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Resumo

Introducgao: A Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) é muito frequente em
pacientes asmaticos. Estudos sugerem que a DRGE pode dificultar o controle da
asma.

Objetivos: i) Determinar a frequéncia de DRGE em pacientes com asma grave em um
centro de referéncia para controle da asma; ii) avaliar a existéncia de associagao
entre DRGE e falta de controle da asma.

Métodos: Foram selecionados 469 asmaticos graves consecutivos admitidos na
central de referéncia do Programa para o Controle da Asma da Bahia (ProAR). DRGE
foi definida pela presenca de sintomas de pirose e/ou regurgitacao acida com
frequéncia minima de duas vezes por semana por no minimo 4 a 8 semanas. Para
aferir o controle da asma destes pacientes, utilizaram-se os seguintes parametros:
Questionario para o Controle da Asma (ACQ), diagndstico de asma refrataria, numero
de atendimentos em emergéncia no ultimo ano e no ultimo més, dias ausentes na
escola/trabalho e Volume Expiratério Forgado no 1° segundo (VEF1) obtido em
espirometria.

Resultados: Duzentos e seis (43,9%) pacientes tiveram o diagnoéstico clinico de
DRGE. Analises de regressao logistica multivariada verificaram que a presenga de
DRGE clinica esteve associada a asma nao controlada segundo o ACQ (OR=1,57; IC=
1,01-2,43), asma refrataria (OR=3,04; IC= 2,06—4,48), numero de pacientes atendidos
na emergéncia no ultimo ano (OR= 1,57; IC= 1,02 — 2,42) e no ultimo més (OR= 2,63;
IC=1,11-6,21).

Conclusao: Ratificou-se a existéncia de uma forte associagao entre DRGE e asma
em uma coorte composta exclusivamente por pacientes asmaticos graves. Foi
verificado que pacientes com DRGE clinica tiveram maior probabilidade de ter asma
de dificil controle.

Palavras-chave: Asma, DRGE, Controle.



Introducgao

A asma é uma doenca inflamatéria cronica, caracterizada por hiper-
responsividade das vias aéreas inferiores e por limitacdo variavel ao fluxo aéreo,
reversivel espontaneamente ou com tratamento. Doenga de elevada prevaléncia e
morbidade, a asma n&o controlada cursa com exacerbagdes, gerando reducdo na
qualidade de vida, riscos de hospitalizagdes e mortes'. E uma doenga multifatorial, que
resulta de uma interacao entre fatores genéticos, exposicdo ambiental a alérgenos e
irritantes, entre outros fatores especificos que levam ao desenvolvimento e

manutencdo dos sintomas?.

Estima-se que existam 300 milhées de asmaticos no mundo e que destes, 5 a
10% tenham a forma grave da doenca® © *. Os pacientes com asma grave requerem
atencao especial, ja que sao responsaveis pela maior parte da utilizacdo dos recursos
destinados a asma devido as frequentes exacerbagdes, que trazem risco de

hospitalizacdes e mortes® ¢°.

A dificuldade em obter o controle da asma é um importante problema de saude
em todo o mundo e provavelmente decorre de varios fatores; entre eles estdo as
comorbidades, ma utilizacdo ou falta de adesdo aos medicamentos, mudancgas
ambientais e caracteristicas do estilo de vida do paciente. Atualmente, a obtencdo do
controle da doenca é o foco central da versao atualizada da estratégia proposta pela
Global Initiative for Asthma(GINA 2007)". O controle da doenca é obtido quando os
sintomas s&o minimos ou inexistentes, ndo ha prejuizo no sono ou nas atividades

diarias e a funcdo pulmonar é normal®.

O Programa para o Controle da Asma na Bahia (ProAR) foi implantado em
2002, priorizando o atendimento e a dispensacdo gratuita de medicamentos aos
pacientes portadores de asma grave em quatro centros de referéncia em Salvador.
Analises preliminares de pacientes acompanhados no ProAR evidenciaram expressiva
reducdo no consumo de recursos de saude, reducdo dos custos familiares e

governamentais, elevacéo da renda familiar e da qualidade de vida destes pacientes®.

Fatores diversos estdo associados a resposta insatisfatoria ao tratamento da

asma, o que acarreta em um dificil controle da doenca. Estudos apontam que a
Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) pode ser um dos responsaveis por isso '
" A DRGE é uma sindrome caracterizada por sinais e/ou sintomas sugestivos de

refluxo patolégico do conteudo gastrico para o eséfago e/ou para as vias aéreas. Os



sintomas tipicos da DRGE sao queimacdo retroesternal e regurgitacdo. Outros
sintomas sugestivos da doenca sio disfagia, dor pré-cordial, hipersalivacéo,
odinofagia e nausea '. Existem ao menos duas teorias que explicam a associacdo
entre a asma e a DRGE. A primeira corrente, teoria do refluxo, sugere que os sintomas
da asma podem ser desencadeados por microaspiragées do liquido acido refluido para
o esofago, irritando as vias aéreas proximais '*. Ja a outra corrente, a teoria do reflexo,
sugere que a acidificagdo da parte distal do eséfago, resulta em uma estimulacdo do

reflexo vagal, acarretando em uma broncoconstricgao™.

