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INDICE DE ABREVIATURAS

AINE: Anti-inflamatdrios ndo esteroides

CI: Corticosterdide inalado

CHUC: Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
CVF: Capacidade vital forcada

HTA: Hipertensdo arterial

Ig: Imunoglobulina

IMC: indice de massa corporal

IT: indice Tiffeneau

LABA: Agonista  adrenérgico de longa a¢do
PFV: Provas de funcgdo ventilatoria

UMA: Unidades maco-ano

VEMS: Volume expiratério maximo no primeiro segundo



RESUMO

Objetivo: Avaliar as caracteristicas clinicas de asma ndo alérgica e caracterizacdo
fenotipica de uma populacdo adulta seguida nas consultas de Pneumologia,

Imunoalergologia e Asma Severa do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Materiais e Métodos: Estudo descritivo retrospetivo, envolvendo uma amostra de 23
doentes, com diagndstico de asma ndo alérgica. A informacéo foi obtida através da
consulta dos processos clinicos dos doentes e a andlise estatistica realizada através do

programa IBM SPSS Stastistics 24.

Resultados: A asma ndo alérgica predominou no sexo feminino (69,6%). Neste estudo,
os doentes tinham idades compreendidas entre os 35 e 0s 85 anos, com média de idades
de 61,2 + 14,80 anos, sendo a média de idades ao diagnostico de 49,43+ 15,46 anos.
Clinica de tosse (34%), dispneia (26,4%) e pieira (20,8%) foram os sintomas mais
frequentes a apresentacdo. Os desencadeantes mais frequentemente presentes foram a
sazonalidade (52,2%), infecBes respiratorias (39,1%), tabagismo (21,7%) e irritantes
inalados (21,7%). Asma induzida por farmacos (anti-inflamatérios nao esterdides) foi
encontrada em 17,4% dos doentes. A prevaléncia de aspirina neste estudo foi 13,04%.
Asma associada a obesidade foi encontrada em 30,4% dos doentes e a prevaléncia de
rinossinusite e pdlipos nasais foi 60,9% e 8,7%, respetivamente. O padrdo obstrutivo nas
provas de funcdo ventilatéria (PFV) foi o padrdo presente em 43,5%. Em termos de
gravidade de obstrugdo, dada pelo volume expiratorio maximo no primeiro segundo
(VEMS), a maioria (65,2%) apresentou obstrugdo ligeira. A terapéutica cronica foi
encontrada em todos os doentes, predominando associagdo corticosterdide inalado/ 3
agonista de longa acdo. Nos doentes em que foi possivel estabelecer degrau terapéutico

(69,6%), o degrau 3 foi predominante (21,7%). Ainda relativo a terapéutica, foi



predominante (78,3%) a manutencao do step terapéutico. No que diz respeito ao controlo
da doenca no ultimo ano, na maioria (69,6%) nédo se verificou crises interconsultas e em
13% apresentaram internamentos associados a exacerbacdo de asma no Gltimo ano. Néo
foi encontrada associacgdo entre sexo e os valores de VEMS. Também ndo foi encontrada

relacdo entre peso e VEMS, nem entre peso e degrau terapéutico.

Discussdo: Nao se encontraram diferencas significativas entre os resultados obtidos neste

estudo, em comparagdo com os dados presentes na literatura.

Conclusdo: Esta caracterizacdo fenotipica é importante para melhor caracterizar a
populacdo asmaética adulta e correlacionar estes dados com o0s mecanismos

patofisiol6gicos, orientacdo terapéutica e evolucdo da doenca caso a caso.

Palavras-chave: asma bronquica, asma nao alérgica, asma intrinseca, fenotipos, analise

retrospetiva.



ABSTRACT

Objective: Evaluating non-allergic asthma’s clinical characteristics and phenotypic
characterization of an adult population’s data gathered in the medical appointments of
Pneumology, Immunoallergology and Severe Asthma of Coimbra’s University Hospital

Center.

Methods: Retrospective descriptive study of a dataset containing the clinical process of
23 patients diagnosed with non-allergic asthma using the IBM SPSS Stastistics 24

software as a support for statistical analysis.

Results: Non-allergic asthma predominated in women (69,6%). In this study, the
patients’s age was comprehended between 35 and 85 years, with an average of 61,2 +
14,80 years, with the diagnosis’s age average of 49,43+ 15,46 years. History of
respiratory symptoms such as cough (34%), shortness of breath (26,4%) and wheeze
(20,8%) were the most commonly observed symptoms. Asthma exacerbations appear to
have a seasonal component (52,2%). The most prevailing triggers were respiratory
infections (39,1%), smoking (21,7%) and occupational irritants (21,7%). Drugs-induced
asthma (non-steroid anti inflammatory drugs) was observed on 17,4% of the patients.
This study registered 13,04% aspirin prevalence. Asthma associated with obesity was
observed on 30,4% of the individuals. Chronic rhinosinusitis and nasal polyps
respectfully populating 60,9% and 8,7%. The obstructive pattern found on spirometry test
was present in 43,5% of the study. Remarking the severity of the obstruction, given by
the forced expiratory volume (FEV), the majority (65,2%) only suffered from a light
obstruction. The chronical therapy was identified on all the patients, predominating
combination medications contain both an inhaled long-acting bronchodilator and

an inhaled corticosteroid. On the patients where an therapeutically degree was able to be



established (69, 6%), step 3 was predominant (21,7%). Still relating to the therapy, the
therapeutic maintenance step was predominant (78, 3%). Regarding the control of the
disease in the last year, in the majority (69, 6%) there were no crisis between medical
appointments and 13% had hospitalizations associated with exacerbation of asthma in the
last year. Correlation between sex and the values of FEV was not found. Furthermore,
there was not found any supporting evidence relating weight to FEV, or weight and

therapeutic step.

