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RESUMO

Baixo grau de percepcdo da broncoconstricdo induzida por

broncoprovocacdo com metacolina em paciente com asma

Objetivos: Determinar o percentual de asmaticos com ma percepcao da
dispnéia e sua correlagdo com a intensidade da broncoconstricdo aguda, hiper-
responsividade brénquica, uso de medicacdo de manutencdo e controle da
asma.

Métodos: Ensaio clinico ndo controlado com pacientes asméaticos do
ambulatério de asma do Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Foram realizados
testes de broncoprovocacdo com metacolina com protocolo dosimetrado e
avaliada a percepcao da dispnéia apos cada dose administrada, utilizando a
escala de Borg. Foram coletados dados demogréficos e questionado quanto
ao controle da asma, medicacdo em uso e necessidade de broncodilatador de
curta acdo. Para andlise estatistica foram utilizados teste de Chi-Quadrado e
Teste t de Student e correlacdo de Spearman.

Resultados: Foram estudados 65 pacientes com asma, dos quais 53 tiveram
sua avaliagdo completa. Trinta e dois pacientes apresentaram percepcao da
dispnéia (60,5%) quando ocorreu broncoconstricdo induzida pela metacolina.
Entretanto, 21 pacientes (39,5%) ndo apresentaram alteracdo em relacao aos
sintomas de dispnéia, mesmo com queda de 20% do VEF;. Os grupos dos
percebedores e ndo percebedores ndo apresentavam diferencas quanto ao
VEF; basal, percentagem de queda do VEF; e dose de metacolina necesséria
para broncoprovocacdo. Nao houve correlacdo significativa entre percepcao da
dispnéia com idade (p=0,247), sexo (p=0,329), uso de medicacdo de
manutencao (p=0,152), controle da asma (p=0,562), hiper-responsividade
brénquica (p=0,082) e gravidade da broncoconstricdo aguda (p=0,749).
Conclusdes: Percentagem significativa dos asmaticos apresenta baixo grau de
percepgdo da broncoconstricdo. Os fatores relacionados com a incapacidade
de identificacdo da modificacdo da funcdo pulmonar ndo estdo bem definidos.
Diagnostico e orientacdo dos maus percebedores é fundamental para reducéo
de morbidade e mortalidade por asma.

Palavras-chave: Asma; Dispnéia; Obstrucéo via aérea



ABSTRACT

Low perception of methacoline challenge induced bronchoconstriction in

patients with asthma

Objective: To assess the percentage of poor perception of dyspnea in
asthmatics and its correlation with acute bronchoconstriction severity, airway
hyperresponsiveness, medication use and asthma control.

Methods: Uncontrolled clinical trial of asthmatics from outpatient department
HSL-PUCRS. Methacholine challenge testing was performed with five-breath
dosimeter protocol. The perception of airway narrowing after 20% fall in FEV;
was evaluated using the Borg scale. Data concerning demographic information,
asthma control, long-term management medication and rescue medication
consumption were recorded. Chi-square test and Student’'s T test and
Spearman’s correlation were applied for the statistical analysis.

Results: 65 patients were included and 53 completed the evaluation. 32
patients presented dyspnea (60,5%) when methacholine induced
bronchoconstriction occurred but 21 patients (39,5%) did not show any
difference related to dyspnea symptoms, even with 20% fall in FEV;. There
were no differences between the two groups in terms of the baseline FEV 4, % of
fall FEV,, and methacoline dose that promoted a positive test. There was no
significant association between airway obstruction and age (p= 0.247), sex
(p=0.329), long term management medication use (p=0.152), asthma control
(p=0.562), airway hyperresponsiveness (p=0.082), and acute
bronchoconstriction severity (p=0.749).

Conclusion: Significant percentage of astmatics presents poor perception of
bronchoconstriction. The identification and orientation of this group of patients
is essential to make plans of interventions and eventually reduce asthma
morbidity and mortality.

Keywords: Asthma; Dyspnea; Airway obstruction

10



INDICE

LISTA DE FIGURAS

LISTA DE TABELAS

LISTA DE ABREVIATURAS
RESUMO

ABSTRACT

1. REVISAO DA LITERATURA
1.1. DEFINICAO DE ASMA
1.2. EPIDEMIOLOGIA DA ASMA
1.3. MECANISMO DA DISPNEIA
1.4. ESCALAS DE DISPNEIA
1.5. ASMA E DISPNEIA

2. JUSTIFICATIVA

3. OBJETIVOS

4. ARTIGO CIENTIFICO

5. CONSIDERACOES FINAIS

6. REFERENCIAS DA REVISAO DA LITERATURA

7. ANEXOS

7.1 . TERMO DE CONSENTIMENTO
7.2. ESCALA DE BORG

06
07
08
09
10

12

12

12

13

15

15

19

21

22

34

36

39

39
41

11



1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. DEFINICAO DE ASMA

A asma é uma doenca inflamatéria crbnica, caracterizada por hiper-
responsividade das vias aéreas inferiores e por limitagdo variavel ao fluxo
aéreo, reversivel espontaneamente ou com tratamento. Manifesta-se,
clinicamente, por episddios recorrentes de sibilancia, dispnéia, aperto no peito
e tosse, particularmente & noite e pela manha ao despertar®.

O diagndstico da asma é geralmente apenas baseado no quadro clinico,
mas, eventualmente, a avaliacdo da funcdo pulmonar € necessaria para
confirmacédo da limitacdo ao fluxo aéreo e/ou hiper-responsividade brénquica.
Além disso, a verificacdo dos parametros espirométricos é importante para
avaliar, objetivamente, o grau de obstrucdo da via aérea e a resposta ao

tratamento.
1.2. EPIDEMIOLOGIA DA ASMA

Anualmente ocorrem cerca de 350.000 interna¢des por asma no Brasil,
sendo a quarta causa de hospitalizacéo pelo Sistema Unico de Saude (2,3% do
total). Entre 1993 — 1999, foi observado aumento nas internagbes por asma e
h&4 estudos que demonstram uma prevaléncia crescente, mundialmente,
inclusive no Brasil®.

A mortalidade por asma € baixa, mas apresenta uma magnitude
crescente em diversos paises e regifes. Nos paises em desenvolvimento, a
mortalidade por asma vem aumentando nos ultimos 10 anos, correspondendo
a 5 - 10% das mortes por causa respiratéria, com elevada proporcao de 6bitos
domiciliares®.

