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NOTA EXPLICATIVA

De acordo com as normas estabelecidas pelo Colegiado do Programa de
Ciéncias da Saude — Area de Concentracdo Saude da Crianca e do Adolescente
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, a tese sera
apresentada sob a forma de cinco artigos:

Artigo 1. Comorbidade asma e rinite alérgica: estudo transversal em adolescentes
de 13 a 14 anos. Artigo publicado no Primary Care Respiratory Journal,
2008; 17:222-5.

Artigo 2. Valores de referéncia do pico do fluxo inspiratério nasal em criangas e
adolescentes.

Artigo 3. Fragdo exalada do oxido nitrico no diagnostico e monitoramento de
criangas e adolescentes com asma.

Artigo 4. Doencga unificada, abordagem unificada: tratando rinite alérgica e asma

com inalagao nasal de propionato de fluticasona.

Artigo 5. Asma e rinite alérgica persistentes: inalagdo nasal versus inalagéo oral

de corticoide inalatorio e B2-agonista de agéo duradoura.
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1 INTRODUGAO

1.1 Histéria da linha de pesquisa: tratamento unificado rinite alérgica e asma

Rinite alérgica e asma sdo doencas de elevada prevaléncia e
morbidade, reconhecidas como problemas mundiais de satde publica’?.

A literatura tem registrado varias semelhancas entre ambas quanto aos
aspectos epidemiolégicos, anatomopatologicos, fisiopatoldégicos e clinicos,
reforcando a hipétese de que se trata de uma sindrome inflamatéria que acomete
as vias aéreas>*.

Até cerca de 20 anos atras, rinite alérgica e asma eram abordadas de
forma fragmentada, embora na Antiguidade alguns relatos remetessem a ideia de
integracdo entre elas. No século I, Claudius Galenus definiu o nariz como um
“‘instrumento respiratorio”. Alguns textos islamicos, no século IX, descreveram as
doencgas alérgicas, no entanto, foi a partir do século XIX que as descricbes
aumentaram no compasso da industrializagéo dos paises ocidentais?.

Apenas no final do século XX o conceito de “uma via aérea, uma
doenca™ se fortaleceu em decorréncia de uma série de investigacbes sobre as
semelhancas, diferencas e inter-relagdes entre rinite alérgica e asma.

Esse corpo de evidéncias culminou com a iniciativa Allergic Rhinitis and
its Impact on Asthma (ARIA)"®. O documento tem como objetivo atualizar os
profissionais de saude em relagdo aos conhecimentos sobre a rinite alérgica,
destacando as abordagens diagndsticas, terapéuticas e profilaticas simultaneas e
integradas das vias aéreas, baseadas em evidéncias'. O ARIA traz em seu nome
e premissa a énfase na necessidade de tratar a rinite alérgica no paciente
asmatico e vice-versa' e recomenda que, em paises em desenvolvimento, o
acesso ao tratamento da rinite seja incluido nos programas de manejo da asma.

Nesta introducao serdo abordadas as semelhancas, diferencgas e inter-
relagdes entre rinite alérgica e asma, considerando os aspectos epidemioldgicos,
morfoldégicos, anatomopatoldgicos, fisiopatoldgicos e clinicos.

Além disso, sera relatado como o reconhecimento da associagao rinite

alérgica e asma aliado a necessidade de enfrentar desafios vividos pelo Programa
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“‘Crianga que Chia” culminou com a linha de pesquisa sobre o tratamento
unificado. Finalmente, serdo apresentados os estudos originados da linha de

pesquisa e as lacunas que ainda precisam ser preenchidas.

1.2 Aspectos epidemiolégicos

As evidéncias epidemiolégicas da associagdo entre rinite alérgica e
asma foram identificadas principalmente em estudos ambulatoriais, que notificam
taxas de prevaléncia da rinite alérgica em asmaticos que variam de 30 a 90%°°.
Em um estudo realizado em Ancara, Turquia, 68,8% das 369 criancas e
adolescentes entre trés e 16 anos com asma apresentavam rinite alérgica®.
Achados semelhantes foram descritos por Sichletidis et al., na Grécia, em um
estudo transversal no qual se verificou que 69% das criangas com asma também
apresentavam rinite alérgicag. Por outro lado, a prevaléncia de asma em pacientes
com rinite alérgica chega a 40%’ e tem aumentado®. A literatura é escassa em
relagdo a prevaléncia da comorbidade asma e rinite alérgica em estudos de base
populacional. Em Belo Horizonte, entre os adolescentes de 13 e 14 anos com
sintomas de asma, a prevaléncia de sintomas de rinite alérgica foi de 46,8%, ou
seja, 8,4% do total de participantes'®. Solé et al. verificaram que na cidade de Séo
Paulo, 42% dos adolescentes que relatavam sintomas de asma também relataram
sintomas compativeis com rinite alérgica'".

Na populagdo pediatrica, embora alguns estudos informem que os
sintomas de rinite alérgica antecedam os da asma, a literatura ainda é conflitante.
Kapsali et al. ressaltaram que em 72% dos adolescentes com rinite alérgica e
asma, os sintomas da rinite iniciaram-se antes ou concomitantemente aos da
asma'®. No Japdo, a prevaléncia de sintomas persistentes de rinite alérgica em
107 criangas com asma foi de 82,2% e a idade média do inicio de asma e rinite foi
semelhante, 3,2 e quatro anos de idade, respectivamente”. Segundo Kulig et al.,
em lactentes e pré-escolares os sintomas das vias aéreas inferiores
frequentemente apareceram antes dos sintomas nasais'*.

Outro aspecto epidemiolégico de destaque é que asma e rinite
compartilham fatores de risco semelhantes e que a rinite alérgica é fator de risco

para asma'?. Um estudo realizado pelo grupo de Wright et al. (1994) mostrou que
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rinite alérgica em lactentes estava associada ao risco dobrado de
desenvolvimento de asma aos 11 anos de idade™.

Ademais, sabe-se que pacientes com rinite persistente moderada e
grave tém maior probabilidade de ter asma do que aqueles com rinite intermitente

ou persistente leve'®.

1.3 Aspectos morfolégicos

As semelhangas histologicas entre a mucosa nasal e brénquica sao
muitas. Ambas sao revestidas pelo epitélio pseudoestratificado colunar, rico em
tecido linfoide, com células ciliadas sobre a membrana basal. Na submucosa ha
vasos, glandulas mucosas, fibroblastos, algumas células inflamatérias e
terminagdes nervosas. Mas também ha diferengas. A mucosa nasal é ricamente
vascularizada por capilares, que na vigéncia de processos inflamatérios causam
edema e, consequentemente, obstrucdo nasal. Por outro lado, a musculatura lisa
€ ausente no nariz e presente na traqueia, brbnquios e bronquiolos e sua
contragao € um dos fatores que levam a obstrugao das vias aéreas, observada na

asma'’. Além disso, nariz e bronquios tém diferentes origens embrionarias'®.

1.4 Aspectos fisiologicos

Varias caracteristicas fisioldgicas contribuem para a integragéo do trato
respiratério’®?2. Mc Lane et al. avaliaram a influéncia da hiperpneia oral sob ar frio
nas vias aéreas superiores e inferiores em 22 pacientes com asma, usando a
medida do volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF{) e da
resisténcia nasal®®. Os pesquisadores constataram que a inalagdo oral causou a
reducdo do VEF; e o aumento da resisténcia nasal medida pela rinomanometria,
sugerindo que a transferéncia de calor nas vias aéreas inferiores influencia a

funcao nasal, indicando a resposta integrada entre ambas.
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FIGURA 1 - Efeito da hiperpneia oral com ar frio no volume expiratério
forgado no primeiro segundo (A) e na resisténcia nasal (B).
Fonte: McLane et al. (2000)20.

Os pontos sdo as médias e as barras correspondem ao desvio-padrao.
B significa valores basais e R significa resposta a hiperpneia.

Achados concordantes foram destacados recentemente por Hanes et
al., ao avaliarem se as vias aéreas superiores de pacientes com asma e rinite
alérgica apresentavam mais anormalidades apos exposicdo ao ar frio quando
comparados com pacientes com rinite alérgica apenas?'. Os pesquisadores
enfatizaram que no grupo com asma e rinite alérgica os sintomas nasais € 0s
niveis de histamina e lisozima no lavado nasal foram mais altos do que nos
pacientes com rinite alérgica sem asma apds a exposi¢ao ao ar frio.

Outro fator que contribui na resposta integrada € a inervagao das vias
aéreas e O sistema nervoso central®’>. E sabido que a atividade neural
desempenha papel importante no desencadeamento dos sintomas alérgicos como
espirros, tosse e prurido nasal. Os mecanismos fisioldgicos envolvem o sistema
nervoso autbnomo e sdo induzidos por alérgenos, no entanto, ainda ndo sao
totalmente esclarecidos. Os mediadores sao liberados no local da inflamagao
alérgica e levam o estimulo aferente para o sistema nervoso central que, por sua

vez, causa alteragdo da atividade reflexa. Em suma, a exposi¢céo ao alérgeno na
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mucosa nasal pode causar alteracbes nas vias aéreas inferiores, e vice-versa,

mediadas pelo sistema nervoso autbnomo.

1.5 Aspectos anatomopatolégicos

Na rinite alérgica e na asma, o padrao inflamatério observado nas
mucosas nasal e brébnquica €& semelhante, caracterizado por infiltrado de
eosindfilos, mastdcitos, linfocitos T e varios mediadores inflamatdrios?*%°.

Os achados de bidpsias nasais e brénquicas fortalecem a hipétese da
estreita integragdo entre rinite alérgica e asma. Em pacientes com rinite alérgica,
sem sintomas de asma, a mucosa bronquica altera-se na presenca de estimulos
nasais e vice-versa.

Braunstahl et al., ao estudarem oito pacientes com rinite alérgica sem
asma e oito controles, salientaram que, apds a broncoprovocacao, os pacientes
apresentaram aumento do numero de eosinofilos nas mucosas nasal e bronquica
e reducdo da fungdo pulmonar em relacdo aos controles®’. A FIG. 2 ilustra a
imuno-histoquimica para identificacdo de interleucina 5, que guarda estreita

relagcdo com eosindfilia, no epitélio nasal.
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FIGURA 2 — Imuno-histoquimica para interleucina 5 de um
fragmento de bidpsia nasal de um paciente com rinite alérgica

24 horas apds broncoprovocacao.
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O mesmo grupo realizou um estudo avaliando se a provocagao nasal
com alérgenos causava alteragdes nas mucosas nasal e bronquica em pacientes
com rinite alérgica sem asma?®. Participaram nove pacientes e nove controles. As
biépsias foram realizadas antes e apds 24 horas da provocacdao nasal. Os
pesquisadores perceberam que a provocagao nasal causou influxo de eosindfilos
no epitélio nasal, na lamina prépria e no epitélio brénquico nos pacientes com
rinite alérgica em relagéo aos controles.

O achado de infiltrado eosinofilico na mucosa nasal em pacientes com
asma sem rinite alérgica também ¢é relatado®?°. Gaga et al.>® realizaram bidpsias
nasais em pacientes com asma sem rinite, com asma e rinite e em controles
higidos. Os resultados mostraram que o numero de eosindéfilos nos fragmentos da
biépsia nasal foi maior nos pacientes com asma em comparacdo com oS
controles. Além disso, nao foram detectadas diferengas entre o numero de
eosinodfilos entre os pacientes asmaticos com e sem rinite alérgica. Por sua vez,
Magalhdes Simdes et al. descreveram o encontro de eosindfilos em todo o trato
respiratorio, incluindo a mucosa nasal, em 10 pacientes que faleceram devido a
asma e que ndo apresentavam sintomas de rinite®.

Além disso, Chanez et al. encontraram que em pacientes controlados,
com asma persistente e rinite alérgica, o espessamento da membrana basal e a

infiltracdo eosinofilica nao foram diferentes na mucosa nasal e brénquica®.

1.6 Evidéncias fisiopatoldgicas

Do ponto de vista fisiopatolégico, chama a atengdo o achado de hiper-
responsividade brdonquica em pacientes com rinite alérgica sem sintomas de
asma>'. Outro aspecto relevante foi descrito recentemente por Ciprandi et al., ao
estudarem 392 pacientes com rinite alérgica, sem asma>2. Os autores realizaram
provas de funcdo pulmonar nesses pacientes e constataram que 12,8%
apresentaram valores de VEF < 80%.

Outra contribuicdo fisiopatolégica que estreita a conexao entre a via
aérea superior e a inferior € a participagdo de varios mediadores como
interleucinas, especialmente a IL-5, histamina e o éxido nitrico (NO) na resposta

inflamatdria da asma e da rinite alérgica. O NO encontra-se bastante elevado nas
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narinas e seios paranasais em relacdo as vias aéreas inferiores®. A molécula
participa de uma série de reagdes no trato respiratorio, € considerada um
marcador da inflamacdo eosinofilica e esta elevada em pacientes com asma®>34,
A elevagao dos niveis da fragdo exalada do 6xido nitrico (FENO) em pacientes

com rinite alérgica sem asma®®3®

reforga as inter-relagcdes entre asma e rinite e a
hipétese de que o 6xido nitrico pode ser um dos responsaveis pela ligacdo entre
ambas®.

Para avaliar essa questao, Lopuhaa et al. compararam a alteragdo nos
valores da FeNO apods exposicao aos alérgenos em pacientes com asma e outros
com rinite alérgica sem asma. Participaram do estudo 52 pacientes, sendo 26
com diagnéstico de asma e 26 com rinite alérgica. Os pesquisadores notaram
que, a admissao, os valores da FeNO nos portadores de rinite alérgica eram
inferiores aos daqueles com asma, no entanto, apds a exposicao aos alérgenos, a
FeNO foi semelhante nos dois grupos?. Achados concordantes foram descritos
no trabalho de Marcucci et al., estudiosos das semelhancgas fisiopatolégicas entre
rinite alérgica e asma>. A equipe avaliou 14 criancas com rinite alérgica, 15
criangcas com rinite alérgica e asma e 10 controles quanto a alteragdo nos
marcadores inflamatérios no escarro, valores da FeNO e espirometria apds
provocacgao nasal alérgeno-especifica. Os autores concluiram que houve aumento
da proteina catidnica eosinofilica no escarro e da FeNO nos pacientes com rinite
alérgica e naqueles com a associagao asma e rinite alérgica, quando comparados
com o grupo-controle.

Outro aspecto de destaque acerca da integragao entre as vias aéreas
inferiores e superiores € a participacdo da medula 6ssea na inflamagao alérgica.
As evidéncias mostram que, em resposta a exposicdo ao alérgeno nas vias
aéreas, os genitores na medula éssea proliferam e se diferenciam, levando ao
aumento do numero de eosindfilos, que, por sua vez, sdo recrutados para as
mucosas do trato respiratorio, conforme ilustrado na FIG. 3% . Essas observagdes
sugerem que ocorre uma sinalizagdo entre os pulmdes e a medula éssea e

corroboram a ideia de que a alergia é uma doenga sistémica.
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FIGURA 3 - llustragao esquematica de trés possiveis mecanismos de
comunicacao entre as vias aéreas e a medula 6ssea

apos a exposicao aos alérgenos.

A: efeito hematopoiético direto de mediadores liberados na circulagdo; B: migracéo de linfécitos T
provenientes das vias aéreas e subsequente liberagdo de mediadores hematopoiéticos e C:
liberacdo local de mediadores em resposta a sinais de fatores de crescimento de coldnia (incluindo
alérgenos).

Fonte: Inman (2000)*".

1.7 Evidéncias clinicas

Estd demonstrado que a rinite alérgica nao tratada dificulta o controle

da asma>®3°

, contribuindo para o aumento nas exacerbagdes e no consumo de
medicamentos utilizados na asma“.
Sazonov Kocevar et al. acompanharam 2.961 criangas com passado de

internagbes por asma e encontraram que o risco de readmissbes entre os
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asmaticos com rinite alérgica foi 1,72 vez mais elevado do que nos ndo-asmaticos
e a rinite alérgica foi preditiva de maior niumero de dias de internagao/ano entre
asmaticos*®. Por outro lado, o tratamento da rinite alérgica proporciona melhora
da asma, conforme relatado em estudos que observaram reducido das taxas de
hospitalizagdo ou visitas a servigos de emergéncia em pacientes com asma e
rinite alérgica que receberam corticoide intranasal*'*2. Durham et al. avaliaram 21
criangas com asma e rinite e informaram que o corticoide intranasal reduziu a
hiper-responsividade bronquica e tem efeito sinérgico com o corticoide inalado no
controle da asma®.

Esse volume de evidéncias resultou na iniciativa Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma (ARIA), publicada em 2001° e atualizada em 2008'. O ARIA
destaca as abordagens simultédneas e integradas das vias aéreas, baseadas em
evidéncias'. Segundo o Prof. Jean Bousquet®’, coordenador do ARIA, “nos
pacientes com asma e rinite alérgica, a administragdo dos medicamentos deve
ser nasal e brébnquica” e alertou que “[...] os problemas da administragcao dual sdo
a adicao de efeitos adversos e a redu¢ao da adesao ao tratamento [...]"

Antes da primeira publicagdo do ARIA, varias iniciativas de programas
de asma na rede publica existiam no Brasil, mas a rinite ainda ndo era abordada
satisfatoriamente. O Programa “Crianga que Chia” da Prefeitura de Belo Horizonte
em parceria com a Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) teve inicio em
1996 e foi estruturado com o objetivo de prestar assisténcia as criangas e
adolescentes com asma. Pioneiro no Brasil, pretendia fortalecer o vinculo entre
pacientes e a rede basica de saude, orientar os pacientes e familiares, garantir o
fornecimento da terapia inalatoria e, consequentemente, reduzir as internacoes,
atendimentos de urgéncia por asma e, principalmente, reduzir o dano psicossocial
causado pela doenca.

A cooperacgao técnico-cientifica firmada entre o grupo de pneumologia
pediatrica da Faculdade de Medicina da UFMG e a Prefeitura foi fundamental
para o planejamento, implantacédo, definigdo de protocolos, padronizagdo de
tratamento e a capacitagao dos profissionais de saude que atuavam na rede.

Desde 1996 até 2008, cerca de 30.000 pacientes menores 15 anos de
idade foram inscritos no programa, cujo impacto positivo tornou-se evidente. Em
2005, observou-se redugdo de 75% das internagbes e 85% de procura nas

urgéncias entre as criangas acompanhadas*. Além disso, segundo o DATASUS,



22

em Belo Horizonte, entre 2000 e 2007, houve queda de 62% nas taxas de
internagédo por pneumonia e asma em pacientes de até 14 anos.

Apds 12 anos de implantagdo do programa, o cenario da assisténcia
publica a crianca e ao adolescente com asma se modificou na cidade. A melhora
da asma foi evidente, mas, uma vez que a doenga passou a ser controlada, os
sintomas da rinite alérgica, antes mascarados pela gravidade da asma, passaram
a se destacar e incomodar pacientes, familiares e profissionais de saude.
Depoimentos de maes como “o0 que incomoda agora é o nariz”, “melhorou a
chieira, mas o nariz esta péssimo!” e de alguns pneumologistas pediatricos como
‘o problema € a rinite” expressam bem essa realidade. Era necessario procurar
uma saida.

O desafio de conciliar as recomendacdes cientificas no contexto do
Programa “Crianga que Chia” com as limitagdes de recursos financeiros para
disponibilizar os medicamentos necessarios ao tratamento da rinite foi o principal
mote para o inicio da linha de pesquisa, que deu continuidade na parceria entre a
UFMG e a Prefeitura.

Partindo de observacgdes clinicas e das evidéncias cientificas que
apontavam a unicidade das vias aéreas, a avaliacao da efetividade do tratamento
unificado da asma e da rinite alérgica foi iniciada. Em 1999, comecaram as
primeiras verificagdes clinicas em alguns pacientes. Como os resultados foram
satisfatorios, posteriormente partiu-se para a investigagdo da deposigao pulmonar
de radioisétopo inalado pelo nariz através da mascara facial acoplada ao
espacador. A cintilografia pulmonar em gama-camara confirmou os achados das
observacbes clinicas ao mostrar que o radioisétopo depositava-se em maior
quantidade no nariz e distribuia-se homogeneamente nos pulmdes, conforme
ilustrado na FIG. 4.
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FIGURA 4 - Cintilografia pulmonar em gama-camara com *™tecnécio fitato
inalado pelo nariz através de espacador conectado a mascara facial.

Fonte: cedida pelo Professor Paulo Camargos.

Esses achados impulsionaram o primeiro estudo, quase experimental,
randomizado, controlado que avaliou 40 pacientes entre sete e 15 anos de idade,
com asma persistente controlada e rinite alérgica persistente ndo tratada
(Seminario ministrado pelo Professor Paulo Camargos concurso para Professor
Titular da Faculdade de Medicina da UFMG, dados nao publicados, agosto 2002).
Para a avaliacdo dos pacientes, foram utilizados o escore clinico para rinite
proposto por Wilson e o escore proposto por Rosier para a asma. Para a
avaliacao funcional da rinite e da asma, foram utilizados, respectivamente, a
medida do pico do fluxo inspiratério nasal (PFIN) e do pico do fluxo expiratério
(PFE). No grupo experimental foi mantida a dose de beclometasona, minima de
500 ug por dia, porém a droga foi administrada com espagador conectado a
mascara facial. No grupo-comparagao, os pacientes usaram 200 ug por dia de
beclometasona intranasal e a beclometasona aerossol oral para asma, cuja dose
também foi mantida e administrada com espacador conectado a bocal. Os
pacientes foram tratados por 45 dias, sendo avaliados clinica e funcionalmente a

cada duas semanas.
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Nesse estudo ndo foram referidas diferengas estatisticamente
significativas entre os dois grupos a admissdo e no decorrer do tratamento em
relagcao aos escores clinicos da asma e da rinite, assim como nos valores do PFE
e do PFIN. Os dois grupos apresentaram melhora clinica e funcional evidente da
rinite alérgica e mantiveram-se controlados em relagdo a asma. Além disso, o
custo do tratamento do grupo experimental foi 45% inferior ao do tratamento
convencional. Ou seja, os resultados sugeriram que a estratégia unificada tinha
relagbes custo-efetividade e risco-beneficio vantajosas que poderiam impactar na
saude publica. Assim, forneceram elementos suficientes para os dois estudos
que sucederam a eles.

No primeiro, realizado em 2003, tese de doutorado da Prof®. Mary
Elizabeth Rodrigues, foram avaliados 75 pacientes; desses, 38 receberam
dipropionato de beclometasona com o propelente clorofluorcarbono (CFC) por via
nasal exclusiva®®. O grupo-controle utilizou, para tratamento da rinite, a
beclometasona na apresentacdo aquosa nasal e beclometasona aerossol oral
para o tratamento da asma. Os pacientes foram tratados por oito semanas e
avaliados a cada duas semanas. Como no estudo quase experimental, ndo foram
registradas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos em relagao
ao escore clinico da rinite e os valores do PFIN. Além disso, os grupos foram
semelhantes em relagéo a gravidade da asma, n&o sendo observada piora clinica
e funcional no grupo que utilizou a inalagao nasal.

ApoOs a realizagdo desse ensaio clinico, o grupo de pneumologia
pediatrica tomou conhecimento do estudo conduzido por Pedersen et al., que
poucos anos antes haviam pensado no tratamento unificado e obtiveram
resultados que revelaram a eficacia da inalacdo nasal. Os pesquisadores
avaliaram 24 criangas com asma e rinite alérgica que utilizaram budesonida
inalada pelas narinas através de uma peca nasal especificamente elaborada para
o estudo, acoplada ao espagador, conforme apresentado na FIG. 5. Os resultados
mostraram que 0 grupo que usou a inalagéo nasal teve melhora da asma e da

rinite em relagdo ao grupo que utilizou placebo®.
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FIGURA 5- Espacgador valvulado equipado com a peca nasal.

Os resultados do estudo conduzido pelo grupo de pneumologia da
UFMG proporcionaram o inicio incipiente do tratamento unificado nos pacientes
cadastrados no Programa “Crianca que Chia” atendidos por alguns
pneumologistas pediatricos, minimizando, em parte, os transtornos causados pela
auséncia dos corticoides intranasais.

De qualquer forma, era necessario consolidar a linha de pesquisa,
dessa vez utilizando a via nasal exclusiva como tratamento de primeira intengao.
Além disso, pretendia-se avaliar a fluticasona com propelente hidrofluoralcano
(HFA), e ndo o CFC, considerando-se que, pelo protocolo de Kyoto, o propelente
CFC seria substituido pelo HFA e que poderia haver diferencas entre ambos em
relacdo a deposicao pulmonar dos medicamentos. Assim, o segundo estudo foi
realizado em 2005 compondo a tese de doutorado do Prof. Cassio da Cunha
Ibiapina. Nesse estudo foram recrutados 60 pacientes com asma nao controlada e
rinite alérgica, virgens de tratamento. A droga administrada foi o propionato de
fluticasona HFA por oito semanas*’. O grupo de intervengao recebeu a fluticasona
por oito semanas via inalagdo nasal e o grupo-comparagao recebeu o mesmo
medicamento por inalagéo oral e soro fisiolégico 0,9% nas narinas. Apds as oito
semanas, iniciou-se o periodo de washout, de duas semanas de duragao, para o
tratamento da rinite alérgica, com suspensao de inalagdo nasal de fluticasona no
grupo-intervencgao e do soro fisiolégico nas narinas no grupo-comparacgao. A partir
dai, ambos os grupos tiveram a asma tratada com inalagdo oral. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes em relagédo a asma, no
entanto, aqueles que receberam inalacdo nasal apresentaram melhora

significativa nos escores de rinite e nas medidas seriadas do PFIN. Além disso,
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apods o washout constatou-se piora clinica da rinite, verificada pelo aumento
estatisticamente significativo no escore clinico no grupo experimental e aumento
discreto no grupo-comparagdo. Ou seja, a rinite foi controlada enquanto os
pacientes inalaram a fluticasona via inalacdo nasal exclusiva, confirmando as
descobertas anteriores de que o medicamento depositava-se nas narinas. Os
resultados reforcaram os achados prévios de que a inalagdo nasal do corticoide
pode controlar a comorbidade rinite alérgica e asma com custo significativamente
inferior ao do tratamento convencional.

Os dois estudos foram publicados em periddicos internacionais e
abriram a perspectiva de viabilizar um tratamento eficaz, mais simples e
econbmico e que atendesse a demanda de locais com recursos financeiros
limitados. A partir dai, um numero cada vez maior de pacientes cadastrados no
Programa “Crianga que Chia” passou a ser tratado dessa forma. Segundo a
pneumologista pediatrica do Posto de Atendimento Médico Padre Eustaquio, Dr®.
Alessandra Gazire, o tratamento via inalacdo nasal exclusiva “deu um alento”,
pois havia pacientes com asma néo controlada e era preciso fazer alguma coisa.
Os familiares nao tinham condigdes financeiras de adquirir o corticoide intranasal.
A alternativa de tratar através da inalagdo nasal exclusiva trouxe mais
tranquilidade, uma vez que “a medicacao estava ali, a mao, sem precisar de
recurso adicional”.

A linha de pesquisa requer continuidade na tentativa de avangar na
analise da efetividade do tratamento unificado e preencher algumas lacunas ainda
existentes. Uma delas é conhecer a estimativa da prevaléncia de pacientes com
a comorbidade rinite alérgica e asma residentes em Belo Horizonte para conhecer
a magnitude do problema na cidade.

Outra lacuna é o aprimoramento das medidas objetivas de avaliagao da
rinite alérgica, a saber, o pico do fluxo inspiratério nasal (PFIN). Nos trés estudos
que avaliaram a inalagao nasal exclusiva que antecederam o presente estudo, os
valores absolutos do PFIN foram utilizados porque até entdo ndo ha, na literatura,
valores de referéncia para o PFIN para escolares e adolescentes. Da mesma
forma que se dispde de valores de referéncia para o PFE e as medidas
espirométricas, uteis na asma, a obtengao dos valores de referéncia para o PFIN

podera aperfeigoar a avaliagdo dos pacientes com rinite alérgica.
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Atualmente, boa parte dos ensaios clinicos que acompanham pacientes
com asma inclui nos parametros objetivos de avaliagdo a medida da FeNO, pela
facilidade de ser medida, ser reprodutivel, estar elevada nos pacientes com asma,
reduzir-se com o tratamento e, principalmente, por ser um marcador da
inflamacao das vias aéreas. Estudar o comportamento da FeNO em pacientes
tratados via inalagdo nasal exclusiva é a terceira lacuna. Espera-se que a FeNO
aprimore a avaliagcédo da efetividade dessa estratégia.

Até entdo, a inalacdo nasal exclusiva nao foi comparada com o
tratamento convencional para rinite alérgica em pacientes virgens de tratamento
tanto de asma quanto para rinite. A realizacdo de um estudo que compare essas
possibilidades e que utililize medida sofisticada de avaliagdo da rinite alérgica, a
saber, a rinometria acustica, € a quarta lacuna a ser preenchida.

Finalmente, ainda é desconhecida a efetividade da inalacdo nasal
exclusiva em pacientes em uso de corticoide inalatério com necessidade da
associagao do corticoide e Bp-agonista de agdo duradoura, inalados pelo nariz.

Este estudo tem como objetivo preencher essas cinco lacunas
supracitadas e tem enfoque na avaliacdo objetiva do processo inflamatério
caracteristico da asma. Espera-se, assim, aprofundar a analise desta estratégia

terapéutica para ambas as condicdes.
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2 ARTIGO 1 - COMORBIDADE ASMA E RINITE ALERGICA:
ESTUDO TRANSVERSAL EM ADOLESCENTES DE 13 A 14 ANOS

ASTHMA AND ALLERGIC RHINITIS CO-MORBIDITY: A CROSS
SECTIONAL QUESTIONNAIRE STUDY ON ADOLESCENTS AGED
13-14 YEARS

Resumo

Objetivo: sado raros na literatura os dados epidemioldgicos da comorbidade asma
e rinite alérgica em bases populacionais em adolescentes. O objetivo deste
estudo foi verificar sua taxa de prevaléncia em Belo Horizonte, para enfatizar essa
comorbidade. Métodos: estudo transversal no qual foi aplicado o questionario
desenvolvido pelo International Study os Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) em adolescentes de 13 e 14 anos, de escolas publicas selecionadas
aleatoriamente. Resultados: foram identificados 3.262 estudantes para os quais
foi entregue um unico questionario. Desse total, 3.083 completaram o questionario
(taxa de resposta, 94,7%), sendo 47,3% do sexo masculino. A prevaléncia dos
sintomas relacionados a comorbidade asma e rinite alérgica foi de 8,4% (IC 95%
8,0-10,2%). Entre os adolescentes com sintomas relacionados a asma, a
prevaléncia de sintomas associados a rinite alérgica foi de 46,5% (IC95% 42,60-
52,08%). Conclusdes: ha elevada prevaléncia de adolescentes com a
comorbidade asma e rinite alérgica em Belo Horizonte. A comorbidade é um
importante problema de saude que requer uma politica especificamente a ela
dirigida para a obtencao do controle da asma e da rinite alérgica.

Palavras-chave: Alergia; Asma; Rinite; Comorbidade.

Abstract

Aims: There is scarce epidemiological population-based data on the prevalence of
asthma and allergic rhinitis (AR) co-morbidity in adolescents. The aim was to verify
asthma and AR prevalence rates in order to emphasize asthma/AR co-morbidity.
Methods: cross sectional study using the International Study of Asthma and
Allergies in Childhood questionnaire in adolescents aged 13-14 years, chosen
randomly from public schools in Belo Horizonte, Brazil. Results: a total of 3262
students were identified, 3083 (47.3% males) of whow completed the
questionnaire (response rate 94.7%). The prevalence of symptoms related to
asthma and allergic rhinitis comorbidity was 8.4% (95% CI, 8.09-10.25). Among
asthmatic adolescents, symptoms of allergic rhinitis were reported in 46.5% (95%
Cl, 42.60-52.08%). Conclusions: there is a high prevalence of adolescent asthma
and allergic rhinitis co-morbidity in this area of Brazil. This co-morbidity is an
important health issue that requires strategic application of primary health care
facilities to achieve adequate control of both asthma and allergic rhinitis.