Discussion: There were no significant discrepancies found between the results gathered

on this study and the literature’s data.

Conclusion: Phenotypic characterization is an important technic for better characterizing
the adult asthmatic population and correlating this data to pathophysiologic mechanisms,

therapeutic orientation and the disease’s case specific evolution.

Keywords: bronchial asthma, non-allergic asthma, intrinsic asthma, phenotypes,

retrospective analysis.



INTRODUCAO

A asma é uma doenca heterogénea que afeta 5-10% da populacéo[1], caracterizada
por inflamagdo cronica das vias aéreas, a qual se associa uma historia de sintomas
respiratérios como tosse, pieira e dispneia que variam ao longo do tempo e na sua

intensidade, juntamente com limitacdo varidvel do fluxo aéreo expiratério (VEMS) [2].

No entanto, mantém-se pouco consensual se a asma é uma doenca Gnica com uma
apresentacdo variavel, ou véarias doencas que tém uma obstrucdo variavel do fluxo aéreo
como caracteristica comum.[3] Desde as Ultimas décadas que o rétulo diagnéstico "asma”
engloba muitas variantes de doenca diferentes com etiologias e fisiopatologias
distintas.[4][5]

Ha uma evidéncia crescente de que a identificacdo da heterogeneidade e
classificacdo da asma por fenétipos fornece uma base para a compreensao da causalidade
da doenca. Para além disso € Util ao desenvolvimento de abordagens que conduzem a um
melhor controlo da asma, evitando efeitos adversos e diminuindo o risco de desfechos
nocivos como exacerbacdes ou perda de funcdo pulmonar.[6] Assim, tipicamente, a asma
do doente é descrita em termos de fenoétipos de doenca.[5] Um fendtipo inclui
caracteristicas observaveis ou detetaveis num individuo e € o resultado da interacdo entre
a carga genética do doente e o ambiente onde 0 mesmo se insere, do qual se depreende
que uma melhor compreensdo do fenétipo sera acompanhada por uma melhor percecéo

dos fatores genéticos e ambientais envolvidos em doengas complexas, como a asma.[7]

Na literatura, os fenotipos mais frequentemente descritos sao os de asma alérgica
(extrinseca) e asma ndo alérgica (intrinseca).[8] Contudo, mais recentemente, esta
classificacdo tem sofrido um alargamento e, atualmente estdo descritos outros fenotipos

clinicos ou fisiologicos relevantes em termos dos diferentes fins estruturais, fisiolgicos



e terapéuticos. Entre esses destacam-se os fenotipos definidos pelo nivel de gravidade
(ligeira a grave), frequéncia de exacerbaces, presenca de obstrucdo grave do fluxo aéreo
identificavel pelo estudo funcional respiratério e a idade de inicio da asma. Os fendtipos
podem também ser definidos com base na sua relacdo com desencadeantes especificos,
incluindo exercicio, alergénios ambientais, agentes ocupacionais e irritantes, farmacos
(como a aspirina) e alteragcdes hormonais. Por fim, os fen6tipos também sdo categorizados
a partir da imunopatologia com base nos padrbes de inflamacdo, especificamente a
presenca ou auséncia de tipos particulares de células inflamatérias (eosindfilos ou
neutrofilos).[4]

O presente trabalho visa efetuar uma analise retrospetiva de doentes com o
diagndstico de asma ndo alérgica seguidos em consulta externa do Centro Hospitalar e
Universitéario de Coimbra (CHUC) e caracterizar esta populacdo de acordo com os fatores
intrincados na classificacdo fenotipica desta doenga. Procurar-se-4 ainda tentar
correlacionar estes dados com a orientagéo terapéutica e evolugcdo da doenca para cada

Caso.



MATERIAIS E METODOS

O presente estudo baseia-se numa amostra de doentes, com o diagnostico de asma
intrinseca em fase adulta, seguidos nas consultas externas de Pneumologia,
Imunoalergologia e Asma Severa do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

(CHUC).

Foram inicialmente selecionados processos clinicos consecutivos de 75 doentes
com mais de 35 anos, com diagnostico de asma, com subsequente recolha de dados
relativos a hemograma, imunobiologia e testes especificos para alergias (Imunoglobulina
E (IgE) especifica e testes Prick). Foram excluidos os doentes com eosinofilia (> 3%)[25],
IgE total positiva (>100U1/ml)[26] e aqueles com IgE especifica ou Prick test positivos
para qualquer alergénio. No decorrer do estudo foram ainda excluidos 4 individuos com

historia de atopia ou diagnostico na infancia (em idade inferior a 12 anos).

