI,

internacdo em enfermaria e o conjunto (PS + UTI + ENF) (Tab. 2).
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A Capacidade Vital Lenta (CVL) € muito util guando a capacidade vital forcada
esta reduzida e a obstrucdo da via aérea esta presente. A expiracdo lenta resulta em
menor grau de estreitamento da via aérea e frequentemente o paciente pode exalar
volume maior e mesmo normal. O contrario ocorre com a CVF que se apresenta
reduzida na doencga pulmonar restritiva juntamente com a CVL. Dessa forma, se a
CVF ou CVL estiverem dentro dos valores normais, uma doenca restritiva
significante estara virtualmente excluida, o que torna desnecessaria, de maneira
geral, medidas dos volumes pulmonares estaticos, ou seja, o Volume Residual (VR)

e a Capacidade Pulmonar Total® (Fig. 1, Anexo 5).

Existem fendtipos diferentes da asma com pelo menos duas alteracdes
anatomopatoldgicas, que se apresentam clinica e fisiologicamente como “asma
grave/refrataria”. Essas diferengas no padrdo inflamatério estdo associadas a

alteracdes clinicas, fisioldgicas e estruturais entre os dois grupos©®.

Bumbacea et al (2004) observaram que pacientes com asma grave e
limitagdo persistente de fluxo aéreo apresentavam caracteristicas diferentes
daqueles com funcdo pulmonar normal: doenca de duracdo mais longa, evidencia
indireta de processo inflamatério persistente e aumento da incidéncia de
espessamento das vias aéreas, observado pela tomografia computadorizada de alta
resolucado, a despeito dos danos similares na qualidade de vida e tratamento para a
asma®®”.

A obstrucéo persistente do fluxo aéreo na asma grave pode estar associada

com maior grau de inflamacéo e anormalidades estruturais nas vias aéreas.

Os resultados do presente estudo demonstraram que as correlagdes entre 0s
valores preditos da espirometria (CVF, CVL e VEF1 e os critérios de gravidade na
asma (representados por procura por atendimento no PS, necessidade de cuidados
intensivos, internacdes em enfermaria e a somatoria) apresentaram fraca correlagéo
negativa quando avaliados conjuntamente os dois sexos (Tab. 2). Mesmo fraca,
essa correlacdo apresentou significancia em relacdo a procura por atendimento no
PS e somatoria das admissdes (PS+UTI+ENF), achados que sugerem que reducdes
nestas variaveis podem indicar gravidade na asma e vao ao encontro de dados de

outros autores que também demonstraram que os melhores preditores de procura

Discussao



27

por atendimento no PS foram a redugéo do % VEF1 e % CVF (12, 19, 20, 40).

Osborn et al (2007)®® demonstraram em estudo de coorte prospectivo, que o
VEF1 foi o preditor mais significativo em relagcdo a necessidade de cuidados e
identificagdo de fatores de risco modifichveis na asma aguda. Neste estudo, os
pacientes foram estratificados em asmaticos graves, moderados e leves de acordo
com os valores do VEF1 (<60%; 60 a 80% e >80% respectivamente) segundo as
normas do NAEPP.

O presente estudo foi baseado em dados retrospectivos, casuistica menor e

exclusao de fumantes e ex-fumantes.

O presente estudo considerou como fator de avaliacdo a necessidade de uso
de recursos de saude 12 meses anteriores a espirometria analisada, tempo maior
que o utilizado no estudo TENOR, em 2006®, onde foram considerados os Gltimos
trés meses (internagdes em PS e enfermaria). Apesar de tratar-se de estudo
prospectivo, ndo considerou admissées em UTI e o conjunto destas internacoes,

aspecto valorizado em nosso estudo.

Em relagcdo a terapéutica, estes doentes estavam em uso de inalantes
corticosteroides e beta 2 adrenérgicos de longa duracdo compativel com etapa 4 de

tratamento.

No presente estudo observou-se que a procura maior por recursos de salde
por asmaticos (PS e somatdria das admissbes (PS+UTI+ENF) tiveram menores
valores preditos de VEF1 e CVF (Tab. 2), dados também observados por outros
autores como Osborn et al (2007)%®.

A CVL é uma das formas de medida da CVF®®, de maneira que a correlacdo

entre esta variavel e a procura por recursos de saude foram semelhantes.

N&o foram observadas correlacfes significativas em relacdo a necessidade
de UTI e internagBes em enfermaria isoladamente quando consideradas as variaveis
%CVF, %CVL, %VEF1, % VEF1/CVF e %CVL-CVF, o que pode ser atribuido a n&o

separacao por sexo (Tab. 2).
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Também nao foram observadas correlagdes significativas entre a procura por
atendimento em PS, necessidade de UTI, internagbes em enfermaria e o conjunto
PS + UTI + Enfermaria e os valores preditos % VEFi/ CVF e a diferenca % (CVL —
CVF). Enquanto a %VEF; indica estreitamento, a %CVF indica oclusdo da via aérea
e representa o aprisionamento aéreo nas doencgas obstrutivas. Como 0s pacientes
do presente estudo estavam em uso de medicacéo plena e fora de exacerbacao, a
correlacdo entre %VEF1/CVF e a procura por recursos de saude ndo apresentou

significancia. O mesmo ocorreu com a diferenca (CVL — CVF) (Tab. 2).

No sexo masculino ndo foram observadas correlagdes significantes entre os
valores preditos da CVF, CVL, VEF;, VEF/CVF e CVL-CVF e a procura por
recursos de saude (atendimento no PS, necessidade de UTI, internagbes em
enfermaria, individualmente ou em conjunto (PS+UTI+Enf) devido a asma (Tab. 3).
Estes achados podem ser justificados pela existéncia de subgrupo de “maus
percebedores” que embora apresentem valores de espirometria compativeis com
obstrucdo fixa da via aérea, ndo percebem sintomas e ndo procuram recursos
médicos?. Nossos resultados vdo ao encontro dos achados de Teeter, Bleecker
(1998)" que demonstraram que 17% dos pacientes ndo apresentavam quaisquer

sintomas, apesar dos baixos valores de espirometria.

