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REsumo

Athanazio RA. Avaliacdo das vias aéreas por tomografia computadorizada
em pacientes com asma grave ndo controlada ap0s otimizacao terapéutica e
sua correlagdo com aspectos funcionais [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2016.

INTRODUCAO: Apesar dos avancos terapéuticos, a asma grave (AG)
persiste relacionada com alta morbidade e custos de saude. Diversos
fenotipos ja foram descritos, porém faltam dados a respeito de como esses
fendtipos respondem a diferentes intervencdes e quais sdo as melhores
ferramentas para avalia-los. Além disso, debate-se se é possivel alcancar o
controle em todos pacientes com AG, questionando sua classica definicao de
reversibilidade completa. O objetivo deste estudo € descrever e correlacionar
os achados de tomografia computadorizada de alta resolucéo (TCAR) de térax
em pacientes com AG, principalmente com fenétipo de obstrucéo persistente
(OP), e identificar preditores do controle da asma apds tratamento
padronizado em centro de referéncia. METODOS: Foram recrutados
pacientes com AG nao controlada para receber 2 semanas de corticosteroide
oral (CO) e 12 semanas de formoterol+budesonida. Avaliagées incluiram
ACQ, espirometria, pletismografia e teste de washout de nitrogénio com
respiracdo Unica (SBN2), em trés momentos (basal, apés CO e final de 12
semanas). OP foi caracterizada como VEF1/CVF<0,70 ap6s CO. Para
avaliagdo da TCAR do térax, utilizou-se software quantitativo incluindo a area
de parede (AP), espessura de parede (EP) brébnquica e Pil0 (area da parede
de uma via aérea teodrica com lumen de 10mm de perimetro) para posterior
comparacdo com dados funcionais. RESULTADOS: Entre os 51 pacientes
que completaram o protocolo, 13 (25,5%) atingiram controle da asma. A Unica
variavel identificada como preditora de controle foi menor ACQ basal.
Baseado no comportamento do FEF25-75, VR/CPT e a inclinagdo da fase 3
do SBN2, tanto a prova de funcdo pulmonar completa como washout de
nitrogénio demonstraram o envolvimento das pequenas vias aéreas nos
pacientes com AG com diferentes niveis de gravidade relacionado a obstrucao
ao fluxo aéreo. Impactacdo mucoide associou-se a aumento no VEF1 apoés
CO (23 + 18% versus 8 + 20% - p=0,017). Nao houve diferenca quanto a
presenca de bronquiectasia, EP brénquica aferida qualitativamente e padréo
em mosaico na variacao do VEF1. O valor médio do Pil0 foi de 4,0 £ 0,26 mm
e da AP% do brénquio segmentar apical do lobo superior direito (RB1) foi de
66 + 4%. O VEF1 mostrou uma correlacdo inversa tanto com Pil10 quanto com



o RB1 AP% (r=-0,438, p=0,004 e r=-0,316, p=0,047, respectivamente). OP
esteve presente em 77,4% dos pacientes asmaticos graves apesar do
tratamento padronizado e associou-se a maior espessamento das vias
aéreas. CONCLUSOES: Impactacdo mucoide foi o principal preditor
qualitativo tomografico de ganho funcional ap6s CO, enquanto Pi10 e AP% do
RBL1 correlacionaram-se com VEF1, sugerindo que, mesmo no subgrupo de
pacientes com AG, a TCAR pode ter papel como ferramenta prognoéstica.
Além disso, apesar do tratamento padronizado, alta proporcao de pacientes
com AG permaneceu com OP ao fluxo aéreo e pior controle dos sintomas. O
envolvimento das pequenas vias aéreas e remodelamento brénquico
caracterizado pelo aumento da sua espessura foram 0s principais
componentes destes resultados por se correlacionaram com a gravidade da
obstrucéo ao fluxo aéreo.

Descritores: asma; gravidade; controle; testes de funcéo respiratoria,;
tomografia computadorizada multidetectores; obstrucdo das vias
respiratérias; andlise quantitativa.



ABSTRACT

Athanazio RA. Airway evaluation by computed tomography in patients with not
controlled severe asthma after therapy optimization and its correlation with
functional aspects [Thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo”; 2016.

INTRODUCTION: Despite advances in asthma treatment, severe asthma (SA)
still results in high morbidity and use of health resources. Several phenotypes
have already been described but there are still lack of data regarding how
these phenotypes respond to different interventions and which are the best
tools to evaluate them. There still debate if all severe asthma patients can
achieve control or maintain the classical asthma’s definition of a full reversible
airway disease. The aim of this study is to describe and correlate thorax high-
resolution computed tomography (HRCT) findings in SA patients, mainly with
persistent obstruction phenotype, and to identify predictors related to asthma
control after a standardized treatment in a reference center. METHODS: Non-
controlled SA patients were enrolled to receive 2 weeks of oral corticosteroids
(OC) and 12 weeks of formoterol+budesonide. They were evaluated according
to ACQ, spirometry, pletismography and single breath nitrogen washout test
(SBN2), at baseline, after OC trial and at the end of 12 weeks. Persistent
obstruction (PO) was characterized as FEV1/FVC <0.70 after OC course.
Using quantitative software to evaluate thorax HRCT performed at the end of
the study, wall area (WA), wall thickness (WT) and Pil0 (wall area for a
theoretical airway with 210mm lumen perimeter) were analyzed and compared
with function data. RESULTS: Among 51 patients that completed the protocol,
13 (25.5%) achieved asthma control. The only variable identified as predictor
of asthma control was lower baseline ACQ. Based on FEF25-75, RV/TLC and
the slope of phase Ill of SBN2, pletismography and SBN2 maneuvers clearly
demonstrated small airway involvement in SA patient with different levels of
airflow obstruction severity. The presence of mucoid impaction was associated
with significant increase in FEV1 after OC (23 + 18% versus 8 + 20% -
p=0.017). No difference was found regarding bronchiectasis” presence,
gualitative bronchial wall thickness nor mosaic pattern in the FEV1 variation.
The mean pil0 was 4.0 + 0.26 mm and the right upper lobe apical segmental
bronchus (RB1) WA% was 66 = 4%. Baseline FEV1% predicted presented a
significant inverse correlation with both Pil0 and RB1 WA% (r = -0.438, p =
0.004 and r = -0.316, p = 0.047, respectively). 77.4% of severe asthmatic
patients had PO despite standardized treatment and presented higher airway



thickness. CONCLUSIONS: Mucoid impaction was the main HRCT's predictor
to oral corticosteroid response in this non-controlled severe asthmatic patients
group. Pi10 and RB1 WA% correlated to baseline lung function supporting the
evidence that, even in a subset of severe asthmatic patients, CT findings can
be used as a prognostic tool. Despite optimal treatment and close follow-up, a
high proportion of severe asthmatic patients will persist with airflow limitation
and poor symptoms control. Small airway involvement and airway remodeling
characterized as bronchial thickness are main components that explain our
findings since they were related to the severity of persistent obstruction.

Descriptors: asthma; severity; control; respiratory function tests; tomography,
multidetector computed tomography; airway obstruction; quantitative analysis.
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1 INTRODUCAO

1.1 Asmagrave

A asma € uma doenca inflamatéria complexa e heterogénea das vias
aéreas caracterizada pelo aumento da hiper-reatividade bronquica e
obstrucao ao fluxo aéreo, pelo menos, parcialmente reversivel. A despeito de
tratamento anti-inflamatério e broncodilatador otimizado, entre 5-10% dos
pacientes permanecem sintomaticos e sao classificados como asma de dificil
controle?. Esses pacientes apresentam pior qualidade de vida, maior risco de
exacerbacdes e custo elevado para o sistema de saude®. A despeito dos
avancos no entendimento da fisiopatologia, classificacdo fenotipica e novas
terapias, grande parte dos pacientes com asma grave persistem sintomaticos
e/ou com marcardores inflamatérios e funcionais alterados?*.

Historicamente, a gravidade da asma foi determinada pela quantidade
de sintomas e limitacdo das atividades diaria que o paciente apresentava.
Apbs ser incorporada pela estratégia GINA (Global Iniative for Asthma)®, a
guantidade de sintomas passou a determinar o estado de controle do paciente
(controlado, parcialmente controlado e ndo controlado) e o conceito de
gravidade passou a relacionar-se, entdo, com a quantidade necesséria de
medicamento para atingir o controle de sintomas do paciente®’. O critério de
asma controlada (ausente, parcial ou total), em substituicdo a classificacdo de
gravidade, permitiu demonstrar que até 40% dos pacientes ndo alcangcavam
controle mesmo que com uso elevado/méaximo de medicacdo®°®. A American
Thoracic Society publicou, em 2000, uma diretriz baseada em opinido de
especialistas e revisdo da literatura para definir adequadamente os pacientes
que deveriam ser considerados como portadores de asma grave!®. Apesar de
uma definicdo universalmente correta para definir uma doenca tdo complexa
e heterogénea ser uma intencdo utdpica, foi o primeiro passo para poder

melhor caracteriza-la e avancar no entendimento de sua fisiopatologia e
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melhor abordagem terapéutica. Desta forma, estabeleceu-se uma
combinacdo de critérios maiores e menores com 0 objetivo de permitir a
identificacdo de pacientes com controle inadequado da asma, apesar de
tratamento preconizado com corticosteroide e outros controladores?©.

O tratamento da asma moderada a grave baseia-se em doses
subsequentes de corticosteroide inalado (Cl) mais a combinacédo de beta 2
agonistas de acéo prolongada (LABA), com base no entendimento de que a
inflamac&o pode ser controlada e, consequentemente, atingir-se o controle de
sintomas®. Entretanto, este conceito ndo é absoluto, uma vez que o estudo
GOAL mostrou que até 40% dos pacientes com asma ndo atingem controle
dos sintomas, principalmente no subgrupo que necessita de doses
progressivamente maiores de Cl, ou seja, mais graves®. Fendtipos de asma
classificados como néo concordantes entre o grau de sintomas e inflamagéo
nas vias aéreas, podem ser classificados como asma refrataria, dificil de
controlar ou grave!?,

Diversos fatores podem estar associados ao ndo controle dos sintomas
nos pacientes com asma grave como ma adesao, técnica inadequada dos
dispositivos inalatérios, comorbidades, exposi¢cdo ambiental ou resisténcia a
corticoide. A falta de eficacia dos medicamentos, atualmente, disponiveis para
o tratamento da asma isoladamente e a associacdo com fatores previamente
citados tornam, muitas vezes, o controle inalcancavel nestes pacientes. Nao
se sabe ao certo qual a parcela de pacientes com asma grave gque consegue
atingir o controle apds tratamento otimizado e, em muitos casos, se o controle

€ sequer possivel utilizando-se os critérios aceitos para medi-lo atualmente.

1.2 Fendtipos em asma

Esta falta de entendimento de diversos fatores cruciais para o adequado
manejo dos pacientes com asma suscitou varios estudos nos ultimos anos
para melhor caracterizar e entender esta doenca, principalmente no subgrupo

de maior gravidade. O reconhecimento de que a asma tem manifestacdes
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clinicas, fisiologicas e patoldgicas variaveis suscitaram a possibilidade de que
essa possa nao constituir uma doenca Unica ou, ainda, representar
fisiopatologias distintas entre si. Varios grupos de pesquisa passaram a
discutir fendtipos de asma com o objetivo de caracterizar subgrupos (clusters)
de pacientes*11.12,

Entre os asmaticos graves, o fenétipo eosinofilico determinado por meio
do escarro induzido refere-se ao conceito histérico do paciente asmatico
tipico. Frequentemente, estd associado a atopia, cuja persisténcia de
eosindfilos pode indicar terapia inadequada ou resisténcia ao uso de altas
doses de corticosteroide inalado (Cl) ou oral (CO)*34. A caracteristica ndo
eosinofilica na asma grave esta relacionada a diferencas clinicas importantes
na histéria natural e na resposta ao tratamento: existem dados conflitantes na
literatura com perfil neutrofilico, podendo estar relacionado a séries de
pacientes com maior ou menor controle dos sintomas*1°,

Apesar dos diversos estudos sobre a caracterizacdo dos fendtipos da
asma, ndo ha um consenso de quantos fendtipos existem. Estes sé&o
caracterizados a partir de fatores que podem se sobrepor, como o0s
demograficos, funcionais, inflamatérios, patolégicos e clinicos, cujas
caracteristicas poderiam influenciar a evolucédo e a resposta ao tratamento.
Desta forma, ndo apenas o padrao inflamatério das vias aéreas demonstrou
influenciar a evolucédo e gravidade dos pacientes com asma, mas também
outros fatores, como presenca de comorbidades, caracteristicas funcionais,
dados demogréaficos e genéticos'®. Estes fatores agrupados de forma
sistematica definem clusters (grupos) que podem indicar o “defeito primario”
(endotipo) para a asma ser grave, e permitir seu melhor tratamento?”.