Dos doentes que constituem a amostra final obtiveram-se os dados considerados
relevantes a partir da informacdo disponivel em processo clinico e sistema informatico.
Os dados recolhidos incluiram: idade, idade de diagndstico, sexo, raca, histéria de
tabagismo (fumador ativo; ndao fumador; ex-fumador; fumador passivo), historia de
atopia, fatores sensibilizantes e desencadeantes, como anti-inflamatdrios ndo esterdides
(AINE), exercicio, stress emocional, infecdes respiratorias, clima, irritantes, alergénios
ambientais e ocupacionais. Foram ainda recolhidos dados relativos a sintomas a
apresentacdo, condicGes e patologias simultaneas, onde se incluiu o estudo das
prevaléncias da obesidade, rinossinusite e pdlipos nasais bem como outras
comorbilidades significativas. Foram também obtidos dados relativos a resultados das

provas de funcdo ventilatoria (PFV), e, também informacdo sobre orientacdo terapéutica



e critérios de controlo/evolucdo da doenca (nimero de crises e/ou internamentos

interconsultas).

A carga tabagica foi calculada em unidades maco ano (UMA), obtida através da
multiplicacdo do numero de magos de tabaco fumados durante um dia, pelo nimero total

de anos enquanto fumador.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado através do peso e altura dos
doentes em estudo (peso/altura?). Os doentes foram depois classificados com base na
escala da Organizacdo Mundial de Saide como tendo peso abaixo do normal (IMC
<18,5), peso normal (IMC 18,5-24,9), excesso de peso (IMC 25-29,9), obesidade tipo |
(IMC 30-34,9), obesidade tipo Il (IMC 35-39,9) o obesidade mdrbida ou tipo Il (IMC

>40)

O indice de Tiffeneau,(IT) foi calculado pela razdo volume expiratério maximo
no primeiro segundo sobre capacidade vital forcada (VEMS/CVF), com valores normais

superiores a 0,75 (75%).

Os dados obtidos foram registados numa base de dados recorrendo ao Microsoft
Excel 2013. Foi efetuada uma anélise estatistica descritiva sumaria, usando o programa
IBM SPSS Stastistics 24. Para variaveis continuas foram calculadas meédia e desvio-
padrdo. As variaveis categoricas foram descritas através de frequéncia e percentagem.
Para comparagdo de variaveis nominais foi usado o teste ndo paramétrico qui-quadrado.

O valor de significancia estatistica (p) foi definido como inferior a 0,05.
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RESULTADOS

No presente estudo foram selecionados 23 doentes com diagndstico de asma nédo
alérgica em idade adulta. Da amostra recolhida, todos caucasianos, 16 (69,6%) eram

mulheres e 7 (30,4%) eram homens.

SEXO

B Masculino = Feminino

Grdfico 1 Distribuigdo dos doentes em fungdo do sexo

Os doentes selecionados tinham em média 61,2 + 14,80 anos, tendo 0 mais novo
35 anos e 0 mais velho 85 anos. A média de idades ao momento de diagndstico foi 49,43
+ 15,46 anos, sendo que o doente mais novo e mais velho ao momento do diagnostico
tinham 30 anos e 78 anos, respetivamente. A média de idade de diagnéstico de asma foi
ligeiramente mais alta no sexo feminino, rondando os 49,94 anos, sendo que no sexo

masculino a idade de diagnostico média foi 48,29 anos.

Idade Atual Idade Diagndstico Anos-doenga
Média 61,2 49,43 10,739
Mediana 65 44 9
Desvio Padrao 14,80 15,46 8,58
Minimo 35 30 0
Maximo 85 78 37

Tabela 1 Distribuig¢do etdria dos doentes em termos de idades atual, de diagndstico e de anos-doenga
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Sintomas estavam presentes a apresentacdo em todos os doentes incluidos neste
estudo, sendo a tosse (34,0%), a dispneia (26,4%) e a pieira (20,8%) os sintomas mais
frequentes ao momento do diagndstico. Também foram identificados outros sintomas
como cansago num total de 7 doentes (13,2%) e sensacdo de opressao torécica (5,7%).

No que diz respeito as exposi¢des como sensibilizantes ou desencadeantes, foram
avaliadas a exposigdo ao tabaco, irritantes e farmacos. No presente estudo, dos processos
consultados, 15 doentes (65,2%) sdo tidos como ndo fumadores, atuais ou no passado, 5
(21,7%) s@o fumadores ativos e 3 (13,0%) sdo ex-fumadores. Na populagdo total
estudada, evidencia-se que 17,4% individuos apresentam uma carga tabagica inferior a
10 UMA, 1 (4,3%) apresenta carga tabagica entre 10-20 UMA, 2 doentes tém 20-30 UMA
(8,7%) e 1 (4,3%) apresenta carga tabagica superior a 30 UMA. Apenas 1 (4,3%) dos
elementos em estudo, do sexo feminino, faz referéncia a exposic¢ao passiva ao fumo do
tabaco. Em todos os doentes com tabagismo ativo é descrito exacerbacdo de sintomas
aquando da exposicdo. Na amostra em estudo existe relacdo entre sexo e exposi¢éo ao
tabaco (valor p: 0,049; p< 0,05). No entanto, ndo foi evidente relacdo entre ser fumador
masculino e o valor de VEMS (valor p: 0,882).

Da amostra em estudo, 5 doentes (21,7%) apresentam sintomas desencadeados
por elementos irritantes, sendo que todos (100%) referem cheiros e poeiras como agentes
causais. Dos que referem esta associacdo, 1 (20%) refere asma apds exposicao ao latex.

