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RESUMO

Introdugdo: Embora a asma seja caracterizada classicamente por obstrugdo reversivel das vias aéreas, alguns
doentes evidenciam respostas incompletas a broncodilatagdo. Objectivo: Avaliar num grupo de doentes com asma
persistente moderada ou grave a eventual relagio da obstrucio das vias aéreas com parametros antropométricos,
clinicos e imagiolégicos. Material e métodos: Sessenta doentes com asma brénquica foram divididos em dois gru-
pos de acordo com os critérios de reversibilidade da obstrugdo brénquica da American Thoracic Society (ATS): grupo
I (n=27) com prova de broncodilatagdo positiva e grupo 2 (n=33) com prova de broncodilatagio negativa. Foi
avaliada a relagdo da reversibilidade da obstrucido bréonquica com os seguintes parametros: sexo, idade, indice de

massa corporal (IMC), atopia, rinite, risco profissional inalatério e tabéagico, idade de inicio da doenga e sua duragio,
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inicio e duragdo da corticoterapia inalada e alteragdes imagioldgicas. Resultados: Ndo houve diferenga em relagio
ao sexo, idade, IMC, atopia, rinite, risco profissional inalatorio e tabagico. A idade de inicio da doenga, bem com a
sua duragio, foi em média mais elevada no grupo 2. A corticoterapia inalada foi iniciada em média mais tardiamente
e a sua duragdo inferior a do grupo |. Uma duragdo superior da corticoterapia inalada esteve associada a reversi-
bilidade da obstrugdo brénquica mais frequente (p=0,031). Ambos os grupos revelaram um elevado niumero de
doentes com alteragdes imagioldgicas. No grupo |,a variagdo do VEMS (%) correlacionou-se negativamente com a
idade de inicio da doenga (r = -0,626, p<0,0001) e a idade de inicio da corticoterapia inalada (r = -0,415; p=0,031)
e positivamente com a duragdo da doenca (r .= 0,442; p=0,021). Conclusdo: Embora o desenvolvimento de obstru-
¢do bronquica irreversivel seja provavelmente um processo multifactorial, o inicio precoce da doenga e a imple-
mentagio célere e continuada de corticoterapia inalada parece serem os factores mais relevantes na manutengio a

longo prazo de uma funcio ventilatéria normal.

Palavras-chave: Asma, corticosteroides, obstrugdo brénquica, reversibilidade.

ABSTRACT

Introduction: Despite asthma is classically characterized by reversible airways obstruction, some patients show incom-
plete responses to bronchodilators. Objective: The aim of this study was to evaluate a group of patients with persistent
moderate or severe asthma and the relationship of lung function impairment with anthropometric, clinical and imaging
abnormalities. Material and methods: 60 patients were divided in two groups according to bronchial obstruction reversi-
bility criteria (ATS): group | (n=27) with reversibility of bronchial obstruction and group 2 (n=33) without reversibility
criteria. The relationship of lung functional abnormalities with several parameters was assessed. Results: There was no
difference in sex, age, body mass index, atopic status, rhinitis, smoking status or inhalatory occupational risk. The age at
onset of disease and its duration was higher in group 2.The inhaled corticotherapy started later and had a shorter duration
compared with group 1.A longer duration of inhaled corticotherapy was associated with more frequent bronchial obstruc-
tion reversibility (p=0,031). Both groups revealed a great number of patients with imaging abnormalities. In Group | the
AVEMS (%) correlated negatively with the age at onset of disease (r.=-0,626, p<0,0001) and with the age at onset of
inhaled corticotherapy (r=-0,415;p=0,031) and positively with the duration of disease (r = 0,442;p=0,021). Conclusion:
Although the development of irreversible obstructive changes is probably a multifactorial process, the onset of disease at
younger ages and the early beginning and maintenance of treatment with inhaled corticosteroid seem the most important

factors for a long lasting normal lung function.

Key-words: Asthma, corticosteroids, bronchial obstruction, reversibility.
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INTRODUCAO

asma brénquica é classicamente caracterizada

por uma obstrugio reversivel das vias aéreas es-

pontaneamente ou com terapéutica'. Alguns as-
maticos, porém, evidenciam respostas incompletas a
broncodilatagdo sem apresentarem uma histéria taba-
gica significativa ou outra patologia respiratéria asso-
ciada, apesar de terapéutica dirigida optimizada. Novos
conceitos de remodelacio das vias aéreas mudaram a
noc¢io de asma como uma doenga com obstrucio re-
versivel 23, Estudos histolégicos e morfométricos defi-
niram um grupo de alteragdes estruturais que se pensa
representarem manifestacées de remodelagdo das vias
aéreas como consequéncia da inflamagio crénica exis-
tente na asma. Proeminentes caracteristicas desta res-
posta incluem espessamento da parede brénquica (por
hiperplasia do musculo liso, edema, infiltracdo celular
de natureza inflamatéria, hipertrofia glandular e depo-
sicdo de tecido conectivo), fibrose subepitelial, meta-
plasia mucosa, hiperplasia miofibroblastica, hiperplasia
e hipertrofia dos miocitos e anomalias vasculares. Estas
alteragbes podem comprometer a reversibilidade da
obstru¢io brénquica’.

