UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
FACULDADE DE MEDICINA
POS GRADUAGAO EM SAUDE

Rosa Maria de Carvalho

Fracdo exalada de 6xido nitrico em adolescentes com rinite e asma
detectadas pelo questionario ISAAC

Juiz de Fora
2015



Rosa Maria de Carvalho

Fracgdo exalada de 6xido nitrico em adolescentes com rinite e asma
detectadas pelo questionario ISAAC

Tese apresentada ao Programa de Pos-
graduacdo em Saude, da Universidade Federal
de Juiz de fora como requisito parcial para
obtencdo do titulo de Doutor em
Imunopatologia e Imunologia Clinica

Orientador: Prof. Dr. Fernando Monteiro Aarestrup

Juiz de Fora
2015



Ficha catalografica elaborada através do programa de geracao
automatica da Biblioteca Universitaria da UFJF,
com 0s dados fornecidos pelo(a) autor{a)

Carvalho, Rosa Maria de.
Frag8o exalada de &xido nitrico de adolescentes Com 2sma
detectada pelo guestiondrio ISALC / Rosa Maria de Carvalho. -—-
2015.
122 £. @ 1il.

Orientador: Fernandc Monteirso RAarestrup

Teze (doutcrado) - Univeraidede Federal de Juiz de Fora,
Feculdade de Medicina. Programa de Pds-Graduagic em Safde
Braaileira, 2015.

1. Bsma. 2. Oxido nitrico. 3. Qualidade de wvida. 4. Atcpia.
5. ISALC., I. Rarestrup, Fernando Monteiro , orient. II. Titulo.




Resa Muna de Carvalho

Fragio cxalada de éxido nirico cm adolescentes com rinite ¢ asmu
detectadas pedo questiomirio ISAAC

Tese apreseoclo o Prograna e s
graduacio em Sande, da Unicerssde Federnl
de Jusz de fora comwo requaEtn porcial pars
oblengho o titulo  d¢ Doutor em
Imunogasol ogix ¢ Imunologia Clinica

Aprovachs em 28 de setembro de 2015

B/YWC.\

n
INADORA

f "

|
Prof. Dx. Jorge Maontessi
Fasuldade Suprema

4 -
Prof. Dy Frank Sit STy
Universidace Federal de Ouro Preta

". P 5 -

: s A=

S Praf, Dr. José Oudvio oo Amarad Corrés
Univeraidace Federal de Jwiz de Forn



Dedico este trabalho a Roberta, Fernando e Carlos, amores maiores da minha vida.



Agradecimentos

Ao Professor Dr. Henrique Duque, querido amigo, pelo fundamental papel na minha insergéo
no Nucleo de Imunopatologia e Imunologia Clinica da UFJF.

Ao Professor Dr. Fernando Aarestrup, por me fazer caminhar além dos meus limites de conforto
para conhecer e compreender a Imunologia. N&o sei se consegui atingir suas expectativas, mas
tenho certeza de que ainda quero ir mais longe. Muito obrigada por me ensinar a ser uma

pesquisadora.

Aos demais professores do Ndcleo de Imunopatologia e Imunologia Clinica, em especial a
Professora Dra. Beatriz Aarestrup, agradeco pela contribuicdo neste processo e por serem

exemplos de profissionais.

Aos colegas do Nucleo, obrigada por compartilharem tantos momentos de aprendizado. Espero

gue nossos caminhos continuem sempre proximos.

Aos Professores Dr. Celso Ricardo Fernandes de Carvalho e Clévis Eduardo Santos Galvédo por

sua participacéo e suas contribuicGes na fase de qualificacéo.

Aos Professores Dr. Jorge Montessi, Dr. Frank Silva Bezerra, Dra. Carla Malaguti, Dr. José
Otéavio do Amaral Corréa, Dr. Maycon Reboredo e Dr. Rodrigo Guerra de Oliveira pelo aceite

em participar da banca avaliadora.

Aos meus amigos queridos, professores da Faculdade de Fisioterapia da UFJF, pelo incentivo
ao permitirem que eu me mantivesse parcialmente afastada para conseguir alcancar esta meta.

A cada um de vocés, agradeco de coracao.

Aos alunos do Curso de Fisioterapia da UFJF que sdo a motivacdo para meu desenvolvimento

académico.

Em especial, a Carolina Felix, Claudia Maciel, Fernanda Rocha, Kenya Brugiolo, Marcella
Marques, Marcio Reis, Mariana Gomes, Nayara Goretti e Silvana Almeida que aceitaram se

aventurar comigo e, mais do que orientandos, se tornaram parceiros fundamentais nesta jornada.

Aos professores e funcionarios do Colégio de Aplicagdo Jodo XXIII e Escola Municipal

Tancredo Neves por terem aceitado e apoiado a realizagdo da pesquisa.



Aos adolescentes participantes da pesquisa e seus responsaveis, muito obrigada.



RESUMO

INTRODUGCAO: Asma ¢é uma das doencas crénicas mais comuns que, segundo o
International Study on Asthma and Allergies in Childhood — ISAAC -, atinge até 30%
de adolescentes brasileiros. Rinite alérgica (RA) é um distirbio sintomético das vias
nasais, frequentemente associada a asma. Ambas apresentam importante
componente inflamatério e sdo induzidas por exposicdo a alérgenos, sendo a
deteccéo do padréo de atopia importante para a definicdo de medidas preventivas e
terapéuticas. Do processo inflamatorio das vias aéreas participam diversas células e
mediadores, dentre 0s quais o0 6xido nitrico. A monitoracdo do grau da inflamacéo é
indicada para o controle da asma sendo considerados parametros clinicos e

marcadores como medida de fracdo exalada de o6xido nitrico — FeNO.

OBJETIVOS: Avaliar FeNO em adolescentes com asma e RA detectadas pelo
guestionario ISAAC e verificar associacdo desse marcador com presenca de atopia,

controle da asma, qualidade de vida e obesidade.

METODOLOGIA: Estudo transversal observacional. Apos aplicacdo do questionario
ISAAC, os adolescentes foram avaliados quanto a: medidas antropométricas — peso,
altura e pregas triciptal (PT) e subescapular (PS), espirometria, FeNO, atopia pelo
Prick Test e qualidade de vida (QV). Para analise dos dados foi utilizado o pacote
estatistico SPSS verséo 15.0. A normalidade foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk
e utilizados os testes t de Student, Mann-Whitney U e Anova com post-hoc Bonferroni
para comparacao de médias. O teste Qui-Quadrado com indice de Crameér foi utilizado
para comparacdo de variaveis categoricas, sendo considerado nivel de significancia

guando p < 0,05.

RESULTADOS: Foram aplicados 161 questionarios, 66 adolescentes detectados com
asma e 83 com RA. 55 adolescentes com 14,5 + 0,93 anos de idade tiveram
autorizacao para participar sendo 37 com asma e/ou RA e 18 sem essas doencas. No
grupo com asma (29), FeNO foi elevada (mediana: 49 ppb) e se associou
inversamente com controle da doenca (r=0,417; p=0,03) e com QV (r=-0,578;
p=0,002); FeNO quando maior que 25 ppb se associou a obesidade através de IMC
(indice de Cramér: 0,68; p: 0,004), PT (indice de Cramér: 0,47; p: 0,04) e PS (indice

de Cramér: 0,56; p: 0,02) somente no grupo sem asma ou RA. De 31 adolescentes



com asma e/ou RA, 23 tiveram Prick Test positivo e FeNO foi significativamente maior
neste grupo (p<0,001).

CONCLUSAO: O grau de inflamacdo de vias aéreas inferiores avaliado através da
FeNO é elevado na asma e na RA, confirma o diagndstico pelo questionéario ISAAC e
nao apresenta associacdo com obesidade; na asma prediz falta de controle da doenca
e comprometimento da qualidade de vida. Em adolescentes sem asma, FeNO parece
refletir a presencga de obesidade.

Palavras chave: Asma; Rinite; Oxido nitrico; Controle; Qualidade de vida; Obesidade



ABSTRACT

BACKGROUND: Asthma is one of the most common chronic diseases and, according
to the International Study on Asthma and Allergies in Childhood - ISAAC -, affects up
to 30% of Brazilian adolescents. Allergic rhinitis (AR) is a symptomatic disorder of the
nasal airways, often associated with asthma. Both have important inflammatory
component, are induced by allergen exposure and detection of atopy is relevant for
preventive and therapeutic measures. Multiple cells and mediators participate in the
airways inflammation, including nitric oxide. Monitoring the degree of inflammation is
indicated for asthma control, being considered clinical parameters and markers as

fractional exhaled nitric oxide measurement - FeNO.

OBJECTIVE: To assess FeNO in adolescents with asthma and AR detected by the
ISAAC questionnaire, as well as the association of this marker with atopy, asthma
control, quality of life and obesity.

METHODS: Observational cross-sectional study. After answering [ISAAC
guestionnaire, the adolescents were evaluated for: anthropometric measures (weight,
height, triceps (TF) and subscapularis (SF) folds), spirometry, FeNO, atopy by skin
prick test and quality of life (QOL). For data analysis, we used the SPSS version 15.0.
Normality was verified by the Shapiro-Wilk test and the Student t test, Mann-Whitney
U and ANOVA with post-hoc Bonferroni were used for means of comparison. The chi-
square test with Cramér index was used to compare categorical variables and was

considered a significance level when p < 0.05.

RESULTS: 161 questionnaires were applied, 66 adolescents were detected with
asthma and 83 with AR. 55 teenagers aged 14,5 + 0,93 years were allowed to
participate: 37 had asthma and/or AR and 18 did not. In the asthma group (29), FeNO
was high (median: 49 ppb) and was inversely associated with the disease control (r =
0.417; p =0.03) and QoL (r =-0.578; p = 0.002); FeNO, when higher than 25 ppb, was
associated with obesity by BMI (Cramér level: 0.68, p: 0.004), TF (Cramér level: 0.47,
p: 0.04) and SF (Cramér Index: 0.56; p: 0.02) only in the group without asthma or RA.
From 31 adolescents with asthma and/or AR, 23 had positive skin prick test and FeNO

was significantly higher (p <0.001).



CONCLUSION: The degree of inflammation of the lower airways assessed by FeNO
is elevated in asthma and RA, confirms the diagnosis through ISAAC questionnaire
and is not associated with obesity; in asthmatic adolescents, it can predict uncontroled
disease and impaired QoL. In adolescents without asthma, FeNO seems to reflect the

presence of obesity.

Key words: Asthma; Rhinitis; Nitric oxide; Control; Quality of life; Obesity.
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1 INTRODUCAO

Asma é uma condic¢do inflamatéria cronica das vias aéreas que gera resisténcia
a passagem do fluxo aéreo a partir da exposicédo a variados fatores de risco. E
considerada importante problema de saude publica, com implicacdes fisicas,
emocionais e sociais que podem comprometer a qualidade de vida dos pacientes.
Segundo a Global Initiative for Asthma — GINA — (2010), sua prevaléncia tem
aumentado nos ultimos vinte anos, especialmente em criangas e em paises em
desenvolvimento, com mais de trezentos milhdes de pessoas com asma no mundo.
No Brasil, estima-se que mais de vinte milhdes sejam acometidas por esta doenca,
tendo sido registradas, em 2011, 160 mil internacdes por asma em todas as idades,
sendo considerada a quarta causa de hospitalizacbes (CRUZ et al., 2012).

Sao sintomas caracteristicos da asma sibilos, tosse, dificuldade respiratoria e
opressao toracica recorrentes que se manifestam a exposicao a alérgenos, durante o
exercicio ou, ainda, por influéncia de fortes emocdes, podendo piorar a noite (GLOBAL
INITIATIVE FOR ASTHMA, 2015). O diagndstico clinico da asma se baseia na
presenca e no padrdo desses sintomas, devendo, sempre que possivel, serem
realizados exames complementares. Existe forte associacdo entre asma e outras
doencas alérgicas, como rinite. A avaliacdo da atopia, através de avaliacdo de
concentragfes séricas de IgE ou de testes cutaneos, contribui para o diagnostico e o
manejo dessas doencas. Nesse sentido, a espirometria também tem indicacéo através
da comprovacao da presenca de fluxo aéreo reduzido e resposta broncodilatadora
positiva. No entanto, a espirometria pode estar normal em devendo o diagnostico ser
confirmado através de teste de hiperresponsividade das vias aéreas (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2006).

Rinite alérgica (RA) € uma condicéo clinica frequentemente associada a asma,
caracterizada como um distarbio sintomatico das vias nasais, induzido por exposi¢cao
a alérgenos, que acomete individuos de todas as idades no mundo todo (BOUSQUET
et al., 2008; BROZEK et al., 2010). Assim como a asma, € considerada importante
problema de saude cuja prevaléncia tem aumentado no mundo todo, nos ultimos anos:

no Brasil, mais de 30% de criancas de sete a 14 anos apresentam RA (BOUSQUET
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et al., 2008; BROZEK et al.,, 2010). A grande maioria das criangas com asma
apresenta sintomas de RA e a intensidade dos sintomas de RA esta relacionada a
severidade da asma e a necessidade de internacbes (BOUSQUET et al.,2008;
GROOT et al., 2012;)

Asma e RA apresentam condicdes fisiopatoldgicas semelhantes que tém como
caracteristica a reacdo inflamatéria que ocorre na mucosa de vias aéreas,
independente da intensidade da manifestacdo dessas doencas (BOUSQUET,;
CAUWENBERGE; KHALTAEV, 2001; OLIVEIRA; RIZZO; SARINHO, 2011). Estéo
envolvidas no processo inflamatorio, células como mastocitos, eosindfilos, linfocitos T
e células dendriticas, além de células estruturais das vias aéreas. Dentre 0s principais
produtos destas células tém destaque quimiocinas, citocinas, eicosanoides, histamina
e Oxido nitrico, responsaveis pelas alteragbes inflamatorias que dao origem a
sintomatologia (CRUZ et al., 2012).

A presenca precoce de asma e sintomas respiratorios na infancia esta
relacionada a comprometimento da funcdo pulmonar. A associacdo entre atopia e
asma aumenta a gravidade desta doenca e estudos tém demonstrado que nao so as
criancas que apresentam atopia, mas também filhos de pais atépicos, apresentam
diminuicdo da funcdo pulmonar desde os primeiros anos de vida (CHATKIN et al.
2008; CONSTANT et al. 2011). Aléem disso, existe forte associacdo entre
comprometimento da funcdo pulmonar na infancia e manutencdo de sintomas de
asma na fase adulta (JENKINS et al., 1994; OSWALD et al., 1994).

O tratamento da asma deve levar em consideracdo a otimizacdo do uso da
medicacdo e o emprego de imunoterapia especifica (BOUSQUET et al., 2008; CRUZ
et al., 2012), baseando-se no controle das manifestacdes clinicas e funcionais que,
em funcdo de sua apresentacdo ampla e variada, levam a constante necessidade de
ajuste das intervencdes (JENKINS et al., 1994)

A monitoracdo do grau da inflamacédo é de fundamental importancia para o
controle da asma e da rinite e, para tal, sdo considerados ideais, além de parametros
clinicos, marcadores laboratoriais como contagem de células inflamatorias em lavado
brénquico e de vias aéreas superiores, assim como medida de fracdo de 6xido nitrico
exalado (FeNO) (CRUZ et al., 2012).



16

A utilizacdo das medidas de FeNO tem despertado interesse crescente por se
tratar de método sensivel e confiavel, além de nédo invasivo, de facil realizacédo e boa
aceitacao, inclusive por criangas, contribuindo para o diagnéstico e o tratamento da
asma. No entanto, enquanto os niveis de FeNO estdo comprovadamente aumentados
na asma, relacionando-se com a gravidade da inflamacao, pouco ainda se sabe sobre
a relacao entre os niveis de inflamacédo, a presenca de atopia e as repercussdes

funcionais.
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O diagnostico da asma se baseia na presenca de sibilos, tosse, dificuldade
respiratdria e opressao toracica recorrentes que se manifestam pela exposicédo a
alérgenos, durante o exercicio ou, ainda, por influéncia de fortes emocées, podendo
piorar a noite (GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2015). Segundo o documento da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2006), os sintomas descritos sao
episodicos e melhoram espontaneamente ou apds uso de medicagcdo. Além disso,
este documento aponta para a importancia de informagdes como manifestacéo de trés
ou mais episodios de sibilancia no ultimo ano, variabilidade sazonal dos mesmos e
histéria familiar de asma ou atopia, devendo, sempre que possivel, serem realizados

espirometria e testes alérgicos.

A espirometria € um teste que, de forma pratica, com baixo custo e elevada
reprodutibilidade, além de contribuir com a confirmacdo do diagndstico de asma,
permite documentar a gravidade da obstrucdo ao fluxo aéreo, assim como monitorar
o curso da doenca durante o tratamento (CRUZ et al., 2012; DELA BIANCA et al.,
2005; WILD et al., 2005). Os resultados do teste sdo confrontados com valores de
normalidade previstos de acordo com sexo, idade e estatura, principalmente
(PEREIRA; NEDER, 2012), sendo as medidas de capacidade vital forcada (CVF) e
volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1), consideradas importantes
para o diagnostico de limitacdo ao fluxo de ar nas vias aéreas. Valores da relacdo
VEF1/CVF abaixo de 80% do predito, em criancas e adolescentes, caracterizam
obstrucdo ao fluxo aéreo e sua intensidade € considerada para classificacdo da
gravidade e do nivel de controle da asma (CRUZ et al., 2012; PEREIRA; NEDER,

2012).