Dos doentes estudados, 4 (17,4%) apresentam asma induzida por AINE, sendo
que a maioria destes (75%) apresentam asma induzida por aspirina, e 0s restantes asma
induzida ap6s administracdo de coxib (25%). Assim, a prevaléncia de asma induzida por
aspirina nesta amostra é¢ 13,04%. N&o foi encontrado qualquer caso de exacerbacdo em

contexto de beta-bloqueantes. Houve identificacdo de 1 (4,3%) caso de hipersensibilidade

12



multipla a varios broncodilatadores, que foi submetida a terapéutica de dessensibilizacéo,
néo apresentando ao momento do estudo exacerbagdo em contexto terapéutico.

Neste estudo foi também avaliada a exposicéo a fatores infeciosos como fator de
exacerbacdo da clinica, sendo que em 9 (39,1 %) doentes se associam as infecOes
respiratorias como elemento desencadeante.

Dos doentes em estudo, 12 (52,2 %) apresentam sintomatologia com predominio
ou agravamento sazonal. Verifica-se que 6 (26,1%) e 4 (17,4%) dos doentes no total da
amostra conseguem relacionar crises com 0 contexto ‘outono-inverno’ e ‘primavera-
verdo’, respetivamente. Nos 2 elementos restantes ndo foi possivel obter diferenciagéo.
Dos doentes com agravamento sazonal, 9 (75%) séo do sexo feminino e 3 (25%) do sexo
masculino. No que diz respeito ao sexo feminino, a maioria apresenta agravamento
sazonal (56,3%), verificando-se o contrario no sexo masculino (maioria (57,1%) nega
relacdo).

Ainda no que diz respeito aos agentes desencadeantes, 3 (13%) apresentam crises
aquando de atividade fisica, sendo que a maioria (87%) ndo relaciona crises com
exercicio. Por fim, referir que 2 (8,7%) doentes exibem sintomatologia desenvolvida em

contexto de stress emocional.
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Grdfico 2 Frequéncia dos desencadeantes de sintomatologia asmdtica
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Com enfoque nas condig¢des concomitantes, destaca-se a presenca de rinossinusite
em 14 (60,9%) dos elementos em estudo. Os pélipos nasais sdo encontrados em 8,7% dos
asmaticos da amostra, associados a rinossinusite nos doentes que os apresentavam. Na
populacdo em estudo, verifica-se doengas concomitantes para além de rinite, sinusite e/ou
polipos nasais, em todos os casos. Das doencas mais frequentemente citadas destaca-se
hipertensdo arterial (HTA), depressdo, alteragdes endocrinoldgicas, nomeadamente
alteracOes tiroideias e patologia géastrica, mais concretamente doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE). A HTA é descrita em 11 doentes (42,3%), a depressdo em 7
(26,9%) doentes, a DGRE em 6 (23,1%) doentes, e doenca tiroideia em 2 (7,7 %). Asma
apo6s menopausa foi descrita numa doente, sendo a sua prevaléncia na amostra total e no
sexo feminino de 4,3% e 6,25%, respetivamente.

Foi ainda estudada a presenca de obesidade nesta populagdo. Ao avaliar o IMC
dos elementos em estudo, constatamos uma media de IMC de 28,28+ 4,05, sendo o valor
minimo encontrado 23 e 0 maximo 36. Dos elementos estudados, 12 (52,2%) apresentam
excesso de peso, 4 (17,4%) apresentam obesidade tipo I, e 3 (13%) apresentam obesidade
tipo 1. N&o foram identificados nesta populacdo individuos abaixo do peso ideal, ou com
obesidade morbida. Da populacdo estudada, 4 (17,4%) encontrava-se com peso nos

valores considerados ideais.

IMC
<18.5 18.6-24.9 25-29.9 30-34.9 >35
Sexo Feminino 0 3 7 3 3

Masculino 0 1 5 1 0

Tabela 2 Distribuigéo dos doentes com base no IMC e no sexo

Foi correlacionada a presenca e grau de obesidade com a gravidade da asma a

partir do VEMS, ndo havendo relacdo entre os mesmos (valor p: 0,285). Foi também

14



estudada relagdo entre o peso dos doentes e o degrau terapéutico onde se encontravam,

sem significancia estatistica (valor p:0,287)

Doengas concomitantes

Obesidade

Rinossinusite

Outras doencas

o

20 40 60 80 100

B DRGE Alt endocrinologicas B Depressdo mHTA Presenga

Grdfico 3 Percentagem de doengas concomitantes

Atendendo as provas de funcdo respiratoria, verificamos padrdo obstrutivo IT
inferior a 75% em 10 (43,5%) doentes, sendo esta razdo normal na maioria (56,5%) dos
avaliados. Avaliando este indice, identificamos uma média de 73,29+13,49, com valor
minimo de 44,86 e maximo 89,57. Ainda relativo as provas de funcéo respiratoria, face
ao VEMS, verifica-se uma média de 92,83+28,89%, com valores minimo e méximo de
37% e 138,20%. Para melhor caracterizacdo da asma, os doentes foram distribuidos de
acordo com a gravidade de obstrucdo, em obstrucdo ligeira, moderada, grave e muito
grave. Verificamos que a maioria (65,2%) tem VEMS superior a 80%, logo uma
obstrucdo ligeira. A prevaléncia de obstru¢cdo moderada nesta populacdo € 8,7%, e a
obstrucdo grave afeta 5 doentes (24,7%). Uma obstrugdo muito grave € apresentada por
um doente (4,3%). Dos elementos presentes na amostra, 22 (95,9%) efetuaram prova com

broncodilatador, sendo o nimero de provas positivas 52,2%.

