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Resumo

Objetivo: Determinar a frequéncia de asma quase fatal em um grupo de pacientes com asma grave, assim como as
caracteristicas clinicas e o progndstico desses pacientes em um ano de seguimento. Métodos: Estudo prospectivo
envolvendo 731 pacientes de baixa renda com asma grave tratados em um ambulatdrio de referéncia para asma
na cidade de Salvador (BA). Os pacientes realizaram espirometria na admissio do estudo, receberam medicacées
para asma e foram monitorizados quanto a frequéncia de exacerbacdes durante o seguimento. Uma subamostra
de 511 pacientes também respondeu questiondrios de sintomas e de qualidade de vida relacionada a asma.
Resultados: Dos 731 pacientes estudados, 563 (77%) eram do sexo feminino, com mediana de idade de 47 anos,
e 12% ndo eram alfabetizados. A maioria dos pacientes apresentava rinite, e 70 (10%) relataram asma quase fatal
antes da admissdo. Desses 70 pacientes, 41 (59%) relataram terem sido intubados previamente. Os pacientes com
asma quase fatal na admissdo eram mais propensos a exacerbagdes de asma durante o acompanhamento e tiveram
menor resposta ao tratamento do que aqueles sem asma quase fatal. Os resultados dos questionarios no final do
acompanhamento foram semelhantes nos dois grupos de pacientes. Conclusdes: A frequéncia de asma quase fatal
foi alta nesta populacdo de pacientes com asma grave e de baixa renda. Os pacientes com historico de asma quase
fatal tiveram um pior progndstico que aqueles sem esse histdrico, embora tenham recebido o mesmo tratamento.
Curiosamente, a intensidade dos sintomas e a qualidade de vida no final do estudo foram semelhantes entre os
dois grupos de pacientes.

Descritores: Asma/prevencio e controle; Asma/complicacdes; Qualidade de vida; Prognostico.

Abstract

Objective: To determine the frequency of near-fatal asthma in a group of severe asthma patients, as well as the
clinical characteristics and prognosis of these patients within a one-year follow-up period. Methods: A prospective
study involving 731 low-income patients with severe asthma treated at a referral outpatient clinic located in the
city of Salvador, Brazil. The patients were submitted to spirometry at admission, received medications for asthma,
and were monitored regarding the frequency of asthma exacerbations during the follow-up period. A subsample
of 511 patients also completed questionnaires regarding asthma symptoms and asthma-related quality of life.
Results: Of the 731 patients studied, 563 (77%) were female. The median age was 47 years, and 12% were
illiterate. Most of the patients had rhinitis, and 70 patients (10%) reported near-fatal asthma prior to admission.
Of these 70 patients, 41 (59%) reported having been intubated previously. The patients reporting a history of
near-fatal asthma at admission were more likely to have asthma exacerbations during the follow-up period and to
respond poorly to therapy than were those not reporting such a history. At the end of the follow-up period, the
scores on the two questionnaires were similar between the two groups of patients. Conclusions: The frequency of
near-fatal asthma was high in this group of low-income patients with severe asthma. The patients with a history of
near-fatal asthma had a worse prognosis than did those without such a history, although both groups had received
the same kind of treatment. Curiously, the intensity of symptoms and the quality of life at the end of the study
were similar between the two groups.
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Introducdo

Pacientes com asma geralmente tém
sintomas leves e intermitentes, mas 20% desses
tém um padrdo de sintomas associado a doenca
grave.) Pacientes com asma grave tém baixa
qualidade de vida® e maior risco de morte,” e
os custos da doenca sdo elevados.* Felizmente,
o tratamento com corticoides inalatorios e
B,-agonistas de longa duracdo proporciona o
controle dos sintomas e melhora a qualidade de
vida desses pacientes.©