Estudos tém referido distintas razdes para explicar porque o0s pacientes
com asma morrem, e ha ainda diversas controvérsias. Um dos fatores ja

identificado é a ma percepcao da dispnéia®.
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1.3. MECANISMOS DA DISPNEIA

A palavra dispnéia origina-se do grego dys e pnoia o que significa
respiracdo ruim®. Segundo a American Thoracic Society, dispnéia é definida
como “um termo usado para caracterizar a experiéncia subjetiva de desconforto
respiratorio que consiste de sensacfes qualitativamente distintas, variaveis em
sua intensidade. A experiéncia deriva de interacdes entre multiplos fatores
fisioldgicos, psicolégicos, sociais e ambientais, podendo induzir respostas
comportamentais e fisioldgicas secundarias .

Os mecanismos fisiopatoldgicos da dispnéia ndo estdo completamente
definidos. Alguns autores fazem uma distincdo entre sensacao e percepcao
respiratérias. A primeira diz respeito a ativacdo neurologica, resultante da
estimulacdo de algum receptor periférico. A segunda envolve o resultado final
do processamento desse estimulo pelo sistema nervoso central e as reacdes
do individuo frente a referida sensacao®.

A atividade motora respiratéria emana de grupos de neurdnios,
localizados no bulbo. Descargas respiratorias eferentes ativam os musculos
respiratorios que expandem a caixa toracica, inflam os pulmdes e levam a
ventilacao.

Quimiorreceptores, localizados nos vasos e cérebro, bem como
mecanorreceptores, localizados nas vias aéreas, pulmdes, caixa toracica e
muasculos respiratérios, estdo envolvidos na regulacdo automatica da
respiracdo e também parecem desempenhar um papel em promover as
sensacdes de dispnéia. Mudancas na P,CO, e P,0, sdo detectadas por
quimiorreceptores centrais localizados no bulbo e por quimiorreceptores
periféricos localizados na carétida e aorta. Sinais originados nesses
guimiorreceptores sao transmitidos de volta para o tronco cerebral para o
ajuste da respiracdo e manutencdo da homeostase acidobasica. Impulsos
aferentes, a partir de receptores vagais, também interferem no padrdo
respiratorio: receptores pulmonares de estiramento sdo estimulados a medida

que o pulmdo se expande; receptores de irritacdo, localizados no nivel de

13



epitélio brénquico, sédo ativados pela estimulacdo mecanica da mucosa
brénquica, altas taxas de fluxo aéreo e elevacdo do tbnus da musculatura
brénquica; as chamadas fibras C, localizadas no intersticio pulmonar, em
proximidade aos alvéolos, respondem a elevacdes das pressdes intersticiais e
capilares.

Os musculos respiratorios também possuem receptores sensoriais:
fusos musculares sdo abundantes nos musculos intercostais e estdo
envolvidos em reflexos no nivel espinal e supra-espinal. O diafragma contém
receptores tendinosos, que exercem atividade inibitéria sobre a atividade
respiratéria central. Todos estes sinais aferentes gerados por
macanorreceptores pulmonares e toracicos fornecem importantes informacgdes
relacionadas a situacdo mecanica da bomba ventilatéria, bem como das
mudanc¢as no comprimento e forca de contracdo dos musculos respiratorios.
Tais informagbes permitem ajustes da atividade dos neurGnios motores
respiratérios visando a adaptacdo frente a mudancas da funcdo dos musculos
respiratorios ou da impedancia do sistema ventilatorio.

A sensacdo de dispnéia parece surgir pela ativacdo de sistemas
sensoriais, envolvidos com a respiracdo®®. A informacdo sensorial, por sua
vez, seria enviada para centros cerebrais superiores, onde 0 processamento
dos sinais modularia a expressdo da sensacao evocada, sob a influéncia de
fatores cognitivos e comportamentais. Uma teoria geral para o surgimento de
dispnéia, comumente aceita, € a chamada teoria da dissociacdo eferente-
reaferente. Esta teoria postula que a dispnéia resultaria de uma dissociacao ou
desequilibrio entre a atividade de neurbnios motores respiratorios localizados
no sistema nervoso central e a correspondente informacdo sensorial aferente,
captada pelos receptores especializados, localizados nas vias aéreas, pulmdes
e caixa toracica. O continuo feedback aferente, a partir desses receptores
sensoriais, permitiia ao cérebro avaliar a efetividade da resposta aos
comandos neuroldgicos, motores, enviados para 0s musculos respiratorios, sob
a forma do surgimento de fluxos, volumes e pressdes, proporcionais ao
estimulo inicial. Quando as respostas aferentes ndo fossem proporcionais aos
estimulos motores iniciais, a respiracdo tornar-se-ia consciente e
desconfortavel. Para tanto, descargas corolarias surgiriam a partir dos

neurbnios motores respiratorios e seriam enviadas para areas sensoriais
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superiores, ainda nao identificadas. Vale salientar que, recentemente,
demonstrou-se a ativacao do coértex insular em resposta a dispnéia provocada
por elevacdes discretas de P,CO; e baixos volumes correntes®. Tal area do
cérebro faz parte do sistema limbico e costuma ser ativada por estimulos

desconfortaveis, como dores e nauseas.
1.4. ESCALAS DE DISPNEIA

A avaliacdo da intensidade da dispnéia € um elemento importante tanto
em condicBes clinicas como experimentais. Ao longo dos Ultimos anos,
inUmeras escalas tém sido desenvolvidas e propostas com essa finalidade.
Algumas das escalas validadas para avaliar a dispnéia sdo a analogica visual,
a numérica e a escala de Borg modificada®?.

A escala analdgica visual consiste de uma linha vertical ou horizontal,
geralmente de 10 cm, ancorada, numa extremidade, na auséncia total de
dispnéia e, na outra, pela pior sensacdo de dispnéia imaginada ou ja sentida
pelo paciente. No momento da avaliacédo, o paciente é orientado a marcar um
ponto na escala referente ao grau do sintoma, o qual serd, posteriormente,
medido pelo uso de uma régua milimetrada®.