Além da deteccdo da limitacdo ao fluxo de ar, a verificacdo de presenca de
reversibilidade da obstrucdo apos uso de broncodilatador de curta duracdo inalado
deve ser utilizada para o diagnoéstico da asma. Um aumento de pelo menos 200 ml e
12% do VEF:1 pré broncodilatador ou 7% do valor previsto indica prova
broncodilatadora positiva sendo, consequentemente, um indicativo de asma (CRUZ et
al., 2012). E importante ressaltar que, embora considerado um marcador de
exceléncia para estabelecimento da gravidade da obstrucédo ao fluxo aéreo, o VEF1
pode se mostrar, em pacientes com asma, especialmente 0s que apresentam
sintomas intermitentes, dentro dos limites de normalidade e, ap6s o uso da

medicagcdo, apresentar aumento  significativo, caracterizando resposta
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broncodilatadora positiva. No entanto, como demonstrado por Jong et al. (2006), uma
parcela de criangas com asma pode apresentar funcéo ventilatoria normal e auséncia
de resposta broncodilatadora e esses autores atribuem este fato a adequada adeséo
ao tratamento medicamentoso e consequente controle da doenca. Por outro lado, a
auséncia de tratamento adequado e valores de VEF: significativamente reduzidos na
infancia podem significar risco aumentado de agravamento da obstrugcéo ao longo do
tempo com consequente instalacdo de alteracdes estruturais que caracterizam o
remodelamento das vias aéreas (CONSTANT et al.,, 2011; MALUCELLI et al., 2007;
BERGERON; TULIC; HAMID, 2010).

Existe uma forte associacéo entre asma e doencas alérgicas e a compreensao
deste fato contribui ndo apenas para o diagndstico como para o adequado manejo da
doenca e, dentre outros fatores, atopia é considerada um fator de risco para
agravamento da asma e persisténcia de sintomas na idade adulta (ROSARIO FILHO
et al., 1999; CAMELO-NUNES; SOLE, 2006). Atopia é definida pela World Allergy
Organization como uma tendéncia pessoal ou familiar para produzir anticorpos IgE em
resposta a alérgenos e desenvolver condicdes como asma, rinite e eczema
(JOHANSSON et al., 2004; PAWANKAR et al., 2013). A identificacdo do padrao de
atopia em pacientes asmaticos permite reduzir fatores causais da asma a partir de
implementacéo de estratégias de controle ambiental e indicacdo de imunoterapia, em
conjunto com o tratamento medicamentoso e medidas educativas sobre a doenca
(ROSARIO FILHO et al., 1999; PORTER et al., 2011).

A deteccao de atopia pode ser realizada através de testes in vitro ou in vivo.
A forma in vitro — RAST (sigla derivada do nome da técnica para este fim,
radioallergosorbent test ) — permite avaliar os niveis séricos de IgE especifica no soro,
mas apresenta algumas desvantagens como maior exigéncia de tempo de execucao
e custo (DAHER et al., 2009). Por outro lado, a forma in vivo — teste cutaneo de leitura
imediata ou Prick Test — é considerada o principal método de confirmacdo da
sensibilizacdo alérgica mediada por IgE. Em funcéo da facilidade de sua aplicacao,
de baixa ocorréncia de efeitos adversos e aceitabilidade por parte de pacientes de
diversas idades, € o teste mais comumente empregado para deteccédo do padrédo de
atopia (GODINHO et al., 2003).
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A técnica do Prick Test consiste em aplicar, sobre a pele, uma gota de cada
antigeno, assim como de agua destilada (controle negativo) e de histamina (controle
positivo). Em seguida, passa-se uma lanceta através destas gotas, provocando a
ruptura da camada mais superficial da pele. Apds vinte minutos é feita a leitura do
resultado que € determinado pelo tamanho da papula e do eritema formados. Para tal,
mede-se, na papula e no eritema, o diametro mais longo e o didmetro perpendicular a
este, sendo entdo calculado, para cada um, o didametro médio que, por sua vez, €
comparado aos referentes aos controles negativo e positivo. As reagdes consideradas
positivas apresentam papula com trés milimetros ou mais de diametro médio e dez

milimetros ou mais, também de didmetro médio, para eritema (GODINHO et al., 2003).

Alguns fatores podem influenciar no resultado do teste, como uso de
medicacdo anti-histaminica, cuja utilizacdo deve ser interrompida pelo menos 48
horas antes da realizacéo do teste. A idade, quando inferior a trés meses, também
pode ser responsavel por limitacdo da resposta positiva em funcéo, provavelmente,
de imaturidade do sistema imunologico e menor exposicao a alérgenos (DAHER et
al., 2009; GODINHO et al., 2003; BERNSTEIN et al., 2008; FORTE et al., 2001)

Além da condicdo genética, as caracteristicas ambientais a que os individuos
estdo expostos tém grande influéncia no padrao de sensibilizacdo atopica, assim
como na manifestacdo de doencas (NASPITZ et al., 2004). No Brasil, estudos
realizados em diversas regides evidenciaram, através do Prick Test, em pacientes
com sintomatologia respiratdria, maior frequéncia de sensibilizacdo aos acaros
domeésticos (NASPITZ et al., 2004; SANTOS et al., 1999; SARINHO et al., 2000).
Naspitz et al. (2004) detectaram, em um estudo que avaliou criancas das cinco regides
brasileiras, os acaros Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae e
Blomia tropicalis como os mais prevalentes. Sarinho et al (2000) detectaram, entre
criancas do Recife, Pernambuco, maior frequéncia de sensibilizacdo a
Dermatophagoides pteronyssinus e Blomia tropicalis. Esses dados demonstram que
0s acaros domésticos se constituem nos principais agentes etiolégicos da doenca
atopica em nosso meio, sendo necessaria a determinacédo da populacao acarina em
cada regido do pais e a aplicacdo de testes cutaneos com extratos especificos para
cada realidade. Em estudo que avaliou 1014 adolescentes de escolas publicas do Rio
de Janeiro e de Sao Paulo, aleatoriamente selecionados entre todos os que

participaram do ISAAC fase Ill nestes municipios, Pastorino et al., (2008) encontraram
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taxas de sensibilizagdo significativamente maiores nagueles com asma, RA ou com
ambas. Além disso, foi verificado que a presenca de sensibilizacdo a multiplos

alérgenos se relacionou com maior risco de asma e RA.

Em fung&o de suas caracteristicas multifatoriais e da diversidade de sintomas
e expressdes clinicas, estudos que envolvem levantamentos epidemiolégicos
consideram frequentemente o subdiagnostico da asma. Visando a tentativa de
uniformizacdo de métodos para coleta de dados e consequente determinacdo de
prevaléncia de asma, estudos colaborativos internacionais foram realizados na
década de 90 (CASTRO; C NETO; F FILHO, 2010; LUNA; ALMEIDA; SILVA, 2009;),
destacando-se o International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC).
Este estudo, realizado em trés fases, teve como objetivos especificos descrever a
prevaléncia e a gravidade de asma em criangas de diferentes regides mundiais,
comparar dados e obter referéncias para futuras comparacgdes, além de embasar
estudos relacionados a genética, tipo de vida e cuidados em geral nessas doencas.
Para tal, foram definidas duas faixas etarias: 13-14 anos e 6-7 anos, sendo a primeira
relacionada a maior incidéncia de mortalidade e o grupo mais jovem capaz de refletir
maior prevaléncia da doenca além de hospitalizacdes mais frequentes. Sendo assim,
foram desenvolvidos dois instrumentos de pesquisa: a) questionario escrito
autoaplicavel, composto por trés moédulos (asma, rinite e eczema) e b) video
questionario referente somente & asma (ASHER et al., 1995; SOLE, 2005).
Especificamente no Brasil, 0 médulo do questionario escrito de asma foi validado por
Solé et al. (1998), o de rinite por Vanna et al. (2001) e o de eczema atopico por
Yamada et al. (2002).

O mddulo asma do questionario ISAAC para a faixa etaria de 13 a 14 anos
(ANEXO A) € composto por oito questdes referentes a sintomas ocorridos nos ultimos
doze meses, evitando, desta forma, erros de memoria ou interferéncia exclusiva de
eventos agudos recentemente ocorridos (ISAAC, 1993). A questdo namero 1 deste
guestionario, sobre a ocorréncia de sibilos ou chiado no peito alguma vez na vida, &
considerada muito sensivel para deteccdo de adolescentes com sintomas persistentes
de asma, uma vez que nao é feita referéncia a termos referentes a episédios agudos
como “ataque” ou “crise”. A segunda questéo, ao especificar o periodo de doze meses
anteriores, é considerada a pergunta mais importante para a detec¢éo de prevaléncia

de sibilancia, assim como detec¢do de asma ativa. A questdo numero 3, na qual é



28

utilizado o termo “crise”, visa quantificar a frequéncia com que os sintomas de asma
acontecem e as informagOes fornecidas sdo complementadas pelas da questao
namero 4 que aborda a frequéncia de ocorréncia de interrupcdo do sono pela
sibilancia, A quinta questao, ao perguntar sobre dificuldade na fala durante uma crise
de asma, fornece dados relacionados a gravidade das crises e as informacfes
decorrentes podem complementar dados relacionados a admissdes hospitalares e
mortalidade. A questdo numero 6 diz respeito ao conhecimento sobre diagndstico
médico de asma. Ressalta-se, em diversos estudos, a porcentagem de resposta
positiva a esta questdo ser inferior & da resposta numero 2, indicando subdiagndstico
frequente da asma (CASTRO; NETO; FILHO, 2010; FERRARI et al., 1998; LIMA et al.,
2007). A questdo numero 7, muito semelhante a de numero 2, ao especificar uma
atividade capaz de desencadear os sintomas, permite a identificacdo de adolescentes
sintomaticos que tenham respondido negativamente as questdes 1 ou 2. Quanto a
guestdo namero 8, a mencdo a um sintoma especifico, como a “tosse seca a noite”,
tem como objetivo aumentar a sensibilidade do questionario a detec¢ao de ocorréncia

de sintomas especificos da asma (ISAAC, 1993).

A partir do processo de validacao desse questionario para a utiliza¢ao no Brasil,
foram definidos critérios de pontuacdo para as questdes, visando a obtencédo de
escore e consequente ponto de corte para diagndstico da asma. Para as questdes 1,
2, 7 e 8 foi definido o escore de “2” para cada resposta afirmativa e “0” para resposta
negativa. Para as questdes 5 e 6, cada resposta positiva pontuou como “1” e, quando
negativa, como “0”. Para a questao 3, de acordo com a frequéncia de crises de sibilos,
foram definidos os escores “2”, “1” e “0” quando relatadas, respectivamente, quatro
ou mais crises, 1 a 3 crises e nenhuma crise. Quanto a questao 4, definiu-se o escore
“2” para um ou mais episodios de despertar a noite devido a ocorréncia de sibilancia,
“1” para relato de menos de 1 episédio por semana e “0” para auséncia desse evento
(ISAAC, 1993).

A comparacdao entre o escore total e a presenca de diagnostico médico
para as criancas e adolescentes participantes do processo de validacdo deste
guestionario no Brasil mostrou, para a faixa etaria de 6-7 anos, sensibilidade de 92%
e especificidade de 100% para escore de “5”; para a faixa etaria de 13-14 anos, foi
definido o escore “6” com a sensibilidade de 89% e especificidade de 100%. Este

guestionario mostrou-se, portanto, reprodutivel e capaz de discriminar asmaticos de
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ndo asmaticos e, em relacdo a adolescentes, a comparagdo de suas respostas com
as dos responsaveis mostrou que que sao capazes de responder apropriadamente,
inclusive apontando sintomas muitas vezes nao valorizados pelos responsaveis
(SOLE et al., 1998).

No que diz respeito a rinite, dentre os poucos instrumentos validados para
deteccdo desta doenca em grandes populacdes, o médulo rinite do ISAAC (ANEXO
B) € o questionario mais difundido em todo o mundo (SOLE, 2005; ESTEVES et al.,
1999). Este instrumento, que tem como principais objetivos detectar rinite e seu
componente atépico, além indicar o grau de severidade da doenca, € composto por
seis questdes que abordam sinais e sintomas referentes a periodos em que 0s
adolescentes néo estejam gripados ou resfriados. As duas primeiras questdes, assim
como no questionario sobre asma, visam detectar, respectivamente, individuos que
tenham tido sintomas de rinite alguma vez na vida e nos ultimos doze meses. A
guestdo 3 aborda sintomas com alto valor preditivo de deteccdo de atopia entre
individuos com rinite e a questéo 4 visa a quantificacdo desses sintomas ao longo do
ano, sendo utilizada como indicador de gravidade da rinite. A questao 5 é considerada
uma avaliacdo qualitativa da gravidade e apresenta boa correlagdo com outros
indicadores de morbidade como comprometimento de atividades de vida diaria. Por
fim, a questao 6 visa avaliar a utilizagdo do termo “rinite” em relagcéo a prevaléncia de
sintomas desta doenca (ISAAC, 1993).

A primeira fase do ISAAC, finalizada em 1996, teve como objetivo levantar a
prevaléncia e a gravidade da asma e da rinite e, no Brasil, mostrou, em relacéo a
asma, prevaléncia entre escolares brasileiros, como a oitava maior dentre todos 0s
centros participantes do estudo, com média em torno de 20% e chegando a atingir
mais de 30% em regides do nordeste do pais. Na segunda fase, baseada em dados
da fase anterior, foram investigados possiveis fatores etioldgicos através da aplicacéo
de questionarios complementares, testes cutaneos, avaliacdo de hiperresponsividade
brénquica e determinacao de IgE sérica dentre outros exames. Teve inicio em 1998
e, no Brasil, somente a cidade de Uruguaiana, no Rio Grande do Sul, participou desta
fase. Quanto a terceira fase, realizada sete anos apos a fase |, foi realizada em 21
centros brasileiros onde avaliou-se a tendéncia temporal de prevaléncia de asma e
das demais doencgas alérgicas. Constatou-se nesta fase que a prevaléncia de asma

no Brasil, embora tivesse apresentado queda, ainda permaneceu como uma das
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maiores no mundo (LUNA; ALMEIDA; SILVA, 2009; CASSOL et al., 2005; SOLE et
al., 2006, SOLE, 2014). Quanto a prevaléncia de rinite, também se mostra elevada,
com taxas que atingem mais de 40% em adolescentes, com forte associagdo com a
presenca de asma (OLIVEIRA et al., 2011; SOLE et al. 2014).

Considerou-se como fase IV do projeto ISAAC, a consolidagéo dos grupos de
pesquisa e o fortalecimento de planos de manejo de asma, rinite e eczema baseados
nos conhecimentos adquiridos com o referido programa que, em 2012, foi
formalmente encerrado e teve suas atividades voltadas a asma estendidas através da
criacdo do Global Asthma Network, sendo publicado o documento Global Asthma
Report (GLOBAL ASTHMA NETWORK, 2014). Um estudo de Solé et al. (2014)
referente a esta fase mostrou, em cinco centros brasileiros, estabilizagcdo do nimero

de criangas e adolescentes acometidos por asma.

Coincidindo com o aumento da prevaléncia da asma, tem sido observado nas
Ultimas décadas, principalmente entre criancas e adolescentes, aumento da
prevaléncia de obesidade (CAMILO et al., 2010; DUTRA et al., 2009). Estas duas
condi¢Bes clinicas tém em comum fatores ambientais e genéticos, assim como
componentes inflamatoérios e, neste sentido, tem-se buscado estabelecer relacdes de
causa e efeito. Estudos (GROOT et al., 2005; DELGADO; BARRANCO; QUIRCE,
2008; CHOW et al., 2009; KATTAN et al., 2010) tém buscado averiguar se a condi¢cao
inflamatoria, favorecida pela obesidade, poderia influenciar no desenvolvimento da
asma ou, por outro lado, se seria 0 processo inflamatério das vias aéreas na asma
gue favoreceria a inflamacdo sistémica da obesidade. Além disto, hipoteses
relacionadas a um estilo de vida sedentario dentre os individuos com asma buscam

também explicar a associacao entre estas doencas (CAMILO et al., 2010).32158226

Atingir e manter o controle dos sintomas é um dos principais objetivos do
tratamento da asma. S&o considerados parametros de controle desta doenca, a
auséncia ou reducdo ao minimo de sintomas diurnos e noturnos, prova de funcéo
pulmonar normal ou proxima do normal, auséncia ou diminuicdo importante de
exacerbacfes, auséncia ou diminuicdo importante de necessidade de uso de
broncodilatador de alivio e auséncia ou minima limitacdo de atividades de vida diaria
(GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2015; PIZZICHINI, 2007; CRUZ et al., 2012).