As correlacdes entre os valores preditos da CVF, CVL, VEF1 e VEF1/CVF e a
procura por recursos de saude nas mulheres asmaticas (PS+Enf+UTI) foram mais
fortes e significativas (r =-0,43e p=0,001); (r=-0,38e p=0,005); (r=-0,49 e
p = <0,001) e (r =- 0,38 e p = 0,004) em relagdo aos homens (Tab. 3). Esses
achados sugerem que nas mulheres a asma é potencialmente mais grave que no

sexo masculino (Tab. 3).

Os achados do presente estudo também séo evidenciados por outros autores,
gue demonstraram que o sexo feminino recorre mais frequentemente aos cuidados
de salde. Prescott et al (1997)®Y observaram que mulheres apresentavam risco
70% maior de serem admitidas no hospital em virtude da asma quando comparadas
aos homens. Outro estudo mostrou que mulheres asmaticas eram internadas 2, 5 a

3 vezes mais do que homens®Y.
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Morris, Munasinghe (1994)®? observaram que mulheres idosas eram
admitidas no hospital mais vezes em relagcdo aos homens asmaticos e estes eram
admitidos com maior frequéncia em relacdo as mulheres devido a outras doencas
respiratorias que nao a asma. Além disso, observou-se que mulheres permanecem
mais tempo internadas e morrem mais por causas respiratérias e todas as outras
causas em relacdo aos homens, indicando que sao afetadas mais gravemente. Além
disto, mulheres tém maior dificuldade técnica no manuseio do inalador e existe
relutancia dos médicos em prescrever esteroides pela possibilidade de gravidez ou

perigo de desmineralizacdo 6ssea®.

Venn et al (1998) demonstraram que meninas tem maior probabilidade de
desenvolverem asma na adolescéncia que meninos, provavelmente por influéncia
hormonal ou experimentacdo de diferentes exposi¢cbes que servem como gatilho

para sibilos, como o fumo®©?,

A maior frequéncia da asma em mulheres tem sido constatada em diversos
trabalhos, devido a maior reatividade bronquica, menor didmetro e comprimento da

via aérea em relacéo aos homens e maior incidéncia de obesidade nas mulheres®®.

Thomsen et al, em 2005, demonstraram que o inicio da asma, em todas as
idades, foi maior nas mulheres e que o aumento do IMC associa-se a aumento da
probabilidade de desenvolvimento da doenca em ambos os sexos®. Demonstrou
ainda que a incidéncia de asma foi maior em mulheres com sobrepeso, a partir do
qual os homens passam a ter a maior probabilidade®®.

Aguiar Filho et al (2005)®® observaram que mulheres apresentaram
prevaléncia maior do sintoma dispneia durante o periodo noturno, aspecto que pode
estar relacionado &s atividades em ambientes menos seguros e de maior
insalubridade, como cozinha, local de processamento de roupas, limpeza e
higienizacdo ambiental. Nestas ocasifes ocorrem alteragdes bruscas de temperatura
na retirada de alimentos de camara frigorifica e exposicdo a vapores no preparo de
alimentos e ato de passar roupas, o que favorece a hiper-reatividade bronquica.
Além disso, acredita-se que o tdbnus do musculo genioglosso seja maior nas
mulheres, sugerindo mecanismo de defesa para manutencéo da permeabilidade das

vias aéreas superiores.
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As mulheres mantém maior diametro transverso das vias aéreas superiores
que nos homens, quando hd aumento da circunferéncia do pescoco por acumulo de
gordura®”. A atividade dilatadora dos musculos das vias aéreas superiores também
pode ser influenciada por efeito hormonal, pois mulheres na pré-menopausa tem
grande atividade da musculatura do genioglosso quando comparadas a mulheres na
pés-menopausa e homens da mesma idade. Acredita-se que a progesterona exerca
papel protetor da apneia antes da menopausa, uma vez que o maior nivel desse
horménio ocorre na fase lutea do ciclo menstrual, periodo em que ha aumento do
comando da ventilacdo, evidenciando uma das funcdes da progesterona®), no

entanto, esses mecanismos ndo se aplicam as mulheres com asma grave.

Estudos longitudinais tem dado atencdo especial para o VEF1, embora o
declinio desta varidvel denote doenca mais grave, € provavel que outros fatores
estejam envolvidos na progressédo da doenca. Tais fatores adicionais incluem: piora
dos niveis de hiper reatividade inflamatoria e da complacéncia pulmonar ou mesmo
dos sintomas®. Este estudo observou que as anormalidades fisiolégicas e
patolégicas na asma grave sao: limitacdo de fluxo aéreo (VEF1); hiper reatividade
brénquica (teste de reatividade brénquica a metacolina (causando 20% de queda no
VEF1); estreitamento da via aérea (CVF/CVL e declive da resposta a metacolina);
perda da elasticidade pulmonar (curva pressao- volume) e aprisionamento aéreo
(volume residual)®. Apesar da limitacdo, o VEF1 é o Unico parametro medido

longitudinalmente associado a asma grave.

Wenzel (2005) suporta o conceito que a asma de inicio tardio esta associada
a declinio mais rapido na funcdo pulmonar (ou perda mais intensa no inicio), mas

ainda s&o necessarios estudos longitudinais para a comprovacéo desse fato?.

Miller et al (2005)°% observaram relacdo positiva entre maior procura por
recursos de saude e gravidade na asma, utilizando critérios sugeridos por dois
diferentes instrumentos (NAEPP e GINA) e pela avaliacdo de médicos clinicos.
Diette et al (2004)“? j4 haviam observado que a gravidade da asma, avaliada por
médicos clinicos estava significativamente associada & maior frequéncia de visitas
ao PS e hospitalizacbes em asmaticos de grau leve, moderada ou grave

matriculados em instituicbes de atendimento. A Ilimitacdo do fluxo aéreo
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(componente das alteracdes fisiologicas na asma grave) representa somente parte

do quadro.