O papel mais importante na definicdo dos fendétipos € sua possibilidade
de se tornar um alvo terapéutico que permita melhor controle dos sintomas do
paciente. Desta forma, identificar que maior concentracdo de eosindfilos no
escarro se correlaciona com maior intensidade de sintomas torna-se uma
informacg&o importante no momento que estudos subsequentes comprovam
que o aumento de terapia com CI ou CO leva a redugédo dos sintomas e a

melhor controle da doenca®®192021.2223  Qutro exemplo, com implicacéo
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pratica importante, relaciona-se a grande quantidade de pacientes com
excesso de peso e asma grave nao controlada. Esta constatacdo suscitou
uma série de estudos que mostraram que abordagem para perda de peso do
paciente se correlacionou com melhor controle dos sintomas nesta

populagdo?*2°,

1.3 Coorte de asma grave de Sédo Paulo (BRASASP)

O entendimento da importancia de uma adequada caracterizacdo da
populacao que se desejava intervir levou ao grupo de pesquisadores em asma
da Universidade de Séo Paulo a delinear o seguimento e a caracterizacéo dos
pacientes com asma grave do ambulatério de Pneumologia desta
instituicdo?6:27,

Os resultados iniciais deste projeto foram importantes para descrever as
caracteristicas desta populacdo em um estudo de corte transversal. Foi
identificada uma populagdo predominantemente feminina e atOpica, com
indice de massa corpérea elevado, inicio precoce da doenca, presenca de
multiplas comorbidades (ansiedade em particular) e alta morbidade
evidenciada por hospitalizacbes frequentes e reduzida qualidade de vida
relacionada a saude. Ainda que em tratamento regular com doses altas de CI
por, pelo menos, quatro anos, eles ndo estavam controlados e apresentavam
obstrucéo persistente ao fluxo aéreo e concentracdo elevada de eosinofilos
no escarro induzido. Os pacientes foram, entdo, agrupados de acordo com
suas semelhancas em comum, e quatro possiveis fendétipos foram
identificados: o maior grupo, com 24,6%, eram pacientes atopicos, de inicio
precoce, com eosinofilia e obstrugéo persistente ao fluxo aéreo; 15,9% deles
eram nao atopicos, de inicio tardio, e também apresentavam eosinofilia e
obstrucao persistente ao fluxo aéreo; o terceiro grupo constituia-se de 14,5%
dos pacientes, atdpicos, de inicio tardio, com eosinofilia e limitag&o persistente

ao fluxo aéreo; o ultimo grupo tratava-se de pacientes nao atépicos, de inicio
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precoce, sem eosinofilia no escarro e obstrugcdo persistente ao fluxo aéreo,

com 7,2% dos pacientes?® — Figura 1.

[0 A-E-EOS-P

® NA-L-EOS-P
NA-L-EOS-P

@ NA-E-NEOS-P
,,E Miscelania

14,5

Figura 1 - Fendtipos da BRASASP. Classificacdo hierarquica de

caracteristicas.

A = atopico; NA = ndo atopico; E = inicio precoce asma; L = inicio tardio asma; EOS =
eosinofilia no escarro positiva; NEOS = eosinofilia no escarro negativa; P = limitagdo
persistente ao fluxo aéreo. Adaptado da referéncia?®.

Os resultados encontrados a partir do seguimento destes pacientes
permitiram diversas conclusdes relevantes, sobretudo, que pacientes com
asma grave podem atingir o controle da doenca, apesar de corresponder a
uma parcela pequena (um terco) da populacdo estudada?®. E importante
salientar que as caracteristicas desta coorte sdo semelhantes as de outras
coortes internacionais, reforcando a validade externa dos seus dados.

Um dado marcante nesta coorte foi a alta prevaléncia de pacientes com
obstrucao persistente ao fluxo aéreo, durante avaliacdo do corte transversal
inicial, caracterizados por uma baixa relacdo VEF1/CVF. Os pacientes foram
adequadamente caracterizados como portadores de asma, uma vez que
tomografia de torax, teste de difusdo de monéxido de carbono, celularidade
no escarro e histérico de hiper-reatividade das vias aéreas descartaram
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e outras doencas respiratorias
parenquimatosas, reforcando o diagnéstico de asma. Apesar do fendtipo de
obstrucao persistente também ter sido descrito em outras coortes, trata-se de
tema ainda pouco explorado e sem proposta adequada de possiveis

estratégias terapéuticas.
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1.4 Fendtipo de obstrucao persistente

Classicamente, a asma foi considerada como uma doenca com reversao
total da obstrucdo ao fluxo aéreo, espontaneamente ou apds tratamento®.
Entretanto, uma propor¢do significativa de pacientes demonstra
reversibilidade parcial da obstrucdo apesar do melhor tratamento e na
auséncia de histéria de tabagismo importante?®. Esta irreversibilidade pode
ser decorrente de inflamacao recorrente e alteracdes estruturais. A obstrucéo
persistente esta associada a maior gravidade e morbimortalidade de asma.
Na populagdo de pacientes com asma grave, a prevaléncia de obstrucdo
persistente pode ser superior a 50%°°,

Estudos sobre obstrucéo persistente na asma grave sugerem que hiper-
responsividade bronquica periférica grave e eosinofilia no escarro séo
marcadores de um processo inflamatério crénico. Este processo pode levar
ao remodelamento das vias respiratérias e, por conseguinte, obstrucéo
persistente. Algumas limitacbes desses estudos incluem o viés de selecao
devido a presenca de fumantes e, especialmente, o fato de que os pacientes
nao foram avaliados de forma prospectiva, 0 que impede a avaliacdo da
aderéncia e do tratamento da gravidade da asma3%:32:33,

Na verdade, ndo h& ainda dados suficientes sobre os mecanismos que
levam a obstrucdo persistente na asma. Até a presente data, os fatores de
risco conhecidos relacionados com esta condi¢cdo incluem diminuicdo da
funcdo pulmonar na infancia, exacerbacdes frequentes, exposi¢cao ao tabaco,
exposicao constante a agentes de sensibilizacdo e inicio tardio da asma. No
entanto, ainda ha controvérsias sobre definicdo de limitacdo do fluxo aéreo??,
mesmo porque a maior parte do conhecimento adquirido sobre a funcao
pulmonar em asmaticos é limitada as vias aéreas de maior/grande calibre,
baseados em resultados de dados de espirometrial®.

Desta forma, o fendétipo de obstrucéo persistente pode ser considerado
objeto de grande interesse para estudo nos pacientes com asma grave por se
tratar de achado frequente e ainda pouco explorado. Soma-se a iSso o

surgimento de novas ferramentas diagnésticas ndo invasivas que podem
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contribuir substancialmente para melhor entendimento destes achados. A
tomografia computadorizada de térax volumétrica com multidetectores, aliada
a analises quantitativas do grau de espessamento das vias aéreas, tem
surgido como método capaz de identificar alteragBes brénquicas estruturais
que podem estar relacionadas ao remodelamento inflamatério presente na

asma?s>.

1.5 Tomografia computadorizada na asma

A avaliacao radiolégica na asma, por muito tempo, objetivava apenas
identificacdo de lesBes pleuropulmonares que sugerissem outra patologia
dentre as diversas doencas que participam da lista de diagndstico diferencial
da asma. A radiografia de térax considerada como compativel com quadro de
asma deveria apresentar-se normal ou revelando apenas hiperinsuflacéo
pulmonar. O avanco das técnicas de imagem com melhor definicdo do
parénquima pulmonar e, sobretudo, das vias aéreas, permitiu que novas
modalidades radioldgicas surgissem desempenhando diferentes papéis no
manejo da asma?®®.

Sabe-se que pacientes asmaticos apresentam diferentes graus de
remodelamento brbénquico, caracterizado tanto por acometimento de
pequenas vias aéreas (periféricas) como das mais centrais®®?.
Espessamento brdonquico, bronquiectasias, aprisionamento aéreo e
impactacdo mucoide séo alteracdes estruturais facilmente visualizadas por
meio da tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR), e que ja
foram extensamente descritas nesta populacdo3®6:383° Estes achados se
correlacionam com gravidade da doenga, assim como, maior risco de
exacerbacOes de asma entretanto, a avaliacao qualitativa ou semiquantitativa
destas alteracdes ndo permitiam que avaliacdes mais detalhadas e complexas
fossem realizadas*.

Com o avanco dos novos tomografos de mudltiplos canais, que

conseguem realizar aquisicdo volumétrica do torax com uma Unica respiracao,
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novas modalidades quantitativas de avaliacdo da via aérea foram criadas.
Nakano et al. descreveram a primeira técnica quantitativa na qual o
espessamento brénquico péde ser determinado de forma precisa por meio da
tomografia*l. Diversos trabalhos foram iniciados com intuito de correlacionar
desfechos clinicos com achados de espessamento brénquico. Além do
espessamento da via aérea, a melhor resolucdo da tomografia
computadorizada também permitiu a avaliacdo quantitativa de areas de
hiperinsuflacdo pulmonar e aprisionamento aéreo. A combinacado de imagens
volumétricas em inspiracao e expiracdo permitiram a quantificacdo das areas
de aprisionamento aéreo, que se mostrou outra ferramenta importante para
acompanhamento dos pacientes com asma.

Estudos transversais correlacionaram tanto o espessamento brénquico,
como o aprisionamento aéreo, com caracteristicas clinicas importantes tais
como: gravidade dos sintomas, VEF1, hiper-reatividade bronquica e tempo de
doenca, assim como desfechos clinicos relevantes, como exacerbacoes e
hospitalizacdes*243:44,

Apesar de diversos trabalhos terem mostrado uma relagdo entre
alteracdes tomogréaficas e prognéstico da asma, poucos estudos avaliaram a
tomografia computadorizada como instrumento de avaliacdo de resposta a
intervencdes terapéuticas. Reducdo de espessamento bronquico foi
evidenciada ap6s 6 meses de uso de corticosteroide inalado e ap6s 3 meses
com mepolizumabe, um imunobioldgico especifico anti-IL-54°4¢, Em estudo de
curta duracdo, Zeidler et al. foram capazes de demonstrar reducdo de
aprisionamento aéreo apds quatro semanas de uso de montelucaste*’. Desta
forma, a tomografia passa a exercer funcdo ndo apenas no diagnéstico e
prognéstico das doencas obstrutivas, mas como alvo de intervencao
terapéutica e acompanhamento do paciente com asma.

Uma outra vantagem do uso da tomografia computadorizada na
avaliacdo dos pacientes com asma encontra-se na sua natureza néo invasiva
de avaliacdo do trato respiratério. Uma vez que estudos tém demonstrado
uma correlagéo estrutural entre o espessamento brénquico mensurado pela

TC de térax com achados histologicos de bidpsia brénquica, € possivel que,
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no futuro, possa ser utilizada para avaliagcdo do remodelamento brénquico
sem necessidade de realizacdo de procedimentos repetitivos invasivos com

bidpsia®® — Figura 2.

Avg Wall Thickness: 1.2mm
Area: 19.3mm*
Minor Diameter: 4.2mm
Major Diameters: 6.0mm

Avg Wall Thickness: 1.7mm
Arca: 7.7mm*
Minor Diameter; 2.6mm
Major Dismeter: 3.7

Figura 2 - Correlacao estrutural entre o espessamento brénquico mensurado
pela TC de térax com achados histolégicos de bidpsia bronquica®. A e C:
Correlacéo entre uma via aérea sem espessamento brénquico com respectiva
histologia. B e D: correlacdo entre uma via aérea espessada com sua
respectiva histologia caracterizada por aumento.

Diante deste cenario, torna-se clara a necessidade de uma adequada
avaliacdo dos achados tomograficos da populacdo de asma grave seguida
pela Universidade de Sao Paulo — BRASASP. Além disso, a funcionalidade
da TC de torax como método ndo invasivo para avaliagdo de intervencoes
terapéuticas, assim como sua capacidade de inferéncia ndo invasiva de
aspectos relacionados ao remodelamento brénquico, sdo caracteristicas que
a tornam uma 6tima ferramenta para explorar um fenétipo especifico e
prevalente na coorte BRASASP que € a obstrucdo persistente. A hipotese
principal do estudo € que pacientes com obstrucéo persistente apresentem
maior remodelamento brénquico que poderd ser caracterizado por
espessamento da parede brénquica medido pela TC quantitativa de torax.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

Avaliar se pacientes com fenotipo de asma grave e obstrucéo persistente
apresentam maior espessamento brénquico do que pacientes com funcéo

pulmonar normal, medido por meio de técnica quantitativa tomografica.

