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Resumo

A avaliacdo adequada do controle da asma € essencial para um
tratamento eficaz. Estudos anteriores utilizando o Childhood Asthma Control
Test (c-ACT) em outros paises apresentaram diferentes pontos de corte entre 0s
pacientes controlados, parcialmente controlados e néo-controlados.

Neste estudo, objetivamos medir a efetividade do c-ACT em estabelecer
pontos de corte em criangas de 4-11 anos de idade, acompanhadas em hospital
terciario da regido metropolitana do Rio de Janeiro.

Através de um estudo transversal, em criangas com diagnéstico clinico de
asma, foram realizadas medidas de concordéancia e associacao entre o c-ACT,
0 questionario GINA (Global Initiative for Asthma), parametros funcionais
respiratérios e ajuste terapéutico. Ao longo do estudo, foram realizadas medidas
de eficiéncia e determinados pontos de corte do c-ACT através de curva ROC
(Receiver Operator Characteristic) tendo como padrdo ouro o questionario GINA.

Como resultado, foram avaliadas 156 criancas, 59% do sexo masculino,
mediana de idade de 8 anos. O c-ACT apresentou associacao estatistica com
GINA (p-valor < 0,001) e Kappa 0,331. O ponto de corte sugerido foi de =223 para
0os pacientes controlados (sensibilidade=83,64%; especificidade=59,80%;
VPP=52,87%; VPN=87,15% e AUC=0,768), 19 — 22 para os parcialmente
controlados e <18 para os nao controlados (sensibilidade= 68,42%;
especificidade=80,56%; VPP=65,00%; VPN=82,86% e AUC=0,766).

Como conclusdo, o c-ACT apresentou efetividade na avaliagcdo do
controle da asma e ajuste terapéutico com os pontos de corte encontrados neste
estudo. Porém, tal associacdo ndo foi observada na avaliagdo do controle
funcional respiratorio.

Palavras chave: asma; questionarios; crianca; pré-escolar
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Abstract

The adequate evaluation of asthma control is essential for an efficient
treatment. Studies based on Childhood Asthma Control Test (c-ATC),
considering other countries, displayed cutoff able to distinguish controlled, partly
controlled and uncontrolled patients.

This study had the objective to measure the c-ACT effectivity to define
cutoff for 4-11 years old children’s at a reference hospital in Rio de Janeiro city.

In a transversal study, based on children with asthma, were performed
concordance and association between c-ACT, GINA (Global Initiative for Asthma)
reports, pulmonary function tests (PFTs) and therapeutic management.
Throughout the study, c-ACT efficiency measurements and cutoff were
determined with ROC (Received Operator Characteristics) curves using GINA
reports as gold standard.

As aresult, 156 children’s were evaluated, 59% male, median of 8 years.
The c-ACT displayed a statistical association with GINA (p-valor < 0,001) and
Kappa 0,331. The cutoff proposed were =223 for controlled patients
(sensibility=83,64%; specificity=59,80%; VPP=52,87%; VPN=87,15% and
AUC=0,768), between 19 — 22 for partly controlled and <18 for uncontrolled
patients (sensibility= 68,42%; specificity=80,56%; VPP=65,00%; VPN=82,86%
and AUC=0,766).

In conclusion, the c-ACT was effective to evaluate asthma control and
therapeutic management when using this study cutoffs. On the other hand, this
association was not observed with pulmonary function test.

Keywords: Asthma; questionnaire; child; preschool child.
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1. Introducéo

Asma € uma doenca inflamatéria cronica das vias aéreas, associada a
hiperresponsividade bronquica, que leva a episodios recorrentes de sibilos,
dispneia, opressdo toracica e tosse, sendo tais sintomas variaveis em
intensidade e ao longo do dia. Esses episddios sdo uma consequéncia da
obstrucdo ao fluxo aéreo intrapulmonar generalizada e variavel, reversivel

espontaneamente ou com tratamento (1,2) .

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), existem cerca de 235
milhdes de asmaticos em todo mundo, variando entre menos que 1% e 18% da
populacéo geral nos diferentes paises (3-5). No Brasil a asma atinge 6,4 milhdes
de brasileiros acima de 18 anos, de acordo com a Pesquisa Nacional de Saude
(PNS) do Ministério da Saude e Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) (5). Trata-se de um problema de saude global que afeta todos os grupos
etarios. Sua prevaléncia estd aumentando especialmente na faixa etaria
pediatrica (1). Em 2012, o International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) fase lll observou que a prevaléncia média da asma no Brasil
foi de 24,3% (oscilando de 16,5 a 31,2% entre as regides do Brasil, sob um total
de 23.422 avaliados) para criancas (6). Embora alguns paises tenham visto um
declinio nas hospitalizacdes e mortes, a asma ainda imp&e um alto custo para o

sistema de saulde, absenteismo a escola ou trabalho e também a diversos

transtornos familiares, especialmente no grupo pediatrico (1).


http://www.pns.icict.fiocruz.br/
http://www.pns.icict.fiocruz.br/
http://www.saude.gov.br/
http://www.ibge.gov.br/
http://www.ibge.gov.br/
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Asma nao tem cura, porém um manejo adequado permite alcangar um

bom controle desta desordem, garantindo boa qualidade de vida para estes
pacientes (3). Com o objetivo de sistematizar o atendimento desta doenca nos
diversos ambitos hierarquicos do sistema de saude, foi criada em 1993 a Global
Initiative for Asthma (GINA). Trata-se de uma estratégia global, baseada em
evidéncias e orientada clinicamente, que fornece ferramentas para o diagndstico
clinico e funcional, com uma abordagem préatica ao tratamento e controle da

asma (1).

Controle refere-se a extensdo com a qual as manifestagcbes da asma
estdo suprimidas, espontaneamente ou pelo tratamento, e compreende dois
dominios distintos: o controle das limitagdes clinicas atuais e a reducédo dos
riscos futuros (2). Ele é determinado pela interacdo entre 0S processos
fisiopatolégicos individuais, fatores genéticos, tratamento utilizado, meio

ambiente e fatores psicossociais (1).

Na pratica clinica, a avaliacdo errbnea do controle da asma pode resultar
em tratamento inadequado, o que justifica esforcos para oferecer aos médicos e
pacientes, instrumentos simples, rapidos e de baixo custo para avaliar com
precisdo o controle dos sintomas. Uma ferramenta ideal para esse proposito
deve ter boa reprodutibilidade e responsividade, deve fornecer valores de corte
para identificar asma sem controle, ser pratica e nao oferecer riscos a saude (7).
Considerando estas caracteristicas, 0s questionarios para o monitoramento da

asma sao ferramentas importantes para avaliacao do controle da doenca, sendo
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0s instrumentos numericos mais sensiveis a alteracées no controle dos sintomas

do que as ferramentas categoricas (1,8-11).

A Global Initiative for Asthma orienta o uso de um questionério do tipo
categorico, preenchido pela equipe assistente, para avaliacdo do controle clinico
dos pacientes, que permite classificar entre: asma controlada; asma
parcialmente controlada e asma nao controlada (1). Apesar de ainda ser
considerado como padrao ouro em diversos estudos, este instrumento apresenta
limitacdes no acesso ao controle da asma na populacao pediatrica, pois trata-se
de um questionario unico, para as diversas faixas etarias e sua elaboracao foi

realizada com experiencias em pacientes adultos (12).

Dentre os questionarios atualmente disponiveis especificos para a
populacdo pediatrica, o Childhood Asthma Control Test (c-ACT) € o Unico
disponivel para pacientes menores de 12 anos e com boa aceitacdo em diversos
paises e teve sua versao validada para o Brasil em 2016 (13). Trata-se de um
guestionario numerico, autoaplicavel, que acessa a opinido do paciente e seus
responsaveis sendo que alguns estudos ja conseguiram estabelecer

diferenciados pontos de corte para classificacdo do controle da asma (14-18).

De acordo com GINA, a avaliacdo do paciente é baseada tanto em
parametros clinicos quanto funcionais e 0s objetivos preconizados para o
tratamento consistem em atingir o controle destes (1). Para avalia¢do do controle
funcional, afere-se através da realizacdo de provas funcionais respiratorias,

porém, devido ao alto custo dos equipamentos e necessidade de equipe treinada
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para realizacdo dos testes, h4 uma limitagéo na disponibilidade destes na prética

clinica (19).

Para a populacao pediatrica menor de 12 anos, semelhante ao que ja foi
realizado para pacientes com idade maior (20), ter um instrumento que forneca
dados para maior refinamento na avaliacao clinica e que reflita o grau de controle
funcional, sera benéfico para um ajuste terapéutico mais adequado. Com isto,
pretenderemos estudar a efetividade do c-ACT em trazer estas informacdes para
criancas com diagnéstico clinico de asma, de 4 a 11 anos, acompanhadas em
ambulatorio especializado em regido metropolitana do Rio de Janeiro, e tentar

estabelecer um segundo ponto de corte.
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2. Justificativa

A asma tem um impacto importante na vida dos pacientes, seus
familiares e no sistema de saude. Embora ndo exista cura, 0 manejo adequado

pode resultar em controle da doencga (1).

A utilizacdo de ferramentas que permitam um acesso dirigido as
questdes que avaliem o controle da asma, tem-se mostrado benéfica (7). Dentre
os instrumentos disponiveis para avaliacdo da asma na populacéo pediatrica, o
unico que também leva em consideracdo a opinido da crianca e de seus
responsaveis € o Childhood Asthma Control Test (c-ACT) (8,14). A participacéo
do menor apresenta relevancia clinica, tendo em vista que estudos ja
demonstraram que nesta populacao ha grande variacéo na limitacdo do fluxo de
ar antes que venham a ter repercussoes clinicas e o responsavel nem sempre
esta presente junto ao paciente (1,21-23). Todavia, a lembranca da crianca
limita-se a poucos dias e seus responsaveis possuem um a avaliagdo mais
abrangente, com isto, estudos conseguiram evidenciar que a informacédo de

pacientes e seus responsaveis sdo complementares nesta avaliacdo (24—26).

O c-ACT trata-se de um questionario numerico, com pontuacao variando
de zero a vinte sete pontos. O estudo indicado na GINA estabelece apenas 1
pontos de corte, sendo os valores maiores de 19 pontos classificam os pacientes
como controlado e os menores ou igual a 19 pontos eles sao considerados como
nao controlados (1,14,27). A classificacdo como ndo controlado, em geral,
resulta em reajuste medicamentoso, porém o uso excessivo de medicamentos

pode trazer prejuizo, em especial nesta faixa etaria. O contrario também pode



19
ocorrer, levando ao subtratamento e tendo como consequéncia a possibilidade

de remodelamento bronquico (21).

Estudos como Lie et al. e Sommanus et al. conseguiram estabelecer 2
pontos de corte com o c-ACT e associagao significativa ao ajuste terapéutico,
porém hé diferenca na pontuacao estabelecida que poderiam ser justificadas por
variagbes na compreensao entre diferentes regides (15,16). No estudo de
validagdo do questionério no Brasil foram observadas medianas de pontuagfes
para classificagéo, que diferenciam-se do estudo utilizado como base, porém tais

pontos nédo foram validados (13,14).

Para avaliacdo do controle funcional da asma na populagéo pediatrica,
segundo a American Thoracic Society/European Respiratory Society Statement
(ATS/ERSS), existem exames validados para uso desde a crianca pré-escolar,
gue possibilitam medir objetivamente, o grau de obstrucdo pulmonar e sua
reversibilidade (28,29). Entretanto, tais exames ndao se encontram disponiveis
em diversos niveis do sistema de salde, e sua realizacdo na faixa etaria
pediatrica é mais restrita, pois requer equipe treinada a lidar com este grupo.
Nosso hospital conta com um Servico de Provas Funcionais Respiratorias que
realiza exames a partir de 3 anos. A associagao desta avaliacdo a esta pesquisa,

permitira, um melhor panorama do grau de controle desta patologia.

Com esta pesquisa esperamos estabelecer pontos de corte mais
ajustados, possibilitando melhor efetividade diagndstica do controle clinico e que
também possam refletir o controle funcional, minimizando os riscos futuros para

esta populacao da regiao metropolitana do Rio de Janeiro.
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3. Objetivo geral

Este estudo tem como objetivo geral avaliar a efetividade do c-ACT em
relacdo as categorias de controle da asma de acordo com questionario GINA

2017 (Global Initiative for Asthma) e aos parametros funcionais respiratorios.

