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AB: Asma brénquica

ATS: American Thoracic Society

AUC: Area sob a curva

AX: Area sob a curva de reactancia

BD: Broncodilatador

CCI: Coeficiente de correlacdo intraclasse

CHULC: Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Central
CNPD: Comissao Nacional de Protec¢do de Dados

cNOS: Oxido nitrico sintase constitutiva

Curva ROC: Curva caracteristica de operacdo do receptor
EBC: Condensado bronquico do ar exalado

EBT: Temperatura do ar exalado

ERS: European Respiratory Society

FeNO: Fracgao exalada do éxido nitrico

FEV1: Volume expiratdrio forcado no primeiro segundo
FEF2s5.75%: Débito expiratdrio entre 25% e 75% da capacidade vital forcada
FVC: Capacidade vital forgada

GEE: Equacgdes de estimagao generalizada

GINA: Global INitiative for Asthma

HDE: Hospital de Dona Estefania

IFN-y: interferdao gama

10S: Oscilometria de impulso

IQR: Intervalo interquartil

iNOS: Oxido nitrico sintase indutivel

NOS: Oxido nitrico sintase
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IC: Intervalo de confianga

IPSS: Instituicdao Particular de Solidariedade Social

ISAAC: International Study of Asthma and Allergies in Childhood
IL: Interleucina

IMC: indice de massa corporal

MCID: Minima diferenga com relevancia clinica

NMS/FCM: Nova Medical School / Faculdade de Ciéncias Médicas
NO: Oxido nitrico ou monéxido de azoto

P2s: Percentil 25

P7s: Percentil 75

R5: Resisténcia a 5 Hz

R5-20: Diferencga entre a resisténcia a 5 e 20Hz

R5-20%: Diferencga relativa de R5-20

SU: Servigo de urgéncia

TNF-a.: Factor de necrose tumoral o

TRACK: Test for Respiratory and Asthma Control in Kids

AFEV:1: Melhoria do FEV1 em percentagem, apds administragao do broncodilatador

X5: Reactancia a 5 Hz
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PREAMBULO

PREAMBULO

Apds 25 anos de exercicio de Medicina, com provada dedicacdo no dmbito hospitalar e
pedagdgico, a candidata decidiu iniciar o projecto de investigacdo que aqui se
apresenta. Desde o inicio da sua carreira ficou evidente o seu interesse pela
investigacdao e a constante procura por aprofundar conhecimentos, sendo que no seu
dia-a-dia como Directora do Servigo de Imunoalergologia e Assistente na FCM/NMS,
continua constantemente a promover uma ampla e reconhecida actividade de

investigagao cientifica.

Foi neste sentido que naturalmente surgiu uma forte motivagdo para desenvolver este
projeto, com o objetivo de realizar um estudo que contribuisse para a melhoria da
prestacdo de cuidados de salde no dominio da asma bronquica da crianca, uma das

doencas crdénicas de maior prevaléncia e causa importante de morbilidade infantil.

A apresentagcdo de vdrias comunicagdes em reunides cientificas nacionais e
internacionais, e a publicacdo de dois artigos cientificos com revisdo por pares,
divulgando parte dos resultados da tese, demonstram a relevancia do tema

selecionado, bem como a qualidade cientifica do trabalho produzido.

Por fim, a candidata entende que todo o sucesso dos trabalhos desenvolvidos no
ambito do projecto da sua tese tem contribuido para o prestigio e visibilidade das
InstituicGes, CHULC e FCM/NMS, sendo que acredita que a sua qualificagdo académica
ird ter um impacto significativo na melhoria da qualidade da actividade a desenvolver

futuramente no ambiente hospitalar e universitario.
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RESUMO

RESUMO

A asma bronquica é uma das doengas crénicas mais frequentes na crianga, sendo
causa de elevada morbilidade, de recurso comum aos servicos de saude e de um

enorme impacto familiar, social e econémico.

Trata-se de uma doenca heterogénea, cujos fendtipos dependentes da idade,
necessitam de melhor caracterizacdo. Com inicio habitualmente precoce, o controlo da

asma em idade pré-escolar impde varios desafios aos clinicos.

Com este projecto pretendeu-se responder as questdes sobre o papel da obstrucao
brénquica, da resposta ao broncodilatador (BD) e da inflamacdo das vias aéreas na

auséncia do controlo da asma, no periodo entre crises, nesta faixa etaria.

Relativamente a inovagdo do estudo, destaca-se a metodologia utilizada na avaliagao
do controlo desta patologia, nomeadamente o uso do questiondrio “Test for
Respiratory and Asthma Control in Kids (TRACK)”, a avaliacdo funcional respiratdria por
espirometria e oscilometria de impulso (I0S) e a medicdo dos biomarcadores de

inflamagdo do ar exalado.

Quanto as lacunas de conhecimento, decidimos focar-nos na identificacdo dos factores
de risco associados a auséncia do controlo da asma, na confirmagao de que a auséncia
de controlo da asma se deve a presenga de obstrucdo, hiperreactividade e inflamagao

das vias aéreas e na caracterizagao dos fenétipos da asma.

Foram definidos os seguintes objectivos do estudo da asma em idade pré-escolar:

1) validacdo do questiondrio TRACK para uso na nossa populacao;

2) estudo da relacdo entre o nivel de controlo da asma com parametros clinicos,
funcionais, tais como a presenca de obstrucdo das vias aéreas e resposta ao BD;

3) estudo da relacdo entre o nivel de controlo da asma e os biomarcadores;

4) identificacdo de fendtipos de asma.
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Desenvolveu-se um estudo observacional, controlado e transversal, em que se
incluiram 121 criancas entre os 3 e 0s 5 anos de idade, 107 com diagnéstico clinico de
asma, a quem o médico tinha solicitado testes de funcdo pulmonar, e 14 controlos

saudaveis.

As criancas foram avaliadas no maximo de duas visitas com um intervalo até sete dias,
para completarem a realizagdo de todos os exames. Procedeu-se a caracterizagao da
asma, avaliacdo do nivel de controlo da mesma pelo médico e pelos pais, incluindo o
preenchimento por estes ultimos da versdo adaptada ao contexto portugués do
guestionario TRACK. Os exames realizados foram a espirometria e a I0S com prova de
broncodilatacdo, medicdo da temperatura do ar exalado, medicdo de FeENO e, numa

subamostra de criancas, o estudo do pH do condensado brénquico do ar exalado.

Para a validacdo das caracteristicas psicométricas do questionario TRACK realizou-se
um outro estudo, prospectivo, no qual foram incluidas 141 criancas com asma, tendo
este estudo compreendido a realizagdo de duas visitas separadas entre si por duas a

seis semanas.

Esta versao do questionario TRACK revelou ter boas caracteristicas psicométricas,
nomeadamente em termos de consisténcia interna e fiabilidade, assim como aceitavel
acuidade discriminativa, identificando correctamente o nivel de controlo da asma em

cerca de 80% das criangas asmaticas.

Utilizaram-se os critérios GINA (Global INitiative for Asthma) como padrdo para definir
os niveis de asma: “controlado” e “ndao controlado”. Nao se encontrou associagdao
entre os niveis de obstrucdo das vias aéreas e os vdarios marcadores de inflamacao,
dependentes do nivel de controlo da asma. Esta conclusdo pode dever-se ao facto de
cerca de 73% das criangas com asma ndo controlada versus 27% das que tém a asma
controlada estarem medicadas com corticdides inalados, atenuando deste modo as

potenciais diferengas.
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No entanto, a asma nao controlada associou-se a uma maior reversibilidade do FEV: e
do FVC na resposta a prova de broncodilatacdo e encontrou-se uma associacdo

significativa entre varios parametros espirométricos e oscilométricos.

Na andlise multivaridvel realizada, as varidveis associadas a um risco aumentado de
asma nado controlada foram as seguintes: “Mais de 3 crises nos ultimos 12 meses”,
“Rinite moderada a grave”, “Variagao relativa na FVC e FEV1 apds-broncodilatador”. As
AUC dos modelos finais, que incluiram a variacdo da FVC ou FEV1, foram de 0,82 e

0,81, respectivamente.

Em termos de fendtipos identificaram-se duas classes latentes de asma,
nomeadamente “Nao atdpica, mae fumadora” e “Atdpica, mae ndo fumadora”, numa
proporcao de 1 para 4, em que cerca de metade dos casos de ambos os grupos, tinham

a sua doenga ndo controlada.

Em conclusdo, para este grupo etdrio, este projecto permitiu:

1) validar uma nova versado do questionario TRACK para uso nacional;

2) criar um modelo preditivo da auséncia de controlo da asma, que incluiu parametros
objectivos clinicos e funcionais, para utilizacdo em complemento ao reporte dos
sintomas pelos pais;

3) mostrar que quer a obstrucdo bronquica, quer a inflamacdo eosinofilica se associam
a presenca de asma, mesmo quando esta se encontra controlada;

4) c,onfirmou a heterogeneidade de fendtipos da asma.

Entende-se que sdo ainda necessarios mais estudos para confirmar, neste grupo
etario, o papel dos modelos preditivos descritos, da oscilometria de impulso e dos

biomarcadores na monitorizacdo do controlo da asma em contexto clinico.
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ABSTRACT

ABSTRACT

Bronchial asthma is one of the most common chronic diseases in children, with high
morbidity, emergency health service use, and an enormous family, social and

economic impact.

It is a heterogeneous disease whose age-dependent phenotypes need to be better
characterized. Usually, asthma control at preschool age is very challenging for

clinicians.

This project aimed to answer the question about the role of bronchial obstruction,
bronchodilator (BD) responsiveness, and airway inflammation in non controlled

asthma, inter-crisis.

Regarding innovation, the methodology used to evaluate the control of this pathology
stands out, namely the use of the questionnaire “Test for Respiratory and Asthma
Control in Kids (TRACK)”, the respiratory functional evaluation by spirometry and
impulse oscillometry (I10S), and the assessment of inflammatory biomarkers in the

exhaled air.

Concerning knowledge gaps, we decided to focus on identifying the risk factors
associated with the lack of asthma control, verifying that uncontrolled asthma is
associated with the presence of airway obstruction, BD hyperresponsiveness, and

inflammation, and on the characterization of the asthma phenotypes.

The objectives of the study concerning preschool asthma were:
1) to validate the TRACK questionnaire for use in our population
2) to study the relationship between the level of asthma control and clinical,
functional parameters, such as the presence of airway obstruction and BD
responsiveness
3) to analyze the relationship between the level of asthma control and biomarkers

4) to identify possible asthma phenotypes.
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ABSTRACT

An observational, cross-sectional study was carried out, including 121 children
between 3 and 5 years of age, 107 with a clinical diagnosis of asthma and to whom the

doctor requested pulmonary function tests, and 14 controls.

Children were evaluated at most of two visits, with an interval of up to 7 days, to
complete all tests. The data about the characterization of asthma, assessment of
asthma level control by the doctor, and parents, with the last ones filling in the TRACK
qguestionnaire, were collected. Spirometry and I0S with bronchodilation test, and
exhaled air temperature and FENO measurements and, in a sub-sample of children, the

study of the pH of the exhaled bronchial condensate, were performed.

For the validation of the psychometric characteristics of the TRACK questionnaire,
another prospective study was carried out, including 141 children with asthma,

comprising two visits, separated between them, for two to six weeks.

This version of the TRACK questionnaire was found to have good psychometric
characteristics, namely in terms of internal consistency, reliability, as well as
acceptable discriminative acuity, to correctly identifying the level of asthma control in

about 80% of asthmatic children.

The GINA (Global INitiative for Asthma) criteria were used as a standard to define the

levels of asthma as controlled and uncontrolled.

No association was found between the levels of airway obstruction or the various
inflammation markers, depending on the level of asthma control, which may be due to
73% of children with uncontrolled asthma, versus 27% of those having controlled

asthma were taking inhaled corticosteroids, mitigating possible potential differences.
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However, uncontrolled asthma was associated with greater variability in FEV1 and FVC
in response to the bronchodilation test. Also, significant associations were found

between various spirometric and oscillometric parameters.

In the multivariable analysis, the variables associated with increased risk of
uncontrolled asthma were: “More than 3 crises in the last 12 months”, “Moderate to
severe rhinitis”, “Relative variation in FVC and FEV; after bronchodilator”. The AUC of
the final models that included the FVC or FEV: variation were 0.82 and 0.81,

respectively.

About phenotypes, two latent classes of asthma were identified, namely “Non-atopic,
smoking mother” and “Atopic, non-smoking mother” in a ratio of 1 to 4. About half of

the cases in both groups had their illness uncontrolled.

In conclusion, this project allowed:
1) to validate a new version of the TRACK questionnaire for national use
2) to create a predictive model of the absence of asthma control, which included
objective clinical and functional parameters, for use in addition to the reporting
of symptoms by parents
3) to show that bronchial obstruction and eosinophilic airway inflammation were
associated with the presence of asthma, even when controlled

4) to confirm the heterogeneity of phenotypes.

Further studies are needed to confirm the role of the described predictive models,
impulse oscillometry, and biomarkers for monitoring asthma control in a clinical

context in this age group.
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1. INTRODUCAO

Asma Bronquica
Epidemiologia

A asma é uma das doengas crénicas mais comum na idade pediatrica, estimando-se
gue em Portugal uma em cada trés ou quatro criancas em idade pré-escolar tenha tido
pelo menos um episédio de sibilancia no ultimo ano (1,2) , 6,5% tenham asma actual

(1) e cerca de 4,5% (2) tenham diagndstico médico de asma.

Estudos prévios mostram que cerca de metade das criancas com asma ndo tem a sua
doenca controlada (3,4) e sdo varios os factores que tém sido associados a essa
auséncia de controlo, como a presenca de mais do que uma comorbilidade alérgica (5),
rinite grave (3,6), obesidade (3,5,6) nivel educacional maternal baixo (6), exposi¢cdo ao
tabagismo passivo parental (5,6), atopia (7) e baixa adesdo a terapéutica (8). Destaca-
se a existéncia de discrepancias de resultados entre os varios estudos, o que podera
dever-se quer a heterogeneidade da populacdo alvo, quer as diferencas nas

metodologias utilizadas.

De acordo com Ferreira de Magalhaes e col., em Portugal, os custos associados a asma
na idade pediatrica sdo elevados, de aproximadamente 0.9% do valor despendido com
os cuidados de saude, ou seja, cerca de 160 milhdes de euros por ano (9). Os factores
gue se associaram, de modo significativo, a custos maiores foram as crises e a auséncia

de controlo da asma (9).

Definicao
Asma é uma denominacdo abrangente que permite agrupar vdrias doencas
heterogéneas que tém em comum a partilha dum conjunto de sintomas,

nomeadamente episddios recorrentes de sibilancia, independentemente dos

mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes ou endétipos (10).
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A expressado clinica da doenca define os fendtipos, sendo classicas as classificactes
com base na idade, factor desencadeante e padrdo da pieira/sibilancia, em termos de
frequéncia e intensidade ao longo do tempo, na crianga (11,12). A subjectividade
associada a recolha de informacdo (13) e a flutuacdo de fendtipos caracteristica desta
faixa etdria tornam questionavel o interesse da identificacdo destes tipos de fendtipo

na pratica clinica e investiga¢do (14).

Por sua vez, as interrelacdes entre fendtipos e endétipos na asma sdo complexas, uma
vez que mecanismos diferentes podem condicionar tracos observaveis ou fendtipos
idénticos, enquanto é possivel a sobreposicdo de alguns mecanismos de endodtipos

distintos em pacientes diferentes (15).

O reconhecimento da heterogeneidade da asma em termos de fendtipos e de
endétipos, a semelhanca do que se passa com muitas outras doencas, conduziu a uma
mudang¢a de paradigma sobre a visao actual desta doenga do ponto de vista clinico
(16,17). Assim, perante um caso suspeito, vamos assistir a uma desconstrucao
conceptual que nos leva ao afastamento gradual de um rétulo com consequente
aproximacdo do conceito de “tracos trataveis” (10,18). Desta forma, avancos
tecnolégicos permitindo o recurso a medicdes objectivas da funcdo respiratdria e
biomarcadores do sangue, ar exalado, expectoracdo e/ou urina, passiveis de ser
mensuraveis e monitorizados tornaram-se a prioridade com o intuito de permitir a

implementacdo de uma abordagem terapéutica mais dirigida e eficaz (19) .
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Avaliacao do controlo da asma

Sintomas

A avaliagdo do nivel de controlo da asma em idade pré-escolar é feita com base em
parametros subjectivos, os sintomas, passiveis de serem sobrevalorizados ou
subvalorizados. O recurso a marcadores objectivos para avaliagdo da fungdo
respiratoria, a semelhanca do recomendado na crianca acima dos 5 anos (20), e a
monitoriza¢do da inflamagdo das vias aéreas (21), ndo sao procedimentos comuns na

pratica clinica diaria.

Questiondrios

De acordo com as recomendagdes actuais, a abordagem na asma tem por objectivo
alcancar e manter o controlo da doenca (20). Em geral, os critérios do programa
“Global INitiative for Asthma (GINA)” sdo aceites como padrdo na avaliacdo do

controlo da asma pelo médico (20).

Os questiondrios sdao instrumentos que permitem realizar uma avaliagdo
estandardizada da percepcao do controlo da asma, e a sua utilizacdo na pratica clinica

pode ajudar os médicos a identificar a asma nao controlada em idade pré-escolar (22).

O “Test for Respiratory and Asthma Control in Kids (TRACK)” é um questionario
validado que avalia o controlo respiratério nas criancas abaixo dos 5 anos com
sintomas compativeis com asma (22-25). Contrariamente a maioria dos questionarios,
este instrumento engloba a avaliacdo do dominio do risco para além das limita¢des

reportadas pelos pais (22).

Encontra-se traduzido e validado em outras linguas (26—28), incluindo o Portugués do
Brasil (29), mas as reconhecidas diferencas linguisticas para o Portugués de Portugal

impedem o uso desta versao na nossa populacao.

Paula Vidal Reis Leiria Pinto



INTRODUCAO

Func¢ao Respiratoéria

Os testes de funcdo pulmonar sdo considerados fundamentais no diagndstico e na
monitorizagao da crianga com asma brénquica, sob o risco de se sobrestimar o nivel de

controlo da asma através da avaliacdo apenas dos sintomas reportados (30).

Espirometria

A espirometria é a técnica considerada “padrao” na avaliacdo da obstrucdo bronquica,
através da medicdo do volume expiratério maximo no primeiro segundo, FEV1. Exige
cooperacdo da crianca na realizacdo das manobras respiratdrias forcadas, pelo que a

sua utilizacdo em idade pré-escolar exige algumas adaptacdes metodoldgicas (31).

As taxas de sucesso reportadas pelos varios centros sdo varidveis, entre 23 e 95%,

destacando-se uma associacdo positiva com o aumento da idade da crianga (32).

Oscilometria de impulso

O recurso a oscilometria de impulso (I0S) implica uma menor necessidade de
colaboracdo da crianga quando comparada com a espirometria, pois as medicdes sdo
efectuadas com respiracdo em volume corrente (33). Esta técnica tem vindo a assumir-
se como promissora na capacidade de discriminar criancas com limitacdo do débito

aéreo (34).

Varios indices tém sido reportados como outcome, desde os convencionais, resisténcia
e reactancia a 5 Hz, R5 e X5 respectivamente, aos mais recentes e aparentemente mais
sensiveis na detec¢do da obstrucdo das pequenas vias aéreas (34—-37). Como exemplo
destes ultimos, temos a dependéncia da resisténcia em fung¢do da frequéncia, ou seja,
a diferenca entre a resisténcia a 5 e 20Hz, R5-20, a area sob a curva de reactancia (AX)

e a diferenca relativa de R5-20, R5-20% (34-37).
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Prova de broncodilatagédo

Relativamente a prova de broncodilatacdo na idade pré-escolar, ndo é consensual a
relevancia do seu papel, qual o melhor método e quais os valores dos cut-off a serem

utilizados (32).

Apesar das questdes em aberto, alguns autores tém reportado a existéncia de
associacdo entre varios parametros espirométricos e oscilométricos, inclusive em

estudos realizados com criancas nesta faixa etdria (38).