Uma crise de asma quase fatal ¢ considerada
quando ha exacerbacdo da asma com elevacio
da PaCO,, necessidade de intubagéo orotraqueal
ou ocorréncia de parada cardiorrespiratoria.
Esses pacientes devem ser tratados com suporte
avancado de vida em UTI. Pacientes com asma
quase fatal tém maior risco de morte.”” Mortes
por asma sdo eventos que podem ser prevenidos
com tratamento com corticoides inalatorios.®
Em alguns paises, estratégias governamentais
para o melhor tratamento da asma reduziram a
taxa de internacdo hospitalar, o nimero de crises
de asma quase fatais e a mortalidade por asma.
(9-11)

Embora a asma fatal e a asma quase fatal
sejam eventos que podem ser prevenidos,
frequentemente esses pacientes ndo recebem
o melhor tratamento disponivel. Estudos
demonstraram que 10-60% dos pacientes com
exacerbacdo de asma quase fatal ndo estavam
em uso regular de corticoides inalatérios no
momento da crise.'>" Apds a crise, 35% dos
pacientes continuaram sem a utilizacdo de
corticoides inalatdrios e sem acompanhamento
com um especialista.”'>'9 Provavelmente, a
percepcdo reduzida da gravidade dos sintomas e
das alteracdes funcionais contribui para a baixa
adesdo ao tratamento em pacientes com asma
quase fatal.(7-1%)

De acordo com os resultados de um estudo,?
a prevaléncia de asma no Brasil ¢ elevada.
Em Salvador, capital do estado da Bahia, a
prevaléncia de asma em adolescentes ¢ estimada
em 25%.2% 0 Programa para o Controle da Asma
e Rinite Alérgica na Bahia (ProAR) foi iniciado
em 2003 para atender pacientes com asma grave
do Sistema Unico de Saude. Os pacientes do
ProAR tém baixa renda®’ e ndo podem pagar
pelos corticoides inalatérios e [,-agonistas
de longa duracio recomendados para o
controle de asma moderada e grave. Durante
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o acompanhamento no ProAR, os pacientes
recebem essas medicacdes gratuitamente, além
de assisténcia multidisciplinar. O estudo de uma
coorte de pacientes do ProAR demonstrou que
a adesdo ao tratamento oferecido no programa
foi de 85%?? e que a proporcio de internacoes
hospitalares entre os pacientes acompanhados
no programa reduziu-se em 90%." Uma coorte
de pacientes com asma grave oferece uma boa
oportunidade para estudar a asma quase fatal.
O objetivo do presente estudo foi determinar a
frequéncia de asma quase fatal em um grupo
de pacientes com asma grave, assim como as
caracteristicas clinicas e o progndstico desses
pacientes em um ano de seguimento.

Métodos

Este foi um estudo prospectivo envolvendo
pacientes admitidos no ambulatorio central de
referéncia do ProAR, localizado na cidade de
Salvador (BA), entre janeiro de 2003 e dezembro
de 2007. Os critérios de inclusdo foram ter
diagnostico de asma grave ndo controlada, de
acordo com os critérios da Iniciativa Global
Initiative for Asthma, e ter idade superior a
12 anos. Os critérios de exclusdo foram ter
diagnostico de comorbidades respiratdrias ou
ter alguma doenca extrapulmonar grave. Os
pacientes que relataram internacdo em UTI antes
da admissdo no estudo foram classificados como
tendo historico de asma quase fatal. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Maternidade Climério de Oliveira da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal da Bahia,
e todos os pacientes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido.

Cada paciente foi acompanhado por um
ano. Preencheram os critérios de inclusdo e
exclusdo 731 pacientes, os quais foram avaliados
em cinco visitas, denominadas V1, V2, V3,
V4 e V5. O intervalo entre as visitas foi de 3
meses. Durante a V1, os pacientes receberam
um  corticoide inalatério  (beclometasona
ou budesonida), um [, -agonista de longa
duragdo (formoterol) e um [,-agonista de curta
duracdo (salbutamol). Além disso, os pacientes
foram submetidos a espirometria com um
espirometro Koko (PDS Instrumentation Inc.,
Louisville, CO, EUA) e relataram o historico de
atendimentos em emergéncias e de internacoes
hospitalares por crises de asma no ano anterior,
assim como o historico de internacdes em UTI
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por crises de asma em algum momento da
vida. Nas visitas subsequentes, os pacientes
receberam as medicagdes para asma e relataram
atendimentos em emergéncia, internacdes
hospitalares e internacdes em UTI por crises de
asma desde a visita anterior. Nas cinco visitas
do estudo, os pacientes receberam atendimento
multidisciplinar (médicos, enfermeiras,
farmacéuticos, assistentes sociais, psicologos e
fisioterapeutas). Em cada visita do estudo, as
doses das medicacgdes para asma foram ajustadas
de acordo com o julgamento do médico, quando
necessario, com o objetivo de proporcionar o
controle total dos sintomas de asma.