A escala numérica segue o0 mesmo principio, fornecendo, todavia, um
niimero menor e pré-selecionado de graus de opcdes”.

A escala de Borg foi desenvolvida inicialmente com uma pontuacéo
variando entre 6 e 20. Atualmente € utilizada na forma modificada com escores
entre 0 e 10. Essa escala permite uma correlacdo entre a intensidade dos
sintomas classificados em categorias e uma graduacdo numérica, desenhada

para guardar proporcionalidade com a intensidade do esforco®.
1.5. ASMA E DISPNEIA

Tem sido descrito que percentagem significativa de asmaticos tem pobre
percepcdo da dispnéia. Rubenfield e Pain®® mostraram que 15% dos
asmaticos nao perceberam obstrucéo das vias aéreas induzida por metacolina.
Kendrick e colaboradores™” evidenciaram que em 60% dos pacientes ndo

havia significativa correlacdo entre pico de fluxo expiratério e dispnéia. No
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Brasil, Machado e colaboradores® demonstraram que 51,5% dos pacientes
com asma moderada e grave nao percebem acuradamente a obstru¢do das
vias aéreas.

Weiner e colaboradores™ compararam a percepcdo da dispnéia em
asmaticos e pacientes sadios e observaram que os asmaticos tém uma
percepc¢ao significativamente menor.

Bijl-Hofland e colaboradores“® mostraram que volume expiratério
forcado no 1° segundo (VEF;) basal baixo e hiper-responsividade bronquica
sdo associados com baixo grau de percepcao de broncoconstricdo, sugerindo
gue pacientes com asma grave adaptam-se aos sintomas de obstrucdo da via
aérea ou que a baixa percepcao desenvolve uma asma mais grave. Burdon e
colaboradores™ também sugeriram que os pacientes que tém frequentemente
obstrucdo brénquica aguda desenvolvem um mecanismo de tolerancia,
levando-os a perceber menos os sintomas. Entretanto, Martinez-Moragén e
colaborador demonstraram que pacientes asmaticos, com histéria prévia de
broncoespasmo, percebem mais a dispnéia comparado com 0s pacientes com
rinite quando induzida broncoconstricdo, sugerindo que a adequada percepcao
se fundamenta em aspectos como experiéncia prévia e aprendizado™®.

Roisman e colaboradores™” mostraram que o aumento da inflamacéo,
gue é a possivel causa do baixo calibre da via aérea, influencia na percepcéao
da broncoconstricdo. Outro estudo ndo demonstrou correlacdo entre
inflamacdo da via aérea com a percepcdo da dispnéia®. Alguns trabalhos
recentes tém referido a inflamacéo da via aérea, principalmente eosinofilica,
como contribuinte para variacbes da percepcao da dispnéia associada com
broncoconstricdo. Entretanto permanece inexplicavel a associacdo entre estes
fatores™.

Em 2009 Malkauskask e colaboradores demonstraram que 23% dos
pacientes asmaticos leves e com fung¢do pulmonar normal eram pobres
percebedores da dispnéia. Esta percepcdo foi semelhante durante

broncoconstricdo induzida por metacolina ou broncodilatagdo com salbutamol
(20

(21)

Brand e colaboradores mostraram que mulheres tém maior

percepcdo da obstrucdo brénquica do que homens. Entretanto Bijl-Hofland e
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colaboradores™ evidenciaram que o sexo n&do influencia na percepcéo do
broncoespasmo, assim como a idade.

Weiner e colaborador ¥? demostraram que as mulheres tém melhor
percepcdo da dispnéia e usam mais medicacdo de resgate. Em outro estudo,
foi demonstrado que a pressao inspiratdria maxima € menor no sexo feminino e
quando a mulher é submetida ao treinamento da musculatura respiratéria,
tornando a presséo igual a dos homens, a diferenga na percepc¢éo da dispnéia
e uso de broncodilatador de curta acdo desaparece 2.

E possivel que algumas drogas possam alterar a percepcdo dos
sintomas asméaticos sem ter qualquer efeito na doenca de base, como por
exemplo, os sedativos que podem levar a uma exacerbacdo mais grave.
Alguns estudos também sugerem que o corticoide inalatério pode interferir na
percepcdo da dispnéia®*2°.

Weiner e colaboradores™ concluiram que quando ha uma melhora no
VEF; com uso de glicocorticéides, ha uma melhora na percep¢édo da dispnéia.
Entretanto, o0 mesmo n&o ocorre quando é usado corticéide inalatério e ndo ha
melhora no VEF;. Artigo de revisdo de 2007, sobre a influéncia do corticoide na
percepcao da dispnéia em asmaticos, demonstrou resultados conflitantes, néo
podendo, até o momento, se ter uma conclusao definitiva®”.

Em 2008 foi publicado o primeiro estudo correlacionando a percepcéo da
dispnéia com a adesdo ao tratamento. Os autores sugeriram que um dos
motivos do ndo seguimento da prescricdo médica é a hipopercepcdo do grau
de obstrucdo®®.

A percepcao do controle da asma pelo paciente tem implicacdes muito
diretas no manejo da doenca pelo médico, o qual orienta o tratamento
principalmente com base nos sintomas referidos. O programa conhecido como
Detection, Intervention, and Monitoring of COPD and Asthma demonstrou que
66% dos pacientes com asma nao informam espontaneamente os sintomas ao
médico®. Estudo realizado pelo Programa de Controle da Asma e da Rinite
Alérgica na Bahia (ProAR) em 2007 demonstrou que a concordancia entre
médicos e pacientes quanto ao controle da asma é baixo. Neste estudo, 23%
dos pacientes apresentaram percep¢ao inadequada do controle da asma.
Estes pacientes eram idosos, tinham menor renda familiar e apresentavam

asma de menor gravidade®?.
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Alguns pacientes asmaticos com percepcao alterada da obstrucéo
bronquica compdem um grupo de risco especial para o desenvolvimento de
insuficiéncia respiratoria. Esses pacientes sdo inabeis em perceber a
intensidade da obstrugcdo brénquica e séo oligossintomaticos, reportando
sintomas apenas quando a reserva de funcdo pulmonar esta exaurida. Em
1991, Ruffin e colaboradores® descreveram a m& percepcdo da dispnéia
como causa de morte por asma. Magadle e colaboradores®® demonstraram
que os pacientes com ma percepcdo do grau de obstrucdo da via aérea
apresentavam um risco mais elevado de visitas a emergéncia, hospitalizacdes,

crise quase fatal e morte por asma.