Keys words: Allergy; Asthma; Rhinitis; Co-morbidity.
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Introducgao

O termo doenga das vias aéreas unidas tem sido mencionado na literatura,
referindo-se a associagdo entre asma e rinite alérgica, devido as semelhangas
fisiopatoldgicas, epidemioldgicas e clinicas entre ambas'®. Sabe-se que pacientes
com rinite alérgica apresentam alteracdo da mucosa bronquica a despeito da
auséncia dos sintomas de asma. Braunstahl et al. estudaram 16 pacientes com
rinite alérgica, submetidos a bidpsia bronquica. Observou-se redugao da fungao
pulmonar e da funcdo nasal, bem como aumento do numero de eosindfilos nas
mucosas nasal e brdénquica apds broncoprovocagdo em pacientes nao-
asmaticos®. Da mesma forma, pacientes com asma apresentam infiltrado
eosinofilico na mucosa nasal, apesar de nao apresentarem sintomas da rinite
alérgica”®.

Outra observagéao interessante que reforga a hipétese de que asma e rinite
sdo expressdes da mesma doenca € a melhora clinica que ocorre na asma
quando a rinite é tratada, corroborando os achados de inflamagéo contigua das
vias aéreas®. Em estudo de coorte retrospectiva conduzido por Adams et al.
durante periodo de trés anos, foram identificados 13.844 pacientes com mais de
cinco anos, com o diagnéstico de asma. O numero de visitas em servigos de
urgéncia foi inferior entre os pacientes que faziam tratamento para rinite alérgica®.

Do ponto de vista epidemiolégico, os pesquisadores, na sua maioria em
estudos de base ambulatorial, tém relatado expressivas taxas de prevaléncia de
rinite alérgica em asmaticos, com variagdo de 30 a 80%'%". Leynaert et al., em
um estudo europeu, descreveram taxas de até 90%'™°. No entanto, ainda sao
muito escassas as publicacdes sobre as taxas de prevaléncia da comorbidade
asma e rinite alérgica em estudos de base populacional.

O objetivo do presente estudo é verificar a prevaléncia da comorbidade
asma e rinite alérgica a partir do International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) Fase Il realizado em adolescentes de Belo Horizonte, Brasil.
Espera-se que os resultados encontrados possam contribuir para consolidar as
recomendacgdes para abordagem integrada da asma e da rinite alérgica em saude

publica.
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Metodologia

O protocolo do ISAAC define que a populacdo estudada deve ser de no
minimo 3.000 estudantes de 13 e 14 anos recrutados em pelo menos 10 escolas
selecionadas aleatoriamente™. A idade de 13 e 14 anos foi escolhida por ser uma
faixa etaria em que a maioria dos adolescentes frequenta a escola com
regularidade, facilitando a coleta de dados.

Uma vez solicitado pela equipe de pesquisa, a Secretaria Municipal de
Educacao de Belo Horizonte (SME/BH) forneceu uma lista com a relagao de todas
as escolas municipais (n=182) e o numero de alunos por escola e por série. Por
razbes operacionais, as escolas com menos de 200 alunos elegiveis foram
excluidas. A partir da lista de 43 escolas, 14 foram selecionadas com base em
uma listagem numérica aleatéria gerada no programa Epi Info 6.04, de forma a
ultrapassar o minimo de 3.000 alunos, conforme exigido pelo ISAAC. O
questionario foi aplicado aos alunos cursando a sétima ou a oitava série do
Ensino Fundamental que tivessem 13 ou 14 anos de idade. Cada escola foi
visitada no minimo duas vezes, para garantir uma taxa de resposta mais elevada
e minimizar o absenteismo escolar dos entrevistados.

O questionario ISAAC é composto de oito questbes sobre sintomas
relacionados a asma, seis sobre rinite alérgica e seis sobre eczema atopico. Sua
tradugao para o portugués brasileiro e sua posterior validagdo foram devidamente
realizadas''®. A resposta afirmativa e simultanea as perguntas: “nos ultimos 12
meses, vocé teve sibilos (chiado no peito)?” e “nos ultimos 12 meses, vocé teve
algum problema com espirros, coriza (corrimento nasal) ou obstrugdo nasal
quando nao estava gripado ou resfriado?” foi considerada para a estimativa da
prevaléncia dos sintomas de asma e rinite alérgica, respectivamente. Resposta
afirmativa as duas perguntas foi considerada para estimar a prevaléncia
comorbidade asma e rinite alérgica. Por sua vez, para estimar a prevaléncia dos
sintomas relacionados a rinoconjuntivite alérgica, considerou-se a resposta
afirmativa a pergunta referente aos sintomas de rinite e a pergunta: “nos ultimos
12 meses esse problema nasal foi acompanhado de lacrimejamento ou coceira
nos olhos?”. Para estimar a prevaléncia da comorbidade asma e rinoconjuntivite
alérgica, considerou-se a resposta afirmativa a pergunta referente aos sintomas

de asma e a referente a rinoconjuntivite alérgica.
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O questionario foi preenchido pelos préprios adolescentes em sala de aula,
sob supervisdo de pelo menos um dos pesquisadores, que foram especialmente
treinados e orientados a evitar explicagdes que pudessem interferir na resposta
dos participantes. A coleta de dados foi realizada entre setembro de 2001 e maio
de 2002.

Conforme preconizado no protocolo do ISAAC, a entrada e a analise de
dados foram feitas utilizando-se o programa Epi Info 6.04, respeitando-se
integralmente as respostas obtidas. Foram calculadas as distribuicbes de
frequéncias de sintomas associados a asma, rinite alérgica, rinoconjuntivite
alérgica e as comorbidades asma e rinite alérgica e asma e rinoconjuntivite
alérgica, com os respectivos intervalos de confianga 95% e analise da associagao
entre os sintomas de rinite alérgica-asma e sexo pelo qui-quadrado de Yates e
odds ratio (OR).

O projeto e o termo de consentimento livre e esclarecido foram aprovados

pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais.

Resultados

Foram identificados, inicialmente, 3.262 estudantes, para os quais foi
entregue um unico questionario. Desse total, 3.083 completaram o questionario
(taxa de resposta, 94,7%), sendo 47,3% do sexo masculino e 45,8% com 13
anos. As caracteristicas demograficas e as prevaléncias dos sintomas
relacionados a rinite alérgica, rinoconjuntivite e asma e das comorbidades asma e

rinite alérgica e asma e rinoconjuntivite alérgica sdo apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e prevaléncia da comorbidade asma e

rinite alérgica e asma e rinoconjuntivite alérgica.

Caracteristicas n % IC 95%
Sexo
masculino 1458 47,3 45,5-49,1
feminino 1624 52,7 50,9-54 .4
Idade (anos)
13 1413 45,8 44 1-47.6
14 1670 54,2 52,4-55,9

Prevaléncia sintomas
relacionados a:
comorbidade asma
e rinite alérgica 255 8,4 8,1-10,3

comorbidade asma e
rinoconjuntivite alérgica 164 53 4.6-6,2

Entre os adolescentes com asma, a prevaléncia de rinite alérgica foi de
46,8% (intervalo de confianga - 1C95% 42,6-52,0%), ou seja, 8,4% do total de
participantes (IC 95% 8,0-10,2%) apresentavam sintomas associados a
comorbidade asma e rinite alérgica. A prevaléncia de rinite alérgica grave entre os
asmaticos foi de 21,6% (IC95% 16,8-27,1%), que correspondem a 3,8% dos
participantes. Por outro lado, a prevaléncia da comorbidade asma e
rinoconjuntivite alérgica foi 5,3% do total da amostra estudada (IC 95%, 4,6-6,2),
correspondendo a 29,9% dos pacientes com asma. O sexo masculino esteve
menos associado (OR 0,72, IC 95% 0,55-0,94, p=0,01) a comorbidade asma e

rinite alérgica.

Discussao

Ao contrario dos estudos de base ambulatorial, os de base populacional
que avaliaram a comorbidade asma e rinite alérgica em adolescentes sao
escassos. Nos primeiros, as prevaléncias sdo consideraveis, variando entre 30 e
80%'%". Em uma pesquisa realizada em Ancara, Turquia, 68,8% das 369
criancas e adolescentes entre trés e 16 anos com asma apresentavam rinite
alérgica”. Achados semelhantes foram descritos por Sichletidis et al., na Grécia,
em um estudo transversal no qual se verificou que 69% das criangas com asma

também apresentavam rinite alérgica®. Como essas investigagdes sdo realizadas
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ambulatorialmente, a extrapolagéo dos resultados para a populagao geral torna-se
limitada, reforgando-se a necessidade dos estudos populacionais.

A prevaléncia da comorbidade asma e rinite alérgica utilizando a
metodologia do ISAAC foi relatada em apenas um estudo, de forma pontual, sem
que isso fosse o objetivo primario do mesmo'’. Nele, Solé et al. enfatizaram que
na cidade de Sao Paulo, Brasil, entre os adolescentes de 13 e 14 anos com
sintomas de asma, 42% deles manifestaram sintomas compativeis com rinite
alérgica, taxa muito semelhante a encontrada no presente trabalho. Ressalta-se
que os critérios para a definicdo de asma e rinite alérgica foram os mesmos
utilizados no presente estudo, entretanto, os autores ndo avaliaram a associagao
com a rinoconjuntivite alérgica.

As taxas significativas encontradas nos estudos ambulatoriais € de base
populacional reforgam, do ponto de vista epidemioldgico, a hipétese de que asma
e rinite alérgica sdo a expressao de uma unica doenca.

A maior parte dos artigos referentes ao ISAAC salienta resultados
referentes as prevaléncias isoladas dos sintomas relacionados a asma, ao
eczema e a rinoconjuntivite alérgica e ndo a rinite alérgica. Entre eles, alguns
mostraram a associagdo da comorbidade asma e rinoconjuntivite alérgica com
variagdo de 3,4 a 5,3%'*'®?! taxas semelhantes as do presente trabalho.

Sobre os dados mundiais do ISAAC Fase 1™, registrou-se que a proporgao
de adolescentes com sintomas compativeis com a comorbidade asma e
rinoconjuntivite alérgica foi de 3,3%, correspondendo a 50% dos pacientes com
sintomas de asma, enquanto que na fase Ill a proporcao foi de 3,5%'®.

O fato de que cerca de 10% da populagdo avaliada em nosso estudo
apresentam sintomas compativeis com a comorbidade asma e rinite alérgica
reforgca a importancia dessa condi¢cao para a saude publica. Atualmente, residem
em Belo Horizonte cerca de 82.000 adolescentes entre 13 e 14 anoszz, 0 que
corresponde a 6.900 individuos com essa comorbidade. Pode-se estimar que em
torno de 3.100 deles se beneficiariam do tratamento combinado com a
corticoterapia. Em ambito nacional, seria razoavel estimar que a realidade nao é
muito diferente, visto que as prevaléncias encontradas de asma e de rinite
alérgica sdo semelhantes as de Belo Horizonte®.

O reconhecimento e o tratamento da comorbidade asma e rinite alérgica na

pratica clinica e nas politicas de saude publica é fundamental e baseia-se em
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varios estudos que apontam a melhora do controle das duas com reducédo dos
custos do tratamento. Esta demonstrado que a rinite alérgica n&o tratada dificulta
o controle da asma®*?. E a rinite alérgica nao controlada em pacientes asmaticos
pode contribuir para o aumento nas exacerbagcbes e no consumo de
medicamentos utilizados no controle da asma®?’.

Sazonov Kocevar et al. acompanharam 2.961 criancas com passado de
internagbes por asma e verificaram que o risco de readmissdes entre os
asmaticos com rinite alérgica foi 1,72 vez mais elevado do que nos nao-
asmaticos; e a rinite alérgica foi preditiva de maior numero de dias de
internacdo/ano entre asmaticos®’. Por outro lado, o tratamento da rinite alérgica
proporciona melhora da asma, conforme visto em estudos que referenciaram
reducdo das taxas de hospitalizagdo ou visitas a servicos de emergéncia em
pacientes com asma e rinite alérgica e que receberam corticoide intranasal®®%.

O presente estudo vem mostrar a relevancia desse problema de saude,
corroborando as recomendagdes da Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
quanto as abordagens diagndsticas, terapéuticas e profilaticas simultdneas e
integradas das vias aéreas’. A iniciativa Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
(ARIA) enfatiza a necessidade de se tratar a rinite alérgica no paciente asmatico e
vice-versa'. Além da ARIA, recentemente foi oficialmente lancada pela OMS a
iniciativa Global Alliance against Chronic Respiratory Diseases (GARD), que, por
meio de parcerias nacionais e internacionais, visa a preveng¢ao e ao controle das
doencas respiratorias crénicas, entre elas a asma e a rinite alérgica, de acordo
com as necessidades locais®.

Portanto, os gestores em saude devem estar atentos para a doenga das
vias aéreas unidas e reconhecer que os programas nao devem abordar apenas a
asma. Contemplar os pacientes com a associacdo asma e rinite alérgica é
importante, a exemplo do Programa ProAR, realizado na Bahia, Brasil, no qual
foram verificadas reducdes de 90% no numero de hospitalizacdes e 85% no
nimero de atendimentos de emergéncia na populacdo atendida®'.

Concluindo, os resultados obtidos no presente trabalho vém reforcar a
necessidade de que os programas de asma contemplem os pacientes com a
comorbidade asma e rinite alérgica, o que poderia propiciar controle adequado

dos sintomas e redugao das consultas ndo programadas e internagoes.



38

Referéncias

1- Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 2008 Update(in collaboration
with the World Health Organization, GA2LEN and AllerGen), Allergy 2008; 63
(suppl 86):8-160.

2- Kapsali T, Horowitz E, Miemer F, Togias A. Rhinitis is ubiquitous in allergic

asthmatics. J Allergy Clin Immunol 1997; 99;S138.

3- Nayak AS. The asthma and allergic rhinitis link. Allergy Asthma Proc 2003;
24(6):395-402.

4- Passalacqua G, Ciprandi G, Canonica WC. The nose-lung interation in allergic
rhinitis and asthma: united airways disease. Curr Opin Allergy Clin Immunol
2001; 1(1);7-13.

5- Cruz AA. The “united airways” require a holistic approach to management.
Allergy 2005; 60(7):871-4.

6- Braunstahl GJ, Kleinjan A, Overbeek SE, Prins JB, Hoogsteden HC, Fokkens
WJ. Segmental bronquial provocation induces nasal inflammation in allergic
rhinitis patients. Am J Respir Crit Care Med 2000; 161:2051-7

7- Gaga M, Lambrou P, Papageorgiou N, Koulouris NJ et al. Eosinophils are a
feature of upper and lower airway pathology in non-atopic asthma,
irrespective of the presence of rhinits. Clin Exp Allergy 2000; 20:663-9.

8- Magalhdes Simdes S, Santos MA, Oliveira MS, Fontes ES, Fernezlian S,
Garippo L. Inflamatory cell mapping of the respiratory tract in fatal asthma.
Clin Exp Allergy 2005; 35:602-611.

9- Adams R, Fuhlbrigge A, Finkelstein JA, Weiss S. Intranasal steroids and the
risk of emergency departament visits for asthma. J Allergy Clin Immunol
2002; 109:57-62.

10- Leynaert B, Neukirch F, Demoly P, Bousquet J. Epidemiologic evidence for
asthma and rhinitis comorbidity. J Allergy Clin Immunol 2000; 106(5 Suppl):
S201-5.

11- Kocabas CN, Civelek E, Sackesen C. et al. Burden of rhinitis in children with
asthma. Pediatr Pulmonol 2005; 40(3):235-40.

12- Gurkan F, Davutoglu M, Bilici M, Dagli A, Haspolat K. Asthmatic children and
risk factors at a province in the southeast of Turkey. Allergol Immunopathol
(Madr) 2002; (1):30:25-9.

13- Sichletidis L, Chloros D, Tsiotsios I. et al. The prevalence of allergic asthma
and rhinitis in children of Polichni, Thessaloniki. Allergol Immunopathol
(Madr) 2004; 32:59-63.

14- Worldwide variation in prevalence of symptoms of asthma, allergic
rhinoconjunctivitis, and atopic eczema: ISAAC. International Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC) Steering Committee. Lancet.
1998; 351(9111):1225-32.

15- Solé D, Vanna AT, Yamada E, Rizzo MC, Naspitz CK. International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) written questionnaire: validation
of the asthma component among brazilian children. J Invest Allergol Clin
Immunol 1998; 8(6):376-82.

16- Vanna AT, Yamada E, Arruda LK, Naspitz CK, Solé D. International Study of
Asthma and Allergies in Childhood: validation of the rhinitis symptom
questionnaire and prevalence of rhinitis in Sdo Paulo, Brazil. Pediatr Allergy
Immunol 2001; 12(2):95-101.



39

17- Solé D, Camelo-Nunes IC, Wandalsen GF, Melo KC, Naspitz CK. Is rhinitis
alone or associated with atopic eczema a risk factor for severe asthma in
children? Pediatr Allergy Immunol 2005; 16(2):121-5.

18- Ascher M, Montefort S, Bjorstén B, Lai CK. et al. Worldwide time trends in the

prevalence of symptoms of asthma, allergic rhinoconjunctivitis, and eczema

in childhood: ISAAC Phases One and Three repeat multicountry cross-
sectional rates. Lancet 2006; 368(9537):733-43.

Ait-Khaled N, Odhiambo J, Pearce N. et al. Prevalence of symptoms of

asthma, rhinitis and eczema in 13-to 14- year-old children in Africa: The

International Study of Asthma and Allergies in Childhood Phase Ill. Allergy

2007; 62(3):247-58.

Foliaki S, Annesi-Maesano |, Daniel R. et al. Prevalence of symptoms of

childhood asthma, allergic rhinoconjunctivitis and eczema in the Pacific. The

International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). Allergy

2007; 62(3): 259-64.

Mavale-Manuel S, Joaquim O, Macome C. et al. Asthma and allergies in

schoolchildren of Maputo. Allergy 2007; 62(3):265-71.

22- Brasil. Ministério da Saude do Brasil. [Internet site]. Avaiable from

http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/popmg.def. Acessed 1

July 2007.

Solé D, Wandalsen G, Camelo-Nunes |, Naspitz CK; ISAAC Grupo Brasileiro.

Prevalence of symptoms of asthma, rhinitis and atopic eczema among

Brazilian children and adolescents identified by the International Study of

Asthma and Allergies in childhood (ISAAC)-Phase 3. J Pediatr (Rio J) 2006;

82(5):341-6.

24- Leynaert B, Bousquet J, Nekirch, Liard R, Neukirch F. Perennial rhinitis: an
independent risk factor for asthma in nonatopic subjects. J Allergy Clin
Immunol 1999; 104(2):301-4.

25- Corren J. The rhinitis-asthma link revisited. Ann Allergy Asthma Immunol
2005; 94(3);311-2.

26- Lozano P, Fischman P, Vonkorff M, Hecht J. Health care utilization and cost
among children with asthma who were enrolled in health maintenance
organization. Pediatrics 1997; 99(6):757-64.

27- Sazonov Kocevar V, Thomas lll J, Jonsson L. et al. Association between
allergic rhinitis and hospital resource use among asthmatic children in
Norway. Allergy 2005: 60(3):338-42.

28- Crystal-Peters J, Neslusan C, Crown WH, Torres A. Treating allergic rhinitis in
patients with comorbid asthma: The risk of asthma-related hospitalizations
and emergency department visitis. J Allergy Clin Immunol 2002; 109(1):57-
62.

29- Corren J, Manning BE, Thompson SF. et al. Rhinitis therapy and the
prevention of hospital care for asthma: a case-control study. J Allergy Clin
Immunol 2004; 113(3):415-9.

30- Bousquet J, Dahl R, Khaltaev N. Global Alliance against Chronic Respiratory
Diseases. Eur Respir J 2007; 29(2):233-9.

31- Ponte E, Franco RA, Souza-Machado A, Cruz AA. Impacto de um programa
para controle da asma grave na utilizacdo de servicos do Sistema Unico de
Saude. J Bras Pneumol 2007; 33(1):15-19.

19

20

21

23


http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/popmg.def.%20Acessed%201%20July%202007
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/popmg.def.%20Acessed%201%20July%202007

40

3 ARTIGO 2 - VALORES DE REFERENCIA DO PICO DO FLUXO
INSPIRATORIO NASAL EM CRIANGAS E ADOLESCENTES

REFERENCE VALUES OF PEAK NASAL INSPIRATORY FLOW IN
CHILDREN AND ADOLESCENTS

Resumo

Objetivo: a rinite alérgica € um problema global de saude publica e seu
diagnostico é realizado utilizando-se a anamnese e o exame fisico. Medidas
objetivas como o pico do fluxo inspiratério nasal (PFIN) podem auxiliar na
avaliagcao dos pacientes com rinite alérgica. No entanto, ndo existem na literatura
valores de referéncia para o PFIN para escolares e adolescentes. O objetivo
deste estudo é identificar valores de referéncia do PFIN nessa faixa etaria.
Métodos: estudo transversal cuja populagao estudada foi composta de escolares
e adolescentes higidos entre oito e 15 anos, de 14 escolas publicas selecionadas
de forma aleatéria. Os participantes realizaram trés medidas do PFIN no
equipamento In-check-inspiratory flow meter (Clement Clarke, Harlow, Inglaterra)
Os valores do PFIN foram relacionados com sexo, idade, estatura e peso.
Resultados: participaram do estudo 526 escolares e adolescentes (49,6% do
sexo masculino). Observou-se correlagao positiva entre as medidas do PFIN e a
estatura e o sexo, sendo maiores no masculino. O modelo de regressao linear
final para PFIN possibilitou a elaboracdo da férmula para estimativa em pacientes
de oito a 15 anos: PFIN = idade (meses) x 0,7 +(a x 11,2), sendo a= 1, se sexo
masculino; e a= 0, se sexo feminino. Foram elaboradas tabelas relacionando
idade, sexo e estatura. Conclusdes: os valores de referéncia para o PFIN
poderao incentivar a utilizagao dessa medida e auxiliar na avaliacdo de pacientes
com afecgdes nasais, especialmente a rinite alérgica.

Palavras—chave: Pico do fluxo inspiratério nasal; Valores de referéncia; Idade;
Rinite alérgica.
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Abstract

Aims: Allergic rhinitis is a worldwide health problem and its diagnosis is based on
clinical evaluation. Objective measurements as peak nasal inspiratory flow (PNIF)
can improve evaluation of patients with allergic rhinitis. However, there are no
reference values of its measure to children and adolescents. The aim of this study
is to identify normal values of PNIF to this age. Methods: Cross sectional study,
involving healthy school-children and adolescents aged 8 to 15 years old, from
public schools randomized selected. Participants performed three measures of
PNIF using the In-check-inspiratory flow meter, (Clement Clarke, Harlow,
Inglaterra). PNIF values were related with sex, age, height and weight. Results:
526 children and adolescents were evaluated (49,6% male sex) Positive
correlation between PNIF and height and sex were observed. Based on multiple
regression modeling, the following reference equation for children and adolescents
was proposed: PNIF = age (months) x 0,7 + (a x 11,2), where a= 1, if male sex and
a= 0 if female sex. Tables were produced relating PNIF to age, sex and age/height
percentiles.

Conclusions: Reference values of PNIF can stimulate its use and improve
evaluation of patients with nasal disorders, especially allergic rhinitis.

Keys words: Peak nasal inspiratory flow; Normal values; Age; Allergic rhinitis.

Introducgao

A rinite alérgica € um processo inflamatoério da mucosa nasal mediado por
anticorpos da classe imunoglobulina E (IgE), que se instala apds exposigdo aos
alérgenos. Rinorreia clara, obstrugdo nasal, prurido nasal, espirros e prurido
ocular s30 os principais sintomas'™.

Segundo o ISAAC, ha grande variagdo da taxa de prevaléncia de rinite
alérgica e também aumento na prevaléncia em varias regides. No Brasil, o ISAAC
mostrou que a prevaléncia média de sintomas relacionados a rinite alérgica foi de
29,6% entre adolescentes e 25,7% entre escolares. A rinite alérgica € um
problema global de saude publica, estando entre as principais razbes para a
procura por atendimento primario*®.

Habitualmente, o diagnostico de rinite alérgica é feito baseado em
anamnese e exame fisico e a utilizagcdo de escores clinicos pode ser util nas
avaliagcdes subsequentes. Como os pacientes podem subestimar a gravidade da
obstrucdo®®, sdo recomendaveis medidas objetivas para o diagnostico e
acompanhamento da resposta terapéutica, como a rinomanometria, a rinometria
acustica e o pico do fluxo inspiratério nasal (PFIN), que quantificam o grau de

obstrugao nasal. No entanto, essas medidas raramente sao realizadas na pratica
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clinica diaria em nivel ambulatorial, limitando-se ao ambito das pesquisas,
especialmente as duas primeiras.

A rinometria acustica analisa ondas de ultrassom refletidas da cavidade
nasal para calcular a area de corte transversal em qualquer ponto dessa
cavidade, assim como para determinar o volume nasal, sendo um método objetivo
para medir a obstrucdo nasal de forma indolor, de facil execu¢cdo e de maneira
reprodutl'velm. Por outro lado, a rinomanometria consiste em teste dindmico que
permite avaliar a paténcia nasal a partir de uma medida objetiva da via aérea
nasal realizada pela relagdo entre a presséo e o fluxo transnasais''. Entretanto,
exigem técnica e equipamentos padronizados, de maior complexidade e custo
quando comparadas com o equipamento que mede o PFIN. Sdo executadas e
analisadas por otorrinolaringologistas, na maioria das vezes para fins de
pesquisas’>"°.

Alguns trabalhos demonstraram que o PFIN e a rinomanometria se
correlacionam bem, com coeficientes de correlagdo que variam entre 0,35 e 0,63
(p< 0,05)'*'®. Tais achados s&o interessantes porque o PFIN é um método rapido,
pratico e de baixo custo quando comparado com a rinomanometria, o que facilita
seu acesso aos profissionais de satde'.

Na populagdo adulta, Ottaviano et al."’, avaliando 137 adultos de 16 a 84
anos, estabeleceram curvas com variacdo normal para populagdo adulta saudavel
e elaboraram graficos relacionando idade, estatura e sexo, fornecendo, assim,
valores de referéncia para a verificacdo do grau de paténcia nasal pelo PFIN.

Até o momento, ndo existe investigacdo na populagdo pediatrica que
estabeleca a curva de variagdao normal do PFIN para escolares e adolescentes.
Prescott et al., em estudo piloto, ao avaliarem 102 criangas de seis meses até oito
anos, propuseram curvas relacionando idade, peso e estatura com o valor de
PFIN'®.

O objetivo deste estudo é identificar valores de referéncia para o pico do
fluxo inspiratorio nasal para criancas e adolescentes. Espera-se que os resultados
encontrados possam facilitar a utilizacao e interpretagdo da medida do PFIN, para

otimizar a avaliagao e tratamento dos pacientes com rinite alérgica.
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Metodologia

Delineamento, populagao, local e periodo do estudo

Trata-se de estudo transversal, realizado em escolas publicas municipais
de Belo Horizonte entre abril de 2008 e fevereiro de 2009. A populacéo estudada
foi composta de escolares e adolescentes entre oito e 15 anos, de 14 escolas

publicas selecionadas de forma aleatéria.

Critérios de inclusao e exclusao

Criancas e adolescentes higidos com resposta negativa no questionario
ISAAC* as perguntas sobre asma e rinite alérgica foram incluidos. Aqueles com
resposta positiva no questionario do ISAAC referente ao relato de espirros, coriza
(corrimento nasal) ou obstrugao nasal nos ultimos 12 meses foram excluidos bem
como pacientes com hipertrofia moderada a grave das adenoides, detectada pela
anamnese e verificagdo de facies e postura de respirador oral, palato ogival,
mordida cruzada. Sinusite bacteriana diagnosticada clinicamente pela presenca
de secrecdo nasal purulenta, gotejamento pds-nasal, dor a percussao facial
associados ou nado a cefaleia e febre, desvio de septo nasal, pdlipos nasais,
infeccdo das vias aéreas superiores em atividade e incapacidade de realizar a

manobra para obtengédo do PFIN também constituiram critérios de exclusao.

Avaliagao clinica

Os participantes foram avaliados em visita as escolas, onde foram
realizados o preenchimento do questionario e trés manobras para obtencdo do
PFIN. Foram também colhidas as informacgcdes quanto a sexo, idade, peso e
estatura. Por razbes operacionais, a coleta foi realizada nos alunos que durante

as visitas da equipe de pesquisa estavam na aula de educacéao fisica.

Obtencgao do PFIN

Antes da verificagdo do PFIN, o participante realizou a higiene nasal
habitual, assoando levemente as narinas. Com o individuo de pé, adaptou-se
cuidadosamente a mascara facial, sendo instruido a fazer, a partir do volume

residual, uma vigorosa inspiracdo nasal com a boca fechada até atingir a
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capacidade pulmonar total. O equipamento utilizado foi in-check-inspiratory flow

meter (Clement Clarke, Harlow, Inglaterra).

Figura 1 - Medidor do pico do fluxo inspiratério nasal (PFIN).

Foram realizadas no minimo trés verificagdes, sendo considerado para

analise o maior valor obtido.

Analise estatistica

O caélculo amostral baseou-se no teste t para médias, onde foram
comparados os valores do PFIN entre os sexos obtidos a partir de estudo piloto.
Para garantir um poder de 0,80, considerando erro alfa de 0,05 e beta de 0,20
definiu-se que seria necessario uma amostra de pelo menos 126 participantes
para cada sexo. Para garantir maior poder amostral e baseado no Teorema
Central do Limite o qual conclui que amostras em torno de 30 fornecem
aproximagdes satisfatérias para aplicagdes praticas'® e considerando ainda a
necessidade de realizar sub-comparagdes entre o PFIN para cada idade,
estipulou-se o tamanho amostral de no minimo 30 participantes para cada faixa
etaria.

Para a analise descritiva, foram calculadas as frequéncias e porcentagens
para as caracteristicas das diversas variaveis categoricas e as medidas de

tendéncia central (média e mediana) e desvio-padrao para as quantitativas.
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Analise univariada

A comparacao do PFIN com as covariaveis quantitativas idade, escore Z e
percentis foi realizada também a partir do calculo do coeficiente de correlacéo de
Pearson.

Na comparagao entre a variavel resposta e a covariavel categorica sexo
foi utilizado o teste Mann-Whitney. A nao-adequagédo a distribuicdo normal foi
verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov®.

O calculo do percentil e escore Z foi feito pelo programa Epilnfo, usando a
curva do CDC 2000.

Analise multivariada

Foi desenvolvido um modelo de regressao linear no qual foi inicialmente
incluida a estatura, devido as indicagbes clinicas, e, em seguida, todas as
variaveis com valor-p < 0,25 na anadlise univariada, ou seja, aquelas que
apresentaram, no minimo, tendéncia a significancia estatistica. Apds, as variaveis
foram retiradas em um processo passo a passo até que o modelo final incluisse
somente aquelas com significancia estatistica (valor-p < 0,05). Além disso, foram
testadas as interagdes entre todas as covariaveis presentes no modelo de

regressao final.

Aspectos éticos
O protocolo e o termo de consentimento livre e esclarecido foram
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas

Gerais.