Uma subamostra composta pelos
primeiros 511 pacientes que compareceram
a V5 foi adicionalmente avaliada através de
revisdo das medicacdes prescritas durante o
acompanhamento, aplicacdo de um questionario
para avaliar a intensidade dos sintomas de
asma nos ultimos 7 dias com o Asthma Contro/
Questionnaire  (ACQ),*» aplicagdo de um
questiondrio para avaliar a qualidade de vida
relacionada a asma nos ultimos 14 dias com o
Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ),*"
além de participar de uma avaliacdo clinica
por um pneumologista para determinar se o
paciente apresentou algum sintoma de asma
nos ultimos 14 dias e de realizar espirometria
apos o tratamento. Um técnico treinado e sem
conhecimento do estado clinico dos pacientes
aplicou os questionarios para avaliacdo de
sintomas e de qualidade de vida.

A andlise estatistica foi realizada para
comparar os pacientes com e sem historico de
asma quase fatal. O teste do qui-quadrado e
o teste exato de Fisher foram utilizados para
a andlise de varidveis categoricas, e o teste
de Mann-Whitney foi utilizado para variaveis
ordinais e continuas. A analise de regressdo
logistica foi ajustada para idade, sexo e VEF,
a fim de avaliar o progndstico e a resposta ao
tratamento dos pacientes com asma quase fatal
em comparacdo com os pacientes sem asma
quase fatal. O desfecho primario para avaliar
a exacerbacdo da doenca durante o estudo foi
ter ocorrido atendimento em emergéncia por
crise de asma. Outros desfechos também foram
analisados, como a ocorréncia de internacdes
hospitalares e de internacbes em UTI. Os
indicadores de auséncia de controle da asma
ao final de um ano de acompanhamento foram
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presenca de sintomas de asma na avaliacdo do
pneumologista na V5 e escore superior a 1,14 no
ACQ.” Como os pacientes ndo estavam em uso
de corticoides inalatorios antes do estudo, foi
possivel criar um indice para avaliar a resposta
ao tratamento. O paciente foi considerado bom
respondedor ao tratamento se tivesse havido
uma reducdo maior que 90% no numero de
atendimentos em emergéncias por crise de asma
durante o estudo, em comparacdo ao relatado
pelo paciente no ano anterior ao estudo. A
andlise estatistica foi realizada com o programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS
Inc., Chicago, 1L, EUA). Varidveis nominais e
continuas foram expressas em proporcdes e
intervalos interquartilicos, respectivamente.

Resultados

A Tabela 1 demonstra as caracteristicas
clinicas iniciais dos 731 pacientes estudados,
dos quais 563 (77%) eram do sexo feminino,
com mediana de idade de 47 anos, e 12% nio
eram alfabetizados. A maioria dos pacientes
apresentava rinite. A proporcdo de pacientes
que relataram asma quase fatal na admissédo
do estudo foi de 10%. Desses, 59% relataram
terem sido submetidos a intubacio e ventilacdo
mecanica durante a internagdo na UTI. Uma
comparagdo entre os grupos demonstrou que
0s pacientes com asma quase fatal tiveram
resultados de fun¢io pulmonar inicial inferiores
aqueles dos pacientes sem asma quase fatal.
Nio houve diferencas entre os grupos quanto a
idade, género, presenca de obesidade, histdria de
tabagismo, nivel de escolaridade e diagndstico
de rinite.