Varios estudos longitudinais indicaram que indivi-
duos com asma podem ter diminui¢do tardia da fun-
¢do pulmonar?*>. Contudo, dados acerca da prevaléncia
exacta e factores de risco para a limitagdo persistente
do fluxo aéreo sio limitados e frequentemente contra-

ditorios®®.

OBJECTIVO

O objectivo deste estudo consistiu na avaliagio da fun-
¢do respiratoria num grupo de doentes com asma persis-
tente moderada ou grave' e a eventual relagio da reversi-
bilidade da obstrugido brénquica com caracteristicas an-

tropomeétricas, parametros clinicos e imagiolégicos.

INTRODUCTION

ronchial asthma is classically characterised by re-

versible impairment of the airways either sponta-

neously or with treatment'. Despite an optimised
tailored therapy, some asthmatics present incomplete
responses to bronchodilators without a significant his-
tory of smoking or another associated respiratory pa-
thology. New concepts of airway remodelling have
changed the notion of asthma being a disease with re-
versible obstruction?3. Histologic and morphometric
studies have set out a group of structural abnormalities
which are believed to represent manifestations of air-
way remodelling as a consequence of the chronic in-
flammation existent in asthma. Standout characteristics
of this response include thickening of the bronchial wall
(from smooth muscle hyperplasia, oedema, inflammato-
ry cellular infiltration, glandular hypertrophy and con-
nective tissue deposit), sub-epithelia fibrosis, mucous
metaplasia, myofibroblastic hyperplasia, hyperplasia and
hypertrophy of the myocytes and vascular anomalies.
These abnormalities can compromise the reversibility
of bronchial obstruction’.

While several longitudinal studies show that asthma
patients can have late impairment of lung function**3, the
data available on its exact rate and on the risk factors for
a persistent airflow limitation are limited and frequently

contradictory®®.

AIM

The aim of this study was to evaluate the lung function
of a group of patients with persistent moderate or severe
asthma' and the possible relationship of lung function im-
pairment with anthropometric, clinical and imaging abnor-

malities.
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MATERIAL E METODOS

Foram incluidos 60 doentes (44 do sexo feminino e 16
do sexo masculino, com uma média etaria de 50,1 + 13,35
anos — Quadro |) com o diagnéstico de asma brénquica
segundo os critérios da American Thoracic Society (ATS)’. A
asma foi classificada em persistente moderada ou grave, de
acordo com a classificagdo de gravidade da asma do Global
Initiative for Asthma (GINA) baseada no regime terapéutico
didrio e resposta ao tratamento'.Estes doentes, avaliados
regularmente numa consulta de alergologia geral, estavam
clinicamente estabilizados, sob terapéutica dupla ou tripla
(degrau 2 ou 3 de tratamento segundo o GINA'). Todos
foram submetidos a avaliagdo funcional respiratéria com
espirometria basal e prova de broncodilatagdo com inala-
¢do de 200 pg de salbutamol por VEMS inferior a 80% e ou
DEM50 inferior a 60% dos valores teéricos'®. A reversibili-
dade da obstrugio brénquica foi estabelecida no caso de
existir uma elevagio de VEMS superior a 12% e 200 ml ou
de DEM50 superior a 25% em relagio ao valor basal'.

Foram estabelecidos dois grupos de acordo com a res-
posta positiva (grupo | — PBD+) ou negativa (grupo 2 —
PBD-) a prova de broncodilatagio e avaliada a eventual
relacio com diversos pardametros, nomeadamente: sexo,
idade, indice de massa corporal (IMC), atopia, rinite, risco
inalatério (profissional e/ou tabagico), exposi¢do a animais,
inicio e duragdo da doenga, inicio e duragdo da corticote-
rapia inalada e alteragdes estruturais identificadas por exa-
me imagioldgico (TAC toracica). A presenca de atopia foi
definida pela existéncia de reactividade cutianea (papula
>3 mm acima do controlo negativo) a pelo menos um
extracto em teste cutidneo por picada a uma série de ae-

roalergénios representativa da regido''.