18



2. JUSTIFICATIVA

Numero significativo dos pacientes asméaticos apresenta percepgao
inadequada da obstrucao da via aérea, sendo referidas percentagens de 15 até
60%"1319  No Brasil, estudo realizado na Bahia, encontrou uma ma
percepcéo da dispnéia em 51% dos pacientes com asma moderada e grave®?.

A mé percepcdo da dispnéia € um fator de risco para mortalidade por
asma, por elevado numero de visitas a emergéncias e hospitalizacbes e por
crise quase fatal®?.

Os mecanismos fisiopatoldgicos da dispnéia ndo estdo completamente
definidos. Acredita-se que, na asma, a dispnéia resulte da dissociacdo entre a
atividade do centro respiratério motor e dos estimulos aferentes dos receptores
das vias aéreas. O desequilibrio entre a forca gerada pelos musculos
respiratérios e as alteracbes resultantes no comprimento muscular e nos
volumes pulmonares constitui uma desvantagem mecanica adicional durante a
inspiracdo. Estimulos aferentes de receptores vagais, mecanorreceptores
localizados na parede toracica e quimiorreceptores sao responsaveis pela
retroalimentacdo de informacbes para o tronco cerebral. Receptores vagais
intensificam a sensacdo de opressdo tordcica e a sensacdo de
broncoconstricdo, assim como a estimulacdo de receptores de estiramento
podem reduzir a dispnéia. O trabalho respiratorio e as pressoes intrabrénquicas
e transbronquicas alteradas parecem contribuir para o desconforto da
dispnéia®?.

Os fatores que influenciam na percepcdo da obstrucdo brénquica séo
pouco conhecidos. Estudos correlacionaram a ma percepc¢ao da dispnéia com
inflamacéo da via aérea, sexo, idade e uso de medicacdo de manutencédo para
asma, principalmente corticoide inalatério. Entretanto os resultados séo
confltantes, ndo podendo, at¢é o momento se ter uma concluséo
definitiva(“'”'lg'19'21’23'27).

Devido a estes fatos, a percep¢do inadequada da dispnéia tem
implicagdes significativas na morbidade e mortalidade por asma. Portanto, a
identificacdo destes pacientes € importante para que se possa reduzir a
ocorréncia de morte e outras complicagbes por asma. A avaliacdo clinica

7

isoladamente é insuficiente para detectar acuradamente a intensidade da
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obstrucdo da via aérea. Uma monitorizacdo objetiva da funcédo pulmonar deve

ser realizada para possibilitar a diminui¢ao dos riscos.
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3. OBJETIVOS

3.1.0BJETIVO GERAL:

Identificar o percentual de pacientes asmaticos com baixo grau de
percepcao da dispnéia durante a broncoconstricdo provocada pela metacolina.

3.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS:

- estudar a relacdo entre a intensidade da broncoconstricdo aguda
induzida pela broncoprovocacédo com metacolina e a percepcéo da dispnéia;

- relacionar a percepcdo da dispnéia com hiper-responsividade
brénquica

- relacionar a percepcao da dispnéia com o uso de medicacdo de
manutencao

- relacionar a percepcéao da dispnéia com o controle da asma
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4. ARTIGO CIENTIFICO

Baixo grau de percepcdo da broncoconstricdo induzida por
broncoprovocacdo com metacolina em pacientes com asma

Resumo:

Objetivos: Determinar o percentual de asmaticos com ma percepcao da
dispnéia e sua correlagdo com a intensidade da broncoconstricdo aguda, hiper-
responsividade brénquica, uso de medicacdo de manutencdo e controle da
asma. Métodos: Ensaio clinico ndo controlado com pacientes asmaticos do
ambulatério de asma do Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Foram realizados
testes de broncoprovocacdo com metacolina com protocolo dosimetrado e
avaliada a percepcao da dispnéia apos cada dose administrada, utilizando a
escala de Borg. Foram coletados dados demograficos e questionado quanto
ao controle da asma, medicacdo em uso e necessidade de broncodilatador de
curta acdo. Para andlise estatistica foram utilizados teste de Chi-Quadrado e
Teste t de Student e correlacdo de Spearman. Resultados: Foram estudados
65 pacientes com asma, dos quais 53 tiveram sua avaliacdo completa. Trinta e
dois pacientes apresentaram percepcdo da dispnéia (60,5%) quando ocorreu
broncoconstricdo induzida pela metacolina. Entretanto, 21 pacientes (39,5%)
nao apresentaram alteracdo em relacdo aos sintomas de dispnéia, mesmo com
gueda de 20% do VEF;. Os grupos dos percebedores e ndo percebedores ndo
apresentavam diferencas quanto ao VEF; basal, percentagem de queda do
VEF; e dose de metacolina necessaria para broncoprovocacdo. Ndo houve
correlacéo significativa entre percepcao da dispnéia com idade (p=0,247), sexo
(p=0,329), uso de medicacdo de manutencdo (p=0,152), controle da asma
(p=0,562), hiper-responsividade brénquica (p=0,082) e gravidade da
broncoconstricdo aguda (p=0,749).Conclusdes: Percentagem significativa dos
asmaticos apresenta baixo grau de percepgdo da broncoconstricdo. Os fatores
relacionados com a incapacidade de identificagdo da modificacdo da funcéao
pulmonar ndo estdo bem definidos. Diagndstico e orientagdo dos maus
percebedores € fundamental para reducdo de morbidade e mortalidade por
asma.