15
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VEMS Frequéncia Percentagem Obstrucao

>80 ‘ 15 65,2 Ligeira
65-79,9 ‘ 2 8,7 Moderada
50-64,9 ‘ 5 21,7 Grave

<50 ‘ 1 4,3 Muito grave

Tabela 3 Caracterizagdo da asma em termos de obstrugéo

Todos os doentes da amostra fazem medicacdo cronica. Destes e considerando a
medicacdo atual, 19 (46,6%) fazem associagdo corticosterdide inalado (Cl)/ agonista 3
adrenérgico de longa acdo (LABA). Seguidamente, a classe de farmacos mais
comummente prescrita séo os antileucotrienos, presentes em 10 (24,4%) doentes. Os
corticoides inalados isoladamente s&o opcéo terapéutica em 3 (7,3%) doentes, e 0s
corticoides orais em 2 (4,9%). As teofilinas fazem parte da prescricdo em 2 (4,9%)
doentes do estudo. Nesta amostra, 5 (12,2%) doentes fazem inalacdo de anticolinérgico
em contexto cronico. Houve 1 doente submetido a terapéutica de dessensibiliza¢éo, anti-
IgE no passado que ndo foi contabilizado. A nenhum doente em estudo foi proposta
terapéutica imunomodeladora. O degrau de tratamento ao momento da Gltima consulta
foi obtido com certeza na maioria dos doentes em estudo (69,6%), num total de 16
doentes. Destes, 4 (17,4%) doentes apresentam-se no degrau 2 e 5 (21,7%) doentes no
degrau 3. O numero de doentes no degrau 4 é igual ao nimero de doentes que se alocam
no degrau 5 (3 doentes [13%] em cada escaldo). Apenas 1 doente (4,3%) se encontra no
degrau 1. Dos 7 doentes cujo step terapéutico ndo foi possivel obter, todos (100%) se

encontram entre os degraus 3 e 4.

16



Anti-colinérgico Te ra pe utica
12%

Clisolado
5%

Corticosteroide

sistémico CI/LABA
7% 46%

Teofilinas

5% Anti-leucotrienos
25%

Grdfico 4 Distribuigcdo percentual da terapéutica instituida

Ainda relativo a terapéutica, foi possivel perceber que, face a Gltima consulta, a

maioria (78,3%) manteve o0 mesmo tratamento. A nenhum doente foi efetuado o step

down terapéutico e 5

doentes (21,7%) efetuaram step up.

Degrau 1

Degrau 2
Degrau 3
Degrau 4

Degrau 5

4,3% 17,4% 21,7% 13% 13%

llustragdo 1 Distribui¢do percentual dos doentes em termos de step terapéutico

Para melhor percecdo do controlo dos sintomas, foram pesquisados a presenca de
crises, desde a ultima observacdo, e 0 numero de internamentos entre janeiro 2016 e
janeiro de 2017. Verificamos que 7 (30,4%) doentes apresentam crises no periodo
interconsultas, logo a maioria (69,6%) ndo apresenta sintomatologia neste periodo.

Algumas crises motivam ida ao Servico de Urgéncia apesar de ndo requererem
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internamento, o que se verifica em 3 (13%) dos doentes. Face aos internamentos, 3
doentes (13%) apresentam internamentos associados a exacerbagdo de asma no altimo

ano.
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DISCUSSAO

Para este estudo, foram inicialmente selecionados 75 doentes com mais de 35 anos
com diagnostico de asma. A partir da amostra inicial foram excluidos 52 doentes por
apresentarem histdria de atopia ou diagnostico de asma alérgica na infancia (idade inferior
a 12 anos), eosinofilia, IgE total ou especifica positivas e aqueles com hipersensibilidade
cuténea em Prick Test. Deste modo, 30,6% apresenta asma nao alérgica ou intrinseca. O
valor encontrado foi idéntico ao descrito na literatura, na medida em que maioria dos
estudos admite uma prevaléncia de asma ndo alérgica em 10-33% dos individuos

asmaticos.[9]

Na literatura, os termos asma de inicio adulto, asma intrinseca e asma nao atopica
sdo normalmente utilizados como sindénimos para descrever um subtipo de asma
caracterizado pelo inicio tardio da vida, predominancia feminina, maior grau de gravidade

e associacdo mais frequente com polipose nasal. [10]

Estudos tém sugerido que a idade de inicio da sintomatologia € um melhor
discriminador de fenédtipos de asma em adultos do que os fatores alérgicos. A asma do
adulto é considerada quando os sintomas de asma tém o seu inicio durante a idade adulta
mas a idade de diagndstico determinante deste termo € variavel na literatura, sendo que
alguns autores admitem valor superior a 12 anos, havendo quem defina o diagnostico por
volta dos 40 anos, enquanto outros admitem como cut-off, a idade superior a 65 anos.
[1][11] No presente estudo, o valor limite usado foi idade superior a 12 anos, com
exclusdo daqueles que referiam historia de atopia ou diagndstico de asma desde a
infancia. Os doentes selecionados tém em média 61,2 + 14,50 anos, tendo 0 mais novo

35 anos e 0 mais velho 85 anos. A média de idades ao diagndstico é 49,44+ 15,46 anos,
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sendo que o doente mais novo e mais velho ao momento do diagndéstico tinham 30 anos

e 78 anos, respetivamente.