Uma revisdo sistematica de 28 estudos com pacientes asmaticos encontrou
sintomas de DRGE em 59% dos pacientes, em média'®. Alguns ensaios clinicos
randomizados mostraram que o uso de inibidores de bomba de préton em pacientes
portadores de asma com sintomas de DRGE diminuiu a frequéncia de exacerbacgdes e
melhorou o escore dos questionarios de qualidade de vida, comparando aos grupos
controle que receberam placebo'® ¢'’. Por outro lado, um estudo de revisdo sistematica
com 12 ensaios clinicos randomizados concluiu que o tratamento indiscriminado de

DRGE néo se associou a beneficios para os pacientes asmaticos'®.

Embora muitos estudos tenham verificado uma elevada frequéncia de DRGE
em pacientes asmaticos, os resultados que envolvem uma possivel interferéncia dos
sintomas de DRGE no grau de controle da asma destes pacientes sao controversos e
necessitam de maiores investigacdes. Dessa forma, levando em conta a importancia
econbmica e social que a asma grave representa, o presente estudo tem como
objetivos: i) Identificar a frequéncia de DRGE em pacientes com asma grave em um
centro de referéncia para controle da asma; ii) avaliar se existe associagdo entre

DRGE e falta de controle da asma.

Materiais e Métodos

Desenho de estudo:

Estudo de corte transversal, observacional, que avaliou 469 pacientes
consecutivos, admitidos no ambulatério central de referéncia do Programa para o
Controle da Asma na Bahia (ProAR) entre o periodo de agosto de 2008 a dezembro
de 2010. Foram incluidos no estudo pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, de
ambos 0s sexos, acompanhados regularmente no ProAR por pelo menos 6 meses e
com diagnéstico de asma grave persistente no momento de admissado ao programa.

Foram utilizados os critérios do GINA para definir a gravidade da asma: presenca de
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sintomas de asma diariamente, limitagdes em atividades fisicas, exacerbacgbes
freqlientes, despertares noturnos, necessidade diaria de uso de broncodilatador ou
baixo volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) na espirometria®. Nao
foram incluidos no estudo pacientes com diagnéstico de outras doencas pulmonares
gue ndo asma, tabagistas com mais de 10 anos/maco, pacientes com alteracdes
radiolégicas em mais de 25% dos campos pulmonares, tais como bronquiectasias,
fibroatelectasias, fibrose pulmonar e espessamento pleural, pacientes com uso
irregular do corticoide inalatorio nos trés meses antecedentes a avaliacdo do estudo e

aqueles que nao desejaram participar do estudo.
ProAR:

Programa fundado em 2002 vinculado ao Ministério da Saude, as Secretarias
de Saude do Estado da Bahia e do Municipio de Salvador e a Universidade Federal da
Bahia, é composto de 4 centros de referéncia com atendimento multidisciplinar,
assisténcia farmacéutica e educagao em saude para o tratamento de pacientes com
asma. As clinicas de referéncias sdo acessiveis a todos os individuos, sem custos,
com prioridade para os pacientes portadores de asma grave. O ProAR oferece aos
pacientes tratamento regular com corticoide inalatorio, beta-2 agonista de longa agéo e

beta-2 agonista de curta agéo.
Protocolo de estudo:

Todos os pacientes incluidos no estudo foram submetidos a consulta de
enfermagem, avaliagao clinica, aplicacdo de questionarios por entrevistador e consulta
farmacéutica. Os pacientes ainda realizaram espirometrias, testes alérgicos cutaneos,
exames de sangue para quantificar IgE e eosindfilos, radiografias de térax e

avaliacbes complementares para identificar co-morbidades.

Consulta de enfermagem: Inicialmente os pacientes foram encaminhados para

uma consulta de enfermagem onde foram avaliados os dados vitais e realizadas
medidas antropométricas: peso, altura, indice de Massa Corpérea (IMC),

circunferéncia de cintura e indice cintura/quadril.