3.1 Objetivos especificos

- Avaliar a associacdo e concordancia entre o ponto de corte ja estabelecida na
literatura do c-ACT com: GINA, funcdo pulmonar e o ajuste terapéutico na

populacédo estudada;

- Estabelecer os pontos de corte a partir dos valores encontrados no c-ACT com

as categorias do questionario da GINA na populacao estudada;

- Avaliar o grau de comprometimento da funcéo pulmonar destes pacientes, por
meio de provas funcionais respiratorias, e relacionar com os pontos de corte

encontrados;

- Avaliar a relacdo entre os pontos de corte encontrados e 0 ajuste terapéutico

estabelecido.
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4. Fundamentacao Teorica
4.1 Asma

Segundo a OMS, existem cerca de 235 milhdes de asméaticos em todo
mundo (3). Trata-se de um problema de saude global que afeta todos os grupos
etarios. Sua prevaléncia esta aumentando especialmente na faixa etéaria
pediatrica em algumas regiées do mundo (1). Conforme o ISAAC fase lll, que
avaliou a prevaléncia de sintomas asmaticos e rinite alérgica nas faixas etarias
6-7 e 13-14 anos em mais de uma centena de paises , as diferencas entre as
prevaléncias dos sintomas de asma nos diferentes paises vém diminuindo,
principalmente na faixa etaria de 13-14 anos, com reducédo da prevaléncia na
América do Norte e Europa Ocidental e aumento em regides como a Ameérica
Latina e Africa(4,6). Como exemplo de seu impacto sobre a sociedade, a asma
€ uma das principais causas de absenteismo (escolar e no trabalho) e de
atendimentos de emergéncia (1,30). Estima-se que 250.000 pessoas morram

por asma anualmente em todo mundo (4).

No Brasil, segundo o estudo ISAAC, a asma afeta 24,3% das criancas
entre 6 e 7 anos e 19% dos adolescentes entre 13 e 14 anos (6). Esta patologia
causou cerca de mil hospitalizacdes diarias na ultima década, apenas na rede
publica de saude (SUS), o que representou um custo préximo a R$100 milhdes

por ano (31).
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Asma é uma doenca inflamatoria crénica das vias aéreas, na qual muitas
células e elementos celulares tém participacdo. A inflamacdo crbnica esta
associada a hiperresponsividade das vias aéreas, que leva a episodios
recorrentes de sibilos, dispneia, opressao toracica e tosse, sendo tais sintomas
variaveis em intensidade e ao longo do dia. Esses episddios sdo uma

consequéncia da obstrucdo ao fluxo aéreo intrapulmonar generalizada e

variavel, reversivel espontaneamente ou com tratamento (1) .

A asma envolve uma complexa interacdo entre fatores externos
(ambientais e ocupacionais) e individuais (genética, psicossocial). O
desenvolvimento dos sintomas ocorrem pela associacao entre estes fatores e a
predisposicdo genética em produzir de forma exagerada IgE (imunoglobulina E)
ap0s a exposicdo a alérgenos (acaros, polen), infeccdes respiratérias e/ou
irritantes & mucosa nasal (poluentes, tabaco) (32—34). Estes também podem ser
resultados de influéncias epigenéticas induzidas por exposicdes ambientais

precoces (perinatais) ou posteriores (infantis) (35-37).

Na asma ocorre um ciclo vicioso de agravamento da inflamacéo e da
hiperresponsividade brénquica, podendo conduzir ao remodelamento das vias
aéreas. O remodelamento € um termo geral, considerado como alteracdes
irreversiveis, que incluem hipertrofia do musculo liso, angiogénese e aumento da
vascularizacéo, infiltracdo de células inflamatérias crbnicas, hiperplasia de
células caliciformes, deposicéo de colagéno, espessamento da membrana basal

e reduzida elasticidade da parede da via aérea (Figura 1). A hiperresponsividade
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esta vinculada com a presenca da inflamacdo e do remodelamento, estando

relacionada com a gravidade da asma (37,38).

Todas estas alteracBes estruturais ocorrem devido a ativacdo e
desregulacdo da atividade normal da chamada unidade tréfica epitélio
mesenquimal, representada pelo epitélio brénquico, os miofibroblastos da
camada subepitelial e o masculo liso brénquico. Estas alteracfes
anatomopatoldgicas, eram anteriormente identificadas apenas em casos graves

de morte por asma, porém atualmente sdo encontradas mesmo em individuos

com formas leves da doenca e até mesmo em criancas (34,39).

Secregao Hipertrofia Infiltragao Espessamento
excessiva das células inflamatéria  da membrana
de muco musculares lisas  na submucosa basal

com linfécitos

e eosindfilos

Figura 1. Caracteristicas histopatolégicas da asma bronquica. A asma brénquica
atopica resulta das reagfes de hipersensibilidade imediata nos pulmdes com reagdes
cronicas de fase tardia. Uma seccgéo transversal de um brénquio normal (A) e uma
seccao transversal de um brénquio de um paciente com asma (B) séo mostradas. O
brébnquio doente possui uma producdo excessiva de muco (M), muitas células
inflamatorias na submucosa (incluindo eosindfilos), e hipertrofia do musculo liso (SM) e
mais células caliciformes do que no brénquio normal (setas pretas em inser¢éo). Abbas,
Imunologia Celular e Molecular, 82 edicdo, Cap. 20 Pag 432, 2015
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Um grande numero de evidéncias experimentais apdiam a hipétese de

qgue as citocinas secretadas por linfécitos do tipo Th2 orquestram a inflamacéo
alérgica das vias aéreas na asma. Entretanto, ha varios fenotipos de asma
relacionados as diversas fontes celulares de inflamacao (40,41). Todos estes
fendtipos dividem as mesmas anormalidades fisiologicas, como a limitacdo ao
fluxo aéreo, e mesmos sintomas, como broncoespasmo, tosse e dispneia. Ainda
s&o necessarios varios estudos emrelacédo a cada um destes, até que se consiga
entender as diferencas e entdo desenvolver terapias especificas para cada

fenotipo (37,40,41).

A asma é cada vez mais reconhecida como uma sindrome e ndo como
uma doenca especifica. A histopatologia subjacente, as manifestacdes clinicas,
a historia natural e a resposta ao tratamento exibem consideravel

heterogeneidade (42).

O diagnéstico clinico de asma € fundamentado pela presenca de
sintomas caracteristicos, sendo confirmada pela demonstracdo de limitacéo
variavel ao fluxo de ar. As medidas da funcéo pulmonar fornecem uma avaliacéo
da gravidade da limitacdo ao fluxo aéreo, sua reversibilidade e variabilidade,
além de fornecer medidas objetivas para a confirmacdo do diagndstico de asma

(33).

Uma vez estabelecido o diagndstico, devemos instituir 0 manejo
adequado e individualizado de acordo com seu fenétipo de asma e nivel de

gravidade (1).
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O tratamento deve ser reajustado de acordo com o estado de controle.

Se a asma nao estiver controlada com a terapéutica atual, deve-se subir uma
etapa do tratamento sucessivamente até que o controle seja alcangado. Quando
iISSO ocorrer e se mantiver por pelo menos trés meses, os medicamentos podem
ser reduzidos com o objetivo de minimizar custos e diminuir possiveis efeitos
colaterais. Por outro lado, como a asma é uma doenca de frequentes variacdes,
o tratamento deve ser ajustado periodicamente em resposta a uma perda de
controle, que é indicada pela piora dos sintomas ou pelo surgimento de
exacerbagdes. O controle da asma deve ser monitorado em intervalos regulares
por um medico com base em informacdes clinicas e funcionais e, quando

possivel, através de medidas da inflamacéao (1,2).

A intervencado precoce com corticoide inalatério pode preservar a funcao
pulmonar e prevenir a obstrucao irreversivel da via aérea, o remodelamento e a
hiperresponsividade bronquica, principalmente na asma atopica, fenétipo mais
frequente na faixa etaria pediatrica (37,43). Uma das vantagens do uso do
corticoide inalatério relaciona-se a diminuicdo da necessidade de corticoide
sistémico de resgate. Entretanto, a possibilidade de aparecimento de efeitos
colaterais com o uso a longo prazo ainda é uma grande preocupacao,

principalmente em criancas pré-escolares (1,44).

Recomenda-se que 0s pacientes sejam mantidos, apés a obtencédo do
controle, com quantidades minimas de medicacdo. Isso é particularmente
verdadeiro para o uso de corticoides inalatérios e para cursos de corticoide

sistémico durante exacerbacdes ou para o controle de asmaticos muito graves,
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em especial na populacdo pediatrica onde o uso de doses exageradas pode
trazer prejuizo desde o crescimento, efeitos sob o eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal, interferéncia no metabolismo GOsseo entre outros (44). O
reconhecimento de potenciais efeitos adversos deve ser cada vez mais
valorizado pelos médicos que manejam asma e deve sempre ser discutido com

seus pacientes (1,2).
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4.2 GINA

Global Initiative for Asthma (GINA) foi criada em 1993 com objetivo de
sistematizar o manejo da asma nos diversos ambitos hierarquicos. Trata-se de
uma estratégia global, baseada em evidéncias e orientada clinicamente, que
fornece ferramentas para o diagnéstico clinico e funcional, com uma abordagem
pratica ao tratamento e controle da asma. Desde 2002 um comité cientifico
realiza atualizagcbes anuais deste documento, contando atualmente com

participacao de representante brasileiro (1).

De acordo com GINA, a avaliacdo do paciente € baseada tanto em
parametros clinicos (frequéncia e intensidade de sintomas, perturbacéo do sono
e das atividades) quanto funcionais e 0s objetivos preconizados para o0

tratamento consistem em atingir o controle destes (1).

Controle refere-se a extensdo com a qual as manifestacbes da asma
estdo suprimidas, espontaneamente ou pelo tratamento, e compreende dois
dominios distintos: o controle das limitagdes clinicas atuais e a reducédo dos

riscos futuros (2)

O controle das limitagBes clinicas atuais deve ser preferencialmente
avaliado em relacdo as ultimas quatro semanas e inclui sintomas, necessidade
de medicacéo de alivio, limitacao de atividades fisicas e intensidade da limitac&o
ao fluxo aéreo (1). A ma percepcéo do controle da asma pelo paciente pode levar
a avaliacdo inadequada pelo médico e, consequentemente, ao tratamento

insuficiente ou excessivo. Para suprir essa deficiéncia no gerenciamento do



28
controle da asma, sdo necessarios questionarios para a avaliacdo de sintomas
gue reflitam a natureza multidimensional da doenca e que sejam facilmente

administrados e interpretados (45).

Nesta diretriz, utiliza-se um Unico modelo de questionario (anexo 11.1)
para adultos, adolescentes e criangas maiores de 5 anos e outro, com pequena
variacao, para os menores de 5 anos (Anexo 11.2). Em ambos, séo feitas quatro
perguntas sobre as Ultimas 4 semanas do paciente, e de acordo com a resposta,
a asma sera classificada como: controlada, parcialmente controlada ou nao
controlada (1). Apesar de ainda ser considerado como padréo ouro em diversos
estudos, este instrumento apresenta limitagcdes no acesso ao controle da asma
na populacao pediatrica, pois sua elaboracéao foi realizada com experiéncias em

pacientes adultos (12).

O controle funcional é realizado através de prova de funcao pulmonar e
€ parte importante da avaliacdo do risco de exacerbac¢des devendo ser realizada
no inicio do tratamento, 3-6 meses apos e periodicamente. O tratamento do
asmatico também visa a prevencéo do declinio da funcdo pulmonar, por isso
estes parametros objetivos (volume expiratorio forcado no primeiro segundo -
FEV1o0u pico de fluxo expiratorio - PEF, por exemplo) se tornam importantes na
classificacao da asma (1). Entretanto, devido ao alto custo dos equipamentos e
a necessidade de equipe treinada para realizacao dos testes, ha uma limitacao

na disponibilidade destes exames na pratica clinica (19).



