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RESUMO

Santos Junior NG. Avaliacdo da evolucdo clinica, inflamatéria e funcional de uma
populacdo de asmaticos graves adultos, baseado em possiveis fenétipos [tese]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2023.

INTRODUCAO: O comportamento evolutivo dos fenétipos de asma ou das variaveis
gue individualmente ou em associacao estao relacionadas a sua gravidade, ndo esta
definitivamente estabelecido. O presente estudo avaliou a taxa de perda de funcéo
pulmonar e a qualidade de vida de pacientes com asma grave, em acompanhamento
regular e terapia adequada, ap6s 12 anos de seguimento; avaliou fatores de risco
relacionados ao desenvolvimento de obstrucéo persistente ao fluxo aéreo; comparou a
evolucao clinica, inflamatéria e funcional entre diferentes fenétipos, dessa populagéo.
METODOS: Os pacientes foram selecionados do ambulatério de asma, pertencentes a
coorte BRASASP. Foram avaliados o controle clinico, a fungédo pulmonar, incluindo
medidas de pequenas vias aéreas, o pefrfil inflamatério e a qualidade de vida.
RESULTADOS: Sessenta pacientes, acompanhados desde 2005, compunham a
coorte original, a qual tinha sido submetida a extensa avaliacdo prévia ha 12 anos.
Destes, 5 (8,3%) faleceram de causas cardiovasculares e 5 (8,3%) perderam o
seguimento. Entdo, um total de 50 pacientes foi incluido no presente estudo, dos quais
35 (70%) eram mulheres. Ap6s 12 anos de seguimento, a maioria das variaveis
clinicas, como controle clinico, dose do corticéide inalatério e indice de massa
corpérea ndo sofreram alteracdes. Cerca de 1/3 dos pacientes eram controlados
previamente, propor¢do que se manteve até o momento. Por outro lado, os episédios
de exacerbagdes da asma diminuiram significativamente, além da reducdo importante
de uso de corticdide oral. JA o percentual de comorbidades aumentou, com
significancia para rinite e doenca do refluxo gastroesofagico. Houve piora significativa
nos parametros de fungcdo pulmonar, com um aumento expressivo de pacientes com
obstrucdo persistente e pequenas vias aéreas globalmente afetadas. O perfil
inflamatoério dos pacientes melhorou, sendo observada uma reducgéo significativa na
porcentagem de eosindfilos e neutréfilos no escarro, menor nivel de IgE e manutengéo
dos niveis de O6xido nitrico exalado. Os 3 fenoétipos escolhidos para andlise da
evolucdo foram baseados no perfil funcional dos pacientes: auséncia de obstrugédo
persistente, obstrucdo persistente moderada e obstrucédo persistente grave, com um
aumento dos dois ultimos ao longo do tempo e associacdo direta com nivel de 6xido
nitrico exalado e quantidade de neutréfilos no escarro prévios. Observou-se grande
melhora na qualidade de vida em 62% dos pacientes avaliados, associada
inversamente a quantidade de eosindfilos no escarro e diretamente com o controle
clinico. CONCLUSOES: Apds 12 anos de seguimento, os pacientes evoluiram com
controle clinico e dose de corticoide inalatorio inalterados, mas com diminuicao do uso
de corticoide oral e dos espisddios de exacerbagbes, além de melhora no perfil
inflamatorio. A func&o pulmonar piorou ao longo do tempo, com maior evolu¢do para
fen6tipos com obstrucdo persistente, associada a maiores niveis de Oxido nitrico
exalado e neutréfilos no escarro. Por fim, a qualidade de vida melhorou
significativamente em pelo menos 2/3 dos pacientes, associada a menor quantidade
de eosindfilos no escarro e controle clinico.



Palavras-chave: Asma. Evolugéo clinica. Fenotipos. Obstrugdo das vias respiratérias.
Qualidade de vida relacionada & saude. Exacerbagéo dos sintomas. Testes de funcéo
respiratoria. Escarro. Eosindfilos. Teste da fracdo de 6xido nitrico exalado.



ABSTRACT

Santos Junior NG. Evaluation of the clinical, inflammatory, and functional evolution of
an adult severe asthmatic population, based on possible phenotypes [thesis]. Sao
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2023.

INTRODUCTION: The evolutionary behavior of asthma phenotypes or the variables
that, individually or in combination, are related to its severity has not been definitively
established. The present study evaluated the lung function loss rate and the quality of
life of patients with severe asthma, under regular follow-up and adequate therapy, after
12 years of follow-up; evaluated risk factors related to the development of persistent
airflow obstruction; compared the clinical, inflammatory, and functional evolution
between different phenotypes in this population. METHODS: Patients were selected
from the asthma outpatient clinic, belonging to the BRASASP cohort. Clinical control,
lung function, including small airway measurements, inflammatory profile and quality of
life were evaluated. RESULTS: Sixty patients, followed since 2005, comprised the
original cohort, which had undergone extensive prior evaluation 12 years ago. Of
these, 5 (8.3%) died of cardiovascular causes and 5 (8.3%) were lost to follow-up. So,
a total of 50 patients were included in the present study, of which 35 (70%) were
women. After 12 years of follow-up, most clinical variables, such as clinical control,
inhaled corticosteroid dose and body mass index, did not change. About 1/3 of the
patients were previously controlled, a proportion that has been maintained until now.
On the other hand, the episodes of asthma exacerbations decreased significantly, in
addition to the significant reduction in the use of oral corticosteroids. The percentage of
comorbidities increased, with significance for rhinitis and gastroesophageal reflux
disease. There was a significant worsening in lung function parameters, with a
significant increase in patients with persistent obstruction and globally affected small
airways. The patients’s inflammatory profile improved, with a significant reduction in the
percentage of eosinophils and neutrophils in the sputum, a lower level of IgE and
maintenance of exhaled nitric oxide levels. The 3 phenotypes chosen for the evolution
analysis were based on the functional profile of the patients: absence of persistent
obstruction, moderate persistent obstruction, and severe persistent obstruction, with an
increase in the last two over time and direct association with the level of exhaled nitric
oxide and amount of neutrophils in previous sputum. A great improvement in quality of
life was observed in 62% of the evaluated patients, inversely associated with the
amount of eosinophils in the sputum and directly with clinical control. CONCLUSIONS:
After 12 years of follow-up, the patients evolved with unchanged clinical control and
dose of inhaled corticosteroids, but with a decrease in the use of oral corticosteroids
and episodes of exacerbations, in addition to an improvement in the inflammatory
profile. Lung function worsened over time, with greater progression to phenotypes with
persistent obstruction, associated with higher levels of exhaled nitric oxide and sputum
neutrophils. Finally, the quality of life significantly improved in at least 2/3 of the
patients, associated with a lower amount of eosinophils in the sputum and clinical
control.



Keywords: Asthma. Clinical evolution. Phenotypes. Airway obstruction. Health related
quality of life. Exacerbation symptom. Respiratory function tests. Sputum. Eosinophils.
Fractional exhaled nitric oxide testing.



1 INTRODUCAO



Segundo Iniciativa Global contra Asma (GINA)Y, asma é uma doenca

heterogénea, caracterizada por inflamacéo cronica e hiperresponsividade de
vias aéreas. Ela é definida pela historia de sintomas respiratérios como chiado,

dispnéia, aperto no peito e tosse, variando em tempo e intensidade, juntamente
com limitacdo ao fluxo aéreo variavel®. Pode afetar pessoas de todas as

idades, sendo que algumas delas desenvolvem asma durante a infancia e seus

sintomas desaparecerem na adolescéncia, enquanto outras desenvolvem a
doenca na idade adulta®. Os sintomas podem ser desencadeados por

diversos fatores, como exposi¢cdo a alérgenos e agentes irritantes (fumaca,

cheiros fortes ou fumaca de escapamento), exercicios e mudanca de estacao,

bem como infeccdes respiratc')rias(l).

Sendo uma doenga multifatorial, o desenvolvimento e a progresséo da

asma sdao influenciados por varios fatores genéticos e ambientais e a
patogénese e a historia natural desta doenca ndo sdo bem compreendidas(3),e

com isso, sdo necessarios estudos longitudinais para descobrir a evolucao da

asma ao longo do tempo.

Entre 300 milhdes e 400 milhdes de pessoas em todo o mundo sao
afetados por esta patologia(4'5).No Brasil, temos uma prevaléncia em adultos
estimada em 4,4%, dos quais 3,7% sendo de asma grave®”). Ela ainda

contribui para muitas mortes em todo o mundo, inclusive entre pessoas jovens.

Aproximadamente 96% das mortes por asma ocorrem em paises de baixa e

média renda®.



O controle clinico € obtido na grande maioria dos pacientes com o
tratamento preconizado pelas diversas diretrizesY). Mas, embora haja uma

terapéutica farmacolégica eficaz, tem sido constatado que, muitas vezes, ela
nao é utilizada. Dados obtidos em diferentes continentes dao conta que apenas

entre 9 e 26% dos pacientes com asma persistente fazem uso de medicacéo

anti-inflamatoria® e que baixo nivel sociocultural e desemprego sejam
importantes razdes para essa baixa taxa de adesao as diretrizes®1%11, Dados

obtidos por Salto Junior. et al.!?) confirmam esta realidade no nosso meio, ao

constatarem um aumento da mortalidade por asma em S&ao Paulo nas duas
Ultimas décadas, relacionando este incremento a subutilizacdo de medicacdo
anti-inflamatoria.

A partir de 2004, com a instituicdo do Programa de Medicamentos
Especiais do Ministério da Saude (Portaria 1318-2002-MS), foi regularizada a
distribuicAo de medicacdo para os pacientes portadores de asma grave,
possibilitando, assim, 0 acesso ao tratamento por um numero consideravel de

portadores da doenca.

Porém, varios estudos tém demonstrado que uma parcela dos
pacientes, mesmo que corretamente diagnosticados, convenientemente
prescritos e aderentes a terapéutica, ndo atingem o controle da doenca por
mecanismos ainda parcialmente compreendidos. Apesar da pequena
proporcdo que esta parcela de individuos representa em relagdo ao total de

7

asmaticos, ela € responsavel pelo consumo dos maiores recursos em

saude®?.



O conceito de que asma é uma doenca heterogénea, composta por
multiplos fenotipos pode ser o caminho para o entendimento da resposta
variavel aos tratamentos preconizados. A identificacdo dessa heterogeneidade
e a classificacdo da asma por fenotipos fornecem uma base para compreender
a causalidade da doenca e, em ultima analise, desenvolver abordagens que
conduzam a um melhor controle da doenca, evitando efeitos adversos e
diminuindo o risco de resultados graves, isto €, exacerbacdes e perda da

funcao pulmonar41%),

Uma vez que dispomos de uma avaliacéo inicial extensa tanto clinica,
funcional, inflamatdria, tomografica e morfolégica (bidpsias endobrdénquicas) de
uma coorte de pacientes com asma grave, ja iniciada pelo grupo de pesquisa
em 2005, temos um cenario ideal para avancar no entendimento e investigacao

da evolucéo desta doenca através de seguimento estandardizado.

Assim, com o intuito de avaliar a evolugdo dessa coorte de asma grave,
0 presente estudo se iniciou ha 4 anos com a coleta de dados clinicos e

mensuracdo de variaveis funcionais e inflamatérias, para comparagdo com 0s

dados da avaliacgo inicial, feita ha cerca de 12 anos(*®.



2 OBJETIVOS



2.1Primario

Avaliar a taxa de perda da funcdo pulmonar em pacientes com asma
grave, que permanecem em acompanhamento regular e estdao recebendo

terapia adequada desde 2005.

2.2Secundarios

o Descrever fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de
obstrucdo persistente ao fluxo aéreo em pacientes com asma grave apos 12

anos de seguimento;

o Descrever preditores (clinicos, inflamatoérios e funcionais no centro e vias
aéreas periféricas relacionadas) de aumento da perda da funcéo pulmonar ao

longo do tempo em pacientes com asma grave;

o Avaliar a qualidade de vida em pacientes com asma grave apds 12 anos

de seguimento;

o Comparar a evolugdo clinica, inflamatoria e funcional entre diferentes

fendtipos de pacientes com asma grave, apés 12 anos de seguimento.



3 REVISAO DA LITERATURA



3.1Definicdo de asma grave

Primeiramente torna-se fundamental a definicdo de gravidade da asma.
Segundo a European Respiratory Society (ERS)/American Thoracic Society
(ATS), quando o diagnéstico é confirmado e as comorbidades abordadas, a
asma grave é definida como aquela que requer tratamento com altas doses de
corticosteroides inalatérios mais um segundo controlador (e/ou corticosteroides

sistémicos) para evitar que se torne descontrolada ou que permaneca
descontrolada apesar desta terapia’”). Mais atual, o GINA® traz uma

diferenciacao entre “asma dificil de tratar” e “asma grave”, sendo que a primeira
se refere a pacientes adolescentes ou adultos com sintomas da doenca e/ou
exacerbacdes apesar de dose moderada ou alta de corticoide inalatério + beta
agonista de longa acédo (ICS+LABA) ou uso de corticoide sistémico de
manutencdo, e a segunda se refere a pacientes que continuam com asma nao
controlada, mesmo apds confirmacdo de diagnostico, com terapéutica
otimizada e boa aderéncia por pelo menos 3 a 6 meses, incluindo manejo de
fatores de riscos modificaveis e tratameento de comorbidades associadas, ou

gue somente controlam a doenca com tais doses altas das medicacdes

inalatérias ou com corticéide orais‘?.



3.2Fenotipos de asma grave

Foram propostos, diversos fendtipos, para caracterizar diferentes
subgrupos de asmaéticos. Varidveis como, idade, perfil eosinofilico, obstrugéo
persistente ao fluxo aéreo, obesidade, presenca de comorbidades e atopia, ja
foram sugeridos como caracteristicas importantes na determinacdo fenotipica

de asmaticos18:19),

O SARP, Severe Asthma Research Program, identificou e caracterizou,
ndo somente, um grande numero de individuos com asma grave, mas,
também, comparou esses individuos com asma leve a moderada. Dados
iniciais demonstraram sintomas persistentes e alta utilizacdo de servicos de
salde em asma grave, apesar dos complexos esquemas terapéuticos,
incluindo altas doses de corticoides inalados ou orais. Os resultados sugeriram
um fendtipo de asma grave, com funcdo pulmonar anormal, responsiva a

broncodilatadores, inicio tardio da doenca, individuos menos atépicos e com

histéria frequente de infeccdes sinopulmonares®@?),

Indo além, uma andlise hierarquica de grupamento foi aplicada aos
dados do SARP®V para identificar grupos unicos ou clusters de individuos com

asma e avaliar a gama de heterogeneidade fenotipica. Cinco grupos distintos
(clusters) de fendtipos de asma foram identificados com base em diferencas na
funcdo pulmonar, idade de inicio e duracdo da doenca, atopia, sexo, sintomas,

uso de medicamentos e utilizagdo de servicos de satde®122).
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Levando-se em consideracao os pacientes adultos asmaticos envolvidos

neste estudo SARP(21), estes clusters foram caracterizados da seguinte forma:

e Cluster 1 (asma atOpica leve): inicio precoce; atopia; funcéo
pulmoanr normal; <2 medicagdes de controle; minima utilizacédo

de servico de saude e minima eosinofilia no escarro;

e Cluster 2 (asma atopica leve-moderada): cluster mais comum;
inicio precoce; atopia; VEF1 borderline, mas reversivel a
normalidade; <2 medicagdes de controle; baixa ultilizacdo de
servico de saude, uso de corticoide oral infrequente; minima

eosinofilia no escarro;

e Cluster 3 (asma moderada-grave inicio tardio): idade avancada;
inicio tardio; menos atopia; VEF1 pouco diminuido, mas com
alguma reversibilidade; uso frequente de corticoideo oral, apesar
de = 3 medicagbes de controle, incluindo altas doses corticéide

inalatorio; obesidade; eosinofilia no escarro;

e Cluster 4 (asma atbpica grave variavel): inicio precoce; atopia;
VEF1 muito reduzido, mas com grande reversibilidade, proximo
ao normal; uso frequente de corticéide oral e alto uso de servigo

de saude; eosinofilia no escarro;

e Cluster 5 (asma grave obstrucdo fixa fluxo aéreo): idade
avancada; longa duracdo; menos atopia; VEF1 muito reduzido,
com menos reversibilidade (similar DPOC: doenca pulmonar

obstrutiva crbnica); alta frequéncia de sintomas e uso de
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medicacao resgate apesar de corticoide oral; alto uso de servigo
de saude; comorbidades associadas; eosinofilia e neutrofilia no

escarro.

Do ponto de vista de refratariedade, asma grave pode ser fenotipada em
alguns grupos distintos: individuos que apresentam frequentes exacerbactes
graves, com relativa estabilidade clinica entre elas; individuos que evoluem

com obstrugdo irreversivel de vias aéreas; individuos que dependem de
corticoide sistémico diario para controle da doenca®?. Do ponto de vista

patolégico, dois fendtipos de asma grave ja tinham sido propostos, cada um

com distintas caracteristicas clinicas e fisiopatolégicas: individuos com

eosinofilia persistente de vias aéreas e individuos nao eosinofilicos?42%).