Inflamacgao

O estudo da inflamacdo das vias aéreas na asma da crianca em idade pré-escolar é
limitado pelo facto de envolver a recolha de secrecdes, procedimento que é invasivo.
Com efeito, a maioria do nosso conhecimento resulta dos estudos efectuados em
adultos, pois a execucdo da broncoscopia para obtencdo do lavado broncoalveolar esta

praticamente reservada as formas graves de asma na crianca (21,39).

Nos ultimos anos tém surgido métodos ndo invasivos que permitem medir a
inflamacdo das vias aéreas na expectoracdo induzida e no ar expirado, através do
doseamento de biomarcadores. A informacdo obtida com estes marcadores tem
contribuido para melhorar o conhecimento sobre os mecanismos fisiopatolégicos
subjacentes, apesar de o teste padrdao continuar a ser o estudo do lavado

broncoalveolar (21).
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Expectoragdo induzida

Na idade pré-escolar, a técnica de inducdo da expectoracao através da inalacdo de
solugao salina hipertdnica tem de ser modificada, devido a incapacidade de
expectoracdo espontanea da crianca, sendo incorporada cinesiterapia respiratéria e
aspiracdo de secrecOes da orofaringe. Este € um procedimento exigente per si, em
termos de tempo e diferenciacdo da equipa multiprofissional envolvida na inducao,
processamento e analise da amostra, o que limita a sua utilizagdo na pratica clinica

(39).

Um estudo realizado em criancas com asma em idade pré-escolar mostra que a
modificagdo introduzida na técnica permite obter uma taxa elevada de sucesso, de
96%, sendo o procedimento seguro e bem tolerado. No entanto, a amostra recolhida
provém em regra das vias aéreas mais proximais, reflectindo apenas em cerca de 40%
dos casos a inflamacdo das vias aéreas inferiores, ndo sendo por isso recomendavel

para analise citoldgica da inflamacdo (39).

Ar exalado

O ar exalado contém uma matriz de biomarcadores que podem ser agrupados em 3
fraccBes, gasosa, volatil e condensada, cuja separacdo envolve métodos diferentes de

recolha (40).

Irei debrucar-me apenas sobre alguns dos biomarcadores, nomeadamente o 6xido
nitrico, a temperatura e o pH do condensado do ar exalado por terem sido os

seleccionados para inclusdo neste estudo.
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Oxido nitrico no ar exalado

O oxido nitrico (NO) tem um papel importante na regulacao fisiolégica do ténus do
musculo liso (broncodilatacdo) e vascular (vasodilatacdo) no sistema respiratério, na
neurotransmissdo, assim como na modulacdo da resposta inflamatdria e imunoldgica

do tipo 2 (41-43).

Trata-se dum mediador produzido por uma variedade de células estruturais e
inflamatdrias, incluindo eosindéfilos, macréfagos, células epiteliais, endoteliais e células
do musculo liso vascular, por ac¢do das enzimas NO sintase (NOS) (40,41). Existem 3
isoformas da NOS, 2 constitutivas (cNOS), as quais sdo responsdveis pelos niveis basais
de NO, enquanto a isoforma indutivel (iNOS) é o factor determinante dos niveis
aumentados de NO no ar exalado. Assim, a presenga de citocinas inflamatérias como
o factor de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferdo gama (IFN-y), interleucina-1 (IL-
1B), virus, bactérias, alergénios e poluentes ambientais nas vias aéreas vai promover a
expressdo da iNOS (41) com consequente aumento significativo da frac¢do exalada do

NO (FeNO), a qual é inibida pelos glucocorticoides (42).

A medicao do FENO é uma técnica ndo invasiva que pretende avaliar a presenca de
inflamacdo tipo 2 nas vias aéreas, na asma (44,45). Contudo, o procedimento ndo esta
tdo bem estandardizado nesta faixa etdria como nas criangas mais velhas, tendo sido

desenvolvidos varios métodos (46).

O recurso a técnica de medicdo online é exigente em termos de colaboracdo, embora
seja a preferivel nos casos da crianga conseguir manter sustentadamente um débito de
50 ml/segundo no decurso da manobra expiratéria, o que ndo é facil de ser alcancado

abaixo dos 4 anos (47).
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Em geral, os niveis de FENO tendem a estar associados com os niveis de eosindfilos da
expectoracdo induzida, mas nem sempre isto ocorre, reflexo do provavel envolvimento
de vias diferentes de citocinas tipo 2 (41,48). Parece também existir um aumento
significativo e progressivo do FENO com a idade até a idade adulta (40,48). (41,49).
Outros factores que se associam a niveis aumentados do FeNO sdo a altura, atopia,
reporte de sintomas de asma no ultimo més e reporte do uso de corticdides inalados

enquanto a exposicdo ao tabagismo passivo diminui os mesmos (41,50).

Num estudo envolvendo criangas entre os 3 e 0os 5 anos, os pontos de corte sugeridos
para o FeNO relativamente a distincao entre asmaticos e controlos foram de 6 ppb e de

10 ppb entre a sibilancia recorrente e a ndo recorrente (51).

Apesar de este ser um dos marcadores mais utilizados no diagndstico e monitorizagao
da asma, ainda é necessario padronizar o método, os pontos de corte e a relevancia

clinica do seu uso na idade pré-escolar (52).

Temperatura do ar exalado

A medi¢do da temperatura do ar exalado (EBT) tem sido usada como marcador da
inflamagcdo e da remodelagdao das vias aéreas, parecendo ter potencial interesse no

estudo da asma em criancas (53).

E um teste n3o invasivo e simples, admitindo-se que possa reflectir o balanco entre a
vasodilatacdo inflamatdria da mucosa e a reducdo do calibre das vias aéreas, os quais

produzem efeitos opostos, de aumento e reducdo da EBT, respectivamente (53,54).

Varios métodos tém sido propostos para avaliar a temperatura do ar exalado, com
recurso a respiracdo Unica ou em volume corrente, assim como ao uso de diferentes
parametros, ratio de aumento, valor do pico e valor do plateau no final da expiracao,

entre outros, ndo existindo estandardizacdo para o uso da EBT (53,54).
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Tanto quanto é do nosso conhecimento, os estudos da EBT realizados no contexto da
asma na idade pré-escolar sdao escassos ou mesmo inexistentes, devendo os seus
resultados ser enquadrados com o facto de parecer existir um aumento da EBT com a

idade, volumes pulmonares e temperatura ambiente, entre outros factores (55-57).

Relativamente a associagao da EBT com a variagao dos niveis de controlo de asma,
apesar de nao ser possivel realizar uma comparagao directa dos resultados devido a
diferenca de metodologias dos estudos, parece que estes deixam transparecer alguma
controvérsia. Assim, Hammil e col. (55) ndo encontrou diferencas entre grupos de
criancas com asma controlada, parcialmente controlada e ndo controlada,
contrariamente a Wojsyk-Banaszak e col., em que o grupo com asma exacerbada
mostrou ter EBT mais elevada, quando comparado com o grupo em que a asma estava

clinicamente estavel (58).

pH do condensado do ar exalado

O condensado do ar exalado (EBC) é um biofluido que contém numerosos
biomarcadores sistémicos e pulmonares (40,59). Constituido maioritariamente por
agua, inclui uma pequena fracgdo de macromoléculas volateis e ndo volateis (59), que
supostamente reflectem os processos inflamatérios e bioquimicos pulmonares, assim

como a composicdo do lavado broncoalveolar (59).

A medicdo do pH do EBC na crianca com asma tem merecido a atencdo de alguns

investigadores (60), tendo sido reportada diminuicdo dos seus valores (acidificacdo) na

crianca com asma grave quando comparada com formas mais ligeiras de asma, assim

como na asma nao controlada versus controlada (61). Apesar das diferencgas encontradas

entre o pH e os niveis de controlo da asma, ndo tém sido reportadas diferencas entre

grupos de criangas asmaticas e controlos (62).
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2. OBIJECTIVOS

2.1. OBJECTIVO GERAL

Este projecto tem por finalidade dar resposta a um grupo de questdes relacionadas

com a auséncia do controlo da asma em idade pré-escolar, no periodo entre crises:

— Quais sdo os factores de risco associados?

— Qual é o papel da obstrucdo bronquica, tipo de resposta ao broncodilatador (BD) e

padrao de inflamacdo das vias aéreas na auséncia de controlo da asma?

— Qual é a caracterizacdo dos fendtipos de asma?

O objectivo geral é explorar as possiveis associacdes entre caracteristicas clinicas,
funcionais e de inflamacdo das vias aéreas, com o nivel de controlo da asma, na

crianca em idade pré-escolar.

Pretende-se verificar a hipétese de que na asma brénquica ndo controlada o grau de
obstrucdo brénquica e o nivel de inflamag¢do sdo maiores que na asma controlada e

identificar fenétipos de asma.

2.2. OBJECTIVOS ESPECIFICOS

— Recrutar uma coorte de criangcas com asma brénquica e um grupo de controlo de
criancas saudaveis e caracterizar os dois grupos quanto aos parametros demograficos,

clinicos e funcionais.

— Proceder a adaptacao cultural para portugués do questiondrio para avaliacdo de
controlo da asma em idade pré-escolar, TRACK e validar as suas propriedades

psicométricas.
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— Quantificar os indicadores de obstru¢do brénquica espirométricos e oscilométricos

e avaliar a existéncia de associacao entre ambos.

— Quantificar os indicadores de inflamacao das vias aéreas.

— Avaliar a existéncia de associacdao entre o nivel de controlo de asma e o grau da

obstrugao bronquica.

— Avaliar a existéncia de associacdao entre o nivel de controlo de asma e o grau da

inflamacao brénquica.

— Identificar através do modelo de classes latentes para as criancas asmaticas, a
existéncia de diferentes fendtipos, com base em caracteristicas clinicas, funcionais e

biomarcadores.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. DESCRICAO DO ESTUDO

Realizou-se um estudo observacional, analitico, controlado e transversal.

O protocolo compreendeu avaliagdo clinica e um conjunto de exames efectuados em
um ou dois dias, com um intervalo mdximo de 7 dias entre a primeira visita (V1),
realizada no Servico de Imunoalergologia / Laboratério de Estudo da Funcdo
Respiratéria, do HDE e a segunda visita (V2), no Laboratério de Fisiopatologia da

NMS/FCM (Figura 1).

Visita 0 (VO) Visita 1 (V1) Visita 2 (V2)
n=198 (A=181 e C=17) n=121 (A=107 e C=14) n=70 (A=56 e C=14)

econsentimento informado equestionario TRACK *EBT

everificagdo critérios equestionario médico *F:NO
eligibilidade oEBT* ecolheita EBC

everificagdo critérios para *F:NO* o pH-EBC
PFR l0S

eespirometria
eprova de BD

U VO e V1 - realizadas no HDE, preferencialmente no mesmo dia, respeitando sempre o
cumprimento dos critérios para as PFR

. V2 - realizada na NMS/FCM, até 7 dias apds a V1

. * efectuados na V1 (casos em que nao se realizou a V2)

Figura 1 — Fluxograma do protocolo de avaliagdo

Os exames foram efectuados apds avaliacdo clinica, de acordo com uma mesma
sequéncia (Ver Fig 1):

- preenchimento pelos pais do questionario TRACK para avaliar o grau de controlo da
asmanaVl

- aplicacdo de questiondrio padronizado pelo médico na V1

- medicao da temperatura do ar exalado na V1 ou V2

- medicdo da frac¢do exalada do éxido nitrico (FENO) na V1 ou V2

- realizacdo de OIS e espirometria com prova de broncodilatacdo na V1

- recolha do condensado bronquico do ar exalado na V2
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3.2. POPULACAO

Procedeu-se ao recrutamento de doentes consecutivos no Laboratério de Exploragao
Funcional Respiratéria do Hospital de Dona Estefania (HDE), entre Julho de 2014 e
Outubro de 2016. O grupo controlo foi recrutado no Jardim de Infancia de uma
Instituicdo Particular de Solidariedade Social (IPSS) da area de referenciacdo do HDE
por carta dirigida aos Pais, aplicacdo de questionario adaptado do ISAAC (ANEXO 1) e

entrevista telefdnica.

Os critérios de inclusdao foram a idade, entre os 3 e os 5 anos, ter diagnéstico médico
de asma bronquica, ter sido solicitado pelo seu médico assistente a realizacdo de
estudo funcional respiratdorio. No grupo de controlo para além de se respeitar o
critério da idade, tinha que se excluir antecedentes pessoais de doenca alérgica
respiratdria, antecedentes parentais de asma e a exposicdo a tabagismo passivo.
Todos tinham que conseguir realizar a espirometria com sucesso. Para ambos os
grupos, foram critérios de exclusdo ter patologia cardiaca, metabdlica, neuroldgica ou
ser portador de deformacgdes oro-faciais, assim como ter nascido com menos de 37

semanas de gestacdo ou com peso inferior ao percentil 5 (<2500g) (63).

O estudo teve a aprovacdo das Comissdes de Etica do CHULC e da NMS/FCM e da
Comissdo Nacional de Proteccdo de dados. As normas aprovadas pela convencdo de

Helsinquia foram respeitadas.

Obteve-se o consentimento esclarecido e informado dos pais ou representantes legais
das criancas, apds convite e explicacdo detalhada do estudo pelo médico, em

linguagem adequada e com recurso a suporte escrito.
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3.3. QUESTIONARIO PADRONIZADO

Aplicou-se um questionario para recolha de dados demograficos e antropométricos,
clinicos, incluindo perguntas sobre histdria pessoal de asma, nomeadamente inicio dos
sintomas, nivel de controlo, medicacdo, adesdo a terapéutica, numero de
exacerbacOes, cursos de corticdides sistémicos, recursos ao Servico de Urgéncia e
hospitalizagdes pela asma, nos ultimos 12 meses; rinite alérgica e gravidade da
mesma; eczema atépico e alergia alimentar; histéria parental de asma e outras
doencas alérgicas, atopia e exposi¢cdo ao tabagismo passivo durante a gravidez, o qual

foi aplicado a todos os participantes (ANEXO 2).
No questiondrio havia ainda questdes sobre exposicdes ambientais em casa,
nomeadamente tabagismo passivo, humidade e animais domésticos, no primeiro ano

de vida e nos ultimos 12 meses.

Neste estudo, as definicdes operacionais utilizadas sdo apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Definicbes operacionais das varidveis do estudo

Variadveis
(fontes  das
referéncia))

questdes (numero da

Definicao

Sibilancia
(questionario ISAAC (64)

Resposta positiva a questdo “O seu filho
alguma vez teve pieira ou assobios (silvos) no
peito?”

Sibilancia recorrente
(65)

Presenca de 2 ou mais episddios de sibilancia,
com pelo menos 1 episddio nos ultimos 12
meses

Fenétipos de sibilancia (ERS Task Force)
Sibilancia episédica viral
(20)

Sibilancia por multiplos trigger
(20)

Sibilancia desencadeada apenas pelas
infecgBes respiratorias virais, periodo entre
episédios com auséncia da sibilancia

Sibilancia discreta com as infec¢Ges
respiratorias virais, tendo também sintomas
entre os episédios

Crises da asma
(definigdo a priori (66)

Presenca de pelo menos dois de trés sintomas
(tosse, dificuldade respiratdria, ou sibilancia)
por mais do que 24 horas

Controlo da asma (nas ultimas 4 semanas)
(critérios do GINA (20))

Classificagdo em “controlado” e “ndo
controlado”; incluindo os pacientes
“parcialmente controlados” no ultimo grupo

Adesdo ao tratamento
(reportada (67))

- “Boa adesdo”: toma = 80% das doses;
- “M4d adesdo”: toma < 80% das doses

Rinite
(questionario ISAAC (64))

Resposta positiva a questdo “O seu filho ja
alguma vez teve espirros, corrimento nasal ou
nariz entupido quando NAO ESTA constipado
ou com gripe?”

Rinite actual
(questionario ISAAC (64))

Presenca de espirros e/ou prurido nasal ou
rinorreia, ou obstrugdo nasal na auséncia de
constipagdo, nos Ultimos 12 meses

Rinite moderada a severa
(gravidade, reportada)

Rinite com interferéncia “moderada” ou
“severa” nas actividades diarias da crianga,
nos ultimos 12 meses

Eczema atépico
((questionario ISAAC (64))

Resposta positiva a questdo “O seu filho

alguma vez teve alteragdes na pele com

comichdo que aparecem e desaparecem,
durante pelo menos 6 meses?”

Alergia alimentar
(alergia alimentar, reportada)

Resposta positiva a questdo ‘O seu filho tem
alergia a algum alimento?’

Atopia

Testes cutdneos por picada e/ou
determinagdes da IgE especifica positivos para
pelo menos um dos alergénios inalantes*

ISAAC - International Study of Asthma and Allergies in Childhood; GINA - Global INitiative for Asthma; *
Alergénios inalantes - Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Lepidoglyphus
destructor, epitélio de gato, epitélio de cdo, Alternaria alternata, mistura de gramineas, Parietaria
judaica e oliveira.
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Salienta-se o facto de todas as criancas com sibilancia recorrente terem sido
classificadas como asmadticas, tendo em consideracdo que os indices preditivos
disponiveis para identificar esta doenca neste grupo etario tém valor modesto quando

utilizados na pratica clinica (68).

3.4. QUESTIONARIO TRACK (TEST FOR RESPIRATORY AND ASTHMA
CONTROL IN KIDS)

3.4.1. Protocolo de adaptagao cultural e validag¢ao para Portugués do TRACK

3.4.1.1. Desenho do estudo

Foi conduzido um estudo de coorte, prospectivo, no Servico de Imunoalergologia do
Hospital de Dona Estefania, entre Setembro de 2017 e Junho de 2018. O estudo
compreendeu duas visitas com um intervalo de 2 a 6 semanas e o desenho teve em

consideracdo a checklist COSMIN (69).

3.4.1.2. Populagdo do estudo
Procedeu-se ao recrutamento de 141 cuidadores fluentes em portugués, de criangas
abaixo dos 5 anos, com o diagndstico médico ou com sintomas compativeis com asma,

apos o consentimento dos primeiros.

Os critérios de inclusdo das criangas foram o ter tido dois ou mais episddios de
sibilancia, dificuldade em respirar ou tosse, com uma duracdo superior a 24 horas, ou
com melhoria dos sintomas respiratdrios apdés o uso de um broncodilatador em
aerossol. As criangas com outras doencas respiratérias que ndo fossem consideradas
asma ou com outras doengas crdnicas, ou anomalias congénitas, foram excluidas do

estudo.
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3.4.1.3. Questionario TRACK

E um questionario de preenchimento pelos pais, com cinco questdes que pretende
avaliar o controlo de asma nas criancas até aos 5 anos. As primeiras quatro questdes
avaliam a “limitacdo” baseada na frequéncia dos sintomas respiratdrios, despertares
nocturnos devido aos sintomas e limitagdo das actividades nas ultimas quatro
semanas, e frequéncia do uso de medicacdo de alivio nos ultimos 3 meses. A quinta
guestdo é sobre a frequéncia do uso dos corticosterdides sistémicos no ultimo ano, ou

seja, sobre o dominio do “risco”.

Para cada questdo existem cinco respostas possiveis, sendo que para cada uma dessas
respostas é atribuida uma pontuacdo diferente, correspondendo aos varios multiplos
de 5, entre 0 e 20 pontos. Deste modo, a pontuacdo total do questiondrio varia entre 0

e 100 pontos.

As pontuacbes mais elevadas do TRACK refletem um provdvel melhor controle da
asma enquanto as pontuac¢des menores que 80 sugerem a possibilidade de a asma nao
estar controlada. Mudancas de 10 ou mais pontos nos scores do TRACK representam a

minima diferenca clinicamente relevante (MCID) (25).

Este questiondrio é uma patente da AstraZeneca, pelo que a empresa nos concedeu a
permissdo para proceder a traducdo e uso do mesmo (Anexo 3). Também
concordaram em cooperar em todas as etapas do processo de traducdo-retroversao,
de modo a garantir a fidelidade da adaptagdo cultural para o portugués de Portugal do

TRACK.