29
Os riscos futuros incluem desfechos que podem levar a mudancas
irreversiveis na historia natural da asma. De forma a evitar isto, hoje quatro

medidas sdo preconizadas através do manejo terapéutico (2):

1) prevenir instabilidade clinico-funcional: manter a asma controlada por

longos periodos de tempo;
2) prevenir exacerbagdes da asma;
3) evitar a perda acelerada da fungéo pulmonar ao longo dos anos;
4) minimizar os efeitos colaterais dos tratamentos utilizados.

Em conformidade com GINA o ajuste terapéutico baseia-se em
“STEPS”, sendo quatro para os menores de 5 anos (anexo 11.4) e cinco para 0s
maiores de 6 anos (anexo 11.3). Avaliacbes a cada 2- 3 meses dos pacientes
permitem que sejam realizadas aumento (STEP UP) e diminuicdo (STEP
DOWN) de doses e medicamentos conforme o nivel de controle (1). As doses
sdo variaveis nos diferentes grupos etarios (anexo 11.3 e 11.4), porém, no grupo

pediatrico prevalece o uso de corticoides inalatérios (46).

Para reduzir os riscos de exacerbacfes da asma € importante que: as
técnicas inalatdrias sejam realizadas de maneira adequada; identificacdo de
fatores desencadeantes; avaliacdo de comorbidades; haja boa adesdo ao
tratamento; os efeitos adversos ao uso de medicacdo sejam analisados e

acompanhamento regular com a avaliacao da fun¢éo pulmonar (1,2,47).

O manejo da asma com base no controle preconiza que intervencdes

terapéuticas e outras formas ndo farmacoldgicas sejam ajustadas num ciclo
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continuo, que envolve avaliagdo, tratamento e revisdo. Estas metas devem ser
individualizadas e também devem levar em conta os diferentes niveis de sistema
de saude, a disponibilidade de medicamentos e as preferéncias culturais e

pessoais (1,48).
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4.3 c-ACT

Atualmente o controle clinico da asma é medido através de questionarios
padronizados que avaliam os sintomas e refletem a natureza multidimensional
da doenga. Estes devem ser facilmente administrados e interpretados (1). As
ferramentas de controle numéricos sdo mais sensiveis a altera¢des no controle

dos sintomas do que as ferramentas categoricas (1,10).

Existem desafios na avaliagdo do controle da asma na populacdo
pediatrica, desde a escolha de medidas significativas para avaliar os sintomas
da patologia, como também a determinacédo de quem forneceria as informacgdes
de forma mais confiavel (responsavel, crianca ou ambos) (14). Nas criancas mais
novas, estudos conseguiram evidenciar que a informacédo de pacientes e seus

responsaveis sao complementares para esta avaliacao (24—26).

Na avaliacdo do controle da asma em menores de 12 anos, atualmente
temos disponiveis 0s seguintes instrumentos: Global Initiative for Asthma
(GINA), Childhood Asthma Control Test (c-ACT), Asthma Control Questionnaire
(ACQ), Asthma Therapy Assessment Questionnaire (ATAQ) e Test for
Respiratory and Asthma Control in Kids (TRACK — sendo este para uso em
menores de 5 anos) (8). Dentre estes, o c-ACT ¢é o0 Unico que contempla

informacéo tanto do menor quanto de seu responsavel (14).

Criado em 2007 por Liu et al., o c-ACT foi desenvolvido para avaliar o
controle da asma em criancas de 4 a 11 anos. Este instrumento foi desenhado

para ser: autoaplicavel; incorporar informagbes do paciente e de seu
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responsavel; capturar a natureza multidimensional do controle da asma e

apresentar boas propriedades preditivas (14).

O c-ACT é composto por 7 perguntas e dividido em duas partes (anexo
11.5). A primeira é direcionada e preenchida pela crianca, sendo composta por
4 perguntas com escala visual, com respostas variando de 0 a 3 e questiona, em
geral, o presente em relagdo aos sintomas. A segunda parte, preenchida pelo
responsavel, é composta por 3 perguntas, com respostas variando numa escala
de 0 a 5, e de forma semelhante ao questionario GINA, refere as ultimas quatro
semanas de sintomas do menor sob o olhar do responsavel. A pontuacéo é uma
soma de todas as respostas, variando de 0 (pior controle da asma) a 27 (6timo

controle da asma) (14).

O estudo inicial e referido na GINA conseguiu estabelecer apenas 1
ponto de corte, dividindo em 2 categorias, sendo valores maiores de 19 pontos
considerados controlados, e valores menores ou igual a 19 pontos considerados
como nao controlados (1,14). Porém, estudo pelo mesmo grupo de elaboracéo
e outros em diferentes paises ja conseguiram estabelecer 2 pontos de corte e
classificacdo nas trés categorias utilizando o c-ACT, e também apresentam
diferenca na pontuacéo estabelecida em alguns deles que sao justificadas por

variacfes na compreensao entre diferentes regides (15-18,49).

No Brasil, o c-ACT foi validado em 2016 por Oliveira S. G. et al., num
centro unico na regiao Sul do Brasil. Neste estudo foram observadas médias de

pontuacdes, quando comparados com as categorias de controle com GINA, que
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diferenciam-se do estudo utilizado como base, porém tais pontos ndo foram

validados (13).

O c-ACT, entretanto, ndo inclui a avaliagcdo objetiva do grau de
obstrucdo da via aérea, que é o principal mecanismo da asma. Estudos ja
demonstraram que pacientes asmaticos podem estar controlados clinicamente,
porém, permanecem sob risco de exacerbacdes devido a inflamacgéo subjacente

em via aérea (50,51).
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4.4 Provas Funcionais Respiratorias:

A asma é caracterizada pela obstrucdo variavel do fluxo aéreo ao longo
do tempo num mesmo individuo. A variabilidade € maior na asma nao controlada
do que na asma bem controlada. A espirometria € um exame reprodutivel e
padronizado, recomendado para a determinacdo dos fluxos e volumes
pulmonares. E o exame complementar mais usado para o diagnostico e

acompanhamento de disturbios obstrutivos, restritivos e mistos (11,52,53).

De acordo com a American Thoracic Society/European Respiratory
Society Statment (ATS/ERSS), para pacientes maiores de 5 anos, a obstrucéo
das vias aéreas é caracterizada por reducdo da relacdo entre o Volume
Expiratério Forcado no Primeiro Segundo e a Capacidade Vital Forcada
(FEV1/FVC) do limite inferior da normalidade no 5° percentil (29). Uma vez que
um distarbio obstrutivo esteja determinado pela reducdo na relacdo entre
FEV1/FVC (indice de Tiffeneau), a intensidade na limitacdo do fluxo aéreo é
avaliada pelo FEV3, através da reducéo de seus valores percentuais em relacao

ao seu previsto (52).

A gravidade dos distarbios ventilatorios obstrutivos baseada nos valores
percentuais de FEV: é classificada segundo as normas estabelecidas pela

ATS/ERSS, 2005, conforme demonstrado no Quadro 1 (29).
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Quadro 1. Classificagcdo da gravidade dos distlrbios ventilatérios obstrutivos
baseada no FEVi, segundo as normas estabelecidas pela ATS/ERSS, 2005

Gravidade FEV1% Previsto
Leve 270
Moderado 60-69
Moderado grave 50-59
Grave 35-49
Muito grave <35

FEV1(Volume expiratério forcado no primeiro segundo).

Em 2007 a ATS/ERSS publicou diretrizes sobre a prova de funcéo
pulmonar em pré-escolares demonstrando que técnicas para analise da funcéo
pulmonar nessa faixa etaria podem ser realizadas. Além disso, incorporou novos
parametros como os volumes expiratérios forcados nos 0,5 e 0,75 segundos
(FEVos e FEVo,75). A ATS/ERSS, recomendam que além de técnicas especificas
e profissionais treinados, os resultados nessa populacdo devem ser expressos,
comparando-se com equacdes de referéncia, em z-score e ndao em

porcentagens dos valores previstos (28,54,55).

Entretanto, um estudo realizado por Finkelstein et al., indicou que apenas
21% dos médicos usam espirometria no diagnostico de asma em criangas mais
jovens (56). Isso pode ser devido a dificuldade de interpretacdo dos resultados
e pelo desempenho técnico das criancas para a realizacdo da espirometria

(19,57).
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5. Metodologia
5.1 Tipo de Estudo

Estudo do tipo observacional, transversal e analitico, de criangas com
diagnéstico de asma, acompanhadas em ambulatério especializado de hospital

terciario da regidao metropolitana do Rio de Janeiro.

5.2 Local de Estudo

O estudo foi realizado no servi¢co de Alergia e Imunologia (Al) e no setor
de Provas Funcionais Respiratorias (PFR) do Instituto Nacional da Saude da
Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira - IFF/Fiocruz. O servico
de Alergia e Imunologia integra o Departamento de Pediatria deste hospital
terciario e realiza atendimento diario de criancas e adolescentes com asma, e
conta com os exames realizados pelo setor PFR para diagndstico e avaliacao de

controle no seguimento dos pacientes com esta patologia.

O Instituto Fernandes Figueira, fundado em 1924, é uma unidade de
assisténcia, ensino, pesquisa e desenvolvimento tecnolégico da Fundacéo
Oswaldo Cruz (Fiocruz), reconhecida em 2006 como hospital de ensino. Tem
como missdo promover a saude da mulher, da crianca e do adolescente, e
melhorar a qualidade de vida desses grupos por meio de: a¢cdes integradas e
articuladas; acdes de pesquisa, ensino, assisténcia e atencdo integral a saude;

cooperacdo técnica em nivel nacional e internacional; desenvolvimento e
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avaliacdo de tecnologias; e também oferecer subsidios a execuc¢éo e formulagéo
de politicas publicas nacionais. Em 2010, recebeu a denominagdo Instituto
Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira,
gue passou a assumir a atribuicdo de 6rgdo auxiliar do Ministério da Saude na
tarefa de desenvolver, coordenar e avaliar as a¢cfes integradas, direcionadas a

area da saude feminina e infanto-juvenil em ambito nacional.

5.3 Amostra

5.3.1 Populacao

Participaram do estudo criancas com diagndstico clinico de asma,
estabelecido de acordo com a Global Initiative for Asthma (GINA) de 2017 (58),
na faixa etaria de 4 a 11 anos, atendidas no Ambulatério Alergia e Imunologia
(Al) do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente
Fernandes Figueira - IFF/Fiocruz. A escolha dessa faixa etaria deve-se ao fato

do questionario em analise ter a validacéo para este grupo (14).



38
5.3.2 Critérios de Incluséao

-Criancas de 4 a 11 anos, com diagnostico clinico de asma,
acompanhados no ambulatério de Al e em tratamento, orientado por profissional

especializado, ha pelo menos 6 meses;
-Pacientes aptos a responder c-ACT;

-Pacientes que preencheram os critérios estabelecidos para realizacéo

de testes de func¢do pulmonar de acordo com normas da ATS/ERSS (28,29).

5.3.3 Critérios de Exclusao

-Presenca de malformacgdes pulmonares;
-Presenca de comorbidades pulmonares, cardiologicas ou neurolégicas;

-Pacientes que tenham apresentado quadro infeccioso respiratorio nas

Gltimas 4 semanas, pois ha interferéncia com o resultado dos questionarios;

-Analfabetismo dos responsaveis.

5.4 Periodo deinclusao

Foram inclusos pacientes no periodo de marco a novembro de 2018.
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5.5 Procedimentos

Baseado na diretriz internacional e no protocolo de atendimento do
servico de alergia e imunologia, foi elaborado um formulario de pesquisa
(apéndice 10.1), contento medidas antropométricas, dados sociodemograficos,
fatores ambientais, informacdes sobre outras patologias atépicas ou néao,
terapéutica em curso e nivel de tratamento, avaliacdo do controle clinico da asma
e mudancga na terapia em curso. Foi realizado um estudo piloto com 12 pacientes

para adequacao de dados a serem coletados e formato de realizacao.

Com o inicio do estudo, pacientes elegiveis foram convidados a
participar do estudo, e uma vez aceito, o responsavel assinou termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE - apéndice 10.3) e termo de
assentimento livre e esclarecido (TALE- apéndice 13.2) foi assinado por ambos.
Esses pacientes foram questionados sobre o termo asma, e independente da
resposta, todos receberam breve explicacdo para melhor entendimento de sua
patologia e do plano terapéutico. No dia especifico do agendamento, todas as
etapas foram realizadas seguindo este fluxograma (Figura 2): a) preenchimento
do c-ACT; b) realizacdo de provas funcionais respiratorias e c) atendimento

médico.