Resultados

Os questionarios foram distribuidos para 1.500 escolares. Desses, 1.197
(82%) responderam. Desse total, 671 (38,5%) foram excluidos devido a resposta
positiva as perguntas referentes a rinite alérgica e/ou a asma. Assim, foram
avaliados 526 escolares e adolescentes, sendo 49,6% do sexo masculino. A

Tabela 1 apresenta as caracteristicas descritivas da populacéo estudada.
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Tabela 1 - Caracteristicas descritivas dos participantes (n=526)

Variavel Médi DP | Minimo | Maximo | Median
Idade (meses) 143.8 272 954 191.3 143.9
Peso (quilos) 425 13,6 18,0 96,0 41,0
Estatura (cm) 150,9 13,6 115.0 188.0 151.0
Escore Z

Peso/ Idade (WAZ) -0,1 1,1 -5.8 3.1 -0.1

Estatura/ Idade 0,2 1,1 -5,5 55 0,2

IMC -0,3 1,3 -75 2,8 -0,2
Percentil

Peso/ Idade (WAP) 48,4 30,1 0,0 99,9 46,1

Estatura/ldade 54,8 294 0.0 99,9 56,4

IMC 446 31,8 0, 99,7 41,8

DP = desvio-padrao; IMC = indice de massa corporal.

A Tabela 2 mostra a descrigao das trés medidas do PFIN.

Tabela 2 - Caracteristicas das trés medidas realizadas para PFIN (n= 526)

Variavel | Média | DP | Minimo | Maximo |Mediana
PFIN
12 medida 909 332 300 280,0 90,0
22 medida 959 353 30,0 2900 90,0
32 medida 98,1 36,7 30,0 290,0 95,0

A terceira medida apresentou maior média e maior mediana.

Os graficos de adequagao a normalidade (Grafico 1) e o box-plot do PFIN
maximo (Grafico 2), considerando os 526 pacientes, permitem observar que o
PFIN maximo nao segue distribuicdo gaussiana, uma vez que os extremos se

distanciam da reta, o que pode ser confirmado pelo valor-p inferior a 0,05.
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Grafico 1 - Grafico para adequagao a Grafico 2 - Box-plot do PFIN maximo.
normalidade do PFIN maximo.
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Interpretando o Grafico 2, tem-se que 25% das observacgdes estdo abaixo
de 80,0, 50% estao abaixo de 100,0 e 75% dos valores séo inferiores a 120. Nota-
se, ainda, a existéncia de seis valores extremos. Optou-se por manter esses
valores extremos por causa de sua pequena propor¢cao em relacao ao total.

As estatisticas descritivas do PFIN maximo estratificado por ano de idade

sao apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3 - Estatisticas descritivas do PFIN maximo estratificado por ano de idade
Idade n | Média | DP |Minimo |Maximo | 1°Quartil [Mediana [3°Quartil

(anos)

8 60 89.3 223 60.0 155.0 70.0 90.0 105.0
9 75 93,0 214 450 160,0 80,0 95,0 103.8
10 60 1019 26,2 50,0 150,0 80,0 100,0 120,0
11 66 104,7 36,3 40,0 200,0 75,0 100,0 125,0
12 60 116,7 39,0 40,0 230,0 90,0 110,0 150,0
13 69 117.3 41,6 50,0 250,0 90,0 112,5 140,0
14 76 108,1 425 50,0 290,0 80,0 100,0 130,0
15 60 1123 36,7 50,0 200,0 80,0 110,0 140,0

Obteve-se menor média para as criangas com oito anos € maior média de
PFIN maximo para aquelas com 13 anos.

O Gréfico box-plot do PFIN estratificado por anos de idade (Grafico 3)
mostra a presenca de trés outliers para as criangas com nove anos, um outlier
aos 13 anos e dois aos 14 anos. Para as criangas com nove anos, a variabilidade

do PFIN maximo foi menor.
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Grafico 3 - Box-plot do PFIN maximo por idade.
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Estratificando o PNIF maximo por ano de idade, todos os grupos
apresentaram distribuigdo normal, cujo valor-p foi superior a 0,05 (Tabela 4).

Tabela 4 - Valor-p do teste de normalidade

Idade (anos) | Valor-p
8 0,364
9 0,211
10 0,902
11 0,734
12 0,197
13 0,292
14 0,124
15 0,524

Analise univariada e multivariada

A comparagéao entre PFIN, de acordo com sexo, é exibida na Tabela 5.

Tabela 5 - Comparacao do PFIN com sexo

Covariavel: Sexo n Média DP Minimo Maximo Mediana Valor-p
Feminino 265 99.2 316 40,0 2300 95.0 <0,001
Masculino 261 1116 38,2 40,0  290,0 110,0

' teste de Mann-Whitney

Observa-se diferenga com significancia estatistica nesta comparagéo, ou
seja, o PFIN no sexo masculino é mais alto que no sexo feminino.
Os coeficientes de correlagado de Pearson entre idade, escore Z e percentil

versus PFIN séo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 - Comparacao das variaveis quantitativas com PFIN

Covariavel | r [ Valor-p
Idade (meses) 0,228 <0,001
Estatura (cm) 0,263 <0,001
Escore Z
Peso/ Idade (WAZ) 0,104 0,017
Estatura/ Idade (HAZ) 0,032 0,458
IMC 0,105 0,016
Percentil
Peso/ Idade (WAP) 0,082 0,061
Estatura/ldade (HAP) 0,027 0,535

IMC 0,072 0,099
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Aumentando idade, estatura, escore Z peso/idade e escore Z IMC, também
aumenta o PFIN, pois esses coeficientes apresentaram sinal positivo e
significancia estatistica. Nota-se, ainda, tendéncia a significancia estatistica para
percentil peso/ idade e percentil IMC, indicando que, aumentando-se estas
medidas, o PFIN maximo também tende a aumentar.

As covariaveis com valor-p inferior a 0,25 na analise univariada que foram
incluidas na etapa de selecdo do modelo multivariado foram: sexo, idade,
estatura, escore Z pesol/idade, escore Z IMC, percentil peso/idade e percentil
IMC.

O modelo final € mostrado na Tabela 7. A equacdo do modelo é

apresentada na férmula (1).

PFIN previsto = (11,2 * sexo) + (0,7 * estatura) (1)

Tabela 7 - Modelo de regressao linear final para PFIN

0
Modelo Coeficiente | /7" p _1C95%
padrao Inferior | Superior
Constante -0,02 16,5 0,999 -32,4 32,3
Sexo
Masculino 11,2 3,0 <0,001 5,3 17,1
Estatura (cm) 0,7 0,1 <0,001 0,5 0,9

As variaveis que permaneceram no modelo final de regressédo foram sexo
e estatura. O coeficiente de determinagao ajustado foi igual a 9,1%, significando
que este percentual da variabilidade do PFIN é explicado pela estatura e pelo
sexo da crianga.

Observa-se que o0 sexo masculino apresenta, em média, 11,2 unidades a
mais no PFIN que o sexo feminino. O acréscimo de 1 cm na estatura acarreta o
aumento de aproximadamente 0,7 unidade no PFIN, ou seja, aproximadamente
7,0 unidades para cada 10 centimetros. A constante tem valor-p superior a 0,05,
logo, ndo tem significancia estatistica.

As estatisticas descritivas do PFIN estimado pelo modelo de regressao

estratificado por sexo e por altura podem ser vistas na Tabela 8.
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Tabela 8 - Estatisticas descritivas do PFIN previsto pelo modelo final de regresséo

estratificado por altura

n Média | DP | Minimo [Maximo 1° Mediana 3°

Quartil Quartil

Sexo masculino 261 1116 11,9 81,6 1411 1028 110,1 1211
Estatura (cm):

<140 63 96,8 4,0 81,6 102,0 94,6 97,1 99,5

Entre 141 e 160 121 109,8 4,8 1024 118,3 105,2 109,3 113,8
Maior ouiguala 161 77 1266 50 1191 1411 122,4 126,4 130,5

Sexo feminino 265 99,2 5,6 83,9 1113 94,7 100,1  103,7
Estatura (cm):
<140 72 920 2.2 83,9 94,7 90,6 92,4 93,8

Entre 141 e 160 131 999 238 95,1 103,7 97,4 101,0 102,3
Maior ouiguala 161 62 106,0 1,8 104,17 111,3 104,1 105,5 106,8

Os Graficos 4 e 5 representam as médias dos valores previstos para o

PFIN estratificados por estatura para o sexo masculino e feminino,
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Grafico 4 - Valores previstos no modelo de regresséo para Grafico 5 - Valores previstos no modelo de regressao
sexo masculino. para sexo feminino.

Os Graficos mostram que tanto para o sexo masculino quanto para o
feminino, as médias dos valores previstos do PFIN aumentam com a estatura e
sdo mais altas nos sexo masculino. Para os meninos com 134 cm de estatura, os
valores previstos sdo 100 L/min, enquanto que para as meninas com a mesma
estatura, os valores previstos sdo préximos de 90 L/min.

Os valores do PFIN previstos no modelo de regressao por estatura para os
sexos masculino e feminino sdo apresentados nas Tabelas 9 e 10,
respectivamente. O limite inferior € calculado com base na férmula 2 e o limite
superior na férmula 3. Estas formulas sdo originadas da equagdo do modelo de

regressao e no lugar do coeficiente ha valores do préprio intervalo de confianga.



LI = (11,2 * sexo0) + (0,5 * estatura)

LS = (11,2* sexo) + (0,9 * estatura)

(2)
3)
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Tabela 9 - Valores do PFIN previstos no modelo de regressao por estatura para o

sexo masculino

Estatura (cm) ‘ PFIN previsto‘ LI

‘ ‘Estatura (cm)’ PFIN previsto ‘ LI

LS LS
110 83,9 66,2 110,2 151 111,0 86,7 1471
111 84,6 66,7 1111 152 11,7 87,2 148,0
112 85,2 67,2 112,0 153 112,3 87,7 1489
113 85,9 67,7 1129 154 113,0 88,2 149,8
114 86,6 68,2 113,8 155 113,7 88,7 150,7
115 87,2 68,7 114,7 156 114,3 89,2 1516
116 87,9 69,2 115,6 157 115,0 89,7 1525
117 88,5 69,7 116,5 158 115,6 90,2 1534
118 89,2 70,2 117,4 159 116,3 90,7 1543
119 89,9 70,7 118,3 160 117,0 91,2 155,2
120 90,5 71,2 119,2 161 117,6 91,7 1561
121 91,2 71,7 120,1 162 118,3 92,2 157,0
122 91,8 72,2 121,0 163 118,9 92,7 1579
123 92,5 72,7 1219 164 119,6 93,2 158,8
124 93,2 73,2 1228 165 120,3 93,7 159,7
125 93,8 73,7 123,77 166 120,9 94,2 160,6
126 94,5 74,2 1246 167 121,6 94,7 1615
127 95,1 74,7 1255 168 122,2 95,2 1624
128 95,8 752 1264 169 122,9 95,7 163,3
129 96,5 75,7 1273 170 123,6 96,2 164,2
130 97,1 76,2 128,2 171 124,2 96,7 1651
131 97,8 76,7 129,1 172 124,9 97,2 166,0
132 98,5 77,2 130,0 173 125,6 97,7 166,9
133 99,1 77,7 130,9 174 126,2 98,2 167,8
134 99,8 78,2 1318 175 126,9 98,7 168,7
135 100,4 78,7 1327 176 127,5 99,2 169,6
136 101,1 79,2 133,6 177 128,2 99,7 1705
137 101,8 79,7 134,5 178 128,9 100,2 1714
138 102,4 80,2 1354 179 129,5 100,7 172,3
139 103,1 80,7 136,3 180 130,2 101,2 173,2
140 103,7 81,2 137,2 181 130,8 101,7 1741
141 104,4 81,7 1381 182 131,5 102,2 175,0
142 105,1 82,2 139,0 183 132,2 102,7 1759
143 105,7 82,7 139,9 184 132,8 103,2 176,8
144 106,4 83,2 140,8 185 133,5 103,7 177,7
145 107,0 83,7 1417 186 134,1 104,2 178,6
146 107,7 84,2 1426 187 134,8 104,7 179,5
147 108,4 84,7 1435 188 135,5 105,2 1804
148 109,0 852 1444 189 136,1 105,7 1813
149 109,7 85,7 1453 190 136,8 106,2 182,2
150 110,4 86,2 146,2
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Tabela 10 - Valores do PFIN previstos no modelo de regressao por estatura para

0 sexo feminino

Estatura PFIN Estatura PFIN

(cm) previsto LI LS (cm) previsto LI LS
110 72,7 55,0 99,0 151,0 99,8 75,5 135,9
111 73,4 55,5 99,9 152,0 100,5 76,0 136,8
112 74,0 56,0 100,8 153,0 1011 76,5 137,7
113 74,7 56,5 101,7 154,0 101,8 77,0 138,6
114 75,4 57,0 102,6 155,0 102,5 77,5 139,5
115 76,0 57,5 103,5 156,0 1031 78,0 140,4
116 76,7 58,0 104,4 157,0 103,8 78,5 141,3
117 77,3 58,5 105,3 158,0 104,4 79,0 142,2
118 78,0 59,0 106,2 159,0 105,1 79,5 1431
119 78,7 59,5 1071 160,0 105,8 80,0 144,0
120 79,3 60,0 108,0 161,0 106,4 80,5 1449
121 80,0 60,5 108,9 162,0 107,1 81,0 145,8
122 80,6 61,0 109,8 163,0 107,7 81,5 146,7
123 81,3 61,5 110,7 164,0 108,4 82,0 147,6
124 82,0 62,0 111,6 165,0 109,1 82,5 148,5
125 82,6 62,5 112,5 166,0 109,7 83,0 149,4
126 83,3 63,0 113,4 167,0 110,4 83,5 150,3
127 83,9 63,5 114,3 168,0 111,0 84,0 151,2
128 84,6 64,0 115,2 169,0 11,7 84,5 152,1
129 85,3 64,5 116,1 170,0 112,4 85,0 153,0
130 85,9 65,0 117,0 171,0 113,0 85,5 153,9
131 86,6 65,5 117,9 172,0 113,7 86,0 154,8
132 87,3 66,0 118,8 173,0 114,4 86,5 155,7
133 87,9 66,5 119,7 174,0 115,0 87,0 156,6
134 88,6 67,0 120,6 175,0 115,7 87,5 157,5
135 89,2 67,5 121,5 176,0 116,3 88,0 158,4
136 89,9 68,0 122,4 177,0 117,0 88,5 159,3
137 90,6 68,5 123,3 178,0 117,7 89,0 160,2
138 91,2 69,0 124,2 179 118,3 89,5 161,1
139 91,9 69,5 1251 180 119,0 90,0 162,0
140 92,5 70,0 126,0 181 119,6 90,5 162,9
141 93,2 70,5 126,9 182 120,3 91,0 163,8
142 93,9 71,0 127,8 183 121,0 91,5 164,7
143 94,5 71,5 128,7 184 121,6 92,0 165,6
144 95,2 72,0 129,6 185 122,3 92,5 166,5
145 95,8 72,5 130,5 186 122,9 93,0 167,4
146 96,5 73,0 131,4 187 123,6 93,5 168,3
147 97,2 73,5 132,3 188 124,3 94,0 169,2
148 97,8 74,0 133,2 189 124,9 94,5 170,1
149 98,5 74,5 134,1 190 125,6 95 171,0
150 99,2 75 135,0
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A média, o desvio-padrao, o limite inferior e superior dos valores previstos
no modelo de regressao para o PFIN sido apresentados nas Tabelas 11 e 12 para
os sexos masculino e feminino, respectivamente. Estes valores foram calculados
a partir dos valores previstos para cada ano de idade. O limite inferior é calculado
com base na férmula 4 e o limite superior, na férmula 5. O valor 1,96 indica que o

intervalo tem 95% de confianca.

LI = média(valores preditos do PFIN)— (1,96 * desvio padrdo(valores preditos do PFIN)) (4)

LS = média(valores preditos do PFIN)+ (1,96 * desvio padrdao(valores preditos do PFIN)) (5)

Tabela 11 - Média, desvio-padrao, limite inferior e superior dos valores previstos

pelo modelo de regressao para o PFIN para sexo masculino

Idade

(anos) | Média DP LI LS
8 96,0 5,1 85,9 106,0
9 100,5 5,6 89,5 11,5
10 106,7 53 96,3 1171
11 106,8 6,9 93,3 120,2
12 111,4 6,0 99,6 123,2
13 119,4 8,5 102,7 136,0
14 123,2 7.4 108,6 137,7
15 126,6 6,0 114,9 138,3

DP: Desvio-padrao; LI: Limite inferior; LS: Limite superior.

Tabela 12 - Média, desvio-padrao, limite inferior e superior dos valores previstos

pelo modelo de regressao para o PFIN para sexo feminino

Idade

(anos) Média DP LI LS
8 92,1 3,4 85,3 98,8
9 93,9 3,1 88,0 99,9
10 96,0 2,6 91,0 101,0
11 99,4 4,0 91,6 107,2
12 101,2 4,5 92,3 110,1
13 103,2 2,5 98,3 108,1
14 103,6 2,8 98,1 109,0
15 104,5 3,4 97,7 111,3

DP: Desvio-padrao; LI: Limite inferior; LS: Limite superior.
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Discussao

O presente estudo sugere, de forma preliminar, valores de referéncia do
PFIN entre criancas acima de oito anos e adolescentes. Até entdo, ndo foram
identificados na literatura valores de referéncia para essas faixas etarias. Na
populagdo estudada, observou-se correlacéo positiva entre as medidas do PFIN e
0 sexo e a estatura.

Em criangas menores, Prescott et al. avaliaram 102 participantes entre seis
meses até oito anos, selecionados em um ambulatério de otorrinolaringologia®.
Os critérios de admissdo foram peso e estatura entre os percentis 25 e 75 e
auséncia de sintomas nasais. As medidas do PFIN foram obtidas de forma
diferente da do presente estudo. Os pesquisadores utilizaram um equipamento
construido para esse fim, que gravava consecutivamente todas as inspiragdes da
crianca. No entanto, o equipamento apresentava apenas o valor maximo. Na
populagdo avaliada, observou-se aumento do PFIN com a idade,
semelhantemente ao presente estudo. Nos lactentes, a média do PFIN foi 30
L/min e nas criangas com oito anos a média foi 80 L/min, valor proximo do aqui
encontrado, a saber, 96,0 L/min (+ 5,1) e 92,1 L/min (+3,4) para o sexo masculino
e feminino, respectivamente. Também foi verificada relac&o linear com a altura e
0 peso, especialmente a primeira.

Na populacdo adulta, apenas uma pesquisa, conduzida por Ottaviano et
al., propds valores de referéncia do PFIN'. Os pesquisadores avaliaram 137
individuos entre 16 e 84 anos, caucasoides, sendo 60 do sexo masculino. A
meédia de idade entre os homens foi de 43,3 (+22,1) e a das mulheres de 40,2
(£18,6).

Os pesquisadores utilizaram o0 mesmo equipamento portatil para a medida
do PFIN e os participantes realizaram trés medidas, auxiliados por um unico
observador, sendo escolhido o maior valor. A média dos valores de PFIN foi de
143 L/min (+ 48,6) e 121,9 L/min (+ 36,6) no sexo masculino e feminino,
respectivamente. As variaveis avaliadas foram idade, altura e sexo. Ao contrario
da populacédo adolescente e pediatrica, os resultados sugeriram diminuicdo dos
valores com o aumento da idade. Como na presente investigagdo, os
pesquisadores encontraram discreta diferenca entre os sexos, com valores mais

elevados no sexo masculino, embora com grande variagao.
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Os autores também realizaram analise univariada e regressao logistica.
Pelo modelo matematico aplicado, apresentaram graficos com estimativa de
valores de PFIN por sexo, considerando a idade e a estatura. Observaram que as
variaveis sexo, idade e altura tinham relacdo com o PFIN, especialmente os dois
primeiros.

Da mesma forma que neste estudo, Ottaviano et al. verificaram que os
valores do PFIN na terceira medida foram superiores as duas primeiras,
sugerindo efeito aprendizado. Os pesquisadores ressaltaram que a populagao
avaliada era composta apenas de individuos caucasoides, ao contrario deste
estudo, que incluiu 526 estudantes de escolas publicas brasileiras, o que torna
possivel presumir que a amostra tenha participantes de outras etnias.

O PFIN é uma medida util, simples de ser realizada e complementar a
avaliagao clinica dos pacientes com afecg¢des nasais. Isso é valido especialmente
para a faixa etaria pediatrica devido a subjetividade dos sintomas e possibilidade
de estarem subestimados, pois o paciente frequentemente adapta-se a obstrugao
nasal. Recentemente, Lima Gomes et al. referiram que a correlagao entre o PFIN
e o escore clinico de rinite alérgica em 52 pacientes entre seis e 16 anos de idade
foi significativa, embora moderada, r= - 0,44 (p< 0,001), sugerindo que o PFIN e a
avaliagdo clinica devem ser complementares®.

Além disso, a realizacdo do PFIN pode ser util para sensibilizar os
pacientes que ja se adaptaram aos sintomas da rinite alérgica e incentiva-los na
adesao ao tratamento. Da mesma forma que na asma, a utilizacdo de parametros
clinicos e objetivos pode aprimorar a avaliagédo do controle da doenga, auxiliando
na escolha do tratamento mais adequado. Para isso, sugere-se que estudos que
avaliem a variabilidade das medidas do PFIN em voluntéarios higidos e pacientes
com rinite alérgica sejam realizados para auxiliar na tomada de decisoes.

Concluindo, a obtencao dos valores de referéncia do PFIN para escolares
e adolescentes aliada a facilidade de obtencéo das suas medidas poderéo facilitar
a avaliagdo da obstrucdo nasal por pediatras, otorrinolaringologistas,
alergologistas e profissionais que atuam na atencao basica. Além disso, poderao
auxiliar na realizagdo de pesquisas que utilizem medidas objetivas na avaliagao

de pacientes com rinite alérgica e outras afec¢des nasais.



56

Referéncias

1- Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 2008 Update (in collaboration
with the World Health Organization, GA2LEN and AllerGen). Allergy 2008; 63
(suppl 86):8-160.

2- Canonica GW, Bousquet J, Mullol J, Scadding GK, Virchow JC. A survey of the
burden of allergic rhinitis in Europe. Allergy 2007; 85:17-25.

3- lIbiapina CC, Sarinho ESC, Camargos PAM, Andrade CR, Cruz AA. Rinite
alérgica: aspectos epidemioldgicos, diagnosticos e terapéuticos. Jornal
Brasileiro de Pneumologia 2008; 34:230-240.

4- Asher MI, Montefort S, Bjorksten B, Lai CK, Strachan DP, Weiland SK. et al.
ISAAC Phase Three Study Group. Worldwide time trends in the prevalence of
symptoms of asthma, allergic rhinoconjunctivitis, and eczema in childhood:
ISAAC Phases One and Three repeat multicountry cross-sectional surveys.
Lancet 2006; 368(9537):733-43.

5- Solé D, Waldensen G, Camelo-Nunes |, Naspitz CK; ISAAC Grupo Brasileiro.
Prevalence of symptoms of asthma, rhinitis and atopic eczema among
Brazilian children and adolescents identified by the International Study of
Asthma and Allergies in childhood (ISAAC)-Phase 3. J Pediatr (Rio J) 2006;
82:341-6.

6- Gomes DL; Camargos PAM; Ibiapina CC; Andrade CR. Nasal peak inspiratory
flow and clinical score in children and adolescents with allergic rhinitis.
Rhinology 2008; 46:276-280.

7- Wilson A, Dempsey OJ, Sims EJ, Coutie WJR, Paterson MC, Lipworth BJ.
Evaluation of treatment response in patients with seasonal allergic rhinitis
using domiciliary nasal peak flow. Clin Exp Allergy 2000; 30:833-8.

8- Wilson AM, Dempsey OJ, Sims EJ, Lipworth BJ. A comparison of topical
budesonide and oral montelukast in seasonal allergic rhinitis and asthma. Clin
Exp Allergy 2001; 31:616-24.

9- Nathan RA, Eccles R, Howarth PH, Steinsvag SK, Togias A. Objective
monitoring of nasal patency and nasal physiology in rhinitis. J Allergy Clin
Immunol 2005, 115:442-59.

10- Hilberg O. Objective measurement of nasal airway dimensions using acoustic
rhinometry: methodological and clinical aspects. Allergy 2002; 57 Suppl 70:5-
39.

11-Clement PA, Gordts F. Standardisation Committee on Objective Assessment of
Nasal Airway, IRS, and ERS. Consensus report on acoustic rhinometry and
rhinomanometry. Rhinology 2005 Sep; 43(3):169-79.

12- Chan KO, Huang ZI, Wang DY. Acoustic rhinometric assesment of nasal
obstruction after treatment with fluticasone propionate in patients with perennial
rhinitis. Auris Nasus Larynx 2003;30:379-83.

13-Jones AS, Viani L, Phillips DE, Charters P. The objective assessment of nasal
patency. Clin Otolaryng. 1991;16:206-211.

14-Holmstron M, Scadding GK, Lund VJ, Darby YC. Assessment of nasal
obstruction. A comparison between rhinomanometry and nasal inspiratory peak
flow. Rhinology 1990; 28:191-6.

15- Wihl JA, Malm L. Rhinomanometry and nasal peak expiratory and inspiratory
flow rate. Ann Allergy 1988; 61:50-5.



57

16-Frglund L, Madsen F, Mygind N, Nielsen NH, Svendsen UG, Weeke B.
Comparison between different techniques for measuring nasal patency in a
group of unselected patients. Acta Otolaryngol 1987; 104(1-2):175-9.

17-Ottaviano G, Scadding GK, Coles S, Lund VJ. Peak nasal inspiratory
flow:normal range in adult population. Rhinology 2006; 44:32-35.

18-Prescott CA, Prescott KE. Peak nasal inspiratory flow measurements: an
investigation in children. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 1995; 32:137-41.

19-Magalhdes Marcos N; LIMA, Antonio C. P. Nog¢des de Probabilidade e
Estatistica. 6. ed. Sdo Paulo: Editora da Universidade de Sao Paulo, 2005.

20- Triola MF. Introdugéao a estatistica. 9. ed. Rio de Janeiro: LTC, 2005.



58

4 ARTIGO 3 - FRACAO EXALADA DO OXIDO NIiTRICO NO
DIAGNOSTICO E MONITORAMENTO DA ASMA EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES

Formatado conforme orientagcdes do Jornal de Pediatria-Rio de Janeiro

EXHALED NITRIC OXIDE ON THE DIAGNOSIS AND MONITORING
OF ASTHMA IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

Resumo

Objetivos: abordar o papel da fracdo exalada do 6xido nitrico como marcador
inflamatdrio utilizado no monitoramento e diagndstico de pacientes com asma.
Descrever suas caracteristicas bioldgicas, acdes e os métodos para sua medida.
Fonte dos dados: pesquisa nao-sistematica nas bases Medline e LILACS.
Sintese dos dados: as aplicagbes clinicas investigadas referem-se ao
diagndstico, avaliagdo da resposta ao tratamento, ajuste da dose dos corticoides,
capacidade de predizer exacerbagbes ou piora da asma apos suspensdo do
corticoide inalatorio. Nas vias aéreas, o Oxido nitrico exerce muitas agdes como
broncodilatagdo e vasodilatagdo. A American Thoracic Society e a European
Respiratory Society padronizaram os procedimentos necessarios a medida da
fragdo exalada do oxido nitrico. A concentragao é elevada nos pacientes com
asma, especialmente nos atdpicos, é reprodutivel, ndo-invasiva e reduz-se cerca
de 40% com o tratamento. Os limites superiores da normalidade foram de 15 ppb
para criangas de quatro anos e 25 ppb para os adolescentes, com aumento médio
de 1 ppb por ano. Valores acima de 23 a 40 ppb sao indicativos de piora da asma.
O uso da fragdo exalada do 6xido nitrico como auxiliar no ajuste de doses do
corticoide inalatorio tem sido estudado, mas as vantagens ainda nao estao claras.
Conclusoées: a fragao exalada do 6xido nitrico facilitou a avaliacao da inflamacéao
eosinofilica que ocorre nas vias aéreas. E um instrumento de pesquisa que tem
sido intensamente investigado e sua incorporagédo na pratica clinica depende de
mais estudos.

Palavras-chave: Asma; Oxido nitrico; Monitoramento.
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Abstract

Objectives: to present the role and utility of exhaled nitric oxide as an
inflammation marker used on monitoring and diagnosis of patients with asthma.
To describe the biological characteristcs, actions and methods to the
measurements of nitric oxide. Sources: Data were collected from Medline and
LILACS. Summary of the findings: Clinical applications studied are related to
diagnosis, evaluation of treatment, titration of steroids doses, ability to predict
exacerbations or relapse after steroids withdraw. Nitric oxide has many
bioactivities in the lungs as bronchodilatation and vasodilatation. American
Thoracic Society and European Respiratory Society standardised nitric oxide
measurement procedures. Exhaled nitric oxide is increased in asthma, especially
in atopics, is reproducible, non invasive and reduces approximatly 40% with
treatment. Upper limit normal values are 15 ppb for 4 years old and 25 ppb for
adolescents, with a median increase of 1 ppb per year. Values higher than 23 to
40 ppb are predictive of asthma worsening. The utility of exhaled nitric oxide to
titrate steroids doses has been studied but its advantages remains unclear.
Conclusions: Exhaled nitric oxide favoured eosinophilic inflammation evaluation
observed in the airways. It is a research tool that has been extensively
investigated and its incorporation to clinical practice depends on more studies.

Keys words: Asthma; Nitric oxide; Monitoring.

Introducgao

A avaliacdo do controle de um paciente com asma ainda é um desafio.
Sabe-se que os parametros clinicos e funcionais sio insuficientes para acessar
de forma precisa o processo inflamatério nas vias aéreas’. Nesse contexto, a
utilizacao de marcadores inflamatérios, notadamente a fracdo exalada do 6xido
nitrico (FeNO), tem recebido grande interesse da literatura. Aliada ao quadro
clinico e a espirometria, pode contribuir para monitorar o processo inflamatério e,
consequentemente, auxiliar no manejo dos pacientes e na obtengdo do controle
da doencga.

Antes do advento da FeNO, a avaliagcao da inflamacao nas vias aéreas era
realizada utilizando-se a broncoprovocacao, os marcadores inflamatérios do
escarro induzido e do lavado broncoalveolar e o padrdo inflamatério dos
fragmentos obtidos na bidpsia brénquica. No entanto, s&o, na sua maioria,
invasivos, nao fornecem resultados instantaneos e boa parte deles exige cuidados
na conservagdo e analise das amostras. Além disso, podem alterar

transitoriamente o quadro clinico dos pacientes. Por esses motivos, tém limitada
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aplicabilidade clinica, ficando a maioria deles quase sempre restrita ao ambito das
pesquisas.

Por outro lado, a medida da FeNO n&o € invasiva, tem boa aceitabilidade,
€ reprodutivel, apresenta resultados imediatos, seus niveis estdo elevados na
asma®® e reduzem-se com o tratamento com corticoides®. Portanto, € um marco
da era da “inflamometria” na asma. Além de poder facilitar o monitoramento dos
pacientes, também tem sido considerada auxiliar no diagndstico da doenca’®. O
volume de estudos acerca da FeNO fez com que tenha sido citada nas diretrizes
mais atuais sobre o manejo da asma, cujos enfoques tém sido a definicdo de
parametros Uteis na pratica clinica para avaliacdo e obtencdo do controle dos
pacientes.

O objetivo deste artigo de revisdo é apresentar as fontes e as fung¢des do
oxido nitrico e revisar o papel da FeNO no diagndéstico e monitorizagédo dos
pacientes com asma.

Foi realizada uma revisdo nao-sistematica da literatura nas bases de dados
Medline e LILACS, nos ultimos 15 anos, utilizando-se os termos asthma, nitric

oxide.

Aspectos gerais

Histérico, conceito e fisiologia

Inicialmente, o 6xido nitrico (NO) era uma molécula conhecida como um
poluente atmosférico presente na emissao de gases de veiculos e do cigarro. Em
1987, foi identificado como mediador bioldgico produzido pelo endotélio vascular
que atua na vasodilatagéo®. A partir dai, descobriu-se que uma série de reacdes
no organismo é mediada pelo NO' e sua participacéo na fisiopatologia de varias
doengas comecgou a ser estudada.