A melhora da gravidade da asma apods a
admissdo no estudo estd demonstrada na Tabela
2. Os pacientes com e sem asma quase fatal
foram analisados separadamente. O numero de
exacerbagdes com atendimento em emergéncias
e com internacdo hospitalar reduziu-se nos dois
grupos com o tratamento oferecido. Entretanto,
a melhora da funcido pulmonar foi observada
apenas nos pacientes sem historico de asma
quase fatal.

Na Tabela 3, a andlise de regressao logistica
demonstra que os pacientes com asma quase
fatal tiveram um maior risco de exacerbacdo
da asma com necessidade de atendimento em
emergéncia, internacido hospitalar ou em UTI
durante o acompanhamento no estudo, em
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Tabela 1 - Caracteristicas dos 731 pacientes com asma grave, categorizados de acordo com o histdrico de asma

quase fatal antes da admissdo no estudo.?

Caracteristicas Todos os Asma quase Sem asma P
pacientes fatal quase fatal
(n=731) (n=170) (n = 661)
Sexo feminino 563 (77) 54 (77) 509 (77) 0,98
Idade, anos® 47 (37-57) 50 (39-58) 47 (36-57) 0,44
Tempo de sintomas de asma, anos® 28 (17-42) 31 (19-45) 27 (16-42) 0,20
Indice de massa corpdrea® > 35 kg/m? 46 (9) 4 (8) 42 (9) 0,75
Pacientes ndo alfabetizados? 71 (12) 3 (6) 68 (13) 0,10
Tabagismo > 10 anos-maco® 85 (13) 7 (11) 8 (13) 0,55
Rinitef 588 (81) 58 (83) 530 (81) 0,71
VEF, < 60% do previsto na visita 19 284 (43) 34 (57) 250 (42) 0,03
Histdrico de ventilacdo mecanica 41 (6) 41 (59) 0 (0) -

Valores descritos em n (%), exceto onde indicado. ®Valores descritos em mediana (intervalo interquartilico). ‘Informacéo
disponivel de 527 pacientes. ‘Informacéo disponivel de 592 pacientes. “Informacio disponivel de 656 pacientes. iInformacéo
disponivel de 724 pacientes. YInformacéo disponivel de 654 pacientes.

comparacdo com os pacientes sem asma quase
fatal. Os pacientes com asma quase fatal tiveram
menor resposta ao tratamento do que aqueles
sem asma quase fatal [OR (1C95%) = 0,4 (0,2-
0,7)] porque foi menor a propor¢io de pacientes
com asma quase fatal que apresentaram
uma reducdo superior a 90% mno numero de
atendimentos em emergéncia por crise de
asma durante o acompanhamento no estudo.
Neste estudo, 11 pacientes faleceram durante o
acompanhamento. Ndo houve associacdo entre
asma quase fatal e morte na andlise de regressio
logistica.

ATabela 4 demonstra que o escore de sintomas
pelo ACQ e o escore de qualidade de vida pelo
AQLQ, realizados na subamostra de pacientes
na V5 (ap6s um ano de acompanhamento e
tratamento) foi similar entre pacientes com e
sem historico de asma quase fatal. A proporc¢do
de pacientes que negaram sintomas de asma
na consulta com o pneumologista e aquela de

pacientes com asma controlada de acordo com o
ACQ também foi similar entre os dois grupos. A
dose das medicacdes prescritas para o tratamento
da asma durante o estudo foi semelhante entre
os grupos. A frequéncia de obstrucdo grave das
vias aéreas apos o tratamento permaneceu maior
nos pacientes com historico de asma quase fatal.