Na pratica clinica, a utlizacdo de questionarios padronizados que avaliem
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adequadamente os sintomas apresentados por pacientes pode contribuir para o
estabelecimento do tratamento mais adequado (ROXO et al. 2010). Especificamente
para adolescentes, séo indicados o Asthma Control Test (ACT) e o Asthma Control
Questionnaire (ACQ), ambos autoaplicaveis, com forte correlacdo entre seus
resultados, sendo que o ACQ é o que apresenta maior nimero de registros na
literatura cientifica (CLOUTIER et al. 2012).

O ACQ (ANEXO C), desenvolvido por Juniper et al. (1999) especificamente
para avaliar o controle da asma, foi validado para a populagéo brasileira por Leite et
al. (2008). Em sua versdo completa, o ACQ é composto por sete questdes, sendo
cinco relacionadas a sintomas noturnos e matinais, limitacées de atividades da vida
diaria e presenca de dispnéia e sibilos, uma questéo relacionada ao uso de medicacéo
de resgate e outra que considera o grau de obstrucdo das vias aéreas atraves da
medida de VEF: de uma prova espirométrica. As outras duas versdes deste
guestionario — ACQ 5, composto por cinco questdes relacionadas a sintomas, e ACQ
6 que, além dessas questdes, possui mais uma relacionada a necessidade de uso de
medicacdo de resgate, também estdo validadas para utilizacdo no Brasil e, por seu
carater mais simples, podem ser mais facilmente utilizadas em estudos de grande
porte ou quando ndo ha acesso a realizacdo de espirometria (LEITE et al. 2008;
OLAGUIBEL et al., 2012). Cada questao deste questionario é pontuada de “0” a “6”,
sendo realizada a média aritmética ao final. O ponto de corte em 1,5 caracteriza asma

nao controlada com valor preditivo de 0,88 (LEITE et al., 2008).

Inicialmente idealizado para utilizacdo em populacbes acima de dezessete
anos de idade (JUNNIPER et al., 1999), o ACQ foi validado, por Juniper et al. (2010),
para utilizacdo também com criancas. No entanto, embora mantendo a estrutura
original, o questionario sofreu algumas adaptac6es visando a melhor compreenséao da
populacéo infantil. Recentemente, Nguyen et al. (2014), verificaram as propriedades
psicométricas do ACQ em sua versado original e concluiram que este questionario é

valido para medir o nivel de controle da asma também em criancas de 6 a 17 anos.

A falta de controle dos sintomas da asma pode levar a limitacdes fisicas,
emocionais e sociais que, por sua vez, podem se refletir em comprometimento da
gualidade de vida de pacientes com asma (JUNIPER et al. 1992). Qualidade de vida

é definida como “a percepgao que o individuo tem de si mesmo, da sua posi¢céo na
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vida no contexto de cultura e sistema de valores nos quais ele vive e em relacao as
suas metas, expectativas e padrdées sociais” (WHOQOL GROUP, 1995). Este
conceito, ao englobar diversas dimensdes da experiéncia humana, abrange questdes
relacionadas a sensacdo de plenitude em diversos niveis. Quanto ao termo
“qualidade de vida relacionada a saude” abrange aspectos muito semelhantes ao do
termo geral, mas apresenta implicacbes mais especificas relacionadas a
enfermidades ou intervencdes em saude (SEIDL; ZANNON, 2004).

Especificamente em relacdo a asma, a avaliacdo de qualidade de vida foi, por
muito tempo, baseada em aspectos clinicos como medidas convencionais de
gravidade, intensidade dos sintomas e uso de medicagao. No entanto, por se tratar de
doenca crbnica com caracteristicas tdo peculiares como o padrdo intermitente dos
sintomas, a necessidade de tratamento medicamentoso continuo e possibilidade de
graves exacerbacbes, essa abordagem ndo é suficiente para a adequada
compreensao de aspectos subjetivos, como € o caso de dificuldades de vida diaria
enfrentadas pelos pacientes e 0 consequente possibilidade de comprometimento da
qualidade de vida (SCALA; NASPITZ; SOLE, 2005; NOGUEIRA; SILVA; LOPES,
2009; SOUZA; SANTANA; MARCH, 2011). Dentre os questionarios existentes para
avaliacdo de qualidade de vida de criancas e adolescentes com asma, grande parte
deriva de um questionario desenvolvido por Juniper et al. (1996), voltado para
pacientes adultos e, desses, o Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire € o0 mais
utilizado mundialmente, tendo sua versao brasileira sido validada por Scala, Naspitz
e Solé (2005).

O PAQLQ (ANEXO D) é composto por 23 questdes divididas em trés dominios:
Sintomas, composto por dez questdes, Emocgdes, composto por oito questbes e
Limitacdo a atividades, com cinco questdes. Nesse Ultimo, trés questbes sao
individualizadas e o paciente pode escolher trés atividades que mais o incomodaram
na semana prévia a entrevista. As respostas sao medidas por uma escala de sete
pontos, na qual “1” indica o maximo prejuizo e “7” nenhum prejuizo na qualidade de
vida. O escore final corresponde a média aritmética da pontuacao e, quando inferior a
“4” indica prejuizo na qualidade de vida (ANDRADE; CHATKIN; CAMARGOS, 2010).
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3 OBJETIVOS

Obijetivo geral:

Avaliar FeNO em adolescentes com asma e RA detectadas pelo questionario
ISAAC.

Obijetivos especificos:

Verificar a associacao entre valores de FeNO e:
a) padrao de respostas no questionario ISAAC;
b) controle da asma,;

c) qualidade de vida;

d) presenca de atopia;

e) obesidade.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho de estudo e aspectos éticos

Estudo transversal observacional, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (CAAE:
00648112.5.0000.5147) através do parecer n® 417.062 de 03/10/2013 (ANEXO E),
cujos dados foram coletados no periodo de outubro de 2013 a setembro de 2014.

4.2 Sujeitos do estudo

Fizeram parte deste estudo alunos do oitavo e do nono ano do Ensino
Fundamental de duas escolas publicas do municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais:
Colégio de Aplicacdo Joao XXIIl da Universidade Federal de Juiz de Fora e Escola

Municipal Presidente Tancredo Neves.

Foram considerados critérios de exclusdo a presenca de comprometimento
motor ou cognitivo que prejudicassem a realizacédo de qualquer um dos procedimentos
de avaliacado, diagndstico de outras doencgas cronicas do sistema respiratério que nao
asma e rinite, assim como alteracdes cutaneas que impedissem a realizacao do teste

cutaneo.

4.3 Procedimentos de Avaliacao

Todos os procedimentos de avaliacdo foram realizados nas dependéncias das
escolas, no periodo da manha. Inicialmente, conforme metodologia do ISAAC (1993),
foi enviado aos responsaveis pelos alunos das escolas, documento no qual foi
comunicada a data em que seriam aplicados dois questionarios relacionados a

sintomas de asma e rinite (APENDICE A). Na data informada, aos escolares cujos
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pais ou responsaveis ndo se opuseram, foram aplicados, em sala de aula, os médulos
Asma (ANEXO A) e Rinite (ANEXO B) do questionario escrito ISAAC. Os adolescentes
responderam as questdes dos questionarios sem interferéncia da pesquisadora que
forneceu esclarecimentos, quando necesséario, segundo as orientacbes da
metodologia ISAAC (ISAAC, 1993).

Para caracterizacdo de Asma foi utilizado pelo menos um dos seguintes
critérios: resposta afirmativa as questées sobre presenca de sibilos alguma vez na
vida (pergunta 1) ou nos ultimos doze meses (pergunta 2), relato de diagndstico
médico de asma (pergunta 6) e escore maior ou igual a 6 (WANDALSEN, 2009). Para
caracterizacao de Rinite, foi considerada resposta positiva a pergunta “Alguma vez na
vida vocé teve rinite?” do respectivo questionario (CASTRO; NETO; FILHO, 2010).

Em seguida, foi enviado aos responsaveis o termo de consentimento livre e
esclarecido — TCLE — (APENDICE B). Os alunos cujos pais assinaram esse
documento, autorizando a participacao, receberam informacdes sobre a pesquisa e,
guando concordaram em participar, assinando o termo de assentimento — TA -

(APENDICE C), foram submetidos ao seguinte protocolo de avaliaco:

4.3.1 Avaliacao antropométrica

i) medidas de peso, utilizando-se balanc¢a digital portatil (Britania Cadence® Modelo
BAL150 China), e altura, utilizando-se trena antropométrica 2m (Cescorf® Porto
Alegre, RS, Brasil). Foi calculado o indice de Massa Corpérea (IMC) e os valores
encontrados foram registrados em graficos de percentis, sendo considerado,
conforme critérios da OMS, o percentil 97 para indicar obesidade (BUTTE; GARZA,
ONIS, 2007).

i) medidas de pregas cutaneas triciptal (PT) e subescapular (PS): expressas em
milimetros (mm), foram realizadas com o uso de adipémetro com precisédo de 0,5 mm
Top Tec® (Cescorf — Brasil) posicionado a um centimetro de distancia entre os dedos
polegar e indicador do avaliador, com profundidade correspondente ao ponto médio
do diametro longitudinal das unhas desses dedos. Os adolescentes permaneceram
em posicao ereta com os bragos pendentes ao lado do corpo. Para PT, a medida foi

realizada no ponto médio do braco direito, entre o ponto acromial da escapula e o
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olecrano da ulna, transversamente ao eixo longitudinal da regido posterior do brago
(Figura 1a). Para PS, a medida foi feita num ponto localizado imediatamente abaixo
do angulo inferior da escapula com inclinagdo de aproximadamente 45°
acompanhando a linha natural da pele31 (Figura 1b). As medidas foram realizadas
apos dois segundos de pressao, em triplicata, sendo calculada a média dos resultados
(LIMA et al., 2009). A partir dos valores encontrados, foram definidos os percentis,
sendo considerados obesos os adolescentes cujo percentil foi maior ou igual a 90
(JAWORSKI et al., 2012).

la 1b

Figura 1 - Medidas de pregas cutaneas — la: prega triciptal (PT); 1b: prega
subescapular (PS).

4.3.2 Avaliacdo da Funcéo Ventilatéria

A avaliacdo da funcéo ventilatéria foi realizada através de espirometria
conforme descrito por Pereira e Neder (2002), com a utilizacdo de espirdbmetro portatil
(MIR Spirobank USB®, Roma, Italia) (Figura 2.
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Figura 2 — Realizagdo de espirometria com espirdmetro portéatil Spirobank USB®

Foram utilizados os critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade propostos
pelas American Thoracic Society e European Respiratory Society (2002): duracao
minima de seis segundos para mensuracao da CVF, com os dois maiores valores de
CVF e VEF1 diferindo menos do que 150ml entre si. Os alunos, usando um clipe nasal,
sentados em cadeira e com 0s pés apoiados no chao, foram instruidos a realizar

esforcos inspiratérios e expiratorios maximos, sendo aferidos:

Capacidade Vital Forcada (CVF): medida em litros (I), obtida pelo volume de ar
exalado com maximo esfor¢co, apdés uma inspiracdo maxima. O adolescente foi
solicitado a inspirar profundamente até a capacidade pulmonar total e, a seguir, exalar
com o maximo esforco, por pelo menos seis segundos ou até se ouvir 0 sinal sonoro

do equipamento, indicando auséncia de fluxo expiratéria.

Volume Expiratério Forcado no Primeiro Segundo da CVF (VEF1): medido em
litros (), correspondeu ao volume de ar expirado e medido no primeiro segundo da
manobra de CVF.

Pico de Fluxo Expiratorio (PFE.): valor maximo de fluxo detectado na prova de

CVF, medido em litros por segundo (I/s).

Fluxo Expiratorio Forcado entre 25 e 75% da CVF (FEF25.75%): medido em litros
por minuto (I/min), obtido pela média dos fluxos correspondentes aos volumes

situados entre 25% e 75%, ou por¢cdo media, da CVF.
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Os resultados foram registrados em porcentagem do predito, de acordo com o0s
valores descritos por Knudson et al. (1983).

4.3.3 Avaliacéo da fragdo exalada de 6xido nitrico - FeNO

Realizada, de acordo com protocolo definido pela American Thoracic Society
(1999) com utilizagdo do aparelho NIOX MINO® (Aerocrine AB; Solna, Suécia) (Figura
3) que, através de feed-back visual, permite controlar os tempos inspiratorio e
expiratério, assim como fluxo e pressao expiratorios adequados para a realizacdo do
teste. ApGs uma expiracdo completa livre, os adolescentes realizaram, no bocal
conectado ao equipamento, uma inspiracdo continua até que, no visor, fosse
informada a possibilidade de inicio da expiracdo que foi realizada com fluxo, pressao
e tempo de duracdo determinados e controlados pelo equipamento. Os resultados,
medidos em partes por bilhdo (ppb), foram registrados e considerado o maior de dois
valores que néo diferissem mais do que 10% entre si. Foi utilizado o ponto de corte
em 25 ppb, sendo que valores abaixo indicaram auséncia de inflamacao (DWEIK et
al., 2011).

Figura 3 — Medida de FeNO com NIOX MINO®
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4.3.4 Avaliacdo do nivel de controle da asma

Realizada através da aplicacdo do Asthma Control Questionnaire - ACQ -
(ANEXO C), para os adolescentes com asma detectada através do questionario
ISAAC. Foi calculada a pontuacéo total e foram utilizados dois pontos de corte:
pontuacdes menores do que 0,75 indicaram asma controlada e maiores do que 1,5
indicaram asma nao controlada (LEITE et al., 2008).

4.3.5 Avaliacéo de Atopia

Realizada através de método padronizado do Prick Test com o kit Multi-Test®
Il (Lincoln Diagnostics, Decatur, IL) e extratos alérgenos padronizados de acaros
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae e Blomia tropicalis (IPI-
ASAC, BRASIL) (FIGURA 4a). As leituras foram realizadas apos 20 minutos da
aplicacao dos alérgenos, sendo considerado resultado positivo quando a média dos
diametros perpendiculares da papula foi de, pelo menos, 3 mm (Figura 4b). Foram
utilizadas como controle, solu¢cdes do diluente dos extratos (controle negativo) e
histamina (controle positivo). Nenhum adolescente fazia uso de anti-histaminico nas
Ultimas trés semanas (KRANKE; ABERER, 2009).
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4a 4b

Figura 4 — Prick Test — 4a: aplicacdo dos alérgenos; 4b: medida de papula e
eritema.

Participaram das etapas de aplicacdo dos modulos asma e rinite do
guestionario ISAAC e da aplicacdo do ACQ, assim como da realizacdo das medidas
antropométricas e das medidas de FeNO seis académicos do curso de Fisioterapia
da Universidade Federal de Juiz de Fora devidamente treinados pela pesquisadora.
Além disto, os procedimentos do Prick Test foram realizados por pesquisador médico.

Todos os dados foram registrados em formulario padronizado (APENDICE D)

4.3.6 Avaliacdo da qualidade de vida

Realizada através do PAQLQ (JUNIPER et al., 1996) em versao adaptada e
validada para a lingua portuguesa do Brasil (Anexo D). O uso do questionario foi
previamente autorizado pela autora do mesmo (Anexo 5). O questionario foi aplicado
individualmente e as opgfes de respostas expostas no formato de cartdes coloridos
(verde e azul), sendo que, a cada pergunta realizada, o adolescente apontou a
resposta que considerava mais adequada. Foram calculados os escores total e por

dominio (“limitagao fisica”, “sintomas” e “aspectos emocionais”), sendo considerados

valores inferiores a “4” indicadores de comprometimento da qualidade de vida.
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Andlise estatistica: Para andlise dos dados foi utilizado o pacote estatistico
SPSS versdo 15.0. Inicialmente foi realizada analise descritiva e os dados
apresentados em termos de frequéncia, média, desvio padrdo, mediana e interquartis.
A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Foram utilizados
os testes t de Student - quando distribuicdo normal - e Mann-Whitney U — quando
distribuicdo ndo normal - para comparacdo de médias entre dois agrupamentos de
dados. Quando testados trés ou mais grupos, utilizou-se o teste Anova com post-hoc
Bonferroni. O teste Qui-Quadrado com medida de indice de Cramér foi utilizado para
comparacao de variaveis categoricas. Foi considerado nivel de significancia quando
a <0,05.



42

5. RESULTADOS

Foram aplicados 161 questionarios ISAAC, sendo detectados 66 (34%)
adolescentes com asma e 83 (51,5%) com RA. Destes, 20 tinham somente asma, 46
apresentavam asma e RA e 37 somente RA. Cinquenta e cinco adolescentes com
14,5 £+ 0,93 anos de idade receberam autorizacao dos responséaveis e concordaram
em participar do estudo, sendo 29 com asma (destes, 25 também tinham RA), 8 s6
com RA e 18 sem asma ou RA.

A seguir, os artigos 2, 3 e 4 apresentam as analises dos resultados.

2) Fracéo exalada de oxido nitrico no diagnoéstico e controle da asma em
adolescentes — Exhaled nitric oxide in the diagnosis and management of asthma
in teenagers - publicado no Brazilian Journal of Allergy and Immunology — BJAI —

volume 2, numero 1, de janeiro/fevereiro de 2014.