Palavras-chave: Asma; Dispnéia; Obstrugdo via aérea
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Low perception of methacoline challenge induced bronchoconstriction in
patients with asthma

Abstract:

Objective: To assess the percentage of poor perception of dyspnea in
asthmatics and its correlation with acute bronchoconstriction severity, airway
hyperresponsiveness, medication use and asthma control. Methods:
Uncontrolled clinical trial of asthmatics from outpatient department HSL-
PUCRS. Methacholine challenge testing was performed with five-breath
dosimeter protocol. The perception of airway narrowing after 20% fall in FEV;
was evaluated using the Borg scale. Data concerning demographic information,
asthma control, long-term management medication and rescue medication
consumption were recorded. Chi-square test and Student’'s T test and
Spearman’s correlation were applied for the statistical analysis. Results: 65
patients were included and 53 completed the evaluation. 32 patients presented
dyspnea (60,5%) when methacholine induced bronchoconstriction occurred but
21 patients (39,5%) did not show any difference related to dyspnea symptoms,
even with 20% fall in FEV;. There were no differences between the two groups
in terms of the baseline FEV;, % of fall FEV;, and methacoline dose that
promoted a positive test. There was no significant association between airway
obstruction and age (p= 0.247), sex (p=0.329), long term management
medication use (p=0.152), asthma  control (p=0.562), airway
hyperresponsiveness (p=0.082), and acute bronchoconstriction severity
(p=0.749). Conclusion: Significant percentage of astmatics presents poor
perception of bronchoconstriction. The identification and orientation of this
group of patients is essential to make plans of interventions and eventually
reduce asthma morbidity and mortality.

Keywords: Asthma; Dyspnea; Airway obstruction
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Introducao

Muitos asmaticos apresentam ma percepcao da obstrucdo da via aérea.
Estudos demonstram que a percentagem varia de 15 até 60%*2. Investigacdo
realizada na Bahia demonstrou que 51% dos pacientes com asma moderada e
grave apresentam mé percepcéo da dispnéia®.

O reconhecimento inadequado do nivel de obstrucdo da via aérea é um
fator de risco para mortalidade por asma. Estudo prévio demonstrou que, além
do risco de morte, a ma percepcao do grau de broncoconstricdo representa
risco elevado de visitas a emergéncias, hospitalizacdes e crise quase fatal®.

Os mecanismos fisiopatolégicos e os fatores que influenciam na
percepcdo da obstrucdo bronquica ndo estdo completamente definidos e tém
sido correlacionado com inflamacdo da via aérea, sexo, idade e uso de
medicacdo de manutencdo, principalmente corticdide inalatério. Entretanto, os
resultados sé@o conflitantes, ndo podendo, até o0 momento ter-se uma concluséo
definitiva.

A adesdo ao tratamento e controle da asma podem ser influenciados

©7  Devido a estes fatos, a

pelo ndo reconhecimento da broncoconstricdo
percepcao inadequada da dispnéia tem implicacfes significativas na morbidade
e mortalidade por asma. A identificacdo destes pacientes é importante para que
o risco de morte e outras complicacdes por asma sejam reduzidos.

O objetivo desse estudo foi avaliar a percepcdo da dispnéia em
pacientes asmaticos e sua correlacdo com a gravidade da broncoconstricdo
aguda, hiper-responsividade brénquica, uso de medicacdo de manutencdo e

controle da asma.
Métodos

Foi realizado um ensaio clinico ndo controlado com pacientes asmaticos
do ambulatério de pneumologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS no periodo
de janeiro a dezembro de 2007. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital S&o Lucas da PUCRS.

Foram incluidos asmaticos com histéria de reversibilidade com

broncodilatador, por revisdo de prontuario, entre 18 e 65 anos de idade. Os
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pacientes foram classificados quanto a gravidade e controle da asma conforme
o IV Consenso de Manejo da Asma®. Foram coletadas informacdes como
sexo, idade e IMC e todos os pacientes foram questionados quanto ao uso de
medicacdo de manutencdo para tratamento da asma e necessidade de uso de
broncodilatador de curta acdo de resgate. Foram excluidos pacientes com
outras patologias pulmonares, cirurgia toracica prévia, acidente vascular
cerebral ou infarto agudo do miocardio nos ultimos trés meses, aneurisma de
aorta conhecido, pressao arterial sistolica > 200 mm/Hg e/ou presséao arterial
diastolica > 100mm/Hg, incapacidade de realizar espirometria, mulheres
gravidas e/ou no puerpério e uso de inibidores de colinesterase e beta-
blogueadores. Nenhum paciente tinha histéria de tabagismo.

Os sujeitos foram informados e esclarecidos sobre o termo de
consentimento e depois de lido e assinado foram encaminhados para o
laboratorio de funcdo pulmonar. Realizaram a broncoprovocagdo com
metacolina com protocolo dosimetrado conforme ATS/SBPT®?  sendo
utilizado espirémetro de marca Koko . Os pacientes foram questionados quanto
ao sintoma de dispnéia através da escala de Borg. Se o VEF; basal fosse <
60% do previsto, o teste de broncoprovocacao nao era realizado. ApGs cada
dose da metacolina e imediatamente antes da medig&o da fung&o pulmonar, o
paciente era novamente questionado quanto ao sintoma de dispnéia. Apos a
broncoprovocacéo era administrado salbutamol 400 mcg inalatério e o paciente
somente liberado quando o VEF; retornava ao valor basal. O teste de
broncoprovocacédo pela metacolina foi feito por profissional certificado como
técnico em espirometria pela SBPT e o questionamento do paciente quanto ao
Borg foi feito sempre pela mesma pessoa.

Os pacientes foram classificados em percebedores e ndo percebedores
através das correlagbes entre escala de Borg e queda do VEF;. A percepcao
foi correlacionada com a gravidade da broncoconstricdo aguda (percentagem
de reducao no teste de broncoprovocagcao pela metacolina), gravidade da
hiper-responsividade brénquica (dose de metacolina para queda de > 20%
VEF;), uso de medicacdo de manutencao e controle da asma.

Foi realizada analise descritiva de todos os dados. Para as variaveis
categoéricas foi utilizado o teste do Chi-Quadrado e para as numéricas o Teste t

de Student, ambos para amostras n&o pareadas. Para a avaliacdo da
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correlagcdo entre dispnéia (Borg) e percentual de queda de VEF; apos

broncoprovocacéao, foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Spearman.