No inicio da década de 90, o advento dos analisadores de
quimiluminescéncia possibilitou a deteccdo de baixas concentracbes de NO,
medido em partes por bilh&o (ppb), no ar exalado. Verificou-se que os niveis do

NO estavam elevados em pacientes com asma®®

e que se reduziam com o
tratamento com corticoides®.
O oxido nitrico é sintetizado por trés enzimas, as sintases do 6xido nitrico,

que convertem o aminoacido L-arginina em L-citrulina e NO na presencga do
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oxigénio e uma série de cofatores. Todas as trés isoformas de sintases (eNOS,
NNOS, INOS) sdo expressas em varios locais, incluindo os pulmdes, narinas e
seios paranasais'’. A terceira isoforma, dita indutivel (iNOS), é induzida em
varias células pela exposi¢cao de citocinas proé-inflamatérias e endotoxinas. Sua
indugao é bloqueada pela agcéo dos corticosteroides sistémicos e inalatérios.

O o6xido nitrico € uma molécula muito soluvel que regula diversas fungbes
como neurotransmissao, resposta imune, adesdo de células inflamatérias na
parede dos vasos e o tbnus vasomotor'?. Nas vias aéreas, tem atividade
bactericida, atuacdo no movimento ciliar, além de promover broncodilatagdo e
vasodilatacdo''. Essa variedade de funcdes organicas despertou o interesse da
comunidade cientifica, 0 que culminou com a denominag¢ao de molécula do ano
pela revista Science, em 1992. Em 1998, alguns dos seus pesquisadores

receberam o prémio Nobel de Medicina/Fisiologia.

Métodos de mensuragao

A primeira recomendagéo da American Thoracic Society (ATS) para as
medidas da fracdo exalada do éxido nitrico foi publicada em 1999'*. Em 2002, a
ATS e a European Respiratory Society (ERS) elaboraram uma forga-tarefa com o
objetivo de padronizar as técnicas para mensuragdo da FeNO em criancas'?.
Posteriormente, essas sociedades publicaram as recomendacgdes atualizadas
para as medidas da FeNO, padronizando a realizagao das medidas e facilitando a
comparacao entre os estudos realizados sobre o tema’.

Para a medida da FeNO, é necessario um fluxo expiratorio constante, em
torno de 50 mL/segundo, e que a expiracado seja realizada contra uma pressao
entre 5 e 20 cmH;0, sem clipes nasais, para garantir o fechamento do palato e,
consequentemente, evitar a contaminagao pelo 6xido nitrico nasal. A duracéo da
exalagdo deve ser de no minimo quatro segundos para criangas com idade
inferior a 12 anos e maior do que seis segundos para criangas maiores e adultos”.

A FeNO pode ser medida pela reacdo do NO com o ozbnio, que é
detectado pelo método da quimiluminescéncia. Analisadores portateis do NO que
utilizam sensor eletroquimico e ndo a quimiluminescéncia foram introduzidos na
Europa em 2005, como o NIOX MINO® (Aerocrine AB, Suécia), conferindo
simplicidade e portabilidade a medida da FeNO. Esses analisadores atendem as

recomendacgdes da ATS/ERS, apresentam 6tima reprodutibilidade entre si e com
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0s equipamentos que utilizam a quimiluminescéncia e ja foram validados para uso
em criancas e adultos'. Khalili et al.™ obtiveram alta correlacdo entre ambos os
equipamentos (r= 0,98) ao avaliar 110 pacientes entre seis e 86 anos. As medidas
obtidas pelo equipamento portatil foram discretamente maiores (0,5 ppb) do que
as medidas pelo equipamento maior. Os analisadores portateis apresentam
vantagens em relacdo aos analisadores que utilizam a quimiluminescéncia,
porque dispensam calibragdo, tém custo mais baixo, mais praticidade e
simplicidade, o que viabiliza seu uso nos ambulatérios ou mesmo no domicilio. No
entanto, seu limite inferior de detecgado é de 5 ppb enquanto os analisadores que
utilizam a quimiluminescéncia apresentam limite inferior de detecgédo de 1,5 ppb.
A Figura 1 apresenta o equipamento que utiliza a quimiluminescéncia e o portatil,

que utiliza o método eletroquimico.

Peca bucal

Peca bucal

Figura 1 — Equipamento que utiliza a quimiluminescéncia (A) e

portatil que utiliza o método eletroquimico (B).

Valores de referéncia para a FeNO

Até pouco tempo atras, os valores de referéncia da FeNO eram
desconhecidos. Buschvald et al. realizaram um estudo multicéntrico envolvendo
405 criangas e adolescentes higidos, entre quatro e 17 anos de idade, para
estabelecer os valores normais da FeNO para essa faixa etaria’®. A média
geométrica foi de 9,7 ppb e o limite superior foi de 25,2 ppb. N&o houve diferenga
entre os sexos. Os autores observaram que os valores da FeNO aumentavam

com a idade. Os limites superiores da normalidade foram de 15 ppb para criangas
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de quatro anos e 25 ppb para os adolescentes, com aumento médio de 1 ppb por

ano.

Fatores que interferem na medida da FeNO

A interpretacao dos resultados da FeNO deve levar em consideragao que
alguns fatores podem influencia-la. Existe estreita relagdo entre o fluxo expiratério
e a medida da FeNO: fluxos elevados, acima de 50 mL/segundo, reduzem a
FeNO, enquanto fluxos inferiores a elevam. Bronquiectasias, exercicios fisicos,
B2-agonista de acao rapida, infecgdes virais, ingestao de cafeina e alimentos ricos
em nitrato podem eleva-la’. De modo geral, recomenda-se evitar atividades fisicas
bem como a ingestdo de liquidos e alimentos uma hora antes do exame. Por
outro lado, tabagismo, discinesia ciliar, infeccdo pelo HIV e exercicios fisicos
podem reduzi-la'. Manobras relacionadas & espirometria podem reduzir
temporariamente os niveis da FeNO, no entanto, os valores retornam aos valores
basais apds uma hora da realizagao do exame'®. A literatura ainda é inconclusiva
em relagdo a variagdo circadiana da FeNO. Portanto, em exames seriados, é

recomendavel que o paciente realize-os no mesmo horario”.

Avaliagcao do processo inflamatdrio na asma

Como nos adultos, a FeNO esta elevada em criangas e adolescentes com
asma®°®. Byrnes et al. verificaram que os niveis da FeNO estavam
aproximadamente trés vezes mais elevados em 15 criangas com asma
comparadas com 39 saudaveis’. Ha evidéncias de que essa diferenca esta
relacionada com o aumento da expresséo da sintase do oxido nitrico (iNOS) nas
células do epitélio respiratério nos pacientes com asma. Além disso, citocinas
induzem a express&o dessa enzima nos eosindfilos e macrofagos'™.

Os niveis da FeNO refletem inflamacéao eosinofilica, pois se correlacionam
com outros marcadores inflamatérios como aumento de eosinéfilos na corrente
sanguinea, no escarro e na mucosa brénquica™™. Além disso, a FeNO
correlaciona-se com o grau de hiper-responsividade, a reversibilidade ao

1497 Jentzsch et al.'’

broncodilatador e atopia avaliaram 35 criangas e
adolescentes com asma persistente e constataram que a FeNO foi superior nas
atépicas quando comparadas com aquelas nao-atopicas. Nesse estudo chamam

a atencdo os valores elevados da FeNO em pacientes que apresentavam
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normalidade clinica e espirométrica. Kovesi et al. obtiveram resultados
semelhantes em uma amostra de 1.135 escolares. Naqueles com asma e relato
de atopia, a média da FeNO foi de 22,8 ppb (¥23,6), enquanto naqueles com
asma sem atopia a média foi de 15,8 ppb (+ 15,6), p < 0,014,

Kharitonov et al. avaliaram a reprodutibilidade das medidas da FeNO
realizadas em uma amostra composta de criangas e adultos higidos e asmaticos®.
A FeNO foi medida durante cinco dias consecutivos, com boa aceitabilidade,
fornecendo resultados reprodutiveis. Segundo os pesquisadores, alteragdes na
FeNO entre as consultas maior do que 4 ppb (ou 10%) sdo consideradas

mudangas reais na inflamagao das vias aéreas.

FeNO e corticoides inalatérios

Um dos motivos da FeNO ter recebido interesse crescente dos
pesquisadores é o fato dos corticoides inalatérios (Cl) inibirem a expressao das
sintases do 6xido nitrico e, consequentemente, reduzirem a FeNO. O Quadro 1
contém estudos que apresentam a redugao dos valores da FeNO com o
tratamento com medicamentos de controle, realizados em criangas e

adolescentes.

Quadro 1 - Variagdes dos valores da FeNO em pacientes com asma tratados com

medicamentos de controle

Autor/ano N Populagao Corticoide Duracgao | Variagao | Redugao
(mcg/dia) (semana) | FeNO FeNO

(PPB) (%)

Pedersenet 17 criangas Beclo* (50-100) 12 16 — 8,9 44,3

al. (2004)"™

Verini et al. 12 criangas Flut+antileuct 2 14 8,5 39,3

(2004)™

Montuschi et 14 criangas Antileucotrieno 4 455379 17,0

al. (2007)?°

Szefler etal. 546  adolescentes  Flut, 46 0 e 41,0

(2008)*' Flut+LABA#(100,500

*Beclometasona, 1 Fluticasona e antileucotrieno, f broncodilatador de longa duragao.

A maior parte dos estudos em criangas tem amostras pequenas e os

autores registram queda em torno de 40% da FeNO em pacientes tratados com
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medicamentos de controle por no mimino duas semanas'®?’

. Previamente,
Pedersen et al., avaliando 17 criangcas e adolescentes durante 12 semanas
tratados com beclometasona em doses que variaram de 50 a 100 mcg/dia,
referiram valores basais da FeNO de 16,0 ppb (+ 10,1) e, ao término do
tratamento, 8,9 ppb (+ 6,6)18. Por sua vez, Verini et al. ressaltaram que a queda
da FeNO foi detectada ja na segunda semana de tratamento em 12 criangas. Os
pesquisadores compararam o tratamento com antileucotrieno associado a
fluticasona e salmeterol associada a fluticasona por duas semanas em um ensaio
clinico cruzado. A FeNO caiu de 14 ppb (+ 6) para 8,5 ppb (+ 5) no grupo que
utilizou a associacdo com antileucotrieno'. Ja no estudo conduzido por
Montuschi et al. a reducdo da FeNO foi discreta nos pacientes que utilizaram
apenas o antileucotrieno durante quatro semanas. No Quadro 1 chama a atencgao
o estudo multicéntrico realizado por Szefler et al., pela duragdo e tamanho da
amostra®'. Esse estudo envolveu 546 pacientes com idade entre 12 e 20 anos,
acompanhados por 46 semanas, tratados com fluticasona em doses que variaram
de 100 a 500 mcg por dia, além da associagao de fluticasona com salmeterol em
doses que variaram de 100/50 a 500/50 mcg por dia. A admiss&o, os pacientes
apresentavam média da FeNO de 31,7 ppb (14,1 a 64,4). A mediana da redugao
da FeNO foi de 20,1 ppb e média de 12,9 ppb, correspondendo a

aproximadamente 41% de reducao.

Aplicagées clinicas da FeNO na asma em criangas e adolescentes

Diagnéstico

Smith et al. avaliaram 47 criangas e adultos com sintomas sugestivos de
asma encaminhados para avaliagdo diagnodstica e verificaram que a acuracia
diagndstica da FeNO foi superior a espirometria e ao pico do fluxo expiratério. Os
pacientes foram avaliados em trés consultas, com intervalo de duas semanas
entre elas. O diagnostico de asma foi realizado na ultima visita, baseado na
histdria clinica segundo os critérios da ATS e teste de broncoprovocagéao positivo
e/ou resposta broncodiltadora positiva caracterizada por aumento no volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF4) maior ou igual a 12%. As

sensibilidades da variagao circadiana do PFE e do aumento do VEF4 apds curso
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de corticoide variaram de zero a 47%, enquanto que valores da FeNO superiores
a 20 ppb tiveram sensibilidade e especificidade de 88 e 79%, respectivamente’.
Ainda em relagdo a utilidade da FeNO na investigacdo diagnéstica,
Malmberg et al. mostraram que a FeNO foi superior quando comparada com as
provas de funcdo pulmonar na identificacdo de criangas com provavel asma.
Nesse estudo os pesquisadores avaliaram 96 criancas entre trés e sete anos de
idade e informaram que os niveis da FeNO foram superiores nas criangas com
asma quando comparados com os controles, 22,1 (+3,4) ppb e 5,3 (+0,4) ppb,
diferenca média de 16,8 ppb (IC 95% 12,0 a 21,5)8. Naqueles pacientes com
sintomas sugestivos de asma que apresentam niveis de FeNO baixos, podem-se
aventar outras possibilidades como asma nao-eosinofilica e outros diagndsticos

diferenciais.

Predicao da resposta aos corticoides

Smith et at. verificaram que niveis da FeNO superiores a 47 ppb estavam
relacionados a predizer resposta satisfatéria aos corticoides em 52 pacientes
entre 14 e 71 anos de idade com sintomas sugestivos de asma. Nesse estudo, a
acuracia da FeNO foi superior a espirometria, a broncoprovocacao e ao pico do
fluxo expiratério (PFE)*2. Um estudo envolvendo 191 pacientes entre seis e 14
anos de idade com asma persistente leve e moderada acompanhados por 48
semanas buscou avaliar se a resposta a fluticasona ou ao antileucotrieno estaria
associada a algumas caracteristicas fenotipicas dos pacientes. Os autores
avaliaram uma série de parametros e, entre todos eles, apenas a historia familiar
de asma, niveis da FeNO superiores a 25 ppb e hiper-reatividade brénquica foram
capazes de identificar as criangas que responderam de forma mais satisfatoria a

fluticasona em relacdo aos antileucotrienos?.

Predicao de exacerbagées

A acuracia da FeNO em detectar precocemente as exacerbagdes em
relacdo as medidas convencionais ainda nao esta bem definida. Fritsch et al.
verificaram que o ponto de corte de 22,9 ppb teve sensibilidade e especificidade

de 80 e 60%, respectivamente, em predizer exacerbagdes em 47 criancas®*.
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Predicao de piora da asma apos suspensao dos corticoides inalatorios
Pijnenburg et al. avaliaram a utilidade da FeNO na detecgéo de piora da
asma apos suspensao do corticoide inalatério em um estudo randomizado, duplo-
cego envolvendo 40 criangas. As medidas da FeNO foram realizadas apds duas,
quatro, 12 e 24 semanas da suspensao do Cl. Além disso, espirometria e registro
dos sintomas também foram realizados. Os autores identificaram que um ponto
de corte de 49,0 ppb na quarta semana apods a suspensao do Cl teve a melhor
combinacao de sensibilidade e especificidade para detectar a piora da asma?®’. No
entanto, discutem que a amostra estudada € relativamente pequena e que
algumas criangas apresentavam niveis elevados da FeNO e nao tiveram piora da
asma. Por sua vez, Zacharasiewicz et al., em um estudo prospectivo,
observacional, avaliaram se a FeNO poderia auxiliar no monitoramento da
asma®®. A cada oito semanas, 40 criancas e adolescentes com asma estavel
elegiveis para reducdo do corticoide inalatério eram reavaliadas e a dose do
medicamento era alterada, considerando-se apenas a avaliagao clinica. A cada
visita, a medida da FeNO, analise do escarro induzido e broncoprovocacao eram
realizadas para predizer sucesso ou falha da redugéo do Cl. Usando a regresséo
logistica, os autores sugeriram que niveis superiores a 22 ppb da FeNO e o

percentual de eosindfilos no escarro foram preditivos de falha na redugao do CI.

Papel da FeNO como parametro auxiliar no ajuste de doses do CI

Varios estudos tém sido conduzidos com o objetivo de avaliar a utilidade
da FeNO na decis&o de alterar as doses dos corticoides inalatérios®?°. O Quadro
2 apresenta alguns ensaios clinicos randomizados nos quais os pacientes foram
alocados em dois grupos: um cujos ajustes da doses dos corticoides eram
realizados conforme as diretrizes de asma, ou seja, considerando-se achados
clinicos e funcionais; e outro nos quais o0 aumento dos corticoides inalatérios foi
baseado nos niveis da FeNO. Os resultados referem-se as diferengas observadas
no grupo cujo manejo foi determinado pela FeNO em relacdo ao grupo cujo

manejo foi realizado conforme as diretrizes.
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Quadro 2 - Ensaios clinicos randomizados que compararam o ajuste do
tratamento da asma baseado na FeNO com os métodos tradicionais (sintomas e

funcao pulmonar)

Autor/ano | N Populacgao Duragdo | Aumento Desfechos Resultados
(meses) Cl
Fritsch et 47 Crianga/adolesc 6 FeNO VEF,, >FEMs5q0,8
al** (2006) >20 exacerbacdes < dose ClI
dose Cl, uso
BDt
Pijnenburg 85 Crianga/adolesc 12 FeNO VEF,, CVF|| < hiper-
et al.?’ >30 ,dose CI*, responsividade
(2005) escore clinico,
uso COt, %
dias
assintomaticos
Smith et 97 Adolesc/adulto 15-24 FeNO exacerbacoes, < dose CI
al.® (2005) >35 dose média
diaria ClI

*ClI corticoide inalatério, T CO corticoide oral,  BD broncodilatador, § FEMs, fluxo expiratério médio
| |CVFcapacidade vital forgada.

Em um estudo duplo-cego com duragao de 12 meses, Pijnenburg et al.
avaliaram 85 criancas que estavam em uso de corticoide inalatorio por pelo
menos trés meses antes da pesquisa, sendo 42 no grupo cujo manejo foi baseado
na FeNO e nos sintomas e 47 no grupo cujo manejo foi baseado apenas nos
sintomas®’. Os pacientes eram avaliados a cada trés meses para verificagdo dos
escores clinicos e medida da FeNO. Caso os do grupo FeNO apresentassem
escore clinico baixo e valores da FeNO inferiores a 30 ppb, a dose do corticoide
inalatério era reduzida, e vice-versa. Espirometria e broncoprovocagao foram
realizadas no inicio e no término do estudo. O desfecho primario foi a dose média
dos corticoides inalatérios durante o estudo. Os pesquisadores salientaram que
apo6s os 12 meses os grupos nao diferiram em relagao aos valores de VEF+, aos
escores clinicos e as doses de corticoide inalatorio. No entanto, o grau de hiper-
responsividade foi inferior no grupo FeNO em relagéo ao grupo-controle. Por sua
vez, Fritsch et al., avaliando um numero inferior de pacientes acompanhados por
seis meses, indicaram que o grupo FeNO utilizou menor dose de corticoide
inalatdrio ao término do estudo?.

Como pode ser observado no Quadro 2, os estudos diferem-se em relagao

a duracao, aos pontos de corte da FeNO, intervengdes realizadas, bem como aos
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desfechos. Além disso, ndo ha homogeneidade em relacdo a definicdo de
exacerbacgdes. A utilizagdo da FeNO como parametro para alterar o manejo dos
pacientes parece apresentar poucas vantagens sobre os parametros tradicionais:
achados clinicos e fungédo pulmonar. De maneira geral, nesses estudos os grupos
de pacientes cujo manejo foi baseado na FeNO usou doses menores de Cl sem
comprometer o controle da doenca. No entanto, ndao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos em relagdo ao numero de
exacerbacdes e numero de dias sem sintomas.

Embora utilizada com frequéncia em investigagbes que envolvem
asmaticos, o papel da FeNO como parametro utilizado na avaliagdo e manejo dos
pacientes com asma ainda ndo esta claro. Em revisido sistematica da Cochrane,
os autores concluiram que o papel da FeNO para auxiliar na escolha da dose dos
corticoides inalatérios ainda nao esta bem definido e que mais estudos séao
necessarios>>.

Apds a revisao da Cochrane, outros dois ensaios clinicos foram realizados
para avaliar a utilidade da FeENO no manejo dos pacientes®®’. Szefler et al.
conduziram ensaio clinico multicéntrico, duplo-cego, randomizado com
adolescentes entre 12 e 20 anos com asma persistente, acompanhados por 10
meses. Tanto o manejo convencional quanto o que utliizou a FeNO
proporcionaram bom controle dos sintomas. No entanto, o grupo que utilizou a
FeNO recebeu doses maiores de Cl sem melhora significativa do controle da
asma em relacdo ao grupo-controle®’. Recentemente, De Jongste et al. avaliaram
o uso da FeNO medida diariamente no manejo da asma em criangas atépicas™.
Os 151 pacientes foram randomizados em dois grupos: um utilizou a medida
diaria da FeNO no domicilio, além de escore clinico, enquanto o outro adotou
apenas o escore clinico. Os pacientes eram contatados a cada trés semanas e a
dose do corticoide era ajustada conforme os escores clinicos e a FeNO no
primeiro grupo ou apenas com o0s escores clinicos no segundo grupo. Além disso,
as criancas eram avaliadas periodicamente para avaliacdo clinica e funcional
durante sete meses. Os dois grupos apresentaram melhora clinica e funcional
bem como reducdo dos niveis da FeNO e na dose do Cl. Houve tendéncia a
menor numero de exacerbagdes no grupo que utilizou a monitorizagdo com a
FeNO. Os autores concluiram que a FeNO nao proporcionou melhora do controle

da asma e na reducgao do uso dos corticoides.



70

Comentarios finais

A fracdo exalada do o6xido nitrico tem recebido grande interesse dos
pesquisadores. E facil de ser realizada, reprodutivel e se correlaciona com a
inflamacao eosinofilica. Desde a sua identificacdo até os dias atuais, varios
estudos foram realizados com o objetivo de avaliar sua utilidade no diagndstico e,
principalmente, no manejo dos pacientes com asma. Atualmente, grande parte
dos ensaios clinicos que envolvem pacientes asmaticos utiliza a FeENO como
parametro de avaliacdo. Parece ser uma medida sensivel para o diagnostico e
avaliacdo da resposta ao tratamento que, entretanto, carece de pontos de corte
mais definidos e sofre influéncia de muitos fatores.

E necessario que mais estudos controlados, randomizados, com poder
adequado sobre a utilidade da FeNO na manejo da asma sejam realizados para
determinar seu real papel. E possivel que, com o avanco das pesquisas, a analise
do NO possa incorporar-se a pratica clinica, auxiliando no manejo dos pacientes.

A asma é uma doenca complexa com ampla variacdo entre os individuos.
Sendo assim, diversas medidas sao necessarias para realizar o diagnostico e
avaliar seu controle. Parametros clinicos aliados a avaliagao da qualidade de vida,
da funcdo pulmonar, dos marcadores inflamatoérios do escarro induzido e da
FeNO avaliam diferentes aspectos da doenca e se complementam. Cabera aos
estudiosos avaliar a melhor maneira de interpretar todos esses aspectos e
entender as correlacbes da FeNO com os outros parametros, para torna-la
factivel e acessivel aos profissionais de saude que atuam tanto no ambito das

pesquisas quanto na pratica clinica diaria.
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5 ARTIGO 4 — DOENCA UNIFICADA, ABORDAGEM UNIFICADA:
TRATANDO RINITE ALERGICA E ASMA COM INALAGAO NASAL
DE PROPIONATO DE FLUTICASONA

UNIFIED DISEASE, UNIFIED MANAGEMENT: TREATING
ALLERGIC RHINITIS AND ASTHMA WITH NASAL INHALATION OF
FLUTICASONE PROPIONATE

Resumo

Objetivo: avaliar a eficacia da inalagao exclusivamente nasal do propionato de
fluticasona em pacientes com asma e rinite alérgica (RA) persistentes. Métodos:
estudo envolvendo pacientes com asma e rinite alérgica persistentes. Os
diagnésticos e as classificagcdes da rinite alérgica e da asma foram de acordo com
os critérios da iniciativa Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma e a Global
Initiative for Asthma, respectivamente. O grupo experimental recebeu tratamento
com propionato de fluticasona, aerossol, 500 mcg por dia por inalagao nasal
através de mascara facial acoplada a espacgador valvulado durante seis semanas.
O grupo-comparagao recebeu o mesmo medicamento, na mesma dose, pelo
mesmo periodo, inalado pela boca e fluticasona na formulacdo aquosa nasal na
dose de 200 pg/dia para tratamento da RA. Os desfechos avaliados foram os
escores clinicos de rinite alérgica e asma, o teste de controle de asma, a
rinometria acustica, as provas de funcdo pulmonar e a medida da fragdo exalada
do 6xido nitrico (FeNO). Resultados: foram avaliados 37 pacientes, 73% do sexo
masculino, idade média de 14,9 anos, dos quais 30 completaram as seis semanas
de tratamento. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois
grupos em relagdo a classificacdo e gravidade da asma e da rinite, escores
clinicos de ambas, rinometria acustica, provas de fungcdo pulmonar e a FeNO a
admissao e durante o tratamento. Houve melhora significativa nos escores de
rinite alérgica, asma e a medida da FeNO na sexta semana em relacdo a
admissao (p<0,01). Conclusdes: os resultados demonstram que a inalagao nasal
exclusiva de fluticasona foi tdo eficaz quanto o tratamento convencional em
pacientes com asma e rinite alérgica persistentes.

Palavras-chave: Asma; Rinite alérgica; Corticoide inalado; Tratamento.
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Abstract

Aims: to evaluate the efficacy of nasally inhaled of fluticasone propionate (FP) in
patients with persistent asthma and allergic rhinitis (AR). Methods: Experimental
study involving patients diagnosed with persistent asthma and allergic rhinitis.
Diagnosis and classification of asthma and allergic rhinitis was based on Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma and Global Initiative for Asthma criteria
respectively. Experimental group received FP, 500 ug/day during six weeks,
through the nose using a large volume spacer attached to a face mask.
Comparison group received the same drug and dose, for six weeks, inhaled orally
and nasal aquous fluticasone, 200 pg/day. Outcomes evaluated were clinical
scores for asthma and AR, asthma control test, acoustic rhinometry, lung function
and exhaled nitric oxide (FeNO). Results: 37 patients were enrolled, 73% male
sex, mean age 14.9 years; 30 completed the six weeks treatment. There were no
statistically difference between both groups regarding severity of asthma and
allergic rhinitis, clinical scores, acoustic rhinometry, lung function and FeNO on
admission and during the follow up period. There was a significant improvement in
AR and asthma scores as in FeNO ut to six weeks (p<0,01). Conclusions: In this
study, exclusive nasal inhalation of fluticasone was as effective as conventional
treatment in patients with persistent asthma and allergic rhinitis.

Keys words: Asthma; Allergic rhinitis; Inhaled corticosteroid; Treatment.

Introdugao

A literatura tem registrado varias semelhangas entre rinite alérgica e
asma'™. Os estudos mostram que o tratamento de uma condicdo relaciona-se
com a melhora da outra®’. A iniciativa Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
(ARIA)8 e a Global Initiative for Asthma® (GINA) preconizam que os pacientes com
asma sejam avaliados para rinite alérgica, e vice-versa. Se associadas, deve-se
buscar uma estratégia terapéutica que contemple ambas as condigbes em termos
de eficacia e seguranca.

Trés estudos avaliaram o tratamento unificado da asma e rinite
persistentes empregando uma unica droga, usada na asma, porém inalada pelo
nariz em criancas e adolescentes'®'2. Os autores utilizaram escores clinicos,
espirometria e a medida do pico do fluxo inspiratério nasal na avaliagdo dos
pacientes. Os resultados obtidos mostraram a eficacia da terapéutica
unificada’""'2.

Até entdo, ndo foram identificados estudos que avaliassem essa mesma

terapéutica em pacientes virgens de tratamento com corticoides comparando o
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tratamento convencional e alternativo, utilizando-se a rinometria acustica para a
investigacao objetiva da rinite alérgica e a fragdo exalada do 6xido nitrico (FeNO)
para avaliagao da asma.

A medida da FeNO tem recebido interesse crescente como parametro
para avaliacdo da asma, por estar relacionada com a inflamacgao eosinofilica que
se instala nas vias aéreas. Sua medida é facilmente obtida, reprodutivel e nao-
invasiva'®. Pode alterar-se mesmo que o paciente esteja assintomatico e com
provas de fungéo pulmonar normais'*'°. Jentzsch et al.’® avaliaram 35 criancas e
adolescentes com asma persistente e constataram valores elevados da FeNO em
pacientes que apresentavam normalidade clinica e espirométrica. Portanto, tem
sido considerado um marcador de controle da doenca. Nos pacientes
assintomaticos em uso de corticoide inalado, os niveis da FeNO s&do semelhantes
aos dos individuos sem asma'’.

O presente estudo tem como objetivo a avaliagao da eficacia da inalagéao
nasal de propionato de fluticasona-HFA em spray oral acoplado ao espagador-
mascara facial para a liberagdo simultadnea de corticoide inalatério nas vias aéreas

superiores e inferiores.
Métodos

Populagao, local e periodo do estudo

Estudo realizado no Servico de Pneumologia do Hospital Sdo Lucas da
Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul (PUC-RS), Porto Alegre,
entre outubro de 2005 e agosto de 2008.

A populacdo estudada foi composta de pacientes entre 10 e 23 anos de

idade, com asma persistente® e rinite alérgica persistente®.

Diagnéstico e classificacao da gravidade de rinite alérgica persistente
Presenga de prurido nasal, prurido de orofaringe, rinorreia serosa,
obstrugao nasal, espirros e prurido ocular, isoladamente ou associados, por mais
de quatro dias na semana e por mais de quatro semanas®.
Na avaliagdo da gravidade da rinite, a admissdo e a cada visita
subsequente, utilizou-se o escore clinico'®, cuja pontuagdo varia de zero a 18

pontos. Cada um destes sinais/sintomas recebeu de zero a trés pontos, de acordo
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com a intensidade. Assim, a nota zero refletiu a auséncia do sintoma; a nota 1
designou o sintoma como pouco definido, bem tolerado, ndo atrapalhando o sono
ou as atividades diarias; a nota 2 indicou sintoma bem definido, incomodativo,
interferindo em atividades que exigissem mais concentragdo, mas nao interferindo
na rotina do paciente; finalmente, a nota 3 significou sintoma de grande
intensidade, muito incomodativo para o paciente e seus familiares, dificil de ser
tolerado, comprometendo o sono e/ou as atividades diarias. A soma referente a
cada uma das alteracbes permitiu a obtencdo do escore e a caracterizagido da
intensidade da rinite alérgica como leve, moderada e grave se ela totalizar 0 a 6, 7
a 12 e 13 a 18 pontos, respectivamente.

Diagnéstico e classificagcdo de asma persistente

O diagndstico de asma foi estabelecido pela histéria de crises de
sibilancia, tosse, dispneia, e resposta broncodilatadora aos B-agonistas = 12%
verificada a espirometria. Quanto a intensidade do acometimento, utilizaram-se os
critérios clinico-funcionais propostos pela GINA para classifica-la como asma
persistente leve, moderada ou grave®. No acompanhamento clinico, foi adotado o
escore desenvolvido por Rosier et al., cuja pontuacéo varia de dois a 19 pontos'®.
A gravidade da asma foi classificada em leve, moderada e grave se o escore
totalizasse 2 a 8, 9 a 14 e 15 a 19 pontos, respectivamente.

Além disso, para avaliagao do grau de controle da asma, foi usado o Teste
de Controle de Asma (TCA), autoaplicado e composto de cinco perguntas cujas
pontuagdes variam de cinco a 25 pontos. Pontuagdo acima de 19 sugere asma

controlada®.

Critérios de inclusao e exclusao

Participaram do estudo pacientes com idade entre 10 e 23 anos, com
asma persistente comprovada por historia clinica e espirometria, com resposta ao
broncodilatador acima de 12%°, com quadro clinico de rinite alérgica nao tratadas
ha pelo menos 30 dias.