Avaliacdo clinica: Em seguida, os pacientes foram encaminhados para

avaliagdo com meédico pneumologista. Durante todo estudo, apenas dois
pneumologistas fizeram a avaliagdo dos pacientes e cada paciente foi avaliado por
apenas um pneumologista. Além da avaliagao clinica regular realizada em todas as
consultas, os pacientes foram submetidos a questionarios socio-demograficos (idade,

género, etnia, escolaridade, renda familiar) e clinico para obtencao de informacdes
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relativas a asma e ao seu controle: diagnéstico clinico de DRGE, diagnéstico de asma
refrataria, dose das medicagbes utilizadas, visitas a emergéncia no ultimo més e no
ultimo ano, numero de dias ausentes na escola ou no trabalho, histérico de
tabagismo, tempo de duragdo da doenca e de uso das medicagbes inalatorias,

diagnéstico e classificagdo de rinite.

DRGE: Para aferir a presengca de DRGE, o médico verificou a presenga de
sintomas de pirose e/ou regurgitacao acida com frequéncia minima de duas vezes por
semana por no minimo 4 semanas. Para os pacientes que se encaixaram nestes
critérios, foi prescrito teste terapéutico com Omeprazol 40mg/dia durante 12 semanas.
Os pacientes com resposta satisfatoria ao teste tiveram o diagndstico clinico
presuntivo de DRGE. Essa definicdo clinica de DRGE é a mais sensivel de acordo

com Oliveira et al'®.

Asma refrataria: Para identificar se o paciente tinha asma refrataria, foram

utilizados os critérios da American Thoracic Society (ATS)*. Um ou dois critérios
maiores, associados a dois critérios menores foram utilizados para estabelecer o

diagnéstico de asma refrataria.

Entrevistadores, ACQ e HADS: Para aferir o controle da asma destes

pacientes, utilizou-se entrevistadores para aplicar o Questionario para Controle da
Asma (ACQ) na versdo com 6 questbes. Este questionario foi criado por Juniper e
colaboradores e foi devidamente validado para uso no Brasil por pesquisadores do
ProAR - Faculdade de Medicina da UFBA?" % . Assim como no estudo de validacdo
brasileiro, no presente estudo o ponto de corte utilizado para detectar pacientes com
asma nao controlada foi de 1,5. Além do ACQ, foi utilizado a Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressao (HADS), um questionario para identificar sintomas de
ansiedade e depressdo nos pacientes®. A aplicagdo dos questionarios foi realizada

por um entrevistador sem conhecimento das informagdes obtidas pelo médico.

Consulta farmacéutica: Ao final do protocolo, os pacientes foram encaminhados

a consulta farmacéutica para verificacdo de aderéncia ao tratamento. Foram
considerados aderentes os pacientes que compareceram a farmacia nos ultimos 3
meses antecedentes a avaliagdo e que confirmaram o uso dos medicamentos para o

farmacéutico.

Analises estatisticas:



Os dados coletados foram analisados pelo programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versédo 14.0. As variaveis descritivas foram apresentadas por
meio de proporcdes, médias + desvio padrdo, mediana e amplitude interquartil. Para
verificar a associagado entre varidveis categoéricas foi realizado o teste Qui-quadrado
bicaudal e entre variaveis continuas os testes de Mann-Whitney e T de Student,
quando verificado a normalidade da distribuicdo. Foi realizada analise de regresséo
logistica multivariada. A significAncia estatistica foi considerada quando o p valor foi

menor que 0,05.
Aspectos éticos:

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana da
Maternidade Climério de Oliveira - Universidade Federal da Bahia (UFBA),
PARECER/RESOLUCAO ADITIVA N° 168/2008 e todos os pacientes assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo 2) para participar do estudo.

Resultados

Foram avaliados os 469 pacientes selecionados para o estudo. Destes, 395
(84,2%) eram mulheres, 421 (89,7%) autodefiniram ter pele negra ou parda, possuiam
média de idade de 49,7+14,3 anos, indice de Massa Corpérea (IMC) meédio de
28,7+5,76, tempo mediano dos sintomas de asma de 31 anos e mediana de inicio dos
sintomas de asma com 10 anos. 290 (61,7%) apresentavam renda familiar menor que
2 salarios minimos e 88,4% eram alfabetizados. Dos critérios utilizados para verificar o
grau de controle da asma, 146 (31,1%) pacientes foram classificados como portadores
de asma nao controlada segundo o ACQ, 242 (51,6%) apresentavam diagnéstico de
asma refrataria de acordo com os critérios da ATS, 156 (33,3%) foram atendidos em
emergéncias no ultimo ano e 29 (6,2%) no ultimo més, apresentavam VEF1 em
mediana de 66,6% do previsto e média de 3 dias de auséncia na escola ou no trabalho
no ultimo ano. Com relagédo a DRGE, 206 (43,9%) pacientes preenchiam os critérios
do estudo para o diagnodstico clinico da doenga. Entre as outras comorbidades
analisadas, 446 (95%) pacientes eram portadores de rinite, 214 (45,6%) apresentavam
diabetes ou HAS e 81 (17,2%) foram tabagistas durante algum momento da vida. A
tabela 1 apresenta estas e todas as outras variaveis clinicas e soécio-demograficas
analisadas no estudo.