O estudo nacional conduzido em nosso servigco, Coorte Brasileira de
Asma Grave em Sado Paulo (BRASASP) iniciado em 2005 incluiu uma
populacdo de asmaticos graves, nao controlados apesar do tratamento. Ao final
do recrutamento, foi possivel evidenciar cinco grupos fenotipicos de pacientes
por meio da analise de agrupamento de acordo com algumas variaveis

hierarquicas como atopia, idade de inicio da doenca, eosinofilia no escarro e
limitacdo do fluxo aéreo®®. Resumidamente, daqueles com perfil claro, 50%

eram atopicos e/ou com doenca de inicio precoce, quase 75% tinham perfil
eosinofilico e 100% era marcado por obstrucdo persistente ao fluxo aéreo
(VEF1 < 80% e VEF/CVF < 0,7). Curiosamente, em 38% dos pacientes a
triagem hierarquica falhou em definir um fendétipo claro e foi definido como
grupo miscelanea, sugerindo um amplo espectro de asma grave. Um ponto de

interesse nos asmaticos graves em nosso servigo foi a grande maioria do sexo
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feminino e houve um ndamero consideravel de voluntarios obesos (IMC = 30 kg

m2), representando 55% deles1®).

O U-BIOPRED, Unbiased Biomarkers for the Prediction of Respiratory

(26)

Disease Outcomes project*“®, comparando adultos asmaticos graves né&o

tabagistas com asmaticos graves tabagistas/ex-tabagistas, asmaticos
moderados/leves e individuos controles ndo tabagistas, evidenciou
caracteristicas fenotipicas distintas entre os doentes. Os grupos de asmaticos
graves tinham predominio de mulheres e inicio tardio de aparecimento da
doenca, além de apresentarem mais sintomas e exacerbacdes, pior qualidade
de vida, uso maior de corticosterdides orais, niveis maiores de ansiedade e
depressdo, e maior incidéncia de polipos nasais e refluxo gastroesofagico.

Estes grupos, também, apresentaram VEF1 menor e eosinofilia no escarro.

Uma proporcéo significativa dos pacientes graves apresenta inflamacéao

eosinofilica nas vias aéreas inferiores, que, em geral, deve ter uma boa
resposta ao tratamento com corticosteroides inalatérios®”). No entanto, muitos

pacientes com asma eosinofilica apresentam sintomas persistentes apesar do
tratamento. Nesses pacientes, ndo € possivel diferenciar por parametros
clinicos se a auséncia de melhora se deve a refratariedade da inflamacéo as
doses usuais de corticosteroides inalatérios ou a presenca de remodelamento

bronquico sem inflamacéo significativa(zs). Eles podem representar outro(s)

fendtipo(s) de paciente.

Outro estudo envolvendo a BRASASP confirmou grande proporcao de

asmaticos graves com obstrucdo fixa das vias aéreas, apesar do tratamento
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otimizado e acompanhamento sistematico®®. O envolvimento e remodelacao
das pequenas vias aéreas, caracterizado por espessamento da musculatura
brénquica, parece ser o principal responsavel pela gravidade da asma e

obstrucao persistente em nossa populacao de acompanhamento®?).

Projetos internacionais elucidaram alguns mecanismos associados a
diferentes fenbmenos inflamatérios da asma. A utilizacdo de marcadores
antigos e novos de resposta ao tratamento imunobiolégico em pacientes com

asma grave parece indicar caminhos, sugerindo padrbes de resposta a
desfechos especificos como exacerbacdes, por exemplo®:32). No entanto,
ainda ndo ha evidéncias suficientes que demonstrem que essas classificacdes

baseadas em marcadores de resposta transversal diferenciariam fenotipos

distintos nesses pacientes e sua evolugao.

Revisdes nos ultimos 7 anos mostram que a divisdo mais consistente de
fendtipos em pacientes com asma grave ainda se baseia em 3 clusters

previamente descritos (presenca de atopia, eosinofilia e idade de inicio da

asma) e um critério mais recente para a presenca de comorbidades®3).

Notavelmente semelhante a coorte estudada por nosso grupo(le), exceto pela

presenca de obstrucdo persistente em nossos pacientes. A identificacdo do
mecanismo fisiopatoldégico Unico (endotipo) que justifica o fendtipo de asma
grave, ou vice-versa, ndo parece se aplicar a esse grupo de pacientes, mesmo
utilizando a caracterizacao genotipica(34). A heterogeneidade é a regra, a
presungcdo de uma evolugdo natural da gravidade ndo é confirmada, e a

sobreposicao de clusters é frequente. A estabilidade e a histéria natural dos
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fendtipos sédo pouco compreendidas, postulando-se que a ativagao inflamatoria

da asma grave é multifatorial e pode se assemelhar a descrita na literatura

oncolégica®®).

Ravdeep et al.®® fizeram uma revisdo clinica explorando fenétipos e

endotipos de adultos focados em “medicina de precisdo” afirmando que... “é
dificil, sendo impossivel, definir biologicamente subgrupos distintos usando
parametros clinicos e fisiologicos tradicionais. No entanto, agora ha evidéncias
de que existem fendtipos clinicos incorporados ... Além disso, ainda nao esta
claro o quao bem esses fendtipos refletem a patobiologia especifica, uma vez
gue ha heterogeneidade dentro de cada agrupamento de fenotipos, o0s
agrupamentos se sobrepdem significativamente e a metodologia usada e as

coortes examinadas variam largamente..."

A analise de cluster usando biomarcadores clinicos, atépicos e
inflamatdrios facilitou a fenotipagem em estudos transversais selecionados de

5(37,38,39,40)

asm No entanto, na maioria das abordagens publicadas, os

parametros de caracterizacdo sdo avaliados apenas em um uUnico ponto no
tempo, produzindo fendtipos que podem nao permanecer estavel com o passar

do tempo™Y.

Até o momento, nenhum marcador isolado prediz a evolugcédo pulmonar
da maioria dos pacientes com asma grave e quais pacientes apresentam maior
risco de desenvolver obstrucdo persistente ao fluxo aéreo ou perda acelerada

da funcéo pulmonar, fatores que determinam a gravidade da asma. Tampouco
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€ determinado se, e quanto, o tratamento baseado no fenotipo proporciona

melhor controle da doenca e impacto no prognaostico.

Resultados preliminares do presente estudo j& sinalizaram para um

comprometimento funcional evolutivo significativo destes pacientes asmaticos
graves?2*344) e para possiveis fenétipos de interesse: asma com obstrucio

persistente ao fluxo aéreo e sem obstrucdo persistente ao fluxo aéreo.
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4 METODOS
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4.1Casuistica

Foi realizada avaliacdo sequencial dos pacientes cadastrados no
ambulatorio de asma, pertencentes a coorte BRASASP16), composta de 60
pacientes incialmente, apds 12 anos de seguimento. Os critérios de inclusao e
exclusdo foram definidos com base no conhecimento sobre asma grave. O
estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (n° 4632/17/132). Todos os pacientes incluidos
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo). O
Institutional Review Board (IRB) local aprovou o estudo (3.799.410/2020) e esta

registrado no ClinicalTrials.gov (NCT01089322).

4.2Critérios de inclusao

— idade a partir de 18 anos e diagnéstico de asma moderada a grave
segundo GINA e ERS/ATS®) em seguimento no ambulatério de

asma,

— pacientes ndo fumantes, fumantes ou ex-fumantes < 10 macgos.ano.
Para os fumantes, os critérios de inclusdo incluiram < 10 macgos.ano

com inicio da asma antes do tabagismo.
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4.3Critérios de exclusao

— gestantes;

— pacientes com historia de neoplasia, soropositivos para HIV (virus da
imunodeficiéncia humana) ou outras comorbidades que possam interferir

no estudo;

— pacientes sem compreensdo dos procedimentos do estudo ou que nao

sao capazes de dar seu consentimento livre e esclarecido;

— pacientes com outras doencas pulmonares, como DPOC (doenca
pulmonar obstrutiva cronica), bronquiectasias, fibrose cistica ou outras

doencgas pulmonares, que possam interferir na avaliagao do estudo;

— nao adeséo ao tratamento padrao da asma;

— incapacidade de realizar testes de avaliacdo da funcao pulmonar;

— exacerbacdo da asma até 30 dias antes da primeira avaliacdo do

estudo.
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4.4Desfechos do estudo

O desfecho priméario foi a taxa de perda da funcdo pulmonar. Os
desfechos secundarios incluiram porcentagem de pacientes com obstrucao
persistente da funcdo pulmonar (VEF1 e VEF1/CVF) durante o seguimento;
mortalidade ao longo do tempo; controle da asma: questionario de controle da
asma (ACQ) e teste de controle da asma (ACT); comorbidades associadas;
medidas de pletismografia: volume residual (VR / L), capacidade pulmonar total
(CPT / L), resisténcia das vias aéreas (Raw, cm H20O/L/s); escarro induzido;
eosinofilos séricos; IgE sérica; Oxido nitrico exalado fracionado (FeNO);

qualidade de vida: Questionario Saint George Respiratory.

4 5Dinamica do estudo

Os pacientes foram atendidos em 3 visitas: a visita 1 (V1) incluiu os
pacientes do estudo, de acordo com os critérios de elegibilidade e
consentimento (Figura 1). Nas visitas 2 e 3 (V2 e V3) foram realizados os
exames propostos. Os dados obtidos foram comparados com medidas

previamente obtidas dos mesmos pacientes.
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inclusdo e exclusdo i Coleta hemograma e

IgE

Classificacdo gravidade da

asma Coleta de escarro
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Vuvisita; ACT: Teste de controle de asma; ACQ: Questionario de controle de asma; SGRQ:
guestionario de qualidade de vida Saint George Respiratory; FENO: Oxido nitrico exalado; IgE:
Imunoglobulina E.

Figura 1: Dindmica do estudo
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4.5.1 Visita 1 (V1)

— Assinatura de consentimento para participacao no estudo
— Revisao dos critérios de inclusdo e exclusao
— Aplicacéo de questionario sistematico incluindo informacoes:
= demograficas
= escolaridade e nivel socio-econdmico
= historico da asma incluindo a sua duracéo
= histdrico de tabagismo
» historico médico incluindo informacgdes de co-morbidades
= historico ocupacional
*» medicacdo atual para asma e outras medicacdes em uso
» classificacdo quanto a gravidade
= Questionério de Controle da Asma (ACQ)
= Teste de Controle da Asma (ACT)
» Questionario de Qualidade de vida Saint George Respiratory

Questionnaire (SGRQ)

4.5.2 Visita 2 (V2)

- FeNO
— Espirometria pré e pos broncodilatador

— Pletismografia
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4.5.3 Visita 3 (V3)

— Teste de washout de nitrogénio de multiplas respiracdes
— Oscilometria de impulso
— Hemograma e IgE

— Escarro induzido

4.6Instrumentos aplicados para medida do controle clinico da asma

Os instrumentos utilizados e validados foram ACT®*® e o ACQ®9). O
primeiro foi traduzido para o Portugués e sua traducéo foi validada para uso no

Brasil®”). O segundo foi traduzido, adaptado culturalmente para varios 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 variacdes no controle ao longo do

tempo, sendo de facil utilizacdo pelos pacientes e interpretacdo pelos
profissionais de saude™). Consiste de 5 guestdes que avaliam a asma em

relacdo a limitacdo de atividades de vida diaria, dispneia, despertar noturno,
uso de medicacédo de alivio e autoavaliacdo do paciente em relagdo ao controle
da sua doenca. Cada questdo 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 € a melhor combinacdo de sensibilidade e especificidade para avaliar o
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controle da asma. A pontuacdo < 19 indica asma mal controlada, alertando
para a necessidade de mudancas no tratamento para obtencdo do controle.

ACQ foi desenvolvido para avaliar controle da asma na semana anterior a da
aplicacdo e inclui avaliacdo funcional®®®?. Consiste de sete questdes que

avaliam o periodo de 7 dias anteriores a aplicacdo do instrumento. Cinco
guestBes analisam sintomas: despertar noturno, sintomas matutinos, limitacédo
de atividade de vida diaria, dispneia e chiado. Uma questdo avalia 0 uso de
medicacdo de resgate e a Ultima, o resultado da espirometria. As questdes
possuem 7 alternativas que variam de 0 a 6 pontos (0 = bem controlada e 6 =
mal controlada). O escore final refere-se a média das sete respostas. Do ponto
de vista clinico, variacgdo = 0,5 pontos é clinicamente significante49.
Recentemente, foi publicado estudo validando o ACQ para uso no Brasil,
analisando as versbes com 5, 6 e 7 questdes, utilizando dois escores como
pontos de corte (0,75 e 1,50). Nas 3 versOes, apresentou boa capacidade de

discriminar asma néo controlada em pacientes ambulatoriais no Brasil“9).

4.7Avaliacdo da Qualidade de Vida Relacionada a Saude

O SGRQ (Saint George Respiratory Questionnaire)®1%2 é um

instrumento de avaliagdo de qualidade de vida especifico para doencas
respiratorias. Contém dominios de avaliacdo de sintomas, atividade, impacto e

um escore total. O escore € uma escala de 100 pontos. Os maiores escores

correspondem a pior qualidade de vida®?).
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4.80xido Nitrico exalado (FeNO)

O oxido nitrico exalado foi medido através do aparelho portatil NIOX
VERO®, no qual os pacientes realizavam manobra inspiratoria até a CPT
(capacidade pulmonar total, seguida de expiracédo lenta, controlando presséo
de exalacdo conforme mostrado no visor do préprio aparelho durante a

manobra. A medida da fracdo exalada de oOxido nitrico (FENO) é um teste ndo

invasivo, utilizada como marcador de inflamacao das vias aéreas®*5%).

4.9Funcao Pulmonar

Os testes de funcdo pulmonar foram realizados em equipamento Elite
DX® (Medical Graphics Corporation, St. Paul, MN; EUA) e analisados pelo
Software Breezesuite versao 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®®. Para obtencdo da Capacidade de Difusdo do Mondxido de
Carbono (Dwco) utilizou-se a técnica classica de respiracdo Unica com

mondxido de carbono (CO)®").
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4.10 Washout de nitrogénio (Multiplas Respiracdes)

Realizado por meio do aparelho EXHALYZER®D (ECO MEDICS), onde
0 paciente fazia manobras ins e expiratorias ndo forgcadas, promovendo
lavagens de nitrogénio inerte através de mdltiplas respiracdes, as quais medem
a eficiéncia da mistura de gas em pulméo (FRC/LCI) e representam um método
muito sensivel para o diagnoéstico de doenca das pequenas vias aéreas. Como
medidas da ndo homogeneidade da distribuicdo da ventilacdo, eles oferecem

informacgbes complementares aos testes de funcdo pulmonar padréo, como a

espirometria®®).

4.11 Oscilometria de impulso

Foi realizada pelo aparelho The Master Screen 10S pulmonary function
device (Jaeger Co, Germany). A oscilometria de impulso (I0S), é um método
simples e ndo invasivo que utiliza a técnica de oscilacdo forcada, com
necessidade de cooperacdo minima do paciente, usado para avaliar a
obstrucdo nas grandes e pequenas vias aéreas®. Ela avalia parametros de
impedancia, resisténcia e reatancia em mdltiplas frequéncias, de 5 a 35 Hertz,
com base em respiracdes a volume corrente, através de ondas sonoras

sobrepostas & respiracdo normal e sem demandar esforco respiratério(6°:6%:62),
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4.12 Escarro Induzido

O escarro foi induzido de acordo com protocolo padronizado
previamente descrito®364). Utilizamos o nebulizador Pulmosonic Star Luxo Il -

Soniclear®. Os pacientes recebiam aplicacdo de broncodilatador pré inducéo
para prevenir broncoespasmo e era medido peak flow como valor funcional de
referéncia. Todos 0s pacientes iniciavam o procedimento de indugcdo do
escarro utilizando solucédo salina a 0,9%. Os pacientes que nao obtivessem
amostras de escarro e cujos sintomas clinicos e funcionais permitissem, ou
seja, ndo apresentavam queda maior a 20% do valor inicial de peak flow, eram
submetidos as inalagbes sequenciais com solugdo salina hipertdnica (3%).
Caso contrario era interrompido o procedimento. As amostras coletadas foram

processadas e analisadas também de acordo com procedimentos previamente

descritos®?),

4.13 Suporte terapéutico

Nos pacientes controlados clinicamente, foram mantidas as medicacoes
ja em uso no tratamento da asma, assim como as possiveis terapias

associadas as comorbidades. Em pacientes ndo controlados, usamos
estratégias terapéuticas padrdo, recomendadas pela GINA®D para alcangar o

controle da doenca.
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4.14 Andlise estatistica

As estatisticas descritivas para variaveis quantitativas sdo dadas por
médias e desvios padrfes representados por média + DP ou medianas e
intervalos interquartis, representados por mediana [interquartil 25-75%.
Apresentaram-se as medidas descritivas como mediana e intervalo interquartil
guando a distribuicdo dos dados n&do segue a distribuicdo normal, pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Para as variaveis qualitativas foram consideradas as
frequéncias absolutas e relativas, n (%). Em alguns foi apresentado o

denominador, quando a medida néo foi coletada para todos os pacientes.

Nos casos das variaveis qualitativas, quando a comparacao feita foi
entre dois grupos e as variaveis tém apenas 2 categorias foram realizados
testes de Fisher e nos demais casos foram realizados testes Qui-Quadrado.
Para variaveis quantitativas com distribuicdo normal foram efetuados testes-t (2
grupos) ou ANOVA (mais de 2 grupos) e, quando nao apresentam distribuicéo
normal, foram realizados testes de Wilcoxon-Mann-Whitney (2 grupos) ou

Kruskal-Wallis (mais de 2 grupos).

Para a analise estatistica foram utilizados os pacotes estatisticos Sigma
Stat, Sigma Plot e PASW Statistics (SPSS) ® versao 22, software R 4.2.0 (R
Core Team, 2022) e os graficos foram construidos com o pacote ggplot2

(Wickham, 2009). A significancia estatistica foi considerada como p<0,05.