2.2 Objetivos secundarios

e Descrever os achados tomograficos do torax por meio de avaliacao
qualitativa e quantitativa nos pacientes da coorte BRASASP;

¢ Identificar de fatores preditivos de controle da asma em pacientes com
asma grave apOs seguimento supervisionado e tratamento
padronizado;

e Investigar a relacdo entre medidas de avaliacdo qualitativa na
tomografia computadorizada de térax e ganho de funcdo pulmonar
apos curso de corticosteroide oral em pacientes com asma grave.
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3 METODOS

Este estudo baseou-se na andlise de parte de dados coletados da coorte
BRASASP na qual a metodologia empregada ja foi previamente publicada?6:?’.
Serdo apresentadas as informacdes referentes as caracteristicas

metodoldgicas e os procedimentos relevantes para execucao deste projeto.

3.1 Casuistica

A amostra foi selecionada a partir de uma populagéo de 2.500 pacientes
matriculados no ambulatério de asma da Divisdo de Pneumologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, no periodo de outubro
de 2006 a dezembro de 2008.

O estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica para Analise de Projetos
de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (n°® 757/05). Todos os pacientes incluidos
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo). O projeto
recebeu auxilio a pesquisa da FAPESP (n° 05/58757-3) e foi registrado no
ClinicalTrial.gov sob nimero NCT 01089322.

3.2 Critérios deinclusao

Os critérios de inclusao abrangiam pacientes entre 18 e 65 anos de idade
com diagnéstico de asma grave de acordo com os critérios da GINA 2002° ha
mais de 1 ano. Apresentavam a) obstrucdo variavel ao fluxo aéreo
documentada nos ultimos 5 anos; b) necessidade de = 1000 mcg/dia de
beclometasona ou equivalente; c) necessidade diaria de beta 2 agonista de

longa duracgéo; d) ocorréncia de pelo menos uma exacerbacdo de asma no
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altimo ano que requereu uso de corticosteroide oral e e) ndo fumante ou ex-

fumante com < 30 macos-ano.

3.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes com historia de infeccéo do trato respiratorio
nas 4 semanas anteriores ao estudo e/ou agueles com outras doencas
agudas ou crbnicas do trato respiratério (Pneumonia, DPOC, Bronquectasia,
Fibrose Cistica, Fibrose Pulmonar, Tuberculose) ou, ainda com doencas
clinicas importantes que poderiam interferir nos resultados do estudo, assim

como pacientes gestantes.

3.4 Delineamento do estudo

O delineamento do estudo encontra-se representado na Figura 3.

i Fase de Tratamento (12 semanas) ]

| | | |

S2 l 1 S4 S14
Corticosterdide Corticosterdede inalado
Medicaco inalado + beta: agonista de longa duragdo + didno de
regular + bata: agonista de sintomas + aderéncia a0 tratamento - Fungdo Puimonar
longa duragdio + ACQ +ACT
corticosterdide oral - Pe—
oo Y
[ - Fungiio Pulmonar - Fungdo Pulmonar
L-ACQ +ACT - ACQ + ACT
y - Avaliag8o do Controle

Tomografia computadonzada do térax

[ - AvaliacSo do Controle ]

Figura 3 - Delineamento do estudo
S: semana; ACQ: Questionario de Controle da Asma; ACT: Teste de Controle da Asma
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3.4.1Procedimentos

3.4.1.1 Visita de selecéo: semana 0 (S0)

- Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para
participacao no estudo.
- Ficha clinica, incluindo informacdes:
e Demogréficas;
e Escolaridade e nivel socioeconémico;
e Histérico da asma incluindo a sua duracao;
e Histdrico de tabagismo;
e Histérico médico incluindo informacdes de comorbidades;
e Histérico ocupacional;
e Medicacéo atual para asma e outras medicacdes em uso;
e Classificacdo quanto a gravidade;
e Questionario de Controle da Asma (ACQ);
e Teste de Controle da Asma (ACT).

- Exames:
e Espirometria pré e pos-broncodilatador;
e Teste cutdneo com aéroalergenos;
e Pletismografia com determinag&o dos Volumes Pulmonares,
Resisténcia das Vias Aéreas (Raw);

e Teste de washout de nitrogénio com respiracdo unica (SBN2).

- Orientacao:
e Técnica de utilizacdo dos dispositivos inalatérios;

e Manutenc¢do da medicagdo em uso.
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3.4.1.2 Visita de Inclusdo: Semana 2 (S2)

- Aderéncia ao tratamento:
e Contagem das doses de medicacédo inalatéria utilizada;
e Avaliacao das receitas com reconhecimento das medicacoes;

e Regularidade do preenchimento do diario de sintomas;

- Avaliagdo do controle da asma de acordo com os critérios clinicos
adaptados de Bateman e cols. com base na avaliacdo das duas
Gltimas semanas®. A asma é controlada se preencher dois ou mais
dos seguintes critérios: a) sintomas de curta duracdo em < 2
dias/semana; b) uso de medicacdo de alivio < 2 dias/semana e < 4
vezes/semana; c) PFE matinal = 80% do predito diariamente; e todos
0S seguintes: a) sem qualquer despertar durante o sono noturno
devido a asma; b) sem qualquer visita ao pronto socorro; ¢) sem uso
de corticoide oral e d) sem necessidade de modificacédo do tratamento
da asma por efeitos colaterais. Os pacientes foram incluidos no
estudo se apresentarem asma ndo controlada por este critério;

- Aplicacdo do Teste de Controle da Asma (ACT) e do Questionario de
Controle da Asma (ACQ);

- Medicacgéo: os pacientes incluidos foram medicados com associacao
de Formoterol 12 mcg + Budesonida 400 mcg 2 (duas) vezes ao dia
(de manutencéo) e Formoterol 6 mcg + Budesonida 200 mcg até 4
(quatro) vezes ao dia como medicacdo de resgate + corticosteroide
oral (prednisona = 40mg/dia) por um periodo de duas semanas. A
medicacdo foi dispensada em dispositivos Turbuhaler contendo
formoterol 12 mcg + budesonida 400 mcg identificado com a cor verde
e dispositivos Turbuhaler contendo formoterol 6 mcg + budesonida
200 mcg identificado com a cor vermelha;

- Orientagéo:

e Técnica de utilizacdo dos dispositivos inalatérios.
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3.4.1.3 Visita de acompanhamento: semana 4 (S4)

- Aderéncia ao tratamento;

- Aplicacdo do ACQ e ACT;

- Realizagao de Espirometria;

- Pletismografia com determinacdo dos Volumes Pulmonares,
Resisténcia das Vias Aéreas (Raw);

- Teste de washout de nitrogénio com respiragéo Unica (SBN2);

- Orientacdo da técnica de utilizacdo dos dispositivos inalatérios;

- Suspenséo da prednisona;

- Manutencao da medicacao inalatoria.

3.4.1.4 Visita final: semana 14 (S14)

- Avaliacdo da aderéncia ao tratamento e técnica de utilizacdo dos
dispositivos inalatérios;

- Aplicacdo do ACQ e ACT;

- Realizacdo de Espirometria;

- Pletismografia com determinacdo dos Volumes Pulmonares,

Resisténcia das Vias Aéreas (Raw);

- Teste de washout de nitrogénio com respiracédo Unica (SBN2).
- Determinacéo do controle clinico da asma:

e Foram considerados nao controlados (GNC) aqueles que né&o
atingiram controle pelos critérios clinicos pré estabelecidos e
permaneciam com escore de ACQ = 1,57 e grupo controlado (GC)
agueles que obtiveram controle pelos critérios clinicos e atingiram
ACQ < 1,57.

- Realizacédo da tomografia de torax.
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3.5 Instrumentos aplicados para medida do controle clinico da asma

O controle, atualmente, pode ser avaliado por meio de instrumentos
validados que possibilitam o conhecimento de um escore numérico,
proporcionando o acompanhamento do paciente. S&o instrumentos validados
0 ACT* e 0 ACQ?°. O primeiro foi traduzido para o Portugués e sua traducéo
foi recentemente validada para uso no Brasil®®. O segundo foi traduzido,
adaptado culturalmente para vérios idiomas, inclusive o Portugués, pelo MAPI
Research Institute®! e validado para uso no Brasil®?.

O ACT é um questionario pratico e simples, desenvolvido para avaliar o
controle da asma no ultimo més, especialmente quando a espirometria ndo é
disponivel. Tem capacidade para detectar variagcdes no controle ao longo do
tempo, sendo de facil utilizacdo pelos pacientes e interpretacdo pelos
profissionais de salide*® (111). Consiste de 5 questdes que avaliam a asma
em relacdo a limitacdo de atividades de vida diaria, dispneia, despertar
noturno, uso de medicacao de alivio e autoavaliacdo do paciente em relacéo
ao controle da sua doenca. Cada questéo apresenta 5 alternativas que variam
de 1 a 5 pontos. O resultado é dado pela soma das respostas. O ponto de
corte de 19 pontos é a melhor combinacdo de sensibilidade e especificidade
para avaliar o controle da asma. A pontuacao < 19 indica asma mal controlada,
alertando para a necessidade de mudancas no tratamento para obtencéao do
controle.

ACQ foi desenvolvido para avaliar controle da asma na semana anterior
a da aplicacéo e inclui avaliacdo funcional*®°3. Consiste de sete questdes que
avaliam o periodo de 7 dias anteriores a aplicacdo do instrumento. Cinco
questbes analisam sintomas: despertar noturno, sintomas matutinos,
limitacdo de atividade de vida diaria, dispneia e chiado. Uma questdo avalia o
uso de medicagdo de resgate e a ultima, o resultado da espirometria. As
gquestbes possuem 7 alternativas que variam de 0 a 6 pontos (0 = bem
controlada e 6 = mal controlada). O escore final refere-se a meédia das sete
respostas. Do ponto de vista clinico, variagédo = 0,5 pontos € clinicamente

significante*®. Recentemente, foi publicado estudo validando o ACQ para uso
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no Brasil, analisando as versbes com 5, 6 e 7 questfes, utilizando dois
escores como pontos de corte (0,75 e 1,50). Nas 3 versdes, apresentou boa
capacidade de discriminar asma nao controlada em pacientes ambulatoriais

no Brasil®2.

3.6 Adesao ao tratamento

Durante as doze semanas de acompanhamento, avaliou-se a adesao ao
tratamento proposto. As doses de medicacao inalatoria foram contadas a cada
visita médica. Considerou-se aderéncia satisfatéria somente nos pacientes
que utilizaram mais de 70% da dose de medicacéo prescrita®* para o periodo

de avaliacdo. A técnica inalatéria foi avaliada e revisada a cada visita.

3.7 Testes de funcédo pulmonar

Para avaliacdo funcional dos pacientes com asma grave durante o
estudo, o0s exames realizados incluiram espirometria pré e poés-
broncodilatador, pletismografia, capacidade de difusdo do monoéxido de
carbono (DLCO) e volume de fechamento por teste de washout de nitrogénio

com respiragdo Unica (SBN2).

3.7.1Espirometria pré e pés-broncodilatador

Realizada de acordo com as diretrizes as ATS/ERS por meio de um
aparelho Masterscope (Jaeger, Hoechberg®) conectado a
microcomputador®. A reversibilidade foi medida 20 minutos apés a inalacédo
de 400 ug de salbutamol e os valores de normalidade obtidos das equacgdes
previstas pelo European Community for Steel and Coal®®. Todos os valores

obtidos foram analisados nos momentos SO, S4 e S14. Os valores de VEF1
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foram analisados antes e apds teste de reversibilidade de cada visita médica

(seis medidas).

3.7.2Pletismografia

Realizada em equipamento Elite DX® (Medical Graphics Corporation, St.
Paul, MN; EUA) e dados analisados pelo Software Breezesuite versdo 6.1.c.
Para obtencdo dos volumes pulmonares, foi realizada medida do volume
gasoso toracico (VGT). Avaliou-se a Capacidade Pulmonar Total (CPT),
Volume Residual (VR), relacdo VR/CPT (%) e Resisténcia das Vias Aéreas
(Raw) utilizando-se a técnica da pletismografia de corpo inteiro®’. Todos os

valores obtidos foram analisados nos momentos SO, S4 e S14.