Foram excluidos os pacientes em uso de corticoide inalatério e que
apresentaram, nas quatro semanas anteriores a admissao, episodios de asma
aguda, pico do fluxo expiratério e/ou VEF4 abaixo de 59% do valor previsto; os

que relataram uso de corticoide sistémico nos ultimos 30 dias; que haviam usado
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corticoterapia topica nasal, assim como vasoconstritores topicos nasais e/ou
cromoglicato dissddico nasal e/ou anti-histaminicos de primeira ou segunda
geragao, nas duas semanas anteriores, antileucotrienos nas ultimas oito semanas
e dessensibilizacao especifica nos ultimos trés meses; com hipertrofia moderada
a grave das adenoides, diagnosticada pelo otorrinolaringologista ou pela
radiografia do cavum (diminuigdo acima de 1/3 da coluna aérea correspondente a
nasofaringe); com sinusite bacteriana diagnosticada clinicamente pela presenca
de secrecao nasal purulenta, gotejamento pdés-nasal, dor a percussao facial,
associados ou nao a cefaleia e febre; tabagista ativo; com desvio de septo nasal,
polipos nasais, infeccao das vias aéreas superiores em atividade a admissao; e

portadores de doenga grave de qualquer natureza.

Avaliagao clinica e funcional a admissao e durante o seguimento

O estudo teve duragao de seis semanas, durante as quais os pacientes
foram avaliados, clinica e funcionalmente, a cada duas semanas apods a
admissdo. Em todas as visitas foram realizados os escores clinicos de rinite e
asma. O TCA foi aplicado na admissao e na quarta semana do estudo.

Espirometria seguindo os critérios da American Thoracic Society foi
realizada a admissdo, na quarta e sexta semanas do estudo. Utilizou-se o
espirdbmetro Stead-Wells DS 1l PLUS 10 L (Warren-Collins, Baintree, USA). As

equacdes de Polgar foram tomadas como valores de referéncia?’.

Medida da fragdao exalada de 6xido nitrico
Foi verificada, por meio do analisador de 6xido nitrico (NO), modelo 280
(Sievers, Inc, Boulder, CO, USA), a admissédo, quarta e sexta semanas.

A técnica utilizada foi a de quimiluminescéncia, tendo-se dois pontos
diarios de calibragao (inicialmente com 100% nitrogénio para o ponto zero e logo
apés com gas padronizado para 1.6 ppm de NO). O limite de deteccdo do
equipamento para a FeNO foi de 1-2 ppb. A concentracido de NO no ar ambiente
foi medida antes de cada exame.

Cada mensuragao da FeNO foi realizada conforme técnica previamente
descrita’. Uma vez assentado, o paciente inalava ar de um tubo sabidamente
contendo menos de 1 ppb de NO até a capacidade pulmonar total através da

pecga bucal. A seguir, realizava-se a expiragao contra alta resisténcia, mantendo-
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se pressao de 20 mmHg, revelada em mostrador acoplado ao sistema, garantindo
fluxo expiratério de 45 mL/s. A medida da FeNO foi realizada no platé desenhado
no grafico no monitor do equipamento. Repetidas expira¢des foram realizadas até

alcangarem-se trés valores da FeNO com concordancia de 5%.

Avaliagao otorrinolaringolégica e rinometria acustica

A avaliagdo otorrinolaringolégica foi realizada a admissdo. A
videoendoscopia nasal foi executada com endoscoépio rigido de 30°, acoplado a
uma fonte de luz de 250 Watts e um sistema de microcamera e monitor. A
admissao, foram colocadas nas narinas solugao vasoconstrictora nasal (cloridrato
de fenilefrina 5,0 mg/mL) e xilocaina gel a 5% por um periodo de cinco minutos.
Em seguida, visualizou-se a cavidade nasal para avaliagdo da existéncia de
afeccdes endonasais.

A rinometria acustica foi realizada a admissao, quarta e sexta semanas de
tratamento, para determinar a geometria da cavidade nasal e rinofaringe e medir o
volume da cavidade nasal, como uma medida objetiva de avaliagao da obstrugao
nasal®2. Para tanto, foi utilizado o equipamento da marca Eccovision®, Miami,
USA, calibrado de acordo com a Nasal Area Distance Aquisicion Program
(NAPA), conforme as normas do fabricante. A temperatura e a umidade do
ambiente foram constantes do momento em que o aparelho foi calibrado até o
final do exame. Para a medida da rinometria, o adaptador do tubo emissor da
onda acustica inserido na narina era compativel com a idade dos pacientes. A
analise do rinograma era feita pela leitura do eixo vertical “y”, que indicava um
corte seccional na area estudada (cm?), sendo a medida realizada em escala
logaritmica. O eixo horizontal “x” relacionava-se a distédncia dessa area até o
adaptador do tubo emissor. A medida foi efetuada com o paciente assentado,
usando-se o tubo de onda posicionado em um angulo de 45° com a linha de base
da abertura piriforme. Foi usada vaselina para “selar” a conexao da narina com o
adaptador. O paciente era instruido a realizar uma pausa respiratéria e
permanecer com a boca aberta. O adaptador tinha diametro interno e
comprimento medindo 1,5 cm e 7,0 cm, respectivamente.

O ambiente estava em condi¢des apropriadas para o exame, temperatura

em torno de 22° C, umidade do ar em torno de 98% e menos de 30 dB de ruido.
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O parametro usado no estudo foi o volume total da cavidade nasal,
calculado em fungdo da area-distancia expressa em cm?®. Sua medida pode se
alterar com o tratamento e com o ciclo nasal, logo, a utilizagdo da soma das
medidas de uma narina e outra sera considerada, por ser a mais fidedigna das
alteragdes do volume da cavidade nasal®.

Os examinadores desconheciam o regime terapéutico utilizado pelos

pacientes.

Esquemas terapéuticos e via de administragdao do corticoide tépico

Os pacientes foram alocados de forma aleatéria em dois grupos, para
receberem o tratamento de asma e rinite alérgica: o grupo experimental foi tratado
com propionato de fluticasona aerossol oral (Flixotide® spray, GlaxoSmithKline,
250ug/dose), na dose de 500 pg/dia, em duas doses de 250 ug, diariamente,
administrada exclusivamente através da inalagcdo nasal, mantendo-se a boca
fechada e utilizando-se espacgador valvulado piriforme de 650 mL de volume
(Flumax®) acoplado a mascara facial. Apds um jato, o paciente realizava 10
inspiracbes lentas e profundas, pelas narinas, com a boca fechada. O grupo-
comparagao recebeu tratamento convencional para asma e rinite alérgica, ou
seja, propionato de fluticasona aerossol oral (Flixotide® spray, GlaxoSmithKline,
250 npg/dose), na mesma dose utilizada no grupo experimental, e fluticasona na
formulacdo aquosa para administracdo nasal (Flixonase®, GlaxoSmithKline,
50ug/dose), na dose de 200 ug/dia.

A prescricdo e a avaliacdo da qualidade da técnica de inalacdo pela via
oral ou nasal foram realizadas por um observador independente.

A nenhum dos pacientes foi prescrita qualquer recomendacao especifica

sobre controle ambiental.

Avaliagcao dos efeitos adversos da inalagao nasal de fluticasona
A cada retorno investigou-se sensacao de ressecamento nasal, epistaxe,

crostas, candidiase nasal ou de orofaringe, ulceras ou perfuragdo do septo nasal.
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Aspectos éticos

O protocolo e o termo de consentimento livre e esclarecido foram
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da PUC-
RS.

Analise estatistica

Os desfechos clinicos avaliados foram as medidas da rinometria acustica,
0s escores clinicos obtidos para a rinite alérgica e asma, pico do fluxo expiratorio,
volume expiratério forgcado no primeiro segundo (VEF,), fluxo expiratério forcado
médio entre 25 e 75% da manobra de capacidade vital forcada (FEF25.75%,) € os
valores da fracdo exalada de 6xido nitrico obtidos antes e apds o tratamento. A
analise adotada foi a de intencao de tratar. Para isso, os escores clinicos de asma
e rinite foram categorizados, bem como as medidas de 6xido nitrico e do VEF,
em dois grupos cada. O escore clinico foi categorizado em: menor que nove,
indicativo de gravidade de asma leve; e maior ou igual a nove, indicativo de asma
de gravidade moderada e grave. O escore da rinite foi categorizado em menor ou
igual a seis, indicativo de rinite de leve intensidade; e maior que seis, indicativo de
rinite moderada a grave. Em relacdo a FeNO, as duas categorias foram valores
inferiores a 25 ppb sugestivos de controle da inflamagdo das vias aéreas; e
superiores a estes, sugestivos de inflamagdo, considerando-se os limites
superiores da FeNO para a faixa etaria avaliada. Finalmente, o VEF; foi
categorizado em maior ou igual a 80% e menor que 80%.

Empregaram-se os calculos de distribuicao de frequéncia, teste t de
Student, qui-quadrado, teste exato de Fisher e intervalo de confianga 95% para a
diferenca de médias e proporcdes. Além disso, a diferengca entre os valores
basais e as visitas subsequentes dos escores clinicos e medidas funcionais foi
calculada separadamente para cada grupo estudado (analise intragrupo) pelo
teste t de Student pareado. Para essas comparagdes, significancia estatistica de
qualquer diferenca foi avaliada apds a correcado de Bonferroni, que forneceu p-
valor de 0,012 para as diferengas observadas, levando-se em consideragao

quatro pares de comparagao.
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Resultados
Foram randomizados 37 pacientes, 20 no grupo experimental e 17 no
grupo-comparagao. Desses, 30 completaram as seis semanas de tratamento e 33

as quatro primeiras semanas (Figura 1).

Randomizados

20 Experimental | N= 37 —1 17 Comparagao
(54%) (46%)
Perdas (n=3) Perdas (n=4)
g N&o retornaram: —» N&o retornaram:
(sem 2: n=1; sem 4: n=1 (sem 4: n=3; sem 6: n=2)
v sem 6: n=1) v
17 Completaram 13 Completaram
(45,9%) (27,6%)
6 semanas 6 semanas

Figura 1 - Diagrama CONSORT do estudo.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas descritivas dos pacientes a

admissao, nos dois grupos.
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Tabela 1 - Caracteristicas descritivas dos 37 pacientes a admissdo nos grupos

experimental e comparagao

Variaveis Experimental Comparacao p
N= 20 N=17
Idade
Média (DP) 14,8 (2,79) 15,00 (4,54) 0,90
Mediana 14 15
Sexo
Masculino 15 12 0.77
Feminino 5 5
Etnia
Caucasoide 18 12 0,14
Nao caucasoide 2 5
Peso (Kg) Média (DP) 58,9 (16,11) 57,7 (17,33) 0,35
Altura (cm) Média (DP) 161,75 (11,69) 158,00 (17,30) 0,43
Idade inicio asma (anos) 4,10 (5,32) 3,94 (4,39) 0,92
Idade inicio rinite (anos) 6,00 (5,10) 10,35 (23,16) 0,88

A idade média dos pacientes foi de 14,9 anos (mediana 14,0) e 73% deles

eram do sexo masculino. A média da estatura dos participantes foi de 161,7 cm (+

11,69) e 158,0 (= 17,30) no grupo experimental e comparagao, respectivamente.

A maioria dos pacientes avaliados era caucasoide. Nao houve diferenca

estatisticamente significativa entre os dois grupos em relagdo as caracteristicas

demograficas e a idade de inicio da rinite alérgica e da asma.

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas clinicas e funcionais, a admiss&o, nos

dois grupos.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e funcionais a admissédo dos 37 pacientes nos

grupos experimental e comparagao

Variaveis Experimental Comparagao P
N= 20 N= 17
Média (DP) Média (DP)
Escore rinite 9,20 (3,69) 10,70 (2,82) 0,17
Escore asma 10,85 (4,97) 9,00 (3,93) 0,22
TCA 16,85 (4,36) 17,52 (4,52) 0,64
Rinometria D + E cm?® 10,19 (3,64) 10,70 (3,03) 0,65
PFE (previsto) 96,77 (27,31) 93,70 (17,15) 0,69
VEF, % (previsto) 82,65 (15,30) 85,77 (9,90) 0,47
FEF 25.75%,% 51,46 (22,33) 47,60 (19,82) 0,63
FeNO (ppb) 17,68 (14,08) 24,11 (20,42) 0,31
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Nao houve diferencga estatisticamente significativa entre os dois grupos em
relacdo as caracteristicas clinicas e funcionais a admissdo. As médias dos
escores clinicos de rinite alérgica foram superiores a seis, correspondendo a
gravidade da rinite moderada e grave. Da mesma forma, nos dois grupos as
médias dos escores clinicos da asma foram superiores a oito, indicando
gravidade moderada a grave. As médias dos valores do Teste de Controle de
Asma foram inferiores a 19 nos dois grupos. Por sua vez, a média do VEF, foi
superior a 80% nos dois grupos.

As Tabelas 3 e 4 apresentam os desfechos relacionados a rinite alérgica e
a asma nos dois grupos, na segunda, quarta e sexta semanas de tratamento,

respectivamente.

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas e funcionais relacionadas a rinite alérgica nos

dois grupos a admisséo, na segunda, quarta e sexta semanas de tratamento

Variaveis Experimental Comparagao o]
Média Média
(DP) (DP)
Escore 9,20 10,81 0,16
Admissao (3,69) (2,88)
Semana 2 4,84 5,00 0,87
n=36 (3,09) (2,63)
Semana 4 5,33 4,35 0,41
n=33 (3,69) (2,76)
Semana 6 5,18 5,09 0,94
n=30 (4,37) (2,84)
Rinometria DE cm® 10,19 10,70 0,65
Admissao (3,64) (3,03)
Semana 4 11,11 11,18 0,95
(2,89) (3,42)
Semana 6 11,74 11,99 0,85
(3,89) (2,87)

Rinometria DE: Rinometria Direita + Rinometria Esquerda.
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Tabela 4 - Caracteristicas clinicas e funcionais relacionadas a asma nos dois

grupos a admisséo, na segunda, quarta e sexta semanas de tratamento

Variaveis Experimental | Comparacgao p
Média Média
(DP) (DP)
Escore
Admissio 10,85 9,00 0,23
(4,97) (4,06)
Semana 2 5,52 5,56 0,97
n=36 (3,35) (3,70)
Semana 4 4,64 6,42 0,14
n=33 (2,78) (3,87)
Semana 6 4,12 3,36 0,47
n=30 (2,82) (2,42)
TCA
Admissao 16,85 17,81 0,52
(4,36) (4,52)
Semana 4 21,43 20,92 0,48*
(1,99) (4,55)
Semana 6 18,4 19,1 0,72
(4,85) (4,84)
VEF%
Admissao 82,65 86,25 0,42
(15,30) (10,01)
Semana 4 100,7 101,19 0,95
(26,53) (19,67)
Semana 6 97,23 93,96 0,71
(25,38) (16,93)
FEF 35.75¢,% 51,46 45,33
Admissao (21,99) (19,54) 0,45
Semana 4 60,08 70,80 0,34
(27,66) (23,34)
Semana 6 63,65 75,4 0,56
(36,94) (33,76)
CVF%
Admissao 111,20 110,87 0,94
(14,06) (15,06)
Semana 4 123,27 120,73 0,78
(25,40) (22,30)
Semana 6 121,62 113,11 0,32
(22,83) (19,66)
FeNO (ppb)
Admissao 17,7 23,4 0,31
(14,08) (20,00)
Semana 4 11,8 7,0 0,33
(14,44) (7,50)
Semana 6 9,5 10,4 0,85
(6,11) (7,37)

* Teste T de Fischer.
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Na amostra estudada nao foram observadas diferengas estatisticamente
significativas nos dois grupos em relacdo aos desfechos relacionados a rinite
alérgica e a asma na segunda, quarta e sexta semanas de tratamento.

No decorrer do tratamento, apurou-se reducado do escore clinico de asma
e rinite e nos niveis da FeNO, indicando melhora dos pacientes, especialmente
nas quatro primeiras semanas.

Houve queda de 46,8 e 56,7% dos valores da FeNO em relagdo a
admissdo e a sexta semana no grupo experimental e comparagao,
respectivamente.

Aumento dos valores do VEF; também foi encontrado nos dois grupos,
bem como nos valores da rinometria acustica.

No decorrer do tratamento, constatou-se aumento dos valores da
rinometria acustica nos dois grupos em relagcdo a admissdo. O percentual de
aumento entre os valores da admissédo e a sexta semana foram de 15,2 e 12%
nos grupos experimental e comparagao, respectivamente.

A Tabela 5 apresenta a andlise por intengao de tratar nos dois grupos, no

decorrer do tratamento.

Tabela 5 - Analise por intencao de tratar nos dois grupos em relagdo ao escore de
asma, rinite, VEF4 e FeNO

Variaveis Experimental | Comparagao p
N=20 N=17
Escore asma (pontos)
Admissao
<9 5 10
29 15 7 0,08
Semana 2
<9 17 14 1,00*
29 3 3
Semana 4
<9 15 12 1,00*
=9 5 5
Semana 6
<9 16 12 0,70*
29 4 5
Escore rinite (pontos)
Admissao
<6 5 1 0,18*
>6 15 16
Semana 2
<6 15 9 0,29

>6 5 8




Continua Tabela 5

Variaveis Experimental | Comparacgao p
N=20 N=17
Semana 4
<6 13 11 0,74
>6 7 6
Semana 6
<6 12 9 0,92
>6 8 8
VEF % do previsto
Admissao
280 11 11 0,79
<80 9 6
Semana 4
280 17 15 1,00*
<80 3 2
Semana 6
=80 15 14 0,70*
<80 5 3
FeNO (ppb)
Admissao
<25 14 10 0,71
=25 6 7
Semana 4
<25 16 14 1,00*
225 4 3
Semana 6
<25 18 11 0,10*
225 2 6

Escore asma< 9: leve;
Escore rinite< 6: leve;
FeNO < 25 indicativo de asma controlada; = 25: indicativo de asma nao controlada.
* Teste T de Fischer

9: moderada e grave
6: moderada e grave
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Nao ocorreram diferengas estatisticamente significativas entre os dois

grupos durante o tratamento em relacdo aos escores clinicos de asma e rinite,

VEF; e FeNO. Notou-se que a maioria dos pacientes, dos dois grupos,

apresentou melhora clinica da asma e da rinite e aumento do VEF4. Em relacéo a

FeNO, apenas dois pacientes do grupo experimental apresentaram niveis iguais

ou superiores a 25 ppb na sexta semana de tratamento.

A Tabela 6 apresenta a analise intragrupos comparando-se as medias

inicial e final no grupo experimental e de comparagao em relacdo aos escores

clinicos, a rinometria direita esquerda, ao VEF4 e a FeNO.
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Tabela 6 - Analise intragrupos, comparagao da meédia inicial e final

Variaveis Média de diferenca p

Exp Comp. Exp Comp
Escore rinite 4,61 5,41 < 0,01 < 0,01
Rinometria DE -1,5 -1,06 0,06 0,17
Escore asma 6,36 5,08 < 0,01 <0,01
VEF, -12,31 -4,87 0,02 0,34
FeNO 8,29 17,50 < 0,01 < 0,01

Significancia estatistica entre as médias das diferencas entre o inicio e o
final do tratamento foi observada em relacdo aos escores da rinite, da asma e a
FeNO. Por outro lado, as medidas objetivas de avaliagao da rinite alérgica e da
asma nao apresentaram diferencas estatisticamente significativas, embora
mostrem valores negativos, indicando que os valores ao término do tratamento
foram maiores do que a admissdo. Nota-se, ainda, tendéncia a significancia
estatistica para as médias de diferenca do VEF{ no grupo experimental.

Durante o periodo de acompanhamento, apenas um paciente (do grupo
experimental) teve exacerbacdo de asma e recebeu corticoide oral, sem
necessidade de admissao em unidade de urgéncia ou hospitalizagao. Outros trés
apresentaram infecgdo de vias aéreas superiores, sendo que dois (grupo-
comparagao) manifestaram quadro compativel com sinusite e receberam

antibioticoterapia. Esses quatro pacientes foram incluidos na analise estatistica.

Discussao

Estudos que avaliaram o tratamento da asma e da rinite alérgica em
pacientes jovens por meio da inalagao nasal do corticoide inalatorio s&do escassos
e revelam resultados que sugerem que essa estratégia é factivel e eficaz'®'2,

Na presente pesquisa, os resultados obtidos corroboram os estudos
anteriores, uma vez que ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os dois grupos em relagdo aos desfechos avaliados, em todas
as visitas, indicando que a resposta ao tratamento pela inalacdo nasal foi
semelhante a do tratamento convencional. As analises intragrupos mostraram que

houve melhora tanto da asma quanto da rinite alérgica.
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Trés avaliagdes sobre a inalagdo nasal de corticoide em criangas e
adolescentes com asma e rinite alérgica mostraram resultados semelhantes, no
entanto, ndo foram realizadas a medida da fracido exalada do 6xido nitrico e a
rinometria actstica'®"%.

Nos dois primeiros estudos, os pacientes, a admissao, estavam em
tratamento para asma e para rinite alérgica, ao contrario do presente estudo. No
primeiro, Pedersen et al. avaliaram 24 criangas que utilizaram budesonida com
doses entre 800 e 1600 mcg por dia, inalada pelas narinas através de uma pecga
nasal especificamente elaborada para o estudo, acoplada ao espagador’. Os
resultados mostraram que o grupo que utilizou a inalagdo nasal teve melhora dos
escores clinicos da asma e da rinite, das medidas do pico do fluxo inspiratério
nasal (PFIN), do PFE e VEF, em relagdo ao grupo que utilizou placebo. No
entanto, a dose utilizada foi elevada e o tempo de seguimento foi de apenas trés
semanas. Posteriormente, Camargos et al. conduziram outro estudo no qual
participaram 75 pacientes; desses, 38 receberam dipropionato de beclometasona,
na dose maior ou igual a 500 mcg/dia, por via nasal exclusiva, utilizando-se a
mascara do espacador adotado no tratamento da asma''. O grupo-controle
empregou, para tratamento da rinite, a beclometasona na apresentacdo aquosa
nasal na dose de 200 mcg/dia. Os pacientes foram tratados por oito semanas e os
parametros utilizados para avaliacdo foram escores clinicos para asma e rinite, o
VEF, e as medidas do PFE e do PFIN. Os autores nado detectaram diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos em relacdo ao escore clinico da
rinite e os valores de PFIN. Além disso, apds as oito semanas de tratamento, os
grupos eram semelhantes em relagéo a gravidade da asma, ndo sendo observada
piora clinica e funcional.

O terceiro estudo foi realizado em 60 pacientes com asma nao controlada,
virgens de tratamento; a medicacdo administrada foi propionato de fluticasona, a
mesma do presente estudo, na dose de 200 a 300 mcg por dia por oito
semanas'?. O grupo de intervencéo recebeu o corticoide via inalagdo nasal e o
outro por inalagao oral e soro fisioldgico 0,9% nas narinas. Nao houve diferenga
estatisticamente significativa entre os pacientes em relacdo a asma, contudo,
aqueles que receberam inalagdo nasal apresentaram melhora significativa nos

escores de rinite e na medida do PFIN até a oitava semana. Os resultados
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reforcaram os achados prévios de que a inalagdo nasal pode controlar a asma e a
rinite alérgica.

O presente estudo avanca na analise da eficacia da inalagdo nasal
exclusiva, por aprimorar o exame da cavidade nasal com a avaliagao
otorrinolaringoldgica a admissdo dos pacientes e pela realizagdo da rinometria
acustica. Além disso, avalia a inflamagao nas vias aéreas pela medida da FeNO.

A rinometria acustica complementa a avaliagdo dos pacientes com rinite
alérgica, considerando que pode haver relato de melhora dos sintomas sem que
haja alteragdo dos valores da rinometria e vice versa®*. Na amostra estudada,
obteve-se melhora clinica da rinite e aumento dos valores da rinometria acustica
no decorrer do tratamento. Esse aumento foi superior a variabilidade fisioldgica do
volume da cavidade nasal, que pode chegar a 9,4%%. Pacientes que recebem
tratamento medicamentoso para rinite alérgica apresentam aumento da area de
corte transversal, expressa em cm?, que varia até 34%2°.

Por sua vez, a FeNO apresenta uma série de vantagens sobre outros
parametros objetivos para avaliagdo dos asmaticos, considerando-se que sua
medida € um marcador da inflamacéo'>. Ele aumenta nas exacerbagdes, é maior
nos pacientes atdpicos’® e se reduz com uso de corticoide inalatorio®>®. Na
amostra avaliada nesse estudo nao foi realizado teste alérgico, o que pode
justificar os valores da FeNO mais baixos a admissdo, considerando que
pacientes atopicos apresentam FeNO mais elevada do que os ndo-atopicos >,

Assim, varios ensaios clinicos tém utilizado a medida da FeNO na
avaliagdo dos pacientes®®>*. No presente estudo, as medidas da FeNO foram
semelhantes nos dois grupos, a admissdao e em todas as visitas. Além disso,
observou-se redugdo em torno de 50% dos valores no decorrer do tratamento em
relacdo aos valores basais. Esses achados estdo em conformidade com os de
outros autores, que registram queda que varia de 17 a 56,9% na FeNO em
pacientes tratados com medicamentos de controle, porém por inalacéo oral. Ao
contrario desta pesquisa, a maioria foi realizada em adultos; e na maioria
daquelas cuja populagao estudada era composta de criangas e adolescentes, as
amostras eram inferiores.

Previamente, Pedersen et al., avaliando 17 criangas e adolescentes

durante 12 semanas tratados com beclometasona em doses que variaram de 50

a 100 mcg/dia, relataram valores basais da FeNO de 16,0 ppb (+ 10,1) e, ao
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término do tratamento, com os valores de 8,9 ppb (+ 6,6), redugcdo de
aproximadamente 50%2%, semelhante ao presente estudo. Todavia, a FeNO foi
obtida com fluxo inspiratério elevado, de 200 mL/segundo, o que torna dificil a
comparagao com 0s nossos resultados, porque a alteragao dos fluxos influencia
os niveis da FeNO.

Os estudos que utilizaram o fluxo de 50 mL/segundo para medida da
FeNO e com equipamentos que atendiam as recomendag¢des mais recentes da
ATS e da ERS mostraram redugao semelhante a aqui encontrada.

Del Giudice et al. avaliaram 12 criangas com idade entre sete e 11 anos e
constataram que, apds um més de tratamento com budesonida na dose de 400
mcg por dia, os niveis da FeNO reduziram-se de 39,9 ppb (+ 2,9) a admissao
para 28,3 (+3,2)%,

Verini et al., avaliando 12 criangas, compararam o tratamento com
antileucotrieno associado a fluticasona e salmeterol associada a fluticasona por
duas semanas em um ensaio clinico cruzado. A FeNO caiu de 14 ppb (+ 6) para
8,5 ppb (£ 5) no grupo que utilizou a associagdo com antileucotrieno®.

Em adultos, os estudos incluem numero maior de pacientes e com mais
duragéo. Boushey et al. acompanharam 67 adultos tratados com budesonida na
dose diaria de 400 mcg durante um ano e descreveram redugéo de 14% nos
niveis da FeNO em relacao a admissao®’. Recentemente, Szefler et al. realizaram
um estudo multicéntrico envolvendo 546 pacientes, com idade entre 12 e 20 anos
por 46 semanas, tratados com fluticasona em doses que variaram de 100 a 500
mcg por dia, além da associagdo de fluticasona com salmeterol em doses que
variaram de 100/50 a 500/50 mcg por dia*>. A admissdo, os pacientes
apresentavam média da FeNO de 31,7 (14,1 a 64,4). A mediana da reducao da
FeNO foi de 20,1ppb e média de 12,9 ppb, correspondendo a aproximadamente
41% de redugdo. Reddel et al. propuseram que, tratando 23 adultos com
fluticasona na dose de 250 mcg/dia por 11 meses, os niveis da FeNO foram mais
baixos que & admiss&o™.

Alteracdes na FeNO entre consultas superiores a 4 ppb sao consideradas
mudancas reais na inflamacado das vias aéreas>, ou seja, variagdes inferiores a

essa sao consideradas normais. Como na populacdo avaliada a alteracéo foi
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superior a essa, infere-se que seja decorrente da melhora da inflamagéo,
proporcionada pela administragao do corticoide inalatorio.

A implementacao de estratégias de tratamento que contemplem a asma e
a rinite € uma das principais recomendacdes da iniciativa ARIAS, A avaliacao do
tratamento unificado vem ao encontro dessa recomendagdo. Outros
pesquisadores tém avaliado o tratamento unificado usando anticorpo anti-IgE e

antileucotrienos®"®

, porém, com eficacia reduzida e custo mais elevado quando
comparado ao tratamento com corticoides administrados por inalacdo nasal
exclusiva. Vignola et al. avaliaram 405 pacientes entre 12 e 74 anos comparando
o placebo e o anticorpo anti-lgE durante 28 semanas. Houve melhora dos escores
dos questionarios de qualidade de vida de asma e rinite em 57,5% dos pacientes
tratados com o anti-IgkE e 40,6% daqueles que receberam o placebo, indicando
que uma parcela significativa dos pacientes ndo melhora.

A busca por tratamentos mais simples, mais eficazes e com custo mais
baixo deve ser estimulada para atender maior numero de pacientes,
especialmente em locais com recursos financeiros limitados.

Os achados dos estudos que avaliaram a via inalatéria para tratamento
unificado da asma e da rinite alérgica abrem perspectivas para outros estudos
que possam incluir pacientes com asma nao controlada, que utilizem outros
medicamentos, com mais duracdo e que permitam avaliar qualidade de vida,
segurancga e aceitagao dos pacientes pela técnica.

Concluindo, o tratamento via inalagdo nasal exclusiva mostrou-se viavel
na amostra estudada. As principais perspectivas que os resultados encontrados
identificam s&o: a possibilidade de tratar ambas as condicbes com a mesma
droga e via inalatéria com eficacia e custo mais baixo. Além disso, tém como

potencial facilitar a adesao e reduzir os efeitos colaterais da corticoterapia.
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6 ARTIGO 5 - ASMA E RINITE ALERGICA PERSISTENTES:
INALAGAO NASAL VERSUS INALAGAO ORAL DE CORTICOIDE
INALATORIO E B,-AGONISTA DE AGAO DURADOURA

PERSISTENT ASTHMA AND ALLERGIC RHINITIS: NASAL INHALATION
VERSUS ORAL INHALATION OF CORTICOSTEROIDS AND LONG ACTING
BRONCHODILATOR

Resumo

Objetivo: avaliar a eficacia e a seguranga da inalagdo nasal com propionato de
fluticasona e xinafoato de salmeterol em pacientes com asma e rinite alérgica
persistentes. Métodos: estudo envolvendo pacientes com asma e rinite alérgica
persistentes. Os diagndsticos e as classificagbes da rinite alérgica e da asma
foram de acordo com os critérios da iniciativa Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma e a Global Initiative for Asthma, respectivamente. O grupo experimental
recebeu tratamento com propionato de fluticasona e xinafoato de salmeterol
aerossol oral (Seretide® spray, GlaxoSmithKline, 25/125ug/dose), provido do
contador de dose, na dose de 50/250 nug/dia por inalagdo nasal através de
mascara facial acoplada a espacgador valvulado durante quatro semanas. O
grupo-comparagao recebeu o mesmo medicamento, na mesma dose, pelo
mesmo periodo, inalado pela boca e soro fisioldgico nasal sob a forma spray. Os
desfechos avaliados foram os escores clinicos de rinite alérgica e asma, o pico do
fluxo inspiratério nasal, as provas de funcdo pulmonar e a medida da fracao
exalada do 6xido nitrico (FeNO). Resultados: foram avaliados 20 pacientes, 65%
do sexo masculino, idade média de 10,9 anos. Nao houve diferenga
estatisticamente significativa entre os dois grupos em relagdo a classificagao e
gravidade da asma e da rinite, escores clinicos, PFIN, provas de fun¢do pulmonar
e a FeNO, a admissao e durante o tratamento. Houve melhora significativa nos
escores de rinite alérgica na quarta semana de tratamento em relagdo a admissao
(p<0,01), apenas no grupo experimental. Melhora significativa dos escores de
asma e a medida da FeNO na quarta semana em relacdo a admissao foram
observadas nos dois grupos. (p<0,01). Conclusdes: neste estudo a inalagao
nasal exclusiva de fluticasona e salmeterol parece ter reduzido o processo
inflamatdrio nas vias aéreas inferiores e melhorado clinicamente a asma e a rinite
alérgica.