3) Evaluation of fractional exhaled nitric oxide for asthma diagnosis in
Brazilian adolescents with atopy - Submetido ao International Archives of Allergy

and Immunology e aceito para avaliacdo em 27/08/2015

4) Correlacdo entre fracdo exalada de oOxido nitrico e obesidade em
adolescentes asmaticos e ndo asmaticos - Correlation between fractional
exhaled nitric oxide and obesity in asthmatic and non-asthmatic — submetido ao
BMC Pediatrics.
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Artigo 2

Fracdo exalada de 6xido nitrico no diagnéstico e controle da asma em
adolescentes — Exhaled nitric oxide in the diagnosis and management of asthma in
teenagers - publicado no Brazilian Journal of Allergy and Immunology — BJAI — volume
2, numero 1, de janeiro/fevereiro de 2014.
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Iimitagies de abvidedes didrias & uso de medicagic
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chanoe da asma nSo estar bem controdada .

Mim dos SNTDMas Carecieristions, packntEs Com
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SUJEITOS E METODOS
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SdokscmEntes concordaram em partcipar assinando o
TG Ji CofesirH maEnio.

Indcialmiente fod aplcass o mdduls ZSma 0o ques-
tlondno BEAAL, sanadko conshoerad, Para Carane Mzl
dadoenca, peic Menos um dos seguinces oriterios: nes:
posta afirmathva 3= questBes sobre prasenca de Sbilos
alguma vz M Wida (perpunta 1) ou nes Ol dooe
meses (pergurca I, relato de dagndsioo médico de
25Ma (pergunca &) & esiore malor ou igual a &',

Foram ainda reallzadas:

1. Medioas armropd Miricas, SEndo MensU rados peso &
altura, usiltzaind oo B | ainega gl (it Cadkenoe
Zal 150%, Navegaries, Santa Catarina, 3rash) & mena
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RESUILTALHOE

Foram aplicados 161 guesicnanos EALE, ¢ detec
mdos 56 dokesoonies 0om asma. Deses, I3 apresen-
AT SUtoriTacio 005 eSponSias para partdcipar da
pEsquisa; ois Aol e5OENtEs Jpresantaram difl oshdas
na realTacdo oo eames & foram eaduidos. Sendo
assim, 7 adolescentes (13 moninas @ 14 meninos)
parddparam & esmudc. Menhm adolescents fez uso
de orbooterapla no ORimo ano, @ s relataram a

wRikzacdo evensual de medicacho de mesgane. A Tabela

1 apresenta a frequénda de resposias poskhas dos
adolescanies &5 guesiies do queshondrio SALD ¢ a
Tabesa I 35 carammeri S s aniropoemiitricas, valores de
ESPIrOMETTiE, vl ores o FeMO @ ES0nes Enoonirados
no ROCET & no PAGLD. Os valores de Feli0 variaram
die 7 & 164 ppd (Tabela 2, senedo que 19 adokescentes
apresentaram valones acima oe 25 ppb. Hour asseda
30 Ignificance entre presenga de valores shevados de
FeMNO & e respostas posiihas &5 questiles 1 [p= 0024
& 5 [p = 0,045 do questondrio [SAAC O estones do
A&C0-T variaram de 0,28 a 314 [Tabala 3], endo Do
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P = 0,030 [Figura 1] @ obopnso-o U, QUIaNdD e
Walores =& apresentaram abalwo de 25 ppb, nenhum
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quando kevads e Consieraig O poren G CorE paira
wakores de FeMO em 35 ppb (p= D034

Mo que O respeiio & OV romeatads, ofF 5o
res vararam de 1,78 a 695 nd PAQLQo; 1,70 &
5,90 no PAGLO-S; 1,80 & 7,00 no PACQLOAF, & 1,75 &
.00 m PAGLO-AE. Fol encontrada asmociacio insersa
ENre o5 nibeeis O FeNO & oS esoores oo PAGLG. A
Figura I apresenta o grafoo de disperelo para FaNO
& PFAQLO-tozal {re 0578 p = O00Z). Meste, & linhas
wericals indicaim o pontos de corfe para FEMNO e 25
& 5 ppd & & linha horzontal, o ponoo de come &m 4.0
para projuizos na O, ODSena-o0 QU SEmpre gk o
valkores de FeND se mosraam [puals ou infeniores a
2% pph, o5 escores total & de cada domilnks do PACQILD
sE mantveram acma de 4,0, porto de corhe para
caracenTacio de prejuo na OV, D mesma forma,
af valores de FeMO se reladonaram com PAGLOLS
{r= 0587 p= O001]. PAQLOLF [r= 0404 p = 0,03T)
& PACILCIAE [r® 0,557, p = Q.001).

M3 foraim enconiradas aiferencas ST OF SIS,
para nanhisma das varkvels eshudadas.

SCUSsED

D estuio ISAAC & wm Importante Mancd no gue oz
respeito a0 conhedmento epddemi olig oo da asma em
diversos pakkes, & & aphcacds do queshondrio &sorio &
conshiderado e meiodo Smiphes, senshel @ oo Boa
especifiddade para o dagndstico da doengat?y, Por
outne ledo, embora mecomendada para 3 advalagdo
da mespala &0 TAtamento Com cortooteragia imala
TEMa T padentes Com aSma, & utlizagso oe mesdiaa
die FEMO para o disgndsios dessa doenga ainda &
conbroversa® Fara o melhor do nesso conhecimento,
este & o primeirs estudo que, aldm de pesquisar em
dolesconies 0om asmea defeciada araves do ques:
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Tabsla1- Mol alimatba dos adolesnien Caraclsradon com awma pelo guesliondr o [LAECT

Gramilio DOppiea Totad (W
Slllon algaria vea IE: paadc = LR
Sislon non Githres 12 riscies T
Crienn cha allalion ek O, 17 e Meriwrma 1788
1 @3 crbrk TEEW
4 & 17 arbrk -
Mlak de 12 orhes m,m
Frenyuirrca de i perburiedn o dhilede no peilo, os Ofimes 17 e Munta 12 44
B rri S 1 nodlaferwng | Era-T]
Lira o e b nofnd warmana b rit ]
Dbl acie wrm ke rah S 3 palavea snfre regieagde s Oitines 17 reses TR
g vest N vida Beve sl 15
Chakisdey ro peiies agsi sawrcickos e Giimes, 12 meses LT ]
T irisen i @ relle ran Gl e 13 e g FILY]

SR 'mremariana’ Tresy of des e and Aiegic Dieromer,

thonario IEALC 3 relailo entre O padrSo de respostas
& 5 guesmiondno @ o grau o irflamagdo das vias
areds interores aqalado pela FeMO, ambtm aaliou
a relagdo dos valores de FelMD com o nbeel de con-
ok da asenia, medido pelc 8007, 35S OOMg SO
a5 repernussies na qualidsde de wida aarormelatada
airassts g0 PRCILDL

Tanhz o5 relatos de sibilhos [dhiado noe peko) Aguma
WET N wida oo e URImos dhope meeses & die dlagnedesti-
0 Ml o3 GO, GRUANCD LM COonjunbo o fatones
sddenciados pola pontuacio, tém skdo utlizedos para
definir 3 presenca de asma aoravsts do gquestiondn o
SaACHE Mo preserie trabalho, eses quatro cribérios
foram corsiderados, sendo QU & presenca de sibilos
alpuma viz na vida (pergunca 1) fol a questho quas
Tidls ADrestntou aSsoclaldo [0 a presenia de infla-
magh fas vias direas inferores detectada pela FeN oo
Merhium sdolesoenbe que respondel negativammiene

& 5 QST apresencou FeMO ual ou oaperon &
25 piph, SMJUARTD GRE, CHENTTE OF QUE MESponderam
aflrrachamence [reZE], TR apresentaram valores
slEvaidos. LImitar &M JODe MEeses O penodd e oo
riémcia die sibllos {pengunta ) term shio aponiedo comos
uma estrabigla de memidnia que faz dessa QuUEssTic
a mails sensivel para detecglo de asma abwa's Ho
SNEANG, M PrEsente eSTuco, embora T5W 0 que
respenderam afirmathvamente Jpresentassem FeNO
igual ou supencr a 25 ppb, esme nivel de inflamagic
ambém fol enoomirado na madoria dos que nespon-
ErAT NEFAThAMEnDe & E55d QUESERo.

Takwla 2- Pardoreedro demogr il w func onaby em s dolen cen-
o Cowmn i e P el pelo quenidionad rio AL

India ()
i T8 (m2,21)
P fig) 828 {52.47)
Mtra ey 1,64 {2,15)
AT i) 72,1 meaY)
VT [ waor pewdilzs) W2 (011,39}
VEF, W walr predic) 8.2 (011,084
VEF SO 11,3 (a7, 24}
PrE 84,0 {15, 28
PEF 1y ygy (W vty prociicy 8.2 (23,204
P {puartars prar bl i) 50,8 (238,18}
AC-T e 179 |s2.8)
PR O-tostal 502 (51,28
PAGLE-S 457 [31,14)
PAGLO-LE 430 (01,54
PR 557 [51,24)
CoT: apscrsie s forms WOF: U esmtnc forosde no
primsion magerda- FRT: pim de fown sspieme=ra: FOfqy e f80

sccpiw S ia Forpeas: midiog FeliCr Fraglia s ince-ce-Sxicio nirioo &I T
durirns Coreral Quessrtionneine PAGLC-mosk saores el da FPoeclisin
dasvee Jualiny of dfy Susrdionnoinr;, PACLD-% sominio “dmomar” o
PADLCr PACH QHLF: Sieeminic "Imiangla fdes™ So PROLD: PRDLO-AL:
daminiz "mesra srecionsl da PR CE de: deeda pecrla.
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Quarms & quesidce readonada a diagndston
miédice de asma (pergunta €), esta & conshierada
PouED sEnsivel para & deteccdo da dolnega, Wisho qus
O TEFT “EEMaT M SEmipre & neconhacdde apesar
da possbiidade de presenca evidenie de Simomas,
sEndo muitas veres substRuido por CARTaS MedimHEn-
claburas!?, D Tato, neshe estudo, ndo fol anoonbras
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Figern 1~ Godflos de dbperalds para i waldvels scom do
Ao Condrol Dusoilionere CALL-F) & valores de
fr e exalada de dxido nlbrkoo (PO e parle
o vl | b & B b o KLl g & panila de
e mm 1.5 no L0 @ o lihas verlicalk marcam
of porlin de corte em 25 & %0 peb paa PeMO
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Faczre PAQLGueara]
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Figpeern X - Cordflen de dhperade pana aswarbrsb e ol de
Feshalic b (ol of Ll Qerinsnaine (AL
Belal] & maben de hado ecaada de Sxidn nilrfko
e e parlen per bilhdodppl) & lrha b loonkal
marca o ponis e cor e erm 40 me PRl e
linhars wertia b rmarcanm o peonion de cors am 28 e
0 b para Fakil

aEsodatio EMTe reSposa postiva & ERsa qUestlD &
Irflamnagho avallada pola FeMNO. Mo endante, o5 ado-
besoemies e afrmaram ber a5 foram o QU mals
apresencaram a doenga pouce oontroleda (pos 002,
provavelmentes evidendando cukdador médicos mals
e L TIES &, CONGETpUE T TR, Mo Cond e he
do disgredstion da doenca A poihusche total do ques-
thondna & Consioe radls por dRsErRos SUTCrEs OO UM
crisdrhe capaz de refletir dequadaments & presencs
da aETa, UM VeI QU compreends o assodagio de
wiras perpuntasiil, Meste esfudo, apends QuatTo
Sdoksomntes NS0 obtheram o escone milnlmo de "5
apresencando, mesmic assim, valones e FeND miulins
semelnantes a0 demals

Ermitedira Nl tenha s id o conskderada coma oritdrio de
detecclo da asma, & quesilo que vala & rEpe rLsss
da faka de ar na fala (pergunta =) mensie Agumas
consideracles Esoe Rem, embora condderado um
marcador e gravidede da asma’, @mbdm fem s
SDONEIED COMs O ques, de um modo geral, menas fne-
JUENTETHRITE Apresenta regpastas positas's. De fabo,
g preserne esbudo, somente 15% dos sdolescentes
Com asma relataram esse sintema. Mo entanoo, tedos
estes aio s ren Des apresen taram valores de FeM Olpual
oU superiar a 15 ppb, parecends evidendar makor
Eravidace de Sntomas 3s=0cieds 3 malcr Inbenahdads
die Inflamagis.

05 resultadioes B ESASD Mostraram nivels de Fal O
alevacos & eddenddaram ambEm Que, QUINTS Mals
atoes o valores desse mancador, makanes oS esoones
ng AT, Mdm desta associadlo, pode SEr ConsStatas
quE todos 0F IO SOENTES QUE APTESETTTANEM SS00NE
Ipmal ou supenor a 1,5 no A0, Indicands asma mal
conorodada, apresEncaram tambtm valkones de FaNO
SUpEriones a 25 ppb, comprovands assodacis entre
ircensidade e inflamas 3o e o graude cortroks da asma
Chama-S& 3 arengsd pa ra o Tane o nin hum dos adohes-
cenes participantes do prisents estudo fazer uso de
corfcoberapla Inalacd na. A FDEraner T e sonas
miakores valores de REMO em Ccrangas @ sdolescentes
COHT 35T, QUands comparados aos apresentados
por controles sauddvels' ™', podendo emses valones se
apresencanem ainda mals dlevados em Stuagies Coms
presenga deatopla® e quandohd plor consroke dadioen-

gl slcamgar o monrole da asma o o principal objet
do Cratamesne &, niEshe seEntdo, o wilzagio eadusha

dis pardimeiros dinkos pode ndd Ser ouficente para &
real aaliacio do grau de manfestacio dessa dosnga,
B LTEF T AL TR Pt Tt o Pl Ty el e B T g o)
terapéutico mais adequado®_ Sendoasdm, questiondrios
S0 considerados inEramenTos Smples gue, podenids
Sor apilcados &M dWErsos ConbeRhos Do haspitalar,
domiciliare&m aben S priman a, permritem discriminar
o e o cornroke 00 3Smia Craves o abord e das

middplas manifestaobes dessa dosn@. Dentre esmes



el cdiggrededion # corerae do aema - Careaifes dae aral

50

ez | dlergy imwraral - Vol 1R 4, 3004 33

questiondrios o ADD & um Instrumento adaptado &
valldado paraa ingua poriuguesa®® ojaspropriedades
para avallagio do conbrode da ma em adohesoemies
também estio comprovadas®® S Adm dissn, estudos
M mosirado taemibdm gue, as=ocieds 3 aplicadio da
QUESTHON Srhoes, & Wl agde0 e L mancador Inflama bhing
comoa FelNO pode ser consideradaumme todo simphes
& oihjefhve 3 sor oorskderado na avalacdo oo controbe
da asmmartis,

M quie diz respeko & saliagds da GV, a aplicagio
do PACQILG micstro rrebdia e essoore total de 5,07, valior

M do ponto de oore ueilzado, indicando poucs
comprometiments da OV, Os demals escores deshe
quistiondno mbim se apresentaram adma de 4.0,
sondo QUi 35 menores middiss foram obosrvadas no
dominio imitagdo fisica®. & Eoeranera®™® tem mos
irado resuitados mulio semahanses, tEnoo o dominlo
Umitacso fisica”™ s& apresencadn LMD CoITI Mo
poniuschs. Para of aulones, o cardber spisbdico da
i el o dhoes SINToemiae Na &G ma pods, deum mod o
geral, amenizar a percepelo das repercusshes na O,
jesificande os escones adma de 4,0 no PAQLOL For
ortro lado, wmna mandfestag o dinkca | mpsorarhe: oo mas
& dispnela pode S dEtEmiinanTe pars & limitaglo da
capadidade de eierricio, o QU pode espilcar o makor
COMProTRtiments Jeshe aspecn, svidencado Jraves
de mencres escores no dominks Timitagic fiskca™.
O dominlo “2specto emockona™ fol aalado como o
mEnos prejudicads no presence trabalhio. resulado
muite semelhanie 30 Que &8 relataedo na IReratu-
ra®. Embora senimentos como Mo, anshedaie e
depressdo PO SeT evidencados em adoesoentes
com dosn@Es crinkcas, O tEmpo de consleio oo 3
downia pode ser um fator amenimador de prejulzos
emodonak. Mo entanto, esOe & UM SSpio Jue dive
sor avalado de forma cuidadosa, Wma T guss pods
raflesir, por paite dos adchescenbes, UMa posTUTa
defencva g, [pOr SUE iz, pode repercubr negat-
wamenbe na forma de enfrentamento da doenga™
Emibora a IDeranara Jponhe Pard Wm maior impaco da
EETE M0 SR hrrmxf.mp'm-lﬂuﬁ:-. oo i
& populacio ol COMposIa por UM dIress Ml So-
misdhanse de meninos @ menines, nao fod enconorads
diferenca para nenium dos aspecos reladonados 3
W @nkng 05 SENDE.