3.7.3Teste de Washout de nitrogénio com respiracdo Unica (SBN2)

Realizado por meio de um espirdmetro equipado com um medidor de N2
de amostragem continua conectado ao bocal (Elite DL Medgraphics
Minneapolis®). Resumidamente, o paciente expirou completamente até o VR,
inspirou oxigénio puro (100%) até a CPT, e voltou a expirar até VR com fluxo
expiratério lento e constante (aproximadamente, 0,5 litro por segundo)®. A
concentracdo de N2 foi medida contra variacdo de volume entre a CPT e o
VR - Figura 04. A inclinacao do platd alveolar (dN2 - inclinacéo da fase Il da
curva de nitrogénio exalado) foi calculada por analise computacional do
melhor ajuste de linha durante a fase Il do volume expiratorio. Uma analise
do sistema calculou o0 melhor ponto de intercesséao entre a linha de fase Ill e
fase IV, considerado como indicativo de fechamento das vias aéreas. Os
valores também foram avaliados em trés momentos como descrito para

espirometria e pletismografia.
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Figura 4 - Registro da curva de nitrogénio exalado apoés respiracao Unica de

oxigénio (single breath nitrogen washout — SBN2)

IV = volume de fechamento (CV/Fase IV); lll = inclinacdo platd alveolar (dN2/Fase IIl); CC =
capacidade de fechamento; TLC = capacidade pulmonar total; CV = capacidade vital; RV =
Volume residual.

3.8 Tomografia computadorizada de térax

Imagens volumétricas de todo o pulmdo foram adquiridas durante
inspiracdo completa ao final do estudo (S14) com aparelho tomografico
Aquillion — Toshiba com multidetectores (32 canais) e por emisséo de Rx. Para
avaliacdo de aprisionamento aéreo, foram realizados 5 cortes em expiragédo
apos solicitar que o paciente expirasse passivamente retornando a sua
capacidade residual funcional.

O protocolo de aquisicdo das imagens seguiu as recomendacdes do
fabricante do software Apollo verséao 1.2 (VIDA Pulmonary Workstation, VIDA
Diagnostics, Coralville, lowa). Trata-se de sistema de avaliacdo quantitativa
de imagem, totalmente automatizado e com visualizacdo volumétrica da
informacéo. Inicialmente, o paciente foi colocado sobre a mesa do tomdégrafo
em decubito dorsal, com os bragos posicionados confortavelmente acima da
cabeca e com as pernas apoiadas. Luzes de posicionamento laser foram

usadas para alinhar o paciente de modo que o peito fosse posicionado em iso-
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centro (no meio: da esquerda para direita; no meio: de cima para baixo) da
aguisicdo do tomografo. A cobertura da varredura cobriu toda a extenséo
pulmonar bilateralmente. Os seguintes parametros foram utilizados para as

aquisicoes:

- Varredura helicoidal com campo de visdo de 500mm;
- Tempo de rotacdo de 0,5 segundos;
- Configuracéo: 64 x 0,625 mm,;
- kv =120, pitch = 0,906, algoritmo de reconstru¢cado FCO1,;
- Espessura do corte = 1 mm, intervalo = 0,5 mm;
- Selecdo de mA baseou-se no indice de massa corporea (IMC) do
paciente:
# IMC < 20 (pequeno) = 100 mA,
# IMC entre 20 e 30 (mediano) = 130 mA,
# IMC > 30 (grande) = 190 mA.

A andlise quantitativa foi usada para morfometria das vias aéreas.
Utilizou-se o bronquio segmentar apical do lobo superior direito (RB1) como o
padrdo de segmentacdo para ser comparado com a funcdo pulmonar e
avaliacdo clinica®®%., As medicbes especificas tomogréaficas incluiram
espessura da parede das vias aéreas (EP), area de parede (AP), porcentagem
de AP (AP%) e espessamento da parede das vias aéreas baseado na raiz
quadrada da area da parede de uma via aérea tedrica com 10 mm de
perimetro de limen (Pil0). A medida do Pil0 normatiza o espessamento
brébnquico para um determinado valor tedrico pré-estabelecido da via aérea,
permitindo a comparacdo entre pacientes com vias aéreas de tamanhos
distintos*!. O célculo da AP% foi determinado como (AP / area total) x 100 —
Figura 5. O enfisema foi quantificado por meio dos voxels pulmonares na

tomografia computadorizada inspiratoria com atenuacgéo < -950 UH.
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Figura 5 - Avaliacdo quantitativa do espessamento bronquico por meio de
tomografia computadorizada helicoidal com multidetectores. A) Método
automatizado conforme descrito por Nakano et al*; B) Célculo para
determinacao do espessamento bronquico pela variavel AP%.

Para analise qualitativa, foi realizada a avaliacdo sequencial dos
achados tomograficos por um pneumologista e radiologista toracico. As
seguintes variaveis foram incluidas: presenca de bronquiectasias, padrédo em
mosaico, impactacdo mucoide, presenca de ar no esdfago e hérnia
diafragmatica. Bronquiectasias foram definidas como diametro da luz interna
brénquica maior que da sua artéria pulmonar adjacente ou auséncia de
afilamento brénquico em direcéo a periferia ou visualizacdo de brénquios a 1

cm da pleura. Considerou-se impactacdo mucoide como existéncia de
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secrec¢dao intrabrénquica ou nddulos centrolobulares associados aimagens em
arvore em brotamento. A avalicdo de parénquima pulmonar e cavidade pleural
também foi realizada com intuito de descartar outras patologias

pleuropulmonares.

3.9 Estratificagao do fenétipo de asma grave e obstrucao persistente

Com intuito de analisar a relacdo entre asma grave e diferentes graus de
obstrucdo ao fluxo aéreo, o presente estudo comparou pacientes com
obstrucao persistente versus funcao pulmonar normal. Do total de pacientes
recrutados, subgrupos foram definidos ap6s duas semanas de prednisona por
via oral associada com formoterol mais budesonida (visita S4 — momento apos
melhor tratamento).

Os pacientes foram, inicialmente, classificados como auséncia de
obstrucdo persistente (AOP) se VEF1/CVF apos o teste de reversibilidade
com salbutamol (BD) > 0,70. Caso contrario, os pacientes foram classificados
como obstrucéo persistente (OP).

Em andlise subsequente, pacientes classificados com OP foram
classificados de acordo com o grau de obstrucéo ao fluxo aéreo. Os seguintes
parametros foram utilizados:

- Obstrucdo persistente moderada (OPM): VEF1 apés BD > 50% e <

80% + VEF1 / CVF apoés BD < 0,70;
- Obstrucao persistente grave (OPG): VEF1 apés BD < 50% + VEF1 /
CVF apés BD < 0,70.

3.10 Caracterizagéao do grupo-controle

Para comparacao dos dados de avaliagdo quantitativa do espessamento

brébnquico das vias aéreas, foram usados pacientes sem doenga pulmonar

obstrutiva prévia. Suas caracteristicas incluiam idade entre 20 e 40 anos,
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auséncia de exposicdo ocupacional relevante e histéria prévia ou atual de
tabagismo, prova de funcdo pulmonar normal e auséncia de alteracdes

bronquicas ou parenquimatosas na tomografia de térax®.

3.11 Andlise estatistica

Todas as variaveis foram analisadas quanto a normalidade pelo teste de
Kolmogorov Smirnoff ou Shapiro Wilk. As varidveis continuas foram
apresentadas em médias + desvio padrdo ou em mediana (IC25%-75%).
ANOVA para medidas repetidas ou ANOVA on ranks foram utilizadas para
comparacao de variaveis em trés momentos. Teste T pareado ou T nédo
pareados (grupos independentes) foram utilizados para analise de medidas
em dois momentos. Adicionalmente, usaram-se, ainda, os testes de Wilcoxon
Signed Ranks, Mann-Whitney e Qui-Quadrado para andlise de grupos.
Posteriormente, avaliou-se o grau de correlacdo por meio dos testes de
Pearson ou de Spearman e regressfes univariadas. Foram realizadas
regressGes multivariadas (logistica e linear) para avaliacdo de preditores de
controle da asma com incluséo de variaveis clinicas relevantes pré-definidas
(idade, atopia, ACQ basal, VEF1 basal e duracdo da asma). Como primeiro
passo para a andlise, foram identificadas variaveis com dependéncia entre
duas ou mais Vvaridveis (multicolinearidade), porém ndo houve
multicolinearidade entre as variaveis utilizadas no estudo, sendo assim, todas
as variaveis de interesse foram utilizadas no modelo.

Os dados de espessamento bronquico foram aferidos quantitativamente
para avaliar sua correlagdo com o fenétipo de obstrucao persistente de acordo
com a divisao dos grupos, portadores ou néo de obstrugéo persistente de vias
aéreas, como definido acima. Para esta analise, foram excluidos os pacientes
ex-fumantes com carga tabagica maior que 10 anos/macgo, que n&o
possuissem dados funcionais na visita de divisdo dos subgrupos ou que néo

realizaram tomografia de térax ao final do protocolo.
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Valores de p<0,05 foram considerados significantes. As analises
estatisticas foram realizadas por meio do “Sigma Stat” v. 3.5 (Systat Inc, AL)
e Statistical Package for the Social Sciences, SPSS versdo 20.0 para
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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4 RESULTADOS

4.1 Caracterizagdo da amostra

Partes dos resultados da coorte BRASASP ja foram apresentados
previamente por Carvalho-Pinto R?® e Stelmach R?, conforme descrito, todos
0s pacientes incluidos no estudo estavam em seguimento regular no
ambulatorio de referéncia em asma do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo. Cento e vinte e oito pacientes foram
avaliados a partir do encaminhamento dos médicos assistentes do
ambulatério com diagndstico de asma grave ndo controlada, correspondendo
a 5,1% dos pacientes matriculados no ambulatério de asma. Todos o0s
pacientes estavam em uso de Cl associado ao LABA ha, pelo menos, 4 (3,34
—4,17) anos.

De um total de 107 pacientes elegiveis, 74 (69,2%) foram incluidos no
protocolo. Vinte pacientes (27%) foram excluidos durante o seguimento,
sendo que 54 (73% dos pacientes incluidos) completaram o protocolo

sistematico — Figura 06.



4 Resultados 30
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21(16,4%)
— -icc=1
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critério deinclusao - Tuberculose =1

- Bronquiolite =1

- Neoplasia hepatica=1

- Sindrome de Marfan =1
- Doenga psiquiatrica = 1
- Gestagao =1

- Uso de Anti-IgE =1

- Ex-fumante (65 mago-ano) =1

A
| 107 Eleéive\s |
- ndo concordaramcom o TCLE =22
- domicilio longe do hospital =3
- familiares ndo concordaramcom a participagao= 2
33(30,8%) - nao aceitaramrelizar exames =3
Nao aceitaram - néo aceitou alterar medicagéo = 2
participar - mudanca de Estado =1
h
74(69,2%)
Incluidos n=54(73%)
T completaram protocolo
[ 20 (27%) Excluidos_| sistematico
- exacerbagao grave = 3 - nao aderéncia =6
- controlados na inclusdo =2 - perda de seguimento =3
- gestagéo =1 - retirouo TCLE =2
- evento adverso sério = 2 - auséncia de amostra de escarro = 1

Figura 6 - Diagrama de fluxo de pacientes no estudo

4.2 Controle daasma

Dos 54 pacientes que completaram o estudo, trés foram excluidos por
falta de dados relacionados ao controle da asma. Desta forma, referente aos
51 pacientes incluidos para esta andlise, 36 (74,5%) ndo atingiram os critérios
de controle e foram classificados como grupo nao controlado (GNC) e 13
(25,5%) como grupo controlado (GC).

A Tabela 1 compara as caracteristicas basais dos pacientes de acordo
com seu controle. Pacientes do GNC eram mais jovens, apresentaram menor
duracdo da doenca e maior prevaléncia de atopia. Além disso, uma maior

porcentagem de pacientes do sexo feminino no GNC foi observada, porém
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sem atingir diferenca estatisticamente significante. Ambos 0s grupos eram
compostos, principalmente, por pacientes com sobrepeso e obesos. N&o
houve diferenca estatistica em relacdo ao uso de corticosteroides orais e

inalados, assim como em relagéo a historia prévia de exposi¢céo ao tabaco.

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes com asma grave do grupo
controlado (GC) e do grupo nao controlado (GNC), assim como, dos pacientes
nao incluidos

GNC GC Nao incluidos
n (%) .