Moore et al (2007) compararam individuos com asma grave e moderada
(VEF1<80%) em tratamento com inalantes corticosteroides e nao encontraram
critérios para asma grave, isto €, nao ocorreram diferencas estatisticamente

significantes quando foram considerados valores de VEF1“Y.

McFadden et al (1973) demonstraram que em asmaticos, no periodo poés
crise, com exame fisico normal, a resisténcia média das vias aéreas e a condutancia
especifica também estavam dentro ou proximo da faixa da normalidade. Entretanto,
as medidas de volumes pulmonares e as espirometrias mostravam-se ainda
anormais*?. Foi observado também que durante a provocacao ou resolucéo de crise
aguda de asma a resposta dos varios segmentos da arvore traqueobrénquica podem

ser diferentes.

As vias aéreas maiores tendem a aumentar sua resisténcia rapidamente
guando estimuladas, mas este efeito pode ser revertido rapidamente, enquanto que
a reacdo das vias aéreas menores tende a ser mais lenta, mas mais intensa e
persistente. Assim, € dificil diagnosticar a elevada resisténcia que se localiza
predominantemente na periferia do pulmao, porque muitas vezes nao exerce

influéncia apreciavel no VEF1.

Embora as anormalidades residuais ndo sejam suficientes para causarem
sintomas em repouso, podem durar longo periodo de tempo e servir como estimulo
para futuras crises. Desta forma, o tratamento de qualquer episddio agudo de asma

deve ser mantido por dias e ndo somente por horas®?.

Enquanto o VEF1 é muito variavel, ou seja, tém valores diferentes ao longo
do dia, a CVF tem como vantagens: baixa variabilidade, alta reprodutibilidade e
correlacdo com a obstrucdo de pequenas vias aéreas, responsavel pelo

aprisionamento aéreo.

Observa-se que asmaticos graves tratados com medicamentos inalados, de

formulacéo extrafina, apresentam melhora consideravel na CVF em relacdo as ndo
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extrafina. Deduz-se que a medicacdo extrafina atinge as pequenas vias aéreas e

consequentemente causa reducdo do aprisionamento aéreo.

Sorkness et al (2008) observaram que a CVF foi significantemente mais baixa
no grupo com asma grave em relacdo a asma moderada, o que sugere padrao
obstrutivo das vias aéreas diferente nesse grupo, representado pela inflamacéo das

pequenas vias aéreas®?.

Lee et al (2004)“? ndo observaram correlacdo entre o VEF1 e o grau de
proeminéncia das estruturas centro lobulares ou com a extensao do aprisionamento
aéreo detectado pela tomografia computadorizada de alta resolugcdo em pacientes
com asma quase fatal, sugerindo que a limitagdo de fluxo aéreo ndo é
provavelmente determinada por Unica anormalidade, como o espessamento da

parede brénquica, mas sim por varios fatores.

Gelb et al (2004) demonstraram que a elasticidade pulmonar em pacientes
com asma crbnica persistente contribui significativamente para complicacbes
clinicas, como ocorre na asma quase fatal. A perda da elasticidade pulmonar foi
associada com aumento da idade, duracdo da doenca e gravidade da limitagédo do
fluxo aéreo expiratério, usando 0 %VEF1 pés-bronco dilatador como parametro®®.
Esse estudo, no entanto, apresenta como limitacdo a auséncia de aspectos ligados
ao comportamento da CVF. Este autor ressalta ainda que por inUmeras razdes, 0S
estudos de funcdo pulmonar n&do séo obtidos na maioria dos pacientes quando eles
estavam clinicamente estaveis antes e apds episddios de asma quase fatal®®. No
presente estudo foram considerados os valores da espirometria durante esse
periodo e os achados sugerem que nas mulheres a CVF, CVL e VEFl se
correlacionaram de forma negativa e significativa com a procura por recursos de
saude (Tab. 3).

As correlacdes entre a CVF e o VEF1 e a procura por recursos de saude
foram significantes, indicando a utilidade destes parametros na avaliacdo da asma
grave no periodo intercritico da doenca (Tab. 3).

Chhabra (1998)?? estuda 66 pacientes com finalidade de verificar qual a
melhor medida da CV e observam que a %CVF e %CVL é significativamente

Discussao



33

diferente nos asmaticos moderados e graves e praticamente iguais nos individuos

normais.

Nos individuos com obstrucdo de via aérea a CVF é menor do que a CVL e a
diferenga (CVL-CVF), se relacionou com o aprisionamento aéreo. Este estudo néo
estabeleceu correlagdo com a procura por recursos de satude®®. No presente estudo
nao obtivemos valores significantes para a diferenca (CVL-CVF) e o uso de recursos

de saude, para ambos os sexos (Tab. 3).

Por outro lado, Gibbons et al (1996) afirmam que o VEF1 é sensivel a ambos,
estreitamento e fechamento de via aérea, e que o componente, fechamento da via
aérea, pode ser avaliado a partir de alteragfes na CVF, enquanto a razédo VEF1/CVF
avalia 0 componente estreitamento®. A oclusédo da via aérea é o tipo mais grave de
obstrucdo e, avaliar mudancas na CVF pode revelar informacbes acerca da

patofisiologia da asma, que nao ocorre quando se considera as alteragdes do VEF1.

No presente estudo foram valorizados os parametros preditos da CVF, que
mostrou correlacéo significativa com uso de recursos de saude pelas mulheres com
asma grave (Tab. 3). Nos gréaficos de correlagbes entre %CVF e uso de recursos de
saude por exacerbacdo da asma (Gréaficos 1, 2, 3 e 4) observou-se que a correlacdo
(r) apesar de fraca, foi mais consistente e significativa do que em homens (p<0,05),
indicando que a mesma nao se deve ao acaso. Os pontos mais esparsos nos
graficos se devem a poucos casos com resultados da espirometria aberrantes,
possivelmente por dificuldade técnica do paciente na realizagdo das manobras.
Outra possivel explicacdo € o tamanho moderado da amostra considerada
(30< n <100)“®.