No presente estudo, a amostra foi entdo constituida por individuos com
diagnostico de asma em fase adulta, sem historia de atopia ou diagnostico de asma
alérgica na infancia e com IgE total, IgE especifica e Prick Test negativos. Embora a
maioria da asma nos idosos pareca ser ndo alérgica e a sensibilizacdo aos alergénios
pareca diminuir com a idade, uma subpopulacdo de pacientes idosos desenvolve
sensibilizacdo a alergénios e sintomas respiratorios tardiamente, com prevaléncia de asma
alérgica em 3% destes com asma em fase adulta[12]. O modo como a amostra foi
selecionada, primeiro avaliacdo apenas de processos clinicos referentes a doentes com
mais de 35 anos ao momento do estudo, seguindo-se exclusdo dos com asma alérgica,
impede a avaliacdo da prevaléncia de asma alérgica em idade adulta, na medida em que,
apesar de os doentes terem todos ao momento do estudo pelo menos 35 anos, 0s com
marcadores de alergia foram excluidos sem, contudo, ter sido percecionado qual a idade

de diagnostico e se apresentavam ou ndo atopia ou diagndstico de asma na infancia.

Varios autores tém relatado uma maior prevaléncia de asma intrinseca no sexo
feminino, com récio de 3:2.[12] Da amostra recolhida, 70 % eram mulheres e 30% eram

homens, o que espelha a maior prevaléncia de asma nao alérgica na mulher. [10]

A asma brbnquica apresenta-se como uma doenca crénica no qual ha inflamacéo
persistente das vias aéreas e onde se verificam sinais e sintomas de tosse, pieira, dispneia
e sensacdo de opressdo toracica.[2] Neste estudo, verificamos que varios sintomas
estavam presentes, sendo a tosse (34%), a dispneia (26,4%) e a pieira (20,8%) os sintomas
mais frequentes ao momento do diagndstico, o que é compativel com o descrito na
literatura. Também foram identificados outros sintomas como cansa¢o num total de

13,2% e sensacdo de opresséo toracica em 5,7%.
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A asma sazonal ou com agravamento sintomatico em determinados periodos do
ano é mais comum em doentes atopicos (44,5% versus 26,7%)[13]. Dos doentes em
estudo, a maioria (52,2%) refere sintomatologia com predominio ou agravamento
sazonal, com prevaléncia bastante superior ao descrito na literatura, mais compativel com
0 observado na asma extrinseca. Esta diferenca, por ser significativa, merece melhor
caracterizacdo do quadro, com o objetivo de perceber se a exacerbacdo decorre de
alteracdo de temperatura, ou exposicdo a outros fatores externos, mais especificos de
asma alérgica.

Asma de inicio tardio pode ser mais grave do que a asma de inicio da infancia e
pode desenvolver-se a partir de diferentes mecanismos patoldgicos. Um subgrupo de
pacientes com asma do adulto relatam um inicio tipico da doenca apds uma infegdo
respiratoria grave.[10] Em nenhum dos individuos estudados foi evidenciada tal
associacdo. Nesta amostra verificou-se, porém, que as infecdes respiratorias tém
influéncia no agravamento da sintomatologia[14] e 39,1 % dos doentes associa este facto

como desencadeante.

Os subtipos de asma de inicio em idade adulta baseiam-se principalmente no tipo
de desencadeantes exdgenos ou enddgenos e incluem, para além da asma relacionada a
infecdo com organismos infeciosos respiratérios, asma ocupacional induzida por
exposicOes alérgicas e ndo alérgicas, asma induzida por exercicio e asma associada a
farmacos.[4]

No presente estudo, dos processos consultados, 65,2% sé&o tidos como néo
fumadores, atuais ou no passado, 21,7% sdo fumadores ativos, com carga tabagica
variavel e 13,0% sdo ex-fumadores. Numa analise publicada, foi descrito o fenétipo de
asma associada a adultos fumadores[15], consistindo em asmaticos fumadores

masculinos, ndo atopicos (66%) com VEMS bem preservado e com inicio de asma na
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década referente aos 40 anos.[16] Na amostra em estudo existe relacdo entre sexo e
exposicao atual ao tabaco (valor p: 0,049, p<0,05). Porém n&o foi evidenciado relacéo

entre o0 sexo e os valores de VEMS (valor p: 0,759).

A asma ocupacional constitui uma parte importante da populagdo com asma de
inicio adulto, com uma prevaléncia de 15[4] até 20%[10][17]. Podem distinguir-se dois
tipos de asma ocupacional: imunoldgica (que pode ser mediada por IgE ou ndo-IgE) e
ndo imunoldgica (isto é, asma induzida por irritante ou sindrome das vias aéreas reativas).
Da amostra em estudo, 21,7% descreveram sintomas desencadeados por elementos
irritantes (cheiros e poeiras). De referir que 1 doente refere asma associada a exposicao
ao latex, possivelmente de etiologia irritativa, na medida em que ndo apresenta
marcadores imunoldgicos ou Prick test positivos. A asma ocupacional ndo-imunoldgica
é hoje geralmente aceite como uma sindrome clinica separada. No entanto, ndo ha uma
definicdo clara dessa condicdo, nem ha critérios de diagndéstico validados. [10] Embora a
asma ocupacional possa sofrer remissdo se 0 paciente interromper prontamente a
exposicao ao agente desencadeante, uma vez estabelecido o processo, ambos os fenétipos
imunoldgicos podem continuar independentemente da exposicao.[4]

A asma induzida por exercicio € frequentemente citada como um fenotipo de
asma. [1][4][7][14] Geralmente os sintomas desenvolvem-se 10-15 minutos apds o inicio
do exercicio e diminuem 30-45 minutos apds terminar o exercicio[7], estando descrito
uma prevaléncia de até 20% nos doentes asmaticos[10][18]. No que diz respeito ao estudo
efectuado foi encontrada uma prevaléncia ligeiramente menor (13%).