Embsora com nlmesro rsduzide de partcipanies,
0 presemie estudo evidencow aspeoos relevanies
alneda pouce abordados na liberatura. O relato de
ocormindia de dhilos aljuma veT na vida o mosrou
mials [oNEstEnte 9o QU 3 presencd st Sintnmas,
especificamenie nos ATimos dode meses, para inediar
& prsenia o Inflamagio das wias adreas inferionss na
asma. Abdm dissn, & presencs deste aspedo TiEkopaco-
kigico so reflete no nivel de confrole & na qualicds
de vida dos aoskeSOMTRES, O Que pode sor verificado

atrass de InsTrumentos simples e e a0l apicaclo
oo & O casd do ADDT & do PAQLO. Conchul-se,
portanto, quis &M EI0SORNTES COM atma deteriads
pado guesionano 1S8AC o grau de inflamaio das vas
Siraas inderiores, allado airasis da ReNO, ¢ sieva
do. confirmancda o dagnésico @ se cornsacionando
P PERMTHETTOE: 0T & OoNCroke da) doenia & 3 qualdads
e vidls arormelatads
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Artigo 3

Evaluation of fractional exhaled nitric oxide for asthma diagnosis in Brazilian
adolescents with atopy
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Abstract

BACKGROUND: Asthma and rhinitis often coexist, and pharmacological treatment
adherence is very important for symptom control. Fractional exhaled nitric oxide
(FeNO), which is higher in atopic patients, is a recommended airway inflammation
evaluation method. We aimed to assess the degree of lower airway inflammation and
its association with atopy in adolescents with untreated asthma and rhinitis detected

by the ISAAC questionnaire.

MATERIAL AND METHODS: Adolescents diagnosed with asthma and rhinitis without
inhaled corticosteroid therapy (IC) were evaluated in a cross-sectional study for: (a)
weight/height; (b) FeNO; (c) spirometry; (d) and atopy (prick
test) with standardized house dust mite (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, and Blomia tropicalis) allergen extracts. Using SPSS
version 15.0, Student’s t-test, the Mann-Whitney U-test and ANOVA with Bonferroni's
post-hoc test were used to compare groups. The Chi-square test was used as an

association measure and significance was set at a<0.05.

RESULTS: Thirty-one adolescents (19 boys, 12 girls) with a mean age of 14.38 (£0.92)
years were included; 61% had both conditions, 13% had asthma, 26% had rhinitis, and
22.6% had physician-diagnosed asthma. Ventilatory function was normal; more than
60% had high FeNO (>25 ppb) and 74% had positive prick test results. All prick test-
negative subjects exhibited normal FeNO values (<25 ppb); positive subjects had

higher FeNO values (p<0.001).

CONCLUSION: FeNO should be assessed during routine clinical examinations of

patients with suspected atopic respiratory diseases because in addition to facilitating
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IC therapy orientation, it might play an important role in asthma diagnosis, particularly

in aeroallergens prick test-positive patients.

Key words: asthma; rhinitis; nitric oxide; atopy; ISAAC.
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Background

Asthma and allergic rhinitis often coexist, with the latter considered a risk factor for the
development of asthma, in addition to a greater severity of the disease.'? According to
data from the International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), both
diseases are highly prevalent and have a strong impact among Brazilian children and
adolescents.® Asthma and allergic rhinitis are diagnosed on the basis of clinical
symptoms and manifestation patterns, and in the case of asthma, confirmation should
be made using objective methods, such as allergy testing and spirometry.* However,
normal ventilatory function or absence of the symptoms of asthma does not exclude
the presence of airway inflammation. Therefore, fractional exhaled nitric oxide (FeNO)
has been recommended as a simple and non-invasive method for the assessment of
the degree of inflammation, comprising an adjuvant in the diagnosis of asthma.>®
Levels of FeNO are elevated in cases of asthma, especially in patients who present

with atopy.’

Adherence to clinical therapy and appropriate pharmacological intervention is
fundamental in achieving and maintaining control of disease symptoms.® However,
data from the ISAAC study suggest that a large proportion of individuals in Brazil are
not diagnosed with asthma, despite the presence of suggestive symptoms. This
demonstrates an under-diagnosis of the disease and, consequently, inadequate

treatment.2:10

Although the importance of the assessment of airway inflammation levels and
the presence of atopy in patients with asthma and allergic rhinitis is well documented
in the literature,*213 the association between these two features has rarely been
investigated.  This  particularly applies to individuals with  asthma and

rhinitis detected through the ISAAC questionnaire.
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In the present study, we evaluated the degree of airway inflammation through
FeNO measurements, as well as its association with the presence of atopy, in
adolescents with asthma and rhinitis (detected through the ISAAC questionnaire) who

were not receiving regular medication.
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Methods

This cross-sectional observational study, approved by the Research and Ethics
Committee of the Federal University of Juiz de Fora through opinion 417.062 of
10/03/2013, included students from the 8th and 9th grade of a public school in Minas
Gerais, Brazil, with asthma and rhinitis detected by the ISAAC questionnaire, not
prescribed inhaled corticosteroid (IC) therapy for at least 12 months, nor in use of oral
antihistamines in the 21 days prior to the evaluation period. Parents of the adolescents
were required to provide consent for the study by signing an informed consent form.
Exclusion criteria comprised the presence of motor or cognitive impairment that could
influence the assessment procedures, report of a diagnosis of other chronic diseases
of the respiratory system other than asthma and rhinitis, and skin changes that

prevented the completion of the Prick Test.

The ISAAC questionnaire was applied and was considered as asthma
diagnostic criteria, positive answers to the question on the presence of wheezing or
having had asthma, in addition to a minimum score of 6; for rhinitis diagnostic criteria
was considered positive response to the question on ever having had this disease?“.
Adolescents should also agree to participate in the study. Socio-demographic data and
health- and treatment-related information were collected; if clarification was required,
the patient’s guardian was consulted via telephone. The following measurements were

performed on each patient:

() Weight, using a portable digital balance (Britania Cadence® Model BAL150
China), and height, using a 2 m anthropometric tape measure (Cescorf® Porto Alegre,

RS, Brazil).
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(1) FeNO levels measured using a NIOX MINO® device (Aerocrine AB; Solna,
Sweden), according to the protocol defined by the American Thoracic Society (ATS)
and the European Respiratory Society (ERS). The highest value of two readings, that

did not diverge by more than 10%, was considered.

(1) Ventilatory function assessed through a portable Spirobank USB® spirometer
(MIR - Rome, ltaly), according to the criteria defined by the ATSS, considering the

reference values described by Knudson'’.

(IV) Atopy measured through the standardized Prick Test!® with an ALK Lancet®
disposable lancet (ALK-Abelld, Inc, Denmark) and standardized allergen extracts from
the dust mites Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae, and Blomia tropicalis
(IPI-ASAC, BRASIL). The readings were taken 15 minutes after applying the allergens;
a positive result was considered when the mean perpendicular diameter of the papule
was at least 3 mm. Solutions of the diluent of the extracts (negative control) and
histamine (positive control) represented the controls. None of the adolescents had

taken antihistamines in the three weeks prior to the study.

Data analysis was performed with the statistical package SPSS (version 15.0;
SPSS Inc., Chicago, USA). Initially, a descriptive analysis was conducted. The
normality of the data was verified by the Shapiro-Wilk test. The Student's t test
and Mann-Whitney U test were used to compare the means when two groups were
tested, and ANOVA with post-hoc Bonferroni test when three groups were tested. The
Chi-square test was used to measure the association between qualitative

variables. The level of significance was set at P < .05.
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Results

Of the 161 adolescents who completed the ISAAC questionnaire, 31 met the
study criteria of having asthma and/or rhinitis. Of the 31 adolescents (19 boys and 12
girls, mean age = 14.38 £ 0.92 years), 61% had asthma and rhinitis, 13% had only
asthma, and 26% had only rhinitis; only seven (22.6%) adolescents were previously
diagnosed with asthma. Table 1 presents information on the diseases detected,
diagnosis of asthma, degree of airway obstruction by the forced expiratory volume in
one second (FEV1), levels of FeNO, and the results of the Prick Test for each allergen,

in each adolescent.
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TABLE 1: Disease, gender, asthma diagnosis, FEV1, FeNO and results of the Prick
Test, per adolescent

Adol Asthma/Rhinitis gender AD FEV: FeNO DP DF BT
(%)  (ppb) (mm) (mm) (mm)

1 Asthma M N 112 56 4.5 () ()
2 Asthma M N 87 48 3,5 3,5 ()
3 Asthma M N 84 54 4,5 () ()
4 Asthma F N 84 8 () () ()
5 Asthma and Rhinitis M Y 88 18 () () ()
6 Asthma and Rhinitis M N 93 11 () (%) (%)
7 Asthma and Rhinitis M N 89 59 5 4 (%)
8 Asthma and Rhinitis M N 79 121 4 3 ()
9 Asthma and Rhinitis M Y 94 44 6 () 8,5
10 Asthma and Rhinitis M N 114 15 4 3,5 11
11 Asthma and Rhinitis M Y 104 55 4 () ()
12 Asthma and Rhinitis M Y 87 49 7 () 10
13 Asthma and Rhinitis M N 103 59 6,5 () 15
14 Asthma and Rhinitis F N 113 164 7 () 1]
15 Asthma and Rhinitis F N 101 8 1) 1] 1]
16 Asthma and Rhinitis F N 111 43 1) () 6,5
17 Asthma and Rhinitis F Y 86 50 8,5 () 8

18 Asthma and Rhinitis F N 104 132 6 45 6,5
19 Asthma and Rhinitis F N 96 33 4,5 7,5 ()
20 Asthma and Rhinitis F Y 100 87 12,5 () ()
21 Asthma and Rhinitis F N 94 21 6 () 55
22 Asthma and Rhinitis F N 106 77 6 () 8,5
23 Asthma and Rhinitis F Y 91 51 7 3 5

24 Rhinitis M N 119 20 1] 1] 1]
25 Rhinitis M N 98 9 1] 1] 1]
26 Rhinitis M N 113 16 4 () 1]
27 Rhinitis M N 80 75 11 () ()
28 Rhinitis M N 88 115 4,5 (%) 8,5
29 Rhinitis M N 108 23 0] 0] 0]
30 Rhinitis M N 88 7 0] 0] 0]
31 Rhinitis F N 102 38 5,5 () ()

Definition of abbreviations: Adol: adolescent; AD: asthma diagnosis; Bt: Blomia

tropicalis; Df: Dermatophagoides farinae; Dp: Dermatophagoides pteronyssinus;F:

female; FeNO: fraction of exhaled nitric oxide; FEV1: forced expiratory volume in one

second; M: male; N: no; mm: millimeters; ppb: parts per billion; Y: yes; @: negative

response; %: percent of predicted.

FeNO levels were high and in 20 adolescents (64,5%) it was greater than 25

ppb (Figure 1). The presence of rhinitis did not influence the values of FeENO ando

there was no association between FeNO levels and the degree of airway obstruction

assessed by FEV1. There was no influence of gender on any of the variables studied.
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Figure 1: Percentage of adolescents by FeNO level with the cut-off point 25 ppb.
Definition of abbreviations: FeNO: fraction of exhaled nitric oxide; ppb: parts per billion

With regard to the presence of atopy, Figure 2 presents, by allergen, number
and percentage of adolescents presenting a positive reaction. Of the 31 adolescents
evaluated, 23 (74%) had positive prick test results: nine reacted to only one type of

allergen and 14 responded to two or more allergens.
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Figure 2: Number and percentage of adolescents presenting a positive reaction in Prick
Test, by allergen.

Definition of abbreviations: BT: Blomia Tropicalis; DF: Dermatophagoides Farinae; DP:
Dermatophagoides Pteronyssinu

The FeNO values varied between 15 and 164 ppb in the group of adolescents
with positive reaction to at least one of the allergens tested and were statistically higher
(P < .001) than in those who did not respond to any of the allergens (7 to 23 ppb)
(Figure 3). There was a signficant association between the results of the Prick Test
and FeNO values (Chi-square test P < .001; Cramer’s Index = 0.79), when taking into
consideration a cut-off point at 25 ppb. All eight adolescents who had negative Prick

Test results displayed normal FeNO levels (< 25 ppb).
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Figure 3: Box plots for FeNO values in adolescents who did not respond to any of the
allergens - Prick Test (-) - and with a positive reaction to at least one allergen — Prick
Test (+). FeNO values were greater (* = P <.001) in adolescents with Prick Test (+).

Definition of abbreviations: FeNO: fraction of exhaled nitric oxide; ppb: parts per billion
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Discussion

Whilst previously treated as isolated clinical conditions, asthma and allergic
rhinitis are currently recognized as manifestations of inflammation of a single common
airway.! Both diseases have high prevalence and impact among children and
adolescents. In Brazil, ISAAC data have indicated that asthma is commonly under-
diagnosed, and allergic rhinitis, a condition often associated with it, is still overlooked.?
In addition, although the main objective in the treatment of asthma is the control of
inflammation, the symptomatology is still the aspect most commonly considered in the
management of the disease. In the present study, 31 adolescents who did not regularly
use ICs were found to have asthma and/or rhinitis based on results from the ISAAC
guestionnaire and, of these, only seven reported having knowledge of physician-
diagnosed asthma. Despite this, FeNO values were high, indicating the presence of
lower airway inflammation in the majority of participants, and those presenting with

values above 25 ppb displayed at least one positive response in the skin Prick Test.

The written ISAAC questionnaire has proven epidemiological value, with high
sensitivity and specificity in detecting asthma; its interpretation criteria are described
in detail in a previous publication'®. Item six of the ISAAC questionnaire ("Have you
ever had asthma?") is a question considered to have low sensitivity for the detection
of the disease, considering the utilization of other classifications, such as "bronchitis”,
commonly used by the Brazilian population to indicate asthma. However, the positive
response to this question indicates knowledge of the medical diagnosis of asthma?!4.
In this study, seven adolescents responded positively to this question, and of these,
six displayed FeNO values above 25 ppb, indicating the presence of inflammation in

the lower airways. Furthermore, almost 60% of the adolescents who responded
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negatively also had FeNO values above 25 ppb, despite not having physician-

diagnosed asthma (Table 1), indicating potential under-diagnosis of the disease.

Despite not being a specific feature of asthma, high FeNO levels are related to
eosinophilia and hyperresponsiveness of the airways, and can predict an increased
risk of exacerbation and clinical response to treatment with IC in asthmatic patients®.
Considering the association between the under-diagnosis of asthma, its under-
treatment, and the higher risk of clinical complications, a recent publication?! proposed
that symptoms alone may not be sufficient for the diagnosis and estimation of the
degree of inflammation in asthma. While quantification of inflammatory markers
generally involves invasive procedures that are unsuitable for clinical practice,
measurements of FeNO should be considered forthe management of
asthma, determination of prescriptions, and modulation of the optimum dosage of anti-
inflammatory medication. In this study, only six of the 23 adolescents with asthma,
identified through the ISAAC questionnaire, had FeNO levels below 25 ppb. Since
none of these patients reported utilization of IC, which could justify the low values
of FeNO, they may have presented with non-atopic asthma or the ISAAC
guestionnaire could have detected false positives. Concern relating to the under-
diagnosis of asthma has also been addressed by Vidal et al.?? In a study comparing
asthmatic adolescents with individuals without a clinical diagnosis of asthma, the
authors found no difference in the levels of FeNO between groups. This was attributed
to the possibility of patients with undiagnosed asthma or with knowledge of the disease
being included in the control group, which may have contributed higher FeNO values

in this group.

In addition to the degree of airway inflammation estimated from FeNO

assessments, we evaluated the presence of atopy by the Prick Test, using the house
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dust mites D. pteronyssinus, D.farinae, and Blomia tropicalis, considered the main
etiological agents of respiratory allergies in the Brazilian population, as antigens.?® The
influence of atopy on levels of FeNO and the consequent sensitivity of this marker in
the identification of atopy has been documented in the literature.”1324 Although the
discriminatory power of FeNO to identify atopy in the general population has been
questioned,’ this measure has been strongly recommended for the classification of
asthma in atopic and non-atopic children. Furthermore, FeNO values can be influenced
by the number of reactive antigens. In the present study, 23 of the 31 adolescents
showed a positive reaction in the skin Prick Test and, of these, only three did not
present FeNO values above 25 ppb, with a strong association between this marker

and atopy.

In conclusion, these findings suggest that the evaluation of FeNO levels should
be incorporated into clinical routine for patients with suspected atopic respiratory
diseases. In addition to helping guide IC therapy, FeENO assessments can also play an
important role in the diagnosis of asthma, particularly in patients who test positive in

Prick Tests for aeroallergens.
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Artigo 4

Correlacdo entre fracdo exalada de 6xido nitrico e obesidade em adolescentes
asmaticos e ndo asmaticos

Correlation between exhaled nitric oxide and obesity in asthmatic and non-asthmatic
adolescents
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ABSTRACT

BACKGROUND: Asthma and obesity are conditions that have common
characteristics, with special reference to the inflammatory aspect. Fraction of exhaled

nitric oxide (FeNO) is recommended to assess inflammation in asthma.

OBJECTIVE: To evaluate, in asthmatic and non-asthmatic adolescents, association
between the degree of inflammation of the lower airways and anthropometric
characteristics.

METHODS: Cross-sectional study. We measured, in students of the 8th and 9th grade
of a public school, with asthma detected by the ISAAC questionnaire, triceps (TS) and
subscapular (SS) skinfold thickness, spirometry and FeNO.