40

- Diagnéstico clinico GINA 2017
ASMA -4allanos
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Figura 2. Fluxograma do atendimento dos pacientes com asma inclusos na
pesquisa. PFR (provas funcionais respiratérias); c-ACT (childhood Asthma Control
Test); GINA (Global Initiative for Asthma).

Os pacientes e seus responsaveis receberam tablet contendo forma
eletrbnica transcrita do c-ACT (anexo 11.5), validado para a cultura brasileira,
com registro automatico das respostas individualizadas. Foi deixado como opcéo
0 audio das questdes e suas opcdes de respostas, para caso as criancas
apresentassem dificuldade de leitura. Pacientes e seus responsaveis realizaram
preenchimento sem receber interferéncia do pesquisador e/ou equipe médica.
Os resultados do preenchimento do c-ACT somente foram acessados no

momento da analise dos dados.

Na sequéncia foi realizada a avaliacdo da funcdo pulmonar, onde o

protocolo para a realizagdo do exame seguiu as normas da American Thoracic
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Society/European Respiratory Society (ATS/ERSS). N&o houve qualquer
interferéncia sobre a forma de realizacédo e condugéo do exame. O profissional
responsavel realizou o exame conforme rotina, arquivando os resultados de
todas as manobras expiratérias executadas, em sua sequéncia original. Foram
coletados, dos resultados arquivados, os parametros da FVC, FEV,, FEV1/CVF,
FEF2s.75 pré e pos broncodilatador, onde os valores foram calculados e
expressos em Z-scores (28,54) para pacientes de quatro a menores de sete
anos, e em valores percentuais (%) para as crian¢cas com idade igual ou superior

a sete anos (29).

Na consulta médica foi realizado o atendimento de rotina do ambulatério
de Alergia e Imunologia e preenchido os dados em formulario especifico
desenvolvido para uso na pesquisa (apéndice 10.1). Para avaliacao clinica do
controle da asma, foi realizado o preenchimento do questionario GINA (anexo
11.1 ou 11.2) pela equipe de saude. Apos a entrevista inicial, foi realizado exame
fisico detalhado, sobretudo no que diz respeito a afericdo do estado nutricional
(peso, estatura e indice de massa corporal), exame fisico das vias aéreas

superiores, ausculta cardiopulmonar.

Finda a avaliacdo clinico-funcional foi estabelecido pela equipe médica
assistente um plano terapéutico especifico para cada paciente, sob o crivo do
pesquisador. Estes seguiram o acompanhamento no ambulatério de Alergia e

Imunologia da instituicdo da pesquisa.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=American%20Thoracic%20Society%2FEuropean%20Respiratory%20Society%5BCorporate%20Author%5D
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5.6 Variaveis analisadas

5.6.1 Varidveis antropométricas

Variaveis qualitativas: Sexo - masculino e feminino.
Variaveis quantitativas continuas: idade, peso, altura.

No dia do exame foi realizada a avaliacdo antropométrica através da
mensuracgao do peso (em gramas) em balanca marca Lider, modelo P-200 C. A
altura (em centimetros), foi aferida no estadiometro portatil marca Seca, modelo
213, CE 0123. A crianca tinha que estar sem calgcados e com roupas leves. A

idade foi descrita em anos.
Variaveis qualitativas ordinais: indice de massa corporal (IMC).

O IMC foi calculado utilizando programa especifico da World Health
Organization (WHO), sendo um especifico para os menores de 5 anos (59) e
outro para individuos de 5-19 anos (60). Para a classificacdo foi utilizada a
estratificacdo recomendada pela OMS de 2006 (59) para os menores de 5 anos
e ade 2007 (61) para os pacientes de 5-12 anos, realizada conforme o Z-score
em:

<-3: Magreza acentuada
2-3 e <-2: Magreza

>-2 e <+1: Eutrofico

>+1 e <+2: Sobrepeso

>+2 e <+3: Obesidade

>+3: Obesidade grave
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5.6.2 Avaliacao controle da asma

GINA

Equipe médica aplicou questionario da GINA 2017 (anexo 11.2 para 0s
menores de 5 anos e anexo 11.1 para os pacientes de 5 a 11 anos), que refere
aos sintomas das ultimas 4 semanas do paciente, tendo como resultado 3
possibilidades de categorias: controlado, parcialmente controlado e néo
controlado. Estas categorias resultantes foram utilizadas como padrao ouro em

todas as analises do no nosso estudo.

c-ACT

O c-ACT é composto por 7 perguntas, sendo dividido em duas partes
(anexo 11.5). A primeira parte € direcionada e preenchida pela crianca, sendo
composta por 4 perguntas com escala visual e neste estudo foi colocada a
possibilidade de audio, para aquelas com dificuldade de leitura, com respostas
variando de 0 a 3. A segunda parte preenchida pelo responsavel, sendo
composta por 3 perguntas, com respostas variando numa escala de 0 a 5,
referindo as ultimas quatro semanas de sintomas do menor sob o olhar do
responsavel. A pontuacdo é uma soma de todas as respostas, variando de O

(pior controle da asma) a 27 (6timo controle da asma) (14).

Este questionario foi avaliado de forma numérica ordinal de 0 a 27 e com
0 ponto de corte estabelecido pelo estudo original (n&o controlados <19 pontos)
apenas na anadlise dos resultados, ndo sendo utilizado no momento da consulta

(14).
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Funcéo Pulmonar

De acordo com a rotina do setor e as recomendacdes da ATS/ERSS,
todos os exames foram realizados pelo mesmo profissional. Apesar de todos os
pacientes realizarem a espirometria completa, apenas as seguintes variaveis
guantitativas continuas de fungcdo pulmonar foram utilizadas: FEV/FVC e FEV1
pré e pés broncodilatador. Em seguida, cada espirometria foi classificada com o
resultado de: normal ou com disturbio ventilatério obstrutivo, e com o grau de
obstrucdo de acordo com os critérios estabelecidos pelos consensos ATS/ERSS
2007 para pacientes de 4 a 6 anos e ATS/ERSS 2005 e para os maiores de 7
anos (28,29).

Para os pacientes de 4 a 6 anos, 0s valores serdo expressos em Z-
scores de acordo com a literatura mundial, ajustados para o sexo, a altura e a
idade, com valores de normalidade entre +/- 2 desvio padrdo (SD),
correspondente aos valores obtidos entre o percentil 3 e 97, sendo caracterizado

como obstrutivo quando menor ou igual a -2 SD (62).

Para os maiores de 7 anos foi caracterizado como padrdo ventilatorio
obstrutivo quando a relagédo FEV1/FVC se encontrava abaixo do limite inferior da

normalidade (5° percentil) (29).
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5.6.3 Conduta terapéutica

Ao final da consulta com a equipe médica, houve o ajuste terapéutico
individualizado (diminuicdo, manutencdo ou acréscimo) e orientacdo para as
medidas ndo medicamentosas (Ex: controle ambiente e técnica de uso de
medicacdo). Foram registradas as doses em curso e classificados entre step de
tratamento, antes e ao final da consulta, conforme orientagdo GINA 2017
(anexos 11.3 e 11.4). Todas as etapas clinicas passaram sob o crivo do

pesquisador.

5.7 Registro dos Dados

Todos os pacientes incluidos no estudo receberam um cédigo Unico de
identificacdo no projeto para assegurar o anonimato e confidenciabilidade dos

dados.

Os dados clinicos foram transcritos pelo pesquisador, e registrados em

banco de dados informatizado, construido a partir de programa Google Forms.

5.8 Analise Estatistica

Na andlise descritiva, as variaveis continuas com distribuicdo normal
foram apresentadas em termos dos valores médios e respectivos desvios-

padrdes. Quando a suposi¢do de normalidade néao foi verificada, apresentou-se
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os valores medianos, quartis 25 e 75. A normalidade foi verificada através do

teste de Shapiro-Wilk.

As variaveis categéricas foram descritas através de frequéncias
absolutas e percentuais. Para medir a associacdo entre varidveis categoricas,
foi utilizado o teste de qui-quadrado de Pearson. O teste exato de Fisher foi
aplicado nos casos em que se observou pelo menos uma frequéncia esperada
menor do que 5. Para comparar medidas continuas entre dois grupos, utilizou-
se o0 teste de Mann-Whitney. O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado na
comparacao de medidas continuas entre trés ou mais grupos para variaveis sem

distribuicdo normal.

A concordancia entre os diferentes critérios de classificacdo da asma foi
mensurada através da estatistica kappa de Cohen. Tomando-se como padrao
ouro os questionarios de controle da GINA 2017, foram determinados os pontos
de corte do c-ACT através de curva ROC (Receiver Operator Characteristic) e
tendo como critérios de referéncia a sensibilidade, especificidade, valor preditivo

positivo, valor preditivo negativo, além da area sob a curva (AUC).

As andlises foram realizadas no software SPSS, 22 e R, versao 3.4.3. O

nivel de significancia adotado foi 5%.
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5.9 Consideractes Eticas

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do
Instituto Nacional da Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes
Figueira/Fiocruz com CAAE 80925617.4.0000.5269, e aprovacdo do CEP
2.454.282 (anexo 11.6). Foram resguardados o sigilo e a confidencialidade das
informacgdes individuais coletadas, de acordo com os preceitos da Resolucdo
466/2012 do Conselho Nacional de Saude (MS), que estabelecem diretrizes e

normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos.

Foram utilizados o termo de assentimento livre e esclarecido (TALE)
para menores de 12 anos, autorizado pelo menor, e o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE), assinado pelo familiar ou responsavel pelo

participante.
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6. Resultados

Foram agendados 217 participantes, elegiveis em dia especifico, para
realizacao de todas as etapas (figura 3), com 168 pacientes incluidos. A amostra
configurou um total de 156 pacientes, com uma perda de 12, devido presenca
de comorbidades e relato de infeccéo respiratoria nas ultimas 4 semanas. Do
total da amostra, 35 ndo preencheram os critérios de qualidade exigidos pelo

teste de funcéo pulmonar, sendo um total de 121 para esta proposta da pesquisa.

217 pacientes elegiveis
agendados

168 pacientes
inclusos

AN %

23 faltas
26 sem critérios para realizar PFR

N

3 comoarbidades
9 infecgao respiratoria

Figura 3. Fluxograma de sele¢cdo da amostra
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Na amostra estudada, houve predominio do sexo masculino (59%). A

idade variou entre 4 e 11 anos, sendo a mediana de idade 8 anos. Na distribuicéo

por grupo etério, 28,3 % eram pré-escolares. Mais da metade dos participantes

eram eutréficos e todos apresentavam rinite alérgica associada. A tabela 1 exibe

as caracteristicas gerais da amostra estudada.

Tabela 1. Caracteristicas demogréaficas da populacéo estudada

Caracteristicas n =156
Demograficas
Idade (anos) 8 [6-10] *

4 — 6 anos
7 —11 anos
Sexo
Masculino
Feminino
Peso (Kg)
Altura (cm)
IMC em Z-escore
<-3 Magreza acentuada
=-3 e <-2 Magreza
>-2 e <+1 Eutrdfico
>+1 e <+2 Sobrepeso
>+2 e <+3 Obesidade
>+3 Obesidade grave
Outras alergias
Alergia alimentar
Alergia medicamento
Anafilaxia
Conjuntivite
Dermatite at6pica
Dermatite de contato
Rinite
Urticaria

44 (28,2%) **
112 (71,8%) **

92 (59%) **
64 (41%) **
28,8 [23,02 — 37,9] *
128,55 [121 — 141] *

0 (0%) **

4 (2,6%) **
83 (53,2%) **
38 (24,4%) **
21 (13,5 %) **
9 (5,8%) **

14 (9%) **
7 (4,5%) **
1 (0,6%) **
36 (23,1%) **
36 (23,1%) **
1 (0,6%) **
156 (100%) **
3 (1,9%) **

* Mediana [quartil 25 — quartil 75]. **Valores apresentados como frequéncia absoluta (n) e frequénciarelativa
(%) IMC: indice de massa corpdrea; c-ACT (childhood asthma control test); GINA (Global Initiative for

Asthma).
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A tabela 2 mostra as caracteristicas clinicas, funcionais e o0 ajuste
terapéutico das criancas avaliadas. Em relacéo a classificacéo do controle clinico
da asma segundo a GINA, mais da metade (65,4%) foram classificadas como
asma controlada. Enquanto 74,4% foram classificados como controlados de
acordo com c-ACT, utilizando ponto de corte de 19. Quanto ao padrao pulmonar,
57,9% dos pacientes apresentaram distlrbio ventilatério obstrutivo. Ao final da
avaliacdo clinica 56,4% nao apresentaram modificacao da terapéutica em curso

(Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas de controle da asma conforme o c-ACT e GINA, resultado
da funcdo pulmonar e necessidade de ajuste terapéutico.