38 (74,5) 13 (25,5) (23 pacientes)
Idade (anos)’ 42 +10 51 £ 10* 44 + 10
Sexo feminio, n (%) 28 (73) 6 (46) 21 (91)
Educacao (anos) 76+35 7,7+39 8,3+3,1
Idade de inicio da asma 9,5(1-31) 1,0(1-18) 9,0 (1-22)
(anos) 8
Duracéo da asma (anos)t 28+ 16 41 + 15* 3013
IMC (kg/m?)t 306 28+6 30+6
Atopia, n (%) 28 (73) 5 (38)* 9 (39)
Nao/Ex-tabagista, n (%) 23 (60) / 15 (40) 11 (85) /2 (15) 18 (78) / 5 (22)
Cl (mcg/dia) 8 1600 (1200 — 1600) 1600 (1000 — 1600) 1600 (1200 — 1600)
Uso de coritcoide oral, n (%) 7 (18) 4 (30) 7 (30)
Dose de prednisona, mg/dia8 20 (15 -20) 15 (10 - 20) 20 (16 — 20)

IMC: indice de massa corporal; IC: corticosteroide inalado; NC: grupo nao controlado; C:
grupo controlado
* p <0,05 entre grupos GC e GNC; T média + DP; §mediana (11Q)

Pacientes do GNC tiveram maior utilizacdo de recursos relacionados aos
cuidados de saude ao longo da vida. Dentre os pacientes do GNC, 71%
tinham mais de cinco hospitalizacées em comparacdo com 38% em pacientes
do GC (p = 0,05). Em relacdo a hospitalizacdo no ultimo ano, ndo houve
diferenca entre os grupos (GNC 37% versus GC 23%). Quase 40% dos
pacientes de ambos os grupos foram submetidos a intubagéo orotraqueal. Em
relacdo as comorbidades, ndo houve diferenca entre as doencas
autorrelatadas no inicio do estudo.

Em relacdo ao ACQ, tanto o GC como o GNC tiveram uma reducao
significativa em sua pontuacdo apos o tratamento com corticosteroides orais
(S4). Ap6s 12 semanas de seguimento, o GC continuou a melhorar, enquanto
0 GNC nao (Figura 07). A pontuacao do ACQ foi significativamente inferior no
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GC ao término das 12 semanas de tratamento (S14) em comparacdo ao GNC
(Tabela 02). No entanto, ambos os grupos tiveram uma reducéo de 0,5 ponto
na pontuacdo do ACQ indicando melhora clinica significativa. Na S4, foi
observado um aumento no nimero de doentes que atingiram o ponto de corte
de controle por meio do ACQ em ambos os grupos. No entanto, o GC
apresentava 53,8% de pacientes com ACQ <1,57 comparado a apenas 21,1%
no GNC (p = 0,03).

Tabela 2 - Comparacdo dos valores dos escores ACQ e ACT, uso de
medicacdo de resgate, dias livres de sintomas e parametros de funcao

pulmonar.

GNC (38)
Grupo (n)
SO sS4 S14
ACQf 3,43+1,14 254 +1,112 2,62 +0,75°
ACTS 10 (7 — 14) 13 (10 — 14) 13 (12 — 15)
Medicacéo de resgate _ _ a _ b
(dose/dia) & 31(1,1-5,3) 25(1,3-4,2) 22(1,0-3,4)
Dias livres de sintomas (%)8 0(0-21) 7(0-33) 0(0-33)
CVF (%)t 66,8+ 17,9 76,5+21,32 69,5+ 20,4
VEF1 (%)f 49,8 +17,3 65,4 + 22,42 55,2 +19,3°
VEF1/CVFt 65+ 13 65+ 22 68 £ 13
GC (13)
Grupo (n)
SO sS4 S14
ACQf 2,8+1,06 1,50 £ 0,76*2 0,92 + 0,22*P
ACTS 13 (8 - 16) 17 (13 -— 20)*2 21 (19 — 23)*P
Medicacéo de resgate _ _ a _ *b
(dose/dia) & 2,7(1,0-6,3) 1,0(0,2-3,0) 0,4(0-2,3)
Dias livres de sintomas (%)8 0 (0-20) 42 (20 — 84)*2 92 (22 — 100)*»
CVF (%)t 68,2 £ 23,3 82,3+ 15,92 83,3 + 18,5*P
VEF1 (%)f 54,8 £ 19,6 70,7 £ 18,62 70,0 £ 21,8*P
VEF1/CVFf 60 £ 12 70£18¢@ 70+ 11°

VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo, CVF: capacidade vital forcada, GNC:
grupo néo controlado; GC: grupo controlado,
*p <0,05 (GC vs GNC); 2 p <0,05 (S0 vs S4); b p <0,05 (SO vs S14); T média + DP; §mediana

(1Q)
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Figura 7 - Comportamento dos valores de ACQ durante o protocolo de

tratamento padronizado entre pacientes com asma grave do GC e GNC
*p < 0.05 (GNC vs GC); 2 p < 0.05 (S0 vs S4); ° p < 0.05 (S0 vs S14)

Valores de ACT foram significativamente maiores no GC em relacéo ao
GNC ap0s o curso de CO (S4) e ao final do protocolo (S14) (Tabela 2). A
porcentagem de pacientes com pontuagédo do ACT = 20 foi de 30,8% e 69,2%
no GC na S4 e S14 em comparacédo com 13,2% no GNC em ambos momentos
(p <0,05).

Observou-se uma reducéo significativa no uso de medicacéo de resgate
e um aumento expressivo de dias livres de sintomas no GC, que se manteve
atée o final do estudo. Pacientes do GNC ndo apresentaram mudanca
significativa nessas variaveis. Comparando os dois grupos durante o
protocolo, os pacientes do GC precisaram de menos medicacao de resgate e
tiveram mais dias livres de sintomas (Tabela 2).

A avaliagcdo da funcdo pulmonar durante o acompanhamento dos
pacientes revelou uma melhoria significativa do VEF1 e CVF em ambos 0s
grupos apos corticosteroides orais. Notavelmente, VEF1 e CVF foram
estatisticamente maiores no GC em comparacdo ao GNC ao final do estudo
(Tabela 2). No GC, os valores de VEF1 permaneceram estaveis entre S4 e
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S14, enquanto os pacientes do GNC apresentaram tendéncia de perda da

funcdo pulmonar neste periodo (Figura 8).
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Figura 8 - Comportamento da funcdo pulmonar (VEF1) durante o protocolo

de tratamento padronizado entre pacientes com asma grave do GC e GNC
*p < 0.05 (GNC vs GC); 2p < 0.05 (S0 vs S4); ° p < 0.05 (S0 vs S14)

Na tentativa de identificacdo de fatores preditivos de controle da asma
ao tratamento padronizado proposto no estudo, foi realizada andlise de
regressao logistica considerando como variavel dependente o controle da
asma pelo ponto de corte do ACQ (ACQ<1,57 — controlado ou ACQ>=1,57 —
nao controlado). As variaveis independentes para a analise incluiram idade,
atopia, ACQ basal, VEF1 basal e tempo de duracdo da asma em anos.
Considerando todas as variaveis de interesse, ndo se identificou nenhuma

variavel estatisticamente significante para o modelo (p>0,05) — Tabela 3.
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Tabela 3 - Resultados da analise de regressao logistica considerando-se
todas as variaveis independentes em relacéo ao controle da asma.

Nivel

-~ Razéo de Limite Limite
descritivo . .
chance Inferior Superior
(valor de p)
Idade (anos) 0,635 1,02 0,93 1,12
Atopia (negativo) 0,131 4,07 0,66 25,23
ACQ basal 0,073 0,46 0,20 1,08
VEF1 basal 0,753 1,01 0,97 1,04
Duracdo da asma (anos) 0,052 1,06 1,00 1,13

A seguir, foi realizada uma abordagem utilizando-se o método de
selecdo de variaveis, incluindo, no modelo final, as variaveis que analisadas
conjuntamente apresentaram valor de p < 0,10 (Tabela 4). Foi observado que
a cada um ano a mais no tempo de duragdo da asma aumentou-se em 7% a
chance de se atingir o controle da doenca com o protocolo de atendimento
padronizado.

Tabela 4 - Resultados da andlise de regressao logistica em relacdo ao
controle da asma considerando-se apenas as variaveis que apresentaram
valor de p < 0,10 quando analisadas conjuntamente.

Nivel

. Razéo de Limite Limite
descritivo : .
chance Inferior Superior
(valor de p)
Atopia (negativo) 0,072 4,82 0,87 26,83
ACQ basal 0,066 0,46 0,20 1,05
Duracao da asma (anos) 0,023 1,07 1,01 1,13

Considerando-se como variavel dependente a mudanca de ACQ durante
o protocolo, uma andlise de regressdao mdultipla foi realizada utilizando-se as
mesmas variaveis independentes descritas acima para avaliagdo de
preditores de controle da asma. Os dados da regressao do modelo ajustado
da regressao linear sdo apresentados na Tabela 05. Apenas ACQ basal
apresentou influéncia na melhora do controle da asma medido por meio da
variacdo do ACQ ao longo do tratamento padronizado (p<0,05). Desta forma,
identificou-se que a cada um 1 ponto a mais no valor inicial de ACQ, fixando

as demais variaveis do modelo (individuos com as demais caracteristicas
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idénticas), diminuiu-se em 0,56 a diferenca entre ACQ final e inicial, ou seja,

guanto maior o valor inicial de ACQ menor a melhora entre 0s momentos.

Tabela 5 - Resultados da andlise de regressao linear em relacdo ao controle
da asma considerando-se como varidvel dependente a mudanca de ACQ
durante o protocolo.

B Valor de p
Idade (anos) -0,01 0,514
Atopia (negativo) -0,15 0,601
ACQ basal -0,56 <0,001
VEF1 basal 0,00 0,890
g%rssc;)éo da asma 0,01 0.316

p - valor do modelo < 0,001; R2 = 0,424

4.3 Avaliacdo qualitativa da tomografia computadorizada do térax

Ao final do protocolo, 41 pacientes realizaram tomografia
computadorizada do torax.

Observou-se uma alta prevaléncia de alteracdes brénquicas nos exames
realizados. Por outro lado, nenhuma alteracao pleural ou parenquimatosa foi
encontrada. O achado mais comumente encontrado foi de aprisionamento
aéreo nos cortes em expiracdo (97,5%), seguidos de impactacdo mucoide
(65,8%) e bronquiectasias (50,0%) — Tabela 06.

Tabela 6 - Prevaléncia dos achados tomograficos avaliados de forma
qualitativa em pacientes com asma grave.

Achado tomografico Prevaléncia
Bronquiectasias 50,0%
Impactacao mucoide 65,8%
Padrao em mosaico (inspiracao) 37,5%
Aprisionamento aéreo (expiracao) 97,5%

Ar no esdfago
Distal 45,8%
Difuso 39,6%

Hérnia diafragmatica 35,4%
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Em relacdo ao ganho de funcao pulmonar medido por meio do VEF1
apos curso de 14 dias de corticosteroide oral, a presenca de bronquiectasia,
de padrdo em mosaico na inspiracdo e impactacdo mucoide, apresentaram
uma associacao positiva com o ganho funcional (VEF1 entre S4 e S0), porém
apenas o ultimo de forma estatisticamente significante — Figura 9. A presenca
de impactacdo mucoide relacionou-se a um ganho médio de 23 + 18% de
VEF1 ao passo que sua auséncia a apenas 8 + 12% - p = 0,017.
Considerando-se um ganho de 20% de VEF1 como um aumento clinicamente
significante de funcdo pulmonar, a presenca de impactacdo mucoide
apresentou excelente sensibilidade (92,3%) e valor preditivo negativo
(92,8%), porém com baixa especificidade (46,4%) e valor preditivo positivo
(44,4%).

30
25
20 4
15 1 m Sim

10 - m Nio

2= mnm < =

Bronquiectasias Impactacdo Mosaico
mucoide *

Figura 9 - Variacdo de VEF1 ap0s curso de corticoide oral de acordo com os
achados qualitativos na tomografia computadorizada de térax

Na Figura 10, estdo apresentados dois exemplos de pacientes em
relacdo ao achado de impactacédo mucoide. A presenca deste achado também
se correlacionou a pior funcdo pulmonar no inicio do estudo. Pacientes com
impactagcdo mucoide apresentaram VEF1 médio basal de 48 + 16% do

previsto contra 60 + 18% naqueles que nao apresentaram.
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B)
Figura 10 - Tomografia computadorizada de térax para avaliacdo de
impactacdo mucoide. A) Paciente com asma grave com presenca de
impactagdo mucoide exuberante (circulos amarelos). B) Paciente com asma
grave sem presenca de impactacdo mucoide.

»
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4.4 Avaliacdo quantitativa da tomografia computadorizada do torax

Na Figura 11, duas imagens de pacientes com graus diferentes de
espessamento bronquico podem ser visualizadas, entretanto, somente a

avaliacao quantitativa permite comparacoes detalhadas.