Resultados

Foram selecionados 65 asmaticos do ambulatorio de pneumologia. Doze

sujeitos foram excluidos, sendo que oito por apresentarem VEF; basal abaixo

de 60% do previsto e quatro

subsequente. (Figura 1)

65 pacientes
asmaticos

12 pacientes excluidos
. - 8 com VEF,; < 60%

- 4 recusa a reavaliacdo

53 com teste de
broncoprovocagédo +

A\ 4

21 ndo percebedores:
- sem dispnéia com
broncoprovocacéo +

32 percebedores:
- dispnéia com
broncoprovocacéo +

Figura 1 : Algoritmo do

A populagcdo analisada foi

Estudo

recusaram-se a continuar a avaliacdo

constituida de pacientes com asma

predominantemente de apresentacdo leve e com funcdo pulmonar basal

normal. As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes estdo

descritas na tabela 1, demonstrando que ndo houve diferenca estatistica entre

0S gupos, de percebedores e ndo percebedores.
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Tabela 1 — Caracteristicas demogréficas e clinicas dos grupos de

percebedores e ndo percebedores

PERCEBEDORES | NAO PERCEBEDORES

NuUmero sujeitos 32 21
Idade 40,9 + 13,5 37+14,1 p = 0,247
Sexo (M/F) 11/21 9/12 p=0,329
IMC 28,7+7 26,1 +4,6 p=0,451
Classificacdo asma p =0,681

Leve intermitente 20 (62,5%) 11 (52,4%)

Leve persistente 6 (18,8%) 6 (28,5%)

Moderada persistente 5 (15,6%) 4 (19,1%)

Grave persistente 1 (3,1%) 0
Medicag&o em uso p =0,152

Beta2 agonista isoladamente 24 (75%) 13 (61,9%)

Corticoide inalatério 4 (12,5%) 7 (33,3%)

Cl + LABA 4 (12,5%) 1 (4,8%)
Controle asma p = 0,562

Bem controlada 26 (81,2%) 13 (61,9%)

Parcialmente controlada 3 (9,4%) 8 (38,1%)

N&o controlada 3 (9,4%) 0
VEF1 basal (ml) 2,86 + 0,88 3,14 + 0,88 p =0,680
VEF1 basal (% previsto) 96,7 + 15,7 96,3+17,1 p = 0,887
VEF1 p6s broncoprovocacgéo (ml) 2,14 + 0,83 2,38 +0,73 p =0,427
VEF1 p6s broncoprovocagéo (%
previsto) 70,2+ 14,4 70,6 +9,7 p=0,173
VEF1 pos broncodilatador (ml) 2,86 + 0,87 3,07 + 0,82 p=0,476
VEF1 pos broncodilatador (%
previsto) 96,8 + 12,7 91,6 + 10,3 p=0,615
Dose de metacolina queda > 20%
VEF1 3,63 +4,7 4,32 + 4,86 p = 0,082
% queda do VEF1 25,5+10,2 24,1+5,8 p=0,749

* Valores representados por médias + desvio padrao

N&do houve correlacdo significativa entre percepcdo da dispnéia em
relacdo a idade (p=0,247), sexo (p=0,329), uso de medicacdo de manutencao
(p=0,152), controle da asma (p=0,562), gravidade da hiper-responsividade
brébnquica (p=0,082) e gravidade da broncoconstricdo aguda (p=0,749),

conforme demonstrado na tabela 1.

Todos os 53 pacientes que permaneceram no estudo tiveram teste de

broncoprovocacéo pela metacolina positivo (Figura 2).
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Figura 2: Percentagem do previsto de VEF; basal e ap6s broncoprovocacéao
por metacolina de todos os pacientes

Trinta e dois pacientes referiram dispnéia (60,5%) quando ocorreu
broncoconstricdo induzida pela metacolina. Entretanto, 21 pacientes (39,5%)
ndo apresentaram diferenca em relacdo a dispnéia, mesmo com queda de 20%
do VEF; (Figura 3).
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Figura 3: Percentagem de pacientes asmaticos percebedores e nao

percebedores da dispnéia
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No grupo dos nao percebedores, a reducéo percentual do VEF; ndo teve
impacto sobre o grau de dispnéia, avaliado pela escala de Borg. Entretanto, no
grupo dos percebedores, a queda do % do VEF; foi acompanhada por um

aumento do Borg (Figura 4).

120
100 +
T 80
W 6o == Nao
z percebedores
> 40
20
O T T T T
O 1 2 3 4 5 r2: 0’005
BORG
A
120
= 80
LL
L e
S 60 | =8=— Percebedores
S 40
20
O T T T T
0 1 2 3 4 5 r’= 0,658
BORG p <0,001
B

Figura 4: Correlacao entre % do VEF; pré e pGs broncoprovocacéo e Escala
de Borg, no grupo dos nao percebedores (A) e percebedores (B).

Resultados apresentados pelas médias dos %VEF1 e do Borg.

O VEF; basal médio no grupo dos percebedores e ndo percebedores foi
de 2,86 + 0,88 (96,7% + 15,7) e 3,14 + 0,88 (96,3% + 17,1), respectivamente.

A média de queda do VEF;, ap0s broncoprovocacédo, no grupo dos
percebedores e nao percebedores foi de 255 + 10,2 e 24,1 + 58,

respectivamente.
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A dose de metacolina responsavel pela queda de 20% ou mais do VEF;
foi de 3,63 + 4,7 mg/ml, no grupo dos percebedores e 4,32 + 4,86 mg/ml, no
grupo dos nao percebedores.

Discussao

Pacientes com asma podem ter dificuldade de reconhecer o grau de
obstrucdo de sua via aérea. Em nosso estudo, uma percentagem de trinta e
nove por cento dos pacientes ndo percebeu a queda do VEF; apos
broncoprovocacdo com metacolina. Este resultado reforca dados da literatura,
demonstrando a importancia desta avaliacdo para deteccdo de grupos mais
suscetiveis a complicacbes graves da asma. A propor¢cdo de néao
percebedores € variavel, entretanto, em todos os estudos este numero é
elevado. Machado e colaboradores®” analisaram pacientes com asma
moderada e grave e correlacionaram a dispnéia, através da escala visual
analogica, com o valor de VEF;, encontrando um percentual de 51% de néo
percebedores.