Palavras-chave: Asma; Rinite alérgica; Corticosterdide inalado; Tratamento.
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Abstract

Aims: To evaluate the efficacy and safety of nasal inhalled fluticasone propionate
and salmeterol in patients with asthma and persistent allergic rhinitis.

Methods: study involving patients with asthma and allergic rhinitis. Diagnosis and
classification of asthma and allergic rhinitis was based on Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma and Global Initiative for Asthma criteria respectively.
Experimental group received fluticasone propionate and salmeterol aerossol
(Seretide® spray, GlaxoSmithKline, 25/125ug/dose), 50/ 250 pg/day during four
weeks, through the nose using a large volume spacer attached to a face mask.
Comparison group received the same drug and dose, for four weeks, inhaled
orally and nasal aquous saline solution. Outcomes evaluated were clinical scores
for asthma and allergic rhinitis, peak nasal inspiratory flow, lung function and the
exhaled nitric oxide (FeNO). Results: 20 patients were enrolled, 65% male sex,
mean age 10,9 years. There were no statistically difference between both groups
regarding severity of asthma and allergic rhinitis, clinical scores, PFIN, lung
function and FeNO on admission and during the follow up period. Significant
improvement on AR scores between admission and fourth week was observed
only on experimental group( p<0,01) whereas significant improvement on asthma
scores and FeNO were observed on both groups(p<0,01). Conclusions: In this
study, nasally inhaled fluticasone and salmeterol may reduce inflammatory
process observed on lower airways and improve clinically asthma and AR in
children and adolescents.

Keys words: Asthma; Allergic rhinitis; Inhaled corticosteroid; Treatment.
Introducgao

O conceito de unicidade das vias aéreas referentes a asma e a rinite
alérgica surgido na literatura ha alguns anos tem se fortalecido. Varios estudos
tém mostrado as semelhancas entre as duas condi¢coes, reforcando a
possibilidade de serem a expressdo de uma mesma doenca'®. Estad bem
estabelecida a necessidade de excluir ou confirmar a asma em um paciente com
rinite, e vice-versa, visando a adequacao do tratamento e, consequentemente, o
controle do processo inflamatério e dos sintomas®.

Alguns estudos foram realizados com o objetivo de tratar simultaneamente
e de forma simplificada as duas doencas®®, em conformidade com as
recomendacdes da iniciativa Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA)°.
Dois estudos foram efetuados com esse propdsito utilizando a inalagdo nasal do
corticoide inalatério com o uso da mascara facial acoplada aos espacadores

utilizados na asma para o tratamento dos pacientes com asma e rinite’*® .
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Em ambos verificou-se que o tratamento unificado foi semelhante ao
tratamento convencional, utilizando-se escores clinicos para asma e rinite, bem
como provas de fungcdo pulmonar e medida do pico do fluxo inspiratério nasal.
Além disso, ndo foram verificados no grupo que recebeu inalagao nasal os efeitos
adversos locais ou piora da asma. Tais achados sugerem que essa forma de
tratamento € adequada, podendo contribuir na redugcdo dos custos, no aumento
da adesao, minimizando os potenciais efeitos adversos da corticoterapia.

Até o presente momento ndo foram identificados na literatura trabalhos
que tenham avaliado o tratamento da asma e rinite alérgica persistentes utilizando
o corticoide inalatério e broncodilatador (,.agonista de acado duradoura por
inalagao nasal exclusiva.

O objetivo deste estudo € avaliar a eficacia e a seguranga do tratamento
unificado com propionato de fluticasona e xinafoato de salmeterol, utilizando-se,
além dos parametros clinicos e espirométricos, a medida da fracdo exalada de
oxido nitrico (FeNO).

Metodologia

Populacgao, local e periodo do estudo

Estudo realizado na Unidade de Pneumologia Pediatrica da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais entre agosto de 2008 e
fevereiro de 2009.

A populacao estudada foi composta de criangas e adolescentes entre seis
e 18 anos de idade, portadores de asma bronquica persistente conforme os
critérios do GINA®, em uso de corticoide inalatério e rinite alérgica persistente

definida de acordo com a iniciativa ARIA® n3o tratada.

Definigao e classificagao da rinite alérgica persistente

A rinite alérgica persistente foi definida pela presenga de prurido nasal,
prurido de orofaringe, prurido ocular, rinorreia serosa ou seromucosa, espirros e
obstrugao nasal, isoladamente ou associados, por mais de quatro dias na semana
e por mais de quatro semanas no ano°.

Na avaliagdo da gravidade da rinite, a admissdo e a cada visita durante o

periodo de acompanhamento, utilizou-se o escore clinico adaptado de outros
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pesquisadores'?, cuja pontuagédo varia de zero a 18 pontos. Cada um destes
sinais/sintomas recebeu de zero a trés pontos, de acordo com a intensidade.
Assim, a nota zero refletiu a auséncia do sintoma; a nota 1 designou o sintoma
como pouco definido, bem tolerado, ndo atrapalhando o sono ou as atividades
diarias; a nota 2 indicou sintoma bem definido, incomodativo, interferindo em
atividades que exigissem mais concentragdo, mas nao interferindo na rotina do
paciente; finalmente, a nota 3 significou sintoma de grande intensidade, muito
incomodativo para o paciente e seus familiares, dificii de ser tolerado,
comprometendo o sono e/ou as atividades diarias. A soma referente a cada uma
das alteracdes permitiu a obtencédo do escore e caracterizagao da intensidade da
rinite alérgica como leve, moderada e grave se ela totalizou 0 a 6,7 a 12 e 13 a

18 pontos, respectivamente.

Definicao e classificagdo da asma persistente

O diagnéstico funcional de asma foi firmado pela prova broncodilatadora
acima de 12%° — e histdria de exacerbagdes responsivas ao uso de
broncodilatadores e/ou corticoides sistémicos a admissao e término do run in.
Quanto a intensidade do acometimento, utilizaram-se os critérios propostos pela
GINA?® para classifica-la como persistente; e para acompanhamento clinico, em
todas as visitas, adotou-se escore clinico descrito por Rosier et al., que varia de
dois a 19 pontos'’. A soma referente a cada uma das alterages permitiu a
obtencao do escore e caracterizagao da gravidade da asma como pequena, leve,
moderada e grave se ela totalizou 0 a 4, 5 a 8, 9 a 14 e 15 a 22 pontos,

respectivamente’”.

Diagnéstico de atopia

O diagndstico de atopia foi realizado utilizando-se teste alérgico a
admissao pela técnica de puntura. Como critério de positividade, foi considerada a
presencga de papula de didmetro maior ou igual a 3 mm'2, comparada ao controle
negativo em pelo menos um dos 10 alérgenos testados: Dermatophagoides
farinae, Dermatophagoides pteronyssinus, Blomia tropicalis, Aspergillus
fumigatus, Penicilium notatum, Alternaria alternata, Cladosporium herbarum,

Canis familiaris, Felis domesticus e Periplaneta americana. Foram empregados os
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extratos alergénicos produzidos pela International Pharmaceutical Immunology
(IPI-ASAC, Madri, Espanha).

Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos pacientes com seis a 17 anos e 11 meses, com rinite
alérgica persistente ndo tratada e asma persistente com indicagdo da associagao
de broncodilatador P,—agonistas de ag¢do duradoura, em uso de corticoide
inalatério, com doses diarias iguais ou superiores ao correspondente a 500 mcg
de beclometasona, diagnosticada ha pelo menos seis meses com teste cutaneo
positivo para pelo menos um dos 10 alérgenos utilizando-se a técnica de puntura.

Foram excluidos os pacientes que nas quatro semanas anteriores a
admissao relataram uso de corticoterapia tdpica nasal, assim como
vasoconstritores topicos nasais e/ou cromoglicato dissddico nasal e/ou anti-
histaminicos de primeira ou segunda geragdo nas duas semanas anteriores;
antileucotrienos nas ultimas oito semanas; e dessensibilizagdo especifica nos
ultimos trés meses. Foram excluidos também os pacientes: com hipertrofia
moderada a grave das adenoides; com sinusite bacteriana diagnosticada
clinicamente pela presencga de secrecao nasal purulenta, gotejamento pds-nasal e
dor a percussao facial associados ou ndo a cefaleia e febre; desvio de septo
nasal, polipos nasais, infeccdo das vias aéreas superiores em atividade a
admissao; doengas subjacentes de qualquer natureza; e VEF, ou relagdo VEF4/

CVF inferior a 60% do valor previsto.

Avaliagao clinica e funcional

O estudo teve duracdo de seis semanas, sendo as duas primeiras o
periodo de run in para avaliagao das condi¢gdes basais dos pacientes, seguido de
quatro semanas de tratamento. Durante o run in, os pacientes eram instruidos a
suspender temporariamente os medicamentos de controle para a asma e utilizar
apenas os medicamentos de alivio, caso necessario, com plano de tratamento da
pré-crise assegurado. A equipe ficou disponivel 24 horas por dia por sete dias da
semana para contato telefénico e, em caso de necessidade, garantia avaliagao
dos pacientes no Setor de Pronto-Atendimento do Hospital das Clinicas da

UFMG. Os pacientes foram avaliados clinica e funcionalmente a cada duas
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semanas por pesquisador que desconhecia o regime terapéutico de cada um
deles.

Em todas as visitas mediu-se o pico do fluxo inspiratério nasal (PFIN) - (In-
check-inspiratory flow meter, Clement Clarke, Harlow, Inglaterra)™'*. As medidas
do PFIN foram realizadas com o paciente de pé. Apos o minimo de trés aferi¢des,
escolheu-se o melhor valor. Antes da afericdo do PFIN, o paciente realizava a
higiene nasal habitual, assoando levemente para eliminar a secregao nasal
residual. Adaptava-se cuidadosamente a mascara facial, sendo ele instruido a
fazer forte inspiragdo nasal com a boca fechada e, a partir do volume residual,
atingir a capacidade pulmonar total. Foram realizadas no minimo trés medicdes,
sendo considerado para andlise o maior valor. Todas as medidas foram obtidas
com o paciente de pé.

Avaliagdo espirométrica seguindo os critérios da American Thoracic
Society' foi realizada em todas as visitas. Empregaram-se o espirdmetro SBG-
SDI Diagnostics (Easton, USA) e as equagbes de Knudson para os valores de
referéncia’®. Para os valores de referéncia do PFIN foram adotados os
encontrados em estudo realizado em 526 escolares e adolescentes de 14 escolas
publicas selecionadas aleatoriamente.

A medida da fragdo exalada de Oxido nitrico foi realizada no inicio e
término do periodo run in e na quarta semana de tratamento, utilizando-se o
equipamento NIOX MINO (Aerocrine AB, Suécia), com técnica de expiragéo
unica, conforme preconizado pela American Thoracic Society e European
Respiratory Society”. Da mesma forma que a avaliagdo espirométrica, as
medidas eram realizadas no mesmo horario. Uma unica medida foi realizada
usando-se fluxo de 50 mL/s e pressao de 10 cm H,O com o paciente assentado,
sem clipe nasal. A partir da peca bucal, o paciente inalava até a capacidade
pulmonar total e, em seguida, exalava de forma constante auxiliado por sinais
sonoros e visuais disponiveis no equipamento, para manter o fluxo expiratério de
50 mL/s contra a resisténcia do equipamento correspondente a pressdo de 10 cm
H,O para garantir o fechamento do palato mole, evitando-se a contaminagao pelo
oxido nitrico nasal. O NIOX MINO realizava a medida desde que a expiracao do
paciente estivesse adequada. Os filtros e o sensor do equipamento foram

trocados de acordo com as orientagdes do fabricante.
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A exacerbagao de asma foi definida pela instalagdo aguda de sintomas de
asma (tosse, cansago, aperto no peito e chieira) que necessitaram de corticoide
oral ou atendimento de emergéncia (Setor de Pronto-Atendimento, hospitalizagédo

ou admissao em terapia intensiva).

Esquemas terapéuticos e via de administragao do corticoide inalatério
Os pacientes foram alocados aleatoriamente em dois grupos para
receberem o tratamento de asma e rinite alérgica:

e Grupo experimental: recebeu tratamento alternativo constituido de
propionato de fluticasona e xinafoato de salmeterol aerossol oral
(Seretide® spray, GlaxoSmithKline, 25/125ug/dose), provido do contador
de dose, na dose de 50/250 ug/dia, administrado exclusivamente através
da inalagdo nasal, mantendo-se a boca fechada e utilizando-se
espacgador valvulado piriforme de 650 mL de volume (Flumax®) acoplado
a mascara facial.

e Grupo-comparagao: recebeu o tratamento convencional para asma, ou
seja, propionato de fluticasona e xinafoato de salmeterol aerossol inalado
pela boca em dose idéntica aquela utilizada no grupo experimental. Para
tratamento paliativo da rinite alérgica, utilizou-se soro fisiolégico nasal sob

a forma spray (Salsep®, Libbs Farmacéutica, Sdo Paulo, Brasil).

O observador que avaliou o PFIN, FeNO, espirometria e os escores
clinicos desconhecia o regime terapéutico dos pacientes. A prescri¢gao, adesao, e
a avaliacido da qualidade da técnica de inalagcdo pela via oral ou nasal foram
realizadas por um observador independente.

A nenhum dos pacientes foi prescrita qualquer recomendacgao especifica

sobre controle ambiental.

Avaliagcao dos efeitos adversos da inalagao nasal de fluticasona e salmeterol

A cada retorno, em todos os pacientes, investigou-se a presenca de
sensacao de ressecamento nasal, epistaxe, crostas, candidiase nasal ou de
orofaringe, ulceras ou perfuragdo do septo nasal. Além disso, foram realizadas

afericdo da presséao arterial, das frequéncias cardiaca e respiratoria. Avaliou-se
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também a existéncia de cefaleia, palpitagdes, tremores, alteragcbes do sono a

admissao e em todas as visitas.

Avaliagdo da adesao

A cada visita verificou-se o contador de doses disponivel no recipiente do
inalador de dose medida. O numero de doses consumidas correspondia a
subtracdo do numero registrado naquele dia no numero de doses da visita
anterior. A taxa de adesdo, em percentual, foi calculada pela razdo entre o
numero de doses consumidas e o numero de doses que o paciente deveria ter

utilizado desde a ultima avaliagao.

Aspectos estatisticos

Os desfechos escolhidos foram os escores clinicos obtidos para rinite
alérgica e asma, as medidas do pico do fluxo inspiratério nasal, do volume
expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF,), do fluxo expiratério forgado médio
entre 25 e 75% da manobra de capacidade vital forcada (FEF25.7594) da
capacidade vital forcada (CVF) e da fragdo exalada do 6xido nitrico obtidos antes
e apos o tratamento.

Na analise estatistica empregaram-se os calculos de distribuicdo de
frequéncia, teste t de Student, qui-quadrado, teste exato de Fisher e intervalo de
confianca 95% para a diferenca de médias e propor¢cdes. Além disso, a diferenca
entre os valores basais e as visitas subsequentes dos escores clinicos e medidas
funcionais foi calculada separadamente para cada grupo estudado (analise
intragrupo), pelo teste t de Student pareado. Para essas comparagoes,
significancia estatistica de qualquer diferenga foi avaliada apds a corregcado de
Bonferroni, que forneceu valor-p de 0,016 para as diferencas observadas,

levando-se em consideracgao trés pares de comparagao.

Aspectos éticos
O protocolo do estudo e o termo de consentimento livre e esclarecido
foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Minas Gerais.
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Resultados

Apenas 20 (25,6%) dos 78 pacientes avaliados preencheram os critérios de
inclusdo no estudo. A maioria que nao preencheu nao apresentou resposta
positiva ao broncodilatador. Entre os 20 pacientes, um (grupo comparagao) nao
retornou a visita apos duas semanas de tratamento, por limitagdes financeiras,
todos os outros completaram o estudo.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas descritivas dos pacientes no inicio

do run in.

Tabela 1 — Caracteristicas descritivas dos pacientes a admissao

Variaveis Experimental Comparacao p
N=8 N=12
Idade
Média (DP) 10,87 (2,99) 11,41 (2.35) 0,65
Sexo
Masculino 7 (87,5) 6 (50,0) 0,10
Feminino 1 (12,5) 6 (50,0)
Etnia
Caucasoide 0 (0) 3 (25,0) 0,13
Néo caucasoide 8 (100) 9 (75,0)
Peso (Kg)
Média (DP) 45,3 (16,67) 40,9 (17,70) 0,54
Altura (cm)
Média (DP) 147,7 (16,89) 143,58 (13,06) 0,45
Renda mensal
(salarios minimos) 2,68 (2,20) 2,75(1,25) 0,93
Hist familiar asma
Sim 6 (75,0) 7 (58,4) 0,47
Nao 2 (25,0) 5 (41,6)
Hist familiar rinite
Sim 5(62,5) 6 (50,0) 0,60
Nao 3 (37,5) 6 (50,0)
Hist familiar eczema
Sim 5(71,5) 5 (41,6) 0,23
Nao 2 (28,5) 7 (58,4)
Tabagismo paterno
Sim 2 (25,0) 2 (16,6) 0,73
Nao 6 (75,0) 10 (83,4)
Tabagismo materno
Sim 0 (0) 2 (16,6) 0,24
Nao 8 (100) 10 (83,4)
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Variaveis Experimental Comparacao p
N=38 N=12
Gravidade asma
Persistente grave 2 (25,0) 0 (0) 0,07
Persistente 6 (75,0) 12 (100)
moderada
Idade inicio asma 1,00 (0,00) 2,66 (1,77) 0,016
(anos)
Idade inicio rinite 2,12 (1,35) 4,55 (3,60) 0,16
(anos)
Idade inicio corti 4,28 (3,49) 4,83 (3,07) 0,72
inalado
Teste cutaneo positivo 3 (37,5) 7(58,4) 0,38
<2 alérgenos 5(62,5) 5 (41,6)
> 2 alérgenos
Variacao VEF1(%) pés-
BD 20,82 (12,51) 20,35 (12,80) 0,93

Foram avaliados 20 pacientes, 65% do sexo masculino, com idade entre
sete e 15 anos, média de 10,92 anos (mediana=11,0). Nao foram registradas
diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos em relagao as
caracteristicas descritivas, exceto em relagéo a idade de inicio da asma, que foi
inferior no grupo experimental. A idade média dos participantes foi de 10,87 anos
(+ 2,99) e 11,41 anos (+ 2,35), a média da estatura foi de 147,7 cm (+ 16,89) e
143,58 (+ 13,06) no grupo experimental e comparagdo, respectivamente. A
maioria dos pacientes dos dois grupos apresentava historia familiar de asma,
enquanto metade dos pacientes do grupo-comparacao apresentou histéria familiar
de rinite alérgica, porém sem diferenca estatisticamente significativa. Nota-se
tendéncia a significancia estatistica para a gravidade da asma, considerando-se
que dois pacientes tinham asma persistente grave e estavam no grupo
experimental. No inicio do run in a média de variacdo do VEF; apds o
broncodilatador foi 20,82% no grupo experimental e 20,35% no grupo-
comparagao (p=0,93). Ao término do run in também nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre as médias de variagdo do VEF; apds o
broncodilatador nos dois grupos, a saber 30,06% no grupo experimental e 20,60%

no grupo comparagao, (p= 0,61).
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A Tabela 2 apresenta as caracteristicas clinicas e funcionais dos pacientes

no inicio e término do run in, na segunda e quarta semanas de tratamento.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e funcionais dos pacientes do run in na quarta

semana
Variaveis Experimental | Comparagao p Diferenca IC 95% *
N=8 N=12
Média (DP) Média (DP)

Escore rinite

Inicio run in 10,50 (4,53) 9,00 (4,55) 0,47 1,50 -3,97 a 4,81

Fim run in 9,37 (4,10) 7,83 (2,62) 0,31 1,54 -1,59 a 4,67

2% semana 6,62 (6,32) 6,63 (2,83) 0,47 0,01 -0,44 a 0,46

42 semana 6,25 (4,26) 6,90(4,39) 0,74 -0,65 -4,89 a 3,59
PFIN (L/min)

Inicio run in 117,50 (52,30) 109,16 (35,02) 0,67 8,34 -32,44 a2 49,12

Fim run in 105,00 (43,42) 97,27 (31,96) 0,65 7,73 -27,56 a 43,02

2% semana 108,75 (40,15) 104,54 (38,82) 0,82 4,21 -34,33 242,75

42 semana 101,25 (44,21) 113,63 (45,22) 0,55 -12,38 -46,33 a 21,54
PFIN % (previsto)

Inicio run in 108,00 (43,89) 109,45 (34,54) 0,93 -1,45 -38,28 a 35,38

Fim run in 95,88 (31,26) 98,12 (31,77) 0,89 -2,24 -32,48 a 28,00

2% semana 99,32 (27,00) 104,09 (36,76) 0,76 -4,77 -37,16 a 27,62

42 semana 76,25 (19,16) 88,67 (14,07) 0,14 -12,42 -28,42 a 3,58
Escore asma

Inicio run in 11,00 (4,34) 7,91 (4,85) 0,16 3,09 1,37 a 7,55

Fim run in 9,87 (5,16) 8,50 (3,94) 0,50 1,37 -3,01 a 5,75

2% semana 1,50 (2,77) 0,27 (0,90) 0,16 1,23 -0,63 a 3,09

42 semana 2,37 (5,60) 0,27 (0,90) 0,32 2,10 -1,40 a 5,68
VEF; % (previsto)

Inicio run in 85,22(14,58) 92,27 (16,25) 0,33 -7,05 -22,02 a 7,92

Fim run in 82,43 (23,63) 84,60 (22,13) 0,84 -2,17 -23,93 a 19,59

2% semana 85,42 (18,87) 94,84 (15,96) 0,25 -9,42 -26,23 a 7,39

42 semana 80,62 (19,14) 99,09 (19,74) 0,06 -18,47 -37,55 a 0,61
CVF % (previsto)

Inicio run in 103,93 (12,83) 108,52 (17,41) 0,53 -4,59 -19,71 a 10,53

Fim run in 93,40 (20,58) 97,46 (24,84) 0,71 -4,06 -26,35 a 18,23

2% semana 96,22 (19,33) 105,87 (14,05) 0,22 -9,65 -25,73 2 6,43

42 semana 93,96 (19,46) 109, 84 (17,28) 0,07 -15,88 -33,70a 1,94
FEF 25.75% % (previsto)

Inicio run in 51,03 (13,07) 52,76 (16,12) 0,80 -1,73 -16,10 a 12,64

Fim run in 47,35 (18,83) 52,28 (22,20) 0,61 -4,93 -25,00 a 15,14

2% semana 56,46 (17,08) 62,31(15,90) 0,45 -5,85 -21,90 a 10,19

42 semana 48,17 (17,49) 66,44 (22,41) 0,07 -18,27 -38,35a 1,81
VEF./CVF % (previsto)

Inicio run in 82,07 (6,11) 83,15(10,36) 0,79 -1,08 -9,67 a 7,48

Fim run in 80,56 (11,83) 81,86 (11,74) 0,81 -1,30 -12,57 a 9,97

2% semana 86,76 (10,06) 86,83 (8,09) 0,98 -0,07 -8,83 a 8,69

42 semana 84,52 (8,25) 87,50 (5,98) 0,37 -2,98 -9,81a 3,85
FeNO (ppb)

Inicio run in 31,62 (16,22) 36,66 (24,26) 0,61 -5,04 -25,62 a 15,54

Fim run in 51,75(29,11) 47,30(22,93) 0,72 4,45 -20,66 a 29,56

42 semana 16,50 (8,66) 15,90 (9,98) 0,89 0,60 -8,66 a 9,86

* Intervalo de Confianga 95%.
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A Tabela 2 mostra que ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos em relagdo aos escores de rinite alérgica e valores do PFIN,
absolutos e previstos em todas as avaliagdes. No inicio do run in, as médias dos
escores foram 10,50 (+ 4,53) e 9,00 (+ 4,55) nos grupos experimental e
comparagao, respectivamente, indicando que os sintomas da rinite alérgica eram
de intensidade moderada. Apds as quatro semanas de tratamento, nota-se
reducdo das medias, indicativa de melhora clinica da rinite alérgica. Em relagao
aos valores absolutos e previstos do PFIN, embora n&o tenham sido detectadas
diferengas estatisiticamente significativas, percebe-se aumento dos valores apés
as duas semanas de tratamento nos dois grupos, seguido de queda na quarta
semana de tratamento no grupo experimental. No entanto, quando se avalia o
intervalo de confianga 95% para a diferenca das médias, observa-se que a
diferenca pode favorecer tanto o tratamento experimental quanto o comparacao.
O mesmo pode ser observado em relacédo aos outros desfechos.

Em relacdo aos desfechos relacionados a asma, como na rinite alérgica,
também nao foram observadas diferengas estatisiticamente significativas entre os
dois grupos em quase todas as avaliagdes. O escore clinico reduziu-se com o
tratamento. Em relacdo aos desfechos funcionais, 0 mesmo comportamento do
PFIN foi observado na amostra. Embora sem diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos, verifica-se aumento dos valores previstos do VEF4,
FEF2s.75%,, CVF, VEF4/CVF apds a segunda semana em relagao ao término do run
in; e na quarta semana redugao dos valores no grupo experimental. Nota-se
tendéncia a significancia estatistica para os valores previstos do FEF;5.754, CVF e
do VEF4 na quarta semana de tratamento. Apenas em relagdo ao VEF{/CVF nota-
se aumento da média na quarta semana em relagdo ao inicio do run in no grupo
experimental.

Nos dois grupos, as médias da FeNO a admissao e ao término do run in
foram superiores aos valores normais para a faixa etaria estudada, a despeito do
uso regular de doses iguais ou superiores a 500 mcg/dia de beclometasona ou
equivalentes.

A taxa de adesao foi elevada em todos os pacientes na segunda e na
quarta semana de tratamento, sem diferengas estatisticamente entre os grupos.
Na segunda semana, as taxas de adesao no grupo experimental e comparagao
foram, respectivamente, 97,9% (+ 4,35) e 86,1% (+18,58), p=0,07. Na quarta
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semana, foram 91,16 (+ 8,67) e 93,03 (+14,06) nos grupos experimental e
comparagao, respectivamente, p=0,88.
Na Tabela 3 Ié-se a analise intragrupos, comparando as meédias inicial e

final no grupo experimental e comparagao.

Tabela 3 - Analise intragrupo, diferengas em relagao a 4% semana de tratamento e

o término do run in (admissao dos pacientes) - (corre¢do de Bonferroni: p< 0,016)

Variaveis Experimental Comparacao p
N=8 N=11
Media (DP) Media (DP)
P P

Escore rinite -3,12 (2,23) -0,72 (2,24) 0,03

(pontos) 0,005 0,11

PFIN (L/min) -3,75 (36,22) 16,36 (21,10) 0,14
0,77 0,027

PFIN % (previsto) -2,70 (34,17) 16,40 (21,11) 0,14
0,82 0,027

Escore asma -7,50 (5,97) -8,09 (4,57) 0,80

(pontos) 0,009 0,00016

VEF1% (previsto) -1,81 (18,61) 14,49 (19,30) 0,08
0,79 0,03

CVF% (previsto) 0,56 (13,75) 12,38 (21,60) 0,19
0,91 0,08

FEF25.75% % 0,82 (9,83) 12,79 (21,35) 0,09

(previsto) 0,81 0,07

VEF,/CVF % 3,96 (8,63) 5,63 (11,42) 0,73

(previsto) 0,23 0,13

FeNO (ppb) -35,25 (29,46) -36,17 (29,15) 0,86

0,011

0,002

Pela Tabela 3, adotando-se a correcédo de Bonferroni, observa-se que em
relacdo ao escore clinico da rinite alérgica houve melhora significativa apenas no
grupo experimental. Nele o escore caiu, em média, 3,12 pontos (+ 2,32), enquanto
que no grupo-comparacao a queda foi de 0,72 pontos (+ 2,24), p= 0,03. Embora
os valores absolutos e previstos do PFIN ao término do tratamento tenham sido
superiores aos da admissdo no grupo-comparagao e inferiores no grupo
experimental, ndo foram referidos aumentos estatisticamente significativos dos
seus valores durante o tratamento nos dois grupos.

Quanto a asma, os dois grupos melhoraram significativamente em relagao
ao escore clinico e a FeNO. Apds as quatro semanas de tratamento houve

reducdo dos niveis da FeNO, com valores inferiores a 25 ppb nos dois grupos,
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indicando controle do processo inflamatorio. Essa reducdo foi de cerca de 80%
em relagao ao término do run in e 65% em relagao a admissao.

Por outro lado, os outros desfechos funcionais nao apresentaram melhora
significativa (p>0,016) na quarta semana em relagao ao término do run in.

A medida da FeNO e do PFIN teve boa aceitabilidade dos pacientes,
sendo facilmente obtidas na maioria deles.

Efeitos adversos como candidiase nasal, perfuragao de septo nasal, assim
como tremores, cefaleia, palpitagcdes, hipertensao arterial e alteracbes do sono
nao foram observados nos pacientes avaliados.

Durante o periodo de acompanhamento, apenas um paciente (grupo
experimental) teve exacerbagdo da asma, em vigéncia de infecgdo das vias
aéreas, de provavel etiologia viral, e recebeu corticoide oral, sem necessidade de
admissao em unidade de urgéncia ou hospitalizagao. Dois pacientes (um de cada
grupo) apresentaram sinusite e fizeram uso de antibioticoterapia, com boa
resposta clinica. Nessa ocasido, aquele do grupo-comparagdo manifestou um

episddio de epistaxe.

Discussao

Na amostra estudada, o tratamento com corticoide inalatério e beta-2
agonista de acédo duradoura por inalagdo nasal exclusiva possibilitou a melhora
clinica da asma e da rinite alérgica, além da reducao dos niveis da FeNO, embora
do ponto de vista funcional, ndo tenha sido observada melhora sigificativa.
Ademais, nao foram observados efeitos adversos do tratamento durante o periodo
de acompanhamento.

A melhora significativa do escore clinico da rinite alérgica observada no
grupo experimental reforca a hipétese de que o corticoide usado para a asma,
inalado pelo nariz, deposita-se na mucosa nasal e reduz o processo inflamatorio
local. A observagdo de que o grupo comparagao também apresentou melhora do
escore clinico, embora ndo significativa na analise intragrupo, provavelmente
deveu-se ao efeito terapéutico da solugcdo salina nas narinas e ao corticoide
usado para a asma. Em relagdo a solugdo salina, achados semelhantes foram
observados previamente por Camargos et al. que avaliaram a eficacia da inalagao
nasal®. Por sua vez, Shoseyov et al. estudaram 15 criangas entre trés e 16 anos

de idade tratadas durante quatro semanas com solugdo salina fisioldgica e
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verificaram melhora significativa dos escores de rinite ao término do tratamento'®.

/'°. Além disso, embora

Achados semelhantes foram relatados por Taccariello et a
conflitante, a literatura registra que pacientes que recebem corticoide inalatério
apenas para a asma podem apresentar melhora da rinite alérgica. Stelmach et al.
realizaram um estudo duplo-cego, paralelo, envolvendo 59 adultos jovens com
asma e rinite alérgica persistentes®. Os pacientes foram alocados em trés grupos
e receberam beclometasona nasal ou inalatéria separadamente ou em
combinagao. Todos dos trés grupos apresentaram melhora dos sintomas da rinite
alérgica e da asma, assim como nas provas de fungéo pulmonar.