A tabela 2 apresenta uma subdivisdo dos 469 pacientes, agrupando-os de
acordo com o diagnéstico clinico de DRGE. Assim, foi realizada uma comparagao das

variaveis pesquisadas no estudo entre estes subgrupos. Esta comparagado demonstrou
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que houve diferencas estatisticamente significantes entre estes grupos para as
seguintes variaveis: género feminino, escolaridade, duracao e idade de inicio da asma,
rinite, escore de depressdo, IMC, dose do corticoide inalatério, porcentagem de
eosinofilos no sangue, atendimentos em emergéncia no ultimo més e no ultimo ano,
escore do ACQ e asma refrataria. Verificou-se que o subgrupo de pacientes com
DRGE clinica apresentava mais pacientes com asma nao controlada segundo o ACQ
(41%), maior numero de diagnosticados com asma refrataria (68%), e mais atendidos
em emergéncias no ultimo ano (44%) e no ultimo més (9%) do que o subgrupo de
pacientes sem sintomas de DRGE, 23%, 39%, 25% e 4%, respectivamente.

A tabela 3 apresenta o cruzamento de dados das principais variaveis
analisadas no estudo: Controle da asma segundo o ACQ e presencga de DRGE clinica.
Verificou-se associagdo com alta significancia estatistica (p<0,001) entre presenca de
DRGE clinica e auséncia de controle da asma segundo o ACQ. No subgrupo de
pacientes ndo controlados, 58,2% tinham DRGE enquanto no subgrupo de pacientes
controlados essa frequéncia foi de 37,5%. A Odds Ratio (OR) encontrada para ter
asma grave nao controlada foi de 2,27 entre individuos com DRGE, com intervalo de

confianca variando entre 1,5 e 3,4.

Por fim, a tabela 4 expressa uma andlise de regressao logistica multivariada
que mostrou que a associacdo de DRGE com piores indices de controle da asma
permaneceu mesmo quando ajustada para provaveis variaveis de confusdo como
sexo, duracdo dos sintomas de asma, diagnostico de rinite e dose de corticoide
inalatério. A presenca de DRGE clinica estava associada a asma nao controlada
segundo o ACQ (OR=1,57; IC= 1,01-2,43), asma refrataria (OR=3,04; IC= 2,06 —
4,48), Visita a emergéncia no ultimo ano (OR= 1,57; IC= 1,02 — 2,42) e emergéncia por
asma no ultimo més (OR= 2,63; IC= 1,11 — 6,21). VEF1 e auséncia na escola/trabalho

foram variaveis que nao tiveram associacao estatisticamente significante com DRGE.



Tabela 1: Caracteristicas clinicas e sécio-demograficas dos pacientes selecionados.

Caracteristicas

Pacientes estudados

N= 469
Género Feminino* 395 (84,2%)
Idade** 49,7 + 14,3
Negros ou pardos* 421 (89,8%)
Alfabetizados* 415 (88,4%)

Renda familiar < que 2 salarios
minimos™

IMC**

indice cintura/quadril**

Circunferéncia de cintura**

Presenca de DRGE clinica*

Asma né&o controlada segundo ACQ-6*
Escore do ACQ**

Asma refrataria segundo ATS*

VEF1 pré broncodilatador (%)***

Atendimento em emergéncia no ultimo
més*
Atendimento em emergéncia no ultimo
ano*
N° de dias Ausente no trabalho/escola
por ano**

Dose de Corticosteroide inalatério

mcg/dia**

Dose de beta-2 agonista mcg/dia**

Idade de inicio da asma***

Tempo de duragao da asma em anos***
Duracéo de tratamento com
Corticosterdide inalatério em anos™*
Rinite:*

nao tém
Leve

moderada/grave
Histéria de tabagismo*
Teste alérgico positivo*
Eosinéfilos no sangue (%)***
IgE total***
Outras comorbidades (diabetes e/ou
HAS)*

Escore de depressao***

290 (61,8%)

28,7 +5,8
1,1+ 4,67
93,2 + 14
206 (43,9%)
146 (31,1%)
1,1+1,03
242 (51,6%)
66,58 (55-79)
156 (33,3%)

29 (6,2%)
3,73 + 30,09
1271,3 + 431,5

229+4,7
10 (4-27)

31 (20-43)
3,8 +2,1

25 (5%)

147(31,3%)
299 (63,7%)
81 (17,2%)
259 (56%)

4 (2-7)

352 (147-731)
214 (45,6%)

6 (3-10)

Nota:*Frequéncia (%); **Média + desvio padrao; *** Mediana (amplitude interquartil); IMC- Indice de
Massa Corporeo; VEF1- Volume Expiratério For¢gado no primeiro segundo; ACQ- Questionario para
Controle da Asma.