Caracteristicas n =156

Controle da asma c-ACT

Controlada 116 (74,4%)

N&o controlada 40 (25,6%)
Controle da asma GINA

Controlada 102 (65,4%)

Parcialmente controlada 35 (22,4%)

N&o controlada 19 (12,2%)
Padr&o pulmonar *

N&o obstrutivo 51 (42,1%)

Obstrutivo 70 (57,9%)
Mudanca terapéutica

Sim 68 (43,6%)

Nao 88 (56,4%)
Mudanca STEP

Diminuicéo 25 (16,0%)

Auséncia de mudanca 107 (68,6%)

Aumento 24 (15,4%)

Valores apresentados como frequéncia absoluta (n) e frequéncia relativa (%). * n=121. c-ACT
(childhood asthma control test); GINA (Global Initiative for Asthma).
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A fim de responder aos questionamentos feitos na secao de objetivos

foram conduzidas diversas analises da amostra (Figura 4).

Avaliacdo com ponto de corte
estabelecido na literatura

AN

1 2 A]uste
Etapa E @ Terapeutnco

2a 1 - Associacao entre GINA X ¢c-ACT
ng§g° m - Curva ROC
Etapa - Ponto de corte da populagdo em estudo

3a A]uste
Etapa Terapeutlco
’ \
Y

Avaliagao com ponto de
corte encontrado no estudo

Figura 4. Esguema de andlise da associacdo do c-ACT e avaliacdo dos pontos de
corte com GINA, PFR e terapéutica. 1% etapa: avaliacdo da associacao e concordancia
do ¢c-ACT com um ponto de corte com GINA, PFR e ajuste terapéutico; 22 etapa: avaliar
associacado entre c-ACT e as 3 categorias do GINA (padrao ouro); curva ROC; segundo
ponto de corte na populacdo em estudo; 32 etapa: relacionar os pontos de corte
encontrados com PFR e ajuste terapéutico.* n=121; PFR (provas funcionais respiratérias);
c-ACT (childhood Asthma Control Test); GINA (Global Initiative for Asthma); ROC (Receiver
Operator Characteristic).

Para verificar o ponto de corte de 19 do c-ACT, que classifica os
pacientes em 2 categorias como descrito na literatura, com GINA (reunindo os
parcialmente controlados e ndo controlados em categoria Unica) foi realizado na
nossa populacdo o teste estatistico qui-quadrado de Pearson, onde foi
observada significancia estatistica (p-valor < 0,001), e concordancia encontrou

um valor de Kappa= 0,306.
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Quando comparado a presenca de obstrucdo medida através das provas
funcionais respiratérias, ndo foi observada significAncia estatistica e
concordancia de 0,104. Os dados também foram analisados de forma
estratificada e em ambas as situagdes também ndo se observou associagao,
sendo no grupo de pré-escolares pelo teste exato de Fisher (p-valor=1,00) e
concordancia de -0,065, e nos pacientes de 7-11 anos pelo teste estatistico qui-

guadrado de Pearson p=0,241 e kappa= 0,125.

Ao avaliar a associagao entre ajuste terapéutico e as duas categorias do

c-ACT (Figura 5), nao foi observada significancia estatistica.

100 —
Referéncia: cACT
O Controlada

E N&o controlada
84

748
62.5
60 —
X
40 4 375
252

—

20 16
——
ﬁ ﬁ

4 : L

Ajuste terapéutico

Figura 5. Associacdo do c-ACT com 1 ponto de corte e 0 ajuste terapéutico.
P diminuicdo de dose medicamento; B manutencdo dose medicamento e 4 aumento
dose de medicamento. Teste estatistico qui-quadrado de Pearson (p-valor=0,24).
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Usando a GINA como padréo ouro, ao comparar as medidas continuas

do c-ACT com as trés categorias do questionario, pelo teste de Kruskal-Wallis,
foi observada significaAncia estatistica. Na Tabela 3, foi possivel observar as

medianas encontradas do c-ACT em relacéo as trés categorias.

Tabela 3. Mediana dos valores de c-ACT em relagéo as categorias do GINA

n=156 c-ACT
Controlado 102 23 [21-25]
Parcialmente controlado 35 21 [19-22]
N&o controlado 19 17 [14-20]

Valores apresentados como mediana [quartil 25 — quartil 75]. c-ACT (childhood asthma control
test); GINA (Global Initiative for Asthma). Teste de Kruskal-Wallis p-valor <0,001.

Na Figura 6 podemos observar a distribuicdo de valores do c-ACT
conforme a classificacdo do controle da asma pela GINA. Na comparacéao entre
medidas continuas entre dois grupos também foi observada significancia

estatistica entre todas as categorias.
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Figura 6. Box-plot da distribuicdo dos valores do Childhood Asthma Control Test
(cACT), conforme a classificacdo de controle da asma, de acordo com a Global
Initiative for Asthma (GINA). Controlada (n=102), parcialmente controlada (n=35) e
nao controlada (n=19). * p-valor < 0,001 ; ** p-valor < 0,01. Os quadrantes do box plot
levam em conta 90% dos valores encontrados; barra horizontal espessa= mediana;
barras de erro= desvio padréo; ° = valores aberrantes. Teste de Mann-Whitney (p-valor
<0,001).

Para comparar a eficiéncia entre os métodos, foram criadas curvas ROC
(Receiver Operating Characteristics) e calculadas as respectivas areas sob as

curvas (AUC).
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A primeira curva ROC (Figura 7) foi construida comparando os pacientes
controlados versus demais categorias, sendo encontrado o valor de 23 com
maior area sob a curva (AUC = 0,768), com sensibilidade de 83,6 % (IC 95%:
74,5 — 92,7), especificidade 59,8 (IC 95%: 51,0 — 69,6), valor preditivo positivo
de 52,8% e valor preditivo negativo de 87,1%. As medidas dos demais valores

encontram-se representados na Tabela 4.

S
©
s
Sens: 83.6%
Espec: 59.8%
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o
Ko
c
<
o
S -
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0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Especificidade

Figura 7. Curva ROC da pontuagdo do c-ACT e as categorias do controle daasma
da GINA: controlados e demais categorias. AUC= 0,768; n=156.
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Tabela 4. Curva ROC do desempenho da pontuacéo do c-ACT naclassificagcdo das

categorias GINA controlado e demais categorias*, em 156 crian¢cas com asma

Ponto de Corte  Sensibilidade  Especificidade VPP (%) VPN (%)
227 100 3,92 35,95 100
>26 98,18 12,75 37,76 92,86
225 94,55 26,47 40,94 90,00
224 89,09 45,10 46,67 88,46
223 83,64 59,80 52,87 87,14
222 67,27 69,61 54,41 79,78
221 58,18 81,37 62,75 78,30
220 43,64 86,27 63,16 73,95
219 36,36 88,24 62,50 72,00
218 32,73 92,16 69,23 71,76
217 27,27 94,12 71,43 70,59
216 23,64 97,06 81,25 70,21
215 14,55 98,04 80,00 68,03
214 7,27 100 100 66,67

* Parcialmente controlados e néo controlados; ROC (Receiver Operator Curve); GINA (Global Initiative for
Asthma); VPP: valor preditivo positivo; VPN (valor preditivo negativo).

De acordo com a Figura 8, construiu-se uma segunda curva ROC,

comparando os pacientes parcialmente controlados versus ndo controlados ,

sendo encontrado o valor de <18 para pacientes ndo controlados, com AUC =

0,766, sensibilidade 68,4% (IC 95%: 47,4% - 89,5%), especificidade 80,6% (IC

95%: 66,7% - 91,7%), valor preditivo positivo de 65,0%% e valor preditivo

negativo de 82,8%. As medidas dos demais valores encontram-se representados

na Tabela 6.
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Figura 8. Curva ROC da pontuacao do c-ACT e as categorias do controle da asma
da GINA: parcialmente controlados e ndo controlados. AUC= 0,766 n=54.
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Tabela 5. Curva ROC do desempenho da pontuacéo do c-ACT naclassificacdo das
categorias GINA parcialmente controlado e n&o controlado, em 54 criangas com

asma.
Ponto de Corte Sensibilidade Especificidade VPP (%) VPN (%)
<22 100 25,00 41,30 100
<21 89,47 44,44 45,95 88,89
<20 78,95 52,78 46,88 82,61
<19 68,42 69,44 54,17 80,65
<18 68,42 80,56 65,00 82,86
<17 63,16 83,33 66,67 81,08
<16 47,37 83,33 60,00 75,00
<15 42,11 86,11 61,54 73,81
<14 26,32 91,67 62,50 70,21
<13 15,79 97,22 75,00 68,63
<12 5,26 97,22 50,00 66,04
<11 5,26 100 100 66,67
<10 5,26 100 100 66,67

ROC (Receiver Operator Curve); GINA (Global Initiative for Asthma).

Quando avaliado a associacdo entre um segundo ponto de corte na

pontuacao do c-ACT e as trés categorias da GINA, pelo teste exato de Fisher,

manteve-se a significancia estatistica (p-valor <0,001) e concordancia com

Kappa= 0,331. O mesmo padrao foi observado quando realizado a analise de

forma estratificada, sendo para os pacientes de 4 a 6 anos p-valor =0,028 e

Kappa= 0,294, e para os pacientes de 7 a 11 anos p-valor <0,001 e

Kappa= 0,353.

Ao avaliar o grau de comprometimento da fun¢éo pulmonar, através das

variaveis quantitativas continuas percentuais de FEV:i/FVC e FEVi pré

broncodilatador, com os pontos de corte encontrados nao foi possivel observar

diferenca estatisticas significativas, conforme observado na tabela 7.
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Tabela 6 Valores de FEV./FVC e FEV: pré broncodilatador em relagdo as categorias
do c-ACT encontradas neste estudo

n=121 FEV1/FVCpré% FEV1pré%
Controlado 52 88,0 [83,0-93,0] 88 [79,7-96,0]
Parcialmente controlado 48 88,5 [80,7-93,5] 89 [81,0- 96,0]
N&o controlado 21 85,0 [78,0-90,0] 82 [70,0- 93,0]
p-valor * 0,364 0,317

Valores apresentados como mediana [quartil 25 -quartil 75]. c-ACT (childhood asthma control test);
FEV1/FVC pré % (Razao entre volume expiratério forcado no primeiro segundo e a capacidade vital forcada
pré-broncodilatador em valores percentuais); FEV: (volume expiratério forcado no primeiro segundo
percentual pré broncodilatador) * Teste de Kruskal-Wallis

A fim de verificar associacdo entre o novo ponto de corte e o0 ajuste
terapéutico, foi realizado o teste qui-quadrado de Pearson, o qual apresentou
significancia estatistica (p-valor <0,01; Figura 9), diferentemente de quando

avaliado apenas com um ponto de corte.
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Figura 9. Associacdo do c-ACT com 2 pontos de corte e 0 ajuste terapéutico:

& diminuicdo de dose medicamento; B manutencdo dose medicamento e 4 aumento
dose de medicamento. Controlado n=67; Parcialmente controlado n=55; Nao controlado
n= 34. Teste qui-quadrado de Pearson (p-valor<0,01)
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Com intuito de verificar a possibilidade de viés, foram avaliados os STEP

de tratamento ao inicio da consulta e 0 novo ap0s o reajuste de doses. Ao

realizar o teste exato de Fisher, para avaliar associagédo ao STEP inicial, nao foi

observada significancia estatistica (p-valor = 0,409). Porém, ao avaliar os dois

pontos de corte ao STEP final, podemos observar associagdo significativa

(Figura 10).
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Figura 10. Distribuicdo entre os STEP de tratamento prescrito ao final da
consulta e as categorias encontradas do c-ACT. Teste exato de Fisher p-

valor=0,02.