As comorbidades comummente associadas a asma ndo alérgica incluem polipose
nasal e rinossinusite. [7] A coexisténcia de rinite cronica, polipose nasal e sinusite
contribui para a gravidade da asma.[10] Cerca de 1/3 dos doentes com asma intrinseca

sofrem destas condicBes.[12] Neste estudo, verifica-se uma prevaléncia de rinossinusite
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em 60,9% dos doentes. As trés condigdes sdo encontradas em 8,7% dos asmaticos da
amostra.

Na populagdo em estudo, verificam-se outras doengas concomitantes em todos 0s
doentes. Das doencas mais frequentemente citadas destaca-se HTA, depressao, alteragdes
endocrinoldgicas e doenca do refluxo gastroesofagico.[19] O refluxo gastroesofégico é
comumente associado a asma cronica com uma prevaléncia na ordem dos 50% dos
asmaticos[20], possivelmente relacionado com a proximidade dos 6rgaos e conexdes
neurais[21]. A associacdo de particular interesse esta presente em 23,1% dos individuos
em estudo. A menopausa parece estar associada a risco de desenvolvimento de asma e
outros sintomas respiratorios, e, neste estudo, uma doente apresenta inicio apos

menopausa, com uma prevaléncia total de 4,3% nesta amostra.

A doenca respiratoria exacerbada pela aspirina e outros AINE pode ser
considerado um tipo especifico de asma ndo alérgica ou um fenétipo distinto de asma. E
uma sindrome clinica caracterizada por rinossinusite cronica hiperplasica, polipos nasais
e ataques de asma apoés ingestdo de aspirina e outros AINE.[9] A prevaléncia de asma
induzida por aspirina nesta amostra é 13%, 0 que vai de encontro a prevaléncia de
aproximadamente 10 a 20% na populacdo adulta. [10] Houve identificacdo de 1 caso de
sintomas despoletados pelo consumo de inibidor de recetor de angiotensina Il e nenhuma
referéncia a sintomas em contexto de beta-blogueantes.

A obesidade tem sido sugerida como tendo um papel substancial no
desenvolvimento, controlo e gravidade da asma.[21] Contudo, se a obesidade é um
componente motriz no desenvolvimento da asma ou um mero confundidor ou
comorbidade, permanece controverso. A obesidade esta associada a um maior gasto
energeético durante a respiracdo, descondicionamento, falta de ar e maior probabilidade

de refluxo gastroesofagico, com tosse e sensacdo de aperto no peito associados, o que
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pode levar a diagndsticos errados de asma em individuos obesos quando ndo sao
utilizados testes fisioldgicos especificos. [1][7] Neste estudo, o IMC foi usado para
avaliacdo facil, rdpida e validada do nivel de gordura de cada elemento. Dos asmaticos
em estudo, constatamos uma média de IMC de 28,28+4,05, sendo o valor minimo
encontrado 21 e o maximo 36. Nesta amostra, 52,2% apresenta excesso de peso, 17,4%
apresenta obesidade tipo | e 13,0% apresenta obesidade tipo Il. Os restantes encontram-
se no intervalo de peso ideal. Alguns estudos referem uma fraca resposta clinica aos
corticosteroides nesta populacdo de asmaticos, em parte justificada pela falta de
associacao deste fendtipo com a inflamagdo TH2, que é tradicionalmente um processo
responsivo a corticosteroides. [1] No entanto, nesta amostra ndo foi encontrada relagao
entre o0 peso dos individuos, 0 VEMS dos mesmos (valor p: 0,285) e o grau terapéutico

(valor p: 0,287) onde se encontravam.

A asma grave tem sido associada com distirbios psicologicos e
psiquiatricos[4][19]. Esta questdo é importante porque ambas as condi¢bes se podem
potencializar mutuamente através de vias psicofisioldgicas diretas, ndo adesdo ao
tratamento, exposicdo a triggers e percecdo reduzida de sintomatologia.[21] Estudos
referem uma prevaléncia até 47% de depressdao em asmaticos[23], mas na amostra
estudada a depressdo tem prevaléncia de 26,9%. Dos asmaticos em estudo, 8,6% doentes
referem exacerbacao dos sintomas em contexto de stress emocional.