A média do VEF; basal, a gravidade da broncoconstricdo aguda e a
dose de metacolina que induziu a broncoprovocacao foram semelhantes entre
0s grupos dos percebedores e ndo percebedores. Portanto, a incapacidade de
reconhecimento da modificacdo da funcédo pulmonar ndo depende do valor do
VEF; ou de sua percentagem de queda. Ha outros fatores envolvidos que
justificam o baixo grau de percepcdo da broncoconstricdo, ainda nao
completamente definidos. Muitos estudos tém tentado descrever estas
associacdes, entretanto sdo0 necessarias mais analises para seu
esclarecimento. Identificar as causas da inadequada percepcao da dispnéia &
importante para que se possa monitorizar este grupo de risco com maior
objetividade, tendo um impacto positivo sobre o diagndstico precoce da
obstrucdo grave da via aérea e sobre as complicacbes, inclusive morte por

asma.
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Dos fatores que tém sido estudados para explicar este fendmeno,
destacam-se a correlagdo com sexo, hiper-responsividade, uso de
medicamentos de manutencao, controle e adeséo ao tratamento.

Em relacdo ao sexo, ndo encontramos correlacdo significativa com a
percepcao da dispnéia. Na literatura, os dados sao conflitantes. Alguns autores
evidenciaram que as mulheres tém uma percepcdo maior de dispnéia e maior

uso de broncodilatador de curta acédo do que os homens®**?

. Outros ja nao
encontraram esta associacdo®.

Nesse estudo nao foi possivel mostrar associacao entre percepcao da
broncoconstricdo com a gravidade da hiper-responsividade bronquica. Bijl-
Hofland e colaboradores® mostraram associacdo entre baixo grau de
percepcdo da broncoconstricdo e hiper-responsividade brénquica, sugerindo
gue os pacientes desenvolvam um mecanismo de tolerancia, tese também
defendida por Burdon e colaboradores?.

Em relagdo ao uso dos medicamentos de manutencdo, o corticoide
inalatorio tem sido relacionado com a percepcédo da broncoconstricdo. Nosso
estudo ndo mostrou esta associacdo, possivelmente pelo fato de apenas um
pequeno numero de pacientes estar em uso de corticoide inalatério
isoladamente ou associado a broncodilatador de longa acdo. Revisédo recente
sobre a influéncia do corticoide inalatério na percepcdo da dispnéia em
asmaticos demonstrou resultados controversos, isto €, alguns estudos
relacionam que o uso de medicacdo modifica a percepcdo do sintoma
enquanto outros ndo encontraram esta associagcdo. Concluem que néo se
pode, até o momento, ter uma conclusao definitiva®®.

Adeséo ao tratamento e controle da asma pode ser influenciada pela ma
percepgdo da broncoconstricdo. A capacidade de identificacdo do controle da
asma pelo paciente tem impacto direto no manejo da doenc¢a pelo médico, o
gual orienta o tratamento principalmente com base nos sintomas referidos. O
Programa de Controle da Asma e da Rinite Alérgica na Bahia (ProAR)
demonstrou que a concordancia entre médicos e pacientes quanto ao controle
da asma € baixo. Neste estudo 23% dos pacientes apresentaram percepcao
inadequada do controle da asma. Estes eram idosos, tinham menor renda
familiar e apresentavam asma de menor gravidade”. Nossos dados n&o

demonstraram correlagdo entre controle da asma e percepcdo da dispnéia.
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Houve, entretanto, uma tendéncia de uma percentagem de controle da asma
menor no grupo dos ndo percebedores em relacdo aos percebedores,
sugerindo que o baixo grau de percepcdo de obstrucdo da via aérea pode
influenciar no controle da doenca. Nado se sabe, no entanto, se isso é
consequUéncia do baixo grau de percepcdo ou sua causa.

Em nosso estudo, 81% dos pacientes tinham asma intermitente ou
persistente leve e a média do VEF; basal foi de 96,7% e 96,3% no grupo dos
percebedores e n&o percebedores, respectivamente. E importante salientar que
mesmo nesta populacdo analisada houve uma significativa ma percepcao da
dispnéia. E evidente que n&do de pode extrapolar estes resultados para toda a
populacdo de asmaticos, entretanto achados de estudos anteriores ressaltam
gque a ma percepcdo da dispnéia ocorre em pacientes com funcdo pulmonar
basal normal ou n&o.

Estudo demonstrou que na populacdo de pacientes com asma leve e
funcdo pulmonar normal, 23% dos asmaticos eram pobre percebedores®.
Outros autores correlacionaram teste de broncoprovocacéo pela histamina com
escala visual analdgica e encontram ma percepc¢ao da dispnéia em pacientes
com asma e VEF; basal normal com média de 86% do previsto. Entretanto, ao
estratificarem os grupos pelo valor do VEF1, observaram, através da analise de
regressao multipla, que VEF; basal baixo estava associado com pior grau de
percepcdo da dispnéia®. Outro estudo demonstrou que pacientes asmaticos
tratados com corticoide inalatério por 8 semanas apresentam uma melhora da
percepcdo da dispnéia se tiverem um aumento significativo do VEF;. @
Portanto, nosso estudo esta de acordo com os achados anteriores em relacao
aos pacientes com VEF; basal médio dentro de valores previstos.

Em resumo, o0s pacientes hipopercebedores podem  ser
oligossintomaticos e indbeis em avaliar a intensidade da obstru¢do brénquica,
reportando sintomas apenas quando a reserva da fungdo pulmonar esta
exaurida. Portanto, a identificacdo destes é fundamental para que se possa
diminuir o risco de complicagdes relacionadas ao mau controle da asma. A
avaliacdo clinica isolada € insuficiente para detectar acuradamente a
intensidade da obstrucdo das vias aéreas. Sendo assim, estes pacientes

necessitam da medida objetiva da funcdo pulmonar e de orientacdo médica
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para um esquema de monitorizacdo e intervencao efetivas e precoces que

visem a prevencao de complicagdes graves ou morte por asma.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Numero significativo dos asmaticos tem uma percepc¢ao inadequada do
sintoma de dispnéia. Em nosso estudo, trinta e nove por cento dos pacientes
nao percebeu a queda do VEF; apdés broncoprovocacdo com metacolina.
Foram descritos, em estudos prévios, percentagens que variam de 15 a 60%.

A média do VEF; basal, a gravidade da broncoconstricdo aguda e a
dose de metacolina utilizada para a broncoprovocacdo foram semelhantes
entre os grupos dos percebedores e ndo percebedores. Isto demonstra que um
ou mais fatores desencadeiam, em alguns pacientes, uma incapacidade de
reconhecimento da modificacdo de sua funcdo pulmonar, independentemente
do VEF; e da sua percentagem de queda.