28

5 RESULTADOS
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Dos 60 pacientes iniciais incluidos na coorte original de asma grave e
que completaram todas as fases do estudo anterior®), 5 (8,3%) perderam o

seguimento em nosso ambulatorio, apesar da intensa busca nos enderecos e
contatos cadastrados em nosso banco de dados, e 5 (8,3%) faleceram por

causas cardiovasculares.

Portanto, um total de 50 pacientes (83%) foram reavaliados, os quais
compdem a populacdo do presente estudo. Destes, 35 eram do sexo feminino.
Os dados atuais e anteriores foram comparados dos 50 pacientes e a evolugéo
clinica, incluindo caracteristicas demogréficas, € apresentada na Tabela 1. As
variaveis com distribuicdo normal sdo expressas em média e desvio padrao e
aguelas com distribuicdo n&o normal expressas em mediana e intervalo

interquartil 25-75%.

Aproximadamente 30% eram controlados clinicamente anteriormente,
proporcdo que se manteve até hoje. Nao foram encontradas diferencas
estatisticas em relacdo ao ACT e ACQ, embora alguns pacientes tenham
apresentado niveis mais elevados de ACT posteriormente (Tabela 1).
Curiosamente, a dose diaria dos corticosterdides inalatérios budesonida ou
fluticasona (ajustada para equivaléncia de budesonida) ao longo do tempo foi
semelhante, sugerindo estabilidade do tratamento (para pacientes e equipe
médica). No entanto, observamos uma reducdo significativa na média de

exacerbacbes (Tabela 1) e uma reducédo no uso diario de corticoide oral: 15
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pacientes usavam uma dose média diaria de 20 mg de prednisona no passado
e agora apenas 1 (um) esta usando, com uma dose diaria de 5 mg de
prednisona. Apesar da média de IMC permanecer a mesma, também foi
observado aumento significativo na proporcdo de comorbidades,
principalmente em relacdo a rinite, sinusite e DRGE (refluxo gastroesofagico)

(Tabela 1).

A evolucéo funcional dos pacientes mostra piora na média de VEF1 e da
relacdo VEF1/CVF, com taxa significativa de perda da funcdo pulmonar ao
longo de 12 anos de seguimento. Essa diminuigdo dos volumes de VEF1 e da
relacdo VEF1/CVF tem um impacto significativo para a doenca obstrutiva
(Tabela 2). Além disso, o aumento de VR/CPT, Raw e a perda de DLCO
significativa denotam maior grau de aprisionamento aéreo e piora da funcao

pulmonar ao longo do estudo (Tabela 3).



Tabela 1: Evolucéo clinica dos pacientes em 12 anos
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Parametros n=50

Sexo F/ M (%)
Idade (anos) T

Escolaridade (anos)t
Idade de inicio da asma (anos)t

Atopia (teste cutaneo positivo) (%)

70/30
55.5 (44 - 61)
8 (5-11)
5.5 (1 - 19)
64.6

IMC (kg / m2) *

ACT t

ACQ*

ACT 220 — n pacientes (%)
ACQ < 1.5 — n pacientes (%)

Exacerbacdes ultimo ano
(episédios)*
Corticéide inalado dose (mcg/dia) t

Corticoide oral — nimero pacientes
(média mg/dia)

Rinite (%)

Sinusite (%)

DRGE (%)

Tuberculose (prévia) (%)
Diabetes mellitus (%)

Hipertensao arterial sistémica (%)

Prévio

30.3+6.5
14 (12 - 20)
2.3+1.02
13 (26)
14 (28)
0.74+1.6

1280 (1280 —
1280)

15 (20)
76
42
56
8
16
40

Apo6s (12 anos)

31+5.6

17 (12 - 20)
2.1+1.0
16 (32)

13 (26)
0.32+0.8

1000 (800 —
2000)

103
94
62
94
8
24
54

p-valor

NS
NS
NS
NS
NS

0.03

NS

0.025
NS
<0.001
NS

NS

ACT: teste de controle de asma; ACQ: questionario de controle de asma; IMC: indice de
massa corporea; DRGE: doenga do refluxo gastroesofagico. T Valores expressos em
mediana (interquartil 25-75%). * Valores expressos em média + DP; NS: nao significativo



Tabela 2: Evolucéo funcional dos pacientes em 12 anos

Parametros n=50 Prévio ApOs (6 anos) ApOs (12 anos) p-valor
VEF1 pré BD (L) 1.7+0.7 1.8+0.6 1.5+0.5* 0.005
VEF1 pré BD (% pred) 58.4 + 20.6 61+17.2 545+ 16.4* 0.023
VEF1 pés BD (L) 1.8+0.7 2.1+0.7 1.7 0.6 0.055
VEF1 pds BD (% pred) 63.1 + 20.2 66.9 + 15.2 60.4 + 18.2 NS
CVF pré BD (L) 25+09 2.7+0.8 26+0.8 NS
CVF pré BD (% pred) 72.7+195 76.9 + 15.2 74.6 + 16 NS
VEF1/CVF pré BD 68.4 + 13 64.1 + 9.6 58.8 + 11.3* <0.001
VEF1/CVF pés BD 68.1 +11.9 65.0+9.1 61.2 + 12* <0.001

Valores expressos em média + DP. CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratorio forcado 1°
segundo; BD: broncodilatador; % pred: porcentagem do predito; NS: nao significativo

Taxa de perda da funcao pulmonar (12 anos):

VEF1 pré BD(L)

VEF1/CVF pré BD

11.8
14

Valores expressos em porcentagem
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Tabela 3: Evolucéao funcional (pletismografia) dos pacientes em 12 anos
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Parametros n=50 Prévio Apébs (12 anos) p-valor
CPT (L)* 57+1.1 56+1.1 NS
CPT (% pred) t 109 (101.7 — 117.2) 108 (97 — 122) NS

VR (L)* 2.8+0.8 29+0.8 NS

VR (% pred) t 168 (136.5 — 191.2) 186 (147 — 205) NS
VR/CPT t 50 (41.7 — 56) 52.5 (45 — 60) 0.022
VR/CPT (% pred) * 158.5+31.6 217.9+70.3 <0.001
Raw* (cm H20/L/s) 5.1+24 3.8+1.8 0.002
Raw (% pred) t 253 (207.2 — 379.8) 197 (144 — 265) 0.002
DLCO (% pred) t 106 (91 — 117.8) 91(82.8— 111.2) 0.008

* Valores expressos em média

+ DP. 1 Valores expressos em mediana (interquartil 25-75%). CPT:
capacidade pulmonar total; VR: volume residual; Raw: resisténcia das vias aéreas; DLCO: difusdo do
mondxido de carbono; % pred: porcentagem do predito; NS: ndo significativo
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Novos dados de caracteristicas pulmonares funcionais das pequenas

vias aéreas, ndo medidos na linha de base (avaliacdo prévia da coorte)®),

através de medidas de oscilometria e washout de nitrogénio, foram avaliados
apos 12 anos e sdo mostrados na Tabela 4. Os resultados corroboram para um
maior acometimento de pequena via aérea, além de existir uma correlacao
significativa entre a relacdo VR/CPT com medida da oscilometria (R 5-20) e

medida do teste do washout de nitrogénio (Sacin VT). (Figuras 2 e 3)

Por outro lado, observamos uma reducéo significativa tanto no perfil
eosinofilico quanto neutrofilico no escarro induzido, com menor nivel de IgE
sérica e 0os mesmos valores de FeNO (Tabela 5), o que sugere que 0s
pacientes estdo aderentes a dose alta do tratamento com anti-inflamatérios

esterdides inalatorios.



Tabela 4: Caracteristicas funcionais atuais das pequenas vias aéreas

Parametros n=49

Oscilometria;
R 5-20 [(cmH20/ (L/s)] * 6.3+2.0

Washout de nitrogénio:

Scond VTt 0.05 (0.02 - 0.07)
Scond VT % pred? 257.1 (104.7 - 329.5)
Sacin VTt 0.24 (0.2 - 0.4)

Sacin VT % pred? 353.5 (235.4 - 530.4)
CRF (L) 3.4 (2.7-4.8)

R5-20: resisténcia das pequenas vias aéreas. SCnd: heterogeneidade do fluxo condutor;
Sacin: heterogeneidade do fluxo acinar; CRF: Capacidade residual funcional; % pred:
porcentagem do predito. *Valores expressos em média £+ DP. T Valores expressos em
mediana (interquartil 25-75%)
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VR/CPT: relagdo volume residual sobre capacidade pulmonar total; I0S R5-20:

resisténcia de pequenas vias aéreas na oscilometria; R: correlagdo; * p<0.05

Figura 2: Correlacdo entre medidas de pequenas vias aereas da
pletismografia (VR/CPT) e da oscilometria (R5-20)
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VR/CPT: relagdo volume residual sobre capacidade pulmonar total; Sacin VT:

heterogeneidade do fluxo acinar, no washout de nitrogénio; R: correlagéo; * p<0.05

Figura 3: Correlacdo entre medidas de pequenas vias aéreas da
pletismografia (VR/CPT) e do washout de nitrogénio (Sacin)



Tabela 5: Evolugéo inflamatdria dos pacientes em 12 anos
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Parametros n=50 Prévio

Apo6s (12 anos)

p-valor

Eosinofilos (escarro induzido %) t 8(2-14.7)

Neutrofilos (escarro induzido %) * 56.2 £ 19.1

Eosindfilos sérico (cél/mm3) t 200 (100 — 400)
IgE (IU/ mL) T 348.5 (152 — 748)
FeNO (ppb)t 27.6 (21.2 — 36.7)

2(0-7)

31.7 +28.9
263.5 (147 - 499)
250.5 (122 — 523)

26 (14.2 — 40)

0.01

<0.001

NS

0.004

NS

T Valores expressos em mediana (interquartil 25-75%); * Valores expressos em média + DP; IgE:

Imunoglobulina E; FeNO: 6xido nitrico exalado; NS: nao significativo
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Classificacao dos pacientes por fendétipo

Os pacientes foram classificados em 3 fendtipos diferentes,

considerando parametros funcionais obtidos na analise da coorte inicial,
conforme estudo prévio realizado em nosso servigo(Gs) :

= Grupo Auséncia de obstrucéo persistente (AOP): VEF1/CVF apos o
teste de reversibilidade com salbutamol (BD) > 0,70

= Grupo Obstrucédo persistente moderada (OPM): VEF1 apés BD >
50% e < 80% + VEF1/ CVF apos BD <0,70

= Grupo Obstrucao persistente grave (OPG): VEF1 apés BD < 50% +

VEF1 / CVF ap6s BD < 0,70

Considerando os dados basais e pés 12 anos, temos a distribuicdo de
pacientes apresentada na Figura 4, na qual verificamos que um pouco mais da
metade dos pacientes era do grupo AOP e ap0s o seguimento, a distribuicdo
dos pacientes por fenétipo mostra que o grupo OPM representa o maior
percentual. A figura 5 mostra como cada fenétipo evoluiu ao longo do tempo.
Verificamos que 40% dos pacientes mantiveram-se com a mesma
classificacdo. Dos 60% que mudaram de classificacdo, a alteracdo de grupo
mais expressiva foi do fenétipo AOP. Cerca de 80% dos pacientes antes
classificados como auséncia de obstrucdo persistente, mudaram para

obstrucéo persistente moderada ou grave apds 12 anos (Figura 5).



50% 1 50%

40% -

30% A

25%

20% A

Percentual de pacientes

10% -

0% -

Basal Apos 12 anos

Fendtipo Il AoP | opPm [l OPG

AOP: auséncia obstrucado persistente; OPM: obstrucdo persistente moderada;
OPG: obstrucéo persistente grave

Figura 4: Distribuicdo dos pacientes por fenotipo no instante basal e ap6s 12 anos seguimento
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AOP: auséncia obstrucdo persistente; OPM: obstrucdo persistente moderada;
OPG: obstrucéo persistente grave

Figura 5: Combinacdo de classificacdo por fenétipo, basal e pds-seguimento
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Foi avaliada a associacdo de variaveis basais com a piora na
classificacdo por fenétipos ou manutencédo em grupo OPG apos 12 anos. Na
Tabela 6, temos os testes de associacédo de cada uma das variaveis com esses
NOVOS grupos, ou seja, grupo que melhorou ou permaneceu em AOP e OPM
comparado com grupo de quem piorou ou continuou em OPG. Dessa forma,

verificamos associacao significativa para a variavel FeNO (Figura 6).

As variaveis selecionadas inicialmente, para o ajuste do modelo de
regressao logistica para piora da classificacdo ou manutencdo em OPG, foram
as que na analise univariada (Tabela 6) apresentaram p-valor < 0.10, ou seja:
VEF1/CVF pos broncodilatador, neutrofilos no escarro, FeNO e IgE. O modelo
final, apresentado na Tabela 7, ficou com as variaveis neutrofilos escarro (p-
valor = 0.030) e FeNO (p-valor = 0.039) como significativas, de forma que para
cada unidade adicional de neutréfilos no escarro, temos aumento de 4.3% na
chance de piora ou manutencdo em OPG e para cada unidade adicional de

FeNO, temos aumento de 7.5% na chance de piora ou manutengdo em OPG.



Tabela 6: Medidas
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iniciais conforme piora na classificacdo ou
manutencdo em OPG apo6s 12 anos

Melhora ou _
Variavel prévio AOP, OPM Flora ou OPG Total p-valor
(n =24) (n =45)
(n=21)

Sexo:

F 15 (71.4%) 16 (66.7%) 31 (68.9%) 0.759

M 6 (28.6%) 8 (33.3%) 14 (31.1%)
Idade (anos) 52.9+10.0 56.0+11.8 545+11.0 0.353
Escolaridade (anos) 84+34 76+3.2 8.0+£3.3 0.420
Inicio da doenca 10.6 £12.3 14.0+15.4 12.4+14.0 0.424
indice massa corpérea 30.1+7.1 30.7+6.2 30.4+6.6 0.746
ACT 15,6 £5.0 145+5.3 15.0+5.1 0.470
ACQ 23+1.2 25+0.9 24+1.0 0.650
VEF1/CVF pré BD 67.2+11.9 69.2 +14.9 68.3+13.5 0.632
VEF1/CVF p6s BD 64.6 £+ 11.7 71.0+12.0 68.0+12.2 0.077
VEF1 pré BD (L) 1.7+0.8 1.6+0.7 1.6+0.7 0.632
VEF1 po6s BD (L) 1.8+0.8 1.7+0.7 1.8+0.7 0.599
VEF1 pré BD (% pred) 59.2 +23.2 54.0 £ 18.6 56.4 + 20.8 0.416
VEF1 p6s BD (% pred) 63.5+20.8 58.7 £ 19.8 60.9 £ 20.2 0.437
CVF pré BD (L) 25+0.9 23+0.9 24 +0.9 0.487
CVF pré BD (% pred) 74.7+£20.4 65.8 £ 15.8 69.9 £ 18.4 0.113
CPT (L) 57+1.1 58+1.4 58+1.2 0.781
CPT (% pred) 110.9+13.3 106.7+12.2 108.7+12.7 0.339
VR (L) 2.8+0.9 3.0+0.7 29+0.8 0.605
VR (% pred) 176.3+51.2 162.7+39.8 169.1+454 0.386
VR/CPT 48.3 £ 10.1 50.7+14.4 496 £12.4 0.563
DLCO 26.5+4.9 26.8+11.6 26.7 £ 8.8 0.924
DLCO (% pred) 1145+24.1 103.4+26.0 108.9+253 0.208
Raw (cm H20/L/s) 6.0+2.6 47+23 53+25 0.129
Raw (% pred) 3415+154.4 270.9+1149 306.2+138.6 0.154
Neutrdfilos escarro (%) 51.5+21.2 62.5+14.6 57.3+18.7 0.060
Eosindfilos no escarro (%) 4.5[1.8-19.2] 8.0[3.5-13.8] 7.5[2.0-14.0] 0.555
FeNO (ppb) 25.7+9.2 33.4+13.6 29.7£12.2 0.032
IgE 541 [204-958] 236 [129-597] 361 [146-748] 0.065
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Melhora ou .
» o Piora ou OPG Total
Variavel prévio AOP, OPM p-valor
(n =24) (n =45)
(n=21)
Corticoide oral diario 0.0[0.0-0.0] 0.00.0-11.2] 0.0[0.0-10.0] 0.504
N° exacerbac¢des ultimo ano 0.0[0.0-1.0] 0.0[0.0-1.0] 0.0 [0.0-1.0] 0.824
Resposta a broncodilatador 8/20 (40.0%) 9 (37.5%) 17/44 (38.6%) > 0.999
Rinite 16 (76.2%) 18 (75.0%) 34 (75.6%) > 0.999
Sinusite 10 (47.6%) 8 (33.3%) 18 (40.0%) 0.374
DRGE 15 (71.4%) 11 (45.8%) 26 (57.8%)  0.131
Tuberculose 1(4.8%) 2 (8.3%) 3 (6.7%) >0.999
Diabetes 1 (4.8%) 6 (25.0%) 7 (15.6%) 0.101
Hipertensao 6 (28.6%) 13 (54.2%) 19 (42.2%) 0.131
ICO 0 (0.0%) 1 (4.2%) 1 (2.2%) >0.999

AOP: auséncia obstrucdo persistente; OPM: obstrugdo persistente moderada; OPG: obstrucéo
persistente grave; ACT: teste controle de asma; ACQ: questionario controle de asma; VEF1:
volume expiratério forcado 1° segundo; CVF: capacidade vital forcada; CPT: capacidade pulmonar
total; VR: volume residual; Raw: resisténcia via aérea; DLCO: capacidade de difusdo pulmonar;
Raw: resisténcia de via aérea; IgE: imunoglobulina E; FeNO: 6xido nitrico exalado; DRGE: doenca
do refluxo gastroesofagico; ICO: insuficiéncia coronariana; % pred: porcentagem do predito
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FENO: 6xido nitrico exalado; AOP: auséncia obstrucéo persistente; OPM:
obstrucao persistente moderada; OPG: obstrucao persistente grave; 1 p<0.05

Figura 6: Comparacdo do 6xido nitrico exalado entre os grupos Melhora
ou permanéncia em AOP- OPM e Piora ou permanéncia em OPG



Tabela 7: Modelo de regresséo logistica ajustado para piora na classificacdo
por fen6tipos ou manutencdo em OPG

Odds ratio (OR) IC 95% p-valor
Neutréfilos escarro 1.043 1.004 1.083 0.030
FeNO 1.075 1.004 1.150 0.039

FeNO: éxido nitrico exalado; OPG: obstrucao persistente grave
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Avaliacdo da Qualidade de Vida

Em relacéo a avaliacdo da qualidade de vida, observamos uma melhora
significativa, ap6s 12 anos, em todos os dominios do escore do St George's
Respiratory Questionnaire (SGRQ), exceto dominio sintomas, com 31
pacientes (62%) atingindo uma queda de 4 pontos ou mais no escore final do
SGRQ (Tabela 8). Nao se verifica diferencas da qualidade de vida entre os

grupos de fenétipos AOP, OPM e OPG (Tabela 9).