Na amostra, foi observado que homens e mulheres, dentro do respectivo
grupo, usaram os recursos de saude praticamente nas mesmas porcentagens (Tab.
4). Isto se deve ao fato deste estudo ser do tipo transversal e, portanto representar
uma foto da amostra no momento da coleta dos dados“”. Nossos resultados vao ao
encontro de dados obtidos por Bumbacea et al (2004)®” que também nao
observaram diferenca nas admissdes hospitalares de pacientes com %VEF1< 50
(considerados como portadores de limitacdo grave persistente do fluxo aéreo), em

comparacao com aqueles com %VEF1> 80 (considerados como sem obstru¢do). No
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entanto aqueles com %VEF1< 50 apresentaram maior necessidade de ventilacao

mecanica.

Diette et al (2004) observaram ainda que a maioria dos pacientes com
sintomas leves procuravam mais recursos de saude do que o previsto neste grau da
doenca. Tal ocorréncia pode ser explicada, principalmente pelo fato do programa
NAEPP levar em consideracdo exclusivamente sintomas atuais e o VEF1. Embora o
VEF1 tenha sido usado para indicar presengca de doenca grave na maioria das
diretrizes, fica evidente que a correlagdo isolada, entre VEF1 e os sintomas néo é
suficiente para estabelecer a gravidade da asma®”.

Evidéncias tém demonstrado varios fendtipos de asma grave, sendo
necessaria a integracdo das medidas de limitacdo de fluxo aéreo, reatividade das
vias aéreas, doenca das pequenas vias aéreas, elasticidade pulmonar e percepcéo
da dispneia para explicar e diagnosticar convenientemente essa heterogénea

doenca®®¥.

5.1. IMPLICACOES CLINICAS

Nossos resultados sugerem que a reducdo da capacidade vital forcada,
indicativa de hiperinflacdo pulmonar e acometimento de pequenas vias aéreas é um
sinal de alerta para a gravidade da asma, principalmente em mulheres. Pacientes
com esse marcador procuram mais frequentemente os servicos de saude para
atendimento de episddios de exacerbac¢do, sendo maior a frequéncia de internagéo

em enfermaria e unidades de terapia intensiva.

Pacientes com reducdo da CVF devem ter suas pequenas vias aéreas
contempladas pelos medicamentos inalatérios. Dessa forma, dispositivos com
propelentes em HFA e/ou aqueles que liberam microparticulas devem ter preferéncia
para que as vias aéreas menores do que 2 milimetros de diametro interno sejam

atingidas pela acéo anti-inflamatéria e broncodilatadora.

Em pacientes asmaticos, que serdo submetidos a procedimentos cirargicos é

importante a valorizacdo da CVF no periodo pré e pés-operatorio, a fim de se evitar
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a exacerbacdo da asma, complicacdes anestésicas e dificuldades na retirada do
tubo de ventilagdo oro traqueal, decorrentes da hiperinsuflacdo pulmonar,

representada pela reducao daquele parametro.

5.2. LIMITACOES

7

Nossa amostra total (homens+mulheres) é considerada de tamanho
moderado (n=98), pois se situa entre 30 e 100 pacientes. O mesmo acontece se
considerarmos separadamente homens (45) e mulheres (53). Possivelmente
amostras maiores (100 ou mais pacientes) contemplariam indices estatisticos de
correlacdo mais expressivos. No entanto, existe a possibilidade, de mesmo com “n”
maiores, 0 género feminino apresentar 0 mesmo comportamento apresentado neste

estudo em comparagao com o sexo masculino.

Como o presente estudo foi transversal, ndo oferece informacfes sobre
sequéncia temporal, retratando apenas o momento. Estudos longitudinais sao
necessarios para investigar o comportamento da CVF na evolu¢do clinica dos

pacientes com asma grave.

A espirometria avalia volumes pulmonares ndo estaticos, mas ndo consegue
definir completamente todos os volumes e capacidades que participam da ventilagcao
pulmonar (volumes estaticos) como Volume Residual, Capacidade Residual
Funcional e Capacidade Pulmonar Total. Tais volumes e capacidades podem ser
medidos pela pletismografia corporal. Nesse exame, 0 paciente permanece em
cabine especialmente equipada para medir presséo, fluxo e/ou variagdes de volume,
onde se mede o volume de géas intratoracico, capacidade residual funcional,
resisténcia e condutancia das vias aéreas, capacidade de difusdo pulmonar,
complacéncia pulmonar e pressdes de oclusdo. Apesar de ser exame sensivel e
reprodutivel, € complexo, oneroso e ndo disponivel na maioria dos centros de

atendimento.

No presente estudo ndo foram considerados aspectos subjetivos, que
eventualmente, podem alterar os resultados. Estes aspectos sao: fatores
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psicolégicos, sociais, comportamento do medico e aplicacdo de protocolos
institucionais para controle da asma nos periodos intercriticos, que podem contribuir
para a maior ou menor procura por recursos de satde pelos pacientes asmaticos®.

Outros estudos que considerem a estratificacdo dos pacientes de acordo com
peso, idade, indice de massa corporal e outros indicadores antropométricos sao

necessarios para melhor compreensao das alteracdes ventilatorias ha asma grave.

Estudos clinicos retrospectivos baseados em dados coletados em prontudrios
apresentam limitacbes em decorréncia da frequente falta de informacdes

adequadas.

5.3. PERSPECTIVAS

Estudos prospectivos controlados, longitudinais com amostras maiores sao
necessarios para correlacionar os dados obtidos por pletismografia, com o uso dos
recursos de saude, amplitude da resisténcia periférica e gravidade da asma.

Estudo prospectivo controlado, correlacionando pacientes com evidéncia de

resisténcia periférica elevada e normal.
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6. CONCLUSAO
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A reducdo da capacidade vital forcada correlaciona-se com o aumento da
gravidade da asma, definida por atendimentos no PS, internacées em enfermaria e

UTI sendo mais evidente no sexo feminino.