3.4.1.3.1. Adaptacao cultural do questionario TRACK

A elaboragao da versao final do questionario TRACK decorreu entre Dezembro de 2013
e junho de 2014 e envolveu os seguintes procedimentos (69,70):

1) traducdo realizada por dois tradutores independentes, fluentes em inglés e

portugués, nascidos em Portugal
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2) reconciliacdo das traducdes realizada por dois imunoalergogistas, ambos fluentes

em inglés e portugués

3) retroversdo da versdo reconciliada para o inglés realizada por dois outros tradutores
independentes, fluentes em ambas as linguas e que desconheciam a versao original e
um supervisor independente que comparou os textos com o questiondrio original em

termos de equivaléncia conceptual

4) pré-teste realizado por entrevistas presenciais com os cuidadores de 10 criangas
representativas da populacdo do estudo, discutindo-se quaisquer duvidas suscitadas

pelas questdes e respostas do questionario TRACK.

3.4.1.3.2. Colheita de dados

Foram registados os dados sociodemogréficos (idade e género da crianca e
escolaridade da mae e do pai) e clinicos com base no seguinte protocolo:

- Na consulta inicial (V1) e de acompanhamento (V2)

- Cuidador preenche a versdao em portugués do TRACK

- Cuidador e médico classificam o nivel de controle da asma da crianga nas
ultimas quatro semanas através do uso da escala visual analdgica (EVA) de controlo de
asma de 0 a 10 cm (completamente controlada a ndo controlada) (71)

- Médico avalia o nivel de controle da asma nas ultimas 4 semanas,
classificando-a como controlada, parcialmente controlada e ndo controlada com base
nos critérios do programa GINA (20) e o niumero de exacerbacbes da doenca que
necessitaram de um curso de corticosterdides sistémicos orais (OCS), recursos ao

Servico de Urgéncia e hospitaliza¢cdes durante o ultimo ano.

- Na V2, o médico procede ao ajuste terapéutico, de entre trés categorias de decisdes

possiveis: subir, manter ou reduzir o nivel da terapéutica.
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A localizagao temporal dos sintomas respiratdrios foi definida tendo por base a
presenca ou auséncia de sintomas compativeis com asma (episddios de sibilancia
/assobios no peito, falta de ar ou tosse) nas ultimas quatro semanas e nos ultimos 12
meses. Assim, considerou-se “sintomdatico atual”, o reporte de episddios nas ultimas
guatro semanas, “sintomatico no passado recente”, relato de episédios nos ultimos 12
meses, mas auséncia destes, nas ultimas quatro semanas, e “assintomadtico”, sem

sintomas por mais de 12 meses.

O estudo foi aprovado pela comissdo de ética do Centro Hospitalar Universitario de
Lisboa Central e os consentimentos informados por escrito de todos os cuidadores das

criangas incluidas no estudo foram obtidos.

3.4.1.3.3. Valida¢ao do questionario TRACK

No cdlculo do nimero necessdrio de individuos para estudar da fiabilidade do
guestionario, considerou-se um kappa de 0,5 para a hipdtese nula, um kappa de 0,7
para a hipdtese alternativa, um nivel de significancia estatistica de 0,05 (teste bilateral)

e um poder de 80% (72). Assim, o tamanho da amostra calculado foi de 124 pacientes.

Descreveram-se as variaveis utilizando frequéncias absolutas e percentagens para as
variaveis categoricas e mediana e intervalo interquartil (IQR: P25-P75) para as variaveis

continuas.

Avaliou-se a consisténcia interna do TRACK através da aplicacdo do coeficiente alfa de
Cronbach das respostas dadas por todos os pais / cuidadores na consulta inicial e na de
acompanhamento. Considerou-se aceitavel uma estimativa do coeficiente alfa de

Cronbach 20,7.
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A fiabilidade teste-reteste do TRACK foi avaliada através do coeficiente de correlacao
intraclasse (CCl) e do coeficiente de correlacdo de concordancia de Lin. Além disso, foi
construido o grafico de Bland e Altman das pontuag¢des do TRACK entre visitas. Nesta
analise foram apenas considerados os pacientes sintomaticos no passado recente ou
assintomadticos que permaneceram clinicamente estaveis na visita de

acompanhamento, 2 a 4 semanas depois.

A validade de critério foi avaliada pela comparacdo das pontuacdes obtidas com a
aplicagao do questionario TRACK entre grupos de pacientes com niveis diferentes de
controle tendo por base os critérios GINA. Além disso, a acuidade discriminativa do
TRACK foi determinada pela curva ROC (curva caracteristica de operacdo do receptor),
assumindo a hipdtese de que scores mais altos aumentavam a probabilidade da asma
se encontrar controlada. Também se calculou a percentagem de pacientes

correctamente classificados, tendo o score de 80 por ponto de corte (23).

A validade de construcao foi verificada comparando as pontuag¢des do TRACK nas trés
categorias da localizagdo temporal dos sintomas respiratérios e nas trés opcoes

possiveis de decisao terapéutica.

Na avaliagdo da capacidade discriminativa do TRACK utilizou-se um comparador
adicional, a EVA de controlo da asma. Atendendo ao facto de ndo haver consenso
sobre os pontos de ancoragem a usar na classificacdo dos niveis de controlo da asma,
decidiu-se atribuir intervalos iguais para cada um deles. Assim, considerou-se que os
pacientes com pontuacdes <3,3 tinham a asma controlada, entre 3,3 e 6,6 a asma
estava parcialmente controlada e >6,6 a asma estava ndo controlada. Utilizou-se o
teste de Kruskal-Wallis na comparacdo da mediana da pontuacdo do TRACK dos

grupos.
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O poder de resposta ou capacidade do questionario TRACK em detectar alteragdes, foi
medido através da comparacdo das medianas dos scores do TRACK dos pacientes que
entre visitas mudaram de nivel de controlo, de asma parcial ou ndo controlada (score
do GINA >1) para asma controlada (score GINA = 0). Estimaram-se os coeficientes de
correlacdo de Spearman entre a mudancga absoluta dos scores entre visitas (V2-V1) do
TRACK e da EVA de controlo de asma obtidos no decurso da avaliacdo dos cuidadores e

médicos (69).

3.4.2. Fiabilidade e acuidade discriminativa do TRACK em crian¢as com 5 anos

Procedeu-se a andlise exploratdria da acuidade discriminativa do questiondrio TRACK
relativamente ao controlo da asma nas criancas entre os 5 anos e os 5 anos e 364 dias
porgue o questionario esta apenas validado para uso até aos 5 anos. Nesta sub-analise
foram incluidos cuidadores de 71 criangas com 5 anos (dos 5 anos aos 5 anos e 364

dias).

3.4.3. Questionario TRACK

O Teste de Controle Respiratdrio e Asma em Criancas (TRACK) é uma ferramenta para
avaliar o controlo da asma em criancas em idade pré-escolar. Apds se ter procedido a
adaptacdo cultural para portugués de Portugal do questiondrio TRACK, aplicou-se o

guestionario a todas as criancas asmaticas incluidas no estudo, na visita 1 (ver 3.1.).

3.5. Estudo da fungdo respiratoria

O estudo da funcdo respiratdria compreendeu a realizacao de oscilometria de impulso
(10S) e espirometria com o equipamento Jaeger Master Screen (v4.6., Jaeger Co,
Wiirzburg, Germany). Todos os testes foram realizados de acordo com os guidelines da
American Thoracic Society (ATS) por uma técnica qualificada e com treino na realizacdo

de ambos procedimentos (31).
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Recorreu-se a utilizacdo de um software com incentivos (73) no intuito de se estimular
a colaboracdo das criancas a executarem as manobras expiratérias mdaximas da
espirometria  (curva  débito-volume). Para  evitar  possiveis  respostas
broncoconstrictoras induzidas pelas manobras expiratdrias forcadas, o exame com a

oscilometria de impulso foi sempre efectuado antes da espirometria.

A medicagao broncodilatadora foi suspensa 24 horas antes da realizagao da avaliagao
da fungao respiratdria. Se a crianga tivesse tomado salbutamol como medicagdo de
alivio nas ultimas 24 horas ou no caso de ter tido uma infeccdo respiratdria nas duas

semanas prévias, os exames eram adiados.

Procedeu-se a avaliacdo da funcdo respiratéria antes (avaliacdo basal) e 15 minutos
ap6s a administragdo de broncodilatador (400 mg de salbutamol), com recurso a uma

camara expansora com bocal.

Os resultados dos varios parametros da I0S e espirometria foram expressos em valor
absoluto, percentagem do valor previsto e Z-score (31). Todos os Z-scores acima de 2
para 10S ou abaixo de -2 para os parametros da espirometria foram considerados
anormais e acima de 1,64 ou menores que -1,64 foram considerados sugestivos da

presenca de obstrucao brénquica, respectivamente.

A resposta ao BD foi avaliada através da variacdo percentual (A) dos parametros
espirométricos e oscilométricos, em relagdo aos valores basais (31). Exemplificando, o
AFEV; foi calculado através da seguinte férmula: [(FEV1 apds broncodilatador em Litro -
FEV: inicial em Litro)/ FEV: inicial em Litro] X 100. Procedeu-se ainda a analise
exploratodria dos pontos de corte para classificar as variagdes do FEV: e FVC, como

clinicamente significativas (32,33).
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3.5.1. Oscilometria de Impulso

Para a analise final, foram consideradas como varidvel resposta, a R5 (resisténcia a 5
Hz), a R5-20 (diferenca entre a resisténcia a 5 e 20 Hz), a R5-20% (diferenca relativa da
resisténcia a 5 e 20 Hz) e a AX (drea sob a curva de reactdncia). As equacdes de

referéncia utilizadas foram as obtidas por Dencker e col (74).

3.5.2. Espirometria

As varidveis de resposta utilizadas foram a FVC (capacidade vital forcada), o FEV:
(volume expiratério forcado no primeiro segundo), o FEVo7s (volume expiratério
forcado no 0.75 do segundo) e o FEF;s.75% (débito expiratério entre 25 e 75% da
capacidade vital forcada). Os resultados foram expressos de acordo com as equacdes

de referéncia GLI 2012 (75).

3.6. Estudo da inflamagdo das vias aéreas

3.6.1. Medicao da temperatura do ar exalado
A medicdo da temperatura do ar exalado (EBT) foi efectuada com o equipamento

portatil X-Halo® (Delmédica, Singapura).

O aparelho consiste num colector de ar exalado, semelhante a uma garrafa térmica, no
gual o paciente expira repetidamente, por meio de um bocal com vélvula, por 5 a 10
minutos, até a estabilizacdo da temperatura medida por termémetro digital. A cada
nova expiragao, o ar que esta no compartimento é forgado a sair, sendo substituido e

condicionando a elevacdo gradual da temperatura do tubo central de metal.

A ligagdao por USB a um computador permite entdo a visualizagdo da curva de

temperatura apds instalagdao dum programa desenvolvido para o efeito.
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3.6.2. Medicdo de 6xido nitrico no ar exalado (FENO)

O FeNO foi medido online, antes da espirometria, recorrendo a um analisador portatil,
o NObreath® (Bedfont, Kent, UK), aparelno em que o débito expiratério deve ser
mantido a 50 mL/s. Foram seguidas as recomendac¢des da American Thoracic Society e
da European Respiratory Society (46). Este analisador possui um sensor electroquimico
diferente do de quimioluminescéncia existente nos analisadores de bancada. As suas
medigdes encontram-se validadas e comparadas com os analisadores convencionais
(70,71), podendo ser utilizado em adultos e em criancas. A inspiracdo profunda é feita
até a capacidade pulmonar total, seguindo-se uma expiracdo através dum bocal com
filtro para o interior do analisador, em que o débito é controlado através de um
incentivo visual, de manter a bola no meio de uma faixa assinalada. Realizam-se trés

medicdes e regista-se a média dos valores obtidos (76).

3.6.3. Condensado bronquico do ar exalado (EBC)
O EBC foi recolhido e processado de acordo com as recomendagdes da American

Thoracic Society (ATS) / European Respiratory Society (ERS) (78,79).

3.6.3.1. Recolha

Para a recolha do EBC foi utilizado o equipamento EcoScreen® (Viasys GmbH - Erich
Jaeger, Hoechberg, Alemanha). Neste dispositivo, com um brago extensivel, o bocal
estd acoplado a valvula de saida Unica para separar o fluxo expiratdrio do fluxo
inspiratorio. Deste modo, o ar expirado é conduzido através de um condensador
laminar com um colector de amostra inserido numa camara refrigerada através dum
sistema eléctrico. O condensador mantém durante a recolha da amostra uma

temperatura baixa, constante, entre os - 10 e - 209C.
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A recolha foi feita no Laboratério de Fisiopatologia da NMS/FCM. As criangas nao
podiam ingerir nenhum alimento na hora anterior ao exame. Antes de se iniciar a
recolha, pedia-se que estas bochechassem com 3gua, trés vezes. A colheita foi
efectuada em volume corrente, com uso de mola nasal. O tempo de colheita foi de 20
minutos, obtendo-se um volume de 1 a 1.5 mL de condensado. Durante o processo, a
crianca estava sentada confortavelmente, respirava pela boca, tendo sido instruida a
deglutir a saliva periodicamente e a evitar tossir ou expirar forcgadamente. Este
procedimento era interrompido no caso de ocorrer tosse ou na presenga de saliva
excessiva, reiniciando-se a colheita quando o episddio ficava resolvido. Apds a recolha,
o volume de condensado foi armazenado em tubos de eppendorf e congelado a -802C,

para andlise posterior do pH.

3.6.3.2. Andlise do pH

A andlise do pH foi efectuada no Laboratério de Fisiopatologia da NMS/FCM, até trés
meses apos a colheita do EBC. Para a medigdo deste parametro foi utilizado um
microeléctrodo de vidro HI9025C (HANNA® Instruments Inc., Woonsocket, EUA),
calibrado duas vezes por dia, com trés solu¢des de calibracdo de pH de 4, 6 e 8. Entre

cada utilizagao procedia-se a lavagem com agua bidestilada.

No procedimento, era realizada uma medicdo inicial do pH, introduzindo o
microeléctrodo na amostra original, que se encontrava colocada num tubo de
eppendorf, registando-se o valor obtido apds estabilizagdo. Em seguida, essa mesma
amostra era borbulhada com argon a 300 mL por segundo, durante um periodo de 10
minutos, com o intuito de extrair o CO2. No final deste tempo, o microeléctrodo era
colocado de novo na amostra e efectuava-se nova medigdo. Obtinham-se assim dois
valores de pH: o da amostra original e o da amostra submetida ao drgon. Nas medicGes

e recolha do condensado, foram seguidas as recomendac¢des da ATS/ERS (78,79).

48 paula Vidal Reis Leiria Pinto



MATERIAL E METODOS

3.7. Identificagdo de fendtipos

Foram introduzidos nesta andlise, o total de pacientes que concluiram o estudo, ou seja,
as 107 criancas asmaticas, com o intuito de captar a heterogeneidade da doenca e o nivel

de controlo associado.

Na identificagdo e caracterizagdao de subtipos de asma foi utilizada a analise de classes
latente (LCA), tendo sido incluidas as seguintes variaveis, previamente dicotomizadas:
controlo da asma nas ultimas 4 semanas (critérios GINA), atopia, variacdo do FEV1 apds
inalacdo de broncodilatador, recurso ao Servico de urgéncia no ultimo ano devido a

asma, FeNO e tabagismo materno actual.

Considerou-se que o aumento do FEV; de pelo menos 15% apds inalacdo de
broncodilatador traduziria uma boa resposta a medicacdo broncodilatadora e um FeNO
igual ou superior a 10ppb reflectiria a presenga de inflamagdao eosinofilica nas vias

aéreas.

3.8. Analise estatistica

As varidveis de interesse foram descritas usando a mediana e o intervalo interquartil
(percentil 25; percentil 75) para as varidveis continuas. Relativamente as varidveis

categéricas foram apresentadas as frequéncias (percentagens).

O teste Shapiro Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade das varidveis continuas.
Os testes ndo paramétricos Qui-quadrado, Mann-Whitney e Kruskal-Wallis foram

também utilizados.
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Para o estudo da associagao entre o nivel de controlo da asma com os parametros
funcionais, as varidveis demograficas e as caracteristicas clinicas utilizaram-se modelos
de regressao generalizados, aditivos. Procedeu-se a modelagdo da idade com splines
devido a existéncia de uma associacao nao linear com o nivel de controlo da asma.

Todas as varidveis com um valor de p< 0.25 entraram na analise multivariavel.

O poder discriminativo e preditivo dos modelos foi avaliado pela area sob a curva
(AUC) da caracteristica de operacdo do receptor (Receiver Operating Characteristic —

ROC) e por gréficos de calibracdo, respectivamente.

No ajustamento dos varios modelos, apenas foi incluido um dos pardametros
espirométricos da resposta ao teste broncodilatador para evitar problemas de
colinearidade, pois esses parametros estdo associados entre si. Decidimos também
excluir o “uso de corticosterdides inalados bréonquicos nos ultimos trés meses” porque

a medicacdo preventiva tinha sido ajustada previamente ao nivel de controlo da asma.

O nivel de significancia considerado foi a = 0.05. Todos os dados foram analisados
usando o Statistical Package for the Social Sciences for Windows 21.0 (IBM Corp.,
lancado em 2012. IBM SPSS Statistics para Windows. Armonk, NY: IBM Corp.) e R (R: A

Language and Environment for Statistical Computing, R Equipe principal, R Foundatio

an for Statistical Computing, Viena, Austria, ano = 2014, http://www.R-project.org.).

Na analise de classes latente (LCA) foi utilizado o programa STATA (StataCorp LP, Stata
Statistical Software, versdo 15, Texas, E.U.A.). Partiu-se inicialmente de um modelo
com duas classes latentes, tendo-se aumentado progressivamente esse mesmo
nimero de classes até ao limite maximo possivel de estimar. Os modelos foram
comparados através do Bayesian Information Criteria (BIC). Adicionalmente, foi tido
em consideracdo o potencial de interpretacdo, do ponto de vista clinico, desse mesmo
modelo. Por ultimo, calculou-se para o modelo final, a probabilidade de pertencer as
classes latentes encontradas e procedeu-se a uma andlise descritiva de cada uma das

classes.
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4. RESULTADOS

Para facilitar a leitura do documento, a discussao relativa aos resultados obtidos foi
realizada de modo parcelar e inserida no capitulo dos resultados. Posteriormente
apresenta-se o capitulo da discussdo e das consideragdes finais em que se procedeu a
analise global dos resultados que consideramos mais relevantes, quer em termos de

ganhos de conhecimento, quer relativamente as limitagdes do estudo.

4.1. Questionario TRACK — Adaptacao cultural e validagao

A adaptacdo cultural e validacdo do questiondrio TRACK foi alvo de publicacdo (74),

apresentando-se em seguida os principais resultados.

4.1.1. Adaptacao cultural para portugués

No processo de adaptacao cultural do questionario foram identificados problemas com
o reconhecimento do nome dos medicamentos, quer do principio activo quer dos
nomes comerciais, assim como do tipo de medicacdo de alivio rdpido e dos corticoides

orais.

Assim, na versdo final do questiondrio TRACK para a populacdo Portuguesa, foram
realizados pequenos ajustes, adicionando “SOS” a medicacdo de alivio rapido na 42
guestdo e “emergéncia” aos corticdides orais na 52 questdo. Os nomes dos farmacos
de ambas as questdes, também foram alterados para os de uso mais comum no nosso

pais (Figura 2).
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Pontuacao

1 | Durante as Jltimas 4 semanas, com que frequéncia a sua crianga foi
incomodada por problemas respiratérios como pieira, tosse, ou falta de ar?
lvez 2 ou 3 vezes 4 ou mais vezes
Nunca 1 ou 2 vezes todas as semanas por semana por semana

020 015 010 a5 0o

2 | Durante as dltimas 4 semanas, com que frequéncia a sua crianga acordou
durante a noite devido a problemas respiratérios (pieira, tosse, falta de ar)?
lvez 2 ou 3 vezes 4 ou mais vezes
Nunca lou2vezes todasassemanas  porsemana por semana

020 015 010 a5 0o

3 | Durante as Ultimas 4 semanas, até que ponto os problemas respiratérios da
sua crianga, tais como pieira, tosse, ou falta de ar, tém interferido com a
capacidade de brincar, ir a escola, ou participar nas actividades habituais de
uma crianga da sua idade?