Calculou-se a variagdo da qualidade de vida medida pelo SGRQ
(seguimento — basal) nos 12 anos e classificaram-se os pacientes em dois
grupos: com melhora na qualidade de vida (reducdo de 4 pontos ou mais, ou
seja, Variagdo do SGRQ Total < -4) e sem melhora na qualidade de vida
(Variacdo do SGRQ > -4). Compararam-se as variagdes das medidas clinicas
nesse periodo, entre esses dois grupos, para ver quais indicam estar
associadas a essa melhora (Tabela 10). Verificamos diferenca significativa
entre 0s grupos na variagcdo do Teste Controle de Asma (p-valor < 0.001)
(Figura 7), na variacdo do resultado do Questionario Controle de Asma (p-valor
= 0.011) (Figura 8) e na variacdo dos eosindfilos no escarro (p-valor = 0.018)

(Figura 9).
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Tabela 8: Comparacdo entre SGRQ (St George's Respiratory
Questionnaire) score basal e ap6s 12 anos

Parametros n=50 Prévio Apés (12 anos)  p-valor
SGRQ sintomas 52.8+24 529+ 255 NS
SGRQ atividade 72.5+23.2 60.3+24.8 0.002
SGRQ impacto 50.7 +19.7 38.9 +23.8 < 0.001
SGRQ Total 58.1 + 19 47.6 £ 22.6 < 0.001

Valores expressos em média = DP; NS: ndo significativo

SGRQ Total: diminuicdo 2 4 pontos n (%) 31 (62%)

Tabela 9: Variacdo da qualidade de vida em 12 anos para o0s trés
fenétipos: AOP, OPM e OPG

AOP OPM OPG Total

Evolucdo em 12 anos (n = 25) (n=12) (n=11) (n=48) p-valor

Variacdo do SGRQ sintomas -1.4+31.6 4.2+13.2 0.1+31.0 0.3+27.6 0.849
Variacdo do SGRQ atividade -13.0+20.3 -5.6+24.8 -16.3+37.9 -11.9+26.0 0.595
Variacdo do SGRQ impacto  -10.2+20.2 -145+20.1 -13.2+20.2 -12.0+19.8 0.813

Variagdo do SGRQ Total -10.6 +18.2 -85+146 -11.8+224 -104+18.1 0.904

AOP: auséncia obstrucdo persistente; OPM: obstrucdo persistente moderada; OPG: obstrucéo
persistente grave; SGRQ:St George's Respiratory Questionnaire



49

Tabela 10: Variacéo das variaveis clinicas em 12 anos quanto a melhora
na qualidade de vida

Melhora na qualidade de vida Total (n = 50) p-valor
Evolucdo em 12 anos
N&o (n =21) Sim (n = 29)
Variagéo do IMC (kg / m?) 11+43 0.3+54 0.6+5.0 0.596
Variacdo do ACT -26+4.7 3.6%5.2 1.0+5.8 <0.001
Variacdo do ACQ 04+13 -06+1.0 -0.2+1.2 0.011
Variacdo do VEF1/CVF pré BD -11.5+10.6 -8.2+10.5 -9.6+10.6 0.291
Variacao do VEF1/CVF pés BD -10.3+£10.5 -4.6 £14.6 -7.0+13.2 0.113
Variagdo do VEF1 pré BD -0.3+0.5 -0.1+0.5 -0.2+05 0.089
Variacdo do VEF1 p6s BD -0.2+04 0.0+£0.5 -0.1+0.5 0.100
Variacdo do VEF1 pré BD % -8.1+14.7 -0.9+16.9 -3.9+16.3 0.116
Variacdo do VEF1 pés BD % -6.8+14.4 1.6+16.8 -1.8+16.3 0.072
Variagao do CVF pré BD 0.1+0.6 0.2+0.6 0.2+0.6 0.360
Variacao do CVF pré BD % -1.5+14.7 4.3+18.8 1.8+17.3 0.227
Variacdo do CPT -0.1+£0.9 -0.2+04 -0.2+0.7 0.656
Variacdo do CPT % 3.8+227 -04+£9.7 1.6 £16.9 0.459
Variacédo do VR 0.0+1.0 0.1+0.5 0.1+0.8 0.939
Variacdo do VR % 20.2+91.8 9.7 £35.9 146 £67.1 0.644
Variagdo do VR/CPT 40+12.6 2277 3.0+10.2 0.591
Variacdo do DLCO -1.7+7.6 -0.3+34 -09+5.6 0.481
Variacdo do DLCO % -3.0[-24.0; 2.0] -2.0[-21.2;4.8] -3.0[-23.5;2.0] 0.452
Variacdo do Raw -1.2+25 -1.1+2.0 -1.2+22 0.923
Variacdo do Raw % -93.5+204.1 -63.0+£111.0 -75.4 £153.7 0.604
Variacao do Neutrdéfilos no escarro -25.0 + 35.0 -25.1+31.1 -25.1 +32.5 0.990
Variacao do Eosindfilos no escarro 39+221 -10.8 £ 15.6 -4.1 +20.0 0.018
Variacdo do FeNO -1.4[-13.2;125] -5.0[-8.2;6.9] -3.0[-10.9;10.7]  0.820
Variagdo do IgE -194.6 £436.3 -156.9 £+458.0 -172.7 +444.9 0.769
Variacao do Corticoide inal. diario -80 [-480; 1120] -480[-480; 320] -280 [-480; 670] 0.248
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Evolucdo em 12 anos Melhora na qualidade de vida Total (n = 50) p-valor
Variacédo do Corticoide oral diario 0.0 [-20.0; 0.0] 0.0[0.0; 0.0] 0.0 [-10.0; 0.0] 0.178
Variacdo n° exacerbacdes ultimo ano 0.0 [0.0; 0.0] 0.0 [-1.0; 0.0] 0.0 [-1.0; 0.0] 0.300
Alteracéo status Rinite 5 (23.8%) 4 (13.8%) 9 (18.0%) 0.464
Alteracdo status Sinusite 6 (28.6%) 6 (20.7%) 12 (24.0%) 0.738
Alteracao status DRGE 7 (33.3%) 12 (41.4%) 19 (38.0%) 0.768
Alteracdo status Tuberculose 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Alteracdo status Diabetes 3 (14.3%) 1 (3.4%) 4 (8.0%) 0.297
Alteracao status Hipertenséo 3 (14.3%) 4 (13.8%) 7 (14.0%) >0.999
Alteracéo status ICO 1 (4.8%) 0 (0.0%) 1 (2.0%) 0.420
Alteracao status Rinite 5 (23.8%) 4 (13.8%) 9 (18.0%) 0.464

IMC: indice massa corpérea; ACT: teste controle de asma; ACQ: questionario controle de asma;
BD:broncodilatador; VEF1: volume expiratério forcado 1° segundo; CVF: capacidade vital forcada; CPT:
capacidade pulmonar total; VR: volume residual; Raw: resisténcia via aérea; Raw: resisténcia de via
aérea; DLCO: capacidade de difusdo pulmonar; IgE: imunoglobulina E; FeNO: éxido nitrico exalado;
DRGE: doenca do refluxo gastroesofagico; ICO: insuficiéncia coronariana.
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Figura 7: Comparacao da variagdo do teste de controle de asma entre os
grupos com e sem melhora de qualidade de vida
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Figura 8: Comparacédo do questionario de controle de asma entre 0s
grupos com e sem melhora da qualidade de vida
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Variacao do Eosindfilos no escarro
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Figura 9: Comparacado da variagdo de eosinoéfilos no escarro entre

0sS grupos com e sem melhora da qualidade de vida
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As variaveis selecionadas inicialmente, para o ajuste do modelo de
regressao logistica para melhora da qualidade de vida, foram as que na analise
univariada (Tabela 10) apresentaram p-valor < 0.10, ou seja: variacdo do Teste
controle de asma, variagdo do Questionario controle de asma, variacdo do
VEF1 pré broncodilatador, variagdo do VEF1 p6s broncodilatador, variagdo do
VEF1 po6s broncodilatador % e variacdo dos eosinéfilos no escarro. O modelo
final, com melhor ajuste esta apresentado na Tabela 11. Temos que para o
aumento de uma unidade na variagdo do teste controle de asma (p-valor =
0.002), a chance de melhoria da qualidade de vida aumenta em 46% e para
cada unidade a mais na variagdo de eosinofilos no escarro (p-valor = 0.021),

a chance de melhora na qualidade de vida diminui em 8%.

Durante o periodo do presente estudo, alguns dados e resultados

parciais obtidos, foram publicados em 2 resumos para congressos
internacionais®?>*® e em um artigo de periddico®®. Os 3 trabalhos estdo

apresentados na secdo de Anexos.



Tabela 11: Modelo de regressdao logistica ajustado para melhora na qualidade de vida

Odds ratio (OR) IC 95% p-valor
Variacdo do teste controle de
1.46 1.15 1.84 0.002
asma
Variagao de eosinofilos no
0.92 0.85 0.99 0.021

escarro
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6 DISCUSSAO
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Este estudo foi baseado em uma coorte de pacientes com asma grave
acompanhados desde 2005. Trés artigos publicados, citados na Introducéo e
Revisdo da Literatura, mostram as caracteristicas mais importantes desde o
inicio e os resultados apods as intervencdes terapéuticas, bem como as
caracteristicas inflamatérias e fisiopatolégicas. Considerando que a populagéo
esta vinculada e cadastrada em nosso servico, acompanhada de consultas
médicas regulares e recebendo medicacéo gratuita, tornou-se obrigatoério olhar
para o que aconteceu com a asma dela ao longo do tempo. Comparando as
mesmas variaveis antes e depois, podemos entender a heterogeneidade da
evolucdo da asma grave, possivelmente além da analise baseada em fendtipos

ou clusters.

Os resultados clinicos encontrados no presente estudo mostram que a
maioria das variaveis clinicas, bem como a dose diaria de corticoide inalatorio e
o IMC nao sofreram alteracbes. O controle clinico, medido por ACT e ACQ,
permanceu semelhante a anteriormente, em torno de 30% de pacientes
controlados apenas. Por outro lado, os episodios de exacerbacdo da asma
diminuiram significativamente e o percentual de comorbidades aumentou, com

significancia para DRGE e Rinite.

A porcentagem do desfecho de pacientes com obstrucao persistente da
funcdo pulmonar apo6s 12 anos foi de 80%, um aumento expressivo quando
comparado com a porcentagem inicial de 50 % . O VEF1 em litros diminuiu
11,8% e a relagdo VEF1/CVF diminuiu 14%, ambos estatisticamente
significativos, representativos do desfecho primario do estudo, que era a taxa

de perda de funcdo pulmonar. A evolucdo funcional, a partir das medidas da
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pletismografia, da oscilometria de impulso e do washout de nitrogénio,
adicionalmente, expressa um grande comprometimento funcional,

condicionando o fator de risco a um pior prognostico clinico indicado pela

estratégia GINA®Y,

A medida do perfil de escarro induzido normalizou apés o tempo com
uma reducéo significativa na porcentagem de eosindfilos e neutrdéfilos. O menor
nivel de FeNO sustentado reforca que os participantes tém melhor controle
inflamatorio. E importante destacar que apenas 10% dos pacientes utilizavam

tratamento imunobiolégico com anti-IgE.

A introducdo de drogas imunobioldgicas especificas para tratar
pacientes com asma grave mudou as respostas quando adicionadas as
estratégias tradicionais de corticosteroides usadas em nosso estudo. Conforme
citado acima, o omalizumabe foi aplicado continuamente durante o
acompanhamento em 6 de nossos pacientes, que tiveram boa melhora ao
longo do tempo. Mas 0 acesso a esses medicamentos € muito caro para
oferecé-los gratuitamente. Enquanto isso, uma boa resposta é eficaz em 3 a
5%13). Estudos transversais recentes com outros biolégicos tém um resultado
melhor em comparacdo com alguns de nossos resultados, incluindo melhora
significativa no controle da asma e na funcdo pulmonar®:3266) No entanto,
nem todos os asmaticos graves do estudo atingiram os resultados esperados.
O fato de ndo termos imunobiolégicos disponiveis neste periodo de avaliacéo
pode ser considerado uma limitacdo, pois nao utilizamos todas as modalidades
terapéuticas atuais para o controle da doenca. Por outro lado, isso também

acaba sendo um ponto positivo do estudo, pois nossa coorte pode ser um
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controle histérico da evolugdo de pacientes com asma grave sem

imunobioldgicos.

Em nossa coorte, verificamos que o baixo controle clinico encontrado,

medido por ACT e ACQ, é semelhante a outras populacbes de asmaticos
graves(26'67), assim como a maior prevaléncia de mulheres e de elevado IMC.

Observamos, ainda, um alto percentual de comorbidades nestas coortes, o que
também é caracteristico entre nossos pacientes, com destaque ao aumento
percentual delas ao longo dos 12 anos de seguimento, especialmente DRGE,

sendo a nossa coorte a que possui maior taxa de prevaléncia desta patologia.

O valor dos fendtipos na evolucdo da doenca dos pacientes ainda é
controverso. Bourdin et al.®®® avaliaram o progndstico da andlise de cluster

para identificar resultados especificos associados a diferentes fenotipos de
asma grave apos um ano de seguimento com tratamento otimizado. Nao houve
alteracdo nos escores do questionario de controle da asma em nenhum dos
grupos, assim como nas taxas de exacerbacdes, tempo até a primeira
exacerbacdo e tratamentos necessarios entre eles. A probabilidade de que
cada cluster estaria associado a um padrao evolutivo diferente de tratamento

nao foi encontrada.

Dados do British Thoracic Society Severe Refractory Asthma Registry

permitiram avaliar os resultados e a estabilidade de clusters especificos de
asma grave apdés um seguimento médio de 3 anos®?. De uma populacdo de

349 asmaticos graves, também foram identificados 5 clusters. A taxa de

exacerbacédo diminuiu significativamente nos clusters 1, 2 e 4 e foi associada a
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uma diminui¢do significativa no numero de eosinofilos no sangue periférico nos
clusters 2 e 4. A estabilidade dentro dos clusters foi baixa, de 52% para todo o
grupo, sendo melhor no cluster 2 (71%) e pior no cluster 4 (25%). Este estudo
foi capaz de identificar fenotipos distintos de asmaticos graves, com resultados

especificos apds o seguimento, mas com baixa estabilidade dos clusters.

A heterogeneidade dos perfis clinicos da asma indica a necessidade de
intervencdes e tratamentos precisos que podem ser classificados de varias
formas. Os fenétipos mais comuns sdo descritos como a) inflamacao
eosinofilica das vias aéreas, b) inflamacdo neutrofilica das vias aéreas, d)
inflamacdo mista eosinofilica e neutrofilica, c) paucigranulocitica, néo

inflamatdria, d) obstrucéo variavel e hiperresponsiva e e) obstrucao fixa®%2%).

Os fendtipos inflamatdrios sdo mais prevalentes em pacientes asmaticos
graves, mas os fendtipos ndo inflamatorios podem promover alteracdes
estruturais, como o remodelamento das vias aéreas, e podem se sobrepor aos
fendtipos inflamatorios, contribuindo para a obstrucdo das vias aéreas. Essas
alteracOes estruturais podem ser caracterizadas por deposicdo de colageno,
tornando as vias aéreas menos complacentes, proliferacdo da musculatura lisa

das vias aéreas e producdo excessiva de muco.

A decisao de realizar a reanalise 12 anos depois foi ao acaso, com a
expectativa de rever a evolucdo desta populacéo, considerando que diferentes
marcadores de gravidade isolados nos permitiiam rever mudancas nos
fendtipos definidos anos atras e, eventualmente, indicar novos tratamentos que
passaram a ser utilizados no tratamento da asma grave. A busca por coortes

de asmaticos graves em bancos de dados tradicionais mostrou que a maioria
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deles foi reavaliada entre 1 e 3 anos. Ja o estudo Tenor Il, teve uma avaliacao
apds 10 anos de seguimento de sua coorte’%"1). A comparacéo entre o perfil

de nossa coorte e 0 de Tenor mostra semelhancas e diferencas: os pacientes
de nossa coorte apresentaram maior percentual de comorbidades durante o
seguimento, mas 0s pacientes com asma mal controlada parecem iguais. Por
outro lado, as exacerbacdes foram comuns em ambos os estudos, mas em
nosso grupo houve reducéo significativa ao longo do tempo, provavelmente
relacionada a adesdo ao tratamento baseado em medicamentos continuos e
gratuitos, diferente do estudo Tenor Il. O perfil alérgico parece 0 mesmo, com
maior nivel de eosinofilos séricos em nossa coorte, porém sem aumento

significativo apés 12 anos de seguimento.