Tabela 2 - Comparagao de caracteristicas socio-demograficas e de controle da asma entre os
asmaticos com e sem diagnéstico clinico de DRGE.

Caracteristicas Com DRGE Sem DRGE Valor de p
N=206 (43,9%) N=263 (56,1%)
Idade* 50(40-58) 49 (39-61) 0,79
Género Feminino** 185 (90%) 210 (80%) <0,01
Alfabetizados** 189 (92%) 226(86%) 0,03
Historia de tabagismo** 35 (17%) 46 (17%) 0,89
Idade de inicio da asma* 8 (4-23) 15 (3-30) 0,03
Duracado da asma- anos* 36 (23-48) 29 (18-41) <0,01
Rinite:
Nao** 5 (2%) 18 (7%) <0,01
Leve** 51 (25%) 96 (36%) <0,01
Moderada/grave™* 150 (73%) 149 (57%) <0,01
Escore de depressao® 8 (4-11) 5 (2-9) <0,01
IMC* 28 (25-34) 27 (24-31) <0,01
indice Cintura/quadril* 0,89 (0,85-0,93) 0.89 (0,84-0,93) 0,78
Outras comorbidades 94 (46%) 120 (46%) 0,99
(HAS e/OU diabetes)**
> 800 mcg/dia de 156 (76%) 121 (46%) <0,01
Corticosterodide
inalatério**
Duragéo tto 4 (1-5) 4 (2-5) 0,38
corticosteroide inalatorio.
em anos*
Teste alérgico positivo™™ 119 (59%) 140 (54%) 0,30
IgE total* 335 (127-701) 357 (161-780) 0,30
Eosinodfilos no sangue* 3 (2-6) 4 (2-7) 0,04
Emergéncia ultimo més** 19 (9%) 10 (4%) 0,01
Emergéncia ultimo ano*™* 91 (44%) 65 (25%) < 0,01
VEF1 < 60% do previsto*™* 67 (33%) 98 (37%) 0,28
Asma refrataria** 139 (68%) 103 (39%) < 0,01
ACQ > 1,5 (asma néao 85 (41%) 61 (23%) < 0,01

controlada)**

Nota: * mediana (amplitude interquartil); ** Frequéncia (%); ACQ-questionario para controle da
asma; C.l.-corticéide inalatorio; tto- tratamento; B2 — Medicamento Beta 2 agonista



Tabela 3 — Associagao entre status de controle da asma segundo o ACQ e presenga de DRGE

Presencga de Auséncia de Total
DRGE DRGE
Asma controlada 121(37,5%) 202 (62,5%) 323
Asma néo controlada 85 (58,2%) 61 (41,8%) 146

Nota: Qui-quadrado p<0,001, Odds Ratio 2,27, Intervalo de confianga (1,52-3,4)
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Tabela 4- Analise multivariada da associagao entre refluxo gastroesofagico e controle da asma

Variaveis de controle da asma/ OR (95% IC)
diagnéstico clinico de DRGE

ACQ > 1,5*

Auséncia de DRGE -
Presenca de DRGE 1,57 (1,01 — 2,43)

VEF1 < 60% do previsto*

Auséncia de DRGE -
Presenca de DRGE 0,77 (0,49 - 1,11)
Asma refrataria segundo ATS**

Auséncia de DRGE -
Presenca de DRGE 3,04 (2,06 — 4,48)
Emergéncia no ultimo ano*

Auséncia de DRGE -
Presenca de DRGE 1,57 (1,02 — 2,42)
Emergéncia no ultimo més*

Auséncia de DRGE -
Presenca de DRGE 2,63 (1,11 -6,21)
Auséncia na escolal/trabalho*

Auséncia de DRGE -
Presenca de DRGE 1,20 (0.66 — 2,16)

Nota:* Ajustado para duracdo dos sintomas de asma, dose de corticoide inalatério, diagnostic de
rinite e sexo; ** Ajustado para duracido dos sintomas de asma, diagndstico de rinite e sexo; OR=
Odds Ratio; IC= Intervalo de Confianca.

12



Discussao

Apods a analise dos resultados, chegamos a conclusdo que a frequéncia de
DRGE em pacientes asmaticos graves encontrada no estudo (43,7%), foi
consideravelmente mais elevada quando comparada a prevaléncia da populagéo
geral (10 a 20%) ?*. Os resultados deste estudo sdo compativeis com a literatura
brasileira e mundial em que a prevaléncia de DRGE nos pacientes asmaticos variou
de 36% a 71%".