A)
Figura 11 - Tomografia computadoriza de térax para avaliagdo de
espessamento brénquico. A) Paciente com espessamento brénquico evidente
(AP% do RB1 =69,7% e Pil0 = 4,09 mm) e B) Paciente sem espessamento
brénquico evidente (AP% do RB1 = 62,3% e Pi10 = 3,64 mm).

Os pacientes com asma grave apresentaram média do AP% do RB1 de
65,1 £5,0% e Pi10 de 3,89 + 0,27mm. Em comparagc&do com o grupo-controle,
observou-se um grau de espessamento bronquico estatisticamente maior no

grupo de pacientes com asma grave (Figura 12).
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70
68
66
64
62
60
58
56
54

AP %

Controle Asma Grave

*p<0.05

Figura 12 - Grau de espessamento bronquico entre pacientes com asma
grave e grupo-controle

Dentre os pacientes com asma grave, observou-se uma correlagéo
inversa entre o grau de espessamento brénquico, medido tanto pelo AP% do
RB1 como pelo Pil0, e a funcdo pulmonar ao inicio do estudo (Figura 13 e
Figura 14). Ou seja, quanto maior o espessamento brénquico, menor a funcao

pulmonar avaliada pelo VEF1.

r=-0,316; p < 0,05

120 4

100 | -~ o

mrTmcg
0

T T T T T T

55 60 70 75 80 85
AP% RB1
Figura 13 - Correlacdo entre espessamento bronquico (AP% do RB1) e
fungéo pulmonar (VEF1) em pacientes com asma grave
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120+ r= -0,408
p <0,05
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Figura 14 - Correlacdo entre espessamento bronquico (Pil0) e funcéo
pulmonar (VEF1) em pacientes com asma grave

O Pi10 se mostrou uma variavel de melhor correlagdo entre funcéo
pulmonar e espessamento brénquico neste grupo de pacientes com asma
grave. Pacientes com valores de Pil0 maiores que 4mm apresentaram
valores basais de VEF1 % do predito consideravelmente inferiores, apesar de
nao ter sido atingido um valor estatisticamente significante (42,3 £ 6,1 versus
58,2+ 7,4% - p = 0,08).

4.5 Avaliacdo do fendétipo de obstrucdo persistente por meio da
andlise quantitativa da tomografia computadorizada do térax

Para avaliacdo de obstrucéo persistente, foram analisados 62 pacientes
gue apresentavam dados funcionais na visita S4. Apos divisdo em subgrupos,
14 (22,6%) dos pacientes foram classificados como auséncia de obstrucao
persistente (AOP) e 48 (77,4%) como obstrucéo persistente. Aqueles com OP
foram, entdo, estratificados como obstrucdo persistente moderada (OPM)
perfazendo 36 (58%) pacientes e obstrucéo persistente grave (OPG) com 12

(19,4%). A caracterizacdo desses grupos estd apresentada na Tabela 7.
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Tabela 7 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com asma
grave conforme classificacao pela presenca ou ndo de obstrucao persistente
ao fluxo aéreo

AOP oP
(n =14) Todos (n=48) OPM (n = 36) OPG (n =12)
Sexo F/M n (%) 12/2 (86/14) 34/14 (70/30) 27/9 (75/25) 7/5(58/42)
Idade — anos # 420+29 455+ 15 447+1,9 485+ 3,6
Idade de inicio # 13,2+35 13,2+2,0 13,8+2,4 8,7+38
Duragdo da asma* 29,1+4,0 326+23 31,2+2,8 40,2 +3,78
IMC kg/m2 ¥ 26,9+55 30,7+6,1 30,3+6,6 31,9+51"™
Atopia n (%) 9 (64.3) 28 (58.3) 22 (61.1) 6 (50)
VEF1 basal (L) 1,96 + 0,51 1,55 + 0,59 1,69 + 0,55 1,14 + 0,49 ™1
VEF1 basal (%) 65,2 + 18,4 48,6 +14,8° 51,8 +13,9" 34,9+12,2 "t
Tabagismo previo 1(7,1) 14 (29,1) 9 (25,0) 5 (41,7)
n (%)
Macos-ano; media 4 5 4 5 _ 4 5) 2.84 (0,1 - 10) 3,7 (1-10) 1,4 (0,1-2,8)
(min-max)
Hospitalizacdo
ano prévio: 1 (%) 4 (28,6) 18 (37,5) 12 (33,3) 6 (50)
Cl dose mcg T 1429 + 302 1396 + 319 1333 + 313 1533 + 334
0,
ﬁ‘; ne)fdose 451 1y/20£0 15(31,2)/22+13 9(47,4)/28+16 6(31,6)/15+4,5

OP: obstrugdo persistente; AOP: auséncia de obstrucdo persistente; OPM: obstrucao
persistente moderada; OPG: obstrucéo persistente grave; IMC: indice de massa corporal; Cl:
corticosteroide inalado CO: corticosteroide oral

p < 0,05 * AOP vs. OP; ** AOP vs. OPM *** AOP vs. OPG; 1 OPM vs. OPG; § p = 0.05 AOP
vs. OPG; # média * erro padrdo; 1 média (desvio padréo)

De acordo com o0 ACQ, todos os pacientes estavam néo controlados ao
inicio do estudo (S0). Os valores de ACQ melhoraram significativamente apos
CO (S4), tanto no grupo AOP (2,89 £ 1,04 vs. 1,75 = 0,94, p<0.05) como no
OP (3,38 £ 1,06 vs. 2,60 + 1,12, p<0.05). A variacdo clinica minimamente
significante do ACQ (0,5 pontos) ocorreu de forma consistente em ambos os
grupos. Entretanto, apenas o subgrupo AOP aproximou-se do ponto de corte
de controle da asma medido pelo ACQ (1,57) apos curso de CO (1.75 + 0.94).

Em relacdo aos AOP, a avaliacao funcional ao inicio do estudo revelou
que a maior parte dos parametros espirométricos eram significativamente
piores nos pacientes com OPM e OPG. Melhora na fungdo pulmonar, medido
por meio do VEF1, foi observado tanto nos pacientes AOP como OPM, porém

ausente nos pacientes com OPG — Tabela 8. A variagao do VEF1 basal e na



4 Resultados 43

visita S4 foi significativamente maior no grupo AOP em comparacao aos
grupos OPM e OPG. Uma diferenca estatisticamente significante também foi

observada entre os grupos OPM e OPG - Figura 15.
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Figura 15 - Variacado do VEF1 (litros) entre visita basal (S0) e apds corticoide
oral (S4) entre os grupos AOP, OPM e OPG
AOP = auséncia de obstrucéo persistente; OPM = obstrucdo persistente moderada; OPG =

obstrucao persistente grave
p < 0,05; * AOP vs. OPM ; ** AOP vs. OPG ; £ OPM vs. OPG
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Tabela 8 - Valores de funcédo pulmonar dos grupos AOP, OPM e OPG ao
longo do estudo

AOP (n=14)
S0 s4 S14
CVF (%) 79,21 +17,10 95,64 + 10,62 * 91,36 + 11,55
VEF1 (L) 1,96 + 0,51 2,34 + 0,45 2,14 + 0,50
FEF25-75 (%) 39,50 + 12,08 68,64 + 27,79 " 49,54 + 17,93
Variaggo BD (%)& 12 (5,3-23,6) 5,0 (2,2-9,9) 10 (3,3-38,9)
Raw (%) 208 + 82 105+ 38" 167 76"
VR / CPT (%) 136 + 27 116 + 23" 138 £17 "
OPM (n=36)
S0 sS4 S14
CVF (%) 66,00 + 16,14 § 75,14 +13,50°8 70,84 +17,058
VEF1 (L) 1,40 + 0,50 1,70  0,50° 1,61 + 0,641
FEF25-75 (%) 27,51 + 13,46 § 38,03+12,80°8 28,21 +13,81 "8
Variagdo BD (%)& 11,0 (10,9-23,1) 6,0 (6,1-15,0) 7,5 (5,5-16,1)
Raw (%) 326+ 1248 246 +119 "8 308 + 107 §
VR / CPT (%) 164 + 26 8 146 + 258 157 + 29
OPG (n=12)
S0 S4 S14
CVF (%) 51,58 + 16,40 1+ 55,17 +19,08 1% 54,25 + 13,12 1#
VEF1 (L) 0,96 + 0,391# 1,08 + 0,521 1,07 + 0,487
FEF25-75 (%) 15,25 + 8,79 1# 16,25+8,907# 17,83 +10,06"
Variag&o BD (%)& 13,0 (1,9-23,1) 1,0 (-3,4-12,7) 5,0 (-14,0-12,5) *
Raw (%) 343 +1071 330+ 156 1 375+ 1641
VR / CPT (%) 186 + 28 1 192 + 29 1# 180 +31 T #

CVF = capacidade vital forcada; VEF1 = volume expiratério forcado no primeiro segundo;
FEF25-75 = fluxo expiratério forcado 25-75% da CVF; BD = broncodilatador; Raw =
resisténcia da via aérea; VR = volume residual; CPT = capacidade pulmonar total;

p < 0.05; * SO vs. S4; ** S4 vs. S14; £ SO vs. S14; § AOP vs. OPM; 1 AOP vs. OPG # OPM
vs. OPG.; &mediana (IC 95%)

Ao inicio do estudo, o grupo OPG apresentou maiores valores do dN2%
tanto em relagcéo ao grupo AOP como OPM. Os valores de dN2% melhoraram
apos CO (S4) somente nos grupos AOP e OPM, porém com retorno a valores
proximos ao basal no final do estudo (S14). O grupo com OPG manteve

valores significativamente maiores de dN2% mesmo apos CO — Figura 16.
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Figura 16 - Inclinacdo da fase lll da curva de nitrogénio exalado (dN2%)
AOP: auséncia de obstrucdo persistente; OPM obstrucdo persistente moderada OPG:
obstrucao persistente grave

p < 0,05; * SO vs. S4; ** S4 vs. S14; § AOP vs. OPM; { AOP vs. OPG; # OPM vs. OPG

A avaliagcdo do espessamento brénquico, medido pela TCAR, diferiu
entre 0s grupos apos tratamento com CO. Pacientes com OP apresentaram
maiores valores de AP% do RB1 em relacdo aos AOP. Comparacgao entre 0os
grupos de acordo com o grau de gravidade da obstrucéo ao fluxo aéreo, ndo
revelou diferenca entre os pacientes com OPM e OPG. Por outro lado,
pacientes com OPG apresentaram valores mais elevados de AP% do RB1,
assim como do Pil0 em comparacdo aos AOP. Nao houve diferenca em
relacdo aos valores de EP e AP — Tabela 09. A avaliagcdo de densidade na
tomografia inspiratdria revelou que todos os pacientes apresentavam menos

de 5% de enfisema.
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Tabela 9 - Medidas quantitativas da tomografia de térax de acordo com a
funcdo pulmonar apds tratamento com corticosteroide oral

AOP oP

(n=14) (Tnoz(ﬁ (nO:P g/la) (r? 5162)

EP RB1 (mm) 16+0.3 1.6+0.2 16+0.2 1.7+0.1
AP RB1 (mm?) 36.0+144  322+97  31.7+10.0 36.1+6.6
AP% do RB1 647+37  682+44*  67.7+49 69.4 + 2.75
Pi10 (mm) 3.9+0.1 4.0+0.2 4002 4.1+0.28

OP = obstrucéo persistente; AOP = auséncia de obstrucdo persistente; OPM = obstrucéo
persistente moderada OPG = obstrucdo persistente grave
p < 0,05 *AOP vs. OP; 8AOP vs. OPG

As medidas funcionais realizadas na visita S4 (apés curso de CO)
determinaram a caracterizacdo da coorte de asma grave entre portadores ou
ausentes de OP. A Figura 17 resume os marcadores de obstrucdo ao fluxo
aéreo, envolvimento das pequenas vias aéreas e alteracdes brdnquicas
estruturais de acordo com a gravidade da obstrucdo persistente. Maiores
valores de VEF1 e da variacdo de ganho de VEF1, assim como medidas
inferiores de VR/CPT, dN2 e AP% do RB1 foram todas varidveis que
diferenciaram os grupos AOP e OPG.
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VEFL (%) ¥ Varigdo VEF1 (%)*  VR/CPT (%) * dN2% # * AP% RB1 **

Figura 17 - Marcadores de obstrucdo ao fluxo aéreo, envolvimento das
pequenas vias aéreas e alteracfes bronquicas estruturais de acordo com a

gravidade da obstrucao persistente.