A grande diferenca notavel € que os valores médios + DP do VEF1%

previstos para a funcdo pulmonar dos pacientes brasileiros sdo pelo menos
20% menores do que os dos pacientes do estudo Tenor 117%™ além dos

valores de CVF e VEF1/CVF gque também sdo menores, denotando que nossos
asmaticos tem maior severidade do ponto de vista funcional. Diferenca

semelhante também € observada em comparacdo com outras coortes de
asmaticos graves, como no estudo do UBIOPRED®®, o qual mostra valores

funcionais maiores que de nossa populacdo. Mesmo outra coorte brasileira, a

coorte ambulatorial do Programa de Controle da Asma na Bahia
(ProAR)(67'72’73), apresenta valores funcionais maiores que 0s de nN0OSS0S

pacientes. Esta caracteristica funcional pior, € o que mais difere nossa coorte

de outros pacientes com asma grave ao redor do mundo, motivo este que nos



62

direcionou a justamente escolher o padrdo de obstrucdo funcional como o

principal fendtipo a ser estudado em sua evolugéo.

A perda persistente e continua da func&o pulmonar e piora da obstrucao
ao longo do tempo, fenétipo prevalente em nossa coorte, parece ser o dano
critico nessa populacao. Alguns desses participantes foram incluidos no estudo

internacional chamado “Atlantis”"). Este estudo teve como objetivo avaliar se

a combinacdo de biomarcadores e testes fisiologicos medem melhor a
presenca e a extensdo da doenca das pequenas vias aéreas (DPVA) em
pacientes com asma. A interpretacdo dos autores expressou que DPVA é uma
assinatura complexa e silenciosa da asma que provavelmente € capturada
direta ou indiretamente por combinacdes de testes fisioldgicos, incluindo
pletismografia corporal, oscilometria de impulso e lavagem de nitrogénio com
respiracdo mualtipla. A DPVA esta presente em pacientes com todas as
gravidades da asma, mas é particularmente prevalente na doenca grave. Esta
foi a razdo pela qual decidimos verificar alguns desses testes em nossa coorte
de asma apds 12 anos de acompanhamento (Tabelas 3 e 4). Os resultados
mostram um grande impacto nas medidas distintas das pequenas vias aéreas,
indicando pior aprisionamento aéreo e maior hiperinsuflacdo, potencializando

doenca de nivel obstrutivo.

Outro ponto interessante € que avaliando a evolucdo dos fendtipos,
baseados na obstrucdo funcional (Figuras 4 e 5) foi possivel, também,
evidenciar em nosso estudo, que o perfil inflamatoério neutrofilico no escarro e o
FeNO podem ser preditores dessa piora na funcao pulmonar (Tabela 6; Figura

6). Numa andlise baseada em regressdo logistica, pudemos confirmar que
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aumento de neutroéfilos no escarro e maior valor de FeNO estéo associados a
maior chance de piora evolutiva funcional ao longo do tempo (Tabela 7). Vimos,
em todo caso, que a quantidade de neutrofilos no escarro em nossos pacientes
diminuiu sigificativamente apés 12 anos, o que ndao aconteceu com o FeNO,
sugerindo que este ultimo seja o melhor preditor de nosso estudo em relacéo a

evolucéao fenotipica observada.

J& a quantidade de eosindfilos no escarro ndo mostrou associacao com
piora da funcdo pulmonar. Estudos recentes que avaliaram fenotipo
eosinofilico, baseado em nivel de eosindéfilos séricos, na asma grave, também

ndo encontraram associacdo com funcdo pulmonar®’’®. Por outro lado, em

um subconjunto de pacientes asmaticos, contagens aumentadas de eosinofilos

no sangue e/ou no escarro foram identificadas como um fator de risco para
exacerbacdes de asmal’®’"). Em nosso estudo tivemos uma reducdo

significativa de eosinofilos nos escarro e do numero de exacerbacoes,

reforcando essa relagéo.

Mais recentemente, duas outras coortes internacionais avaliaram a

evolucdo de pacientes asmaticos ao longo do tempo. O West Sweden Asthma
Study (WSAS)(78) foi um estudo sobre asma de larga escala, multidisciplinar e

representativo da populacéo sueca, longitudinal, que foi criado em 2008 com o
objetivo global de contribuir para uma melhor compreensdo de asma em
adultos. Suas descobertas até 0 momento mostram um aumento de 54% no
uso de medicamentos para asma entre as décadas de 1990 e 2000,
impulsionado  principalmente por um quintuplo aumento do uso de

corticosteroides inalatorios. Cerca de 36% dos asmaticos expressaram pelo
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menos um sinal de grave indicador de asma, com desempenho pulmonar
diferencial, inflamacdo e sensibilizacdo alérgica entre os asmaticos com
diferentes sinais de asma grave. Diferentemente de nosso estudo, néo

avaliaram a evolucao especifica de pacientes com asma grave. JaA um estudo
de uma coorte Franco-Canadense!’® fez um acompanhamento de 125

participantes desta coorte para explorar a aparecimento, persisténcia e
progressao da asma ao longo de 10 a 20 anos. Os resultados encontrados
foram: diminuicdo de funcdo pulmonar (relacdo VEF1/CVF) em asmaticos e
nao asmaticos, sendo o grupo asmatico a maioria com asma leve, além da ndo
variacdo significativa de eosindfilos no sangue. Porém, um ponto discutivel
deste estudo é que a caracterizacdo de asma grave e leve foi feita baseada em
auto questionario, respondido pelos pacientes. Novamente, ndo houve uma
avaliacdo especifica na evolucéo das variaveis associadas a asma grave, Como

em nosso estudo.

Finalmente, e provavelmente o melhor resultado de nossa pesquisa, € a
grande melhora na qualidade de vida medida pelo escore do questionario
respiratorio (SGRQ): com excec¢do do dominio dos sintomas (de acordo com
ACQ e ACT), os outros 3 dominios e o escore total mostraram uma grande
melhora, incluindo 62% dos pacientes com uma melhora documentada em uma
vida melhor com base na diferenca minima clinicamente importante (4 pontos
ou mais). Conforme evidéncias prévias, a melhora na qualidade de vida

provavelmente estd relacionada a uma diminuicdo significativa nas

exacerbacdes da asma1®). Apesar dessa associacdo nado ter sido Vvista,

7

diretamente, em nossa pesquisa, € de grande importancia observar que
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ocorreu uma reducdo significativa do nimero de exacerbacdes e do uso de
corticoide oral em nossos pacientes, o que, mesmo ndo correspondendo a

gualidade de vida, conforme os instrumentos aplicados, € extremamente

relevante para a vida atual e futura dos asmaticos, além de que exacerbacao

pode ser um grande indice relacionada a gravidade da doenga(so).

No presente estudo, a melhora da qualidade de vida foi associada com
menor nivel de eosinofilos no escarro (Tabelas 10 e 11; Figura 9), denotando
gque, além da queda das exacerbacdes, o controle inflamatorio também é fator
relevante para este desfecho, o qual independentemente dos marcadores

tradicionais, € 0 que mais interessa na visao do paciente.

Em estudo recente, Athanazio et al.(’”® compararam pacientes asmaticos

graves com fendtipo eosinofilico (eosindfilos séricos >300 cells/mm® e nao
eosinofilico (eosindfilos séricos < 300 cellss/mm?®) e ndo foram evidenciadas
diferencas significativas na qualidade de vida, medida pelo SGRQ, assim como

|.(67)

na funcdo pulmonar. Lima-Matos et a , usando como base nivel de

eosinofilos séricos 2 260 cellss/mm® ou < 260 cellssmm3, também néo
evidenciaram diferencas na qualidade de vida ao comparar fenétipo eosinofilico
de nao eosinofilico. Porém, em nenhum desses estudo foi utilizada a
guantidade de eosindfilos no escarro induzido para tais comparacfes, sendo

um diferencial positivo de nosso estudo.

Um outro fator que evidenciamos, o qual se associa a melhora da
gualidade de vida e com grande impacto, foi o controle clinico, medido por ACT

e ACQ (Tabelas 10 e 11; Figuras 7 e 8), achado este concordante com outros



66

estudos®®8”). Contudo, em nossa pesquisa vimos que somente cerca de um

terco dos pacientes estavam controlados mesmo apos evolucdo de 12 anos
(Tabela 1). Isso pode explicar o unico dominio do questionario de qualidade de
vida do SGRQ que ndo apresentou melhora significativa, que foi justamente o

dominio dos sintomas.

Por outro lado, ndo foi observada relacdo da melhora de qualidade de
vida com funcédo pulmonar e ndo houve diferenca dela entre os grupos de

fendtipos funcionais, ou seja, grupo AOP, OPM e OPG.

De qualquer forma a significativa melhora da qualidade de vida em geral,
além da queda das exacerbacdes e reducdo importante do uso de corticéide
oral, mesmo que contrastando com uma evolucéo ruim do ponto de vista de
funcdo pulmonar, sinaliza para um desfecho favoravel, numa coorte de
asmaticos graves, que na grande maioria nem teve acesso a terapias
modernas, como imunobiolégicos. Devido a gravidade de nossos pacientes
esperavamos, a principio, uma maior taxa de mortalidade ao longo do tempo, 0
gue supreendentemente nao ocorreu apos 12 anos de seguimento. Mesmo, 0s
5 Obitos observados neste periodo, ndo foram relacionados a asma. Nosso
estudo mostra que mesmo em individuos graves e com piora funcional
evolutiva significativa, ainda é possivel atingir controle inflamatorio e melhorar
gualidade de vida. Talvez esse perfil de doente necessite um longo prazo de
acompanhamento regular e terapia adequada (independente da terapia) para
se obter este desfecho. Esta pode ser mais uma resposta em relagcdo a asma

grave.
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7 CONCLUSOES
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Ao longo de 12 anos de seguimento, houve manutencédo de doses mais
elevadas de medicamentos, mas o0s pacientes nao foram controlados,
conforme medidas pelo ACT e ACQ. A média de IMC permaneceu a mesma e
a proporcdo de pacientes com rinite, sinusite e DRGE aumentou ao longo do

tempo, sendo essas as comorbidades mais comuns.

Houve piora funcional significativa, evidencida pela diminuicdo de VEF1
e relacdo VEF1/CVF, e a evolugdo para fenétipo com obstrucdo persistente da
funcdo pulmonar apés 12 anos foi de 80%, um aumento expressivo quando
comparado com a porcentagem inicial de 50%, associado positivamente com 0
FeNO e quantidade de neutrdfilos no escarro. Os dados mais recentes das
caracteristicas funcionais pulmonares das pequenas vias aéreas mostram,
claramente, que as vias aéreas desses pacientes graves sao globalmente

afetadas.

A reducdo de padrdo inflamatério e de exacerbagcdes é possivel em
pacientes com asma grave que evoluem com piora funcional ao longo do
tempo. Observamos reducado significativa tanto do perfil eosinofilico quanto
neutrofilico no escarro induzido, com menor nivel de IgE sérica e 0S mesmos
valores de FeNO, além de uma reducdo significativa na média de

exacerbacdes e no uso diario de corticosterdide oral.

Asmaticos graves podem apresentar melhora significativa da qualidade
de vida, mesmo com piora funcional ao longo do tempo. Observamos melhora
significativa em todos os dominios do escore do St George’s Respiratory

Questionnaire (SGRQ), exceto dominio sintomas, em 62% dos pacientes. Essa
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melhora foi associada com menor quantidade de eosindfilos no escarro e com

melhores pontuacdes de controle clinico, pelo ACT e ACQ.
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8 ANEXOS
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8.1ANEXO A: TCLE

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

1. TITULO DO PROJETO DE PESQUISA: “Avaliagdo da evolugéo clinica, inflamatéria e
funcional de uma populagdo de asmaticos graves adultos, baseado em possiveis
fenotipos e estudo fisiopatoldgico da associagao com obesidade”

2. PESQUISADOR RESPONSAVEL: Rafael Stelmach
Cargo/funcdo: Médico Assistente - Inscrigdo conselho regional n°: CRM — SP: 53505

PESQUISADOR EXECUTANTE: Nilton Goncalves dos Santos Junior
Cargo/funcdo: Médico Pds-Graduando - Inscricdo conselho regional n°. CRM — SP:
97882

3. DEPARTATMENTO/INSTITUTO: Divisdo de Pneumologia HC FMUSP Incor

Vocé esta sendo convidado a participar do projeto de pesquisa chamado: “Avaliacdo da
evolucao clinica, inflamatéria e funcional de uma populacdo de asmaticos graves adultos,
baseado em possiveis fendtipos e estudo fisiopatolégico da associacdo com obesidade”. Este
estudo tem o objetivo de avaliar a velocidade de perda da funcdo pulmonar e o controle da
doenca em pessoas com diferentes caracteristicas de asma e a relacdo da asma com a
obesidade.

Justificativa: Pessoas com asma podem evoluir com perda da funcédo pulmonar ao longo dos
anos e dificuldade de controlar a doenca, mesmo com tratamento adequado. Isso pode ocorrer
por causa de certas diferencas que cada pessoa tem, como, por exemplo, presenca de alergia,
presenca de outras doencas associadas, época que 0s sintomas comecaram e principalmente
a associacdo com obesidade. Este estudo procurara entender quais destes fatores estdo mais
relacionados com a gravidade da asma ao longo do tempo e como a obesidade se relaciona
com a doenca.

Beneficios: ao participar deste estudo vocé contribuira para um melhor entendimento sobre a
asma, suas associacdes e suas manifestacdes, o que poderd ser aplicado futuramente para
melhor controle da doenca.

Se concordar em participar deste estudo, vocé devera comparecer a aproximadamente 3
consultas, nas quais deverd responder alguns questionérios para avaliar o controle de sua
asma e realizar alguns exames, que serao explicados a seguir:

— Espirometria (exame de sopro) antes e depois da utilizacdo de um medicamento
broncodilatador para avaliar a sua capacidade respiratoria;

— Prova de func¢édo pulmonar completa — pletismografia que consiste de um exame no
qual vocé ird soprar o ar do interior dos pulmbes através de um aparelho que ira
realizar diversas medidas da sua capacidade pulmonar;

Rubrica do participante

Rubrica do pesquisador
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— Determinacao do 6xido nitrico exalado que é uma substancia que pode ser medida no
ar que nos expiramos (eliminamos), sendo a sua coleta realizada através da expiracédo
do ar dos pulmdes em um aparelho;

— Oscilometria por impulso que é um teste simples, no qual vocé soprara algumas vezes
num aparelho sem a necessidade de manobras forcadas respiratdrias e ird permitir a
avaliacdo da resisténcia de seus brdnquios;

— Exame de escarro induzido que € realizado com a coleta de escarro eliminado apés
inalacdo de uma solucédo salina a 3% e que sera analisado posteriormente em relagao
a quantidade e tipos de células encontrados para avaliagdo da inflamacdo que esta
ocorrendo no interior dos brénquios;

— Tomografia de térax de alta resolucdo que consiste de um exame de imagem,
semelhante a um exame de radiografia de térax e que possibilita a avaliacdo das
imagens dos pulmdes.

— Hemograma completo que é realizado em uma amostra de sangue, para analisar a
guantidade e os tipos de células que estdo presentes no sangue.

Desconforto ou Riscos Esperados: durante os exames de espirometria e pletismografia vocé
poderd ter a sensacgdo de tontura devido ao esfor¢o de soprar, mal estar que € passageiro e
que desaparece ap0s o término do exame. Em alguns casos a prova de sopro podera
desencadear crise de asma que serd prontamente tratada. Na determinacdo do 6xido nitrico
exalado vocé podera sentir alguma tontura pelo esforgo de soprar o ar dos pulmdes, mas que
ndo representa risco. Na coleta de escarro induzido vocé podera sentir tosse e/ou chiado no
peito devido a inalagdo com a solugao salina a 3%, que serve para estimular e ajudar vocé a
eliminar o catarro do interior dos pulmdes; caso isso acontegca vocé serd medicado com
medicacéo broncodilatadora (spray de beta2 de curta agéo) para tratamento dos sintomas. Em

alguns pacientes a inalagdo com solucgédo salina a 3% podera desencadear crise de asma que
serd prontamente tratada. Na tomografia computadorizada de térax de alta resolu¢éo vocé nao
sentira dor ou desconforto, pois ficara deitado em um aparelho (tomografo) que ira realizar as
imagens do seu pulméo utilizando radia¢cdo, mas em uma quantidade que ndo causa risco para
vOCé e para sua doenca. Na oscilometria de impulso vocé néo sentira dor ou desconforto, pois
ndo realizara manobras de sopro forcadas. O hemograma € realizado com a coleta de uma
amostra de sangue que podera causar algum desconforto como dor ou vermelhidao no local da
picada ou a formacao de uma mancha roxa na pele que ocorre por vazamento de sangue apos
a picada da veia, mas que nédo representa risco.

Durante o decorrer do estudo, se estiver dentro dos critérios de inclusdao pré-estabelecidos,
vocé podera ser convidado a participar de uma outra etapa do projeto, na qual pessoas
portadoras de obesidade serdo encaminhadas para tratamento cirdrgico de reducédo de
estdmago (cirurgia bariatrica), com a finalidade de reducé@o de peso corporal e tratamento da
obesidade. Caso seja convidado para ser submetido a tal cirurgia, vocé podera aceitar ou nao
e mesmo que nao aceite podera participar de todo o resto do estudo, j& explicado
anteriormente.