Sobre o comportamento do PFIN, no decorrer do tratamento ndo houve
diferencas estatisticamente entre os grupos, embora fosse esperado que
estivesse maior no grupo experimental em relagdo ao grupo-comparagdo. E
provavel que o PFIN tenha se comportado assim porque a medida guarda estreita
correlagao com as provas de fungao pulmonar, cujo comportamento, na amostra
avaliada, foi semelhante. Scadding et al. avaliaram a relagéo entre as medidas do
pico do fluxo expiratorio (PFE) e do PFIN em 100 voluntarios entre 15 e 71 anos
de idade®'. Apéds a realizacdo das medidas seriadas de ambas as medidas, os
autores verificaram que quanto mais altos os valores do PFE, mais altos os do
PFIN. A conclusao foi que os pacientes que apresentam baixos valores do PFIN
devem ser avaliados quanto as medidas da funcdo pulmonar porque medidas
baixas do PFIN podem simplesmente refletir a alteragcdo da funcédo pulmonar. Ou
seja, a reducdo dos valores do PFIN observados no grupo experimental
provelmente se deve principalmente a maior obstru¢gao das vias aéreas inferiores
do que a obstrucido nasal em si. Reforga essa hipotese a nitida melhora do escore
clinico da rinite e o relato na literatura de que nao é expressiva a correlacdo entre
escore clinico da rinite e o PFIN.

Recentemente, Lima Gomes et al. referiram que a correlagao entre o PFIN
e 0 escore clinico de rinite alérgica em 52 pacientes entre seis e 16 anos de idade
foi significativa, embora moderada, r= - 0,44 ( p< 0,001)%2. Os autores utilizaram o
mesmo escore clinico e equipamento para a medida do PFIN usados neste
estudo e seus resultados reforcam que o PFIN quantifica apenas um aspecto da
rinite alérgica, a saber, a obstrugdo, enquanto o escore clinico fornece

informagdes mais abrangentes das manifestagdes clinicas da rinite.
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Os valores superiores das medidas espirométricas observadas no grupo-
comparagdo em relagdo ao grupo experimental, embora sem diferengas
estatisiticamente significativas, devem-se, provavelmente, a impressdo de que os
grupos eram heterogéneos em relagdo a asma a admissao. Na amostra, os dois
pacientes que tinham asma persistente grave estavam no grupo experimental, os
demais tinham asma persistente moderada. Além disso, a idade de inicio da asma
foi inferior no grupo experimental em relagédo ao grupo-comparagéo. Por sua vez,
a idade de inicio do corticoide inalatério foi a mesma nos dois grupos. Pode-se
inferir que maior duragdo da asma associada a maior gravidade pode estar
relacionada a maior probabilidade de maior remodelamento das vias aéreas
inferiores no grupo experimental, apesar de que, ao contrario da populagdo
adulta, ainda nado esta claro na literatura se na populacdo pediatrica a maior
duracdo e gravidade da asma estdo mais associadas a maior remodelamento?®.
Na amostra estudada apenas em relagdo ao VEF{/CVF notou-se aumento da
meédia na quarta semana em relagao ao inicio do run in no grupo experimental, o
mesmo néo foi verificado em relagdo aos outros parametros funcionais. Segundo
Szefler, o VEF4+/CVF é mais confiavel para utilizagdo em estudos clinicos e
acompanhamento de criangas com asma?*.

A inalagdo nasal exclusiva de corticoide inalatorio como estratégia de
tratamento para pacientes com asma e rinite alérgica persistentes ja foi avaliada
previamente’®, Trés estudos investigaram a inalagéo nasal do corticoide inalatério
com o uso da mascara facial acoplada aos espacadores utilizados na asma no
tratamento de criangas e adolescentes com asma e rinite alérgica. No primeiro
foram avaliados 78 pacientes com asma controlada tratados com beclometasona
por oito semanas’. Os pesquisadores verificaram que eles apresentaram melhora
dos escores clinicos da rinite e dos valores de PFIN e permaneceram com a asma
controlada. Posteriormente, o mesmo grupo realizou o segundo estudo, desta
feita com pacientes virgens de tratamento. Um grupo recebeu propionato de
fluticasona por oito semanas, com dose maxima de 300 mcg/dia por inalagdo
nasal exclusiva; e outro grupo a mesma droga com as mesmas doses por via oral,
aléem de solugdo salina nas narinas. No decorrer do tratamento, observou-se
melhora dos escores clinicos da asma e da fun¢do pulmonar nos dois grupos. Em

relagdo a rinite alérgica, o grupo tratado por inalagdo nasal exclusiva apresentou
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melhora do escore clinico da rinite e do PFIN em relagdo ao grupo que recebeu o
tratamento convencional®.

Os achados promissores dos dois primeiros trabalhos resultaram no
terceiro estudo, envolvendo 37 pacientes virgens de tratamento, tratados com a
mesma droga do estudo anterior durante seis semanas. No entanto, o grupo
comparacgao recebeu o propionato de fluticasona oral para asma e a formulagao
aquosa nasal para o tratamento da rinite alérgica. Ademais, além dos escores
clinicos de asma e rinite alérgica, a FeNO e a rinometria acustica também foram
realizadas para aprimorar a avaliagdo da eficacia do tratamento unificado. Os
resultados encontrados consolidaram os estudos anteriores, uma vez que nao
foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos
no decorrer do tratamento em relacdo aos desfechos avaliados. A queda nos
valores da FeNO no grupo de pacientes que recebeu a inalagdo nasal exclusiva
foi semelhante a do grupo-comparagao e corrobora a hipétese de que a inalagao
nasal garante adequada deposicdo pulmonar do medicamento e,
consequentemente, possibilita o controle da asma, mesmo que inicialmente os
pacientes apresentem obstrugao nasal devido a rinite alérgica.

Os resultados do presente estudo somam-se aos anteriores. A utilizagao
da medida da FeNO enriquece a avaliagcao da estratégia de tratamento unificado.
Enfatiza-se que na amostra estudada os valores elevados da FeNO a admisséao e
ao término do run in corroboram o diagndstico e a classificacdo da asma e que a
amostra era comporta de pacientes asmaticos, considerando-se que niveis
elevados de Feno tém alta sensibilidade para o diagnéstico de asma?".

A fragdo exalada do éxido nitrico tem recebido interesse crescente na
literatura, por ser uma medida objetiva do processo inflamatério nas vias areas,
marco fundamental na fisiopatologia da asma®?. E mais sensivel que as provas
de funcdo pulmonar na deteccdo de alteracdes®', encontrando-se elevada nos
pacientes com asma. Ela aumenta nas exacerbagdes e reduz com o tratamento
anti-inflamatario.

Analisadores de oOxido nitrico que possibilitem a medida da FeNO nos
ambulatérios ou mesmo no domicilio foram desenvolvidos. O equipamento portatil
para a medida do 6xido nitrico - NIOX MINO® (Aerocrine AB, Suécia) - utilizado
neste estudo foi validado para uso tanto em adultos como criangas, atendendo as

diretrizes preconizadas pela American Thoracic Society e a European Respiratory
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Society”. Quando comparado aos analisadores de NO que utilizam o método de
quimiluminescéncia, obtém-se elevada concordancia das medidas. Alving et al.
salientaram que a concordancia entre as medidas obtidas pelo NIOX MINO®
foram semelhantes aquelas obtidas pelo equipamento maior, 0 NIOX®, que utiliza
a quimiluminescéncia em 64 individuos entre nove e 60 anos de idade, cujas
medidas da FeNO variaram de 6 a 147 ppb, obtendo-se concordancia de 0,97%.

Achados semelhantes foram verificados por Khalili et al*

, que enfatizaram forte
correlagao entre ambos os equipamentos (r= 0,98) ao avaliar 110 pacientes entre
seis e 86 anos.

O NIOX MINO® apresenta vantagens sobre os outros equipamentos para
a medida da FeNO, por ser portatil, ter custo inferior, além de mais praticidade,
simplicidade, aceitabilidade e por dispensar calibracdo. Na amostra avaliada no
presente estudo, a realizagcdo do exame teve 6tima aceitacdo dos pacientes.

A redugéao dos niveis da FeNO observada nos pacientes estudados deve-
se provavelmente a administracdo do corticoide inalado e nao a variagao
circadiana da FeNO ou alteragdes fisiolégicas. Pijnenburg et al. ressaltaram que
os niveis da FeNO, medida pelo NIOX MINO® em 21 pacientes asmaticos com
idade entre seis e 25 anos, foram mais altos pela manha do que a noite®'. Além
disso, afirmaram que a média do coeficiente de variagao intraindividuos foi de
40% pela manha. No presente estudo, as medidas foram realizadas no mesmo
horario e a redugao foi superior a 40%, verificada na quarta semana de

tratamento. Além disso, Kharitonov et al.>?

sugeriram que alteragdes na FeNO
entre consultas maior que 4 ppb podem ser consideradas mudangas reais na
inflamacéao das vias aéreas. Como na populagao avaliada a alteragao foi superior
a essa, infere-se que seja decorrente da melhora da inflamagéo, proporcionada
pela administragdo do corticoide inalatério.

Apenas dois estudos foram identificados cujos pesquisadores utilizaram a
FeNO como um dos desfechos e 0 medicamento usado foi o salmeterol associado
a fluticasona, porém admistrados por inalagdo oral**3*. Verini et al., avaliando 12
criangas, compararam o tratamento com antileucotrieno associado a fluticasona e
salmeterol associado a fluticasona por duas semanas em um ensaio clinico
cruzado®. A FeNO caiu de 14 ppb (+ 6) para 8,5 ppb (+ 5) no grupo que utilizou a

associagao com antileucotrieno.
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Szefler et al. realizaram um estudo multicéntrico envolvendo 546 pacientes
com idade entre 12 e 20 anos por 46 semanas, tratados com fluticasona em
doses que variaram de 100 a 500 mcg por dia, além da associagao de fluticasona
com salmeterol em doses que variaram de 100/50 a 500/50 mcg por dia®. A
admissao, os pacientes apresentavam média da FeNO de 31,7 (14,1 a 64,4). A
mediana da reducdo da FeNO foi de 20,1 ppb e média de 12,9 ppb,
correspondendo a aproximadamente 41% de reducéo.

Concluindo, na amostra avaliada o tratamento por inalagado nasal exclusiva
proporcionou melhora dos sintomas da asma e da rinite alérgica, assim como
normalizagdo do processo inflamatorio em pacientes mais graves. No entanto,
embora o processo inflamatério tenha reduzido e clinicamente os pacientes
tenham melhorado, do ponto de vista espirométrico ndo foi observado melhora.
Cabe ressaltar que a prova de fungado pulmonar é extensamente utilizada na
avaliacado de pacientes com asma. Porém, avalia apenas um aspecto da doenca.
No presente estudo, os niveis da FeNO estavam elevados nos dois grupos a
admissao, a despeito das médias do VEF4 estarem acima de 80% do previsto.
Achados concordantes foram relatados por Jentzsch et al.*® que avaliaram 35
criangas e adolescentes com asma persistente e constataram valores elevados da
FeNO em pacientes que apresentavam normalidade clinica e espirométrica. Por

sua vez, Paro-Heitor et al.®

estudaram o comportamento da FeNO em
comparagao com a fungdo pulmonar no seguimento de 26 criangas com asma
tratadas com corticoide inalatério. Os autores nao observaram correlagoes
significativas entre a FeNO e o VEF{ em todas as avaliagdes. Como no presente
estudo, os pesquisadores verificaram que a monitorizagdo da média do VEF4 nao
apresentou variagdes significativas durante o tratamento. Segundo os autores, a
estabilidade funcional ou a auséncia de obstru¢cdo pode nao refletir o manejo
adequado da doenca e que medidas seriadas da FeNO parecem refletir de forma
mais satisfatoria a acdo antiinflamatéria dos corticoides. No presente estudo
houve melhora da inflamagdo, no entanto, funcionalmente os pacientes nao
apresentaram melhora. Uma das hipdteses que poderiam ser especuladas é
sobre possibilidade de menor deposicdo pulmonar do salmeterol em relagcédo a
fluticasona. No entanto, ndo foram identificados estudos que avaliassem a

deposicdo do salmeterol nas vias aéreas inferiores, quando inalado pelas narinas.
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A inalacdo nasal tem se mostrado repetidamente eficaz quando se usa
apenas o corticoide inalado. Baseado nos resultados da amostra estudada, a
inalagdo nasal da associagao corticoide inalatorio e beta agonista de agéao
duradoura talvez ndo seja tao eficiente para os pacientes mais graves, que ja
estdo em uso de corticoide inalatério quando comparados com aqueles com asma
persistente leve e moderada, virgens de tratamento. No entanto a amostra ainda é
reduzida e nao possibilita conclusdes definitivas.

Considerando que o tratamento unificado da comorbidade rinite alérgica e
asma vem ao encontro das recomendagdes da iniciativa ARIA® e que o tratamento
por inalacao nasal exclusiva possibilita redu¢cdo do custo em torno de 30%,
espera-se que os resultados encontrados possam incentivar a realizacdo de

estudos que incluam maior numero de pacientes, tratados por mais tempo.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

A comorbidade rinite alérgica e asma tem elevada prevaléncia e representa
um problema de saude publica mundial. As evidéncias que apontam para a
possibilidade de que se trata de uma unica doenga que acomete as vias aéreas
surgiram ha alguns anos, tém se consolidado e culminaram com a iniciativa ARIA.

Ja ha algum tempo € consensual a importancia da busca por tratamentos
que contemplem de forma integrada a comorbidade.

O presente trabalho pretendeu contribuir para a sedimentacao da linha de
pesquisa sobre a efetividade do tratamento unificado da asma e da rinite alérgica,
iniciada ha cerca de 10 anos pelo grupo de pneumologia pediatrica da UFMG. Os
resultados encontrados confirmaram os estudos anteriores, que propuseram que
o tratamento é seguro e permite a melhora clinica da asma e da rinite alérgica.

A incorporacao da fragdo exalada do 6xido nitrico na linha de pesquisa
consolidou o achado de que o corticoide inalado pelas narinas atinge as vias
aéreas inferiores, proporcionando controle inflamatdério da asma.

A identificagcao dos valores de referéncia para o pico do fluxo inspiratério
nasal podera auxiliar na execucdo de mais estudos com pacientes com rinite
alérgica bem como facilitar a avaliagao na pratica clinica diaria.

Os trabalhos até entdo realizados acerca do tratamento unificado sugerem
que para avaliar a eficacia desta estratégia para a rinite alérgica sdo necessarios
cerca de 70 pacientes e que para provar que é eficaz para a asma sao
necessarios mais 200 pacientes, ou seja, seria necessario um ensaio clinico
controlado com cerca de 300 pacientes. Sugere-se também que nesse ensaio
clinico, em conformidade com o relato do Prof. Stanley Szefler: “VEF1/CVF is a
more reliable inclusion criterion for clinical studies as well as na assessment
measure for clinical control”, que o VEF/CVF, seja o parametro funcional mais
confidvel na avaliagao dos pacientes pediatricos.

Os resultados até o momento sugerem que a inalagdo nasal exclusiva tem
se mostrado repetidamente eficaz quando se usa apenas o corticoide. No entanto,
até o momento, ainda n&o esta claro se a associagao corticoide inalatério e beta-2
agonista de agao duradoura administrada via inalagdo nasal exclusiva é benéfica

para pacientes mais graves que ja estdo em uso de corticoide inalatério.
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Considerando esse corpo de investigagdes acerca da inalagdo nasal, mais
estudos poderédo ser incentivados para dar continuidade a linha de pesquisa.

E necessario avancar na avaliagdo da seguranga da inalacdo nasal
exclusiva, pela analise da influéncia do tratamento no eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal. Além disso, analisar os marcadores inflamatérios do escarro induzido, da
mesma forma como a FeNO foi investigada nessa tese.

Outro aspecto que pode ser avaliado é a aceitabilidade dos pacientes em
relacdo a mudanca da técnica inalatéria para a inalagdo nasal exclusiva,
especialmente em adolescentes que, em sua maioria, ndo utilizam espacgadores
valvulados. Paralelamente, pode-se avaliar a adesao dos pacientes que utilizam a
inalagdo nasal exclusiva comparada com o tratamento convencional,
acompanhando-os por periodo mais longo.

Torna-se pertinente, também, estudar a aceitagdo dos profissionais de
saude ao tratamento unificado, com destaque para aqueles que atuam na atengao
basica. Finalmente, analisar o impacto da inalagdo nasal no “Programa Crianca
que Chia”, avaliando uma amostra maior, acompanhada prospectivamente nas
taxas de internacdo, procuras pelos servicos de urgéncia, consumo de
medicamento de alivio e encaminhamentos para a otorrinolaringologia.

Concluindo, a facilidade de acesso e o custo inferior sdo as grandes
vantagens da inalagéo nasal exclusiva em relagdo ao tratamento convencional e
vem ao encontro das demandas publicas de assisténcia a varios pacientes.
Espera-se que com a continuagdo e consolidacdo da linha de pesquisa um

numero crescente de pacientes possa se beneficiar dessa estratégia.
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ANEXOS E APENDICES

Anexo A - Comorbidade asma e rinite alérgica em adolescentes residentes de
Belo Horizonte- Protocolo ISSAC

ISAAC - ESTUDO DE DOENGAS RESPIRATORIAS
(13 a 14 anos)

Preencha o espacgo indicado com seu nome, escola e data de nascimento. Se vocé cometer um
erro nas respostas de escolha simples, circule os parénteses e remarque a resposta correta.
Marque somente uma opgao, a menos que seja instruido para o contrario.

Escola:

Data de hoje:_ / /

Seu nome:

Sua idade: Data de nascimento: /[

(Assinale todas as suas respostas até o final do questionario)

Sexo: ( ) Masculino ( ) Feminino

Questionario 1 (13 a 14 anos)
1) Alguma vez na vida, vocé teve sibilos (chiado no peito)?
() Sim ( )Nao
Se vocé respondeu ndo, passe para a questao numero 6.

2) Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve sibilos (chiado no peito)?
() Sim ( )Nao

3) Nos ultimos 12 (doze) meses, quantas crises de sibilo (chiado no peito) vocé teve?

nenhuma crise ()
1 a 3 crises ()
4 a 12 crises ()

mais de 12 crises ()

4) Nos ultimos 12 (doze) meses, com que frequéncia vocé teve seu sono perturbado por
chiado no peito?

Nunca acordou com chiado ()

Menos de 1 noite por semana ()

Uma ou mais noites por semana ( )

5) Nos ultimos 12 (doze) meses, seu chiado foi tdo forte a ponto de impedir que vocé
conseguisse dizer mais de 2 palavras entre cada respiragao?
() Sim ( )Nao

6) Alguma vez na vida vocé teve asma?
() Sim ( )Nao

7) Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve chiado no peito apos exercicios fisicos?
() Sim ( )Nao

8) Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve tosse seca a noite, sem estar gripado ou com
infecgdo respiratéria? ( ) Sim ( ) Néo
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Questionario 2 (13 a 14 anos)

Todas as perguntas sdo sobre problemas que ocorreram quando vocé ndo estava gripado ou
resfriado

1)

Alguma vez na vida, vocé teve problema com espirros ou coriza (corrimento nasal),
quando nao estava resfriado ou gripado?

() Sim ( )Nao

Se a resposta foi ndo, passe para a questao 6.

2) Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve algum problema com espirros, coriza (corrimento
nasal) ou obstrugdo nasal quando nao estava gripado ou resfriado?
() Sim ( )Nao
3) Nos ultimos 12 (doze) meses esse problema nasal foi acompanhado de lacrimejamento ou
coceira nos olhos?
() Sim ( )Nao
4) Em qual dos ultimos 12 (doze) meses esse problema nasal ocorreu? (Por favor, marque
em qual ou quais meses isso ocorreu)
() Janeiro ( ) Maio ( ) Setembro
( ) Fevereiro ( ) Junho ( ) Outubro
( ) Marco () Julho ( ) Novembro
() Abril ( ) Agosto ( ) Dezembro
5) Nos ultimos 12 (doze) meses, quantas vezes suas atividades diarias foram atrapalhadas
por esse problema nasal?
Nada ()
Um pouco ()
Moderado ()
Muito ()
6) Alguma vez na vida vocé teve rinite?
() Sim ( )Nao
Questionario 3 (13 a 14 anos)
1) Alguma vez na vida vocé teve manchas com coceira na pele (eczema), que apareciam e
desapareciam por pelo menos 6 meses?
() Sim ( )Nao
Se a resposta foi ndo, passe para a questéo 6.
2) Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve essas manchas na pele (eczema)?
() Sim ( )Nao
3) Alguma vez essas manchas com coceira (eczema) afetaram algum dos seguintes locais:
dobras dos cotovelos, atras dos joelhos, na frente dos tornozelos, abaixo das nadegas ou
em volta do pescogo, orelhas ou olhos?
() Sim ( )Nao
4) Alguma vez essas manchas com coceira (eczema) desapareceram completamente nos
ultimos 12 meses?
() Sim ( )Nao
5) Nos ultimos 12 (doze) meses, quantas vezes, aproximadamente, vocé ficou acordado a
noite por causa dessa coceira na pele?
Nunca nos ultimos 12 meses ()
Menos de 1 noite por semana ()
Uma ou mais noites por semana ()
6) Alguma vez vocé teve eczema?

() Sim ( )Nzo
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Anexo B - Termo de consentimento livre e esclarecido

Prezado(a) Senhor (a),

A partir deste comunicado, estamos solicitando a vocé a autorizagdo para que seu/sua
filho(a) participe de uma importante pesquisa que foi aprovada pelas Secretarias Municipais de
Saude e de Educacgao, pela Diretoria da Escola e pela Universidade Federal de Minas Gerais.

Inumeras escolas e alunos de quase 100 paises ao redor do mundo, aqui incluidas outras
escolas do Brasil, estdo participando desta mesma pesquisa, que tem como objetivo saber a
frequéncia de bronquite asmatica e doencas alérgicas de pele e do nariz, em alunos de com 13-14
anos de idade. Em Belo Horizonte nés sabemos que a bronquite asmatica acomete muitas
criangas, mas nao temos ideia precisa de quantas sao estas criangas. Conhecendo este numero,
as autoridades de saude podem implantar ou aperfeicoar programas de saude publica para estas
doengas e saber a quantidade de remédios que devem ser comprados para serem distribuidos
aos pacientes.

Primeiramente, seu/sua filho(a) sera solicitado a preencher trés questionarios curtos.
Posteriomente, sera projetado um video sobre exercicio fisico e respiracdo ao qual se seguira o
preenchimento de um quarto e ultimo questionario. O tempo total a ser gasto com estas atividades
sera de 30 a 40 minutos.

Se vocé estiver de acordo com a participagdo de seu/sua filho(a), favor marcar um “X” no
primeiro quadrinho abaixo. Neste caso, as respostas dadas pelo seu/sua filho(a) serdo mantidas
em absoluto sigilo. Pelo contrario, caso discorde desta participagdo, devolva este comunicado a
diretora da escola marcando um “X” no segundo quadrinho abaixo.

o Sim, concordo que meu filho participe da pesquisa
o Nao, meu filho nao participara da pesquisa

Belo Horizonte,...... de de 2001/2002

Nome legivel do pai/méae ou responsavel

Pesquisador responséavel: Professor Paulo Augusto Moreira Camargos
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais
Telefone/FAX: 3248 9770

Telefone do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG: 3248 9364
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Anexo C - Artigo publicado na Primary Care
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Anexo D - Protocolo do estudo valores de referéncia para o pico do fluxo

inspiratorio nasal em criangas e adolescentes

QUESTIONARIO

Preencha o espago indicado com seu nome, escola e data de nascimento. Se vocé cometer um erro nas
respostas de escolha simples, circule os parénteses e remarque a resposta correta. Marque somente uma
opgao.

Escola:
Seu nome: Sua idade:
Data: / / Sexo: ( ) Masculino  ( ) Feminino

1) Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve sibilos (chiado no peito) ?
( )Sim ( ) Nao

2) Nos ultimos 12 meses vocé teve algum problema com espirros, coriza (corrimento nasal) ou obstru¢céo nasal
quando nao estava gripado ou resfriado?

( )Sim ( ) Nao
PROTOCOLO DE DADOS - preenchido pelos pesquisadores

NOME:

Data Nascimento / / IDADE: SEXO: PESO: ESTATURA:

MEDIDA 1 PFIN: MEDIDA 2 PFIN: MEDIDA 3 PFIN:
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Anexo E - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP
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Anexo F - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS
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Anexo G - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP
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Apéndice A - Termo de Consentimento Pés-Informagao

Eu fui informada(o) que sera realizada uma pesquisa na escola de meu filho para conhecer
melhor os valores normais das medidas do pico do fluxo inspiratério nasal, usado para avaliagédo
de criangas e adolescentes com rinite alérgica. Com esta pesquisa, médicos querem melhorar a
avaliagéo e o tratamento dos pacientes.

Esta pesquisa vai acontecer durante a aula, com supervisdo do professor e autorizacdo da
diretoria da escola. Primeiro o aluno respondera duas perguntas para sabermos se seu filho tem
rinite ou bronquite. Se néo tiver, sera realizada a medida para conseguir o valor. Para isso, a
manobra realizada sera fazer uma inspiragao profunda e rapida em uma mascara conectada ao
aparelho.

Nao sera dito o nome do aluno ou de sua familia ou o0 seu enderego para nenhuma pessoa.
Os resultados destas observagdes serao publicados em revistas sobre Medicina sem falar nome
ou outros dados pessoais de cada crianga ou adolescente. Todas as informagdes fornecidas aos
médicos sobre meu filho e minha familia ficardo em absoluto sigilo.

Ficou muito claro que se eu nao quiser que meu filho participe desta pesquisa, as aulas e a
atengao dedicadas a ele continuardo as mesmas, sem qualquer modificagao. Foi explicado que a
participagdo nesta pesquisa ndo causara problema ao meu filho, pois os médicos vao apenas
fazer perguntas por escrito e a realizagdo da manobra no aparelho de PFIN caso a resposta para
rinite alérgica for negativa; e eu serei sempre comunicada(o) e nada sera feito sem a minha
autorizagdo ou permissao.

Em caso de duvida, poderei procurar o Dr. Cassio da Cunha Ibiapina na escola de meu filho,

no dia ou no Hospital das Clinicas da UFMG situado na Av. Alfredo Balena

numero 110-6° andar ou pelo telefone 9976-7871, Belo Horizonte-MG.
Belo Horizonte, / / 2008.

Assinatura do responsavel pela crianca

Assinatura do pesquisador

Pesquisadores: Cassio da Cunha Ibiapina Claudia Ribeiro de Andrade
Identidade do pesquisador: M 6584 718 Identidade da pesquisadora: M 5588 869
CPF do pesquisador: 120548168-09 CPF: 901433546-72

Endereco: Avenida Alfredo Balena, 190/ Sala 4061 Belo Horizonte, MG
Telefone: 31 3409 9772 Fax: 31 3409 9664

COEP- Comité de Etica em Pesquisa-UFMG

Av Antonio Carlos, 6627 Unidade Administrativa II- 2° andar

Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG.

CEP 31 270 901 Telefone: 31 3499 4592  Fax: 31 3499 4027
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Termo de Consentimento Pos-Informagao —
Para escolares de 9 a 12 anos de idade

Eu fui informada(o) que sera realizada uma pesquisa na escola de meu filho para conhecer
melhor os valores normais das medidas do pico do fluxo inspiratério nasal, usado para avaliagédo
de criangas e adolescentes com rinite alérgica. Com esta pesquisa, médicos querem melhorar a
avaliagao e o tratamento dos pacientes.

Esta pesquisa vai acontecer durante a aula, com supervisdo do professor e autorizagdo da
diretoria da escola. Primeiro o aluno respondera duas perguntas para sabermos se seu filho tem
rinite ou bronquite. Se nao tiver, sera realizada a medida para conseguir o valor. Para isso, a
manobra realizada sera fazer uma inspiragdo profunda e rapida em uma mascara conectada ao
aparelho.

Nao sera dito o nome do aluno ou de sua familia ou o seu endereg¢o para nenhuma pessoa.
Os resultados destas observagdes serao publicados em revistas sobre Medicina sem falar nome
ou outros dados pessoais de cada crianga ou adolescente. Todas as informagdes fornecidas aos
médicos sobre meu filho e minha familia ficardo em absoluto sigilo.

Ficou muito claro que se eu ndo quiser que meu filho participe desta pesquisa, as aulas e a
atencao dedicadas a ele continuardo as mesmas, sem qualquer modificagdo. Foi explicado que a
participagdo nesta pesquisa ndo causara nenhum problema ao meu filho, pois os médicos vao
apenas fazer perguntas por escrito e a realizagdo da manobra no aparelho de PFIN caso a
resposta para rinite alérgica for negativa; e eu serei sempre comunicada(o) e nada sera feito sem
a minha autorizagao ou permissao.

Em caso de duvida poderei procurar o Dr. Cassio da Cunha Ibiapina na escola de meu filho,

no dia ou no Hospital das Clinicas da UFMG situado na Av. Alfredo Balena

numero 110-6° andar ou pelo telefone 9976-7871, Belo Horizonte-MG.
Belo Horizonte, / / 2008.

Assinatura do responsavel pela crianga

Assinatura do pesquisador

Pesquisador: Cassio da Cunha Ibiapina Claudia Ribeiro de Andrade
Identidade do pesquisador: M 6584 718 Identidade da pesquisadora: M 5588869
CPF do pesquisador: 120548168-09 CPF da pesquisadora: 901433456-72

Endereco: Avenida Alfredo Balena, 190/ Sala 4061 Belo Horizonte, MG
Telefone: 31 3409 9772 Fax: 31 3409 9664

COEP- Comité de Etica em Pesquisa-UFMG

Av Antonio Carlos, 6627 Unidade Administrativa II- 2° andar

Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG.

CEP 31 270 901 Telefone: 31 3499 4592 Fax: 31 3499 4027
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Apéndice B - Numero e percentual de questionarios respondidos por escola

Numero escola n %
1 45 8,6
2 32 6,1
3 43 8,2
4 53 10,1
5 55 10,5
6 41 7,8
7 22 4,2
8 31 5,9
9 33 6,3
10 48 9,1
11 31 5,9
12 37 7,0
13 29 55
14 26 4.9

Total 526 100
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Apéndice C - Protocolo do estudo inalagdo nasal exclusiva no tratamento da
asma e rinite alérgica

Analise da fracao exalada de 6xido nitrico em pacientes com asma e rinite
alérgica tratados com propionato de fluticasona-HFA administrado através
de inalagao nasal

Numero do protocolo

Numero do registro

Data de nascimento _ / /| Datada1?consulta __ / [/

Nome:

Mae/Responsavel:

Tel:

Endereco: Cep:

Sexo:  1-F2-M Cor:____ 1-leucoderma 2-faioderma 3-melanoderma 4-outra

Peso/Altura: 1%consulta: _ Kg___cm/retorno1: _ _Kg__cm/retorno2: _ Kg _ cm /retorno

3:__Kg__ _cmi/retorno4:_ _Kg  cm

Profisséo do pai: Profissdo da mae:
Renda familiar: (salarios minimos) Numero de irmaos:
Instrugdo da mée ou responsavel:___ 1-analfabeta / 2- 1° grau incompleto / 3- 1° grau completo /

4- 2° grau incompleto / 5- 2° grau completo / 6- Superior incompleto / 7-Superior completo / 8-Sem
informagdo: _ anos de escolaridade

Historia familiar de: __ Rinite alérgica (1) (2) (9)__ Asma (1) (2) (9)_ Eczema (1) (2) (9)

Mofo___ (1) (2) (9) Poeira___(1) (2) (9) Cao___ (1) (2) (9) Gato__ (1) (2) (9)

Passaros_ (1) (2) (9) Baratas___ (1) (2) (9) Plantas dentro de casa___ (1) (2) (9)

Capas de travesseiro e colchdo__ (1) (2) (9)

Fumantes: Pai__ (1) (2) (9) Mae__ (1) (2) (9) Pai e mae__ (1) (2) (9) Outros__ (1) (2) (9)
Numeros de coémodos na casa: _ Numero de pessoas no quarto_

Inicio dos sintomas de: __asma____ rinite (meses/anos) Tratamento anterior de rinite alérgica(1)

(2) Quando: Qual: Melhorou (1) (2) (9)




Caracteristicas clinicas da asma

Sintomas/consultas 12con- | R1
sulta

R2

R3 R4

(washout)

Numero de crises

Uso de 3-2 agonistas

Visitas a servicos de urgéncia
(sim/ndo;numero)

Internagdes por asma

Sintomas noturnos

Sintomas durante exercicio fisico

Escore Final Asma (veja abaixo)

Escore clinico para asma

Parémetros Pontos / Escore
Uso de B-agonistas

diariamente 3

2 a 3 vezes por semana 2

Zero vezes por semana 1
Crise grave (internagbes ou visitas a urgencia)

mais de 1 vez por més 4

1 vez por més 3

zero / més Zero
Sintomas noturnos

5 a 7 vezes por semana 4

2 a 4 vezes por semana 3

0 a 1 vez por semana 1
Limitacdo das atividades habituais

qualquer atividade 4

atividades moderadas (e.x. subir escadas) 3

sem limitagao Zero
Limitagao a atividades esportivas

total 4

ocasional 3

atividades normais Zero
ESCORE FINAL ASMA

Leve 2 a 8

Moderada 9 a 14

Grave 15 a 19
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Caracteristicas funcionais da asma e da rinite alérgica
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Parametros/consultas 12 R1 R2 R3 R4
consulta (washout)

Rinomanometria

Pico de fluxo expiratério

CVF

VEF,

VEF,/CVF

FEF25.75%

FeNO

Gravidade dos sintomas de rinite alérgica
Sintomas/consultas| 12 R1 R2 R3 R4

con-
sulta (washout)

Prurido nasal

Prurido de orofaringe
Prurido ocular
Obstrugao nasal
Espirros

Coriza

ESCORE FINAL

CLASSIFICACAO

Zero: sintomas inexistentes.