A asma caracteriza-se pela presenga de sintomas acima citados e alteracdo
reversivel no VEMS. Atendendo as PFV, verificamos que a 43,5% apresenta valores
normais, sendo que os restantes apresentam padréo obstrutivo (IT inferior a 75%). Ainda
que varios estudos tenham comparado a asma extrinseca/intrinseca em termos de
gravidade, ndo existe evidéncia circunstancial de que haja um progndstico mais sombrio

na ultima.[12] Alguns autores referem, contudo, que o declinio da fun¢do pulmonar é
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mais acelerado na asma intrinseca. [24] Nesta amostra a gravidade da asma foi apenas
definida a partir de obstrugédo (ver tabela 3), com a maioria apresentando asma ligeira e
26% dos inquiridos apresentando asma grave ou muito grave. Sendo uma condigédo
reversivel com broncodilatador[2], verificou-se prova positiva ha maioria dos doentes

(52,2%).

Em geral, a maioria dos doentes com asma pode ser bem controlado com
corticoides inalados em associacdo com um LABA [15]. Neste estudo, 46,6% faz essa
associacdo. Seguidamente, a classe de farmacos mais comummente prescrita sdo 0s
antileucotrienos, presentes em 24,4% dos doentes. Dos doentes em estudo, 12,2% faz
inalacdo de anticolinérgico em contexto crénico. Os corticosterdides inalados prescritos
isoladamente sdo opcdo terapéutica em 7,3% dos doentes, enquanto os corticosterdides
orais sdo referenciados em 4,9% dos casos. As teofilinas sdo prescritas em 4,9% dos
doentes em estudo. Houve 1 doente submetido a terapéutica de dessensibiliza¢do que, ndo
sendo terapéutica atual, ndo foi considerado nesta avaliacdo. A nenhum doente em estudo
foi proposta terapéutica imunomodeladora. Dos doentes cujo degrau terapéutico foi
possivel obter, apenas 1 doente se encontra no degrau 1, 17,4% apresentam-se no degrau
2, 21,7% no degrau 3 e 0 numero de doentes no degrau 4 € igual ao numero de doentes
que se alocam no degrau 5 (13% em cada escaldo). Dos 14 doentes cujo step terapéutico
ndo foi possivel obter, todos se alocam entre os degraus 3 e 4. Também relativo a
terapéutica, foi possivel perceber que, face a ultima consulta, 78,3% manteve a
terapéutica e a 21,7% foi efetuado step up terapéutico.

Para melhor percepcéo do controlo dos sintomas, foram pesquisados a presenca
de crises desde a ultima observacdo e nimero de internamentos, entre janeiro de 2016 e
janeiro de 2017. Verifica-se que a maioria (69,9%) se encontra estavel neste periodo, o

que explica em parte a manutencao da terapéutica. E importante perceber que o periodo
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desde a Gltima observacao ndo é idéntico para todos os doentes em estudo, variando entre
3 meses a 12 meses.

Alguns estudos efectuados na populagdo americana referem que 20% dos
asmaticos tém exacerbacGes que motivam inscrigdo no Servigo de Urgéncia (SU) ou
hospitalizagdo. [24] Da populacéo estudada e no ultimo ano, 13% apresentam admisséo
ao SU e 13% apresentam histdria de internamentos, decorrentes da exacerbagdo da asma.

Apesar dos resultados obtidos, este estudo apresenta algumas limitagdes. Uma
limitagdo prende-se com o facto de o estudo ser retrospetivo, condicionando controlo
limitado na obtencdo da amostra e avaliacdo de variaveis tanto qualitativa como
quantitativamente, dependendo da disponibilidade de registos adequados. Uma vez que a
informacgdo ndo é padronizada surgem dificuldades na obtencdo e caracterizacdo de
algumas variaveis. Uma das maiores dificuldades foi caracterizar a gravidade e o controlo
da patologia, por auséncia de dados uniformizados em periodo temporal preciso, néo
tendo sido possivel aplicacdo de qualquer teste validado. Outro limite associa-se ao
tamanho da amostra que, sendo pequena, dificulta comparagdo com outras populagdes a
nivel nacional e internacional. De referir, porém, que os dados obtidos ndo diferem dos
observados em outros estudos e/ou descritos em artigos de revisdo da area. Por fim, referir
que seria interessante a comparacdo entre individuos atépicos e ndo atopicos nas varias

variaveis estudadas, no sentido de perceber se existem ou ndo diferencas relevantes.
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CONCLUSAO

A asma é uma doenca cronica heterogénea, altamente prevalente, e cuja
dicotomizacdo em asma alérgica e ndo alérgica, encerra inimeras diferencas em termos
de apresentacéo e fisiopatologia. A asma do adulto, tipicamente intrinseca, associa-se a
um conjunto de caracteristicas que podem definir os varios fendtipos de doenca e que
foram avaliados neste estudo. Ainda que com algumas diferencas face ao descrito na
literatura e estudos de maior dimenséo, em parte decorrentes do tamanho da amostra,

estas ndo sdo, na sua maioria, significativas.

A importancia deste estudo prende-se em descrever as caracteristicas clinicas de
uma populacdo ndo alérgica, com vista a melhor categorizar esta patologia, de tal forma
que se possam definir padrées de doenca, seja através dos fatores sensibilizantes ou
desencadeantes, patologias concomitantes ou gravidade associada. Desta forma talvez
seja possivel diminuir a heterogeneidade tdo intimamente relacionada com a asma. Esta
caracterizacdo, posteriormente associada com estudos gendémicos e proteémicos, podera
ndo so levar a relagdes entre mecanismos patofisioldgicos subjacentes e/ou causais, bem

como possibilitar instituir terapéutica personalizada e melhor adaptada ao doente.
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