Rubrica do participante

Rubrica do pesquisador
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O voluntario tem garantia que recebera respostas a qualquer pergunta ou esclarecimento de
qualquer duvida quanto aos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados
com pesquisa. Também o0s pesquisadores supracitados assumem 0 compromisso de
proporcionar informacgéo atualizada obtida durante o estudo, ainda que esta possa afetar a
vontade do individuo em continuar participando. E garantida a liberdade da retirada de
consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a
continuidade de seu tratamento na Instituicdo.

As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgada a identificacdo de nenhum paciente. Vocé tem direito a privacidade. Toda informacao
obtida neste estudo que possa ser identificada com seu nome, permanecera confidencial. Seu
nome nao sera revelado em quaisquer relatérios ou publicagfes resultantes deste estudo, sem
0 Seu expresso consentimento.

Vocé tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais que sejam do
conhecimento dos pesquisadores.

O acesso ao projeto é de forma voluntaria. Nao ha despesas pessoais em qualquer fase do
estudo. Nas visitas que forem agendadas fora das consultas de rotina, para realizagdo dos
procedimentos, vocé tera seus custos com transporte e alimentacéo ressarcidos pela equipe de
pesquisa. Também ndo h& compensacdo financeira relacionada a sua participacdo. E
garantida, ao participante, indenizagdo caso ocorra danos a sua saude decorrentes da
pesquisa, conforme normas da Resolucdo 466/12. Se existir qualquer despesa adicional, ela
serd absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais duvidas. O investigador principal Dr. Rafael Stelmach e o
investigador executante Dr. Nilton Gongalves dos Santos Junior podem ser encontrados no
endereco Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 — Instituto do Coragdo (Incor), 5° andar,
Divisdo de Pneumologia, no telefone (11) 2661-5695. Se vocé tiver alguma consideragéo ou
duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com a Comisséo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar tel.: (11) 2661-
7585, 2661-1548 e 2661-1549.

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Avaliagdo da evolugao clinica, inflamatéria
e funcional de uma populagdo de asméticos graves adultos, baseado em possiveis fendtipos e
estudo fisiopatolégico da associagdo com obesidade”.

Eu discuti as informacdes acima com o Pesquisador Responséavel (Rafael Stelmach) ou
Pesquisador Executante (Nilton Gongalves dos Santos Junior) sobre minha decisdo em
participar nesse projeto. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, 0s potenciais
desconfortos e riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste estudo,
assino 2 vias deste termo de consentimento e recebo uma via de igual teor assinada e
rubricada pelo pesquisador.

Assinatura do paciente/representante legal Assinatura do responsavel pelo estudo
Data I Data I
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DADOS DE IDENTIFICACAO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE IDENTIFICACAO) DO
PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

NOME:
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° SEXO: ()M ()F
DATA DE NASCIMENTO: __ /[

ENDERECO: Ne APTO:
BAIRRO: CIDADE:

CEP: TELEFONE: DDD (___)

RESPONSAVEL LEGAL:
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.):

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° SEXO: ()M ()F
DATA DE NASCIMENTO: __ /[

ENDERECO: Ne APTO:
BAIRRO: CIDADE:

CEP: TELEFONE: DDD (__)

Rubrica do participante

Rubrica do pesquisador
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8.2ANEXO B: Ficha clinica do estudo, incluindo questionarios ACT, ACQ

e SGRQ

AVALIAGAO DA EVOLUGAO CLINICA, INFLAMATORIA E FUNCIONAL DE UMA
POPULAGAO DE ASMATICOS GRAVES ADULTOS, BASEADO EM POSSIVEIS

FENOTIPOS E ESTUDO FISIOPATOLOGICO DA ASSOCIAGAO COM OBESIDADE

FICHA CLINICA - ASMA GRAVE - PROTOCOLO ~ (N° )

Nome:

Endereco:
Bairro: Cidade: CEP:
Fone:

Reg HC: CPF:




‘Iniciais‘

Checklist

Visita V1| V2| V3
Dias 0
Consentimento Informado X
Critério de Incluséo X
Critério de Excluséo X
Ficha Clinica X
ACT X
ACQ X
SGRQ X
Coletas de dados gerais X
Classificacdo da Gravidade X
Avaliacdo de gravidade X X X
Espirometria X
Pletismografia X
Escarro Induzido X
TC de torax X
Dosagem Oxido Nitrico X
Washout Nitrogénio X
Oscilometria X
Hemograma + IgE X

76




CRITERIOS DE INCLUSAO

SIM

Idade a partir de 18 anos e diagnostico de asma moderada a
grave (GINA), em seguimento no ambulatério da Diviséo de

Pneumologia;

Pacientes nao fumantes, fumantes ou ex-fumantes de < 10
macos.ano. Para fumantes, < 10 magos.ano e com asma de

inicio antes do inicio do tabagismo.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

SIM

Gestantes

Pacientes com histdria de neoplasia, HIV+ ou outros

comorbidades que possam interferir na conducéo do estudo

Paciente sem condi¢cdes de compreensédo dos procedimentos
do estudo ou que ndo sejam capazes de dar o seu

consentimento livre e esclarecido

Pacientes com outras doencas pulmonares como DPOC,
bronquectasias, fibrose cistica ou outras doencas pulmonares

gue possam interferir na avaliacdo do estudo

N&o adesdo ao tratamento habitual para asma

Exacerbacéo pulmonar até 30 dias antes da primeira

avaliacdo do estudo

i



V1 - Dia 0 (Sele¢ao): DATADA CONSULTA: | .
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Iniciais Ne

- Paciente leu, entendeu, concordou e assinou 0 TCLE : Sim( ) Néo (
- Preencheu Critério de Inclusdo: Sim () Nao ( )
- Preencheu Critérios de Exclusdo: Sim( ) Nao( )
- ASMA ha ( ) anos
- Internacdes porasma:1.Sim 2.Nao () NOvezes( )
InternagBes dltimo ano: ()
Internacdes dltimos 2anos ()
UTE: 1. Sim2.Ndo (__ )
EOT:1.Sim(_ )N°vezes( ) 2.Ndo ()

PCR: 1. Sim ( ) N° vezes ( ) 2. Nao ( )
- DADOS DEMOGRAFICOS

Sexo: F( ) M( ) Datade Nascimento: N, Idade:
Numero de anos de estudo: (ex: estudou até 2° ano colegial = 10) (
Renda Familiar (R$ mensal): 1. <180,00 2. 180,00 — 400,00

3. 401,00-700,00 4.701,00-1000,00 5.>1000,00 (

)
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- DOENCAS ASSOCIADAS E HABITOS
Rinite () Sinusite ( ) Dermatite ( ) Refluxo GE( ) Disfde CV( ) Transtorno
ansiedade/depressdo ( ) Vasculite( ) DM( ) HAS( ) ICO( ) SdCushing( )
Bronquiolite ( ) Doenca reumatica ()
Histéria de TBC () Bronquectasias ( ) Osteoporose ()
Roncoalto( ) Hipersoniadiurna( ) Obesidade ( )
Piora da asma no periodo menstrual: Sim ( ) Nao( ) NA( )
Piora da asma com acido acetil salicilico ou AINH: Sim ( ) Nao( )
Peso: Altura: IMC :
Tabagismo : 1. Nunca fumou 2. Passivo 3. Ex-fumante 4. Fumante ( )
Caso fumante/ex-fumante:
Inicio em (ano) Parou em (ano)

Cig / dia: Magos-ano:

Outros diagnésticos:

Exposigdo Ocupacional:

Afastado

Funcéo Ano Sim N&o




- Teste de Controle da Asma:

1) Durante as Ultimas 4 semanas, com que freqiiéncia sua asma impediu vocé de fazer

coisas no trabalho, na escola ou em casa?
- O tempo todo
- A maior parte do tempo
— Algumas vezes
— De vez em quando
— Nunca

2) Durante as Ultimas 4 semanas, com que freqliéncia vocé teve falta de ar?

— Mais de uma vez por dia

— Uma vez por dia

— 3 a6 vezes por semana

— Uma ou duas vezes por semana
— Nunca

3) Durante as Ultimas 4 semanas, com que freqiiéncia seus sintomas de asma (chiado no
peito, tosse, falta de ar, aperto no peito, ou dor) acordaram vocé durante a noite ou de

manha mais cedo do que de costume?
— 4 ou mais noites por semana
— 2 0u 3 noites por semana
— Uma vez por semana
— Uma ou duas vezes
— Nunca

4) Durante as Ultimas 4 semanas, com que freqliéncia vocé usou sua medicacéo de alivio
como o inalador ou seu nebulizador (como por exemplo: Salbutamol ou Fenoterol)?

— 3 0ou mais vezes por dia

— 1 ou 2 vezes por dia

— 2 o0u 3vezes por semana

— Uma vez por semana ou menos
— Nunca

5) Como vocé avaliaria o controle da sua asma durante as Ultimas 4

semanas?

- Na&o controlada

— Mal controlada

— Um pouco controlada

- Bem controlada

- Completamente controlada

() 1Ponto
( )2 Pontos
( ) 3 Pontos
( ) 4 Pontos
()5 Pontos

( ) 1Ponto
( )2 Pontos
( ) 3 Pontos
( )4 Pontos
(

) 5 Pontos

( ) 1Ponto

( )2 Pontos
( ) 3 Pontos
( )4 Pontos
( )5 Pontos

( ) 1Ponto
( )2 Pontos
( ) 3 Pontos
( )4 Pontos
( )5 Pontos

( ) 1Ponto

( ) 2 Pontos
( ) 3 Pontos
( )4 Pontos
( )5 Pontos
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Questionario de Controle da Asma (ACQ)

81

[ |

1. Em média, durante os Ultimos sete dias, o quao
frequentemente vocé se acordou por causa de
sua asma, durante a noite?

Nunca

Quase nunca

Poucas vezes

Varias vezes

Muitas vezes

Muitissimas vezes

Incapaz de dormir devido a asma

2. Em média, durante os ultimos sete dias, o quao
ruins foram os seus sintomas de asma, quando
vocé acordou pela manha?

Sem sintomas

Sintomas muito leves
Sintomas leves

Sintomas moderados
Sintomas um tanto graves
Sintomas graves
Sintomas muito graves

3. De um modo geral, durante os Ultimos  sete
dias, o quéo limitado vocé tem estado em suas
atividades por causa de sua asma?

Nada limitado

Muito pouco limitado
Pouco limitado
Moderadamente limitado
Muito limitado
Extremamente limitado
Totalmente limitado

4. De um modo geral, durante os Ultimos sete
dias, o quanto de falta de ar vocé teve por causa
de sua asma?

Nehuma
Muito pouca
Alguma
Moderada
Bastante
Muita
Muitissima

5. De um modo geral, durante os Ultimos sete
dias, quanto tempo vocé teve chiado?

Nunca

Quase nunca
Pouco tempo
Algum tempo
Bastante tempo
Quase sempre
Sempre

6. Em média, durante os ultimos sete dias,
guantos jatos de broncodilatador de resgate
(Sabutamol, Fenoterol, etc) vocé usou por dia?

OO WNPFPOOUOORAWNPEPOOOORAWNREPOOOTRAWNEPO|OOIRAWNEROOUOIAWNEO

Nenhum

1-2 jatos na maior parte dos dias

3 - 4 jatos na maior parte dias

5 - 8 jatos na maior parte dias

9 -12 jatos na maior parte dias

13 — 16 jatos na maior parte dias
Mais de 16 jatos na maior parte dias

Para ser preenchido pela equipe clinica

7. VEF1 pré broncodilatador
VEF1 previsto..........
VEF1 % previsto........

0

OO WNPE

>95% previsto

95 — 90% previsto
89 — 80% previsto
79 — 70% previsto
69 — 60% previsto
59 - 60% previsto
<50% previsto
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Questionario do Hospital Saint George de qualidade de vida (SGRQ)

Este questionério foi desenvolvido para nos ajudar a saber mais sobre os problemas que sua
respiracdo tem lhe causado e a maneira como isto afeta sua vida. Usamos o0 questionario para
saber que aspectos de sua enfermidade que Ihes causam mais problemas.

Por favor, leia cuidadosamente as instrugdes e pergunte o que nao entender.

PARTE 1

Estas perguntas exploram quais problemas respiratdrios vocé teve durante os Ultimos 3 meses.

Marque com um X somente uma resposta

em cada pergunta.

1. Durante os Ultimos 3 meses, tem tossido:

2. Durante os ultimos 3 meses, houve

expectoracéo:

3. Durante os dltimos 3 meses, teve falta de

ar.

4. Durante os Ultimos 3 meses, teve crises de

sibilos (chiados) no peito:

5. Durante os Ultimos 3 meses, quantas vezes
teve problemas respiratérios que foram graves

ou muito desagradaveis?

6. Quanto tempo durou a pior das suas crises

respiratorias? (Passe a pergunta 7casoi nao

tenha havido nenhuma

7. Durante os Ultimos 3 meses, em uma
semana normal, quantos dias tem passado

bem (com pouco problema respiratério)?

8. Se seu peito chia, € pior pela manha

quando se levanta?

Quase todos
os dias da
semana

O @

O

O

Mais de 3

vezes

L

Uma semana

ou mais

O ®)

Nenhum dia

bem

L w

Né&o

Lo

Vérios dias  Poucos
da dias
semana  no més
D (©)] D @
O O
O O
O O
3vezes 2 vezes
I:I (3) I:I 2
3diasou 1 ou 2 dias

mais I:] )
D @

lou2dias 3ou4dias
bem bem

D (3) I:I )
Sim

I:I 1)

S6 em caso
de infecgbes

respiratorias

O )
O

1vez

o

Menos de um
dia

O 0

Quase todos
os dias estive

bem

O

Nunca

O

Nenhuma

vez

O o

Todos os
dias
estive

bem

Lo



PARTE 2
SEQ&O 1 Como descreveria sua E meuproblema Causamuitos  Causa poucos
. s mais importante  problemas problemas
enfermidade respiratéria?
Marque com um X somente uma
q O (©)] O @ O @
resposta
Se a|guma vez houve um trabalho Meu problema respiratério  Meu problema respiratério
d X me obrigou a deixar de interfere (ou interferiu) no
remunerg 0, marque com um A uma trabalhar por completo meu trabalho ou me fez
das seguintes opgoes: D @ trocar de emprego

O
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No me causa
problema
nenhum

O 0

Meu problema
respiratorio ndo afeti
(ou ndo afetou) meu
trabalho

O o

Segdo 2 Estas perguntas se relacionam com as atividades que atualmente lhe causam falta
de ar. Para cada op¢do marque com um x verdadeiro ou falso, segundo seu caso.

Sentar-se quieto/a ou encostar-se quieto/a na cama
Durante higiene pessoal ou vestir-se

Caminhar pela casa

Caminhar fora da casa, em um terreno plano

Subir um lance de escadas

Subir por uma rampa

Fazer exercicio ou praticar algum esporte

Verdadeiro

O o

OoooOooOoon

Falso

O o

OOO0O0O0a0n

Secdo 3 Estas perguntas também tém a ver com sua tosse e a falta de ar que atualmente
sofre. Para cada opg@o marque com um X verdadeiro o falso, segundo seu caso.

Dai ao tossir

Canso ao tossir

Falta o ar ao falar

Falta 0 ar ao me agachar

Minha tosse ou minha respiragdo me incomodam
quando durmo
Canso facilmente

Verdadeiro

Falso

U o

O O0O0OO



Secéo 4

Secdo 5
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Estas perguntas se relacionam com outros efeitos que seu problema
respiratdrio pode estar Ihe causando atualmente. Para cada op¢do marque
com um X verdadeiro ou falso, segundo seja o caso:

Verdadeiro  Falso

Tenho vergonha de tossir ou da minha respiragéo 0w 0o
guando estou com outras pessoas

Meu problema respiratdrio € um incomodo para minha N N
familia, amigos ou vizinhos

Assusto ou sinto panico quando nédo posso respirar O O
Sinto que n&o posso controlar meu problema respiratério N N
Nao creio que meus problemas respiratdrios vao N N
melhorar

Por causa de meu problema respiratorio, me tornei uma N N
pessoa fragil ou invalida.

Fazer exercicios € arriscado pra mim O O
Tudo o que fago me custa muito trabalho O O

Estas perguntas se referem a sua medicacao. Se vocé ndo toma nenhuma,
passe diretamente & Secao 6.
Para cada opcdo marque com um X verdadeiro o falso, segundo seu caso

Verdadeiro  Falso

A medicacdo que tomo ndo me ajuda muito O o O o
Tenho vergonha tomar meus remédios diante de outras N N
pessoas

Tenho efeitos secundéarios desagradaveis provocados N [

pela medicacéo

A medicagéo que tomo interfere muito em minha vida O O



Secdo 6

Secédo 7
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Estas sdo perguntas sobre como suas atividades podem ser afetadas por sua
respiracdo. Em cada pergunta marque com um X verdadeiro a op¢éo de verdadeiro,

uma ou mais partes da pergunta se aplicam a vocé devido a seu problema

respiratdrio, do contrario, marque-a como falsa.