Concluséao
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7. ANEXOS
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ANEXO 1

FLUXOGRAMA
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ANEXO 2
APROVACAO PELO COMITE DE ETICA

IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Rua Santa Isabel, 305 - 4° andar Santa Cecilia CEP: 01221-010 S3o Paulo — SP
PABX: 21767000 Ramal: 8061 — Telefax: 33370188 E-mail: eticam .org.br

Sao Paulo, 29 de outubro de 20009. .
Projeto n° 380/09
Informe este nimero para
identificar seu projeto no CEP

IImo.(a) Sr.(a)
Dr. Jose Flavio Castelluccio

Departamento de Cirurgia

O Comité de Etica em Pesquisa da ISCMSP, em reunido ordindria, dia
28/10/2009 e no cumprimento de suas atribuigdes, apds revisdo do seu projeto
de pesquisa: “"Reducdo da capacidade vital forcada como marcador de
gravidade da asma”, emitiu parecer enquadrando-o na seguinte categoria:

E Aprovado;

Com pendéncias ha modificagdes ou informagdes relevantes a serem
atendidas em até 60 dias, (enviar as alteracdes em duas cépias);

|:l Retirado, (por ndo ser reapresentado no prazo determinado);

|:] N&o aprovado: e

l:] Aprovado (inclusive TCLE - Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido), e encaminhado para apreciacdo da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa — MS - CONEP, a qual deverd emitir parecer no prazo de 60 dias.
Informamos, outrossim, que, segundo os termos da Resolugdo 196/96
do Ministério da Salide a pesquisa s6 podera ser iniciada apdés o
recebimento do parecer de aprovacdao da CONEP.

Prof. Dr. Nelson Keiske Ono
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa — ISCMSP

JOF
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ANEXO 3 - PLANILHA DE DADOS.
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Continuacao:

PTM 57 M 53 33 63 55 3 0 0 0 0 0 2
RSS 18 F 82 74 85 84 0 0 0 0 0 0 2
RBN 52 F 47 27 48 65 8 1 2 1 3 4 18
RCO 52 M 87 66 79 89 2 0 0 0 0 0 2
RRO 52 M 46 21 38 41 5 0 0 1 1 1 5
RRN 33 M 102 80 79 100 0 0 0 0 0 0 -2
RSC 32 F 69 47 68 71 22 0 1 1 2 2 2
RRS 43 F 35 27 66 31 9 0 0 0 0 0 -4
RS 42 F 79 53 67 84 0 0 1 0 1 1 5
SRA 45 F 75 63 85 74 6 0 0 0 0 0 -1
SMS 52 F 53 37 70 53 4 1 0 0 0 0 0
VST 62 F 70 30 43 65 8 0 1 0 1 1 -5
VD 59 M 78 41 53 75 0 0 0 0 0 0 -3
VHSG 14 M 97 76 84 96 0 0 0 1 1 1 -1
WCB 60 M 59 53 89 58 6 0 0 0 0 0 -1
Legenda:

CVF-Capacidade Vital Forcada; % predito; VEF1- Volume Expiratério Forcado em 1 segundo;
Cl- Capacidade Inspiratéria; CVL- Capacidade Vital Lenta; % do predito;
Xl/ano/PS- Idas ao Pronto Socorro ao ano;

UTI- namero de interna¢des em Unidade de Terapia Intensiva ao ano;

ENF- nimero de internac6es em enfermaria ao ano;

PS- nimero de idas ao Pronto Socorro ao ano, P + Q- Interna¢cdes em enfermaria + idas ao PS,
O+P+Q- interna¢Bes em UTI+internacbes em enfermaria+ idas ao OS.
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ANEXO 4
Tabela 5 — Médias das Idades e variaveis espirométricas em homens e mulheres.

Varivel Sexo  Madia Desvio- Mitimo  Méximo Percentil Percer.nil 50 Percentil Significancia

padrdo 25 (Mediana) 75 ()
M 45 80,38 2346 43,00 160,00 61,50 75,00 96,50

%CVF F 53 75,02 19,29 3500 127,00 62,00 74,00 81,00 oSt
Total 98 77,48 21,36 3500 160,00 61,75 74,50 90,00
M 45 78,58 19,87 41,00 128,00 64,00 75,00 94,50

%CVL F 53 7513 17,70 31,00 118,00 64,50 71,00 84,00 049
Total 98 76,71 18,71 31,00 128,00 64,00 73,00 87,50
M 45 5578 21,35 21,00 103,00 35,550 53,00 72,50

%VEF1 F 53 54,05 21,04 1,63 102,00 39,50 53,00 70,50 ost
Total 98 5484 21,09 163 103,00 38,50 53,00 71,25
M 45 67,49 17,03 34,00 106,00 55,00 65,00 80,00

%VEF1/CVF F 53 69,00 1540 41,00 104,00 57,50 70,00 81,00 ot
Total 98 6831 16,10 34,00 106,00 57,00 69,00 80,00
M 45 1,80 8,15 -12,00 42,00 -2,50 1,00 3,00

%SVC-CVF F 53 0,11 816 -18,00 3500  -4,50 0,00 4,00 0599
Total 98 0,77 8,17  -18,00 42,00 -3,00 0,00 4,00
M 45 42,67 21,132 8 83 20,5 49 58,5

0,692
Idade F 53 4149 17,797 11 74 26 44 54
Total 98 42,03 19,305 8 83 24,5 46,5 55,25
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Tabela 6 — Correlacao entre dados da espirometria e procura por recursos de saude

por homens e mulheres em separado.