1: Sintoma pouco definido, bem tolerado, ndo atrapalhando o sono
nem atividades diarias. O paciente ndo sente necessidade de
tratamento.

2: Sintomas bem definidos, incomodativos, interferindo em
atividades que exigem mais concentragdo, mas nao interferindo na
rotina do paciente. O paciente gostaria de ser submetido a
tratamento.

3: Sintomas intensos, muito incomodativos para o paciente e seus
familiares, dificeis de tolerar, atrapalha o sono e/ou atividades
diarias. O paciente requer tratamento para melhorar qualidade de
vida.

Classificagao: Leve:1-6; Moderada:6-12; Grave:=212



Rinoscopia anterior

1" con-
sulta

R1

R2

R3

R4

(washout)

Palidez de mucosa*
Hiperemia*

Hipertrofia dos cornetos**
Ressecamento nasal
Crostas

Epitaxe

Ulcera nasal

Perfuragao septal
Candidiase nasal

Candidiase faringea

*Palidez e hiperemia de mucosa: 0 a ++++; **hipertrofia: ....% de obstrugao

nasal.

Avaliacao de outras variaveis

12 con-
sulta

R1

R2

R3

R4
(washout)

*Técnica inalatoria
**Impresséo clinica geral
***Adesao

Avaliagcido da adeséao
Peso do inalador
Volume do ClI Intranasal (vol)

****Cointervengéo

*corretal/incorreta; **melhora/ piora / sem alteragdo /sem informacéo; ***Adeséo
boa/fraca/Nao- adesao: falha de mais de 7 dias em uma semana; ****sim/nao,
citar qual medicamento; NA=nao aplicavel

136



137

Apéndice D - Consentimento informado

Titulo do projeto: “Andlise da fracdo exalada de o6xido nitrico em adolescentes
com asma e rinite alérgica tratados com propionato de fluticasona-hfa
administrado exclusivamente através de inalacdo nasal’

Pesquisadores: José Miguel Chatkin, Paulo Augusto Moreira Camargos, Carlos Cezar Fritscher,
Claudia Ribeiro de Andrade

Antes de aceitar participar desta pesquisa, € importante que vocé e/ou seu responsavel
legal leiam e compreendam as explicagbes. Esta declaracdo descreve os objetivos, os
procedimentos, os beneficios e as precaugdes deste estudo. Também esclarece que vocé tem o
direito de sair do estudo a qualquer momento.

O objetivo deste estudo é avaliar se a fluticasona, quando usada através de espagador
com mascara, controla os sintomas de asma e rinite alérgica.

Asma e rinite alérgica ocorrem com muita frequéncia em um mesmo paciente. Nas duas
condi¢cdes, os fatores alérgicos desencadeiam uma inflamag¢do no nariz e nos pulmdes. O
tratamento atual, tanto de asma quanto de rinite, é feito com medicamentos que diminuem a
inflamacgao. A fluticasona é um desses medicamentos. Existem duas formas de se usar a
fluticasona: spray oral ou bombinha para tratamento de asma e preparagéo para uso nasal, para
tratamento da rinite. O uso dos dois tipos de spray € dificultado no dia-a-dia pelo trabalho de se
usar mais de um medicamento e pelo prego alto dessa medicagdo. Na nossa experiéncia,
acompanhando criangas pequenas com asma e rinite, tivemos a oportunidade de observar que as
criangas menores de trés anos, que chiavam e apresentavam nariz entupido, comegavam a
respirar melhor pelo nariz, para tratamento de asma. Diante desta observagao, planejamos este
estudo com adolescentes para confirmar ou nao esta observagao.

PROCEDIMENTOS: se vocé concordar em participar, vocé realizara exame da fungdo pulmonar
(espirometria) e teste do 6xido nitrico. Se a espirometria indicar que a sua asma nao é grave, vocé
continuara na pesquisa; se indicar asma grave, vocé nao podera participar. Serdo formados 2
grupos de pacientes para o estudo:

Grupo 1: adolescentes que usaréo fluticasona spray através de espagador com mascara facial e,
neste caso, inalara o remédio pelo nariz com o objetivo de tratar ao mesmo tempo a rinite alérgica
e a asma.

Grupo 2: adolescentes que usarao fluticasona spray através do bocal do mesmo espagador, para
tratamento da asma e fluticasona aquosa nasal, para tratamento da rinite.

Vocé podera ser incluido no grupo 1 ou 2, dependendo de sorteio feito previamente. Vocé
retornara ao ambulatério e 0 acompanhamento clinico sera de 15 em 15 dias, no periodo de 4 a 5
meses.

RISCO: a fluticasona spray e a fluticasona para uso nasal aplicada diretamente no nariz muito
raramente provoca irritagdo e sangramento leve no nariz. Reagdes mais graves sao muito raras. O

exame frequente do nariz identificara alguma reagdo mais importante e o tratamento sera
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suspenso. Os adolescentes do grupo 1 poderdo, em determinado momento, apresentar piora dos
sintomas de asma. Se isto ocorrer, eles voltardao, imediatamente, a receber a fluticasona por meio
de inalagao oral.
BENEFICIOS: a melhora dos sintomas de rinite com a fluticasona nasal ja foi comprovada por
varias outras pesquisas médicas. Se com esta pesquisa provarmos que a fluticasona usada com
espagador-mascara facial controla a rinite sem piorar a asma, ela trara grande beneficio para o
paciente que apresente as duas condigoes.
TRATAMENTO ALTERNATIVO: existem outros medicamentos diferentes da fluticasona que tém
o efeito de combater a inflamagao do nariz e dos pulmdes, recomendados nos casos mais leves
ou mais graves. Mas tudo indica que a eficacia seja equivalente.
CONFIDENCIALIDADE: as informacgbes pessoais neste estudo serdo confidenciais, até onde é
permitido por lei. Em certas situagbes, pessoas responsaveis por assegurar que o estudo foi
conduzido apropriadamente poderéo rever os seus dados. Estas pessoas manterdo seus dados
confidenciais. Pessoas nao envolvidas no estudo ndo terdo acesso a nenhuma informagao
pessoal.
DESLIGAMENTO DA PESQUISA: a sua participagao neste estudo € voluntaria. Sua recusa em
participar ou se desejar desligar do estudo ndo sofrera qualquer penalidade nem perdera os
beneficios aos quais vocé tem direito. Se vocé desistir de participar, seu acompanhamento médico
nao sera prejudicado. As situagdes citadas a seguir autorizam o pesquisador a desligar a crianga
da pesquisa:

e doenca que indique a suspensao do tratamento

e incapacidade de realizar os retornos agendados

e se, por razbes administrativas, os remédios forem retirados do mercado pelos fabricantes

ou deixarem de ser repostos pelos fornecedores

COMPENSAGAO FINANCEIRA: vocé n3o recebera qualquer compensacéo financeira por sua
participagao neste estudo.
CONTATOS COM A COMISSAO DE ETICA: Se vocé tiver qualquer duvida sobre seus direitos
como participante da pesquisa, podera telefonar para o Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul.
CONSENTIMENTO
Li e entendi as informagbes acima. Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas
duvidas foram respondidas a contento. Este termo de consentimento estda sendo assinado
voluntariamente por mim e/ou pelo meu responsavel legal, até que eu decida o contrario.

Receberei uma copia assinada deste termo de consentimento.

Assinatura do paciente e/ou responsavel legal
Data:

Pesquisador: Data:
Identidade do pesquisador:CRM-RS
CPF do pesquisador:



139

Apéndice E - Protocolo do estudo “Asma e rinite alérgica persistentes: inalagédo

nasal versus inalagdo oral de corticoide inalatorio e Pp-agonista de agado

duradoura”
Numero do protocolo Numero do registro (HC)
Data nascimento_ / /[ Idade: anos Datada1?consulta / [/

Previsdo 2° frasco: [

Nome:

Mae/resp Tel:

Endereco: CEP:

Sexo:_ 1-F 2-M Cor___1-leucoderm 2-faioderm 3-melanoderm 4-outra
Peso: Inicio Runin: __g___cm/FimRunin: __g_cm/R1:__g cm/

R2. g cm/R3_ g cm/R4&_ g cm/R5 g ocm/R6_ g cm

Profisséo do pai: Profissdo da mae:
Renda familiar: (salarios minimos) numero de irmaos
Instrugdo mae ou responsavel: 1-analfabeta, 2-1° grau incompleto, 3- 1° grau completo,

4-2° grau incompleto, 5- 2° grau completo,  6- Superior incompleto, 7-Superior completo,

9-Sem informacéo. anos de escolaridade
Historia familiar (pai, m&e ou irméos) de: ____ rinite atépica (1) (2)(9)
___asma(1)(2)(9) __Eczema (1) (2) (9)

Domicilio: Mofo___(1) (2) (9) Poeira___(1) (2) (9) co__ (1) (2) (9) gato___ (1) (2) (9),
passaros(1) (2) (9)___, barata(1) (2) (9) ___
plantas dentro de casa___ (1) (2) (9) capa travesseiro e colchdo__ (1) (2) (9)

Fumantes no domicilio: paciente__ (1) (2) (9) pai___ (1) (2) (9) m&e__ (1) (2) (9) outros___(1) (2) (9)

Numero de cdmodos na casa: numero de pessoas no quarto

Inicio de sintomas de (idade em anos): asma rinite

Inicio corticoide inalado : idade_

Qual corticoide atual Dose atual:__ /dia

Tratamento anterior de rinite__ (1) (2) (9) Quando:__ Qual medicamento:
Melhorou__ (1) (2)(9)

Tratamento atual de rinite : (1) (2) (9) Qual medicagao



Reacao TESTE ALERGICO Reacao
TESTE ALERGICO mm mm
Aspergillus fumigatus
D.farinae
Penicillium notatum
D.pteronisimus
Leite Blatella germéanica (Barata)
Clara de ovo Periplaneta americana
(Barata)
Controle negativo Histamina
Avaliagdo clinica da asma
Semanas de tratamento 2 4 6 8 10 12
Run |Runin| R1 | R2 | R3 | R4 R5 R6

In Fim

Inicio

Episddios sibilos

Acordar a noite

Sibilos 1% hs manha

Crises graves

Limitacdes atividades

Limitacao ativ. esport.

Esc Rosier

Sint diurnos

Limitacao atividades

Sintomas noturnos

Uso de 32

Crises

ACT

Alteragao do sono

Tremores

Palpitacdes

Cefaleia

Taquicardia

Sintomas diurnos: 0: nenhum ou < 2 x/ semana,

Limitagéo de atividades: 0:nenhuma, 1: qualquer
Sintomas noturnos/despertar: 0: nenhum,

Necessidade BD: 0 nenhum ou < 2 x/ semana,
Exacerbagodes: 0: nenhuma, 1: qualquer

1: > 2x/semana

1: qualquer

1: > 2x/semana

140
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Cortisol basal, PFIn, PFE, Funcao pulmonar, controle da asma, FeNO

Semanas de tratamento 2 4 6 8 10 12
Runin |Runin |R1 |R2 |R3 R4 R5 R6
inicio fim

Cortisol basal | -------- e e R R T

PFIn

PFE

CVF

VEF1

VEF1/CVF

FEF 25-75%

% FEF 25-75%

FeNO | | =] [ [

QoL Junniper

Avaliagao clinica da rinite

Semanas de tratamento 2 4 6 8 10 12
Run Runin |R1| R2 | R3 R4 R5 R6
in Fim
Inicio

Prurido nasal

Prurido de orofaringe

Prurido ocular

Obstrucao nasal

Espirros

Coriza

ESCORE

CLASSIFICACAO

Escala visual analdgica

0:sintoma inexistente 1: sintoma pouco definido, bem tolerado, ndo atrapalhando o sono nem atividades
diarias. O paciente nao sente necessidade do tratamento. 2: sintomas bem definidos, incomodativos,
interferindo com atividades que exigem maior concentragédo, mas néo interferindo com a rotina do paciente.
Gostaria de tratar 3: sintomas intensos, muito incomodativos para o paciente e seus familiares, dificeis de
tolerar, atrapalha o sono e/ou as atividades diarias. Quer tratar Classificagéo : Leve 1-6 Moderada 6-12 Grave
>12
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Rinoscopia, Semanas de tratamento 2 4 6 8 10 12
Runin| Run | R1 | R2 | R3 R4 R5 R6

Inicio in

Fim

Palidez de mucosa

Hiperemia

Hipertrofia de cornetos

Ressecamento nasal

Crostas

Epistaxe

Ulcera nasal

Perfuracao septal

Candidiase nasal

Candidiase faringea

Palidez e hiperemia de mucosa: 0, a ++++; hipertrofia: ....% de obstrucido da narina
Exame fisico ACV e AR

Run | Run | R1 | R2 | R3 | R4 RS R6

in in
Inicio| Fim
F C (bpm)
F R (irpm)
PA (mmHg)
(MSD)

Ausculta cardiaca
Ausculta respiratéria
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Técnica inalatoria, adesao, peso frasco seretide

Semanas de tratamento 2 4 6 8 10 12
Run in Run |R1| R2 | R3 R4 R5 R6
Inicio in
Fim

* Técnica inalatoéria

** Impressao geral

*** Adesao

Peso frasco seretide

*(1)correta (2)incorreta
** (1)melhora (2)piora (3) sem alteragdo (9)sem informagéo
*** Nao-adesdo: falha de mais de 7 dias em uma semana
Cointervengao



Quadro 1—Escore de Rosier

Parametro

Pontuacéo / Escore

Episédios de sibilos
Diariamente
Semanalmente
Mensalmente
Menos de mensalmente

Nunca

O-=_NWH

Quantas vezes acordou a noite com
tosse ou sibilos
4 a 7 vezes / semana
1- 3 vezes / semana
Menos de 1 vez / semana
Apenas um episédio
Nunca

O-=-2NWhH

Frequéncia de sibilos incbmodos nas
primeiras horas da manha

Maioria das manhéas

1-3 manhas/semana

Menos de 1 x /semana

Apenas um episédio

Nunca

O-=-2NWhH

Crises graves (limitacao da fala, fala
interrompida uma a duas palavras)
Sim
Nao

o b~

Limitagao das atividades habituais
(em casa ou bricando com outra
crianga) com tosse ou sibilos ou
dispneia

Diariamente

Semanalmente

Mensalmente

Menos de mensalmente

Nunca

O-=_2NWhH

Limitacao das atividades de esporte
com tosse ou sibilos ou dispneia
Diariamente
Semanalmente
Mensalmente
Menos de mensalmente
Nunca

oOwhH

ESCORE ASMA-GRAVIDADE
Baixo
Leve
Moderada
Grave

[6) N e)
o Qo

9 a 14
15a 22
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Apéndice F - Consentimento informado

Para pacientes maiores de 12 anos:

Titulo do projeto: “Inalagao nasal de propionato de fluticasona e xinafoato de
salmeterol na asma e na rinite alérgica”

Pesquisadores: Paulo Augusto Moreira Camargos, Claudia Ribeiro de Andrade

Antes de aceitar participar desta pesquisa, € importante que vocé e/ou seu
responsavel legal leiam e compreendam as explicagdes. Esta declaragao
descreve 0s objetivos, os procedimentos os beneficios e as precaugdes deste
estudo. Também esclarece que vocé tem o direito de sair do estudo a qualquer
momento.

O objetivo deste estudo é avaliar se a fluticasona e o salmeterol
associados em uma mesma bombinha, quando usados através de espagador com
mascara, controla os sintomas de asma e rinite alérgica.

Asma e rinite alérgica ocorrem com muita frequéncia em um mesmo
paciente. Nas duas condigbes, os fatores alérgicos desencadeiam uma
inflamacao no nariz e nos pulmdes. O tratamento atual tanto de asma quanto de
rinite é feito com medicamentos que diminuem a inflamagédo. A fluticasona
associada ao salmeterol € um destes medicamentos usados no tratamento da
asma nao controlada. Existem duas formas de se usar a fluticasona: spray oral ou
bombinha para tratamento de asma e preparagao para uso nasal, para tratamento
da rinite. O uso dos dois tipos de spray é dificultado no dia-a-dia pelo trabalho de
se usar mais de um medicamento e pelo preco alto dessas medicagdes. Na nossa
experiéncia, acompanhando criangas pequenas com asma e rinite, tivemos a
oportunidade de observar que as criancas menores de trés anos, que chiavam e
apresentavam nariz entupido, comegavam a respirar melhor pelo nariz, facilitando
o tratamento de asma. A partir dai, ja foram realizadas duas pesquisas na UFMG
com a participacdo de criangas e adolescentes e os resultados encontrados
mostraram que o tratamento usando a inalagdo nasal permitiu o controle da asma

e da rinite, ndo sendo observados efeitos indesejaveis.
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PROCEDIMENTOS: se vocé concordar em participar, vocé realizara exame da
fungdo pulmonar (espirometria). Se a espirometria indicar que a sua asma nao
esta controlada, vocé continuara na pesquisa.

Serao formados 2 grupos de pacientes para o estudo:

Grupo 1: criangas e adolescentes que usarao fluticasona e salmeterol spray
através de espacador com mascara facial e neste caso inalara o remeédio pelo
nariz com o objetivo de tratar ao mesmo tempo a rinite alérgica e a asma.

Grupo 2: criangas e adolescentes que usarao fluticasona e salmeterol spray
através do bocal do mesmo espacador, para tratamento da asma e fluticasona
aquosa nasal, para tratamento da rinite.

Vocé podera ser incluido no grupo 1 ou 2, dependendo de sorteio feito
previamente. Vocé retornara ao ambulatério e o acompanhamento clinico sera de
15 em 15 dias no periodo de quatro meses. Para avaliar o controle da sua asma e
da rinite, vocé ira realizar, em todos os retornos, a espirometria, o pico do fluxo
expiratorio (PFE) através do medidor Mini-Wright peak expiratory flow meter e o
pico do fluxo inspiratério nasal sera realizada utilizando-se o medidor do fluxo
inspiratério in check — nasal. A medida da inflamacao sera a partir da medida do
oxido nitrico, realizada de forma parecida com a espirometria. Nos retornos, caso
sua espirometria esteja normal, faremos o teste de broncoprovocacdo para
avaliarmos melhor o controle da sua asma. Este teste sera realizado em
condigdes adequadas, assegurando-lhe o tratamento com broncodilatador,
garantindo que vocé sera liberado apds a normalizagao da sua espirometria.

Na sua entrada e saida no estudo faremos um hemograma e a medida do cortisol
basal e da citologia nasal. Para a realizagdo da medida do cortisol, faremos um
exame de sangue para compreendermos melhor a influéncia que as medicagdes
podem ter no seu cortisol, uma substancia liberada pelo corpo que pode sofrer
alteragdes com uso dos remeédios usados na asma. A citologia nasal nos ajudara
a avaliar se sua rinite teve melhora ou ndo com o tratamento. Para isso, faremos
uma coleta de secre¢des das suas narinas apoés lava-las com soro. A medida da
inflamacao sera avaliada pelo escarro que sera coletado no inicio e no final do
estudo.

RISCO: a fluticasona spray e a fluticasona para uso nasal aplicada diretamente
no nariz muito raramente provoca irritagdo e sangramento leve no nariz. Reagbes

mais graves sao muito raras. O exame frequente do nariz identificara alguma
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reagdao mais importante e o tratamento sera suspenso. Os adolescentes do grupo
1 poderdo, em determinado momento, apresentar piora dos sintomas de asma.
Se isto ocorrer, eles voltarao, imediatamente, a receber a fluticasona por meio de
inalacéo oral.
BENEFICIOS: a melhora dos sintomas de rinite com a fluticasona nasal ja foi
comprovada por varios estudos. Além disso, nos pacientes que participaram dos
dois estudos usando a beclometasona spray e fluticasona spray por inalagao
nasal ndo apresentaram efeitos de irritagdo e sangramento pelo nariz. Se com
esta pesquisa provarmos que a fluticasona usada com espagador-mascara facial
controla a rinite sem piorar a asma, ela trara grande beneficio para o paciente que
apresente as duas condicoes.
TRATAMENTO ALTERNATIVO: existem outros medicamentos diferentes da
fluticasona que tém o efeito de combater a inflamagao do nariz e dos pulmdes,
recomendados nos casos mais leves ou mais graves. Mas tudo indica que a
eficacia seja equivalente.
CONFIDENCIALIDADE: as informacbes pessoais neste estudo seréo
confidenciais, até onde é permitido por lei. Em certas situacbes, pessoas
responsaveis por assegurar que o estudo foi conduzido apropriadamente poderao
rever os seus dados. Estas pessoas manterao seus dados confidenciais. Pessoas
nao envolvidas no estudo nao terdo acesso a nenhuma informacéo pessoal.
DESLIGAMENTO DA PESQUISA: a sua participagdo neste estudo é voluntaria.
Sua recusa em participar ou se desejar desligar do estudo nao sofrera nenhuma
penalidade nem perdera os beneficios aos quais vocé tem direito. Se vocé desistir
de participar seu acompanhamento meédico n&o sera prejudicado. As situacdes
citadas a seguir autorizam o pesquisador a desligar a crianga ou adolescente da
pesquisa:

e doenca que indique a suspensio do tratamento

e incapacidade de realizar os retornos agendados

e se, por razdes administrativas, os remédios forem retirados do mercado

pelos fabricantes ou deixarem de ser repostos pelos fornecedores

COMPENSAGCAO FINANCEIRA: vocé n3o recebera qualquer compensacio

financeira por sua participacao neste estudo.
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CONTATOS COM A COMISSAO DE ETICA: Se vocé tiver qualquer duvida sobre
seus direitos como participante da pesquisa, vocé podera telefonar para o Comité

de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais.

CONSENTIMENTO

Li e entendi as informagdes acima. Tive a oportunidade de fazer perguntas e
todas as minhas duvidas foram respondidas a contento. Este termo de
consentimento esta sendo assinado voluntariamente por mim e/ou pelo meu
responsavel legal, até que eu decida o contrario. Receberei uma copia assinada

deste termo de consentimento.

Assinatura do paciente e/ou responsavel legal
Data:

Pesquisador:
Identidade do pesquisador: CRM-MG
CPF do pesquisador:

Endereco: Avenida Alfredo Balena, 190/ Sala 4061
Belo Horizonte, MG
Telefone: 31 3248 9773 Fax: 31 3248 9664

COEP- Comité de Etica em Pesquisa-UFMG

Av Antonio Carlos, 6627 Unidade Administrativa Il- 2° andar
Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG.

31 270 901

Telefone: 31 3499 4592  Fax: 31 3499 4027
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CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Para criangas de 7 a 12 anos:

Titulo do projeto: “Inalagdo nasal de propionato de fluticasona e xinafoato de
salmeterol na asma e na rinite alérgica”

Pesquisadores: Paulo Augusto Moreira Camargos, Claudia Ribeiro de Andrade

Antes de aceitar participar desta pesquisa, € importante que vocé,
responsavel legal pelo paciente, leia e compreenda as explicagbes. Esta
declaracdo descreve o0s objetivos, os procedimentos os beneficios e as
precaucgdes deste estudo. Também esclarece que seu filho tem o direito de sair
do estudo a qualgquer momento.

O objetivo deste estudo é avaliar se a fluticasona e o salmeterol
associados em uma mesma bombinha, quando usados através de espagador com
mascara, controla os sintomas de asma e rinite alérgica.

Asma e rinite alérgica ocorrem com muita frequéncia em um mesmo
paciente. Nas duas condigbes, os fatores alérgicos desencadeiam uma
inflamacao no nariz e nos pulmdes. O tratamento atual tanto de asma quanto de
rinite € feito com medicamentos que diminuem a inflamagédo. A fluticasona
associada ao salmeterol € um destes medicamentos usados no tratamento da
asma nao controlada. Existem duas formas de se usar a fluticasona: spray oral ou
bombinha para tratamento de asma e preparagao para uso nasal, para tratamento
da rinite. O uso dos dois tipos de spray é dificultado no dia-a-dia pelo trabalho de
se usar mais de um medicamento e pelo preco alto dessas medicagdes. Na nossa
experiéncia, acompanhando criangcas pequenas com asma e rinite, tivemos a
oportunidade de observar que as criancas menores de trés anos, que chiavam e
apresentavam nariz entupido, comegavam a respirar melhor pelo nariz, facilitando
o tratamento de asma. A partir dai ja foram realizadas duas pesquisas na UFMG
com a participagcdo de criangas e adolescentes e os resultados encontrados
mostraram que o tratamento usando a inalagdo nasal permitiu o controle da asma

e da rinite, ndo sendo observados efeitos indesejaveis.
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PROCEDIMENTOS: se vocé concordar em participar, seu (sua) filho (a) realizara
exame da fungdo pulmonar (espirometria). Se a espirometria indicar que a sua
asma do seu filho ndo esta controlada, ele continuara na pesquisa.

Serao formados 2 grupos de pacientes para o estudo:

Grupo 1: adolescentes e criangas que usarao fluticasona e salmeterol spray
através de espacador com mascara facial e, neste caso, inalara o remédio pelo
nariz com o objetivo de tratar ao mesmo tempo a rinite alérgica e a asma.

Grupo 2: adolescentes e criangas que usarao fluticasona e salmeterol spray
através do bocal do mesmo espacador, para tratamento da asma e fluticasona
aquosa nasal, para tratamento da rinite.

Seu filhopodera ser incluido no grupo 1 ou 2, dependendo de sorteio feito
previamente. Vocés retornardao ao ambulatério e o0 acompanhamento clinico sera
de 15 em 15 dias, no periodo de quatro meses. Para avaliar o controle da asma e
da rinite do seu filho, ele ira realizar, em todos os retornos, a espirometria, o pico
do fluxo expiratério (PFE) através do medidor Mini-Wright peak expiratory flow
meter e o pico do fluxo inspiratério nasal sera realizado utilizando-se o medidor do
fluxo inspiratorio in check — nasal. A medida da inflamagao sera avaliada a partir
da medida do 6xido nitrico, realizada de forma parecida com a espirometria. Nos
retornos, caso sua espirometria esteja normal, faremos o teste de
broncoprovocagao para avaliarmos melhor o controle da sua asma. Este teste
sera realizado em condi¢bes adequadas, assegurando-lhe o tratamento com
broncodilatador, garantindo que seu filho sera liberado apés a normalizacdo da
espirometria.

Na entrada e saida no estudo faremos um hemograma e a medida do cortisol
basal e da citologia nasal. Para a realizagdo da medida do cortisol, faremos um
exame de sangue para compreendermos melhor a influéncia que as medicacoes
podem ter no cortisol, uma substancia liberada pelo corpo que pode sofrer
mudangas com uso dos remédios usados na asma. A citologia nasal nos ajudara
a avaliar se a rinite do seu filho teve melhora ou ndo com o tratamento. Para isso,
faremos uma coleta de secregbes das narinas apos lava-las com soro. A medida
da inflamacéao sera avaliada pelo escarro que sera coletado no inicio e no final do
estudo.

RISCO: a fluticasona spray e a fluticasona para uso nasal aplicada diretamente

no nariz muito raramente provoca irritacdo e sangramento leve no nariz. Reagdes
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mais graves sdo muito raras. O exame frequente do nariz identificara alguma
reacdo mais importante e o tratamento sera suspenso. As criangcas e 0s
adolescentes do grupo 1 poderdo, em determinado momento, apresentar piora
dos sintomas de asma. Se isto ocorrer, eles voltardo, imediatamente, a receber a
fluticasona por meio de inalagao oral.
BENEFICIOS: a melhora dos sintomas de rinite com a fluticasona nasal ja foi
comprovada por varios outros estudos. Além disso, nos pacientes que
participaram dos dois estudos usando a beclometasona spray e fluticasona spray
por inalagdo nasal ndo apresentaram efeitos de irritagdo e sangramento pelo
nariz. Se com esta pesquisa provarmos que a fluticasona usada com espagador-
mascara facial controla a rinite sem piorar a asma, ela trara grande beneficio para
0 paciente que apresente as duas condicdes.
TRATAMENTO ALTERNATIVO: existem outros medicamentos diferentes da
fluticasona que tém o efeito de combater a inflamagdo do nariz e dos pulmdoes,
recomendados nos casos mais leves ou mais graves. Mas tudo indica que a
eficacia seja equivalente.
CONFIDENCIALIDADE: as informagdes pessoais neste estudo serédo
confidenciais, até onde é permitido por lei. Em certas situagcbes, pessoas
responsaveis por assegurar que o estudo foi conduzido apropriadamente,
poderdo rever os dados do seu filho. Estas pessoas manterdo esses dados
confidenciais. Pessoas nédo envolvidas no estudo ndo terdo acesso a nenhuma
informacéao pessoal.
DESLIGAMENTO DA PESQUISA: a participagao neste estudo nao é obrigatoria.
A recusa do seu filho em participar ou se desejar desligar do estudo nao trara
nenhum prejuizo a ele. Se vocé ou seu filho desistirem de participar, o
acompanhamento meédico dele ndo sera prejudicado. As situagbes citadas a
seguir autorizam o pesquisador a desligar a crianga da pesquisa:

e doenca que indique a suspensao do tratamento

e incapacidade de realizar os retornos agendados

e se, por razdes administrativas, os remédios forem retirados do mercado

pelos fabricantes ou deixarem de ser fornecidos pelos fornecedores.

COMPENSAGAO FINANCEIRA: vocé e seu filho ndo receberéo qualquer recurso

financeiro pela participacédo nesse estudo.
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CONTATOS COM A COMISSAO DE ETICA: se vocé tiver qualquer davida sobre
os direitos do seu filho como participante da pesquisa, vocé podera entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas

Gerais.

CONSENTIMENTO

Li e entendi as informagdes acima. Tive a oportunidade de fazer perguntas e
todas as minhas duvidas foram respondidas a contento. Este termo de
consentimento esta sendo assinado voluntariamente por mim e pela crianga pelo
qual sou responsavel (de sete anos ou mais), até que eu decida o contrario.

Receberei uma cépia assinada deste termo de consentimento.

Assinatura do responsavel legal Assinatura do paciente

(se criangas de 7 a 12 anos)

Data:

Pesquisador:
Identidade do pesquisador: CRM-MG
CPF do pesquisador:

Endereco: Avenida Alfredo Balena, 190/ Sala 4061
Belo Horizonte, MG
Telefone: 31 3248 9773 Fax: 31 3248 9664

COEP- Comité de Etica em Pesquisa-UFMG

Av Antonio Carlos, 6627 Unidade Administrativa Il- 2° andar
Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG.

31 270 901

Telefone: 31 3499 4592 Fax: 31 3499 4027
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