RESULTS: 29 adolescents (16 boys and 13 girls) with asthma (group A) and 18 (11
boys and 7 girls) without asthma (group B) were, respectively: 14.6 (£ 1.1) and 14.3 (=
0 9) years old; 21.9 (+ 3.6) and 21.5 (+ 5.1) kg / m2 for BMI; 16.3 (= 6.2) and 15.3 (£
7.5) mmfor TS; 12.9 (+ 5.4) and 11.9 (£ 6.7) mm for SS; 49 (19.5/67.5) and 12.5 (8.7
/ 25.7) for FeNO. Nine teenagers from group A and five from group B had obesity.
Groups were different only for FeNO (p <0.001). FeNO over 25 ppb was associated
with the presence of obesity verified by BMI (p: 0.004), TS (p: 0.04) and SS (p : 0.02),
only in group B.

CONCLUSIONS: Inflammation of the lower airways is present in adolescents with
asthma regardless anthropometric characteristics and, in adolescents without asthma,

it seems to reflect the presence of obesity.

Key words: asthma; obesity; inflammation; nitric oxide.
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Introducéo

Asma é uma das condi¢fes cronicas mais comuns em criancas e adolescentes.
E considerada um problema mundial de salde e, segundo dados do International
Study of Asthma and Allergies in Children (ISAAC), tem apresentado aumento de sua
prevaléncia que, no Brasil, é elevada e se apresenta em torno de 19%%23,

A inflamacéo, principal evento na asma, esté presente em toda a via aérea e,
para sua avaliacdo, tem recebido destaque a medida de fracdo exalada de oOxido
nitrico (FeNQO)*>. Este marcador, capaz de ser quantificado através de método simples
e nao invasivo, € indicado para diagnostico e detec¢do de alteracBes subclinicas da
asma, avaliacdo de resposta a medicacéo e identificacdo de risco de exacerbacao da
doenca. Apresenta associacdo com outros marcadores inflamatorios e, quando
superior a 25 partes por bilhdo (ppb), deve ser considerada presenca de inflamacéo

eosinofilica em vias aéreas® 7’8,

Coincidindo com o aumento da prevaléncia da asma, tem ocorrido nas
Ultimas décadas, também entre criancas e adolescentes, aumento da prevaléncia de
obesidade®°. Essas duas condicdes clinicas tém, em comum, fatores como os
componentes ambiental, genético e inflamatorio e, diante disto, tem-se buscado

estabelecer relacdes de causa e efeito para ambas®1:1?,

O presente estudo teve como objetivo investigar, em adolescentes
asmaticos e ndo asmaticos que responderam o questionario ISAAC, a associacao

entre o grau de inflamacé&o das vias aéreas inferiores e a presenca de obesidade.
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Metodologia

Trata-se de estudo transversal observacional aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora através do parecer 417.062
de 03/10/2013 do qual participaram adolescentes, alunos de oitavo e nono ano de
uma escola publica do municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais. Inicalmente foi
aplicado o médulo Asma do questionario ISAACS e os adolescentes que concordaram
em participar, assinando o termo de assentimento, e cujos responsaveis forneceram

autorizacgao por escrito, foram submetidos a um protocolo de avaliagao:

i) medidas de peso, utilizando-se balanca digital portatil (Britania Cadence® Modelo
BAL150 China), e altura, utilizando-se trena antropométrica 2m (Cescorf® Porto
Alegre, RS, Brasil). Foi estimado o indice de Massa Corpérea (IMC) e os valores
encontrados foram plotados em gréaficos de percentis, sendo considerado, conforme

critérios da OMS?*3, o percentil 97 para indicar obesidade.

i) medidas de pregas cutaneas triciptal (PT) e subescapular (PS): expressas em
milimetros (mm), foram realizadas com o uso de adipémetro com preciséao de 0,5 mm
Top Tec® (Cescorf — Brasil) posicionado a um centimetro de distancia entre os dedos
polegar e indicador do avaliador, com profundidade correspondente ao ponto médio
do diametro longitudinal das unhas desses dedos. Os adolescentes permaneceram
em posicao ereta com os bracos pendentes ao lado do corpo. Para PT, a medida foi
realizada no ponto médio do braco direito, entre o ponto acromial da escépula e o
olecrano da ulna, transversamente ao eixo longitudinal da regido posterior do braco
(Figura a). Para PS, a medida foi feita num ponto localizado imediatamente abaixo do
angulo inferior da escapula com inclinagdo de aproximadamente 45° acompanhando
a linha natural da pele (Figura b). As medidas foram realizadas ap6s dois segundos
de pressédo, em triplicata, sendo calculada a média dos resultados'4. A partir dos
valores encontrados, foram definidos os percentis, sendo considerados obesos os

adolescentes cujo percentil foi maior ou igual a 90%°.
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la 1b

Figura 1: Medida de pregas cutaneas — 1a: prega triciptal (PT); 1b: prega subescapular
(PS).

iii) avaliacdo de funcéo ventilatéria através de espirometro portatil Spirobank USB®
(MIR - Roma, ltalia), de acordo com os critérios definidos pela ATS® sendo

considerados os valores de referéncia descritos por Knudson?’.

iv) avaliacdo de inflamacao de vias aéreas inferiores através de medida de FeNO com
o dispositivo NIOX MINO® (Aerocrine AB; Solna, Suécia). Foi utilizado protocolo
definido pelas American Thoracic Society e European Respiratory Society, sendo
considerado o maior valor obtido a partir de dois resultados que néo diferissem mais

de dez por cento entre sié,

Para analise dos dados foi utilizado o pacote estatistico SPSS verséo 15.0; foi
realizada andlise descritiva, a distribuicdo de normalidade verificada atraves do teste
Shapiro Wilk, os testes t de Student e de Mann-Whitney utilizados para comparacao
de amostras independentes; para verificar associacdo foram utilizados os testes de
correlacdo de Pearson e de Spearman para variaveis numeéricas e o teste Qui
Quadrado para variaveis qualitativas. Foi considerado nivel de significancia em 5%
(0=<0,05).
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Resultados

Vinte e nove adolescentes (16 meninos e 13 meninas) com asma detectada
através do questionario ISAAC constituiram o grupo A e seus dados foram
comparados a um grupo de 18 adolescentes que néo tiveram a doenca detectada por
esse questionario — grupo B - (11 meninos e 7 meninas). A idade, os valores de IMC,
das pregas cutaneas triciptal e subescapular, assim como 0s valores espirométricos
dos adolescentes estao descritos, por grupo e por sexo, em termos de média e desvio
padrdo, na tabela 1. Quanto a espirometria, somente dois adolescentes, ambos do
grupo A, apresentaram valores de VEF1 abaixo de oitenta por cento do esperado,
evidenciando obstrucdo de vias aéreas. Nao foram encontradas diferencas para as

variaveis entre os grupos A e B, ou entre 0s sexos.
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Tabela 1 — Idade, caracteristicas antropométricas e espirometria dos adolescentes,
por grupo e por sexo, em termos de média e desvio padréo.

Grupo A Grupo B
3 ? 3 ?
n=16 n=13 n=11 n=7
Idade (anos) 146 +1,1 14,3+0,9

147+11 145+11 144 +1 14,1+0,8

IMC (Kg/m?) 21,9+3,6 21,5+5,1

21,8+42 219+27 20,8+4,2 22,6 £6,5
PT (mm) 16,3 + 6,2 15,3 (7,5)
146+6,8 185+4,7 13,3+8/4 18,5+4,8
ps (mm) 129+54 11,9+6,7
121+6 13,8+44,7 10,4+6,7 14,2 +6,4

CVF% 945+11,4 95,6 + 10,7

926+94 969+134 906+7,6 101,3+11/4

VEF1% 95,3+10,8 99,3+8,3

94,1+11,6 96,8+9,9 9767 101,3+9,7
VEF1/CVF% 101+7,6 104 £ 4,7
1006 +7,6 101,5+7,8 106,5+2,8 101,1+4)9

Legenda: A: adolescentes com asma; B: adolescentes sem asma; dp: desvio padrao;
n: nimero de adolescentes; &: meninos; 9: meninas; IMC: indice de massa corporal;
PS: prega cutanea subescapular; PT: prega cutanea triciptal; CVF: capacidade vital
forcada; VEF1: volume expiratorio forcado no primeiro segundo; PFE: pico de fluxo
expiratorio; FEF2s.750: fluxo expiratorio forcado médio; %: porcentagem do predito.

Um adolescente (3,4%) do grupo A e quatro (22,2%) de do grupo B

apresentaram-se acima do percentil 97 para IMC. Quando levadas em consideracao
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as avaliacOes de PT e de PS, nove adolescentes (31%) de do grupo A e cinco (27,8%)

do grupo B se apresentaram acima do percentil 90, em cada medida.

No que diz respeito a FeNO (Tabela 2), os valores apresentaram ampla
variagdo e foram significativamente maiores no grupo A, sem apresentarem

interferéncia do sexo ou associacao com a funcao ventilatoria.

Tabela 2 — Valores de FeNO por grupo, em termos de mediana, 2° e 4° percentis

Grupo A (2°/4°) Grupo B (29/4°)
FeNO (ppb) 49* (19,5/67,5) 12,5 (8,7/25,7)

*. diferenca significativa (p < 0,05) entre os grupos A (adolescentes com asma) e B
(adolescentes sem asma).

A figura 2 apresenta a distribuicdo desse marcador e destaca o ponto de corte
(linha horizontal), com a maioria dos adolescentes do grupo A apresentando valores

superiores a 25 ppb, enquanto os do grupo B se encontram abaixo desse valor.
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Figura 2: Box plots para valores de FeNO nos grupos A (adolescentes com asma) e
B (adolescentes sem asma). A linha horizontal marca o ponto de corte para FeNO em
25 ppb. *: p <0,001.

Por fim, a distribuicéo dos percentis referentes as trés medidas antropométricas
utilizadas - IMC, PT e PS - de acordo com os valores de FeNO, para cada adolescente
e por grupo é apresentada na figura 3. O teste Qui-Quadrado ndo mostrou diferencas
para frequéncia de FeNO acima de 25 ppb entre adolescentes obesos e nédo obesos
no grupo A. No entanto, no grupo B, FeNO acima de 25 ppb se mostrou associada a
presenca de obesidade verificada através do IMC (indice de Cramér: 0,68; p: 0,004),
de PT (indice de Cramér: 0,47; p: 0,04) e de PS (indice de Cramér: 0,56; p: 0,02).
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Figura 3: Distribuicdo dos percentis para IMC, PT e PS de acordo com FeNO, por

grupo de adolescentes.

Grupo A: adolescentes com asma; Grupo B: adolescentes sem asma; P98 IMC:
percentil 98 para indice de massa corporea; P90 PT: percentil 90 para prega triciptal,
P90 PS: percentil 90 para prega subescapular
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Discussao

O presente estudo buscou investigar, em adolescentes asmaticos e nao
asmaticos, a presenca de associacdo entre inflamacao de vias aéreas inferiores
medida através da FeNO e obesidade evidenciada através de trés indicadores
antropométricos: o IMC e as medidas de prega cutanea triciptal e subescapular.

Para deteccdo de asma foi utilizado o questionario do ISAAC, um grande
estudo colaborativo mundial que, desde 1981, buscou monitorar aspectos
determinantes e epidemioldgicos da asma em criancas e adolescentes através de
métodos padronizados'®. Esse instrumento € considerado um instrumento com
elevadas sensibilidade e especificidade para deteccdo da asma, no qual resposta
positiva as perguntas sobre ocorréncia de sibilos alguma vez na vida ou nos ultimos
doze meses, assim como o conjunto de diversos fatores evidenciados pela pontuacao
total séo utilizados para a deteccdo dessa doenca?’. Os critérios utilizados no presente
estudo estdo detalhadamente descritos em estudo® prévio de nosso grupo na qual,
através das medidas FeNO, também foi validada a utilizacdo desse questionario para

o referido diagndstico.

A inflamacéao de vias aéreas inferiores € o principal componente fisiopatolégico
da asma e sua avaliacdo, em conjunto com a de aspectos clinicos e funcionais, é
indicada para o adequado manejo da doenca. Embora ainda incipiente na prética
clinica, a utilizacdo de medida de FeNO para avaliar a inflamacao de vias aéreas
apresenta critérios bem definidos® e, em contraste com outros métodos, em sua
maioria invasivos, oferece maior praticidade e € bem aceita por pacientes, inclusive
criancas. Valores de normalidade para este marcador estao estabelecidos por pontos
de corte, sendo que, em adolescentes e adultos, valores inferiores a 25 ppb sao
considerados baixos, descartando a presenca de inflamacdo eosinofilica, valores
acima de 50 ppb evidenciam inflamacéo e valores intermediéarios (25 a 50 ppb) devem
ser relacionados a sintomatologia clinica®?!. No presente estudo, a maior parte dos
adolescentes com asma detectada através do questionario ISAAC (grupo A)
apresentou valores de FeNO acima de 25 ppb, evidenciando a presenca de
inflamacg&o. Por outro lado, neste mesmo grupo, somente dois adolescentes

apresentaram estreitamento de vias aéreas detectado por VEF; abaixo de 80% do
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predito. Esses achados apontam para a possibilidade da funcdo ventilatéria de
individuos com asma se apresentar dentro dos valores de normalidade fora dos
periodos de crise, a despeito de presenca de inflamacdo para a qual a avaliacao
somente de parametros clinicos e funcionais, como é o caso da espirometria, ndo se
mostra suficiente??. Sendo assim, embora néo tenha sido objetivo do presente estudo,
esta constatacao reforca a aplicabilidade da medida de FeNO para a deteccao de

alteracdes subclinicas de asma®>?3.

Apesar de terem etiologias e fenoétipos distintos, asma e obesidade apresentam
componentes ambientais, funcionais e inflamatérios semelhantes® e a tentativa de
compreender o0 processo de causa e efeito entre ambas tem sido objeto frequente de
estudo?42526.27 Em estudos populacionais, o IMC é indicado como método simples e
eficiente de avaliagdo do perfil nutricional. No entanto, a utilizagédo de medidas de
pregas cutaneas permite a avaliacao de distribuicdo de gordura corporal, sendo que
para deteccédo de adiposidade central € indicada a prega cutanea subescapular e,
para avaliacdo de presenca de gordura periférica, a prega cutanea triciptal?. Levando-
se em consideracdo a adolescéncia ser um periodo de mudangcas na composicao
corporal, optou-se, neste estudo, pela utilizacdo das trés medidas como critérios para
deteccdo da obesidade. De fato, as medidas de pregas cutaneas (PT e PS)
evidenciaram obesidade em um nimero maior de adolescentes, em comparacdo com
o critério de IMC (Figuras 2 e 3) e, através das trés medidas, embora sem significancia
estatistica, obesidade foi mais prevalente entre os meninos, sem diferenca de
localizacdo entre periférica e central. Diversos21,28,29 estudos com adolescentes
brasileiros também relatam maior prevaléncia de adiposidade no sexo masculino, mas
0 padrao de distribuicdo de adiposidade corporal se mostra variado, sofrendo
influéncia de diversos fatores como nivel de atividade fisica, habitos alimentares e

caracteristicas familiares.

A obesidade é reconhecida como doenca inflamatoéria na qual o aumento de
tecido adiposo se relaciona com aumento da producao de citocinas pro inflamatérias
dentre as quais tém destaque interleucina 6 (IL-6), TNF-a e leptina®*3!, IL-6 é uma
citocina também produzida no epitélio pulmonar como resposta a estimulos diversos,
como alérgenos, virus e exercicio. Ja esta demonstrado que, em asmaticos,
principalmente os ndo atdpicos e 0s obesos, niveis pulmonares de IL-6 estdo

diretamente relacionados com o estreitamento das vias aéreas, indicando a relagéo
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desta citocina com a perda progressiva da funcdo pulmonar®?. De forma semelhante,
TNF-a, produzido e secretado por adipdcitos, macréfagos, linfécitos e mondcitos,
apresenta relacdo com diversas doencas inflamatorias, incluindo obesidade e asma
refrataria ao tratamento convencional®. Quanto a leptina, € um hormonio que exerce
papel regulador de energia a partir de acdo no controle da ingestdo alimentar e que
também possui papel regulatério no sistema imune, influenciando a formacao outras

citocinas inflamatoérias, assim como de 6xido nitrico34.

No presente estudo, para a maioria dos adolescentes com asma (Grupo A),
valores de FeNO se mostraram acima de 25 ppb, sem, no entanto, apresentar
associacdo com presenca de obesidade. Diversos autores'?26:35> também relataram
nao encontrar associacao entre FeNO e marcadores de obesidade em individuos com
asma. Na avaliacdo dos niveis séricos de leptina em individuos asmaticos e néo
asmaticos, com e sem obesidade, tém sido evidenciadas maiores concentracdes
dessa proteina no grupo de asmaticos obesos, assim como associa¢cdo com pior
controle da asma®*36. Por outro lado, num recente estudo®’ foram avaliados os efeitos
da perda de peso em pacientes asmaticos obesos e, embora tenham sido
constatados, ao final do programa, diminui¢do dos niveis de leptina e melhor controle
da asma, os autores atribuem estes resultados a fatores nado relacionados a

inflamacé&o de vias aéreas, uma vez que os niveis de FeNO néo se modificaram.