Par de Variaveis

Homens (n=45)

Mulheres (n = 53)

r p r p

Idas ao PS por ano x CVF-% -0,033 0,829 -0,445 0,001
Idas ao PS por ano x SVC-% -0,024 0,877 -0,418 0,002
Idas ao PS por ano x VEF1 % 0,112 0,466 -0,503 < 0,001
Idas ao PS por ano x VEF1/CVF-% 0,184 0,227 -0,422 0,002
Idas ao PS por ano x CVF-SVC % 0,090 0,558 -0,126 0,368
UTI x CVF-% 0,112 0,465 -0,388 0,004

UTI x SVC-% 0,027 0,859 0,362 0,008

UTI x VEF1 % -0,008 0,958 0,273 0,048

UTI x VEF1/CVF-% 0,114 0,454 -0,033 0,814

UTI x CVF-SVC % 0,142 0,352 0,110 0,433
Enferm x CVF-% -0,018 0,904 -0,313 0,022
Enferm x SVC-% -0,008 0,960 -0,251 0,070
Enferm x VEF1 % 0,021 0,892 0,344 0,012
Enferm x VEF1/CVF-% 0,132 0,387 -0,255 0,065
Enferm x CVF-SVC % -0,013 0,931 0,254 0,066

PS x CVF-% -0,098 0,523 0,178 0,201

PS x SVC-% -0,090 0,557 -0,096 0,494

PS x VEF1 % -0,068 0,659 -0,080 0,569

PS x VEF1/CVF-% 0,050 0,746 0,099 0,481

PS x CVF-SVC % 0,006 0,971 0,174 0,212
PS+Enferm x CVF-% 0,033 0,828 0,276 0,046
PS+Enferm x SVC-% -0,053 0,730 -0,209 0,133
PS+Enferm x VEF1 % 0,024 0,877 0,253 0,067
PS+Enferm x VEF1/CVF-% 0,066 0,666 -0,129 0,359
PS+Enferm x CVF-SVC % 0,077 0,615 0,220 0,113
PS+UTI x CVF-% 0,042 0,782 0,236 0,089
PS+UTI x SVC-% -0,057 0,711 -0,146 0,297
PS+UTI x VEF1 % 0,077 0,617 -0,105 0,456
PS+UTI x VEF1/CVF-% -0,016 0,919 0,140 0,316
PS+UTI x CVF-SVC % 0,063 0,679 0,203 0,144
PS+UTI+Enferm x CVF-% -0,037 0,811 0,434 0,001
PS+UTI+Enferm x SVC-% -0,032 0,834 -0,380 0,005
PS+UTI+Enferm x VEF1 % 0,093 0,543 0,492 < 0,001
PS+UTI+Enferm x VEF1/CVF-% 0,192 0,207 -0,387 0,004
PS+UTI+Enferm x CVF-SVC % 0,079 0,607 0,214 0,124
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ANEXO 5 — ILUSTRACOES

Figura 1- Representacao llustrativa dos volumes pulmonares.
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Figura 2- Capacidades e volumes pulmonares.
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Figura 3- Curva volume — tempo.

Volume (Litros)

,-’-‘—

VEF1

Tempo (Segundos)

CVF

Anexos



49

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS




50

1. Bateman ED, Hurd SS, Barnes PJ, Bousquet J, Drazen JM, FitzGerald M, et al.
Global strategy for asthma management and prevention: GINA executive summary.
Eur Respir J. 2008; 31:143-78.

2. Eder W, Ege MJ, von Mutius E. The asthma epidemic. N Engl J Med. 2006;
355:2226-35.

3. Bom AT, Pinto AM. Fisiopatologia da asma grave. Rev Port Imuno Alergologia.
2006; 14(supl.2):43-8.

4. Campos HS. Asma: suas origens , seus mecanismos inflamatérios e o papel dos
corticoides . Rev Brasil Pneumo Sanit. 2007; 15(1):47-60.

5. Wagner EM, Liu MC, Weinmann GG, Permutt S, Bleecker ER. Peripheral lung
resistance in normal and asthmatic subjects. Am Rev Respir Dis. 1990; 141:584-8.

6. Contoli M, Bousquet J, Fabbri LM, Magnussen H, Rabe KF, Siafakas NM, et al.
The small airways and distal lung compartment in asthma and COPD: a time for
reappraisal. Allergy. 2010; 65:141-51.

7. Teeter JG, Bleecker ER. Relationship between airway obstruction and respiratory
symptoms in adult asthmatics. Chest. 1998; 113:272-7.

8. IV Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma. J Bras Pneumol. 2006;
36(supl.7):S447-S474 .

9. Wenzel S. Physiologic and pathologic abnormalities in severe asthma. Clin Chest
Med. 2006; 27:29-40.

10. Bel EH, Sousa A, Fleming L, Bush A, Chung KF, Versnel J, et al. Unbiased
Biomarkers for the Prediction of Respiratory Disease Outcome (U-BIOPRED)
Consortium, Consensus Generation. Diagnosis and definition of severe refractory
asthma: an international consensus statement from the Innovative Medicine Initiative
(IMI). Thorax. 2011; 66:910-7.

11. Souza-Machado A, Cavalcanti MN, Cruz AA. M& percepcdo da limitacdo aos
fluxos aéreos em pacientes com asma moderada a grave. J Pneumol. 2001; 27:185-
92.

12. Madison JM, Irwin RS. Identifying patients at risk for fatal asthma. Uptodate 19.3.
[on line]. [Access 2011 Dec 14]. Available from:
http://www.uptodate.com/contents/identifying-patients-at-risk-for-fatal-asthma

13. Cohen J, Postma DS, Vink-Klooster K, van der Bij W, Verschuuren E, Ten
Hacken NH, et al. FVC to slow inspiratory vital capacity ratio: a potential marker for
small airways obstruction. Chest. 2007; 132:1198-203.

14. Stirbulov R. Diagnoéstico da asma de dificil controle. In: Stirbulov R. (Org.) Asma
de dificil controle. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2009. p.43-56.

Referéncias Bibliograficas


http://www.uptodate.com/contents/identifying-patients-at-risk-for-fatal-asthma

51

15. Gelb AF, Zamel N. Simplified diagnosis of small-airway obstruction. N Engl J
Med. 1973; 288:395-8.

16. Atherton HA, White PT, Hewett G, Howells K. Relationship of daytime asthma
symptom frequency to morning peak expiratory flow. Eur Respir J. 1996; 9:232-6.