Nada Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente

020 015 010 a5 0o

4 | Durante os dltimos 3 meses, com que frequéncia precisou de tratar os
problemas respiratérios da sua crianga, (pieira, tosse, falta de ar) com
medicagdo de alivio rapido, de SOS (por exemplo, Ventilan®, salbutamol,
Onsudil®, ou Propavente®)?

1vez 2 ou 3 vezes 4 ou mais vezes
Nunca 1lou?2vezes todasassemanas por semana por semana

020 015 010 a5 0o

5 | Durante os ultimos 12 meses, com que frequéncia a sua crianga necessitou de
tomar corticoides orais de urgéncia (Celestone®, prednisolona, deflazacort,
betametasona, Rosilan®) para os problemas respiratorios ndo controlados pela
outra medicagdo?

Nunca 1vez 2 vezes 3vezes 4 ou mais vezes

020 015 010 a5 0o

As marcas aqui mencionadas sdo marcas registadas dos seus respectivos proprietarios e ndo sdo marcas registadas do T O TAL
grupo AstraZeneca. Os fabricantes dessas marcas nio so afiliados do grupo AstraZeneca..

Por favor veja no verso a explicacao do que significa a
pontuacio total do questionario TRACK, da sua crianca

Figura 2 — Versdo portuguesa do questiondrio TRACK
TRACK is a trademark of the AstraZeneca group of companies. ©2008 AstraZeneca
Pharmaceuticals. All rights reserved.

4.1.2. Validagao das propriedades psicométricas
Foram incluidas 141 de 148 criancas elegiveis. Os dropouts deveram-se a razdes
pessoais (duas criancas) e a perda de seguimento (cinco criangas). A caracterizacao

sociodemografica e clinica é apresentada na Tabela 2.
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Tabela 2 - Caracterizagao dos pacientes na visita inicial

Total (n = 141)

Sexo masculino, n (%) 81 (57.4)

Idade média, anos (DP) 3.67 (1.15)

Grupo etario, n (%)

0-2 36 (25.5)

3-5 105 (74.5)

Educagdo parental’, n (%)

Secundario ndo concluido 26 (18.4)
Secundario 37 (26.2)
Licenciatura ou pds-graduacdo 60 (42.6)

Avaliacdo sintomas pelo cuidador, n (%)

Sintomatico nas ultimas 4 semanas 87 (61.7)
Assintomatico recente 22 (15.6)
Assintomatico ultimo ano 32(22.7)

Avaliag3o controle pelo cuidador™, n (%)

Controlado 88 (62.4)
Parcialmente controlado 35(24.8)
N3o controlado 18 (12.8)

Controlo asma GINA, n (%)

Controlado 54 (38.3)
Parcialmente controlado 48 (34.0)
N3o controlado 39 (27.7)

Crises de asma, n (%)

Cursos OCS (21) 80 (56.7)
Visitas Servico Urgéncia (1) 86 (61.0)
Hospitalizacdo (>1) 9(6.4)

*Total das percentagens inferior a 100 porque alguns cuidadores n3o responderam a todas as

questdes; “através da escala visual analdgica
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A mediana (IQR) da pontuacdo do TRACK dos 141 pacientes incluidos no estudo foi de
75.0 (65.0-90.0) e 80.0 (65.0-90.0) pontos nas visitas inicial e de seguimento,

respectivamente.

Relativamente a avaliagdo do controlo da asma, os cuidadores tendem a sobrestimar o
controlo da asma quando comparado com os médicos que usem os critérios GINA (i.e.

62% vs 38%).

Consisténcia interna

O questionario TRACK apresentou um alfa de Cronbach de 0.79 na visita inicial e de
0.69 na visita de seguimento. A delegao de cada item fez diminuir este coeficiente
excepto para a ultima questao em que condicionou um aumento do alfa de Cronbach

para 0.81 e 0.73, respectivamente.

Fiabilidade do teste-reteste

A estimativa do CCl entre visitas foi de 0.76 (IC 95%: 0.42-0.90), para os doentes
estaveis (p < 0.001). Ndo se encontraram diferencas significativas em relacdo a
mediana (IQR) dos scores do TRACK das visitas inicial e de seguimento (95.0 (90.0-
95.0) vs. 95.0 (90.0-100.0), p=0.225). O coeficiente de correlacdo de Lin’s foi de 0.56
(95% Cl: 0.28—-0.84). No grafico de Bland e Altman estd representada a concordancia

dos scores do TRACK entre as visitas inicial e de seguimento (Figura 3).
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Média entre o TRACK na visita inicial e de seguimento

Figura 3 — Concordéncia dos scores do TRACK entre visitas

Nota: O didmetro dos pontos é proporcional ao numero de observagées com as mesmas coordenadas.

54 paula Vidal Reis Leiria Pinto



RESULTADOS

Validagao do critério
Os scores do TRACK foram significativamente diferentes entre pacientes com asma

controlada, parcialmente controlada e ndo controlada, (Tabela 3 e Figuras 4A e 4B).

Tabela 3 — Scores do TRACK por nivel de controlo da asma (GINA)

Avaliac¢do do nivel de controlo da asma - critérios GINA
Controlada Partialmente N3o controlada Valor p
controlada
Scores TRACK V1 90.0 (85.0; 95.0) 75.0 (65.0; 80.0) 55.0 (40.0; 70.0) <0.001
Mediana (P25; P75) 54 (38.3) 48 (34.0) 39 (27.7)
n (%)
Scores TRACK V2 90.0 (85.0; 95.0) 75.0 (67.5; 85.0) 55.0 (45.0; 70.0) <0.001
Mediana (P25; P75) 69 (48.9) 37 (26.2) 35 (24.8)
n (%)
Figura 4A Figura 4B
100 100 -

Scores do TRACK
s 3
°
Scores do TRACK
3
o o
I
I

0 p<0.001 2 p<0.001 -

Asma Controlada Asma Parcialmente Asma Néo Controlada Asma Controlada Asma Parcialmente Asma Néo Controlada
Controlada Controlada

Figura 4 - Scores do TRACK por nivel controlo na V1 (Figura 4A) e na V2 (Figura 4B)

A AUC relativa a capacidade do TRACK discriminar entre asma controlada e nao
controlada foi de 0.90 (IC 95%: 0.85-0.95) e 0.87 (IC 95%: 0.82-0.93) nas V1 e V2,
respectivamente. O recurso ao ponto de corte previamente estabelecido para a
distincdo do nivel de controlo da asma (< 80 versus > 80), permitiu classificar

correctamente 80.1% em V1 e 78.7% em V2 dos pacientes.
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Validagao da construgao

Os scores do TRACK foram significativamente diferentes entre os pacientes
classificados como sintomdticos actuais, sintomdticos no passado recente e
assintomaticos (70.0 (50.0-80.0) vs. 85.0 (78.8-95.0) vs. 95.0 (90.0-95.0) e (70.0
(51.3-80.0) vs. 85.0 (78.8—90.0) vs. 95.0 (90.0-100.0), ambos os p<0.001), na visita
inicial e no follow-up. Acrescente-se que os assintomaticos foram os que tiveram os
valores mais elevados no TRACK enquanto os sintomaticos actuais apresentaram os

mais baixos.

Baseado na aplicacdo da escala visual analégica (EVA) de controlo da asma, a mediana
(IQR) dos scores do TRACK entre as criancas classificadas pelos seus cuidadores e
médicos como tendo a asma controlada, parcialmente controlada e ndo controlada,
foram significativamente diferentes na maioria dos casos, em ambas as visitas (Tabela

4).

Tabela 4 — Scores do TRACK por nivel de controlo da asma (scores da EVA).

Avaliagdo pelo cuidador do nivel controlo da asma - scores EVA

Controlada Partialmente Ndo controlada Valor p
controlada
Scores TRACK V1 85.0(75.0; 95.0) 65.0 (45.0; 80.0) 47.5(37.5; 61.3) <0.001
Mediana (Pas; P7s) 88 (62.4) 35(24.8) 18 (12.8)
n (%)
Scores TRACK V 85.0(75.0; 95.0) 65.0 (50.0; 78.8) 52.5(35.0; 81.3) <0.001
Mediana (Pas; P7s) 95 (67.4) 36 (27.5) 10 (7.1)

n (%)

Avalia¢do pelo médico do nivel controlo da asma - scores EVA

Scores TRACK V1 90.0 (80.0; 95.0) 75.0 (65.0; 80.0) 45.0 (40.0; 65.0) | <0.001
Mediana (P2s; P7s) 73 (51.8) 36 (25.5) 32(22.7)

n (%)

Scores TRACK V2 90.0 (80.0; 95.0) 75.0 (63.8; 81.3) 50.0 (40.0; 65.0) | <0.001

Mediana (P3s; P7s)
n (%)

89 (63.1)

22 (15.6)

30 (21.3)

Na comparacdo dos scores do TRACK entre os grupos cujas decisdes foram “subir”,

“ndo alterar” e “diminuir” a terapéutica encontraram-se valores progressivamente

mais elevados (Tabela 5).
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Tabela 5 — Capacidade discriminativa do TRACK relativamente a terapéutica

Recomendagdo terapéutica

Subir Manter Reduzir Valor p
Scores TRACK V2 60.0 (50.0; 75.0) 85.0(80.0; 90.0) 100.0(91.3; 100.0) <0.001
Mediana (Pzs; P7s) 55(39.0) 70 (49.6) 16 (11.3)
n (%)

Poder de resposta

A mediana dos scores do TRACK na visita inicial do grupo das criangas com a asma
parcialmente controlada ou ndo controlada foi significativamente inferior ao obtido na
visita de seguimento, nos casos em que a asma passou a estar controlada (67.5 (45.0—

75.0) vs. 85.0 (70.0-86.3), p < 0.001).

Os coeficientes de correlacdo de Spearman estimados para as alteracées nos scores do
TRACK e da EVA de controlo da asma entre as visitas, mostraram associacdes

moderadas a fortes com ambos os p<0.001 (Tabela 6).

Tabela 6 — Coeficientes de correlagdo das alteragdes dos scores TRACK e EVA

Alteragao dos scores EVA asma EVA asma
(v2-v1) Cuidadores Médicos
TRACK -0.545 -0.684
Mediana (Pzs; P7s) (-0.656; -0.410) (-0.768; -0.578)

*EVA: Escala Visual Analdgica

4.1.3. Resultados nas criangas com 5 anos

O questionario TRACK apresentou um alfa de Cronbach de 0.45 na visita inicial e de
0.60 na visita de seguimento. A delegao de cada item fez diminuir este coeficiente
excepto para a ultima questao em que condicionou um aumento do alfa de Cronbach

para 0.60 e 0.61, respectivamente.
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Relativamente a capacidade discriminativa, obtiveram-se AUCs de 0.93 (IC 95%: 0.88-
0.99) e 0.83 (IC 95%: 0.74-0.93) nas V1 e V2, respectivamente. O recurso ao ponto de
corte previamente estabelecido (< 80 versus > 80), permitiu classificar correctamente

o nivel de controlo da asma em 81.7% (V1) e 73.2% (V2) dos pacientes.

4.1.4. Discussao dos resultados

O estudo realizado no ambito da validacdo do questionario mostrou que a versao
portuguesa (de Portugal) do TRACK é fidvel e vdlida para avaliar os problemas da
auséncia de controle na asma, possuindo propriedades psicométricas adequadas e

comparaveis as do estudo original de validacdo (23).

A consisténcia interna foi aceitdvel, semelhante a reportada por Murphy e col. (23), e
aumentou apos a exclusao do quinto item da escala, tal como no estudo de Chipps col.
(24). E provavel que este achado seja explicavel por o referido item representar uma

outra dimensdo do controle, o risco ao invés da limitacdo (ver 3.4.1.3.).

Relativamente a fiabilidade do questionario TRACK, o intervalo de 2 a 4 semanas entre
o teste-reteste e a flutuacdo comum dos sintomas de asma nas criancas em idade pré-
escolar podem ter influenciado os nossos resultados. Ndo obstante, a fiabilidade
encontrada foi moderada a boa (81). O intervalo de confianca do CCl apesar de
bastante amplo, seguiu os resultados obtidos tanto na valida¢do original do TRACK (24)

como na da traducdo em outras linguas (26-29).

Embora ndo exista consenso sobre quais os critérios que devem ser adoptados como
padrdo na classificacdo dos niveis de controlo da asma, optou-se por seleccionar os
critérios GINA devido ao facto de terem boa aceitacdo por parte dos clinicos, assim

como no contexto de investigagdo (20,22,82).
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Relativamente as validacdes do critério e da construcdo, os nossos resultados foram
semelhantes aos do estudo de validacdo original do TRACK (23,24). Assim, as medianas
das pontuacgdes obtidas diferiram significativamente e na direcdo esperada, de acordo
com os niveis de controle respiratdrio definidos pelo GINA, localizacdo temporal dos
sintomas respiratérios, pontuagdes da EVA de controlo da asma e as recomendagdes

para alteracdo do patamar de tratamento.

O TRACK mostrou boa capacidade discriminativa em relacdo a classificacdao do nivel de
controlo da asma. Os valores da AUC, de 0,90 e 0,87, foram semelhantes ou até
mesmo melhores do que os obtidos nas amostras de desenvolvimento e validagao do
guestionario original (23). Do mesmo modo, no nosso estudo, o TRACK classificou

correctamente o nivel de controlo da asma em cerca de 80% das criancas (23).

Evidenciou-se boa resposta a mudanca do nivel de controlo da asma definido pelos
critérios GINA e pela EVA de controlo de asma, através da comparacao das medianas
de mudanca dos scores do TRACK correspondentes. Assim, os resultados por nds
encontrados mostraram paralelismo, com a progressao dos scores do TRACK a variar
de acordo com o aumento do nivel de controlo da asma, apoiando a validade

discriminativa do questionario.

Verificou-se ainda que o TRACK teve um desempenho aceitdvel no grupo das criancgas
com 5 anos, o que nos leva a ponderar se a sua aplicabilidade n3o deveria ser
estendida até aos 6 anos, de modo a cobrir toda a faixa etdria considerada de idade

pré-escolar.

A principal limitagdo deste estudo de validagao do TRACK foi a inclusao de um numero
relativamente pequeno de pacientes de um unico centro de referéncia de Alergologia
Pediatrica. No entanto, é provavel que esta versao do TRACK exiba propriedades
psicométricas semelhantes quando aplicado noutros contextos, nomeadamente
outros centros de Alergologia Pediatrica, assim como nos Cuidados de Saude

Primarios.
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Esperamos que o difundir do uso do TRACK e estudos adicionais permitam confirmar

esta expectativa.

Um dos principais pontos fortes do nosso estudo é a inclusdao na avaliagdo do controlo
da asma de outros instrumentos validados, como os scores da EVA de controlo de
asma (83) para além dos critérios GINA, ultrapassando qualquer possivel desvantagem

do padrdo por nds selecionado.

Com base nestes pressupostos, pensamos que a implementacdo do questionario
TRACK como ferramenta de avaliacdo do controlo da asma nas criancas em idade pré-
escolar pode melhorar a abordagem da asma, facilitando a identificagao dos pacientes
ndo controlados e os de risco, como preconizado (81). Estando a falar de pacientes
cuja asma requer ajuste da medicacdo, tudo o que facilite a identificacdo dessas
criangas podera possivelmente conduzir a reducdes significativas do impacto associado

a doenga.

4.2. Controlo da asma nas criangas em idade pré-escolar

Os resultados que se irdo apresentar foram alvo de publicacdo parcial, nomeadamente
no que diz respeito a identificagdo dos factores que se associam a auséncia de controlo

asma (84).

4.2.1. Coorte de criangas asmaticas e controlos

Das 156 criangas elegiveis e que aceitaram participar no estudo, oito ndo conseguiram
realizar a oscilometria de impulso (I0S), vinte e cinco ndo foram capazes de realizar a
espirometria basal e duas ndo completaram a espirometria, nomeadamente a medicao
apos a inalagdo do broncodilatador. Assim, 121 criangas completaram o estudo, 107

com asma (53 com asma ndo controlada) e 14 controlos saudaveis (Figura 5).
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181 criangas asmaticas

Aceitaram participar

17 criangas saudaveis

42 excluidas*

139 criangas asmaticas

Elegiveis para participar

l

17 criangas saudaveis

7 falharam

10S Basal

24 falharam

!

Espirometria Basal

|

1 falhou

1 falhou

1 falhou

v

Espirometria P6s-BD

1 falhou

\4

107 criangas asmaticas

10S e Espirometria
Basal e P6s-BD

v

14 criangas saudaveis

Figura 5 - Fluxograma do estudo

* Critérios de exclusdo mais frequentes: etnia ndo-caucasiana, prematuridade e /ou baixo

peso a nascenga e recusa em participar.

As caracteristicas demogrdficas, clinicas e sociais das criancas estdo resumidas na

Tabela 7.
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Tabela 7 - Caracteristicas demogréficas, clinicas e sociais das criancgas por grupo

visitas (V2-V1)

Asma ndo controlada Asma controlada Controlos saudaveis p-valor
(n=53) (n=54) (n=14)
Idade, anos 5.1%* 4.8%* 4.3 0.0142
(4.4; 5.5) (4.4; 5.4) (3.6;5.1)
Sexo masculino, n (%) 27 (51) 34 (63) 7 (50) 0.403
Altura, cm 110.0* 108.3** 104.3 0.0172
(105.0; 114.0) (104.0; 112.3) (100.8; 107.5)
Altura / idade 0.15 0.04 -0.22 0.3572
z-score (-0.47; 0.74) (-0.73; 0.66) (-0.62; 0.24)
Peso, kg 20.0* 18.5 17.0 0.0092
(17.0; 21.0) (17.0; 20.0) (16.8; 18.0)

Peso / idade 0.38 0.34 0.04 0.3422
z-score (-0.05; 0.87) (-0.44; 0.96) (-0.42; 0.43)
IMC (ajustado-idade 0.42 0.49 0.32 0.6992
z-score) (0.06; 1.07) (-0.27; 1.20) (-0.14; 1.20)
>3 crises asma /12 26 (49) 11 (20) - 0.002
meses, n (%)
Sibilancia viral 24 (45) 25 (46) 0.916
episddica, n (%)
>1 curso de OCS /12 24 (45) 26 (48) - 0.766
meses, n (%)
>1 visita S. Urgéncia/12 29 (55) 33(61) - 0.503
meses, n (%)
Hospitalizagdo/12 2 (4) 2 (4) - 0.985
meses, n (%)
ICS 2 /3 meses, n (%) 28 (53) 15(28) - 0.008
ICS / 4 semanas, n (%) 29 (55) 15 (28) - 0.005
LTRA /4 semanas, n(%) 23 (43) 20(37) - 0.557
Ades3o a terapéutica 37/42 (88) 31/32(97) - 0.170
preventiva, n (%)
Rinite, n (%) 46 (87) 40 (74) - 0.098
Rinite moderada a 14 (26) 6(11) - 0.042
severa, n (%)
Eczema atopico, n (%) 25 (47) 19 (35) - 0.208
Rinitie e eczema /12 23 (43) 14 (26) - 0.057
meses, n (%)
Atopia, n (%) 26 (49) 26 (48) - 0.772
Tabagismo passivo, n 9(17) 6(11) - 0.382
(%)

Valores expressos como mediana e intervalo interquartil (P2s; P7s); IMC — indice massa corporal; OCS —
corticosterdides orais; ICS — corticosterdides inalados; LTRA — Antagonistas do receptor dos
leucotrienos; @ Teste Kruskal-Wallis, restantes valores de p obtidos pelo teste Qui-quadrado; *diferencgas
significativas entre asma ndo controlada e controlos saudaveis; **diferencgas significativas entre asma
controlada e controlos saudaveis.
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Os grupos das criancas asmaticas, controladas e ndo controladas tinham uma mediana
da idade e altura ligeiramente superior a do grupo controlo, saudavel (p=0.011 e 0.040
para a idade; p=0.014 e 0.038 para a altura, respectivamente). Relativamente ao peso,
este foi superior no grupo das criancas asmaticas ndo controladas quando comparado
com o dos controlos saudaveis (p=0.008). Ndo existiram diferengas significativas entre
0s grupos com asma, nao controlada e controlada para o género e z-scores da altura-,

peso- e IMC- ajustados a idade (Tabela 7).