Resultados foram avaliados de forma estratificada nos subgrupos de 4 —

6 anos e de 7 — 11 anos em outras andlises, porém néo apresentaram diferencas

estatisticas significativas.
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7. Discussao

Estudos realizados na China e Itdlia, comprovaram boa acuracia e
confiabilidade ao avaliarem o c-ACT utilizando o ponto de corte original de Liu et
al. de 2007 (14,63,64). JA as versdes especificas e validadas na Espanha,
Franca, México, Tailandia e Emirados Arabes Unidos puderam demonstrar
pontos de corte mais elevados para a classificagcdo dos pacientes controlados
(16-18,49,65). As discrepancias observadas nos pontos de corte destes
estudos, podem ser devidas a diversas diferencas, como por exemplo questdes
étnicas e culturais de cada populacao, por isso faz-se avaliar a utilidade do ponto

de corte preconizado na literatura nas diferentes localidades.

No Brasil, até o presente momento, ndo ha a publicacéo de estudos que
proponham os pontos de corte para a nossa populacdo, porém Oliveira et al. no
estudo de validacdo do c-ACT com 105 criancas na regido Sul do Brasil, ja
sinalizou valores de médias que seriam diferentes aos do ponto de corte original

(13).

Neste estudo de efetividade do c-ACT, avaliamos o controle da asma em
criancas acompanhadas em ambulatério especializado em regido metropolitana
do Rio de Janeiro. Fomos capazes de propor pontos de corte mais adequados
para a nossa populacédo e, ainda evidenciar associacao estatistica relacionada a
alguns aspectos clinicos. Semelhante a Oliveira et al. e Sommanus et al.,
utilizamos o questionario GINA como padrdo ouro na avaliacdo do paciente. A
escolha desse instrumento se deu pelo menor risco de viés e maior capacidade

de comparagéo entre os estudos publicados que utilizam a mesma ferramenta,
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porém diferente de Liu et al., que no estudo original, teve por base a opinido do

especialista (13,14,16).

De maneira semelhante ao observado na literatura internacional, ao final
do nosso estudo, chegamos em pontos de corte diferentes aos estabelecidos por
Liu et al. (15-18). Em nossa amostra, valores maiores ou iguais a 23
caracterizam o grupo controlado, de 22 a 19 para os pacientes parcialmente
controlados e valores menores ou iguais a 18 para os ndo controlados. Dentro
do nosso desenho de estudo, procedeu-se de forma semelhante a Liu et al, com
blindagem do acesso as informacdes para a tomada de decisdes, e
estabelecemos inicialmente um ponto de corte comparando os controlados
versus as demais categorias. Em seguida, realizamos uma nova analise dos
dados, onde foi possivel separar este segundo grupo nas categorias

parcialmente e ndo-controlado(14,15).

Erkocoglu et al. também encontrou diferencas significativas quando
comparou as categorias do GINA e os valores continuos do c-ACT de maneira
semelhante ao que foi medido neste estudo (p-valor< 0,001) (12). Além disso,
diversas pesquisas ndo tem encontrado correlacdo direta entre GINA e c-
ACT(17,66). No nosso estudo, ao avaliarmos essa questdo encontramos kappa
de 0,331, que foi um pouco maior que a correlacdo quando analisada com ponto
de corte unico. Ao testar de forma estratificada, para observar se haveria
diferenca grande entre os subgrupos, pensando na dificuldade de entendimento
na populacao pré escolar, observamos um Kappa de 0,294 neste grupo e Kappa

de 0,353 para os maiores de 7 anos. Erkocoglu et al chegaram a realizar analise
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com regressao logistica para diversos fatores que pudessem estar interferindo
nesta compatibilidade, porém nao conseguiu evidenciar uma relagao
satisfatoria(12). Talvez esta diferenca seja por representarem instrumentos
diferentes, onde GINA categoriza o controle baseado na frequéncia dos sintomas
e é preenchido e pode ser interpretado pela equipe de saude, enquanto que o c-
ACT prioriza a gravidade do quadro na opinido individualizada do paciente e seu

responsavel.

Provas funcionais respiratérias também fazem parte do componente de
avaliacdo do especialista para o controle da asma, mas sdo exames nem sempre
disponiveis, especialmente na faixa etaria pediatrica. Na populacdo adulta,
Alvarez-Gutiérrez et al. utilizando o ACT, conseguiu estabelecer 2 pontos de
corte, que apresentava associacao significativa com o grau de comprometimento
pulmonar através da medida de FEV: (r=0,19 e p-valor <0,001) e, com isto,

garantiu uma avaliacdo mais fidedigna do controle da asma (20).

No presente estudo, com o ponto de corte estabelecido no estudo
original e com o0s novos valores encontrados em nossa amostra, ndo foi
observado a associacao significativa entre c-ACT e valores de provas funcionais
respiratérias, mesmo realizando a estratificacdo com base na idade. Oliveira et
al. e Lee et al. jA ndo haviam observado significancia estatistica e baixa
correlacdo quando comparado entre diferentes parametros para as provas
funcionais com o ponto de corte Unico (13,67). Chalise et al ao avaliar 65
criancas, utilizando como controlados os pacientes que apresentaram c-ACT 219

e os valores de FEV; apresentou uma boa correlagéo e significancia (r=0,772 e
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p-valor <0,001), porém neste estudo fizeram o uso de faixa etaria de 5 a 14 anos,
sendo esta maior do que a preconizada por este instrumento (68). Dentre os
estudos semelhantes, o realizado por Sommanus et al. foi o Unico, até o presente
momento, que apesar de ter apresentado uma média idade de 6,87 anos (SD +
2,49 e variacdo de 4 a 14,2 anos), conseguiu alcancar associagdo com 0S
valores de FEVi1i que apresentassem diferenca estatistica (p-valor <0,001)
mesmo com 2 pontos de corte, apesar de baixa correlagdo (r=0,48), talvez
justificado por apresentarem mais da metade da populacéo estudada com menor
valor percentual de FEV: diferente ao observado em todos os demais estudos na

faixa etaria pediatrica (16).

Os estudos de Liu et al. e de Sommanus et al., semelhante ao que
podemos observar neste estudo, conseguiram demonstrar a associacdo entre
mudanca terapéutica e os escores do c-ACT (em todos p-valor <0,01),
evidenciando que um ajuste terapéutico consistente com as mudancas nos
valores do c-ACT pode ser considerado no seguimento destes pacientes (15,16).
Liu et al. manteve a terapia prescrita em 55,4% dos pacientes, de modo
semelhante ao observado em nosso estudo, onde 56,4% n&o apresentou
alteracao (15). Ja esta associacao néo foi observada, na populacdo em estudo,

guando avaliado com o ponto de corte Unico (p-valor=0,24) .

O uso desses pontos de corte sugere maior precisdo na avaliacdo do
controle da asma tanto em comparacdo com GINA quanto na mudanca da
terapéutica. Estes achados podem ser Uteis em sistemas primarios de

atendimento, devido ao facil manejo. Porém uma analise ponderada e
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complementar entre a percepc¢do individual e de seus responsaveis (atravées dos
guestionarios com padronizacdes regionais), avaliacdo do especialista, medidas
de biomarcadores (eosindfilos, IgE, FENO etc) e medidas objetiva do controle
funcional, trardo informacdes a respeito do controle de forma individualizada,
devendo ser realizada em servicos especializados, principalmente para os

pacientes fora de controle.

A adaptacdo de aplicacdo do questionario c-ACT utilizando plataforma
digital com audio, permitiu a avaliacdo de todos os pacientes de todas as faixas
etarias. A auséncia de estudos que descrevam este procedimento de forma
semelhante e a ndo afericdo de dados em amostra sem o uso do dispositivo, ndo
nos permitiu mensurar se o uso deste dispositivo poderia representar uma

interferéncia nos dados.

Apesar deste estudo ter sido realizado em uma amostra de
conveniéncia, este ambulatério especializado integra um hospital terciario que
realiza atendimento de pacientes provenientes das diversas regides do estado

do Rio de Janeiro.

Como limitacdo, poderiamos citar a necessidade de mensurar estes
dados em mais regides do pais, apesar do estudo de validacdo do questionario
na regido sul do pais ja ter apresentado media semelhante ao valor encontrado
neste estudo na avaliacdo do grupo controlado mesmo sem o uso de plataformas

digitais (13).

Por se tratar de um estudo transversal, ndo podemos dizer se com este

questionério seria possivel prever exacerbac¢des, porém, como ja observado
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Rodrigez-Martinez et al., Sommanus et al. e Oliveira et al. no Brasil, tem se
mostrado util na demonstracdo de mudanca de controle clinico (13,16,18).
Certamente, a definicdo do que constitui o controle da asma ainda esta sendo

debatida, especialmente a asma na infancia (8).

Os questionarios de controle podem ser Uteis no manejo da asma, pois
possibilitam uma avaliacdo padronizada e ddo uma rapida visdo do controle dos
pacientes. Com o avanco do uso de plataformas digitais, a insercdo destes
guestionarios, por exemplo, em aplicativos e o incentivo ao registro regular,
poderia beneficiar as politicas de saude. Bergen et al. ao realizar um estudo de
um diario baseado na web utilizando o c-ACT e o ACT, com o preenchimento
periodico destes questionarios, demonstrou ser viavel e valido para a recordacao
dos sintomas de asma que eram acessados no dia da consulta médica (69). Na
era da telemedicina, um acesso remoto a estas informacfes pela equipe de
saude e a observacdo de uma mudanca de controle, poderia antecipar ou
postergar uma consulta especializada que realizaria uma analise mais refinada,
com um conjunto adicional de medidas, para um seguimento de tratamento

personalizado.

Uma pesquisa realizada por Marchiori et al. com 400 pacientes em
guatro capitais brasileiras, mostrou que apenas 9% dos individuos asmaticos na
populacdo adulta estdo controlados (70). Ha a necessidade de promocao de
saude e reversdo desses indices. Medidas educacionais a respeito do
conhecimento da doenca e dos dispositivos de manejo desde a faixa etaria

pediatrica, o afastamento dos gatilhos e a maior adeséo a terapéutica prescrita
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poderiam resultar numa populagdo adulta com maior grau de controle e sob
menor risco de complicacdes irreversiveis. Jabeen et al., num estudo com 310
criangcas puderam demonstrar que nos pacientes que apresentam adequada
aderéncia ao uso dos medicamentos prescritos, maior parte esta controlada (71).
Diante destas necessidades, nosso grupo de pesquisa tem a perspectiva de
expandir o uso de plataformas digitais na atencéo especializada, trabalhando de
forma mais especifica, através da elaboracdo de um aplicativo web progressivo

para promoc¢ao de saude desta populacéo.
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8. Conclusodes

O ponto de corte proposto pela literatura (>19 para pacientes
controlados) apresentou uma associacao significativa (p< 0,001) apenas quando

comparamos a GINA e com Kappa de 0,306.

Na populacdo estudada, podemos observar que a versao brasileira do
c-ACT apresentou ponto de corte 223 para pacientes controlados, 22 -19 para
pacientes parcialmente controlados e <18 para os nao controlados, sendo efetivo
na qualificagcdo do controle clinico, de forma consistente com literatura, tendo

guestionario GINA como padréo ouro.

N&o observamos associacdo entre o controle funcional, através de
provas funcionais respiratorias, e 0os pontos de corte supracitados. Todavia,
encontramos uma associacao significativa (p<0,01) com o ajuste terapéutico ao

final da consulta.