17. Bahadori K, Doyle-Waters MM, Marra C, Lynd L, Alasaly K, Swiston J, FitzGerald
JM. Economic burden of asthma: a systematic review. BMC Pulmonary Medicine.
2009; 9:24

18. Franco R, Nascimento HF, Cruz AA, Santos AC, Souza-Machado C, Ponte EV,
Souza-Machado A, Rodrigues LC, Barreto ML. The economic impact of severe
asthma to low-income families. Allergy. 2009; 64:478-83.

19. Wenzel S. Severe asthma in adults. Am J Respir Crit Care Med. 2005; 172:149-
60.

20. Abrahan B, Ant6 JM, Barreiro E, et al. The ENFUMOSA cross-sectional
European multicentre study of the clinical phenotype of chronic severe asthma. Eur
Respir J. 2003; 22:470-7.

21. Proceedings of the ATS workshop on refractory asthma: current understanding,
recommendations, and unanswered questions. American Thoracic Society. Am J
Respir Crit Care Med. 2000; 162:2341-51.

22. Irvin C. Use of pulmonary function testing in the diagnosis of asthma. Uptodate
19.3. [on line]. 2009. [Access 2011 Dec 14]. Available from:
http://www.uptodate.com/contents/use-of-pulmonary-function-testing-in-the-
diagnosis-of-asthma.

23. Miller MK, Lee JH, Blanc PD, Pasta DJ, Gujrathi S, Barron H, et al. TENOR risk
score predicts healthcare in adults with severe or difficult-to-treat asthma. Eur Respir
J. 2006; 28:1145-55.

24. Sorkness RL, Bleecker ER, Busse WW, Calhoun WJ, Castro M, Chung KF,
et al. Lung function in adults with stable but severe asthma: air trapping and
incomplete reversal of obstruction with bronchodilation. J Appl Physiol. 2008;
104:394-403.

25. Enright PL. Overview of pulmonary function testing in adults. Uptodate 19.3. [on
line]. [Access 2011 Dec 14]. Available from:
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-pulmonary-function-testing-in adults?

26. Wenzel SE, Schwartz LB, Langmack EL, Halliday JL, Trudeau JB, Gibbs RL, et
al. Evidence that severe asthma can be divided pathologically into two inflammatory
subtypes with distinct physiologic and clinical characteristics. Am J Respir Crit Care
Med. 1999; 160:1001-8.

Referéncias Bibliograficas



52

27. Bumbacea D, Campbell D, Nguyen L, Carr D, Barnes PJ, Robinson D, Chung
KF. Parameters associated with persistent airflow obstruction in chronic severe
asthma. Eur Respir J. 2004; 24:122-8.

28. Osborne ML, Pedula KL, O'Hollaren M, Ettinger KM, Stibolt T, Buist AS, Vollmer
WM. Assessing future need for acute care in adult asthmatics: the profile of asthma
risk study: a prospective health maintenance organization- based study. Chest. 2007;
132:1151-61.

29. Chhabra SK. Forced vital capacity, slow vital capacity, or inspiratory vital
capacity: which is the best measure of vital capacity? J Asthma. 1998; 35:361-5.

30. Prescott E, Lange P, Vestbo J. Effect of gender on hospital admissions for
asthma and prevalence of self-reported asthma: a prospective study based on a
sample of the general population. Copenhagen City Heart Study Group. Thorax.
1997; 52:287-9.

31. Skobeloff EM, Spivey WH, Clair SS, Schoffstall JM. The influence of age and sex
on asthma an admissions. JAMA.1992; 268:3437-40.

32. Morris RD, Munasinghe RL. Geographic variability in hospital admission rates for
respiratory disease among the elderly in the United States. Chest. 1994; 106:1172—
81.

33. Venn A, Lewis S, Cooper M, Hill J, Britton J. Questionnaire study of effect of sex
and age on the prevalence of wheeze and asthma in adolescence. BMJ. 1998;
316:1945-6.

34. Rasslan Z. Estudo da influencia da distribuicdo do tecido adiposo abdominal na
funcao pulmonar de mulheres obesas assintomaticas. Tese (Doutorado). Sdo Paulo:
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo; 2011.

35. Thomsen SF, Ulrik CS, Kyvik KO, Larsen K, Skadhauge LR, Steffensen |, Backer
V. The incidence of asthma in young adults. Chest. 2005 ;127:1928-34.

36. Aguiar Filho AS, Lopes Neto EPA, Sarinho ESC, Vasconcelos MM, Lima DST,
Wirtsbiki PM. Prevaléncia de asma em funcionarios de hospital universitario avaliada
por meio de questionario de saude respiratéria da Comunidade Europeia. J Bras
Pneumol. 2005; 31:390-7.

37. Martin SE, Mathur R, Marshall I, Douglas NJ. The effect of age, sex, obesity and
posture on upper airway size. Eur Respir J. 1997; 10:2087-90.

38. Bixler EO, Vgontzas AN, Lin HM, Ten Have T, Rein J, Vela-Bueno A, et al.
Prevalence of sleep-disordered breathing in women: effects of gender. Am J Respir
Crit Care Med. 2001; 163:608-13.

39. Miller MK, Johnson C, Miller DP, Deniz Y, Bleecker ER, Wenzel SE, et al.
Severity assessment in asthma: an evolving concept. J Allergy Clin Immunol. 2005;
116:990-5.

Referéncias Bibliograficas



53

40. Diette GB, Krishnan JA, Wolfenden LL, Skinner EA, Steinwachs DM, Wu AW.
Relationship of physician estimate of underlying asthma severity to asthma
outcomes. Ann Allergy Asthma Immunol. 2004; 93:546-52.

41. Moore WC, Bleecker ER, Curran-Everett D, Erzurum SC, Ameredes BT,
Bacharier L, et al. Characterization of the severe asthma phenotype by the National
Heart, Lung, and Blood Institute's Severe Asthma Research Program. J Allergy Clin
Immunol. 2007; 119:405-13.

42. McFadden ER Jr, Kiser R, DeGroot WJ. Acute bronchial asthma. Relations
between clinical and physiologic manifestations. N Engl J Med. 1973; 288:221-5.