Quanto a terapéutica, o grupo da asma nao controlada reportou maior uso diario de
corticosterdides inalados nas ultimas quatro semanas. Observou-se que cerca de
metade das criangas asmaticas reportaram ter tido que tomar pelo menos um curso de
corticosterdides sistémicos, no ultimo ano, independentemente do nivel de controlo

da sua asma.

Encontrou-se uma frequéncia maior do reporte de “mais do que trés crises de asma
nos ultimos 12 meses” no grupo de criangas com asma nao controlada relativamente

as que tinham a asma controlada, sendo a diferenga estatisticamente significativa.

N3o se encontraram diferengas significativas entre grupos com diferentes niveis de
controlo da asma, relativamente a frequéncia de comorbilidades, incluindo rinite e /ou

eczema, ou atopia (Tabela 7).

4.2.2. Controlo da asma: compara¢ao de métodos (GINA vs TRACK)
Avaliou-se a concordancia entre métodos passiveis de ser utilizados na avaliagdo do
controlo da asma na crianca em idade pré-escolar, critérios GINA e questionario

TRACK.
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Relativamente a asma, esta apresentou-se ndo controlada em 34% e 50% pelo TRACK e
GINA, respectivamente (Tabela 8). A concordancia entre a classificacdo do TRACK e
GINA foi moderada (Kappa=0.46), p<0.0001. Os coeficientes de correlacdo de
Spearman entre os scores do TRACK e da EVA de controle da asma do médico e do

cuidador foram de -0.73 e -0.65, respectivamente, ambos os p<0.001.
A AUC dos resultados do TRACK em relagdo a discriminagao do controlo da asma foi de
0.87 (1C95%: 0.79-0.93), com o ponto de corte 6ptimo de 80, sensibilidade de 77.8

(64.4-88.0) e especificidade 84.9 (72.4-93.3).

Tabela 8 — Avaliacdo do controlo da asma por diferentes métodos

Total (n = 107)

TRACK
Scores - mediana (P25; P75) 80 (75.0; 90.0)
Controlado, n (%) 71 (66.4)
Nao controlado, n (%) 36 (33.6)

Controlo asma GINA

Controlado, n (%) 54 (50.5)

Nao controlado, n (%) 53 (49.5)

Controlo asma EVA - médico

Controlado, n (%) 69 (64.5)

Nao controlado, n (%) 38 (35.5)

Controlo asma EVA - cuidador

Controlado, n (%) 70 (65.4)

Nao controlado, n (%) 37 (34.6)
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4.2.3. Avaliacdo da fungao respiratdria

4.2.3.1. Comparagao entre métodos: espirometria e 10S
Foram encontradas associagdes significativas entre alguns parametros da I10S e
espirometria utilizados habitualmente para detectar a presenga de obstrugao das vias

aéreas (Tabelas 9 e 10).

Tabela 9 — Coeficientes de correlagdo de Spearman entre espirometria e OIS

R5 (2) R5-20 (2) R5-20% (2) AX (2)
Basal Po6s-BD Basal Po6s-BD Basal Pé6s-BD Basal Po6s-BD
Basal tho -193 -152 3187 | o191 | -3267 -186 296 | -200
046 17 001 049 001 055 002 042
FEV, (%) - - - - -
. rho -180 -207 -203 -210 -183 -168 -230 -221
Po6s-BD
p 064 032 036 030 059 083 019 024
Basal rho 214 -167 355 | o216 | -3697 | -214 | -3317 | -222
FEVoss (%) p ,027* ,086* ,ooo* ,026* ,ooo* 027 ,001“ ,024*
. rho -194 -212 -232 -229 -214 -189 -254 -,240
Po6s-BD
p 045 028 016 017 027 051 009 014
Basal rho 210 -085 368" | o194 | -4068" | -238" | -289° -098
FEV,JFVC p 030 384 000 045 000 014 003 322
(%) ] tho -088 -057 22017 | o191 | -3117 -190 222" -108
Pos-BD
p 368 557 002 048 001 050 024 274
Basal rho -196° 115 ) o389 | -2290 | -394 | -2527 | -3077 | -169
FEFps575 p 043 237 000 017 000 009 002 087
(%) bés.BD tho -186 -156 | -376° | -246 | -390" | -225 | -359° | -195
055 108 000 011 000 020 000 047

FEV: — volume expiratério forcado no 12 s; FEV .75 - volume expiratério forcado nos 120.75 s;
FVC - capacidade vital forgada; FEF;s.;5 — débito expiratério forcado entre 25% e 75% da FVC;
R5 — resisténcia respiratdria a 5 Hz; R5-20 - diferenca entre a resisténcia a 5 e 20Hz; R5-20% -
diferenca relativa de R5-20; AX - drea sob a curva de reactancia; Z — Z-score; rho — coeficiente
de correlacdo de Spearman; p —valor de p
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Tabela 10 — Coeficientes de correlagdo de Spearman entre variagdes pés-BD

AR5 (%) | AR5-20 (%) |AR5-20% (%)] A AX (%)
h 274" =222 -,185 -221
A FEV, (%) 0 ’ ’ ’ ’
p 004 022 ,057 026
rho -,260" -237 -,195 =247
A FEV, 75 (%)
p 007 014 ,044 013

A (%) — variagdo percentual, em relagdo ao valor inicial do pardametro; FEV: — volume
expiratério forcado no 12 s; FEVo75 - volume expiratério forcado nos 12 0.75 s; FVC -
capacidade vital for¢ada; FEF,s.;5 — débito expiratdrio forcado entre 25% e 75% da FVC; R5 —
resisténcia respiratéria a 5 Hz; R5-20 - diferenca entre a resisténcia a 5 e 20Hz; R5-20% -
diferenca relativa de R5-20; AX - drea sob a curva de reactancia; Z — Z-score; rho — coeficiente
de correlacdo de Spearman; p —valor de p

4.2.3.2. Avaliagao fungao respiratoria nos diferentes grupos de criangas
N3do se encontraram diferencas significativas na funcdo respiratéria basal, quando se
compararam criangas com asma controlada, asma nao controlada e sem asma, com

recurso a espirometria e 10S (Tabela 11).
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Tabela 11 — Fungao pulmonar basal das criangas por grupos

Asma Asma Controlos
nao controlada controlada saudaveis Valor p?
(n=53) (n=54) (n=14)
FEV, 93.2 95.5 97.1 0.442
% pred (85.4; 99.7) (88.1; 107.0) (91.2; 106.2)
FEVo.75 91.3 93.9 100.4 0.244
% pred (84.0; 99.6) (84.6; 104.4) (90.9; 107.2)
FvVC 94.4 99.0 99.8 0.336
% pred (86.1; 105.9) (91.2; 110.1) (90.4; 104.7)
FEV./FVC 97.9 97.1 99.3 0.667
% pred (93.1; 101.8) (92.0; 101.3) (96.1; 100.2)
FEF25.75% 70.2 74.0 89.3 0.147
% pred (59.6; 91.5) (65.9; 86.4) (62.0; 109.3)
R5 0.91 1.20 0.83 0.187
z-score (0.27; 1.56) (0.50; 2.20) (-.09; 1.52)
R5-20 2.26 2.62 1.44 0.128
z-score (1.16; 3.59) (1.41; 3.86) (1.07; 2.76)
R5-20% 2.72 3.01 1.66 0.063
z-score (1.31; 4.09) (1.68; 4.56) (1.11; 2.55)
AX 5.01 6.13 3.66 0.072
z-score (3.13; 8.20) (3.81;10.19) (1.70; 4.63)

Valores expressos como mediana e intervalo interquartil (Ps; P7s); FEV: — volume expiratério

forcado no 12 s; FEVo7s - volume expiratdrio forcado nos 12 0.75 s; FVC - capacidade vital
forcada; FEF.s.7s — débito expiratdrio forcado entre 25% e 75% da FVC; R5 — resisténcia
respiratéria a 5 Hz; R5-20 - diferenga entre a resisténcia a 5 e 20Hz; R5-20% - diferenga

relativa de R5-20; AX - drea sob a curva de reactancia; ®teste Kruskal Wallis
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No entanto, quando se comparam as criangas asmaticas com os controlos saudaveis,
encontrou-se no grupo das criangas asmaticas valores mais frequentemente alterados
para R5-20, R5-20% e AX. Existiam ainda diferengas estatisticamente significativas nos

Z-scores, expressos como medianas entre os grupos de criangas asmaticas e controlos

para AX e R5-20% (Tabela 12).

Tabela 12 — Fungao pulmonar basal das criangas asmaticas e controlos

Asma Asma Controlos Asma
N3o controlada Controlada p-valor® saudaveis (C) (A) Valor p?
(n=54) (n=14)
(n=53) (n=107) Cvs.A
FEV, 93.2 95.5 0.295 97.1 94.3 0.476
% pred (85.4;99.7) | (88.1;107.0) (91.2;106.2) | (86.5;106.1)
FEVo.75 91.3 93.9 0.441 100.4 92.7 0.149
% pred (84.0;99.6) | (84.6;104.4) (90.9;107.2) | (84.1;102.3)
FVC 94.4 99.0 0.140 99.8 97.5 0.974
% pred (86.1;105.9) | (91.2;110.1) (90.4; 104.7) | (89.3;107.8)
FEV:/FVC 97.9 97.1 0.658 99.3 97.3 0.427
% pred (93.1;101.8) | (92.0; 101.3) (96.1;100.2) | (92.4;101.5)
FEF25.75% 70.2 74.0 0.350 89.3 72.6 0.079
% pred (59.6; 91.5) (65.9; 86.4) (62.0;109.3) | (61.8;87.5)
R5 0.91 1.20 0.073 0.83 1.07 0.303
z-score (0.27; 1.56) (0.50; 2.20) (-.09; 1.52) (0.39; 1.82)
R5-20 2.26 2.62 0.174 1.44 2.42 0.101
z-score (1.16; 3.59) (1.41; 3.86) (1.07; 2.76) (1.34; 3.85)
R5-20% 2.72 3.01 0.319 1.66 2.81 0.029
z-score (1.31; 4.09) (1.68; 4.56) (1.11; 2.55) (1.61; 4.30)
AX 5.01 6.13 0.198 3.66 5.95 0.009
z-score (3.13;8.20) | (3.81;10.19) (1.70; 4.63) (3.41; 9.43)

Valores expressos como mediana e intervalo interquartil (P2s, P7s); FEV: — volume expiratério
forcado no 12 s; FEVo7s - volume expiratdrio forcado nos 12 0.75 s; FVC - capacidade vital
forcada; FEF.s.7s — débito expiratdrio forcado entre 25% e 75% da FVC; R5 — resisténcia
respiratéria a 5 Hz; R5-20 - diferenga entre a resisténcia a 5 e 20Hz; R5-20% - diferenga
relativa de R5-20; AX - drea sob a curva de reactancia; teste Mann-Whitney; ~ Asma — Asma
ndo controlada+Asma controlada.
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4.2.3.2.1. Obstrucao brénquica e controlo da asma

Relativamente a frequéncia da obstrucdao das vias aéreas associada ao controlo de

asma, nao se encontraram diferencas significativas, independentemente dos varios

indicadores espirométricos ou oscilométricos utilizados (Tabela 13).

Tabela 13 — Frequéncia da obstrugdo das vias aéreas na avaliagdo basal

Asma Asma Controlos Asma
N3o controlada Controlada Valor p? saudaveis (C) (A) Valor p?
(n=54) (n=14)
(n=53) - (n=107) Cvs.A
FEV, 5 4 0.742 1 9 0.702
z-score* (9.4) (7.4) (7.7) (11.2)
FEVo.75 9 8 0.797 2 17 0.814
z-score* (17.0) (14.8) (14.3) (15.9)
FEF25.75% 12 8 0.331 3 20 0.729
z-score* (22.6) (14.8) (21.4) (18.7)
R5 7 14 0.099 1 21 0.258
z-score* (13.2) (25.9) (7.1) (19.6)
R5-20 49 51 0.680 13 100 0.933
z-score* (92.5) (94.4.) (92.9) (93.5)
R5-20% 31 37 0.286 5 68 0.046
z-score* (58.5) (68.5) (35.7) (63.6)
AX 45 46 0.770 10 91 0.110
z-score* (86.5) (88.5) (71.4) (87.5)

Valores expressos como frequéncia e percentagem - n (%); FEV:1 — volume expiratdrio forgado
no 12 s; FEVo s - volume expiratdrio forcado nos 12 0.75 s; FEF2s.75 — débito expiratorio forcado
entre 25% e 75% da FVC; R5 — resisténcia respiratoria a 5 Hz; R5-20 - diferenga entre a
resisténcia a 5 e 20Hz; R5-20% - diferenca relativa de R5-20; AX - area sob a curva de
reactancia; Z-score* - Z-score <-1.64; °teste Qui-quadrado; Asma - Asma nao

controlada+Asma controlada
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4.2.3.2.2. Prova de broncodilatacdo nos diferentes grupos

Ap0ds a inalacdo do broncodilatador (Tabela 14), quando se comparam os grupos de
criancas com asma, nomeadamente com asma ndo controlada em relacdo a
controlada, com a espirometria, verificou-se um aumento maior do FEV1, FEVo75 e FVC
nas criancas com asma ndo controlada, apesar dessas diferencas serem apenas
significativas para FVC. Contrariamente, na oscilometria, ndo se encontrou diferenga
significativa relativamente a variacdo dos vdrios parametros oscilométricos

dependente do nivel de controlo da asma.

O melhor ponto de corte para discriminar a auséncia de controlo da asma foi AFVC
>6.7%, tendo sensibilidade de 55% e especificidade de 70%. Relativamente a AFEV1,
nao foi encontrado um ponto de corte com significancia do ponto de vista estatistico.
No entanto, no grupo com asma nao controlada foi significativamente mais frequente

a ocorréncia de uma AFEV1215% (34% vs. 17%, p=0.039).

Comparando a resposta ao broncodilatador das criangas asmaticas com os controlos
saudaveis (Tabela 14) encontraram-se diferencas significativas apenas na variacdo dos
parametros espirométricos, ou seja, ocorreu aumento maior do FEV1, FEVo.75 € FVC nas

primeiras.

Assim, no que diz respeito a discriminagdao entre asmaticos e controlos saudaveis com
base na AFEV; e do FVC, o melhor ponto de corte foi para o aumento de pelo menos
5% e 6%, com sensibilidade de 64% e 52%, e especificidade de 69% e 82%,

respectivamente.
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Tabela 14 — Resposta ao broncodilator nos diferentes grupos

Asma Asma Controlos Asma
N3o controlada Controlada p-valor? saudaveis (C) (A) p-valor?
(n=54) (n=14)
(n=53) (n=107) Cvs.A
FEV; 10.2 7.3 0.078 1.9 8.8 0.032
(Var %) (4.6; 17.8) (3.2;12.6) (-1.1; 10.2) (3.8; 14.8)
FEVo.75 111 9.8 0.380 3.8 11.0 0.006
(Var %) (6.9;17.3) (4.9; 16.3) (-1.7; 10.5) (5.2;17.1)
FVC 7.6 3.9 0.045 -0.7 5.3 0.007
(Var %) (0.4; 15.3) (0.0; 8.7) (-4.1; 2.5) (0.0; 11.3)
FEF35.75% 19.4 23.9 0.404 19.5 21.2 0.795
(Var %) (9.3; 30.7) (12.3; 35.4) (6.7;32.3) (10.1; 31.8)
R5 -18.5 -20.0 0.418 -18.7 -19.1 0.734
(Var %) (-13.2; -24.4) (-14.1; -30.4) (-11.3; -25.7) (-13.8; -27.6)
R5-20 -39.4 -42.0 0.254 -34.0 -40.0 0.549
(Var %) (-22.9; -50.2) (-26.7; -59.6) (-23.3; -49.7) (-23.8; -53.6)
R5-20% -32.2 -37.2 0.241 -23.6 -33.6 0.230
(Var %) (-14.9; -45.0) (-19.8; -53.9) (-11.0; -40.7) (-17.6; -46.1)
AX -48.7 -46.2 0.276 -51.3 -47.7 0.758
(Var %) (-30.6; -56.1) (-34.8; -65.6) (-36.7; -60.1) (-34.2; -60.8)

Valores expressos como mediana e intervalo interquartil (P2s; P7s); FEV: — volume expiratdrio for¢ado no

12 s; FEVo.75 - volume expiratério forcado nos 12 0.75 s; FVC - capacidade vital forcada; FEF,5.75 — débito

expiratério forcado entre 25% e 75% da FVC; R5 — resisténcia respiratéria a 5 Hz; R5-20 - diferenga

entre a resisténcia a 5 e 20Hz; R5-20% - diferenca relativa de R5-20; AX - area sob a curva de reacténcia;

3teste Mann-Whitney; " Asma — Asma n3o controlada+Asma controlada.

4.2.3.3.

Auséncia de controlo da asma: associacdo com parametros clinicos e

funcionais.

Os resultados da analise univariada e da analise multivariada relativamente a asma

nao controlada estao representados na Tabela 15 e Tabela 16, respectivamente.
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Tabela 15 — Andlise univariada e asma ndo controlada

Variaveis OR - estimativa 1IC 95% Valor p
Idade 1.15 (0.65; 2.03) 0.641
Sexo masculino 0.61 (0.28;1.32) 0.210
Obesidade 1.42 (0.46; 4.42) 0.543
Ma3e com asma 0.72 (0.31; 1.65) 0.435
Pai com asma 0.53 (0.21; 1.35) 0.184
Pais com asma 0.49 (0.23; 1.05) 0.067
Pais com ensino secundario 0.44 (0.17; 1.15) 0.094
Sibilancia viral episddica 0.96 (0.45; 2.05) 0.916
>3 crises/12 meses 3.76 (1.60; 8.84) 0.002
21 OCS curso/12 meses 0.89 (0.42;1.91) 0.767
21 visita SU / 12 meses 0.77 (0.36; 1.66) 0.503
Inicio precoce 1.07 (0.25; 4.55) 0.927
Rinite 2.30 (0.85; 6.26) 0.098
Eczema atdpico 1.65 (0.76; 3.58) 0.209
Rinite e eczema 2.19 (0.97; 4.95) 0.060
Rinite moderada a severa 2.87 (1.01; 8.17) 0.048
Alergia alimentar 1.02 (0.28; 3.75) 0.975
Atopia 1.12 (0.52; 2.39) 0.773
Corticoides inalados 3.14 (1.41; 7.02) 0.005
Adesdo ao tratamento 0.24 (0.03; 2.15) 0.202
Tabagismo passivo actual 1.64 (0.54; 4.97) 0.385
Tabagismo materno, gravidez 1.37 (0.47; 4.00) 0.561
Tabagismo materno, 12 ano 1.18 (0.42;3.32) 0.759
Tabagismo materno, actual 1.97 (0.71; 5.46) 0.195
Humidade casa, 12 ano 0.94 (0.41; 2.14) 0.885
Humidade casa, actual 1.03 (0.47; 2.27) 0.943
Animais em casa 0.97 (0.45; 2.06) 0.928
FVC (Var %) 1.05 (1.00; 1.10) 0.034
FEV: (Var %) 1.05 (0.99; 1.10) 0.081

OCS — corticosterdides sistémicos orais; FEV1 — volume expiratério forcado no 12 s; FVC - capacidade
vital forcada; OR — odds ratio; IC — intervalo de confianga;
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Tabela 16 — Andlise multivaridvel da asma n3o controlada

Variaveis OR - estimativa IC 95% Valor p
Modelo A
Pais com asma 0.29 (0.11; 0.78) 0.014
>3 crises/12 meses 5.16 (1.82; 14.60) 0.002
Rinite moderada a 4.85 (1.32;17.76) 0.017
severa 1.08 (1.02; 1.15) 0.007
FVC (Var %)
Modelo B
Pais com asma 0.34 (0.13; 0.88) 0.027
>3 crises/12 meses 4.78 (1.74; 13.13) 0.002
Rinite moderada a 5.49 (1.53; 19.79) 0.009
severa 1.08 (1.01; 1.15) 0.002
FEV, (Var %)

FEV1 — volume expiratério forcado no 12 s; FVC - capacidade vital forgada; OR — odds ratio; 1C —
intervalo de confianga; valores de p foram obtidos através de modelos aditivos generalizados de
regressao; Modelo A — com caracteristicas clinicas e variagdo relativa de FVC; Modelo B — com
caracteristicas clinicas e variagao relativa de FEV1.