A possibilidade de um diferente padréo inflamatério foi levantada por Scott3 et
al. que, ao pesquisarem presenca de inflamac&o em vias aéreas através de contagem
de neutrofilos e eosinodfilos no muco induzido, ndo verificaram interferéncia de
obesidade em relacdo a eosinoéfilos, mas encontraram maior concentracdo de
neutrofilos em individuos asmaticos obesos, principalmente mulheres, quando
comparados a ndo obesos. Os autores atribuem parte, pelo menos, da relacéo entre
IMC e porcentagem aumentada de neutrofilos a leptina que, fortemente relacionada a
adiposidade no sexo feminino, ao promover a diferenciacdo de células T-helper tipo
1, estimula a ativacao de neutrdfilos através de TNF- a. Este efeito inflamatorio seria,

entdo, estendido para as vias aéreas.

Por outro lado, no grupo de adolescentes ndo asmaticos (grupo B),
encontramos associacdo entre obesidade e presenca de inflamagdo eosinofilica

(Figura 3). Resultados semelhantes, embora escassos, ja foram descritos na
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literatura. Chow?® et al. mostraram, em criancas obesas com e sem asma, valores de
FeNO significativamente maiores do que os de controles ndo obesos e Winter-de
Groot“0 et al., em adultos saudaveis, correlacéo positiva entre IMC e valores de FeNO.
No entanto, embora esses autores, reconhecam, na obesidade, a inducdo de
processo inflamatério além do tecido adiposo e a contribuicdo para a fisiopatologia da
asma, o0 mecanismo de associacao com a producao de 6xido nitrico na via aérea ainda

precisa ser melhor explicado.

Concluimos que a inflamacg&o de vias aéreas inferiores verificada através de
niveis elevados de FeNO esta presente em adolescentes com asma
independentemente das caracteristicas antropométricas e, em adolescentes sem
asma, parece refletir a presenca de obesidade. As medidas de FeNO tém indicacao
comprovada na orientacdo de corticoterapia inalatoria e podem contribuir para o
diagnostico de asma. Novas pesquisas sobre FeNO, em conjunto com marcadores
inflamatorios séricos e especificos do muco pulmonar, em estudos com desenho
longitudinal, devem ser consideradas para a melhor compreenséo da ligacdo entre

obesidade e inflamacéo.
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6. Consideragdes finais

O presente estudo evidenciou aspectos relevantes, ainda pouco abordados na
literatura. Os resultados mostraram que, ha asma detectada pelo questionario ISAAC,
o grau de inflamacao das vias aéreas inferiores, avaliado através da FeNO, ¢ elevado,
reforcando a capacidade deste marcador para o diagndstico de asma. Foi mostrada,
ainda, a existéncia de correlacdo inversa de FeNO com o controle da asma e a
gualidade de vida dos adolescentes, evidenciando sua capacidade para predizer
repercussdes funcionais da asma. Além disso, com as novas andlises realizadas a
partir da pesquisa de atopia pelo Prick Test, a capacidade diagnostica da FeNO para
asma, principalmente nos pacientes com reacdo positiva para aeroalérgenos, foi

reforcada.

Por fim, verificou-se ainda, em adolescentes asmaticos, que a inflamacao de
vias aéreas inferiores, avaliada através dos niveis elevados de FeNO, ndo sofre
influéncia da presenca de obesidade. Por outro lado, adolescentes sem asma e
obesos apresentam FeNO elevada, indicando que a obesidade induz o
desenvolvimento de inflamacdo ndao s6 no tecido adiposo, como em vias aéreas
inferiores, mesmo na auséncia de doenca respiratéria. Esta constatacdo, embora ja
relatada na literatura, ainda precisa ser melhor elucidada, fato que aponta para a
necessidade de realizacdo de novos estudos que permitam uma compreensao mais

abrangente do processo inflamatério destas doencas.
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APENDICE A — Carta comunicando aplicacdo dos questionarios ISAAC

UNIVERSIDADE
FEDERAL DE JUIZ DE FORA
Faculdade de Fisioterapia
Departamento de Fisioterapia Cardiorrespiratdria e Musculoesquelética
CCS — Campus Universitario — Bairro Martelos. Juiz de Fora — MG — CEP: 36016-130
Tel/Fax: (32) 2102-3843

Juiz de Fora, de de 201 .

Senhores Pais,
Com a devida autorizacédo da dire¢do do Colégio iremos aplicar,
durante asemanade ___ a__ de marco de 201 , dois questionarios aos alunos das turmas

de oitavo e nono ano. Esses questionarios fazem parte de um programa internacional, ja
realizado em diversas cidades brasileiras, intitulado International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (Estudo Internacional de Asma e Alergias na Infancia) — ISAAC — que
tem, como um de seu objetivos, detectar a prevaléncia de sintomas de asma e rinite entre
criancas e adolescentes. Esses questionarios sao de simples e rapida realizacdo e seréo

aplicados na propria sala de aula, durante o horario escolar.

A nédo devolucdo deste documento significard automaticamente que o(a)
senhor(a) ndo se opbe que seu(ua) filho(a) responda aos questionarios, contribuindo

desta forma para o conhecimento sobre asma e rinite em adolescentes de Juiz de Fora.

Por outro lado, caso algum dos senhores NAO permita que seu(ua) filho(a) responda
esse questionario, favor devolver este documento assinado até o dia 17 de margo proximo,

com os dados do aluno preenchidos nos campos abaixo.

Atenciosamente,

Prof?2 Rosa Maria de Carvalho

Faculdade de Fisioterapia — UFJF



gue meu(minha) filho(a) ....

daturma ....cooeevveiiiiiiinns

Assinatura:
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APENDICE B — Termo de consentimento livre esclarecido — TCLE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP HU/UFJF
JUIZ DE FORA — MG - BRASIL

FACULDADE DE FISIOTERAPIA — UFJF
Pesquisador Responsavel: Rosa Maria de Carvalho
Enderego: Faculdade de Fisioterapia, CCS, UFJF
CEP: 36036-900 — Juiz de Fora — MG
Fone: (32) 2102 3843 / 88002352
E-mail: rosacarvalho@yahoo.com.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Seu(sua) filho(a) esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa “Rinite
e asma em escolares: avaliacdo de oxido nitrico exalado, niveis de controle e repercussoes
funcionais”. Neste estudo pretendemos pesquisar a presenca de sinais e sintomas de asma e
rinite e, quando presentes, avaliar as repercussdes dessas patologias nas condi¢des dos musculos
respiratorios e no tipo de respiracdo; além disso queremos testar a utilizacdo da avaliacdo de
medida do 6xido nitrico exalado como um recurso simples de avaliacdo da gravidade de asma
e rinite.

O motivo que nos leva a estudar este tema € a expectativa de que os resultados contribuam para
a compreensdo dessas doengas, seu controle e tratamento.

Para este estudo adotaremos 0s seguintes procedimentos de avaliagéo:

- Aplicacdo de dois questionarios compostos por perguntas simples sobre a presenca de
sintomas de asma e rinite, para verificacdo dos escolares que apresentam pelo menos uma
dessas patologias;

Aos escolares que apresentarem pelo menos uma dessas patologias — asma e rinite - seréo
aplicados outros questionarios para avaliacdo de condicdes gerais de salde, deteccdo de
respiracdo oral e controle de asma e rinite. Além disso serdo medidos peso e altura, sendo
também realizados os seguintes testes:

a) prova de funcdo pulmonar através da realizacdo de inspiracdes e expiracGes maximas e
forcadas num bocal conectado a um micro-computador, para avaliar quantidade e velocidade
de ar que entra e sai dos pulmdes;

b) avaliacdo da forga muscular respiratoria através da realizacdo de um esforco méaximo na
inspiracdo e na expiracdo em bocal conectado a aparelho que mede as pressdes maximas
atingidas;
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c) avaliacdo da quantidade de Oxido nitrico exalado, através de um teste simples de soprar em
um bocal conectado a um aparelho;

¢’) avaliacdo da qualidade de vida através de questionario e avaliagdo do estado nutricional
através de medida de prega cutanea;

d) teste de alergia, onde serdo colocadas na pele gotas de substancias capazes de produzir
reacdes alérgicas, sendo feitos pequenos “arranhdes” e entdo observadas as reagdes. Dessa
forma é possivel detectar as substancias a que as criancgas apresentam alergia, contribuindo para
o0 tratamento da asma e da rinite. Essas reacdes na pele ndo trazerem maiores riscos e todo o
teste € realizado e acompanhado por profissional médico.

A pesquisa da forma que sera realizada é classificada como de risco minimo ao individuo (risco
este compativel ao que pode ocorrer todos os dias quando, por exemplo, saimos de casa). Caso
estes ocorram serdo ressarcidos pelos pesquisadores responsaveis. Quanto aos beneficios
espera-se que, a partir da deteccdo de asma e rinite, assim como das complicagcdes que essas
patologias podem trazer, o tratamento possa ser mais eficazmente oferecido.

Para participar deste estudo seu(sua) filho(a) ou vocé ndo terdo nenhum custo, nem receberao
qualquer vantagem financeira.\Vocés serdo esclarecidos(as) sobre o estudo em qualquer aspecto
que desejar e estardo livres para participar ou recusarem-se a participar. Podera retirar seu
consentimento ou interromper a participacdo a qualqguer momento. A sua participacdo €
voluntéria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacao na forma
em que ¢ atendido pelo pesquisador

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo e a identidade sua
e de seu(sua) filho(a) ndo sera exposta a qualquer tipo de divulgacéo.

Os resultados da pesquisa estaréo a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome ou o0 material
que indique a participacdo de seu(sua) filho(a) ndo sera liberado sem a sua permisséao.

O(A) Sr(a) e seu(sua) filho(a) ndo serdo identificados em nenhuma publicacdo que possa
resultar deste estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, no Servico de Fisioterapia HU/CAS/UFJF e a outra
sera fornecida a vocé.

Caso haja danos decorrentes dos riscos previstos, o pesquisador assumira a responsabilidade
pelos mesmos.
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Eu, , portador do documento de
Identidade , responsavel por(nome do aluno)

da  turma :
residente a , telefone , fui

informado (a) dos objetivos do estudo “Rinite e asma em escolares: éxido nitrico exalado,
niveis de controle e repercussdes funcionais”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
davidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha
deciséo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cépia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
davidas.

Juiz de Fora, de de 2012.

Nome
Assinatura responsavel Data
Rosa Maria de Carvalho Assinatura pesquisador Data

Nome
Assinatura testemunha Data

Em caso de davidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
CEP HU — Comité de Etica em Pesquisa HU/UFJF

Hospital universitario Unidade Santa Catarina

Prédio da Administracdo Sala 27

CEP 36036-110

E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br
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APENDICE C - Termo de Assentimento

TERMO DE ASSENTIMENTO

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa “Rinite e asma em escolares:
avaliacdo de dxido nitrico exalado, niveis de controle e repercussdes funcionais”. Neste estudo
pretendemos pesquisar a presencga de sinais e sintomas de asma e rinite e, quando presentes, avaliar
as repercussdes dessas patologias nas condigdes dos musculos respiratérios e no tipo de respira¢do;
além disso queremos testar a utilizacdo da avaliagdo de medida do déxido nitrico exalado como um
recurso simples de avaliagdo da gravidade de asma e rinite.

O motivo que nos leva a estudar esse assunto € a expectativa de que os resultados contribuam para a
compreensdo dessas doengas, seu controle e tratamento.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos:

- Aplicacdo de dois questionarios compostos por perguntas simples sobre a presenca de sintomas de
asma e rinite.

Caso vocé apresente asma ou rinite, serdo aplicados outros questionarios para avaliacao de presenca
de respiracao bucal e controle de asma e rinite. Além disso serdo medidos peso e altura, sendo também
realizados os seguintes testes:

a) prova de funcdo pulmonar através da realizacdo de inspiracdes e expiragcdes maximas e forcadas
num bocal conectado a um micro-computador, para avaliar quantidade e velocidade de ar que entra e
sai dos pulmoes;

b) avaliac@o da forca muscular respiratéria através da realizacéo de um esfor¢o maximo na inspiragao
e na expiracdo em bocal conectado a aparelho que mede as pressées maximas atingidas;

c¢) avaliacdo da quantidade de 6xido nitrico exalado, através de um teste simples de soprar em um
bocal conectado a um aparelho;

d) teste de alergia, onde serdo colocadas na pele gotas de substancias capazes de produzir reacdes
alérgicas, sendo feitos pequenos “arranhdes” e entdo observadas as reagbes. Dessa forma é possivel
detectar as substancias a que vocé apresenta alergia, contribuindo para o tratamento da asma e da
rinite. Essas reagfes na pele ndo trazerem maiores riscos e todo o teste é realizado e acompanhado
por profissional médico.

e) avaliacdo de qualidade de vida através de questionario;
f) avaliacdo de prega cuténea.

Para participar deste estudo, o responsavel por vocé deverd autorizar e assinar um termo de
consentimento. Vocé néo terd nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira. Vocé sera
esclarecido(a) em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se. O
responsavel por vocé podera retirar o consentimento ou interromper a sua participacdo a qualquer
momento. A sua participacao € voluntéria e a recusa em participar ndo acarretard qualquer penalidade
ou modificagdo na forma em que é atendido(a) pelo pesquisador que ird tratar a sua identidade com
padrées profissionais de sigilo. Vocé néo sera identificado em nenhuma publicacéo. A pesquisa da
forma que sera realizada é classificada como de risco minimo ao individuo (risco este compativel ao

que pode ocorrer todos os dias quando, por exemplo, saimos de casa). Apesar disso, vocé tem
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assegurado o direito a ressarcimento ou indenizacdo no caso de quaisquer danos eventualmente
produzidos pela pesquisa.

Os resultados estardo a sua disposicao quando finalizada. Seu nome ou o material que indique sua
participac@o ndo serd liberado sem a permissdo do responsavel por vocé. Os dados e instrumentos
utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 anos, e
apos esse tempo serdo destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias,
sendo que uma cépia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida a voceé.

Eu, , portador(a) do documento de
Identidade (se ja tiver documento), fui informado(a) dos objetivos do presente
estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dividas. Sei que a qualquer momento poderei
solicitar novas informacdes, e 0 meu responsavel podera modificar a decisdo de participar se assim 0
desejar. Tendo o consentimento do meu responsavel ja assinado, declaro que concordo em participar
desse estudo. Recebi uma cépia deste termo assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e
esclarecer as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 20 .

Assinatura do(a) menor

Assinatura do(a) pesquisador(a)

Em caso de davidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar:

CEP- ComITE DE ETicA EM PESQUISA - UFJF

PRO-REITORIA DE PESQuUISA / CAMPUS UNIVERSITARIO DA UFJF
Juiz b FORA (MG) - CEP: 36036-900

FONE: (32) 2102-3788 / E-MAIL: cep.propesq@ ufif.edu.br

PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL: ROSA MARIA DE CARVALHO

ENDERECO: FACULDADE DE FISIOTERAPIA — CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE - UFJF
Juiz DE FORA (MG) - CEP: 36036-900

FONE: (32) 2102 3843 / E-MAIL: ROSACARVALHOJF@ YAHOO.COM.BR



APENDICE D - Formuléario para registro de dados

Escola: Data aval.:
Nome: Nasc: Idade:
Turma: AO RO AR Prick * *
Nivel de controle Test *
Qv
Total: Sintomas: Limit. Fisica: Aspectos Emoc:
Altura: Peso: IMC:
Cintura: Quadril: C/Q:
PREGA CUTANEA
Triciptal Biciptal Subescapular Suprailiaca
ESPIROMETRIA
CVF VEF1 VEF1/CVF | PFE FEF25-75 [ VVM
R
R%
MANOVACUOMETRIA
Pil: Pi2: Pi3:
Pel: Pe 2: Pe3:
FeNO
{2 25 L
nNO
1: 2 3:
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Mome: Escolaturma:

(Faz a:nmpanhlmnm médico I'EEIJIII'

paraasma’ Sim  NA0 | pararinite! Sim  Nao

[outros? Sim Nao

Nome do(s) médico(s)

Medicamentos por via oral:

Medicamentos spray:

Nebulizacido:

Dutros medicamentos:

Pratica esporte? 5Sim Nio
Qual?

Frequénciasemanal: 1x ) 2x(0 3x()  4x()

5x ou mais ()

Animais domésticos: Sim Nio  Quais?

Fuma? Sim Wio n'dia
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ANEXO A

Questionério do International Study of Asthma and Allergies in Childhood — ISAAC
Modulo Asma

ESCOIA. .. Turma:....ccoceeeeviineieeee
YT U I (o] 0 0[SOS PRUPPPPPP
Data nascimento: /1 Sexo: () Masculino () Feminino

Data de hoje: [/ /

1. Alguma vez no passado vocé teve sibilos (chiado no peito)?

() Sim ( ) Néo

Se vocé respondeu nado, passe para a questdo numero 6.