43. Lee YM, Park JS, Hwang JH, Park SW, Uh ST, Kim YH, et al. High-resolution CT
findings in patients with near-fatal asthma: comparison of patients with mild-to-
severe asthma and normal control subjects and changes in airway abnormalities
following steroid treatment. Chest. 2004; 126:1840-8.

44. Gelb AF, Schein A, Nussbaum E, Shinar CM, Aelony Y, Aharonian H, et al. Risk
factors for near-fatal asthma. Chest. 2004; 126:1138-46.

45. Gibbons WJ, Sharma A, Lougheed D, Macklem PT. Detection of excessive
bronchoconstriction in asthma. Am J Respir Crit Care Med. 1996; 153:582-9.

46. Doria Filho U. Introducdo a bioestatistica: para simples mortais. Sdo Paulo:
Elsevier; 2003.

47. Silva RS. Por dentro da estatistica. Educ Contin Saude Eisntein. 2012; 10(2):53-
4.

48. Adams RJ, Smith BJ, Ruffin RE. Factors associated with hospital admissions and
repeat emergency department visits for adults with asthma. Thorax. 2000; 55:566-73.

Referéncias Bibliograficas



54

FONTES CONSULTADAS




55

Doria Filho U. Introducéo a bioestatistica: para simples mortais. Sdo Paulo: Elsevier;
2003.

Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo. Pés-Graduacéo.
Normatizacao para apresentacéo de dissertacoes e teses em estudos experimentais
e observacionais. Sdo Paulo: Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Séo
Paulo. P6s-Graduacao; 2004. 26p.

Ferreira ABH. Novo dicionario Aurélio da lingua portuguesa. 42. edicao. Curitiba: Ed.
Positivo; 2009.

Houaiss A. Dicionario da Lingua Portuguesa 32. edicdo. Rio de Janeiro: Editora
Moderna Ltda; 2009.

Silva RS. Por dentro da estatistica. Educ Contin Saude Eisntein. 2012; 10(2):53-4.

Fontes Consultadas



56

RESUMO




57

Castelluccio JF. Estudo da correlacéo entre a capacidade vital forcada e os critérios
de gravidade na asma. Dissertagao (Mestrado); 2012.

Dez por cento dos individuos asmaticos apresentam a forma grave da doenca com
exacerbacbes mais frequentes e de maior gravidade, provocando aumento da
procura por recursos de saude, representados por idas ao pronto socorro,
internacbes em enfermarias e em unidades de terapia intensiva determinando
elevados custos. A espirometria é usada para abordar e monitorar as doencas
obstrutivas pulmonares como a asma e DPOC. Entretanto, o VEF1 ndo fornece
avaliacdo abrangente de toda a arvore brénquica. A CVF e CVL permitem avaliar a
obstrucédo das pequenas vias aéreas, importantes na asma grave. Objetivo: Avaliar a
correlacdo entre a Capacidade Vital Forcada e os critérios de gravidade na asma
representada por maior procura por recursos de saude. Casuistica e método: Foram
estudados retrospectivamente 98 pacientes asmaticos (45 homens e 53 mulheres),
através da espirometria, obtidas no periodo intercritico, em pleno tratamento em
relacdo a procura por recursos de saude, durante o ano precedente. Foram
avaliados: %VEF1, %CVF, %CVL e VEF1/ CVF. Utilizou-se o0 pacote estatistico
Programa SPSS versdo 17.0 e aplicados: Analise de correlacdo de Spearman e
Mann- Whitney. Resultados: Em mulheres observou-se correlacdo negativa e
significativa entre uso de recursos de saude (PS+UTI+ENF) e os valores
espirométricos preditos (CVF, CVL, VEF1 e VEF1/CVF) (r - 0,434, p=0,001; r -
0,380, p=0,005; r - 0,492, p<0,001; r - 0,387, p=0,004, respectivamente). Nos
homens ndo foram observadas correlacbes significativas entre estes parametros.
Concluséo: A reducao da capacidade vital forcada tem relagdo com o aumento da
gravidade da asma, definida por atendimentos no PS, internacdo em enfermaria e

UTI e foi mais evidente no sexo feminino.

Palavras-chave: 1. Asma 2. Capacidade vital 3. Volume expiratério forcado 4.
Espirometria 5. Resisténcia das vias respiratdrias 6. Recursos em saude.
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Ten percent of people with asthma present the severe form of the disease with more
frequent and more severe exacerbations. This brings about increased demand for
healthcare resources, such as frequent admission to the emergency room, referral to
wards and intensive care units and incurring high costs. Spirometry is used to
address and monitor obstructive pulmonary diseases such as asthma and COPD.
However, FEV; does not provide comprehensive assessment of the entire bronchial
tree. FVC and SVC ensure assessment of small airway obstruction, important in
severe asthma. Objective: To evaluate the correlation between forced vital capacity
and asthma severity criteria from the perspective of increased demand for healthcare
resources. Patients and methods: We retrospectively studied 98 asthmatic patients
(45 men and 53 women) by spirometry data, obtained in the intercritical period, under
full treatment and related to demand for healthcare resources during the previous
year. The % FEV;, % FVC, %FEV; and CVL / FVC were evaluated. The statistical
package SPSS version 17.0 was used and the: Spearman and Mann-Whitney
applied for correlation analysis. Results: In women there was significant negative
correlation between the use of healthcare resources (ER+ICU + WR) and predicted
spirometry values (FVC, SVC, FEV; and FEV1/FVC) (r - 0.434, p = 0.001, r - 0.380,
p=0.005, r - 0.492, p <0.001, r - 0.387, p = 0.004, respectively). In men there were no
significant correlations between these parameters. Conclusion: Decrease in forced
vital capacity is related to increased severity of asthma defined by admission to the
ER, ICU and hospital ward and was more evident in the female gender.

Key words: 1. Asthma 2. Vital capacity 3. Forced expiratory volume 4. Spirometry 5.

Airway resistance 6. Health resources.
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