Foi possivel construir dois modelos explicativos para a asma nao controlada em idade
pré-escolar com base nestes resultados, incluindo parametros clinicos e funcionais,

associados neste ultimo caso ao teste de broncodilatagao com recurso a espirometria.

Nos modelos multivaridveis, apds se ter procedido ao ajuste para a idade,
encontraram-se as seguintes associag¢oes: a histéria parental de asma diminuiu o risco
enqguanto ter tido mais de 3 crises de asma e rinite moderada a severa nos ultimos 12
meses aumentou em 4 a 5 vezes o risco relativamente a possibilidade da asma se
encontrar “ndo controlada”. Relativamente a variacado relativa da FVC e do FEV, cada
aumento unitdrio de cada um destes parametros, associou-se a mais 8% de

probabilidade de ocorrer “ndo controlo” da asma.
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Estes modelos multivaridveis demonstraram ter uma boa capacidade discriminativa
entre os diferentes niveis de controlo da asma, ou seja, asma “ndo controlada” versus

“controlada” (Figura 6).
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Figura 6 - Curvas ROC do modelo A e modelo B para a asma ndo controlada
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4.2.4.Discussdo: Associacao entre auséncia de controlo com parametros clinicos e
funcionais

Os nossos resultados estdo de acordo com os achados prévios de que cerca de metade
das criangas com asma tém a sua doenga ndo controlada. Este facto deve aumentar a

nossa sensibilizacdo para a real dimensdo deste problema de saude (3).

Contrariamente a outros estudos, ndo encontramos associagdo entre a asma nao
controlada e a presenga de rinite, eczema atdpico ou ambas, embora estas
comorbilidades tenham sido mais frequentes no grupo com a asma nao controlada
(3,5,6). No entanto, as formas moderadas a severa de rinite associaram-se a auséncia
de controlo, tal como reportado previamente por alguns outros autores (3,6). Este
achado, independente da presenca da atopia, reforca o conceito de via aérea Unica

(85).

Os periodos sintomaticos de tosse e sibilancia com duracdo superior a 24 horas foram
mais comuns na asma nao controlada em comparagdo com a asma controlada, tal
como esperado. Relativamente aos ICS, o uso didrio nos ultimos 3 meses foi mais
frequente nas criangas com asma ndo controlada, a semelhanga do reportado na
literatura (41,50). Isto podera reflectir causalidade reversa, em que a persisténcia dos
sintomas conduziria ao uso continuado dos ICS, juntamente com uma possivel
resposta fraca a terapéutica devida a reconhecida heterogeneidade da resposta aos

ICS deste grupo etario, particular (86).

O reporte do recurso a cursos de corticosterdides sistémicos no ano prévio foi comum,
independentemente do nivel de controlo da asma, o que, sendo uma surpresa, pode
reflectir o risco aumentado de exacerbagdo da asma na crianga pequena (87). As

hospitalizagdes também ndo se associaram ao nivel de controlo da asma.
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A auséncia de associagdo entre o nivel de controlo da asma e o reporte da toma de
corticosteroides sistémicos e hospitalizagdes prévias podem ser explicadas pelas
definicGes operacionais utilizadas, em que o controlo da asma se baseia sobretudo nos
sintomas, ndo tendo em consideracao o dominio do risco. Acrescente-se que a relacao
entre o controlo dos sintomas e as crises na crianga pequena carecem ainda de
estudos (20) e todas as criancas incluidas poderem ter uma forma mais severa de asma

devido ao facto de serem seguidas num centro de referéncia terciario.

Salienta-se o efeito protector da histéria parental da asma em relacdo ao controlo da
asma o qual ndo foi reportado previamente, tanto quanto seja do nosso
conhecimento. Como ndo foram detectadas diferencas nas taxas de adesdo a
terapéutica, este achado pode resultar da influéncia de factores genéticos e
epigenéticos relativamente ao nivel de gravidade da doenca (88) e tipo de resposta a

terapéutica preventiva (89).

Encontrou-se o reporte de uma taxa de adesdao a terapéutica elevada na nossa
amostra, a qual podera estar relacionada com o facto destas criangas terem sido
incluidas num estudo e também por serem seguidas num Centro especializado de
Imunoalergologia, com larga experiéncia na abordagem da asma na crianga (90). No
entanto, também ndo é possivel excluir a presenca de viés nos nossos resultados, ou
seja, os pais poderem ter sobre-reportado “boa adesdo” ao tratamento (88 a 97%),

devido a limitacdo da metodologia utilizada (8).

Um dos pontos fortes deste estudo foi a avaliacdo da funcdo respiratéria em todas as
criangas com asma, independentemente do nivel de controlo desta, e ainda num
grupo controlo sem factores de risco conhecidos para a asma, através da oscilometria

de impulso e espirometria.

Destaca-se ainda o ter-se encontrado uma associagao significativa entre varios dos
parametros espirométricos e oscilométricos avaliados, com valores de rho entre -0.20

e -0.40.
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A elevada frequéncia de niveis anormais de R5-20, R5-20% e AX encontrados no grupo
controlo de criancas saudaveis devera alertar-nos para a possibilidade dos valores de
referéncia utilizados no nosso estudo, baseados em popula¢cdes ndérdicas, ndo serem

aplicaveis a nossa amostra.

Relativamente ao parametro oscilométrico R5, um dos indicadores mais
frequentemente reportado nos estudos envolvendo criangas com asma, 0 seu uso nao
permitiu detectar diferengas entre niveis de controlo da asma, nem entre pacientes
asmaticos e controlos, a semelhanca de Knihtila e col. (34). No entanto, os pacientes
asmaticos apresentaram valores maiores de R5-20% e AX que os do grupo controlo,
diferenca que se registou, independentemente do nivel de controlo da asma, em linha
com os achados de Shi Y (35), podendo reflectir maior capacidade destes indices

detectarem a presenca de obstrucdo bronquica, um achado comum na asma (34).

Como limitacdes do estudo, temos que reconhecer a inclusdo de um ndmero
relativamente pequeno de criangas no grupo de controlo, o desenho do estudo nao ser
do tipo longitudinal e consequentemente ndo permitir estabelecer se a 10S é mais
sensivel na deteccdo da presenca de obstrugdo bronquica que a espirometria (37) e/ou
se estas alteracdes de limitacdo das pequenas vias aéreas sdo preditivas de perda de
controlo asma (35). Assumimos ainda que a utilizacdo de Z-scores para expressar 0s
resultados da fungdo respiratdria tera permitido minimizar o problema da diferenga de

idade do grupo controlo em relacdo aos grupos dos asmaticos.

As diferengas no nivel de controlo da asma ndo se associaram a nenhum dos multiplos
parametros espirométricos explorados, incluindo o racio FEVi/FVC, o que podera
traduzir uma associagao muito fraca entre o nivel de controlo da asma e a fungao
pulmonar na crianga (91), contrariamente aos resultados de estudos envolvendo

adolescentes e adultos (92).
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Contudo, na prova de broncodilatacdo foi encontrada uma maior AFEV: nas criancas
com asma ndo controlada comparativamente a asma controlada, em linha com os
achados de Ferrer e col (93), suportando o interesse das diferencas de variacdo dos

parametros espirométricos FEV1 e FVC na avaliacdo do controlo da asma (93).

Na andlise exploratdria efectuada, apenas a AFEV:1215% se associou a asma nao
controlada. Destacamos ainda a capacidade discriminativa da AFVC na resposta a
inalagao do broncodilator, a qual ainda ndo tinha sido reportada na literatura, para
este grupo etdrio. No entanto, pacientes com COPD também apresentam uma AFVC

maior, a qual tem sido associada a reducao da hiperinsuflacdo (94).

Por fim, os dois modelos obtidos pretendem explicar o “ndo controlo” na asma e
podem trazer uma ferramenta complementar para avaliar o risco da asma se
encontrar ndo controlada na crianga em idade pré-escolar. Enfatizam ainda a
importancia de incluir a reversibilidade brénquica nesta nova abordagem. Como os
sintomas sao reportados exclusivamente pelos pais na crianca pequena, a integracao
do nimero de crises de asma no ultimo ano, a presenca e gravidade da rinite, a
histdria parental da asma e a resposta ao broncodilatador através dos testes de funcao
pulmonar (espirometria e 10S) podem providenciar informacdo adicional relevante, na

pratica clinica.

4.3. Inflamagao das vias aéreas

4.3.1. Amostra do estudo

A pesquisa dos biomarcadores de inflamacdo das vias aéreas foi realizada numa
subamostra de conveniéncia (ver metodologia) que incluiu 70 criancas, 56 das 104
criancas asmaticas e os 14 controlos, as quais tinham realizado previamente estudo

funcional respiratorio.
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4.3.2. Biomarcadores do ar exalado
No que se refere a variacdo dos niveis dos diferentes marcadores de inflamacao das
vias aéreas com a idade e a atopia, os resultados para o FeNO, EBT e pH EBC sao

apresentados na tabela 17.

Tabela 17 — Influéncia da atopia e idade nos niveis dos biomarcadores

Atopicos N3&o atépicos Associa¢do com a
(n=28) (n=25) Valor p? idade Valor p?
FeNO 9.00 7.00 0.280 0.150 0.285
ppb (6.25; 18.75) (3.00; 10.50) (n=53)
EBT 31.01 31.23 0.805 0.368 0.005
eC (29.90; 32.49) (30.27; 32.51) (n=56)
pH EBC 8.09 8.08 0.869 -0.006 0.964
(7.97; 8.31) (7.91; 8.31) (n=56)

Valores expressos como mediana e intervalo interquartil (P2s; P7s); FENO — frac¢do de NO no ar
exalado; EBT — temperatura do ar exalado; pH EBC — pH do condensado do ar exalado; *teste
Mann-Whitney; “Asma — Asma ndo controlada+Asma controlada.

4.3.2.1. FENO

Relativamente a exequibilidade do teste, trés das 70 criancas, ndo conseguiram
realizar a medicdo do FeNO (taxa de sucesso de 96%). Tratava-se de criangas com asma
controlada, cujas idades variaram, tendo uma 3, outra 4 e ainda uma outra com 5

anos.

Encontrou-se associacdo dos valores de FENO com a atopia, ou seja, as criangas

atopicas apresentaram  valores significativamente  superiores de  FeNO

comparativamente as criangas ndo atopicas (Tabela 17). Contrariamente ao descrito na

literatura, os valores de FENO ndo se associaram a variacdo da idade da crianca.
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4.3.2.2. Temperatura do ar exalado (EBT)
No que respeita a EBT, encontrou-se uma associacdo significativa e positiva com a
progressdo da idade, ou seja, as criancas mais velhas apresentaram, em geral valores

mais elevados da temperatura do ar exalado (Tabela 17).

4.3.2.3. pH do condensado bronquico
Apesar do pH EBC ndo se ter associado com a atopia nem com a idade (Tabela 17),
encontrou-se uma associacao significativa com o reporte da presenca de sinais de

humidade na casa, quer actual quer no primeiro ano de vida da crianca (Tabela 18).

Tabela 18 — Variacao dos niveis do pH EBC com humidade na casa

Humidade na casa, actual Valor p? | Humidade na casa, no12ano | Valorp?
Sim Nao Sim Nao
pH EBC 7.99 8.22 <0.001 8.01 8.18 0.006
(7.78; 8.11) (8.01; 8.34) (7.78; 8.09) (7.99; 8.33)

Valores expressos como mediana e intervalo interquartil (P2s; P7s); pH EBC — pH do condensado
do ar exalado; *teste Mann-Whitney

4.3.3. Caracterizagao da inflamacgao das vias aéreas
Quanto aos niveis dos marcadores de inflamacdo das vias aéreas, estudados, FENO,
EBT e pH EBC, ndo se encontraram diferencas significativas dos varios parametros em

funcdo do nivel de controlo da asma, nem entre criangas com e sem asma (Tabela 19).
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Tabela 19 — Marcadores da inflamagdo das vias aéreas

Asma Asma Controlos Asma
N3o controlada Controlada Valor p? saudaveis (C) (A) Valor p?
(n=24) (n=14)
(n=32) (n=56) Cvs.A
FeNO 8.50 8.00 0.964 4.50 8.00 0.219
ppb (5.25; 14.75) (6.00; 12.50) (2.75; 13.25) (6.00; 13.50)
EBT 31.06 31.23 0.914 30.65 31.09 0.490
o (30.42; 32.13) | (30.08; 32.56) (29.63; 32.83) | (30.18;32.51)
pH EBC 8.10 8.06 0.508 8.22 8.08 0.445
(7.97; 8.31) (7.95; 8.32) (7.99; 8.29) (7.96; 8.32)

Valores expressos como mediana e intervalo interquartil (P2s; P7s); FENO — frac¢do de NO no ar
exalado; EBT — temperatura do ar exalado; pH EBC — pH do condensado do ar exalado; *teste
Mann-Whitney; “Asma — Asma ndo controlada+Asma controlada.

No entanto, as criangas asmaticas, quando comparadas com os controlos sem asma,
apresentaram mais frequentemente valores de FENO superiores a 6ppb, i.e. 77% vs

43% e p=0.017.

4.3.4. Associacao entre biomarcadores e parametros funcionais
Apenas a temperatura do ar exalado se associou significativamente com os Z scores de
FEF25.75 (rho=0.237, p=0.048). Por sua vez os Z scores de FEF;s.75 associaram-se ainda

de modo directo com a idade (rho=0.254, p<0.001), a semelhanca da prépria EBT.

4.3.5. Discussao: Controlo da asma e inflamagao das vias aéreas nas criangas

Contrariamente ao esperado, nao se encontraram diferengas entre os niveis dos
marcadores de inflamacdo das vias aéreas, estudados, FeNO, temperatura do ar
exalado e pH do condensado do ar exalado, dependentes do nivel de controlo da
asma. Este achado podera dever-se ao uso mais frequente de corticdides inalados nas
criangas cuja asma se encontrava ndo controlada quando comparado com as que
tinham a sua asma controlada, isto é, em 73% versus 27% dos casos, respectivamente,

p=0.058.
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Relativamente ao FENO, este associou-se com a atopia, tal como expectavel, ndo tendo
sido possivel confirmar a associacdo descrita com a idade nem com a altura, o que
podera dever-se a reduzida amplitude do espectro de idades das criancas incluidas no
estudo. Acrescente-se que a presenca de atopia ndo influenciou a prescricdo médica
de corticdides inalados, a qual rondou 0os 50% em ambos o0s grupos, com e sem atopia.
Apesar de os niveis de FENO de pelo menos 6ppb terem sido significativamente mais
frequentes na presenga de asma, os nossos resultados ndo permitem suportar o uso
de 6ppb como ponto de corte na discriminacdo da presenca de asma (AUC=0.62,

p=0.143), nesta faixa etdria, tal como descrito na literatura (51).

No que respeita a temperatura do ar exalado, para além de se ter encontrado
aumento com a idade, altura e a prdpria temperatura ambiente, também se verificou
aumento com os Z-scores dos débitos médios. Este ultimo achado podera ser reflexo
da influéncia dos volumes na temperatura do ar exalado, ja anteriormente reportado

(55-57).

A semelhanca de Hammil e col. (55) ndo encontrdmos diferencas entre a temperatura
do ar exalado dos grupos de criancas com diferentes niveis de controlo da asma. E-nos
impossivel proceder a comparacdo dos nossos resultados com os obtidos por Wojsyk-
Banaszak (58), cujas medicdes da EBT foram efectuadas em periodo de crise, enquanto
as nossas avaliaces foram realizadas no periodo entre crises de asma, altura em que é
expectavel que o nivel de inflamacdo das vias aéreas seja menor, dificultando a

detecgao de diferengas entre os grupos.

Acrescente-se que estes resultados tiveram em consideragdo as possiveis influéncias
dos pardametros que interferem com a medicdo da temperatura do ar exalado,
nomeadamente a inexisténcia de diferengas significativas entre o grupo de criangas
com asma nao controlada relativamente ao grupo com asma controlada, em termos
de idade, altura e z-scores dos débitos médios para além das medi¢des terem sido

feitas em ambiente com a temperatura controlada (54-56).
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Relativamente ao pH do EBC ndo se encontrou a esperada diminuicdo dos seus valores
no grupo de criangas com a asma ndo controlada (61), o que pode dever-se ao facto da
grande maioria destas criancas se encontrar medicada com corticéides inalados (94),
como anteriormente referido. No entanto, a associacdo de valores mais baixos de pH
com o reporte pelos pais da presenca de sinais de humidade na casa, actual e no
primeiro ano de vida da crian¢a, podem reflectir a importancia do controlo dos

problemas de humidade nas casas das criangas com asma.

De acordo com outros autores, também ndo encontramos diferengas do pH do

condensado do ar exalado, entre os grupos de criancas asmaticas e de controlo (62).

A auséncia de associagdes entre os biomarcadores e os parametros funcionais
respiratorios sugerem que estes traduzam processos complementares em termos da
fisiopatologia da asma, pelo que a monitorizagdo da crianga asmatica, particularmente

nas formas mais graves de doenca, devera incluir a avaliacdo de ambos.

4.4. |dentificagcao de fendtipos de asma

4.4.1. Analise de classes latentes
Foram feitas andlises com base no agrupamento em 2, 3 e 4 classes. Os diferentes
modelos foram comparados de modo a escolher a classificacdo que mostrou o melhor

ajuste.

Encontrou-se um modelo de duas classes, denominadas de “ndo atdpica, mae
fumadora” e “atdpica, respondedora” com as probabilidades associadas de 0.13 (0.05;

0.29) e de 0.86 (0.70; 0.94), respectivamente.
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Apresenta-se em seguida a descricdo das classes tendo como base o nosso modelo,
cuja distribuicdo probabilistica da caracterizacdo da amostra se encontra resumida na

Tabela 20.

Classe 1 (n=14) — “Nao atopica, mae fumadora” - caracteriza-se por serem criancgas
ndo atdpicas, cujas maes sdo maioritariamente fumadoras (66%). A asma ndo tem
padrao de inflamagao eosinofilica nas vias aéreas nem responde a medicagao
broncodilatadora (87%), condiciona recurso ao Servico de urgéncia no ultimo ano e em

41% dos casos nao esta controlada.

Classe 2 (n=90) — “Atdpica, mde nao fumadora” — as maes ndao fumam (90%) e a
maioria das criangas é atdpica. Cerca de metade recorreu ao Servico de urgéncia no
ultimo ano devido a asma e n3o tem a sua asma controlada. Aproximadamente um
terco das criangas tem inflamagdo eosinofilica nas vias aéreas e a asma responde a

medicacdo broncodilatadora.

Tabela 20 — Distribuigdo probabilistica da caracterizagao fenotipica da asma

Caracteristicas

Classe 1

Probabilidade

IC95%

Classe 2

Probabilidade

IC95%

Asma controlada (GINA)
Atopia

Tabagismo materno actual
Variagao FEV; 15% positivo
Recurso Servico Urgéncia

FeNO 10 ppb positivo

0.59 (0.25-0.86)
0.00 (0.00-1.00)
0.66 (0.18- 0.94)
0.13 (0.00- 0.99)
0.99 (0.00- 1.00)

0.09 (0.00- 0.76)

0.49 (0.38- 0.59)
0.57 (0.45- 0.68)
0.10 (0.04- 0.20)
0.28 (0.20- 0.39)
0.51 (0.39- 0.62)

0.35(0.25- 0.47)
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4.4.2. Discussao: fenétipos de asma

Os resultados desta analise permitiram por um lado categorizar os asmaticos em dois
subtipos com relevancia clinica, assim como, por outro lado, colocar em destaque o
facto da maioria destas criancas, independentemente do fenétipo, ter exacerbacdes

graves, com necessidade de recurso ao Servico de Urgéncia.

Relativamente ao subgrupo de criangas que recorriam ao SU por crises de asma e cujas
maes eram fumadoras, a maioria era ndo atdpica, a asma respondia mal a terapéutica
broncodilatadora e ndo apresentavam evidéncia de possuir inflamacao do tipo
eosindfilico nas vias aéreas (ver metodologia). Assim, a implementacdo de medidas de
eviccdo da exposicdo ao tabagismo passivo assume particular importancia para
promover a salde respiratéria e conduzir a uma provavel reducdo da morbilidade

associada a asma, neste grupo etario, particularmente vulnerdvel.