Sabe-se também que pacientes com diagnéstico de DRGE apresentam um
risco muito mais elevado de ter asma em comparagdo com pacientes sem DRGE?.
Apesar da associagao entre as doengas ser muito bem descrita, a relacdo de causa
— efeito entre as duas patologias ainda é bastante discutida ?°. Existem correntes
que sugerem que a DRGE pode agravar os sintomas de pacientes asmaticos
através das teorias do refluxo e do reflexo, mas a relacdo de causa e efeito tem sido
contestada por alguns autores' ¢ '*. Em contrapartida, outros estudos apontam para
0 desenvolvimento ou agravamento dos sintomas de DRGE como consequéncia de
efeitos colaterais de algumas medicacbes como o salbutamol e corticoide oral
utilizados no tratamento de pacientes portadores de asma® ©2. Além disso, a propria
tosse cronica de pacientes asmaticos nao controlados gera uma pressao abdominal
aumentada podendo causar ou aumentar o refluxo gastroesofagico®. Provavelmente
todas as teorias tém fundamento e o que ocorre € um ciclo vicioso em que ambas as
doengas podem em algum momento contribuir para o desencadeamento ou

agravamento dos sintomas da outra.

Ha muitos estudos divergentes na literatura a respeito da DRGE como fator de
risco para pacientes que apresentam asma de dificil controle, ou refrataria ao
tratamento. Segundo Irwin e colaboradores, a DRGE clinica foi identificada em
estudo como o fator de exacerbacdo mais comum nos pacientes com asma grave
refrataria’®. O trabalho de Liang e colaboradores mostrou associacdo importante
entre DRGE e asma ndo controlada com OR de 3.12 *°. Cheung e colaboradores
publicaram que a DRGE estava associada a piores indices de qualidade de vida e
menor controle da asma®'. Por outro lado, o estudo de Leggett ndo encontrou
diferenga na prevaléncia de sintomas de DRGE no grupo de pacientes portadores de
asma grave refrataria, em comparacido ao grupo de pacientes graves com boa

11

resposta ao tratamento De maneira semelhante, o trabalho de DiMango e

colaboradores nao identificou associagédo entre refluxo gastroesofagico e diferencas

13



no controle da asma e na fungdo pulmonar®’. Ja um estudo da Malasia ndo verificou
associacao entre refluxo e pardmetros funcionais da asma como VEF1 e pico de
fluxo expiratério, porém constatou uma associacdo entre DRGE e asma mais
sintomatica®>. Nacionalmente, um estudo conduzido no Maranhdo por um programa
especializado no atendimento de pacientes portadores de asma semelhante ao
ProAR identificou associacdo entre pirose e a ocorréncia de asma nao controlada ou
parcialmente controlada®. Em estudo conduzido em S&o Paulo por Bisaccioni e
colaboradores, entre 245 pacientes com asma grave, foram relatados sintomas de
DRGE em 70,6% dos casos™.

No presente estudo, avaliamos a frequéncia de DRGE clinica e a relacido com
o0 controle da asma em um numero expressivo de pacientes com asma grave,
acompanhados em uma coorte ambulatorial por varios anos. Os testes estatisticos
realizados demonstraram que existe associacdo significante entre presenca de
sintomas de DRGE e parametros que indicam dificuldade no controle da asma:
maiores escores de ACQ, mais diagndsticos de asma refrataria e mais atendimentos
em emergéncia, mesmo ajustando para fatores que interferiram isoladamente no
controle da asma: sexo, tempo de duracdo da asma, dose de corticoide inalatorio e
diagndstico de rinite. No entanto, o VEF1 e os dias de auséncia na escola/trabalho
foram variaveis de controle da asma que nao se associaram a presenca de DRGE

clinica.

A associagao entre DRGE e maiores indices de massa corpdérea € bastante

24, 36 e 37

descrita na literatura com OR de até 2,8 em alguns estudos Assim como o

IMC, a circunferéncia de cintura também esta fortemente associada com a DRGE
tanto em adultos como em criangas com OR de até 2.15 em estudos recentes ¢ ©3°.
Estas variaveis de obesidade também sao bastante associadas a asma de dificil

controle 0 ¢4

. Dessa forma, era plausivel imaginar um provavel viés de confusao no
estudo ja que tanto DRGE, quanto obesidade poderiam contribuir isoladamente para
uma auséncia de controle da asma. No entanto, no presente estudo o IMC nao foi
associado aos indices de controle da asma, de tal maneira que nao foi incluido como

variavel de ajuste na regresséo logistica.