Apés este estudo, conclui-se, que este instrumento foi eficaz como
instrumento de rotina complementar, sendo Uutil na pratica clinica para
observacdo de alteracdo de controle e, consequentemente, encorajar uma

mudanca de conduta.
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10. Apéndice
10.1 Formulario de Pesquisa

“Utilidade do Childhood Asthma Control Test (c-ACT) na avaliacdo do

controle da asma”

Unidade de Pesquisa Clinica: Setor de Alergia e Imunologia

ID:

Identificacéo
Prontuario.
Data de nascimento: /[

Sexo: ( ) masculino () feminino

Estado de nascimento:

Nacionalidade:

Local de Moradia: Bairro:

Municipio: Estado:

Datadaconsulta; /[

Fatores Pessoais

Peso:_ ~  , Kg
Altura; ., ctm
IMC: __  z-score (WHO): __,

Diagnostico clinico de asma: ( )0-Nao ( )1-Sim
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Sabe o que é asma? ( )0- Nao () 1-Sim
Doencas alérgicas associadas: ORinite OConjuntivite ODermatite Atdpica OUrticaria
OAnafilaxia OAlergia Medicamentos OAlergia Alimentar OAlergia Picada Inseto
ODermatite de Contato [OAlergia ocupacional

Alteracdes psicoldgicas/psiquiatricas: ( )0-N&ao ( )1-Depressdo ( )2- Ansiedade

( )3-Outros:
Prematuridade: ( )0-N&o ( )1-Sim
Outras doengas:
Asma:
Inicio da asma: anos meses
Inicio do tratamento atual: anos meses

Medicacédo regular para tratamento em uso:

o Imunoterapia hipossensibilizante para aeroalergenos

o Anticolinérgico

o B2 de curta duragdo SOS

o Montelucaste 4mg/dia

o Montelucaste 5mg/dia

o Montelucaste 10mg/dia

o Beclometasona HFA 50 mcg/dia

o Beclometasona HFA 100 mcg/dia

o Beclometasona HFA 200 mcg/dia

o Beclometasona HFA 400 mcg/dia

o Budesonida 200 mcg/dia



o Budesonida 400 mcg/dia

o Budesonida NBZ 250 mcg/dia

o Budesonida NBZ 500 mcg/dia

o Budesonida NBZ 1000 mcg/dia

o Fluticasona 50 mcg/dia

o Fluticasona 100 mcg/dia

o Fluticasona 250 mcg/dia

o Fluticasona 500 mcg/dia

o Formoterol + Budesonida 6/200 mcg/dia

o Formoterol+ Budesosida 12/400 mcg/dia

o Formoterol + Budesonida 24/800 mcg/dia

o Salmeterol + Fluticasona 25/125 mcg/dia

o Salmeterol + Fluticasona 25/250 mcg/dia

o Salmeterol + Fluticasona 50/250 mcg/dia

o Salmeterol + Fluticasona 50/500 mcg/dia

o Outros:

Nivel de tratamento de acordo com GINA 2017: ( ) 1- Step 1
()2-Step2
()3-Step3
()4-Step4
()5-Step5

Uso regular da medicacao? ( ) 1-Sim

79
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( ) 0-Nao.
Interrompeu tratamento por um periodo desde a Ultima consulta?
() 1-Sim. Porque? ( )1- Falta de recursos
() 2- Esquecimento
( )3- Perdi

( )4-Outros:

( )0-No.

Técnica adequada do uso do medicamento? ( )1-Sim

( )0-No.

Porqué: ( ) Ndo usava espacgador

() Espacador inadequado

( ) N&o inalava adequadamente

( ) Nao fez troca de medicacéo

( ) N&o tirava a tampa

() Outro

Sabe checar se medicamento esta acabando? ( ) 0-N&o

() 1-Sim

Troca com que frequéncia medicacdo? ( ) O-lnadequado

( )1- Adequado

Faz uso de medicacado nasal? ( ) 0-Néo

( )1- Sim

Necessidade de uso de medicagéo de resgate no periodo? ( ) 0-Nao

()1- Sim



Necessidade de ida a emergéncia? ( ) 0-N&o

() 1-Sim. Quantas vezes? ( ) 1

()2

()3

( )4 ou mais

Infeccao no periodo? ( ) 0-N&o

( )1-Sim. ( ) O- Bacteriana

() 1-Viral

() 2- Fungo

( ) 3-Micobactéria

Uso de antibiético? ( ) 0- N&o

( )1- Sim

Uso de corticoide oral? ( )0-N&do

( )1- Sim. Qual?

Tempo: dias

Uso de corticoide venoso ou intramuscular? ( )0-N&o

( )1- Sim

Necessidade de internagdo ( )0-N&o

() 1- Sim. ( ) 1- Enfermaria

( )2- UTI

( )3-Outros:

81

Uso de oxigénio no periodo? ( ) 0- Nao
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()1-Sim
A asma impede de fazer algo que gostaria muito? ( ) 0-N&o

( )1-Sim. ( )1-Atividade Fisica
( )2-Limitacdo social
( )3-Brincar
( )4-Usar perfume
( )5-Outro:

( )2- N&o sei responder

c-ACT:
()O0-Ndo ( )1-Sim
Preenchimento on-line e sem tablet, sem acesso aos valores no momento da consulta.
Teve dificuldade entender questionario? ( )0-N&o
( )1-Sim. ( ) 1-Crianca
() 2- Responséavel
( )3- Ambos

O responsavel que respondeu questionario passa quantos dias da semana com o

menor?___ dias
Quem respondeu o questionario acompanha o uso dos medicamentos? ( )0-N&o
( )1-Sim
GINA 2017
Controle Asma: ( ) 0- Nao controlada
() 1- Controlada

( ) 2- Parcialmente controlada



Fatores Ambientais
Ambiente domiciliar e vizinhanga:
O Acaros OFungos OUmidade COMofo visivel OCheiro de mofo [OBarata

Animal de estimacgdo: OCao OGato OPassaro OOutro. Qual?
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H& quanto tempo possui animal de estimagdo? __ _ anos

Olndustrias OUso regular de produtos quimicos. Quais?

OTrabalho com alérgenos. Quais?

OTabagismo intradomiciliar

Biomassa: OOFogé&o a lenha [OLareira

OEstresse pessoal

OEstresse familiar até a idade pré escolar

OEstresse familiar atual

Historia Familiar

Antecedentes familiares de doencga atopica: ( ) Ndo

()Pai ()Mae ()Irmao ( )Irmaos. Quantos:.

Outras doencas:

Condicbes socioecondmicas:

NUmero de pessoas que moram no mesmo domicilio:

Quantidade de irmaos:

Moradia: ( ) &rea urbana ( )area rural

Saneamento basico: ( ) Sim ( )N&o.
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Exame Fisico

Alteracdo? ( ) 0-N&o

() 1-Sim. Qual?

Parametros Funcionais Respiratorios:

( ) Z-score ()%
Pré-BD Po6s- BD
FvC
FEV:1
FEV1/CVF

Qualidade: ( )A ()B ()C

OBS:

Conduta
Houve modificacdo do tratamento ao final da consulta?
( ) Nao
() Sim. Qual? ( ) Ajuste terapéutico
() Reajuste de técnica de uso dos medicamentos
() Intervengéo nao farmacologica

() Outros:




Nivel de tratamento de acordo com GINA 2017 ao final consulta: ( ) 1- Step 1

Observacdes:

()2-Step 2

()3-Step 3

()4-Step 4

()5-Step5
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Preenchido por:

Data preenchimento:

I Hora:  :

Assinatura e carimbo
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10.2 TALE

Titulo da pesquisa: “Utilidade do Childhood Asthma Control Test (c-ACT) na avaliagéo do

controle da asma”

Pesquisador Responsavel:
Liziane Nunes de Castilho Santos
Contatos: (21) 2554-1772

E-mail: liziane-nunes@hotmail.com

Nome:

Prontuério:

Vocé que tem asma.

Gostaria de ajudar a encontrar a melhor forma de cuidar de outras pessoas
com esta mesma doenca?

Convidamos vocé e todas as criancas, entre 4 e 11 anos que tem condicéo,
para esta pesquisa.

Vocé quer participar?

Seus pais sabem que estamos te convidando, e eles também vao assinar um
papel concordando.

Se quiser, pode conversar com outras pessoas, antes de assinar, OK! Vocé ndo
precisa assinar agora!

9

Vocé tem davidas? Pode perguntar que eu respondo!

Nesta pesquisa, vocé ira preencher um questionario, passar por consulta
médica e realizar a prova de funcdo pulmonar.


mailto:liziane-nunes@hotmail.com

87

O questionario tem umas carinhas que vocé ira escolher de acordo com sua
condicdo. Tem uma parte que seus pais responderdo, e com isto tudo, tentaremos
identificar como sua asma esta se comportando com o tratamento.

A consulta médica é aquela que acontece com os médicos da Alergia e nao

terd nada de diferente.

Ja a prova de funcéo pulmonar é aquele exame de assoprar, para vermos se
0 seu pulmao estd melhor ou continua inflamado, apesar do tratamento que estas
recebendo.

S6 quem trabalha na pesquisa sabera das suas informacdes. Vocé tera um
namero que o identificara, ao invés de seu nome. Mori
AL I 1

Jv10 2

Somente o0s investigadores saberdo qual € o seu nUmero, e manteremos em
segredo todas as suas informacdes.

Os resultados estardo no seu prontuario.

No final desta pesquisa, vamos contar para VOCé e seus responsaveis o que
aprendemos com a pesquisa e como ela nos ajudou. Depois, vamos dizer para outros
médicos tudo o que temos aprendido, escrevendo em revistas especializada para
médicos e apresentacdes em reunides de profissionais da medicina.

Eu entendi que a pesquisa € sobre asma, e concordo em participar.

Eu entendi que preencherei um questionario, passarei por uma consulta
médica e farei a prova de fungdo pulmonar.

Assinatura da crianga:

Assinatura dos pais/responsaveis:

Ass. Pesquisador:

Data: / /
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10.3 TCLE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pesquisador Responsavel:
Liziane Nunes de Castilho Santos
Contatos: (21) 2554-1772

E-mail: liziane-nunes@hotmail.com

Seu filho esta sendo convidado para participar do projeto de pesquisa intitulado:
“Utilidade do Childhood Asthma control Test (c- ACT) na avaliacdo do controle da
asma ” a ser realizado no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do
Adolescente Fernandes Figueira.

O objetivo desta pesquisa é avaliar, através de um questionario, chamado c-
ACT, que vocés dois preencherdo, o quanto controlada esta a asma de seu filho(a).
Também avaliaremos o grau de controle, através de um questionario preenchido pelo
médico e do exame de prova de funcdo pulmonar, sendo todos realizados no mesmo
dia. A prova de funcéo pulmonar € aquele exame que 0 paciente assopra e nos permite
ver como esta comportando a asma do seu filho.

Os dados utilizados serdo os que vocés responderdo nos questionarios e o
resultado da prova de funcao pulmonar que ele realizara. Esses dados serdo registrados
em um formulario com cédigo préprio.

Espera-se que, com este projeto 0 questionario possa demonstrar como a asma
do seu filho estd se comportando, e com isto direcione o ajuste dos medicamentos
prescritos.

O risco que pode envolvera participacdo de seu filho é o da quebra de
confidencialidade, porém, nesse caso, a equipe de pesquisadores se compromete a
manter em sigilo de nomes, situa¢des e documentos que possam identificar as pessoas
envolvidas.

Ao final da pesquisa, esses resultados seréo divulgados e publicados apenas em

meios cientificos, sempre sem a identificacdo dos pesquisados

A sua participacéo nesta pesquisa € voluntéria. Vocé podera abandonar ou retirar-
se do estudo a qualquer momento, sem que isto cause qualquer prejuizo no tratamento

ou acompanhamento do seu filho nesta Instituicéo.


mailto:liziane-nunes@hotmail.com
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Uma via deste documento serd guardada pelo pesquisador e a outra ficard com
a familia do participante da pesquisa. Este termo foi desenvolvido, respeitando a
Resolucado 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

A participacdo no estudo nao implicar4 em custos adicionais, ndo tera quaisquer
despesas com a realizagcao dos procedimentos previstos neste estudo. Também néo
havera nenhuma forma de pagamento pela sua participagdo. Vocé terd direito a
indenizacdo, se houver eventos adversos relacionados a pesquisa, segundo a
Resolucéo 466/12.

Esse projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de ética em pesquisa, que
podera ser contactado em caso de duvidas e reclamacdes pelo telefone: CEP-IFF
Telefone: 21 2552-1730 ou E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br.