Discusséo

A frequéncia de asma quase fatal no presente
estudo foi de 10%. E uma frequéncia elevada
considerando o risco inerente a essa condicdo. A
prevencdo da asma quase fatal pode ser obtida
com o uso de corticoides inalatdrios.” '™ No
Brasil, o papel do Estado na facilitacdo do acesso
a corticoides inalatorios ¢ fundamental, pois a
populacdo de baixa renda nio tem condicdes
de arcar com os custos desses medicamentos.
Um estudo do nosso grupo ja demonstrou que
a distribuicdo gratuita de corticoides inalatorios

Tabela 2 - Comparacio dos indicadores de gravidade da asma antes e ap6s o acompanhamento no Programa
para o Controle da Asma e Rinite Alérgica na Bahia, Salvador (BA).?

Indicadores Pacientes com histdrico Pacientes sem historico
de asma quase fatal de asma quase fatal
(n =69) p* (n = 657) p*
No ano Durante o No ano Durante o
anterior ao estudo anterior ao estudo
estudo estudo
Atendimentos em emergéncia® 8 (4-34) 1 (0-5) < 0,01 6 (2-24) 0(0-2) < 0,01
Internacdes hospitalares® 1(0-2) 0 (0-0) < 0,01 0(0-1) 0 (0-0) < 0,01
VEF 57 (47-73) 59 (50-73) 0,26 66 (49-80) 69 (55-83) < 0,01

1

“Valores expressos em mediana (intervalo interquartilico). "Numero de episodios por paciente por ano.*Teste de Wilcoxon.
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Tabela 3 - Risco relativo da ocorréncia de eventos

graves em pacientes com asma quase fatal em uma

amostra de pacientes com asma grave (n = 726).%
Evento grave relacionado a asma RR

durante o seguimento no estudo (1C95%)
Atendimento em emergéncia 2,4 (1,4-4,2)
durante o acompanhamento

Internacdo hospitalar durante o 3,7 (1,6-8,5)
acompanhamento

Admissdo em UTI durante o 20 (1,8-231)
acompanhamento

> 90% de reducio nos 0,4 (0,2-0,7)
atendimentos em emergéncia

Morte durante o acompanhamento 0,6 (0,1-5,2)

RR: risco relativo. ‘Regressdo logistica ajustada para
idade, sexo e resultados de funcdo pulmonar.

e B,-agonistas de longa duragdo para pacientes
com asma grave ¢ custo-efetiva, ou seja, o
Estado economiza recursos com internacdes e
melhora a qualidade de vida da populagdo.®®

Nossos resultados demonstraram que o0s
grupos de pacientes com e sem asma quase
fatal tiveram uma reducdo no numero de
atendimentos em emergéncia e de internacdes
por crises de asma com o tratamento
recomendado pelas diretrizes atuais. Entretanto,
os pacientes com asma quase fatal apresentaram
um risco maior de ter exacerbagdes e uma menor
chance de reduzir o numero de exacerbacoes da
asma durante o estudo, em comparagdo com
os pacientes sem asma quase fatal. Estes dados
indicam que os pacientes com asma quase fatal
tém pior progndstico.

Embora os pacientes com asma quase fatal
tivessem mais exacerba¢des e menor resposta ao
tratamento durante o estudo, os escores do ACQ
e do AQLQ aplicados na V5 foram similares aos
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observados nos pacientes sem asma quase fatal.
A proporcdo de pacientes que referiram auséncia
de sintomas de asma na V5 e aquela de pacientes
com asma controlada de acordo com o escore
do ACQ também foi similar entre os grupos.
Esse resultado permite algumas especulacdes. E
possivel que os pacientes com asma quase fatal
tenham uma resposta lenta ao tratamento, pois,
durante o estudo, tiveram um maior numero
de exacerbacdes; porém, ao final de um ano,
esses pacientes conseguiram um controle dos
sintomas semelhante ao obtido pelos pacientes
sem asma quase fatal. Qutra possibilidade ¢
que o controle dos sintomas de asma entre as
exacerbagdes seja similar entre os grupos, mas
os pacientes com histérico de asma quase fatal
estdo mais suscetiveis a exacerbacdes. Além
disso, os pacientes com asma quase fatal podem
ter dificuldades de perceber a gravidade da sua
condicdo e do grau de obstrucgdo das vias aéreas,
tal como descrito em varios estudos.'”-'

Embora o tratamento disponivel neste
estudo fosse adequado para pacientes com asma
grave, a proporcdo de pacientes que niao obteve
o controle total dos sintomas de asma na V5 foi
muito elevada. Multiplos fatores provavelmente
contribuiram para essa situagdo, como a
prescricdo insuficiente de corticoides inalatorios,
ando adesdo ao tratamento prescrito e a presenca
de asma refrataria. Aprimorar a qualidade da
assisténcia ao paciente asmatico pode controlar
os dois primeiros fatores e proporcionar o
controle total da asma para muitos pacientes
que ainda apresentavam sintomas na V5.