AOP = auséncia de obstrucdo persistente; OPM = obstrugdo persistente moderada; OPG =
obstrucdo persistente grave; VEF1 = volume expiratério forcado no primeiro segundo;
VR/CPT = volume residual/capacidade pulmonar total; dN2% = inclinacdo da fase Il da curva
de nitrogénio exalado; AP% do RB1 = brénquio segmentar apical do lobo superior direito

# Dado expresso como “x”/100; * p < 0,05 entre AOP x OPM x OPG; ** p < 0,05 entre AOP x

OPG
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5 DISCUSSAO

Nesta coorte de AG, apesar do tratamento regular e de vida real em
clinica especializada, um quarto dos pacientes obteve o controle clinico de
sua doenca com acompanhamento sistematico. Estes resultados suportam
uma controversa discussdo sobre a possibilidade concreta de se é possivel
alcancar o controle da asma na maioria dos pacientes com doenca grave e/ou
se estamos utilizando as ferramentas certas para avalia-los.

Os pacientes incluidos no estudo tinham asma nao controlada, apesar
de cuidados regulares em centro de referéncia em um hospital universitario.
O estudo foi projetado com a expectativa de que, seguindo um protocolo
sistemético e atendimento personalizado, o controle da doenca seria
alcancado.

Todos os pacientes estavam nédo controlados ao inicio do estudo apesar
do uso regular de Cl associados ao LABA. Durante o estudo de 12 semanas,
foi aplicado um protocolo de manutencdo e resgate com formoterol e
budesonida provando ser eficaz em pacientes com asma moderada a grave,
especialmente em relacdo aos escores de sintomas e numero de
exacerbacdes®?. Nas duas primeiras semanas, administraram-se
corticosteroides orais para otimizar a resposta ao tratamento®63.64,

Esta estratégia foi claramente eficaz em um subconjunto de pacientes.
O ACQ incorpora sete itens (cinco perguntas sobre sintomas, uma pergunta
sobre uso de medicacao de resgate e 1 referente a medicdo de VEF1 pré-
broncodilatador) que se referem a ultima semana. Ele avalia tanto o controle
da asma quanto sua mudanca ao longo do tempo. Uma mudanca na
pontuacdo maior que 0,5 € considerada clinicamente importante e uma
pontuacdo de ACQ inferior a 1,57 discrimina entre asma controlada e néo
controlada'®. Treze dos 51 pacientes alcancaram um valor de ACQ médio
inferior a 1,57 ap6s duas semanas de CO, e mostrou uma diferenca de 1,6

entre a pontuacado basal e ap0s 12 semanas. Esta resposta foi acompanhada
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por melhorias consistentes em outros resultados, tais como ACT®%, nimero de
dias livres de sintomas e uso de medicacdo de resgate. A melhoria destes
resultados foi também refletida nos parametros da espirometria, entretanto, o
VEF1 médio atingiu apenas 70% dos valores previstos. Estes resultados estéo
de acordo com estudos anteriores que demonstraram o beneficio da aplicacdo
de um protocolo sistematico para pacientes com asma de dificil controle
referidos a centros especializados®%%’, Estes dados mostram que, mesmo em
clinicas especializadas, uma estratégia personalizada e sistematica pode ser
eficaz, levando pacientes com AG ao controle de seus sintomas evitando
aumento desnecessario de tratamento.

No GNC, a média do ACQ foi de 2,54 apds o uso de corticosteroides
orais e 2,62 em 12 semanas. No entanto, observamos uma melhora
clinicamente significativa nos niveis de ACQ (0,9 pontos) e ACT (3 pontos)
apos o uso de CO, bem como melhoria significativa no VEF1. Por outro lado,
praticamente nenhum paciente permaneceu totalmente livre de sintomas
durante o periodo. Nas dez semanas subsequentes ao CO, apesar de uma
maior dose de Cl em comparacao com o GC (representado pelo maior nimero
de doses de resgate de formoterol/budesonida), houve uma tendéncia a uma
deterioracdo clinica e espirométrica. Resposta semelhante foi previamente
relatada por ten Brinke et al., que observaram reducdo na medicacdo de
resgate e aumento no VEF1 duas semanas ap6és triancinolona intramuscular
em pacientes com AG que estavam usando os corticosteroides inalados ou
prednisona oral®. Em um estudo recentemente publicado, os pesquisadores
do BIOAIR encontraram um aumento superior a 12% no VEF1 apds um curso
de duas semanas de CO em 15 dos 84 pacientes com asma grave®. A
magnitude da resposta espirométrica neste grupo de pacientes néao
controlados apdés duas semanas de corticosteroides sistémicos demonstra
gue uma resposta funcional significativa para um curso de CO nao é
necessariamente refletida no controle adequado da doenca a médio e longo

prazo.
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O perfil de pacientes encontrado no estudo, caracterizados por sexo
predominantemente feminino, longo tempo de doenca, excesso de peso e alta
prevaléncia de atopia, € similar a outras grandes coortes de AG como SARP
e ENFUMOSA?4. A andlise multivariada das varidveis independentes do
estudo identificou apenas uma fraca associacao entre tempo de duracéo da
asma e maior chance de controle dos sintomas apos protocolo sistematico de
atendimento. Apesar de alguns estudos apontarem que maior tempo de
duracdo da asma pode estar relacionado a risco aumentado de
remodelamento da via aérea e, consequentemente, pior controle dos
sintomas®®, ndo se pode afastar a possibilidade dos pacientes em nosso meio
identificados como de maior tempo de doenca serem aqueles com maior
acesso ao sistema de saude e tratamento para sua doenca, assim como
serem aqueles mais propensos a se importarem com autocuidado. Diversos
estudos na literatura objetivaram identificar fatores relacionados a melhor ou
pior controle da asma e resposta ao tratamento. Schatz et al., por exemplo,
identificaram que o tratamento em centro especializado e uso combinado de
LABA mais CI estiveram associados a maior controle dos sintomas dos
pacientes’®. Recentemente, Zahran et al. identificaram diversos fatores, como
comorbidades, idade avancada e baixa renda familiar como fatores
relacionados a ndo controle da asma num cenario de tratamento de vida
real’. Além disso, diversos trabalhos relacionaram baixa adesdo ao
tratamento com pior controle dos sintomas da asma’?"3,

Neste protocolo, diversas destas variaveis foram controladas como
fornecimento gratuito dos medicamentos, educacdo em saude, atendimento
sistematico para garantir adesao ao tratamento e associacéo de altas doses
de Cl com LABA. Associado a essas medidas, foi adicionada a ferramenta da
TCAR de térax com intuito de identificar outras varidveis que pudessem estar
relacionadas a resposta ao tratamento e para melhor caracterizar esta
populacdo com AG. A avaliacdo qualitativa da TCAR revelou a presenca de
aprisionamento aéreo nos cortes expiratorios como um achado quase que
universal dos pacientes com AG (97,5%). Na época em que o protocolo foi

delineado e executado, ndo estavam disponiveis novos métodos de avaliagdo



5 Discusséao 52

quantitativa do grau de aprisionamento aéreo que vem sendo associado a
diversos desfechos clinicos no acompanhamento do paciente com asma’.
Desta forma, ndo foram realizadas aquisicbes volumétricas da fase
expiratoria, impossibilitando a inclusdo desta varidvel no presente estudo.

Além disso, a presenca de impactacdo mucoide e bronquiectasia
apresentaram alta prevaléncia nesta populacéo de pacientes com AG, 65,8%
e 50,0% respectivamente. Estes achados sdo semelhantes aos descritos por
outros autores, ressaltando o papel que a TCAR de térax vem adquirindo na
avaliacdo de pacientes com asma’®’6, permitindo a observacéo de mudancas
tanto nas vias &eras de maior calibre (bronquiectasia e espessamento
brénquico), como nas pequenas vias aéreas (aprisionamento aéreo)®. Apesar
da necessidade de mais estudos para comprovar o real significado destes
achados, especula-se que a TCAR poderé se tornar uma forma nao invasiva
de avaliacdo morfoldgica das vias aéreas. Harmanci E et al. correlacionaram
os achados de espessamento brénquico e bronquiectasias com pior funcéo
pulmonar, sugerindo uma associacao entre remodelamento das vias aéreas e
alteracdes morfolégicas visualizaveis pela TCAR’. Nao obstante, a presenca
de alteracBes na TCAR de torax ja foi correlacionada a variaveis funcionais,
como a reducdo da hiperresponsividade brénquica avaliada pelo teste de
broncoprovocacédo por metacolina’®.

Outra variavel importante fornecida pela TCAR é a identificacdo de
impactacdo mucoide em pacientes com AG. Além de estar relacionada a
gravidade da asma’®, parece se correlacionar ao grau de inflamacéo nas vias
aéreas®. Os resultados do tratamento sistematico com Cl com LABA,
acrescido de curso de CO, deste projeto reforcam este conceito, sugerindo
que a avaliacao da impactacdo mucoide possa ser uma forma simples e néo
invasiva de prever o grau de inflamacdo nas vias aéreas e,
consequentemente, possibilidade de prever resposta ao tratamento. Os
pacientes com impactacdo mucoide ganharam, em média, 23% de VEF1 apos
tratamento contra 8% dos que ndo tinham. Além disso, a auséncia de
impactacdo mucoide revelou um excelente valor preditivo negativo de 92,8%

para aumento de fung¢édo pulmonar apés CO. Desta forma, pode-se inferir que
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a auséncia de impactacdo mucoide avaliada pela TCAR de térax revela um
cenario de pouca inflamacao vigente em que o uso de corticoide sistémico
pode ndo agregar beneficios clinicos relevantes, evitando, assim, uso de
terapias com grande risco de efeitos colaterais.

Além da alta prevaléncia de pacientes ndo controlados, observou-se
uma elevada proporcao de pacientes asmaticos com OP, 77,4%, apesar do
tratamento sistematico e otimizado. Nesta populacdo, presenca de funcao
pulmonar comprometida previamente, caracterizada por baixos valores de
VEF1, foi o melhor preditor da resposta a CO. Baseado no FEF25-75, VR/CPT
e comportamento do dN2%, os testes de fungéo pulmonar realizados durante
o protocolo claramente demonstraram o0 envolvimento das chamadas
pequenas vias aéreas na fisiopatologia da AG. Mais ainda, foram encontradas
evidéncias de que a espessura das vias aéreas medida por TCAR quantitativa
foi maior em pacientes com OP.

Apesar de estudos prévios terem investigado a prevaléncia e fatores de
risco para OP em asmaticos, a sua maioria concentrou-se em criancas e ainda
ha uma falta de uma definicdo consensual para este fenétipo3*. Brinke et al.
realizaram o primeiro estudo a avaliar OP na asma e encontraram uma
prevaléncia de 48,5%. Fatores de risco associados foram hiper-
responsividade brénquica, asma na idade adulta e eosinofilia no escarro°. O
estudo TENOR, a maior coorte para avaliar OP em asma, descreveu uma
prevaléncia de 60,0% deste fenétipo e outros fatores de risco: idade
avancada, sexo masculino, maior duracdo da asma e tabagismo?®.
Notavelmente, o presente estudo mostrou uma prevaléncia ainda maior com
cerca de 80,0% dos pacientes caracterizados como OP mesmo apés uma
intervencao de CO. A comparacao entre os dados deste projeto e 0s outros
estudos citados revela duracdo semelhante da asma, da idade e do perfil
inflamatorio eosinofilico. Por outro lado, a populacdo estudada no protocolo
vigente apresentava uma historia de exposicdo ao tabaco mais curta. Este
achado de maior prevaléncia de OP pode ser explicada pela dificuldade de

acesso ao tratamento anti-inflamatério para asma no Brasil até 10 anos atras.



5 Discusséao 54

Um longo periodo de tratamento inadequado pode levar & maior leséo
inflamatéria e ao remodelamento das vias aéreas com o decorrer do tempo3’.

Os achados do presente estudo corroboram a presenca do envolvimento
das pequenas vias aéreas em pacientes com asma grave, mesmo apos curso
de CO. Pacientes com AOP foram o Unico subgrupo capaz de normalizar
parametros funcionais, incluindo aqueles relacionados a pequena via aérea.
Os pacientes com OPM apresentaram alguma melhora, mas distante de
normalizacdo. Curiosamente, o subgrupo de OPG mostrou comportamento
fixo das vias aéreas sem melhora significativa tanto para medidas funcionais
representativas tanto das grandes como das pequenas vias aéreas. O
aprisionamento aéreo, medido pela TCAR de térax, ja havia sido relacionado
a OP na AG?®. Bumbacea et al. encontraram o mesmo achado ao
correlacionar aprisionamento aéreo com OP, porém por meio da
pletismografia®. No presente estudo, um dado foi adicionado a este tema ao
se avaliar as vias aéreas distais por meio de medidas de SBN2 e
correlacionando-as ao fen6tipo de OP. Battaglia S et al. mostraram correlacao
entre a fracao de 6xido nitrico exalado (FeNO) e inclinacédo da fase Il da curva
de nitrogénio (dN2%) da SBN28. Outros autores também demonstram que
dN2% foi capaz de identificar pacientes asmaticos exacerbadores daqueles
sem exacerbacdes, mesmo adequadamente medicados no periodo inter-
crises® e se correlacionou com nimero de exacerbagdes e piora do controle
da asma nestes pacientes®®.