Sendo assim, apés a leitura deste documento e ter tido a oportunidade de
conversar com profissional capacitado, para esclarecer detalhadamente todas as
minhas duvidas, estar suficientemente informado, ficando claro para mim que
minha participacao é voluntaria e que posso retirar esste consentimento a
qualquer momento, sem penalidades, expresso minha concordancia de
espontidnea vontade em participar dessa pesquisa. Estou ciente também dos
objetivos da pesquisa, dos procedimentos aos quais serei submetido, dos
possiveis danos ou riscos deles provenientes e da garantia de confidencialidade
e esclarecimentos sempre que desejar.

Declaro que recebi uma via assinada e datada deste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. E permito o pesquisador deste projeto, me contatar por telefone, se
informacfes adicionais forem necessarias em complemento as que constam no meu
prontuario no IFF-FIOCRUZ.

Nome do Paciente:

Prontuério: Cadigo:

Rio de Janeiro, de de

Assinatura do Voluntario (ou Responsavel legal):




Nome Completo (em letra legivel):

Documento de Identidade:

Telefone para contato:

Assinatura de uma testemunha:

Assinatura do Pesquisador:

90
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11. Anexos

11.1 Questionario GINA >5 anos

GINA — avaliacao do controle dos sintomas

Bem- Parcialmente Nao controlado
Nas ultimas 4 semanas, o paciente teve: controlado  controlado

+ Sintomas diurnos de asma mais

de duas vezes por semana? SimQ NgoQ |

» Despertar noturno devido a asma? Sim NaoO

+ Necessidade de medicacéo para Nenhum 1a2 3a4
alivio dos sintomas™* mais de duas — desses desses desses
vezes por semana? SimWd N3old

+ Limitacdo de alguma atividade
devido a asma? simQd NéoD_

*Exceto medicacao de alivio tomada antes do exercicio, pois muitas pessoas tomam esses
medicamentos rotineiramente



11.2 Questionario GINA 5 anos

Avaliacao GINA do controle da asma em
criancas < 5 anos

'A.Controle dos sintomas ~~ Nivel de controle dos sintomas ¢

Controlado Parcialmente

Nas Gltimas 4 semanas, a crianca teve: Controlade

+ Sintomas diurnos de asma por mais de
alguns minutos, mais de uma vez por
semana? Sim Naold

+ Alguma limitagéo de atividade por causa da
asma?
(corre/brinca menos que as outras criancas,
se cansa facilmente durante

. Nenhum 1a2desses
caminhadas/brincadeiras) SimQ Naoll

+ Necessidade de medicacdo alivio mais de
uma vez por semana? Sim NaoOl

+ Algum despertar noturno ou tosse noturna
devido & asma? Sim Naold

controlado

3ouéd
desses
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11.3 Tratamento 2 6 anos — GINA 2017

Diagnéstico

Controle de sintomas e fatores de
iaco (inclusive funclo pul )
Técnica de uso do inalador e
ades@o ao tratamento
Preferéncia do paciente

Sintomas

Exa. goes . Medicamentos antiasmaticos
L Estratégias ndo farmacologicas
m‘ oo Tratamento de fatores de risco
- modificaveis
Fungdo pulmonar
ESCOLHADO |ETAPA1
TRATAMENTO
DE CONTROLE
PREFERIDO
Dose baixa de Cl
controle | cl
TRATAMENTO Beta 2 agonista de curta duracdo (SABA) se necessario
DE ALIVIO

Doses baixas, médias e altas de corticosteroides inalados
Criancas de 6 a 11 anos

Dipropionato de beclometasona (CFC) 100-200 >200-400 >400
Dipropionato de beclometasona (HFA) 50-100 >100-200 >200
Budesonida (IPO) 100-200 >200-400 >400
Budesonida (nebulizador) 250-500 >500-1000 >1000
Ciclesonida (HFA) 80 >80-160 >160
Propionato de fluticasona (IPO) 100-200 >200-400 >400
Propionato de fluticasona (HFA) 100-200 >200-500 >500
Furoato de mometasona 110 2220-<440 2440
Acetonida de triancinolona 400-800 >800-1200 >1200
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*N&o se recomenda
teofilina <12 anos

** De 6 e 11 anos de idade;
o tratamento preferido na
Etapa 3 é dose média de CI

*Para pacientes que estio
usando BDP/formoterol ou
BUD/formoterol como
terapia de manutencéo e
de alivio

& Tiotropio & tratamento
adicional pacientes >12
anos com historia de

exacerbagdes




94

11.4 Tratamento £ 5 anos — GINA 2017

ESCOLHA
TRATAMENTO ETAPA 1 ETAPA 2
DE CONTROLE
PREFERIDO
Dose baixa diaria Cl
- Antileucotrieno (LTRA)
Qutras opgdes Clindermitenie
tratamento de controle
MEDICACAO DE Beta; agonista de curta duracdo (SABA) conforme a necessidade (todas as criangas)
ALiVIO

Chiado viral Padrao de sintomas compativel com asma e sintomas iagnosti N3 troladal

CONSIDERARESSA | . = - B L D:agnoshco de asma e :N&o controla
infrequente @ : de asma ndo bem-controlados ou = 3 exacerbacdes por i nao controlada com icom dose

ETAPA PARA | onhuym ou ano dose baixa Cl idobrada CI
CRIANCAS COM: Diitos
P Padrio de sintomas incompativel com asma, porém
nos EAGEE T S z 4 st e e
i P fr de chiado, p.ex.,acadatad Primeiro verificar o diagnéstico, a
intervalos it g -
semanas. técnica de uso do inalador, a ades&o
Fazer tratamento prova (suspeita diagndstica) 3 meses : ao tratamento e exposicoes

Box 6-6. Low daily doses of inhaled mrlmgtg@ﬁ; for children 5 years and younger

Drug ¢$ Low daily dose (mcg)
Beclomethasone dipropionate (HFA) {f&u 100 (ages =5 years)
Budesonide nebulized £ 500 {ages 21 year)
Flutizasone propionate {I-FA:IQ“'I"- 100 [ages 24 years)
Mometasone furcate {j::' 110 [ages 24 years)
Budeszonide pMOI + spacer Mot sufficienty studied in this age group
Ciclesonide Mot sufficiently studied in this age group
Triamcinolone acetonide Mot sufficiently studied in this age group

HFA: hypdmfiucralkcane propeliant; pMOA: pressurized mistened dose Inhaler

Thils |5 mot 3 @ble of dincal eguivaksnce. A oW dally dose k5 defined 35 the lowest approved diose fSor which safety amd sfTectiveness e Desn
adeguately shudied In Wils 3 QOUR.



11.5 c-ACT

c-ACT

Teste de controle da asma para criangas de 4 a 11 anos
Perguntas para as criancas

1) Como esta sua asma hoje?
(0) (1) (2) (3)

Muito Ruim Ruim Boa Muito Boa I:I

] [Pontuscao |

2) Sua asma € um problema, quando vocé corre, faz exercicios, ou pratica
algum esporte?

s

©) (1) (2) (3)

E um grande E um grande E um pequeno Né&o é problema
problema e eu ndo | problema e eu ndo problema, mas I:l
consigo fazer o gosto tudo bem

que eu quero

3) Vocé tosse por causa de sua asma?

(0)

(D) (2) (3)
Sim, tempo todo Sim, na maioria Sim, algumas N&o, nunca :I
das vezes vezes

4) Vocé acorda a noite por causa da sua asma?
(0) (1) (2) 3)

Sim, tempo todo Sim, na maioria Sim, algumas NZo, nunca :I

das vezes vezes




Perguntas para aos responsaveis

5) Nas ultimas 4 semanas, quantas vezes seu filho teve sintomas de asma

durante o dia?

(5) 4) (3) (2) M (0)
Nenhum 1-3 4-10 11-18 19-24 Todos os
dias dias dias dias dias

6) Nas ultimas 4 semanas, quantas vezes seu filho apresentou chiado no peito

por causa da asma?

(5) 4) (3 (2) ) (0)
Nenhum 1-3 4-10 11-18 19-24 Todos os
dias dias dias dias dias

7) Nas ultimas 4 semanas, quantas vezes seu filho acordou durante a noite por

causa da asma?

(3) 4) (3) (2) () (0)
Nenhum 1-3 4-10 11-18 19 -24 Todos os
dias dias dias dias dias I:l
Pontuacgédo
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Total

[ ]



11.6 Parecer CEP

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RI QR8raml
MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Utilidade do Childhood Asthma Control Test (c-ACT) na avaliac&o do controle da asma

Pesquisador: LIZIANE NUNES DE CASTILHO SANTOS

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 50925617.4.0000.5269

Instituicao Proponente: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Niumero do Parecer: 2 454 282

Apresentacao do Projeto:
Estudo do tipo observacional, transversal e analitico. Sera realizado no servico de Alergia e Imunologia (Al)

e no setor de Provas Funcionais Respiratorias (PFR) do Instituto Nacional da Satude da Mulher, da Crianca e

do Adolescente Fernandes Figueira - IFF/Fiocruz. Participardo do estudo criangas com diagnostico de asma,

na faixa etaria de 4 a 11 anos, atendidas no Ambulatorio Alergia e Imunologia (Al) do Instituto Nacional de
Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira - IFF/Fiocruz. A escolha desta faixa

etaria deve-se ao fato do questionario em analise ter a validac&o apenas para este grupo.

Objetivo da Pesquisa:
Este estudo tem como objetivo geral avaliar a acuracia do c-ACT com as categorias de controle da asma de

acordo com questionario da Global Initiative for Asthma 2017 (GINA) e parametros funcionais respiratorios

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O risco envolvido na participac&o na pesquisa & o de quebra de confidencialidade, porém, nesse caso, a
equipe de pesquisadores se compromete a manter o sigilo de nomes, situagdes e documentos que possam
identificar as pessoas envolvidas. Beneficios: Estabelecer, atraves do estudo com o ¢c-ACT e provas
funcionias respiratorias, um terceiro pontos de corte na classificacao do controle da asma, tendo como

beneficio uma melhor acuracia diagnostica e que também

Enderego: RUIBARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO CEP: 22.250-020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepiff@iff fiocruz.br
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INSTITUTO FERNANDES
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FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RV GR8rasl

MS

Continuagdo do Parecer: 2.454.282

possam refletir o controle funcional, dando informacdes para um manejo terapéutico mais adequado e

minimizando os riscos futuros.
Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

pesquisa adequada

Consideragoes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:
TCLE e TALE presentes
Carta da anuencia da pediatria presente

registro na pesquisa presente

Recomendagoes:

inserir no TCLE a informacé&o sobre o direito de indenizac&o em conformidade com a resolucéo 466/12.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
inserir no TCLE trecho sobre direito de indenizacéo de acordo com a resolucéo 466/12.
O TCLE s0 sera carimbado e assinado pelo CEP apés a incluséo do referido trecho.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéac
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 05/12/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 1038334 pdf 17:07:15
Declaracgéo de Carta_AutorizacaoOrientador.pdf 05/12/2017 |LIZIANE NUNES DE | Aceito
Instituicéo e 17:06:08 |CASTILHO SANTOS
Infraestrutura
Declaracéo de autorizacaoVicePesquisa pdf 05/12/2017 |LIZIANE NUNES DE | Aceito
Instituicéo e 17:03:53 |CASTILHO SANTOS
Infraestrutura
Declaracgéo de autorizacao_pediatria_pdf 05/12/2017 |LIZIANE NUNES DE | Aceito
Instituicéo e 16:58:59 | CASTILHO SANTOS
Infraestrutura
Projeto Detalhado / | Projeto_cACT.docx 03/12/2017 |LIZIANE NUNES DE | Aceito
Brochura 22:59:57 |CASTILHO SANTOS
Investigador
TCLE / Termos de | TALE_cACT docx 03/12/2017 |LIZIANE NUNES DE | Aceito
Assentimento / 22:59:07 |CASTILHO SANTOS
Justificativa de
Auséncia
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TCLE / Termos de | TCLE_cACT.docx 02/12/2017 |LIZIANE NUNES DE | Aceito
Assentimento / 11:09:55 |CASTILHO SANTOS
Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto autorizacao.pdf 02/12/2017 |LIZIANE NUNES DE | Aceito

11:07:22 |CASTILHO SANTOS

Situagédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP:

N&o

RIO DE JANEIRO, 21 de Dezembro de 2017

Assinado por:

Ana Maria Aranha Magalhdes Costa
(Coordenador)

Enderego: RUI BARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO
UF: RJ Muni

CEP: 22.250-020
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