Levo muito tempo para higiene pessoal e para me vestir

N&o posso tomar banho ou levo muito tempo para faze-lo

Caminho mais lentamente que outras pessoas ou preciso
parar para descansar

Levo muito tempo para terminar os afazeres domésticos ou
preciso parar para descansar

Caso queira subir um andar pelas escadas, tenho que ir
lentamente o parar para descansar

Se me apresso ou caminho mais rapido, tenho que diminuir
a velocidade ou parar para descansar

Minha respiracdo, torna mais dificil subir ladeiras, escadas
carregando coisas, regar as plantas, jogar bola, dancar com
meus filhos.

Minha respiracéo, torna mais dificil carregar coisas pesadas,
trabalhar no campo, caminhar rapido (8 km/h) ou jogar
futebol

Minha respiragao, torna dificil fazer trabalho manual muito
pesado, correr, andar de bicicleta ou praticar esportes
dindmicos

Verdadeiro Falso

O

O 0O O 0Oa4d

O

O

D (0)

O 0O O 0Oa4d

O

Gostariamos de saber de que forma seu problema respiratério afeta sua vida diari
Por favor, marque com um X a opg¢éo de verdadeiro ou falso. (Lembre-se que deve
marcar a opcao verdadeiro somente nos casos em que sua respiracao lhe impedir |

realizar essa atividade)

N&o posso praticar esportes ou fazer exercicios
N&o posso sair para me distrair ou para me divertir
N&o posso sair de casa para fazer compras

N&o posso fazer os servicos domésticos

N&o posso me mover para longe da minha cama

Verdadeiro Falso

O )
O

L o

OooOoo0gno



A seguir hd uma lista com outras atividades que seu problema respirat6rio pode impedi-lo de
realizar. N&o € necessario que as marque, sdo somente alguns exemplos de como a falta de ar
pode afetar sua vida.

® Sair para caminhar ou passear com uma crianga no carrinho

® Fazer 0s servicos domésticos ou regar o jardim

Ter relagBes sexuais

® Iraigreja ou a algum lugar para se divertir

® Sair quando faz mau tempo ou estar em habita¢des muito Umidas
® \Visitar a familia ou os amigos, ou brincar com seus filhos

Por favor anote outras atividades importantes que seu problema respiratério o impede de realizar

Por Gltimo margue com um N&o me impede de fazer Impede-me de fazer  Impede-me de fazera  Impede-me de fazer tt
! nada do que eu gostaria  uma ou duas coisas  maioria das coisas que que gostaria de fazer

X a opgdo que melhor de fazer que gostaria de fazer ~ gostaria de fazer
descreve em que seu
roblema respiratorio o
P P O ©) O o O @ O @)

afeta;
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MEDICA(;AO UTILIZADA:
- Beta Adrenérgico curta agdo : inalatério () oral ( )

Qual? Dose e frequéncia:

- Corticosteréide inalado ( ) - continuo ( ) intermitente ()
Qual?

Dose Tempo: (anos) (meses)

- Corticosteréide enteral () - continuo () intermitente ()
Qual?

Dose Tempo: (anos) (meses)

- Corticosteréide parenteral () - continuo () intermitente ()
Qual?

Dose Tempo: (anos) (meses)

- Beta Adrenérgico de longa duragdo ()
Qual?

Dose Tempo: (anos) (meses)

- Associacgéo B2 + corticosterdide inalatério ()

Qual?
Dose Tempo: (anos) (meses)

- Xantinaoral () Dose Tempo: (anos) (meses)
Nivel sérico

- Antagonista de leucotrieno () regular () intermitente ()
Qual?

Dose Tempo: (anos) (meses)

- Outros medicamentos:
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Este paciente esta em exacerba¢@o no momento: 1. Sim*(_) 2.Nao ()
(* se paciente com exacerbacédo: tratar exacerbacao e adiar os exames )

Medicacdo utilizada para tratamento da exacerbacao:




RESUMO - VISITA 1

V1l-Dia-0

SIM

Consentimento Informado

Critérios de Inclusdo

Critérios de Exclusao

Ficha Clinica

ACT + ACQ

Medicacao Utilizada

Agendar PFP simples

Agendar Pletismografia

Agendar TC

Entregar folha orientagdes proxima visita

Retorno em ... dias
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V2 — (Exames parte 1): DATA DA CONSULTA: /
Iniciais N°
- Apresentou exacerbacdo: Sim ( ) Nao ( )
- Medicagédo utilizada:
- Adiar visita: Sim ( ) N&o ( )
- Oxido Nitrico exalado ( data : / / ): ppb
- Espirometria (data: / / ) PEF (pred) :
Predito | Obtido |% Pred | P6s-BD | %Pds BD| %A
CVF
VEF:
VEF1/CVF

Aspecto da curva fluxo-volume; alca inspiratéria normal () achatada (

alca expiratéria normal () achatada (

- Pletismografia (data: / / )
Predito | Obtido |%
CPT
VR
VRICPT
DLCO
DL/VA

Aspecto da curva fluxo-volume: alga inspiratoria normal () achatada (

alca expiratéria normal () achatada (

-TC de térax ( data: / / )

)
)

)
)
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RESUMO - VISITA 2

V2 - Dia

SIM

Realizou PFP simples

Realizou Pletismografia

Realizou medida FeNO

Realizou TC de térax

Entregar folha orientagdes proxima visita

Retorno em dias

90
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V3 - (Exames parte 2): DATA DA CONSULTA : I

Iniciais No

- Apresentou exacerbacgdo: Sim ( ) Nao ( )
- Medicacédo utilizada:

- Adiar visita: Sim ( ) Nao ( )

- Oscilometria (data : / / )

Rsr total Rsrtotal | Rsrcentral | Rsrcentral | Rsr periférica | Fres Xsr
(cmH20/L/s) | (% pred) | (cmH20/L/s) | (% pred) (cmH20IL/s) | (Hz) | (cmH20/L/s)

Rsr total (5 Hz), Rsr central (20 Hz), Xsr (5 Hz) e a fre-quéncia de ressonancia (Fres). A Rsr periférica (também chamada de
resisténcia dependente da frequéncia). A Xsr, quando avaliada em baixa frequéncia, associa-se com as vias aéreas periféricas e,

por isso, foi medida na frequéncia de 5 Hz.

- Washout de nitrogénio (data : / / )

AN2-750-1250 | Slope fase Il | Volume de fechamento | VR | CPT Capacidade de fechamento

AN2-750-1250: E a diferenca na concentragio do N2 entre 750 mL e 1250 mL do gas expirado (0 volume expirado inicial de 750
mL contém gés de espago morto das fases | e Il e, por isso, ndo é utilizado para avaliar a distribuicéo da ventilagio). Seu valor
normal ¢ <1,5% em adultos saudaveis, sendo ligeiramente maior em idosos onde pode chegar a 3%

Slope da fase 111: E a alteragéio na concentragdo de N2 entre 25% e 75% do volume expirado. E relatada como %A N2 por litro
de volume pulmonar, sendo que os valores normais variam entre 0,5% e 1,5%.

Volume de fechamento: E a porcdo da CV que & exalada ap6s o inicio do fechamento das vias aéreas (vai do inicio da fase IV até
0 VR). O volume de fechamento é geralmente relatado como percentagem da CV, sendo seu valor normal

VR, CPT e capacidade de fechamento (soma do VR mais o volume de fechamento)

- Escarro Induzido (data:__ / [/ ) Sim( )Nao( )

Total | %N %E % L %EP | %M@ |Viab % | Cont. %

- Coletahemograma+IgE( )Sim / ( )N&o



RESUMO VISITA 3

V3 - Dia

SIM

Realizou Oscilometria

Realizou escarro induzido

Realizou Washout nitrogénio

Coleta hemograma + IgE
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8.3ANEXO C: Resumo apresentado em Congresso ATS 2020, com dados

preliminares do presento estudo

C61 ASTHMA: CLINICAL STUDIES / Thematic Poster Session

Clinical, Inflammatory and Functional Evolution of a Brazilian Severe Asthma Cohort
(BRASASP): 10 Years of Follow Up Evaluation

N. G. Santos Junior', R. M. Lima?, R. A. Athanazio®, R. Carvalho-Pinto!, R. Stelmach®; "Pulmonary Division, Heart Institute
(InCor) Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Brazil, Sao Paulo, Brazil, 2Pulmonary
Division, Heart Institute (InCor) Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Brazil, Sao
Paulo - SP, Brazil, ®Pulmonary Division, Heart Institute (InCor) Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo, Brazil, Sao Paulo, Brazil, “Pulmonary Division, Heart Institute (InCor) Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, Brazil, Sao Paulo SP 01332-000, Brazil.

Corresponding author's email: ng.junior@uol.com.br

INTRODUCTION: Different asthma phenotype’s caractheristhics, with the identification of variables that, individually or
associated, determine distinct groups of patients has contributed to the understanding of the severity, as well as the difficulty to
control/refractory severe asthma, suggesting new therapeutic strategies. However, the evolution of patients according these
phenotypes is not definitively established by present clinical studies. After extensive clinical, functional and inflammatory
evaluation of a cohort of severe asthma patients first seen over 10 years ago, we can now move forward in understanding and
investigating the evolution of these variables over time. METHODS: Reassessment of the severe asthma cohort of 61 patients
with at least 10 years of treatment and systematic follow-up. Clinical control through ACT and ACQ-7, inflammatory profile by
induced sputum cytology and functional parameters measured by plethysmography were reviewed and compared. RESULTS:
Four (4) patients died from cardiovascular causes and seven dropped out over 10 years of follow-up. Of the 50 patients who
remained under regular follow-up, 30% were previously clinically controlled, the same proportion found after 10 years. Mean
value forced expiratory volume in 1 s (FEV1) was 58% of predicted and 54.4% after 10 years. The eosinophilic profile was
present in 74% in induced sputum and in 43% after 10 years. FEV1 > 60% of predicted was found in 54% of patients initially
and only 32% after 10 years, although the proportion of patients who responded fo bronchodilator was maintained. These
functional and inflammatory follow up findings were statistically significant (Figure)*. CONCLUSION: After 10 years of regular
follow-up with appropriate treatment, we observed a persistent decrease in lung function and in the presence of sputum
eosinophilia in patients in our cohort of severe asthmatics. The controlled patients’ proportion did not change over time. This
follow up scenario confirm how complex must be the severe asthma treatment.



94

8.4ANEXO D: Resumo apresentado em Congresso ERS 2020, com dados

preliminares do presente estudo

05.02 - Monitoring airway disease

25054
Small airway evolution of a Brazilian severe
asthmatic cohort (BRASASP): 10 years follow up

Asthma, Airway management, Spirometry

N. Gongalves Dos Santos Junior’ R. Miranda Lima’. R. Abensur Athanazio’. R. Maria De
Carvalho Pinto?. J. M. Salge’ K. RabeZ A. Cukier’. R. Stelmach’

Tincor, Hospital Clinicas, Faculdade Medicina, Universidade Sao Paulo - Sao Paulo (SP) (Brazil),

2| ungenClinic Grosshansdorf, Airway Research Centre North, German Centre for Lung Research;
Department of Medicine, Christian Albrechts University Kiel - SGrosshansdorf (Germany)

INTRODUCTION: After an extensive clinical, functional and inflammatory evaluation of a cohort of patients
with severe asthma, which began more than 10 years ago, we can move forward in understanding and
investigating the evolution of variables related to the small airways over time. METHODOLOGY:
Reassessment of a cohort of 61 patients with severe asthma with at least 10 years of treatment and
systematic follow-up. Functional parameters related to the small airway were measured and compared
through plethysmography, and correlated with impulse oscillometry measures. Evolution analysis of clinical
control and inflammatory/functional profile of this cohort was sent fo ATS 2020. RESULTS: Variables from
50 patients who are still under regular follow-up were compared. The mean TLC remained the same
(109%), while the previous mean RV (170%) was increasing to 188% predicted, without differences.
However, the median of the predicted ratio RV / TLC increased statistically significant from 159% to 205%.
(Figure) It was also observed a statistically significant correlation (R=0,38) between ratio RV/ TLC and
current oscillometry measures (5-20 Hz). CONCLUSION: After 10 years of regular follow-up with
appropriate treatment, we observed a greater obstruction in a small airway in patients in our cohort of
severe asthmatics, with a positive correlation between RV/TLC measurements on plethysmography and on
impulse oscillometry.
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8.5ANEXO E: Artigo publicado em periédico 2022, com resultados inciais

do presente estudo

Taylor & Francis

Tiaghur &a Frameis Group

JOURNAL OF ASTHMA
hatpardai.orgd 10LI0B0 D27 70903.2022 2045311

©

W) OrasckTor updaies

Changes after 12 years of follow-up severe asthma patients cohort:
higher obstruction and comorbidities, but significant better quality
of life

M. G. Santas Jr, mo® &, R M. Lima, »o?, R A, Athanazio, wo, roo®, R M. Carvalho Pinto, mo, sho®,
K. Rabe, mo, sho”, A Cukier, mo, sho® and R Stelmach, wo, smo® (5

*Pulmonary Division, Heart Institute {InCor) Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de S3o0 Pauls, Brazil;
Y ungenClinic Grosshansdorf, Airway Research Centre Morth, German Centre for Lung Research, Grosshansdorf, Germany

ARTICLE HISTORY
Receved 32 Movember 2021
Revised 14 February 2032
Accepled 18 February 2022

ABSTRACT

Background: The Brazilian Cohort of Asthma 540 Paulo (BRASASF] had a well-characterized
severe asthmatic in Brazil, with 12vears of follow-up under standard treatment.

Methods: Sequential assessment of patients with uncontrolled asthma from BRASASP cohart
was carried out with 12years of follow-up, performing exams and comparing with previous
MEASUTEments,

Results: 50 from the 60 initial patients were reevaluated. Twelve years later, FEV1 and the
FEN1/FVC ratio have significantly decreased, with a rate of loss of lung function of 11.8 and
14%, respectively, and worsening in small airway parameters such as RW/TLC. BMI, The
Asthma Controd Test (ACT) and Asthma Contrel Questionnaire (ACO) scores haven't changed.
However, exacerbations decreased by 56%. Mean daily inhaled corticosteroid use was similar
over time, but daily oral corticosteraid use decreased, in addition to a significant reduction
in induced sputum eosinophilic and neutrophilic profile and serum IgE. Rhinitis, sinusitis,
and GERD were the main comorbidities. In quality of life according to respiratory questionnaire
SGRO, total score showed a huge improvement (62% of patients).

Conclusions: There was significant decrease in FEV1 and FEV1/FVWC. Data of pulmonary
functional small alrway characteristics show globally affected alrways. Although higher doses
of medications, patients were still uncontrolled, but with reduction of exacerbations, daily
use of oral corticosterold, less easinaphils and neutrophils in induced sputum and lower
levels of IgE. Improvement in quality of life in 62% of patients.

KEYWORDS
Asthma; asthima contral; airvay
inflammation; airway abstruction;

quality of life

Introduction Reviews in the last 5vears show that the more
comsistent division of phenotypes in patients with
severe asthma is still based on 3 previously described
clusters {presence of atopy, eosinophilia, age at onset
of asthma) and a newer criterion for the presence of
comorbidities (3) remarkably like the cobort studied
by our group (2}, excepl for the presence of persistent
obstruction in our patients,

So far, no alone marker predict the pulmonary
evolution of most patients with severe asthma, and
which patients are at a higher risk of developing per-
sistent airflow obstruction or accelerated loss of lung

According to the refractoriness of the response 1o
treatment, severe asthma may be expressed by phe-
notypes in some distinet groups: individuals with
frequent severe exacerbations, with relative clinical
stability between them: those who experience irre-
versible airway obstruction; and others who depend
on daily svstemic corticosternids for disease control
(1), Brazilian Severe Asthma Sio Paulo Cohort
{BRASASP) study started in 2005 and included a pop-
ulation of 74 patients with severe asthma, not con-
trolled despite treatment. At the end of recruitment,

it was possible to document five phenotypic groups
of patients using cluster analysis according to hierar-
chical variables, such as atopy, age of onset of disease,
sputum eosinophilia and airflow limitation {2).

function, factors that determine the severity of asthma.
MNor is it determined whether, and how much,
phenotype-based treatment provides better disease
control and impact on prognosis. Because we have

CONTACT M. G. Santos Jr @ ng‘juniur?ful:-lx.um.hr e Pu|rm:|nur:,l Diivision, Heart Institute {InCer) Hodpital das Clinicas, Faculdsde de Medidina da
Universidade de 53o Paule, Dr. Eneas de Carvalha Agquiar Av, 44, Sio Paula, SPOS403-G00, Brazil.

20322 Taylor & Frarmcis Group. LLC
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an extensive initial assessment, an ideal scemario to
advance the understanding and investigation of the
standardized follow-up evolution of this rare disease,
the aim of this study was to evaluate the rate of loss
of lung function in patients with severe asthma, who
remain in regular follow-up and who have been
receiving adequate therapy for 12vears. In addition
to comparing current clinical and inflammatory mark-
ers with those at the beginning of follow-up.

Methods

Sequential assessment of patients with uncontrolled
asthma enrolled in the asthma outpatient clinic from
the BRASASP cohort (2) was carried out with 12 vears
of follow-up. Inclusion and exclusion criteria were
defined based on knowledge about severe asthma at
that time. The local Institutional Review Board (IRB)
approved the study (3.799.410/2020) and it is regis
tered on ClinicalTrials.gov (NCTO1089322).

The primary objective was to assess the rate of loss
of lung function in patients with severe asthma, who
remain in regular follow-up and have been receiving
adequate therapy since 2005. Secondary objectives
were as follows: (1) Describe risk factors related to
the development of persistent airflow obstruction in
patients with severe asthma after 12 vears of follow-up;
(2) Describe predictors (clinical, inflammatory and
functional at the center and related peripheral air-
ways) of increased loss of lung function over time in
patients with severe asthma; 3} Establish the rate of
exacerbations per year in patients with severe asthma
after 12years of follow-up.