Nao ha correlagbes na literatura entre DRGE e maiores doses de
medicamentos para o controle da asma. No entanto, podemos inferir que a
associagcdo encontrada no presente estudo entre DRGE e maiores doses de
corticoide inalatorio e beta-2 agonista deve-se ao fato de que ha significativamente

mais pacientes com asma de dificil controle no subgrupo de pacientes com DRGE.
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Estes por sua vez necessitariam de maiores doses dos medicamentos na tentativa

de obter o controle da doenca.

Limitacoes do estudo: Por se tratar de um estudo de corte transversal, nio foi

possivel estabelecer uma relacdo causal entre DRGE clinica e asma de dificil
controle. Outra limitacdo do estudo foi a auséncia de recursos que possibilitassem a

realizacao de um diagnéstico objetivo de DRGE com endoscopia ou a PHmetria.

Este trabalho ratificou a existéncia de uma forte associagcdo entre DRGE e
asma, sendo o primeiro a identifica-la em estudo transversal de uma coorte composta
exclusivamente por pacientes asmaticos graves. O presente estudo constatou que
pacientes com DRGE clinica tiveram mais probabilidade de ter asma de dificil

controle.

15



Summary

Background: Gastroesophageal Reflux Disease (GERD) is very common in
asthmatics. Studies suggest that GERD may hamper asthma control.

Obijectives: i) Determine the frequency of GERD in patients with severe asthma in a
reference center for asthma control, ii) Evaluate the association between GERD and
lack of asthma control.

Methods: The study enrolled 469 consecutive patients with severe asthma admitted in
the central reference clinic of the Program for Control of Asthma in the state of Bahia
(ProAR). GERD is defined by symptoms of heartburn and / or acid regurgitation with a
frequency of at least twice a week for at least 4 to 8 weeks. To assess asthma control
in these patients, we used the following parameters: Questionnaire for Asthma Control
(ACQ), refractory asthma diagnosis, number of emergency room visits in the last year
and last month, number of days missed at school / work and Forced Expiratory Volume
in the first second (FEV1) obtained in spirometry.

Results: Two hundred and six (43.9%) patients had a clinical diagnosis of GERD.
Multivariate logistic regression analysis found that the presence of clinical GERD was
associated with uncontrolled asthma according to ACQ (OR = 1.57, Cl = 1.01 to 2.43),
refractory asthma (OR = 3.04, Cl = 2.06 to 4.48), number of emergency patients in the
past year (OR = 1.57, Cl = 1.02 to 2.42) and last month (OR =2.63, Cl =1, 11 to 6.21).
Conclusion: It ratified the existence of a strong association between GERD and
asthma in a cohort composed exclusively of patients with severe asthma. It was found
that patients with GERD clinic were more likely to have difficult to control asthma.
Keywords: Asthma, GERD, Control patients with GERD clinic were more likely to have

difficult to control asthma.
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Anexos

Anexo 1- Questionario sobre controle de asma (ACQ-6), versao em portugués

para o Brasil.
Por favor, responda as questoes de 1 a 6:

Circule o numero da resposta que melhor descreve como vocé tem estado durante os
ultimos sete dias:

1. Em média, durante os ultimos sete dias, o quao frequentemente vocé se

acordou, por causa de sua asma, durante a noite?

0 Nunca

1 Quase nunca

2 Poucas vezes

3 Varias vezes

4 Muitas vezes

5 Muitissimas vezes

6 Incapaz de dormir devido a asma

2. Em média, durante os ultimos sete dias, o quao ruins foram os seus sintomas

da asma, quando vocé se acordou pela manha?

0 Sem sintomas

1 Sintomas muito leves

2 Sintomas leves

3 Sintomas moderados

4 Sintomas um tanto graves
5 Sintomas graves

6 Sintomas muito graves

21



3. De um modo geral, durante os ultimos sete dias, o quao limitado vocé tem

estado em suas atividades por causa de sua asma?

0

Nada limitado

Muito pouco limitado
Pouco limitado
Moderadamente limitado
Muito limitado
Extremamente limitado

Totalmente limitado

4. De um modo geral, durante os ultimos sete dias, o quanto de falta de ar vocé

teve por causa de sua asma?

0

Nenhuma
Muito pouca
Alguma
Moderada
Bastante
Muita

Muitissima

5. De um modo geral, durante os ultimos sete dias, quanto tempo vocé teve

chiado?

0

Nunca

Quase nunca
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2 Pouco tempo

3 Algum tempo

4 Bastante tempo
5 Quase sempre
6 Sempre

6. Em média, durante os ultimos sete dias, quantos jatos/inalagcbes de sua
bombinha de broncodilatador de curta-agao (ex: Aerolin/Bricanyl) vocé usou por

dia?