As razdes que justificam a ma percepcéo ainda ndo estdo definidas.
Neste estudo ndo demonstramos associacao entre a percepc¢ao da dispnéia em
relacdo ao sexo, idade, uso de medicacdo de manutencédo, controle da asma,
hiper-responsividade brénquica e gravidade da broncoconstricdo aguda.

Estudos prévios apresentam resultados controversos sobre a correlacéo
da percepcao da obstrucdo da via aérea com diversos fatores. Em relagdo ao
sexo, alguns autores descrevem que as mulheres apresentam uma percepcéo
maior em relacdo aos homens®Y, entretanto outros estudos ja ndo encontraram
tal associacao™.

Bijl-Hofland e colaboradores mostraram associacéo entre baixo grau de
percepcéo da broncoconstricdo e hiper-responsividade brénquica™?, sugerindo
gue os pacientes desenvolvam um mecanismo de tolerancia, tese também
defendida por Burdon e colaboradores®®.

Revisdo recente demonstrou dados controversos sobre a relagdo do
corticéide inalatério com a percepcéo da dispnéia®”.

Mais estudos sdo necessarios para que os fatores associados com a
percepcao da dispnéia possam ser esclarecidos.

Adesao ao tratamento e controle da asma podem ser influenciados pela
ma percepcgdo da broncoconstricdo. A adequada identificagdo do controle da
asma pelo paciente tem impacto direto no manejo da doenca pelo médico, o
gual orienta o tratamento principalmente com base nos sintomas referidos. O

Programa de Controle da Asma e da Rinite Alérgica na Bahia (ProAR)
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demonstrou que a concordancia entre meédicos e pacientes quanto ao controle
da asma é baixo. Neste estudo, 23% dos pacientes apresentaram percepgao
inadequada do controle da asma'”. Nossos dados ndo demonstraram
correlacédo entre controle da asma e percepcéao da dispnéia. Houve, entretanto,
uma tendéncia de uma percentagem de controle da asma menor no grupo dos
nao perbedores em relacéo aos percebedores, sugerindo que o baixo grau de
percepcao de obstrucdo da via aérea pode influenciar no controle da doenca.
N&o se sabe, no entanto, se isso é consequéncia do baixo grau de percepcao
ou sua causa.

Esta bem estabelecido que a ma percepc¢do da dispnéia esta associada
com aumento da mortalidade por asma. Estudo prévio demonstrou que além do
risco de morte, a ma percepcéo do grau de obstrucdo da via aérea resulta em
um risco elevado de visitas a emergéncias, hospitalizacdes e crise quase

fatal®?,

Por este motivo a identificacdo e a avaliagdo objetiva da funcao
pulmonar destes pacientes sdo importantes, para que acdes de intervencao

possam ter impacto na diminuicdo da morbidade e mortalidade por asma.
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7. ANEXOS

7.1 . TERMO DE CONSENTIMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Servico de Pneumologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS esti
desenvolvendo um protocolo de pesquisa sob o titulo de “Baixo grau de
percepcdo da broncoconstricdo induzidapor broncoprovocacdo com metacolina
em pacientes com asma”.

O estudo proporcionard a vocé saber o seu grau de percepcao do
broncoespasmo (obstrucéo das vias respiratérias), possibilitando-lhe a tomada
de medidas apropriadas.

Vocé, concordando em participar desta pesquisa de maneira voluntaria,
sera submetido a uma classificacdo da gravidade da asma de acordo com o
Consenso de Asma e perguntado a respeito das medicacfes que vem em uso.
Sera submetido a um questionario sobre a percepcdo da falta de ar que
consiste de uma tabela de nota de 0 — 10, onde vocé ir4 apontar qual a nota
apropriada para o momento. Logo apoOs sera realizado exame respiratorio
denominado teste de funcdo pulmonar. Estes sdo testes respiratorios que
exigem que vocé respire em um tubo ligado a uma méaquina que mede quanto
ar vocé tem nos pulmdes e sua capacidade de soprar o ar para fora. Além
disso, serao realizados testes de provocacédo com metacolina. Estes séo testes
para determinar a sensibilidade de suas vias aéreas ou brdnquicas. Vocé
realizara os testes da funcdo pulmonar antes e apOs respirar diferentes
guantidades de metacolina, uma medicacdo que pode causar estreitamento de
suas vias aéreas. Sera exigido que vocé use um prendedor de nariz enquanto
fizer esses testes. Apds o teste, vocé podera receber Aerolin, se necessario,
para os sintomas de asma. Apos cada inalacdo de quantidades diferentes de
metacolina sera perguntada a nota da falta de ar no questionario. Vocé pode
experimentar respiragdo curta, tosse, tonteiras ou vertigem ou aperto no peito
enquanto esta realizando os testes da fungc&o pulmonar ou provocacdo com
metacolina. Se alguma dessas situacbes acontecerem vocé sera tratada. A
participacdo nesse estudo podera ocasionar um broncoespasmo durante o

teste de broncoprovocagdo, porém durante todo o teste uma equipe médica
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estara presente com preparo e todo o material e medicacdo necessaria para o
tratamento de um broncoespasmo agudo. Sua decisdo de participar deste
estudo é voluntaria. Vocé pode decidir ndo participar ou parar de participar a

qgualquer momento sem penalidade. Eu, fui

informado dos objetivos e da justificativa da pesquisa de forma clara e
detalhada. Recebi informacdes sobre cada procedimento a que serei
submetido. Também me foi garantido pelo pesquisador sigilo que assegure a
privacidade dos dados obtidos na pesquisa.

Caso tenha novas perguntas sobre este estudo, posso chamar a Dra.
Claudia Loss Reck no telefone 37792496 ou 99982044. Para qualquer
pergunta sobre os meus direitos como participante deste estudo ou se penso
que fui prejudicado pela minha participacdo, posso chamar a Dra. Jussara
Fiterman no telefone 33316417.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento.

Assinatura do paciente Nome Data

Assinatura do pesquisador Nome Data

Este formulario foi lido para

em _/ [/ pelo enguanto eu estava
presente.
Assinatura da testemunha Nome Data
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7.2. ESCALA DE BORG MODIFICADA
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