As medidas quantitativas da TCAR foram recentemente incluidas na
avaliacdo da asma como uma importante ferramenta de pesquisa. Dados
consistentes ja mostraram que a espessura das vias aéreas se correlaciona
com a gravidade da asma®. E pode identificar algumas variaveis importantes
que permitem a categorizacao elegante por fenotipos tanto com a clinica como
com a funcdo®. Kaminska et al. ndo foram capazes de demonstrar uma
relacdo entre os achados de TCAR com remodelamento das vias aéreas na
asma grave com OP. O pequeno tamanho da amostra e a falta de um software
padronizado de imagem volumétrica limitam o poder do estudo para identificar

as diferencas observadas nos pacientes do presente projeto®’. As medidas da
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TCAR de torax foram Uteis para distincdo entre a resposta a CO entre
pacientes com AOP e aqueles com OP. Esta constatacdo parece estar
relacionada com a gravidade do subgrupo da OP, uma vez que nenhuma
diferenca foi encontrada entre o grupo AOP e OPM. Por outro lado, pacientes
com OPG apresentaram maior AP% do RB1 e também do Pil0 quando
comparados aos pacientes AOP. Medidas de TCAR ja foram correlacionadas
com a inflamagdo e patologia nas vias aéreas®?®9 corroborando-a como
possivel ferramenta ndo invasiva para acessar o remodelamento na asma.

O presente estudo seguiu uma coorte bem caracterizada de pacientes
asmaticos graves. O grupo BIOAIR realizou um protocolo semelhante e foi
capaz de correlacionar melhoria no VEF1 apés CO com os seguintes fatores:
presenca de eosinofilia no escarro, nivel de controle da asma, FeNO,
qualidade de vida, idade de inicio da asma e eosinoéfilos no sangue (30). No
presente estudo, foram usados critérios restritivos para evitar que outras
causas pudessem interferir no processo de limitacao crénica ao fluxo aéreo.
Desta forma, foram incluidas ferramentas importantes para avaliacdo da
heterogeneidade pulmonar por meio do envolvimento das pequenas vias
aéreas e alteracdes morfoldgicas bronquicas pela TCAR. Todos os pacientes
apresentavam uma histéria de reversibilidade ao broncodilatador, baixa
exposicdo ao tabaco e elevada concentracdo de eosinéfilos no escarro
induzido no inicio do seguimento?®. Desta forma, foi possivel descrever uma
relacéo entre OP ao fluxo aéreo e alteracfes estruturais morfolégicas das vias
aéreas medidas pela TCAR. Além disso, os pacientes também foram
avaliados por meio de funcdo pulmonar apos o tratamento sistematizado por
mais 10 semanas. Estes dados agregam novas evidéncias sobre a
fisiopatologia e comportamento da asma grave, além da adicdo de
importantes informacdes sobre o fenotipo especifico de OP mesmo apoés
terapia otimizada.

Embora o VEF1 tenha diminuido em todos os subgrupos durante o
periodo final de acompanhamento usando apenas Cl associado ao LABA, o
envolvimento das pequenas vias aéreas apresentou alteracdes muito mais

expressivas. As medidas das pequenas vias aéreas parecem ser mais
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sensiveis do que o VEF1 no acompanhamento de pacientes com asma grave:
0 subgrupo OPG apresentou discreta alteracdo na funcao pulmonar apos CO.
Este achado sugere um elevado grau de remodelamento das vias neste
subgrupo, levando a um comportamento fixo de obstrucdo ao fluxo aéreo.
Além disso, neste estudo, foi mostrado que diferentes perfis podem ser
identificados numa populagcdo com AG de acordo com seu comportamento
diante de uma intervencao terapéutica. Esta informacdo € importante a ser
ressaltada, uma vez que, recentemente, alguns autores questionaram o uso
de fendtipos como ferramenta progndstica®. A estratificacdo dos pacientes
como AOP, OPM e OPG apés o tratamento padronizado foi capaz de ndo so
discriminar a gravidade de acordo com a funcdo pulmonar, mas também
demonstrar a capacidade de resposta ao tratamento. Pacientes com AOP e
OPM apresentaram melhora significativa da funcdo pulmonar apés a
intervencao do estudo, enquanto o subgrupo OPG manteve-se com obstrucéo
fixa.

O presente estudo tem limitacdes. O numero relativamente baixo de
doentes no GC limita o poder estatistico para algumas correlacdes, ainda que
os dados tenham sido consistentes com aqueles anteriormente
publicados®391.°2, Embora os dados confirmem a existéncia de um subgrupo
de pacientes com AG sem resposta a CO, tanto pelo envolvimento de
pequenas vias aéreas assim como dos brénquios de maior calibre, nao foi
possivel demonstrar um efeito dose-reposta em todas as variaveis do estudo
provavelmente devido ao reduzido numero de pacientes. Como este é um
estudo unicéntrico, caracterizado por uma populacdo de AG de longa data e
com acesso gratuito dos medicamentos pelo sistema publico, isso pode limitar
a sua aplicabilidade e validacdo externa em outros setores da saude. Estas
limitagOes, todavia, nao interferiram na mensagem principal do presente
estudo, ou seja, que uma abordagem personalizada permite o controle da
asma em uma proporcdo significativa de pacientes sem necessidade de
inclusdo de novas terapias mais complexas. Nao foi possivel a identificacéo
de qual ferramenta seria a mais apropriada para acompanhamento de

pacientes com AG entre espirometria, diario de sintomas, ACQ e ACT. No
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entanto, é valido acreditar que ndo seja possivel que apenas uma ferramenta
tenha capacidade de discriminar todos os aspectos de uma doenca tao
heterogénea como AG e que, possivelmente, sua combinacao seja necessaria
para alcancar tais objetivos. Foi observada uma alta prevaléncia de pacientes
com sobrepeso e obesidade durante o estudo. IMC elevado pode estar
relacionado a pior controle da asma®394, No presente estudo, o subgrupo de
OPG apresentou maior média de IMC ao inicio do estudo em comparacéo ao
AOP. Este dado poderia justificar uma menor poténcia anti-inflamatoria de
uma dose fixa de 40 mg de prednisona no grupo OPG, embora este seja o
protocolo recomendado em diretrizes para avaliacdo de pacientes com AG®%.
Finalmente, apesar de uma extensa avaliacdo da historia de exposicao
ocupacional e ambiental dos pacientes incluidos, ndo é possivel descartar
totalmente a interferéncia desses fatores resultados encontrados.

Este estudo tem importantes implicacdes clinicas. Os pacientes
incluidos foram classificados como etapa 4 e 5 do GINA, e estavam em
seguimento em ambulatorio especializado de asma ha, pelo menos, quatro
anos, com acesso a terapias anti-inflamatérias, programas educacionais e
avaliacdo adequada dos fatores associados a nao controle da
doenca®%697.98.99 Dada a falta de controle, adicionar uma terapia seria o
préximo passo natural a ser implementado na pratica diaria. O protocolo
sistematico, amplamente disponivel e de baixo custo com CI + LABA + curso
de CO, foi capaz de controlar até 25% dos pacientes. O aumento do custo da
medicina e da pressado para incorporacdo de novas tecnologias sao questdes
cruciais quando se discutem as doencas cronicas ndo infecciosas®. Mesmo
em paises desenvolvidos, ha uma tendéncia de que a incorporacdao de
tratamentos de alto custo justifique-se apenas a um grupo seleto de pacientes
com asmal®10l Qs resultados deste estudo destacam a importancia de uma
avaliacdo completa antes de considerar a indicagdo de novos tratamentos

dispendiosos.
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A asma é uma doenca heterogénea e, apesar de sua prevaléncia
permanecer em torno de 10% da populacdo, uma quantidade desproporcional
de recursos de salde é dispensada para seu tratamento!%?. Com este estudo,
levanta-se a questdo se a asma grave ainda deve ser considerada uma
doenca reversivel. Ao invés do tratamento ser guiado para alcangar o controle
clinico e funcional completo, esforcos deveriam ser empregados nha
individualizacdo do manejo terapéutico com énfase no conceito de reducéo de
danos do paciente. Alguns pacientes apresentaram envolvimento
desproporcional das pequenas vias aéreas e remodelamento brénquico
caracterizado pelo aumento de sua espessura. Os novos tratamentos que
estdo surgindo para asma devem ser testados de acordo com o recente
conhecimento sobre fenétipos de asma. Antagonistas muscarinicos de longa
duracdol®, termoplastial® e novos sistemas de distribuicdo de particulas
finas!® sdo exemplos de novos tratamentos que poderiam usar marcadores
das pequenas vias aéreas e achados tomograficos para melhor identificar o
paciente com maior propensao a apresentar resposta terapéutica.

Ha, ainda, questdes em aberto. Apesar de aspectos genéticos, do meio
ambiente e da intensidade da resposta inflamatéria terem sido implicados ao
grau de remodelamento das vias aéreas, ndo existe uma via fisiopatolégica
definitiva que identifique qual paciente ird desenvolver obstrugcéo persistente.
Corticosteroides podem evitar o remodelamento das vias aéreas, tanto in vitro
como in vivo®’, mas, uma vez instalado, ndo ha nenhuma opcéo de tratamento
para reverté-lo. Estudos anteriores que também avaliaram OP na asma grave
concordam que esforcos devem ser feitos para melhor gerir estes
pacientes393134106  Os achados do presente estudo adicionam informacdes
importantes neste campo, mostrando que o tratamento padronizado com altas
doses de Cl + LABA + CO pode promover a melhora da fungao pulmonar em
menos de ¥ dos pacientes e por tempo limitado. Além disso, enfatizam a
importancia do envolvimento das pequenas vias aéreas no fenétipo de OP e
AG. A asma é uma doenca pulmonar inflamatéria cronica que afeta toda a
arvore brénquica e o envolvimento das pequenas vias aéreas pode estar

7

relacionada a um fendtipo mais grave. Esta € uma questdo emergente
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importante, levando a novos estudos maiores e, também, prospectivos para
avaliar o real papel das pequenas vias aéreas na asma, assim como, o papel

da tomografia como ferramenta tanto diagndstica como prognésticat?”.
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6 CONCLUSOES

A aplicacéo de um protocolo sistematico de baixo custo e facil condugéo
pode resultar em até 25% de controle clinico dos pacientes com AG nao
controlada. Os dados deste estudo corroboram o conceito de que, em
pacientes com AG nao controlada na pratica clinica diaria, a falta de uma
abordagem sistematica, pode acarretar aumento na carga e complexidade do
tratamento, elevando, consequentemente, custos e efeitos adversos
desnecessarios. Por outro lado, a maioria dos pacientes com AG, apesar de
todo seguimento rigoroso e otimizado, continuou sem atingir controle total de
sua doenca, exigindo novos estudos e intervencdes que possam melhorar a
qualidade de vida e controle da asma nesta populagéo.

A partir dos dados apresentados, a TCAR pode se tornar uma ferramenta
de maior utilidade em AG. Foi observada uma grande prevaléncia de
bronquiectasias e impactacdo mucoide nesta populacdo que pode estar
relacionado a progndéstico distinto. Além disso, a presenca de impactacado
mucoide foi uma variavel que se correlacionou com ganho funcional apos
curso de corticosteroide oral.

O acompanhamento desta coorte de asma grave brasileira (BRASASP)
identificou a presenca de obstrucdo persistente como um fenétipo importante
nesta populacdo. Apesar do tratamento otimizado, uma grande propor¢ao de
pacientes com AG permaneceu com obstrucdo persistente. O envolvimento
das pequenas vias aéreas e remodelamento brénquico caracterizado pelo
espessamento bronquial s&o componentes importantes que corroboram estes
achados uma vez que estiveram relacionados com a gravidade da obstrugéo
persistente. Melhor conhecimento deste fendtipo € essencial para o
entendimento da fisiopatologia da doenca, sendo crucial para o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas e melhor manejo dos

pacientes com AG.
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