2. Nos ultimos 12 meses, vocé teve sibilos (chiado no peito)?

() Sim ( ) Néo

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

() Nenhuma crise ( )la3crises ( )4al2crises () mais de 12 crises

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

() Nunca acordou com chiado
() Menos de 1 noite por semana

() Uma ou mais nhoites por semana

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

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

( ) Sim ( ) Nao

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

8. Nos ultimos 12 meses, vocé teve tosse seca a noite, sem estar gripado ou com infecgéo
respiratoria?

( )Sim () N&o
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ANEXO B
Questionério padrédo do International Study of Asthma and Allergies in Childhood —
ISAAC
Modulo Rinite

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

ESCOIA ..o TUuMa: . e
SBU NOIME .t
Data nascimento: /1 Sexo: () Masculino () Feminino

Data de hoje: [/ /

1) Alguma vez na vida vocé teve problemas com espirros ou coriza (corrimento nasal)
guando néo estava resfriado ou gripado?
() Sim () Ndo Se a resposta foi ndo, passe para a questéo 6.

2) Nos ultimos 12 meses, vocé teve algum problema com espirros, coriza (corrimento nasal)
ou obstrucéo nasal quando ndo estava gripado ou resfriado?
() Sim () Nado Se aresposta foi ndo, passe para a questao 6.

3) Nos ultimos 12 meses, esse problema nasal foi acompanhado de lacrimejamento ou
coceira nos olhos?
() Sim () Nao

4) Em qual dos altimos 12 meses esse problema nasal ocorreu? (Por favor, marque em qual
Ou gquais meses isso ocorreu).

()Janeiro () Maio () Setembro () Fevereiro ()Junho () Outubro

()Marco  ()Julho () Novembro () Abril ()Agosto () Dezembro

5) Nos ultimos 12 meses, quantas vezes suas atividades diarias foram atrapalhadas por
esse problema nasal?
() Nada () Um pouco () Moderado () Muito

6) Alguma vez na vida vocé teve rinite?
() Sim () Nao
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ANEXO C

QUESTIONARIO SOBRE CONTROLE
DA ASMA (ACQ)

PORTUGUESE VERSION FOR BRAZIL

S 2000
QOL TECHNOLOGIES Ltd.

Para maiores informagies

Elizabeth Juniper, MCSP, MSc

Professor

20 Marcuse Fields

Bosham

West Sussex

PO18 BMNA, UK

Telephone: + 44 (0 1243 572124 This franslation has been made possible fwough a

Fax +44(0) 1243 573680 Transiated by MAP RESEARGH BSTTUTE

E-mail: junipen@qoitech co.uk Senior translators: Marcos Bosi Ferraz, Marcia
Web: www goltech.couk and Emilie Pizzichini

© O guestionario sobre controle da asma tem direito autoral. Ele nao pode
ser alterado, vendido (papel ou eletrénico), traduzido ou adaptado para
outro meio sem permissao de Elizabeth Juniper.

DECEMBER 2000

iy —— M & Saan o
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QUESTIONARIO SOBRE CONTROLE
DA ASMA
(PORTUGUESE FOR BRAZIL)

IDEMTI FICAI;-.E.D DO PACIENTE

DATA:

Pagna 1 de 2

Por favor responda as questies de 1 a 6.

Circule o nimero da resposta que melhor descreve como vocé tem estado durante os

ultimos ==te dias.

Em média, durante os (itimos sete dias, o 0 Munca
gudo frequentemente vocé se acordou, 1 CQuaze nunca
por causa de sua asma, durante a noite? 2 Poucas vezes
3 Varias vezes
4  Muitas vezes
& NMuitiszimasz vezes
& Incapaz de dormir devido a asma
2. Emméadia, durante os Oltimos sete dias, 0 Sem sinfomas
0 quan ruins foram os seus sintomas 1  Sinfomas muito leves
da asma, quando vocé se acordou pela 2 Sintomas leves
manha? 3 Sintomas moderados
4 Sintomas um tanto graves
5 5Sintomas graves
& Sinfomas muito graves
3. Deum mode geral, durante os Oitimos D Mada limitado
zete diag, o qudo limitado vocé tem 1 Muito pouco limitado
estado em suas atividades por causa 2 Pouco limitado
de zua azma”? 3  Moderadamente limitado
4  Muito limitado
5  Extremaments limitado
& Totalments limitado
4. Deum modo geral, durante os (timos 0 Menhuma
zete dias, o quanto de falta de ar vocé 1 Muito pouca
teve por causa de sua asma? 2 Alguma
3 Moderada
4 Bastante
5 Muita
& Muitiszima
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QUESTIONARIO SOBRE CONTROLE  IDENTIFICAGCAQ DO PACIENTE
DA ASMA ©
(PORTUGUESE FOR BRAZIL) DATA:

Pagina 2 de 2

De um modo geral, durante os Ultimos 0 Nunca
sete dias, quanto tempo vocé teve 1 Quase nunca
chiado? 2 Pouco tempo

3 Algum tempo

4 Bastante tempo

5 Quase sempre

6 Sempre
Em média, durante os Ultimos sete dias, 0 Nenhum (a)
quantos jatos/inalacoes de sua 1 1-2bombadas/inalagdes na maioria dos dias
bombinha de broncodilatador de 2 3 -4 bombadas/inalagées na maioria dos dias
curta-agdo (ex: Aerolin/Bricanyl) vocé 3 5-8bombadas/inalacdes na maioria dos dias
usou por dia? 4 9 -12 bombadas/inalacGes na maioria dos dias
(* Se vocé ndo tiver certeza em como 5 13 - 16 bombadas/inala¢cdes na maioria dos dias
responder esta questdo, por favor, 6 Mais que 16 bombadas/inalacdes na maioria dos

solicite auxilio) dias

Para ser completado por um membro da equipe clinica

VEF, pre-broncodilatador .......................... 0 > 95% predito
1 95-90%
VEF 1predito ..o 2 89-80%
3 79-70%
VEF 1% predito ... 4  69-60%
(Anote os valores obtidos nas linhas 5 59-50%
pontilhadas e o valor do VEF,% predito 6 <50% predito

na coluna ao lado)



110

ANEXO D

QUESTIONARIO SOBRE A QUALIDADE DE VIDA
NA ASMA PEDIATRICA

O QUESTIONARIO SOBRE A QUALIDADE DE VIDA NA ASMA PEDIATRICA
FOI TESTADO E VALIDADO UTILIZANDO O VOCABULARIO E O FORMATO A
SEGUIR. E IMPORTANTE QUE OS ENTREVISTADORES UTILIZEM
EXATAMENTE O MESMO VOCABULARIO (TIPO NORMAL) E SIGAM AS
INSTRUCOES (TIPO ITALICO) QUANDO SE DIRIGIREM AO PACIENTE. NAO
UTILIZAR O VOCABULARIO E NAO SEGUIR AS INSTRUCOES PODE
PREJUDICAR A CONFIABILIDADE E A VALIDADE DO QUESTIONARIO.

Eu quero que vocé me conte todas as coisas que vocé faz e nas quais a asma te
incomoda.

NA FOLHA DE RESPOSTAS ANEXA, FACA UM CIRCULO EM VOLTA DO
NUMERO DE CADA ATIVIDADE MENCIONADA. SE ALGUMA ATIVIDADE
MENCIONADA NAO CONSTAR DA LISTA, ANOTE-A COM AS PALAVRAS DO
PACIENTE, NO ESPACO RESERVADO A ESTE FIM.

Juntos, nds vamos olhar uma lista de coisas que vocé deve ter feito durante a
Ultima semana. Por causa de sua asma, vocé pode ter achado algumas dessas
atividades. dificeis de fazer ou ndo muito divertidas. Vamos ver a lista e vocé vai
me dizer em que atividades a-asma te incomodou durante a Ultima semana. Se
vocé néo tiver feito alguma atividade que esta na lista ou se ela ndo te incomodou,
basta dizer ‘ndo”.

LEIA AS ATIVIDADES, OMITINDO AQUELAS QUE O PACIENTE IDENTIFICOU

ESPONTANEAMENTE. FACA UMA PAUSA APOS CADA ATIVIDADE PARA DAR

AO PACIENTE A OPORTUNIDADE DE RESPONDER. RISQUE AS ATIVIDADES

QUE O PACIENTE IDENTIFICOU COMO NAO PROBLEMATICAS, UTILIZANDO
UMA CANETA HIDROGRAFICA PRETA DE PONTA GROSSA.

Vocé consegue se lembrar de outras atividades durante as quais a asma te
incomodou?

Das atividades relacionadas na lista eu quero que vocé me diga quais as que mais
te incomaodam.

DE A FOLHA DE ATIVIDADES PARA O PACIENTE. JUNTOS, LEIAM TODOS
OS ITENS IDENTIFICADOS.

Qual dessas atividades mais te incomoda?

ESCREVA A ATIVIDADE TANTO NO QUESTIONARIO QUANTO NA FOLHA DE
RESPOSTA.



Das atividades restantes, qual delas mais te incomoda?

ANOTE AS RESPOSTAS DO PACIENTE E CONTINUE ATE QUE 3
ATIVIDADES TENHAM SIDO IDENTIFICADAS.

MOSTRE OS CARTOES AZUL E VERDE AO PACIENTE E EXPLIQUE AS
ESCALAS.

ANOTE AS RESPOSTAS DO PACIENTE NA FOLHA DE RESPOSTA.

Agora, eu quero que vocé me conte o quanto sua asma te incomodou enquanto
fazia uma dessas atividades. Eu vou te dizer qual cartdo vocé deve usar. Escolha
0 numero que descreve da melhor maneira o quanto sua asma te incomodou ao
fazer cada uma dessas atividades, durante a dltima semana.

: P O quanto sua asma te incomodou ao (ATIVIDADE 1: )
durante a dltima semana. [CARTAO AZUL]

2. O gquanto sua asma te incomodou ao (ATIVIDADE 2: )
durante a dltima semana. [CARTAO AZUL]

3. O quanto sua asma te incomodou 2o (ATIVIDADE 3: )
durante a ditima semana. [CARTAO AZUL]

4 O quanto sua TOSSE te incomodou na Ultima semana? [CARTAO AZUL]

5. Com que freqUéncia sua asma fez vocé se sentir CHATEADOJ/A durante a
dltima semana? [CARTAQO VERDE]

6. Com que freqUéncia sua asma fez vocé se sentir CANSADO/A durante a
vitima semana? [CARTAO VERDE]

7. Com que freqUéncia vocé se sentiu PREOCUPADO/A OU ABORRECIDO/A
por causa de sua asma, durante a Gltima semana? [CARTAO VERDE]

8. O quanto as CRISES / ATAQUES DE ASMA te incomodaram durante a
Gitima semana? [CARTAQ AZUL]

9. Com que freqUéncia sua asma fez vocé sentir RAIVA durante a Ultima
semana? [CARTAO VERDE]
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10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

18.

20.

21.
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O guanto o CHIADO / CHIO NO PEITO te incomedou durante z Gitima
semana? [CARTAO AZUL)

Com que freqléncia sua asma fez vocé se sentir MAL-HUMORADO/A,
IRRITADO/A durante a ditima semana? [CARTAO VERDE]

O quanto o APERTO NO SEU PEITO/PEITO TRANCADO te incomodou
durante a dltima semana? [CARTAO AZUL]

Com que freqUéncia vocé se sentiu DIFERENTE DOS OUTROS OU
EXCLU_[DOIA, por causa de sua asma, durante a Ultima semana?
[CARTAO VERDE]

O quanto a RESPIRAGAO CURTA te incomadou durante a Gltima semana?
[CARTAO AZUL]

Com que freqléncia vocé se sentiu CHATEADO/A POR NAO CONSEGUIR
ACOMPANHAR O RITMO DOS OUTROS durante a ultima semana?
[CARTAO VERDE]

Com que freqQéncia sua asma fez vocé ACORDAR DURANTE A NOITE,
durante a Ultima semana? [CARTAO VERDE]

Com que freqléncia vocd NAO SE SENTIU A'VONTADE por causa de sua
asma durante a dltima semana? [CARTAO VERDE]

Com que freqUéncia vocé sentiu FALTA DE AR durante a dltima semana?
[CARTAO VERDE]

Com que freqiéncia vocé achou que NAO CONSEGUIRIA ACOMPANHAR
O RITMO DOS OUTROS, por causa de sua asma, durante a Ultima
semana? [CARTAO VERDE]

Com que freqéncia vocé DORMIU MAL DUBANTE A NOITE por causa de
sua asma, durante a Ultima semana? [CARTAO VERDE]

Com que freqléncia vocé sentiu MEDO POR CAUSA DE UMA CRISE DE
ASMA durante a Ultima semana? [CARTAO VERDE]



22.

23.
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Pense em todas as atividadés que vocé fez durante a Ultima semana.
O quanto sua asma te incomodou enquanto fazia essas atividades?
[CARTAO AZUL]

Com que freqiéncia vocé teve dificuldades para RESPIRAR FUNDO
durante a ultima semana? [CARTAO VERDE]

cODIGO DE AREA:

S .= Sintomas
Limitagdo nas atividades
Fungao emocional

m »
!
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FOLHA DE RESPOSTAS

NOME: NUMERO:

DATAS DE PREENCHIMENTO:
b 2%

3 4

ITEM RESPOSTAS
1 a 2] 3! 43
Atividade 1

Atividade 2
Atividade 3

Tosse

Chateado/a

Cansado/a

Preocupado/a / Aborrecido/a

Crises / ataques de asma

O o N & A D N S

Raiva

=
o

. Chiado / chio no peito

-
-

. Mal-humorado/a, irritado/a

-
N

. Aperto no peito / peito trancado

=
w

. Se sentir diferente dos outros ou
excluido/a

14. Respiracéo curta

15. Chateado/a, ndo conseguir acompanhar
o ritmo dos outros

16. Acordar durante a noite

17. N&o se sentir a vontade

18. Faltade ar

19. N&o conseguir acompanhar o ritmo das
outros

FUNSTITUT\CULTACAPPRCIECT\az 1 115} i i fi A i\ orag.dacd2/02/2001
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ITEM RESPOSTAS
A 2 - 4

20. Domir mal durante a noite

21. Medo por causa de uma crise de asma

22. Incomodado/a em atividades, de um
modo geral

23. Respirar fundo

FAUNSTITUT\CULTADAP'PRCJIECT a2 11 1Siquestioniverzions finaies\brazil\pacibrag.de<22/02/2901
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10.
11.
12
13;
14.
18.
16.
1%

1)

FOLHA DE ATIVIDADES

SURFAR
PRATICAR ARTES MARCIAIS
JOGAR BASQUETE

DANGAR (BALE / JAZZ | SAMBA)
JOGAR PETECA

BRINCAR NA HORA DO RECREIO
BRINCAR COM ANIMAIS

BRINCAR COM AMIGOS
ANDAR DE BICICLETA
CORRER

PULAR CORDA

FAZER COMPRAS
DORMIR

JOGAR FUTEBOL / BQLA
NADAR

JOGAR VOLEI

ANDAR

18.
9.
20.
21,
22.

23.
24,

25.
26.
27.
28.
29,
30.
31.
32.
as.
34,
35.

SUBIR LADEIRA / MORRO
SUBIR ESCADAS

RIR

ESTUDAR

FAZER PEQUENAS TAREFAS
DOMESTICAS

CANTAR

FAZER TRABALHOS MANUAIS OU
PRATICAR HOBBIES / PASSATEMPOS

GRITAR
FAZER GINASTICA

ANDAR DE PATINS

ANDAR DE SKATE
PRATICAR ATLETISMO
ANDAR A CAVALO

JOGAR TENIS, FRESCOBOL
JOGAR CAPOEIRA

FAZER ESCALADA / RAPEL
SE LEVANTAR DE MANHA
FALAR

ATIVIDADES IDENTIFICADAS PELO PACIENTE

S)

4)
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ANEXO E

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
JUIZ DE FORA/MG W

Thube da Pesduiss: Bedte & awma am sscolarss dxdo nitrica exalado, nlvels de conbtrale & repercussdes

Asncionais
Pasguinadaor  Ros Lashe S Carvalo
Arma Tematics

Varnda:

CAME: DOG48111 5 0000 J147

Ineaiubc 30 Proponente: Hopfal Uiniversiting da Universidade Federal de iz de Farg-MMG
Patrocinador Principal: Frnanciamenio Propn

Hurmere do Perecer: 417 082
Cata de Melatonis: (03100013

Apreseniacino do Frojeto:
- ) prOpec: ol Dttt @ wlilol Centificn

Dibjwtivo oy Pesguiss-
- D obpeteos =3280 cloros & 38 porsheees g serem execuindos,

B alins b0 dors Riscos & Barseleche
- Aiscos & beneficics. exillo bem caracienzados.

Comantarios ¢ Congiderscies sobre 3 Pesgulsa:
- golcitado @ nchuslo de emenda Esclarece gus serd incluldo duas stapas & avalisglc = modficado a
selecdo dos partcipantes

mm—m-ﬁm olle it ia-
- Sgresenitadics 0 SOO0D O & DELIELS

Ernigrepe. SFHE LTSNSO EELEES T H

Basern: S B D& CEF: w000
Ll lesisapas  mm] [ FisRs
Telsliors: 700D TS Fax:  CET0E - ITES E-mail:  cop proes oS ol sy be

Pimgea B S 0T