As observacdes relatadas no presente trabalho
indicam que a asma quase fatal representa
0 extremo no espectro da gravidade dessa
doenca. Surpreendentemente, em um estudo,

Tabela 4 - Medicagdes utilizadas durante o estudo e indicadores de controle da asma na visita final do estudo.?

Variaveis Asma quase fatal Sem asma quase fatal P
(n=51) (n = 460)
Budesonida > 800 pg/dia 44 (86) 384 (83) 0,66
B,-agonista de longa duragéo 46 (90) 391 (85) 0,33
Asma controlada: avaliacdo clinica 18 (35) 190 (41) 0,38
ACQ® 2,2 (1,4-3,1) 2,0 (1,1-2,7) 0,1
Asma controlada: ACQ < 1,14¢ 9(18) 109 (24) 0,24
AQLQ® 3,8 (2,8-5,5) 3,8 (2,7-5,1) 0,99
VEF, < 60% do previsto* 22 (52) 132 (33) 0,01

ACQ: escore do Asthma Control Questionnaire; e AQLQ: escore do Asthma Quality of Life Questionnaire. “Valores expressos
em n (%), exceto onde indicado. Valores expressos em mediana (intervalo interquartilico). Informacio disponivel para 466

pacientes. ‘Informacio disponivel para 437 pacientes.
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observou-se que 0s pacientes com asma quase
fatal tinham mais similaridades com aqueles
com asma leve ou moderada do que aqueles
com asma grave, quando pardmetros como
funcdo pulmonar, atopia e presenca de células
inflamatérias no escarro e no sangue foram
analisados.”” Portanto, pacientes com asma leve
ou moderada sem tratamento e pacientes com
asma grave podem apresentar asma quase fatal.

A asma quase fatal ndo esteve associada
a maior mortalidade no presente estudo.
Provavelmente, isso foi devido ao poder
limitado para essa andlise, pois a duracdo de
acompanhamento prospectivo foi de apenas
um ano, havendo apenas 11 ¢ébitos. Um maior
tempo de acompanhamento e/ou uma maior
amostra seriam necessarios para uma conclusio
definitiva a esse respeito. Também ¢ motivo
de atencdo o critério diagndstico de asma
quase fatal. A definicdo usual para asma quase
fatal ¢ de asma exacerbada com insuficiéncia
respiratoria grave, caracterizada por elevacdo
da PaCO, no sangue ou pela ocorréncia de
parada respiratéria. No presente estudo, os
pacientes ndo foram avaliados na UTI para
medir a gravidade da insuficiéncia respiratoria.
Entretanto, no Brasil, os leitos de UTIs publicas
sd0 escassos e restritos para os casos mais graves.
Além disto, 59% dos pacientes classificados aqui
como pacientes com asma quase fatal relataram
terem sido submetidos a intubacdo orotraqueal.
Por isso, ¢ muito provavel que os pacientes deste
estudo tenham sido classificados como asma
quase fatal de forma apropriada.

Em conclusdo, foi elevada a frequéncia
de asma quase fatal em uma populagio de
pacientes com asma grave, de baixa renda e
sem tratamento apropriado em Salvador (BA).
Os pacientes com asma quase fatal tiveram pior
progndstico em comparacdo com pacientes sem
asma quase fatal. A intensidade dos sintomas e
a qualidade de vida no final do estudo foram
curiosamente semelhantes entre os pacientes
com e sem asma quase fatal.
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