Quanto as criancas atdpicas, apesar de apresentarem maior resposta ao
broncodilatador e terem mais frequentemente valores elevados de FeNO, reflexo de
provavel inflamacgao eosinofilica das vias aéreas, aproximadamente metade tinham a
sua asma nao controlada. Acrescente-se que o uso de corticdides inalados (Cl) ndo se
associou nem a atopia (42% atdpicos vs 40% ndo atopicos, p=0.811) nem a presenca de
niveis aumentados do FENO (36% vs 28%, p=0.462) o que podera dever-se a possivel
subutilizagao dos Cl nestes casos particulares, justificando a taxa elevada de auséncia

de controlo da asma encontrada.

Apesar de alguma subjectividade inerente a interpretacao destes modelos, as variaveis
seleccionadas aparentam ter relevancia clinica, o que poderd constituir uma mais-
valia. Aspectos como a gravidade da asma e recurso ao servigo de urgéncia,
identificacdo de factor de risco modificavel, resposta a terapéutica broncodilatadora
(96), atopia (97) e presenca provavel de inflamacdo eosinofilica das vias aéreas
indicadora de possivel boa resposta a terapéutica com corticéides inalados brénquicos,

estao contemplados.
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Como limita¢des do estudo temos o tamanho da nossa amostra, o qual ndo permite
identificar fendtipos pouco frequentes, com prevaléncias inferiores a 5% (98) e
contribuiu para IC largos em algumas varidveis, o facto de se tratar dum estudo
transversal, o que nos impede de captar a trajectéria da doenga, assim como confirmar
a validade, em termos preditivos, das classes encontradas. Acrescente-se que quer a
avaliacdo da funcdo respiratéria por espirometria, quer a medicdo do FeNO, sdo
exames que se encontram reservados ao dominio da investigagao, pelo que na pratica

clinica, a acessibilidade é muitissimo limitada, neste grupo etario.
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5. DISCUSSAO

Os resultados deste projecto permitiram mostrar a heterogeneidade da asma e
confirmar que a auséncia de controlo desta doenca é um problema de saude que

afecta cerca de uma em cada duas criancas em idade pré-escolar.

Com esta tese vamos passar a dispor dum novo instrumento, a versdao portuguesa de
Portugal do questionario TRACK para uso na nossa populagdo, cuja utilizagdo na
pratica clinica ira facilitar a identificagdo da asma nao controlada neste grupo etario

(80).

Consideramos que a sistematizacdo da abordagem do controlo da asma no
qguestionario TRACK deverd passar a ser o método padrao a utilizar, pelo menos na
crianga até aos 5 anos, uma vez que nao se limita apenas a avaliar a percepgao
subjectiva dos cuidadores sobre os sintomas e limitacdes das criancas devidas a

doenga.

Atendendo a predisposicao para a exacerbacdo da asma neste grupo etdrio, e tendo
em conta a possibilidade da frequéncia das crises graves e dos sintomas poderem ser
independentes, torna-se relevante a existéncia de questdes especificas sobre ambos

os dominios.

Quanto aos resultados, ndao foram encontradas diferencgas significativas na frequéncia
ou gravidade da obstrucdo bronquica, nem nos parametros de inflamagdo das vias
aéreas quando se compararam diferentes niveis de controlo da asma ou grupos de

asmaticos versus controlos sem asma.
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Acrescente-se que, no grupo de controlo, entre uma (7%) a, trés (21%) criancgas
apresentaram obstrucdo das vias aéreas de acordo com o indice espirométrico
selecionado e, num desses casos, houve uma resposta positiva na prova de
broncodilatagdo. Estes achados podem dever-se a limitagdo imposta pelo tamanho
reduzido do grupo de controlo ou de alguma desadequacdo das equacbes de

referéncia utilizadas (GLI 2012) para a populagdo estudada.

Relativamente a inflamacdo das vias aéreas, as criancas asmaticas apresentaram mais
frequentemente niveis aumentados de FENO comparativamente aos controlos - 77%
vs. 43%. No entanto, os nossos resultados para esta faixa etaria, ndo suportam o valor

de corte descrito na literatura de pelo menos 6ppb.

Todos estes achados reforgam a importancia de termos incluido um grupo controlo
pois permitiu verificar a existéncia de uma significativa sobreposi¢ao, entre as criangas
com asma e os controlos, nos valores de fungao respiratdria, resposta a prova de

broncodilatacdo e restantes biomarcadores.

O uso dos corticéides inalados nas criangas asmaticas pode ter atenuado as diferengas
gue supostamente podiam existir entre a asma ndo controlada e a asma controlada,
assim como entre asmaticos e controlos, no que respeita a obstrucdo bronquica e
inflamacao das vias aéreas. Ndo obstante, esse mesmo factor ja ndo permite explicar

as alteragdes encontradas no grupo controlo.

No que diz respeito ao papel da 10S, confirmdmos a reproductibilidade dos resultados
através de estudo realizado no ambito desta tese e cujos resultados foram objecto de
apresentac¢do na reunido anual da ERS de 2017 (99). Mostrou-se ainda a existéncia de
associacdo entre os indices utilizados para avaliar a presenca de obstrucdo das vias
aéreas com os da espirometria. Acrescente-se que a I0S quando comparada com a
espirometria pareceu detectar mais casos de obstrugdao das vias aéreas nos asmaticos

relativamente aos controlos, em linha com o reportado na literatura (34-37).
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Em resumo, os resultados da avaliacdo funcional respiratéria, prova de
broncodilatagdo e doseamento dos biomarcadores devem ser encarados como tragos
objectivos, que complementam a avaliacdo do controlo, devendo os mesmos ser alvo
de monitorizacdao para se poder compreender melhor as suas implicagdes futuras, tal

como sugerido recentemente por Bush A e Saglanil S (100).
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CONSIDERACOES FINAIS

6. CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho foi apresentado e discutido um projecto de investigagdo clinica,
transversal, envolvendo uma estreita colaboracdo entre o trabalho clinico e
laboratorial, por um lado em termos de avaliagdo clinica e, por outro, a nivel do estudo

respiratorio funcional e de biomarcadores de inflamagdo do ar exalado.

O intuito foi aprofundar o conhecimento sobre o controlo da asma em idade pré-
escolar e a associacdo com caracteristicas clinicas, presenca de obstru¢do brénquica e

a sua reversibilidade e inflamagao das vias aéreas no periodo entre crises.

Mostrou-se que a asma ndo estava controlada em cerca de metade das criangas.
Validou-se a versdao portuguesa do questionario TRACK, a qual se revelou um
instrumento fidvel para avaliar o controlo da asma em idade pré-escolar na nossa

populagao.

Estes achados sdo importantes porque a asma tem uma prevaléncia elevada em
Portugal e o uso do TRACK pode auxiliar os médicos a superar as dificuldades em

identificar a asma nao controlada, o que impde desafios acrescidos nesta faixa etdria.

Ndo se encontraram diferencas significativas entre os niveis de obstrucdo das vias
aéreas e os varios marcadores de inflamacao, dependentes do nivel de controlo da
asma. No entanto, a prova de broncodilatacdo revelou-se util na distingdo entre a
asma ndo controlada e a asma controlada, tendo-se verificado maior variabilidade do

FEV:1 e da FVC nos casos de doenca ndo controlada.

Criaram-se novos modelos para uso na clinica, incluindo o nimero de crises de asma
no ultimo ano, a presenga e gravidade da rinite, a historia de asma dos pais e a
resposta ao broncodilatador por meio de testes de funcdo pulmonar (espirometria ou
I0S), como complemento a avaliacdo subjectiva, baseada na presenca dos sintomas

reportados pelos pais.
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No que respeita a abordagem terapéutica, verificou-se que o motivo da prescricdo de
corticdides inalados foi a auséncia de controlo da asma, ndo tendo em consideracao a
existéncia provavel de um padrao de inflamagao eosinofilica ou a presenga de atopia,

podendo explicar a taxa elevada de asma ndo controlada no nosso estudo.

Confirmou-se a heterogeneidade da asma nesta faixa etaria, com a identificacdo de
duas classes de criangcas com asma, reforcando a importancia de incluir varidveis
objectivas, como a avaliacdo funcional respiratéria, resposta a prova de
broncodilatacdo e uso de biomarcadores para implementacdo de uma terapéutica
personalizada e dirigida para o fenétipo/ endétipo. Esta tarefa deverd ser entendida

como prioritdria, sobretudo na monitorizacdo das formas mais graves da asma.

Em conclusdo, a asma é uma doenca altamente heterogénea em termos fenotipicos
neste grupo etario e a auséncia de controlo é um problema comum, mesmo nas

criangas acompanhadas em centros especializados.

Se por um lado este estudo permitiu responder as questdes que nos propusemos
estudar, também surgiram novas duvidas, havendo a necessidade de prosseguir com a

realizacdo de estudos que permitam aprofundar o nosso conhecimento.

Contudo, espera-se que a acessibilidade a estes novos instrumentos, a versao
portuguesa do questionario TRACK, o modelo preditivo encontrado, os novos métodos
de avaliagdo funcional respiratéria como a I0S e/ou espirometria e o uso de
biomarcadores contribuam para melhorar o controlo da asma, neste grupo

particularmente vulneravel de criangas.
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PROJECTOS FUTUROS

Entende-se importante prosseguir com novos estudos, de preferéncia prospectivos e

de dmbito mais alargado, que se debrucem sobre:

- Trajectérias da funcdo respiratéria e variabilidade dos biomarcadores das vias
aéreas, na crianca com asma e num grupo controlo, a curto, médio e longo-prazo,
numa coorte de criangcas com 3 anos, controlando os factores passiveis de influenciar
os resultados, como a idade, sexo, histdria familiar, exposicdes ambientais, medicacao,

entre outros.

Aproveitar-se-ia o estudo para validar os modelos preditivos de auséncia de controlo
da asma, identificados na analise multivaridvel, assim como para encontrar os

melhores pontos de corte a usar para o FENO nesta faixa etaria.

Considera-se ainda necessario validar o uso do questionario TRACK para monitorizagao
do controlo da asma a longo prazo e noutros contextos clinicos, tal como na Pediatria

e na Medicina Geral e Familiar.

Num futuro préximo, dever-se-ia realizar um estudo com um grupo alargado de
criancas entre os 3 e 0s 5 anos, controlos (63), para validacdo das equacdes GLI 2012 a
usar na espirometria e das equacbes de Dencker e col. para a I0S (74) na nossa

populagao.

Esta tese foi escrita de acordo com a antiga ortografia.
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ANEXOS

Questionario de Saude

Médulo 1

Este questionario tem 6 paginas (3 folhas, frente e verso). Pego que leia cada uma das

questdes e, para cada pergunta, faga uma cruz (X) na resposta que para si é a correcta ou

escreva nos espagos destinados para o efeito. Neste questionario “o seu filho” refere-se a

crianga que levou o questionario da escola para casa.

1. ID daescola:

2. ID da crianga:

3. O seu filho é rapaz ou rapariga? Rapaz
Rapariga
4. Qual é aidade doseufilho? [__] Anos [__|Meses ext @ Anos |§]

O
O

Meses

5. Qual ¢ a data de nascimento do seu filho? e men
Dia/Més/Ano
6. O seu filho nasceu em Portugal? Siti
Nio

Se a resposta for ndo, em que pais nasceu?

7. Os pais nasceram em Portugal?

Mie Pai
Sim O O
Nio
O O
Se a resposta for ndo, em que pais nasceu?

8. Peso actual: |:| Kilos |:| Gramas ex: Kilos Gramas

9. Quanto mede o seu filho: centimetros (cm) ex: 120 cm

10. Com que idade o seu filho entrou no infantario? [ | Anos [ |Meses
Ex: Anos |§| Meses

11. Qual o ano escolaridade completado pelos pais?

ensino

<1°ciclo ensino basico diri licenciatura
(4° ano) (9° ano) Sf(’g“aig;’ (15° ano)

mestrado
(17° ano)

e O O O O

a

Pai O O O O

d

12. Em que data respondeu ao questionario? === e
Dia/Més/Ano
13. Caso concorde, qual o seu nimero de telefone
para futuros contactos ao longo deste estudo? Tel:
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Questionario de Saude 2/6
Médulo 2
1. O seu filho ja alguma vez teve pieira ou assobios Sim O
(silvos) no peito? Niio 0
SE RESPONDEU “NAO” POR FAVOR PASSE A QUESTANO v
2. O seu filho teve pieira ou assobios (silvos) no peito  Sim O
nos Gltimos 12 meses? Nio 0
SE RESPONDEU “NAO” POR FAVOR PASSE A QUESTAO 7
3. Quantos ataques de pieira teve o seu filho nos Nenhum O
ultimos 12 meses? 1a3 0
4al2 O
Mais de 12 O
4. Com que idade ¢ que o seu filho teve picira ou Antes dos 12 meses O
assobios no peito pela primeira vez? Entre os 12 ¢ 23 meses [
Entre os 2 € os 4 anos O
Com 5 anos ou mais O
5. Nos tltimos 12 meses, quantas vezes, em média, © Nunca acordou com pieira O
seu filho acordou devido a pieira? Menos de uma noite por semana L]
Uma ou mais noites por semana [
6. Nos ultimos 12 meses, a pieira foi suficientemente  Sim O
forte para limitar a conversa a uma ou duas Nio 0
palavras, entre duas respiragdes?
7. Ja algum médico lhe disse que o seu filho tinha Sim O
asma? Nio 0
8. Nos ultimos 12 meses, alguma vez sentiu pieirano  Sim O
peito do seu filho durante ou depois de fazer Nio 0
exercicio?
9. Nos ultimos 12 meses, o seu filho teve tosse secad  Sim O
noite, sem ser a tosse associada a constipagio ou Niio 0
infecgiio respiratéria)?
10. Nos ultimos 12 meses, o seu filho tomou Ventilan/  Sim O
Salbutamol para alivio da tosse e/ou pieira? Niio 0
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Questionario de Saude

Médulo 3
1. J4 alguma vez o scu filho teve crises de espirros,

corrimento nasal, ou nariz entupido quando NAO
ESTA constipado ou com gripe?

Sim O
Nio O

SE RESPONDEU “NAO™ POR FAVOR PASSE A QUESTAO 5

2. Nos ultimos 12 meses, o seu filho teve crises de Sim O
espirros, corrimento nasal, ou nariz entupido Nio 0
quando NAO ESTA constipado ou com gripe?

SE RESPONDEU “NAO” POR FAVOR PASSE A QUESTAO 5

3. Nos tltimos 12 meses, esses problemas foram Sim O
acompanhados por olhos lacrimejantes ¢ com Nio 0
comichio?

4. Nos ultimos 12 meses, este problema no nariz Nada O
afectou as actividades diarias do seu filho? U pouco 0

Mais ou menos [

Muito O
5. Ja algum médico lhe disse que o seu filho tinha rinite? Sim O
Nio O

Médulo 4

1. Ja alguma vez o seu filho teve alteragdes de pele com Sim O
comichiio que apareciam e desapareciam, durante pelo Nio 0
menos 6 meses?

SE RESPONDEU “NAO” POR FAVOR PASSE A QUESTAO 4.

2. O seu filho teve alteragdes de pele com comicho nos Sim O

altimos 12 meses? Nio 0

SE RESPONDEU “NAO” POR FAVOR PASSE A QUESTAO 4.

Paula Vidal Reis Leiria Pinto

111



ANEXOS

Questionario de Salde 4/6
Médulo 4 (continuacdo)
3. Estas lesdes da pele com comichio afectaram alguma vez
qualquer uma destas partes: Sim
- Dobras dos cotovelos, atras dos joclhos Nio
- Frente do tornozelo
- Entre as nadegas
- A volta do pescogo, orelhas ou olhos
4. Ja algum médico lhe disse que o seu filho tinha eczema? Sim
Nao
Moédulo 5
1. O seu filho teve alguma vez alergia a algum alimento? Sim O
Nio O
2. O seu filho é actualmente alérgico a algum alimento? Sim O
Nio O
3. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes o seu filho esteve doente com:
Nenhuma 1a3 4a6
- constipagdo ou infecgdo respiratoria? O ]
- otite? 0O O
Nenhuma 1 (uma 2a3
- pneumonia? 0O O

4. O seu filho tem alguma outra doenga?

Sim

Nio
Qual?

Mais de 6
O
O
Mais de 3

O
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Questionarios principais 5/6
Médulo 6:
Primeiros dias
1. Quanto pesava o seu filho quando nasceu? Menos de 1999 ¢ O
200022499 g O
250023499 g O
Mais de 3500 g O
Nao sei O
2. O seu filho nasceu com quantas semanas de gestagio Menos de 37 semanas [J
(gravidez)? Entre 37 ¢ 42 semanas [
Mais de 42 semanas  [J
Nio sei O
3. Oseu filho tem algum irmio gémeo? Sim O
Nao |
4. O seu filho nasceu por cesariana? Sim O
Nio O
5. Oseu filho foi amamentado? Sim 0O
Nio O

5. A) Se a resposta for Sim, durante qunto tempo foi amamentado?

6. O seu filho tem irmios ou irmas mais velhos? Sim

Doengas

Menos de 4 meses
4-6 meses

7-9 meses

10-12 meses

Ooooogoo

Mais de um ano

[ |

Nao

7. A mie da crianga teve alguma das seguintes doengas?

(assinale todas as respostas aplicaveis)

Asma

Rinite

Eczema

Alergia alimentar

Oooog

8. O pai da crianga teve alguma das seguintes doengas?

(assinale todas as respostas aplicaveis)

Asma

Rinite

Eczema

Alergia alimentar

Oooo
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Questionarios principais 6/6

9. Quais destes animais tem ou teve dentro de casa em contacto com a crianga?

Actualmente Durante o primeiro ano
de vida da crianga
Cio O O
Gato O O
Outro animais com pélo O O
Péssaros O O
Outros O O
10. A mie da crianga fuma ou fumou?
Actualmente Durante o primeiro ano de  Durante a gravidez
vida da crianga
Sim O O O O
Nio 0O O O O
11. Presentemente, alguém fuma dentro da sua casa? Sim O
Nio 0O

11. A) Se a resposta for Sim, quantos cigarros sdo fumados no total, por dia, em sua
casa? (por ex., a mie fuma 4 + o pai fuma 5 + outras pessoas fumam 3 = 12 cigarros)
Menos de 10 cigarros O
10-20 cigarros 0O
Mais de 20 cigarros 0

12. Em sua casa tem ou teve manchas de humidade nas paredes ou no tecto?

Actualmente  Durante o primeiro ano de vida da crianga
Sim O O
Nao O O

13. Como descreveria o meio ambiente nos arredores da sua casa?
Actualmente ~ Durante o primeiro ano de
vida da crianga
Rural, com grandes espagos ou com O O
campo nas proximidades

Urbano, com parques ¢ jardins

Suburbano, com muitos parques ou O O
jardins
Suburbano, com poucos parques ou O O
jardins
O a
O a

Urbano, sem parques nem jardins

14. Qual o cédigo postal da casa onde o seu filho vive?

MUITO OBRIGADO PELA SUA COLABORACAO!
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ANEXOS

ANEXO A

Questionario de recrutamento

1. Niamero de Identificacao:

2. Rapaz [ ou  Rapariga [

3. Raga Causasiana [ Negra [0 Asistica [ Outra [O

4. Idade? I:I Anos I:I Meses ex: Anos |§| Meses
5. Data de nascimento? =~ ----- T (Dia/M&s/Ano)

6. Qual o ano escolaridade completado pelos pais?

a. Miae: <1°ciclo[d ensino basico [ ensino secundario (]  licenciatura (]  mestrado [

(4° ano) (9%ano) (12° ano) (15°ano)

(17° ano)

b. Pai: <1°ciclo (] ensino basico [] ensino secundério (1 licenciatura [1 mestrado [J

7. Data de resposta ao questionario? ----- [ammef memm (Dia/Més/Ano)

8. Numero de telefone para futuros contactos ao longo do estudo? Tel:

9. Cumpre critérios de inclusdo e ndio cumpre critérios de exclusdo?  Sim [ Nio

10. Autorizagiio participagio no estudo? Sim [0 Nzo [J

11. Assinatura do consentimento informado? Sim [J Nzo [

Critérios de inclusio:

12. Tem entre 3 ¢ 6 anos de idade? Sim [ Nao [
13. Foi solicitado ao seu filho uma espirometria pré-escolar? Sim [J Nio [
14. Tem diagnéstico médico de asma? Sim [0 Nizo [J
15. Tem diagnéstico médico de sibilancia recorrente? Sim [0 Nio [J

Critérios de excluséo:

16. Tem alguma doenga cardiaca? Sim [J Nao [
17. Tem alguma doenga metabolica? Sim [J Nao [
18. Tem alguma doenga neurologica? Sim [J Nao [
19. Tem alguma deformacio oro-facial? Sim [ Nao O
20. Nasceu com menos de 37 semanas de gestacio? Sim [0 Nao O
21. Nasceu com menos de 2500 gramas? Sim [0 Nao O
Diagnéstico de asma

22. Teve ja alguma vez pieira ou assobios (silvos) no peito? Sim [ Nzo [

23. Teve nos altimos 12 meses picira ou assobios (silvos) no peito? Sim [0 Nizo [J
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ANEXO A

24. Nos ultimos 12 meses sentiu alguma vez pieira no peito durante ou depois de fazer
exercicio? Sim [0 Nao [

25. Nos ultimos 12 meses teve pieira no peito associada a constipa¢do ou infec¢éo

respiratoria? Sim O Nao [ Se SIM, com febre?  Sim [ Nzo O

26. Nos ultimos 12 meses teve tosse seca a noite, s/ ser a tosse associada & constipagio ou
infecgdo respiratéria? Sim [ Nszo [J

27. J4 algum médico lhe disse que o seu filho tinha asma? Sim [0 Nzo O

28. Nos ultimos 12 meses, tomou Ventilan / Salbutamol para alivio da tosse e/ou pieira?
Sim [ Nazo [J

29. Tomou diariamente algum medicamento _ultimos 3 meses, ultimas 4 semanas

a. corticoide inalado brénquico (CT)? Sim [ Nzo [J Sim [ Nzo I
i. Se Sim, qual o nome e a dose diaria:

b. associagdo CI e BD longa ac¢io? Sim [ Nzo [ Sim [ N#o I
i. Se Sim, qual a dose diaria:

c. montelucaste/singulair? Sim [ Nzo [ Sim [ Nso [J

Critérios de remarcacio da avaliaciio funcional respiratéria:

30. Teve alguma infeccfio respiratéria nas dltimas 2 semanas? Sim [J Nio [
31. Respeitou a suspensio da medicacio nas ultimas horas? Sim [J Nzo [J

a. P2-agonistas curta-ac¢fo inalado e oral (< 8 horas) Sim [ Nao [ NA O
b. PB2-agonistas longa ac¢do (< 48 horas) Sim 0 Nado O NA O
c. teofilinas e antagonistas leucotrienos (< 24 horas) Sim 0 Nao O NA O

d. anti-colinérgicos curta acgio (< 8 horas) Sim O Nado O NA O

32. Respeitou as condigdes para realizagdo dos exames respiratorios? Sim [1 Nazo [J
a. Se NAO, qual a data de re-agendamento? ----- [==mm === (Dia/Més/Ano)

b. Se SIM, avance para avaliagdo alargada e comece por avaliar controlo pelos pais:

i. aplique o questionario TRACK e em seguida Escala visual analégica (0 a 10)

e Pontuagdo do TRACK:

e Pontuagio Escala visual:

Globalmente como avaliaria o controlo da asma do seu filho nas dltimas 4 semanas?

Muito bom Muito mau

| |
[ I

0 10
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ANEXO A

Questionario clinico

Asma

33. Quantos ataques (sintomas + de 24 horas) de pieira teve o seu filho nos altimos 12 meses?
Nenhum [J 1a3d 42120 Maisde 12 0

34. Com que idade € que teve pieira ou assobios (silvos) no peito pela primeira vez?
Antes dos 12 meses [ Entre 12e 23 meses (1 Entre2-3 A Com4 Aou+0O

35. Nos tltimos 12 meses, quantas vezes, em média, o seu filho acordou devido a pieira?
Nunca acordou ¢/ pieira [] Menos de 1 noite por semana [] 1 ou + noites/ semana [J

36. Nos ultimos 12 meses a pieira foi suficientemente forte para limitar a conversa a uma ou
duas palavras, entre duas respiragdes? Sim O Nzo I

37. Durante as ultimas 4 semanas, o seu filho teve problemas respiratorios como pieira, tosse,
ou falta de ar durante o dia, mais do que 1 x por semana e que durdssem mais do que

poucos minutos? Sim [] Nzo [
38. Durante as Gltimas 4 semanas, os problemas respiratorios como pieira, tosse, ou falta de

ar, interferiram com a capacidade do seu filho brincar / correr?  sim [J Nzo I

39. Durante as ultimas 4 semanas, necessitou de tratar os problemas respiratérios do seu filho
(pieira, tosse, falta de ar) com medicacgdo de alivio rapido (por ex, Ventilan®, salbutamol,

Onsudil®, ou Propavente®), mais do que 1 x por semana? Sim [J Nzo I
40. Durante as Gltimas 4 semanas, o seu filho acordou durante a noite devido aos problemas
respiratérios do seu filho (pieira, tosse, falta de ar)? sim (] Ngo [J
41. Durante as ultimas 4 semanas, o seu filho tem tomado diariamente alguma medicagdo

para o controlo daasma? Nao[J sim[0 <50% 0 >50e<75% 0 =>75%0

42. Durante os ultimos 12 meses, o seu filho teve crises graves em que precisou de tomar
corticoides orais (prednisolona, deflazacort, betametasona, Celestone®, Rosilan®)?

Nunca [0 Umavez[d Duasvezes [1 Trés Vezes [ 4 ou mais vezes [J

43. Durante os ultimos 12 meses, com que frequéncia o seu filho precisou de cuidados
meédicos ndo programados devido a asma:

a. Consultas médicas O vezes [1 1 vez[] 2vezes [ 3 vezes [1 >4 vezes ]
b. IdasS. Urgéncia Ovezes[] 1vez[d 2vezes (1 3vezes [1 >4 vezes []
c. Internamentos Ovezes ] 1vezd 2vezes 0 3vezes [ >4 vezes [
44. Globalmente como avaliaria o controlo da asma, nas Gltimas 4 semanas (médico)?
a. Pontuagdo Escala visual:
Muito bom Muito mau

0 10
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Rinite
45. Nos ultimos 12 meses, teve crises de espirros, corrimento nasal, ou nariz entupido quando

NAO ESTA constipado ou com gripe? Sim [0 Nao [J
Se respondeu “NAO” por favor passe a questio 47

46. Nos ultimos 12 meses esses problemas foram acompanhados por olhos lacrimejantes ¢
com comichio? Sim [ Nio O

47. Nos ultimos 12 meses esse problema do nariz afectou as actividades diarias do seu filho?

Nada [ Um pouco [ Mais ou menos [1  Muito [
48. Ja algum médico Ihe disse que o seu filho tinha rinite? Sim [0 Nio O
Eczema

49. Nos tltimos 12 meses o seu filho teve alteragdes da pele ¢/ comichio? Sim [ Nio [J

50. Essas leses da pele com comichio afectaram alguma vez qualquer uma destas partes:
a. Dobras dos joelhos, atras dos joelhos, frente do tornozelo, entre as nadegas, a

volta do pescogo, orelhas ou olhos Sim [0 Nio [
51. Com que idade estas lesdes da pele ocorreram pela 1° vez?

Antes dos 12 meses [1  Entre 12-23 meses [ Entre2¢e3 A0 Com 4 Aou+ [

52. Ja algum médico Ihe disse que o seu filho tinha eczema? Sim [J Nzo [
53. O seu filho teve alguma vez alergia a algum alimento? Sim [ Nzo [
54. O seu filho ¢ actualmente alérgico a algum alimento? Sim [J Nzo [

a. Se Sim, quais os alimentos implicados?

Atopia
55. Testes cutaneos inalantes: Positivos [1 Negativos [1 Inconclusivo [1 Nao realizad [
a. Se positivos, indique as positividades: Acaros (1 Pélenes (1 Epitélios [1 Fungos [

56. IgE especificas inalantes: Positivos [1 Negativos [ Inconclusivos [1 Nao realizado [
a. Se positivos, indique as positividades: Acaros (1 Pélenes (I Epitélios [1 Fungos [

57. Testes cutineos ¢/ou IgE Especificas para alimentos:

Positivos (1 Negativos [1 Inconclusivos (1  N&o realizados [

a. Se positivos, indique positividades: Clarall  Ovo 0 Leite [1 Outros [
Antecedentes Pessoais

58. Peso do seu filho quando nasceu? __ _ 2500a3500g[] >3500g ]

59. O seu filho nasceu ¢/ quantas semanas gesta¢do? __Entre37e42s >4250
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60. O seu filho tem algum irmao gémeo? Sim [ Nzo []
61. O seu filho nasceu por cesariana?  Sim [ Nzo [J

62. 0 seu filho foi amamentado? Sim [ Nio [J

a. Se Sim, gto tempo? < 4 meses [1  4-6 meses [1 7-9 meses [1 10-12 meses [1 > 1A []
63. O seu filho tem irm3os ou irmas mais velhos?  Sim [ Nio [J

Antecedentes familiares (assinale todas as respostas aplicaveis)
64. Mae teve alguma destas doengas? Asma [ Rinite (1 Eczemal] Alergia alimentar []

65. Pai teve alguma destas doengas? Asma [ Rinite (1 Eczema [ Alergia alimentar []
Casa e Ambiente (assinale todas as respostas aplicaveis)

66. Quais destes animais tem ou teve dentro de casa em contacto com a crianca?

cao 0 Gato [ Passaros (1  outros [1

67. A mae fuma/ fumou? Actual/ [] No 12 ano de vida da crianca (1 Na gravidez []

68. Presentemente, alguém fuma dentro da sua casa? Sim O Niao O
Se a resposta foi Sim, quantos cigarros sdo fumados no total, por dia, em sua casa?
Menos de 10 [ entre 10220 Mais de 20 [J

69. Em sua casa tem ou teve manchas de humidade nas paredes ou tecto?
a. Actualmente Sim [J Nio [ b. No 12 ano de vida  Sim [J Nao [
70. Como descreveria o meio ambiente nos arredores da sua casa?
Rural, ¢/ gdes espacos ou ¢/ campo nas proximidades [
Suburbano, ¢/ mtos parques/ jardins [] Suburbano, ¢/ pcos parques/ jardins []
Urbano, sem parques nem jardins O

71. Qual o cddigo postal da casa onde o seu filho vive? -

72. Avaliagio médica do controlo da asma, nas lltimas 4 semanas:

Controlada [1 Parcialmente Controlada [1  N&o Controlada [

73. Conseguiu realizar ¢/ sucesso a Ol, espirometriac/ BD e o X-Halo?  Sim [ Nio [J
74. Qual o resultado do X-Halo?

75. Qual a temperatura auricular?

76. Aceita realizar a recolha do condensado ar exalado? Sim [1 Nzo [

77. Qual a data de agendamento do exame na FCML?

Paula Vidal Reis Leiria Pinto
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ANEXOS

TRACK® - Teste para avaliacido do Controlo Respiratério e da Asma em
Criangas

Quem deve utilizar o TRACK?

Este teste simples pode ajudar a determinar se os problemas respiratérios da sua criang¢a nao
estdo controlados.

O teste foi elaborado para criancas:

* com idade até 5 anos e Para
* que tenham tido 2 ou mais episédios de pieira, falta de ar,
ou tosse durante mais de 24 horas e criant;as
* aquem tenham sido previamente prescritos medicamentos com
broncodilatadores, também conhecidos como medicamentos idade até
de alivio rapido (por exemplo, salbutamol, Ventilan®, Onsudil®,
ou Propavente®), para problemas respiratérios ou a quem 5 anos
tenha sido diagnosticada asma.

Como responder ao questionario “TRACK”

Passo 1: Assinale com uma cruz o quadrado por baixo de cada uma das respostas seleccionadas
por si.

Passo 2: Escreva o nimero da sua resposta no quadrado de pontuagio apresentado a direita de
cada pergunta.

Passo 3: Some os niimeros dos quadrados de pontuagdo para obter a pontuacdo total da sua
crianga.

Passo 4: Entregue o teste ao médico da sua crianga para falarem sobre a pontuagdo total do
TRACK.

Pontuacio
1 | Durante as Udltimas 4 semanas, com que frequéncia a sua crianga foi
incomodada por problemas respiratérios como pieira, tosse, ou falta de ar?
Nunca 1ou 2 vezes todas as semanas por semana por semana
020 015 010 05 0o
2 | Durante as dlitimas 4 semanas, com que frequéncia a sua crianga acordou
durante a noite devido a problemas respiratérios (pieira, tosse, falta de ar)?
- dvez 20u 3vezes 4 ou mais vezes
Nunca lou2vezes todasassemanas porsemana por semana
020 015 010 05 0o
3 | Durante as (itimas 4 semanas, até que ponto os problemas respiratérios da
sua crianga, tais como pieira, tosse, ou falta de ar, tém interferido com a
capacidade de brincar, ir & escola, ou participar nas actividades habituais de
uma crianga da sua idade? D
Nada Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
020 o15 010 0s 0o

4 | Durante os ultimos 3 meses, com que frequéncia precisou de tratar os
problemas respiratérios da sua crianga, (pieira, tosse, falta de ar) com

Onsudil®, ou Propavente®)?

medicagdo de alivio répido, de SOS (por exemplo, Ventilan®, salbutamol, D

1vez 2 ou 3 vezes 4 ou mais vezes
Nunca lou2vezes todasassemanas por semana por semana
020 015 010 a5 0o

5 | Durante os ditimos 12 meses, com que frequéncia a sua crianga necessitou de
tomar corticides orais de urgéncia (Celestone®, prednisolona, deflazacort,

outra medicacao?

betametasona, Rosilan®) para os problemas respiratérios n&o controlados pela D

Nunca 1vez 2 vezes 3 vezes 4 ou mais vezes
020 o15 010 05 0o
e e Acatenec 0 e =% | TOTAL
Por favor veja no verso a explicacdo do que significa a
pontuacdo total do questionario TRACK, da sua crianga D
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0 que significa a pontuagdo do TRACK da sua crianca?

Se a pontuacdo da sua crianca for:

Menor que 80
Os problemas respiratérios da sua crian¢a podem nao estar controlados.

e Certifique-se que esta a seguir as recomendagdes que lhe foram dadas
pelo médico da sua crianga

e Fale com o médico sobre as razdes dos problemas respiratérios poderem
ndo estar controlados

e Pergunte ao médico que medidas devem ser tomadas para melhorar o
controlo respiratério e da asma, de forma a reduzir os sintomas diurnos e
nocturnos e a necessidade de utilizagdo de medicag¢do de alivio rapido

Se a pontuacdo do seu filho for:

80 ou mais
Os problemas respiratérios da sua crianga parecem estar controlados.

e Monitorize regularmente os problemas respiratérios da sua crianca e fale
com o médico, sobre quaisquer preocupagdes. Mesmo que agora a sua
crianga ndo tenha problemas respiratérios, estes podem aparecer e
desaparecer a qualquer momento

e Mantenha o médico informado sobre a evolugdo e aconselhe-se sobre o
tratamento mais adequado para ela

e Um bom controlo respiratério e da asma pode ajudar a sua crianga a
dormir melhor, participar nas actividades de todos os dias, e a sofrer
menos crises recorrentes de problemas respiratérios

Fale com o médico da sua crianga sobre a pontuagdo do TRACK

A Rede de Inovacdo para a Melhoria da Qualidade (QulIN) da Academia Americana de Pediatria

AAP) participou na validacdo desta ferramenta
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USER AGREEMENT:

TEST FOR RESPIRATORY AND ASTHMA CONTROL IN KIDS (TRACK™)

»

This User Agreement (“Agreement”) is between AstraZeneca Pharmaceuticals LP (“AstraZeneca”) and the party
identified below as “User.”

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

BACKGROUND
A. AstraZeneca has developed a protocol commonly referred to as “TRACK” (Test for Respiratory and
Asthma Control in Kids).
B. User wishes to use TRACK in connection with the clinical or trial or study described in Schedule A (the

“Study”), subject to the following terms and conditions.

TERMS AND CONDITIONS

TRACK License. User may use TRACK in connection with the Study. No other use of TRACK is permitted
without AstraZeneca’s express written permission, and use of TRACK in connection with other studies or
protocols will require a separate agreement.

Ownership of TRACK. Except for the license expressly granted under this Agreement, AstraZeneca retains all
intellectual property rights to TRACK, including the copyright.

Authorized Copies of TRACK. User may make a reasonable number of copies of TRACK for use in connection
with the Study and distribute them as necessary to conduct the Study (collecting all copies afterwards), consistent
with the purposes of this Agreement. Otherwise, User will not distribute copies of TRACK to third parties by sale,
rental, lease, lending, or any other means. Any copies of TRACK must include the following copyright notice: “©
2008 AstraZeneca Pharmaceuticals. All Rights Reserved.”

Translations. User may not translate TRACK without AstraZeneca'’s prior permission. User assigns and agrees
to assign to AstraZeneca all copyright rights to any translation of TRACK prepared by User or on User’s behalf. If
User retains a vendor to prepare the translation, User will have the vendor execute a comparable copyright
assignment consistent AstraZeneca’s ownership. AstraZeneca and User will cooperate reasonably to ensure an
acceptable and effective translation of TRACK. Translations are subject to AstraZeneca’s review and ultimate
approval prior to use.

Publication. User will cite the following references in any paper describing the Study: “Murphy KR, Zeiger RS,
Kosinsky M, Chipps B, Mellon M, Schatz M, Lampl K, Hanlon JT, Ramachandran S. ‘Test for Respiratory and
Asthma Control in Kids (TRACK™): A Caregiver-Completed Questionnaire for Preschool-aged Children.” User
may not reproduce TRACK, in whole or in part, in its paper without AstraZeneca’s prior permission. User will
notify AstraZeneca of any publication and provide AstraZeneca with 1 reprints of the paper.

Payment. The parties agree that use of TRACK in connection with the Study will be royalty-free.

Disclaimer. ASTRAZENECA MAKES NO EXPRESS OR IMPLIED WARRANTIES INCLUDING, BUT NOT
LIMITED TO, ANY IMPLIED WARRANTY OF MERCHANTABILITY OR FITNESS FOR A PARTICULAR
PURPOSE WITH RESPECT TO TRACK. TRACK IS LICENSED “AS IS” AND THE LICENSEE WILL ASSUME
THE ENTIRE RISK, AS TO THE RESULTS AND PERFORMANCE OBTAINED.

Miscellaneous. This Agreement represents the parties’ entire agreement with respect to this subjéect matter and
can only be amended in a writing signed by both parties.

AstraZeneca Pharmaceuticals LP: USER: Paula Leiria Pinto

TSy - /422@@‘;-_

By:

By (e (e, Qs

Print Name: =@ Mdowe hvede( Print Name: Paula Leiria Pinto
Title: _ Moclie ol Ao 7Q Mpaoyoc Title: MD, MSc

Date:

202 X Date: 4/12/2013
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SCHEDULE A

[NOTE: This was adapted from another similar agreement. This info may be more or less than you want. It's
totally for your own housekeeping convenience, so let me know if you have suggestions.]

USER CONTACT INFO:

Name: Paula Leiria Pinto

Company: Hospital Dona Estefania, Centro Hospitalar de Lisboa Central
Title: MD, MSc

Address: Rua Jacinta Marto,

1169-045 Lisboa

Country: Portugal

E-mail: pleiriapinto@gmail.com
Phone: +351964037770

Fax: +351213126654

SUMMARY OF THE STUDY

Study Sponsor: Own funding. No funding will be received from any company.

Study or Protocol Title: : "Validation of the cultural adaptation to Portugal of the Test for Respiratory and Asthma Control
in Kids (TRACK) questionnaire"”

Identification Number, if study entered into www.clinicaltrials.gov :

Study drugs and comparators:

Disease, disorder, or type of subjects:

Type of Studies: o1 Clinical Trial 02 Outcomes Study 03 Epidemiologic Study

¥4 Observational Study
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