Inclusion criteria are age =18 vyears and diagnosis
of moderate to severe asthma according by GINA [4],
followed in the outpatient clinic; nonsmokers, smok-
ers, or former smokers of < 10 pack year. For smok-
ers, inclusion criteria included < 10 pack year with
the onset of asthma before smoking.

Exclusion criteria were pregnancy; patients with a
history of neoplasia, being HIV +or other comorbid-
ities that may interfere in the study; patients with no
understanding of the study procedures or who are
not able to give their free and informed consent.
Patients with other lung diseases, such as COPD,
bronchiectasis, cystic fibrosis. or other lung diseases,
that may interfere with the study evaluation; nonad-
herence to standard asthma treatment; inability to
perform lung function assessment tests; and asthma
exacerbation up to 30days before the first study
evaluation,

The primary endpoint was the rate of loss of lung
function, Secondary endpoints included percentage of

patients with persistent obstruction of pulmonary
function (FEV1 and FEV1/FVC) during follow-up;
maortality over time; asthma control: asthma control
questionnaire (ACO) and asthma control test (ACT):
plethysmography measurements: residual volume (RV,
L), total lung capacity (TLC, L), functional residual
capacity (FRC, L), airway resistance (Raw, kPa * s/L)
specific airway conductance (sGaw, 1/kPa * s), carbon
monoxide diffusion; Multiple-Breath MNitrogen Washout
Test: Sacin, Scond; induced sputum and blood cells;
fractional exhaled nitric oxide (FeNO); Saint George
Respiratory questionnaire.

Study design

Patients were seen during 3 visits: visit 1 (V1) included
patients in the study, according to eligibility and con-
sent criteria. In visits 2 and 3 (V2 and V3) the pro-
posed exams were carried our. The dara ebralned were
compared with measurements previously obtained
from the same patients.

Explanation of the exams performed

+ Pre- and post-bronchodilator spiremetry:
assessment of the extent of airflow obstruction

«  Complete pulmonary function test (plethys-
mographv): characterize the degree of func-
tional respiratory impairment

o Induced sputum: evaluation of the inflamma-
tory cellularity of the airway

+ Impulse oscillometer system and multiple
breath nitrogen washout test: establishing the
degree of small airway impairment in patients
with severe respiratory disease

Support therapy

In clinically controlled patients, medications that are
already in use to treat asthma were maintained, as
were possible therapies associated with comorbidities.
In uncontrolled patients, we use standard therapeutic
strategies, recommended by GINA (4) te achieve dis-
ease control,

Analysis

Continuous variables were evaluated for normality by
Kolmogorov-Smirmoff or Shapiro-Wilk tests and are
shown as mean + standard deviation or median (IC25%
—-75%). Paired f test or unpaired ¢ (independent
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groups) was used to analyze the measures on two
occasions, Wilcoxon signed ranks test and
Mann-Whitney test were also used for group analysis,
Categorical variables are presented as numbers and
percentages and were analyzed using chi-square. The
statistical package Sigma Stat, Sigma Plot and PASW
Statistics [SP55)" version 22 were used for statistical
analysis. Statistical significance was considered as
P =005,

Results

OFf the 60 initial patients included in the original
severe asthma cohort and who completed all phases
of the previous study, 5 (8,3%) were lost to
follow-up at our outpatient clinic, despite an
intense search of the addresses and contacts reg-
istered in our database, and 5 (8,3%) died due to
cardiovascular causes.

Therefore, a total of 50 patients (B3%) were reeval-
vated. Of these, 35 (70%) are female. Demographic,
functional, and other characteristics of the patients
evaluated are shown in Table 1. Variables with normal
distribution are expressed as mean and standard

Table 1. Demographic and general characteristics of the
patients evaluated,

Parameters n=50
Sex F /M (%) joi3n
Age |years)® 555 [44-61)
Education (years)* B[5=11]
Orset of Asthma (years) 5.5 (1=19)
EMI (kg  mT* 3NL56
Inhaled corticostercids dese {meg!day)® 1000 |00 - 2000
Qral corticosteraid = number patients (mean mg 115

dayl
ACTE 16254
Acge 21140
FEVT (LY 15053
FEVT (% pred)® 545+ 164
VEF1/CVF S88+1.3
B HesEuﬂ?e Yes/Ho (%) 1168
TLE (L} 56x1
TLC (% pred]® 108 [97-122]
RV IL? 2.8 [24-3.3)
RV (% pred)* 186 {147 =205}
RV/TLC? 51.5 [45-60)
Raw {cmH20/LfsP 316 (24-4.8)
Raw % pred® 214.7 299
DLED (% pred)® B4+334
Eosinaphiles {mm* serum) 2635 (147 - 4599)
IgE {IW  miL]* 2505 122-513)
FeMO (pphbl® 26 (14.3-400
Rhinitis (%] 04
Sinusitis (%] 62
GERD (%} o4
Tuberculosis (previeus] (%) ]
Diabetes mellitus (3] 24
Systemic arterial hypertension (%) 54

BD'=bronchodilator.
“alues expressed as median (interquartibe 25-75%).
alses expressed as mean £ 50,
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deviation and those with non-normal distribution are
expressed as median and interquartile range 25-75%.

The newer data of pulmonary functional small air-
way characteristics, not measured at baseline, includ-
ing, oscillometry and NO Washow! measures, are
shown in Table 2.

Comparative analysis of clinical, functional, and
inflammatory evelution

The current and previous data were compared from
the 50 patients who continued under regular follow-up.
Approximately 30% were only clinically controlled
previously, a proportion that has been maintained
today, Mo statistical differences were found regarding
ACT and ACCQ, although some patients had higher
ACT levels afterwards (Table 3). Interestingly, the
inhaled corticostersids budesonide or fluticasone
{adjusted fon budesonide equivalence) daily dose over
time was similar, suggesting treatment stability (for
patients and medical staff). However, we observed a
significant reduction in the average of exacerbations
(Table 3) and a reduction in the daily use of oral
corticosteroid: 15 patients used an awerage daily dose
of 2mg of prednisone in the past and now only 1
(one) is using it, with a dailv 5mg prednisone dose,
Although the mean BMI remained the same, a sig-
nificant increase in the proportion of comorbidities
was alse observed, mainly in relation to rhinitis,
sinusitis, and GERD {gastro esophageal reflux).
(Tahle 3).

Functional evolution of patients shows a worsening
in the mean FEV,, FEV /FVC ratio, with a significant
rate of loss of lung function over 12 vears of follow-up,
That decrease in FEV, volumes and the ratio FEV/
FWC has a significant impact for ohstructive disease.
{Table 4) In addition, an increase in RV/TLC, Raw
and the loss of significant DLCO denote a greater
degree of air trapping and worsening of lung function
aver the course of the study (Table 5).

Table 2. Functional small airway characte ristics.

Paramarters n=49
Oscillometry:

R 5-20 [lemH 207 (LisI]® 63220
Nitrogen multiple washout:

Scond VT 005 {002 —-0.07|
Scond VT % pred® 2571 {104.7 -320.5)
Sacin WT* 0.24 (0.2-04)
Sacin ¥T % pred* 353.5 {2354 - 530.4)
FRC IL1* 34 (2.7 -4.4)

SCond: conductive flow heteragenicity; Sacinc acimar flow heterogenicity;
FRC: Functional residual capacity.

“alues expressed as median {interguartile 25-T5%5. A-5-20: small alrways.
resistande.

Malees expressed as mean £ 50,
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Table 3. Clinical Evolution.

Parameters n =50 Befare After (12 years] [
ACT 14 (12-20] 17 {12-20]} 153
el 23102 FAEN] 3
ACT =20 - n patierits %) 13 1260 16 [32)
ACQ < 1.5 - n patients (%) 14 |28) 13 |26)
Exacerbations last year {episades]” 074410 03208 003
Inhaled corticosterodds dose (mogidayr 1380 (1280 -1280) 1000 (BO0 - 2000] 13
Oral corticosteraid — number patients (mean magdday] 15 (200 1[5}
BMI (kg £ m2)* My 465 ELES T N5
Rhilmitis {5} 75 o4
Shnusitis (%) 42 G2
GERD (%) 56 o
Tubserouloss (previeus| (%) S i
Diabetes mellitus (%) 15 24
Systemic arterial hypertension (5] 40 54
“Walues expressed as median linterguartile 25-75%).
"alues expressed as mean =50,

Table 4. Functional evelution. Discussion

Parameters

=5l Before After 6 years)  Afber (12 years) P
FEV, L] 1707 18406 15405 0,005
TLY, (% pred]  504L20.0 G1L1rd b5 1 164" Q.02
FvC L) 25+09 1708 26=0.8 M5
FVC (% pred) TiT£195 Teax15.2 T4 16 M5
FEV, /P 84+£13 64,1+ 56 5884113 < 00l

Values eapressed as mean 50, FVC: farced vital capacity; FEV,: farced
wital capacity 1% sec; FEV/PWC: ratio,

Lung functicn less rate (12 years):

FEW, L] 1.E
FEV JFVC 14

Values expressed & a percentage.

Table 5. Functicnal Evolution (plethysmography).

Pasasmesters n=50 Before After (12 yars) o]
TLE (Lt 3711 56111 N5
TLC (% pred)* 109 N7 =-117.8 108 97 =122 N5
R (Lt 1808 PR ELIE N5
RV % pred] 168 {1365-191.2) 186 {147 - 205 N5
RvTLC S0 (41.7 - 56) 51.5 (45 -60) 0.022
RW/TLC [ pred)® 1585+316 279703 =0,001
Raw® 3024 3818 0.002
Raw {% pred)” 253 (NT2=-379.8 197 (144 = 265] 0.002
DLED (% pred)’ 106 (91 =117.8) 1 (82A=111.2] 0.008

TLC: tatal lung capacity; BY: residual wolume, BY/TLC ratio; Raw: airway
reskstance; DLCO: lung diffusion capacity.

Malues expressed as median (nterguarile 25-75%).

"alues expressed as mean 2 500

On the other hand, we observed a significant
reduction both, in the eosinophilic and neutrophilic
profiles in induced sputum, with a lower level of
serum IgE and the same values of FeNO (Table 5],
which suggests that patients are adherent to the
high dose of inhaled steroid anti-inflammatory
treatment.

Regarding the assessment of quality of life, we
observed a significant improvement in all domains of
St George's Respiratory Questionnaire (3GRQ) score,
with 31 patients (62%) reaching a drop of 4 points
or more in the final SGRQ score (Table 7).

This paper is based on a retrospective review of a
cohort of severe asthma patients followed since 2005,
Considering teal te population is linkedd woand eg-
istered in our service, followed by regular medical
visils, and receiving free medication, we thought it
was mandatory to look at what happened with their
asthma over time. Some of similar publish studies of
our one included new patient during follow up and
probably could find mixed results. We believe that
severe asthma patients must be analyze for long time
to understand the impact of guality of live with or
without traditional and new medicines.

The clinical results found in the present study
show that clinical variables like daily dose of inhaled
corticosteroids and BMI did not change. Conversely,
asthma exacerbation episodes fell significantly, and
the percentage of comorbidities has risen. The pri-
mary endpoint percentage of patients with persistent
pulmonary function obstruction was find in 100%
of paticipants. FEV1 (L} decreased 11.8% and ratio
FEVI/FVC decreased 14% (both statistically signif-
icant), Functional evolution from plethysmography
measurements, on the other hand, express a huge
Tunctional impairment, conditioning the risk lactor
for a worse clinical prognosis indicated by the GINA
strategy. The profile measure of induced sputum
normalized after time with a significant reduction
in the percentage of both eosinophils and neutro-
phils. The lower level of sustained FeNO reinforces
that participant have better inflammatory control, It
is important to highlight that only 10% of volunteers
used immunobiological treatment with anti-IgE.
Finally, and probably the best rescarch results, is the
huge improvement in the quality of life measured
by the respiratory questionnaire [SGRQ) score:
except for the symptoms domain (in accordance with
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Table 6. Inflammatory evelution.
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Faramaters n= 50 Before After [12 years) 1}
Ensinophils (induced sputum %" B[2-147) 20-7 o
Mewtraphils {induced sputum L 56,2418 N80 <i,001
IgE* J48.5 (152 — 748) 250.5 (122 -523) 04
FeMO® 7.6 [21.2-36.7) 26 {14.2—40) N5

“alues enpressed as median (nterguartile 25-75%).

Balues expressed a5 mean £ 500
FeMD: exhaled nitric axide,

Table 7. SGRO score.

Parameters n= 50 Besfare After (12 years) p
SGRD symptoms 518124 5291355 N&
SGRO activity T15+232 G03+ 248 0002
SGRD mpact 2072107 39218 = 0001
SGRO Toral 5B1x19 AT 6326 < 0001
Walues expressed as mean £ 50,
SGRO Total decreasez 4 points n Ed |

(%) [B2%]

ACG and ACT) the 3 olther domains and the wwolal
score showed a huge improvement, including &3%
of patients with a documented improvement in a
better life based on the minimum clinically import-
ant difference (4 points or more). This finding in
quality of life is probably related to a significant
decrease in asthma exacerbations (5] and, regardless
of traditional markers, it is what interests the patient
response most,

The persistent and continuous loss of pulmonary
abstruction over time, a prevalent phenotype of our
cohort, seems to be the critical damage in this pop-
ulation. Some of those participants were included in
the international study called “Atlantis™ (6). This
study aimed to assess whether the combination of
biomarkers and physiological tests best measure the
presence and extent of small airways disease (SADY)
in patients with asthma. The authors’ interpretation
expressed that SAD is a complex and silent signature
of asthma that is likely to be directly or indirectly
captured by combinations of physiclogical tests,
including body plethysmography, impulse oscillome-
trv, and multiple breath nitrogen washout, 5AD is
present across patients with all severities of asthma,
but it is particularly prevalent in severe disease. This
was the reason we decided to check some of those
tests al our asthma cohort after 12 years of follow-up
{Tables 2 and 5). The results show a huge impact on
the distinct small airways measures, indicating worse
air trapping and higher hyperinflation, enhancing
obstructive level disease and probably impaired a best
clinical centrol.

The decision to perform the reanalysis 12 years
afterwards was at random, with the expectation of

reviewing the evolution of this population, considering
that different isolated severity markers would allow
us to review changes in the phenotypes defined vears
ago and, eventually, indicate new treatments that
started to be used in treatment of severe asthma. The
search for cohorts of severe asthmaltic patients in tra-
ditional databases showed that most of them were
reevaluated between 1 and 3years. Apparently, only
one had an evaluation after 10years, theTenor study
(7). The comparison between the profile of our cohort
and that of Tenor shows similarities and differences.
patients in our cohort had a higher percentage of
comorbidities during follow-up, but poorly controlled
asthma patients seem the same. On the other hand,
exacerbations were commaon in both studies, but in
our group, there was a significant reduction over time,
probably related to adherence to treatment based on
continuous and free medicines, which is different from
theTenor study. The allergic profile looks the same,
with a higher level of eosinophils in our cohort, The
remarkable huge difference is pulmonary function
values mean+ 50 FEV1% predicted of Brazilian
patients is at least 20% lower than that of patients in
theTenor study,

The introduction of specific immunobiclogy drugs
to treat severe asthma patients has changed the
responses when added to traditional corticosteroid
strategies used in our study. As cited above, omali-
zumab was continuously applied during follow-up in
& of our patients whe had good improvement over
time. But the access to these drugs is too expensive
to offer them free of charge. In the meantime, a good
response is effective in 3 to 5% (2), Recent transversal
studies with other biologics have a better outcome
compared with some of our results, including signif-
icant improvement in asthma control and pulmonary
function. However, not all severe asthmatic patients
in the study reached the expected results. The fact
that we do not have immunobiclogical drugs available
in this period of evaluation could be considered a
limitation, as we do not use all current therapeutic
maodalities to contrel the disease. Om the other hand,
this also ends up being a positive point of the study,
as our cohort can be a historical control of the
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evolution of patients with severe asthma without
immunobiological drugs.

The heterogeneity of asthma clinical profiles indi-
cates the need for precision interventions and treat-
ment that can be classified in many ways. Most
common phenotvpes are described as a) eosinophilic
airway inflammation, b) neutrophilic airway inflam-
mation, d) mixed eosinophilic and neutrophilic
inflammation, ¢} paucigranulocytic, non-inflammatory,
d} hyperresponsive and variable obstruction, and e)
fixed obstruction (8). Inflammatory phenotypes are
maore prevalent in severe asthmatic patients, but non-
inflammatory phenotypes can promaote structural
changes, such as airway remodeling, and may be
superimposed on the inflammatory phenotypes, con-
tributing to airway obstruction. These structural
changes may be characterized by collagen deposition,
making the airways less compliant, proliferation of
airway amooth muscle. and excess mucus production.

Conclusions

In Summary. there was a significant change in FEV1.
as functional evolution of patients shows a worsening
in the mean FEV1, FEV1I/FYC ratio. The newer data
of pulmonary functional small airway characteristics
show clearly that airways of those severe patients are
globally affected. There was a maintenance of higher
doses of medications, but the patients were not con-
trolled measured by ACT and ACCL There was sig-
nificant reduction in the average of exacerbations
and in the daily use of oral corticosternid. The mean
BMI remained the same and the proportion of
patients with rhinitis, sinusitis and GERD increased
over time, these being the most common comorbid-
ities. A significant reduction both in the eosinophilic
and neutrophilic profiles in induced sputum with a
lower level of serum IgE and the same values of
FeWO was observed. In quality of life, we observed
a significant improvement in all domains of St
George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) score in
62% of the patients,
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