(* Se vocé nao tiver certeza em como responder esta questao, por favor, solicite

auxilio)

0 Nenhum(a)

1 1 - 2 bombadas/inalagbes na maioria dos dias

2 3 - 4 bombadas/inalacbes na maioria dos dias

3 5 - 8 bombadas/inalacbes na maioria dos dias

4 9 - 12 bombadas/inalagcbées na maioria dos dias

5 13 - 16 bombadas/inalagbes na maioria dos dias

6 Mais que 16 bombadas/inala¢gdes na maioria dos dias

Anexo 2- Termo de consentimento livre e pré-esclarecido
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“Avaliacao dos Fatores de Risco Associados a Asma Refrataria”

Vocé esta sendo convidado para participar do estudo “Avaliagdao dos Fatores
de Risco Associados a Asma Refrataria”, cujo objetivo é avaliar os pacientes com
asma grave no Programa de Controle da Asma e da Rinite Alérgica na Bahia (ProAR)
e descrever os fatores que estao associados a dificuldade no controle da asma dos
pacientes, de um modo geral e que também tera como beneficio a ajuda no controle
da sua asma com melhora dos sintomas da sua doenga e da sua qualidade de vida.
Vocé tera também a possibilidade de realizar varios exames de graga que ajudarao a
achar outras doencas que possam piorar a sua asma.

A sua participacéo neste estudo € voluntaria e antes de decidir se ira ou ndo
participar deste estudo é importante que vocé leia as informagdes a seguir e tire todas

as suas duvidas.
Pr imen E

Vocé esta sendo convidado para participar deste estudo, pois vocé esta em
acompanhamento regular no Programa de Controle da Asma e da Rinite Alérgica na
Bahia (ProAR). Neste estudo gostariamos de utilizar as informacdes referentes ao seu
historico de internagdes hospitalares e atendimentos em emergéncia obtidas durante o
acompanhamento no ProAR. Além disto, gostariamos de fazer uma consulta onde
vocé respondera a informacdes referentes a sua asma, respondera a Questionarios
sobre a Utilizagao dos Dispositivos Inalatérios (aparelhos que vocé usa para “puxar” a
sua medicacdo da asma), Controle da Asma, Sintomas da Rinite Alérgica, Sintomas
na Doencga do Refluxo Gastroesofagico (queixa de azia, queimor), Qualidade de Vida,
Ansiedade e Depressdo e Questionario sobre Corticosterdides Inalaveis
(medicamentos que vocé usa para sua asma), realizara espirometria (exame do

“sopro”), teste alérgico cutaneo e coletard sangue para avaliagao da sua alergia.
ran r imen ventual nf

Dados da literatura meédica indicam que os exames aos quais Vocé sera
submetido sdo seguros. Durante a realizacdo do teste alérgico cutaneo vocé podera
apresentar prurido (coceira) por pouco tempo no brago. Durante a realizagdo da
espirometria vocé podera ter uma sensacido de mal estar no peito e tosse. Durante a
realizacdo da coleta sanguinea vocé podera sentir um desconforto local e podera
ocorrer formacdo de uma mancha deixando o seu brago avermelhado ou um pouco
arroxeado no local. Todos os sintomas descritos sdo passageiros, e vocé estara sendo

acompanhado pela equipe do estudo durante todos os momentos. Qualquer problema
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ou emergéncia, favor entrar em contato com a equipe do projeto ou diretamente com a

Dra. Mylene.

A sua participacdo neste estudo é totalmente voluntaria. Se vocé decidir
participar, vocé ainda tera a liberdade de, a qualquer momento, parar de realizar os
procedimentos deste estudo, sem ter que dar nenhuma explicagcdo. Sua decisdo nao
comprometera, de modo algum, o atendimento que vocé recebe de seu médico e do
ProAR, assim como as medicagdes de graca que vocé recebe e os exames que vocé

tem feito.
Confidencialidade:

Sua participacado neste estudo sera estritamente confidencial. Vocé nao sera
identificado em nenhum relatério ou publicacdo resultante deste estudo. Se vocé, a
qualquer momento, tiver mais alguma duvida relacionada ao estudo, favor contactar a
Dr?. Mylene dos Santos Leite, Tel.: 3321- 8467. Caso haja duvidas relacionadas com
seus direitos legais, favor contactar o Comité de Etica em Pesquisa Humana da
Maternidade Climério de Oliveira, Universidade Federal da Bahia (UFBA), através do
tel. 3203 - 2740, com o Dr. Anténio dos Santos Barata.

Consentimento:

Com base no texto escrito acima, concordo em participar do estudo.

Data Assinatura do Paciente ou Representante Nome do Paciente
Legal
Data Assinatura da Testemunha Nome da Testemunha
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