Anailise estatistica

Foi efectuado tratamento estatistico dos dados com o
programa SPSS® 14.0, efectuando andlise de distribui¢io
por frequéncias, testes de %2 para avaliagio de relagio en-

tre variaveis nominais, teste de Mann-Whitney (grupos in-

MATERIAL AND METHODS

The study included 60 patients (44 female and 16
male, mean age 50.1 + 13.35 years old — Table ) diag-
nosed as having bronchial asthma in accordance with
the criteria of the American Thoracic Society (ATS)’.
The asthma was classified as persistent moderate or
severe as defined by the asthma classification of the
Global Initiative for Asthma (GINA) based on the daily
treatment regimen and response to treatment'. These
patients were regularly evaluated in general allergology
appointments and were clinically stable, taking double
or triple therapy (GINA treatment stage 2 or 3'). All
patients underwent functional respiratory evaluation
with basal spirometry, bronchodilation response with
inhalation of 200 ug of salbutamol by FEV| below 80%
and/or MEF50 below 60% of the theoretical values'’.
Reversibility of bronchial obstruction was established
when there was a raise in FEV| over 12% and 200 ml or
a raise in MEF50 over 25% of the basal value'®.

A positive (group | — positive bronchodilation test)
and negative (group 2 — negative bronchodilation test)
group was formed and it was evaluated the possible rela-
tionship with parameters such as gender, age, body mass
index (BMI) atopic status, rhinitis, inhalatory risk (profes-
sional and/or smoking), exposure to animals, onset and
duration of disease, initiation and duration of inhaled
corticoid and structural abnormalities seen in imaging
exams (chest CT scan). Atopic status was defined by
the existence of a cutaneous reaction (papule = 3 mm
above negative control) to at least one skin prick test
reaction to a series of aeroallergens prevalent in the

region''.

Statistical analysis

Statistical analysis was carried out using the software
program SPSS® 14.0.A frequency distribution analysis was
made; %? tests to evaluate the relationship between nomi-

nal variables, the Mann-Whitney test (independent groups)

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



ASMA BRONQUICA: AVALIACAO DA REVERSIBILIDADE DA OBSTRUCAO BRONQUICA
E SUA RELACAO COM PARAMETROS CLINICOS E IMAGIOLOGICOS / ARTIGO ORIGINAL

dependentes) para variaveis numéricas e correlagio de
Spearman para avaliar as relagdes entre a fungdo pulmo-
nar e algumas caracteristicas e pardmetros clinicos da
doenca. Foi considerado estatisticamente significativo um
nivel de probabilidade de p<0,05.

RESULTADOS

Anilise dos dados demograficos e clinicos

Os dados demogrificos e caracteristicas clinicas da popu-
lagio estudada encontram-se discriminadas nos Quadros | e
2. Nao se verificaram diferengas significativas quanto ao sexo,
idade e IMC médio entre os dois grupos.A maioria dos doen-

tes tinha excesso de peso ou era obesa. Os doentes que de-

Quadro |. Caracteristicas demogrificas e clinicas

for numerical variables and the Spearman correlation to
evaluate the relationships between lung function and some
clinical characteristics and parameters of the disease. A
p<0.05 level of probability was considered as statistically
significant.

RESULTS

Analysis of the demographic and clinical data
Tables | and Il show the demographic and clinical
characteristics of the study population. There was no
difference as to gender, age and BMI in the two groups.
The majority of patients was overweight or obese.
Patients with a lesser degree of reversibility had BMI=30

Total Grupo | Grupo 2
Caracteristicas =60 (PB_D+) (P§D-) p”
n=27 n=33
Sexo, fem / mas 44/ 16 22/5 22/ 11 0,197
Idade * 50,1 13,35 | 48,04+ 11,41 | 51,79 £ 1471 | 0,265
IMC, kg/m? 2858 £ 518 | 2881 +539 | 2839 £5,07 | 0,958
Status atopico, sim / ndo 36/24 18/9 18/ 15 0,340
Rinite, sim / ndo 35/25 17/10 18/15 0511
Status tabagico, fumador / nio fumador 7153 5/22 2/3l 0,138
Risco inalatoério profissional, sim / ndo 22 /38 716 11722 0,554
Exposi¢do a animais, sim / ndo 36/24 13/ 14 23710 0,090
Idade de inicio da doenca * 20,92 £ 15,59 | 19,56 + 14,05 | 22,03 £ 16,90 | 0,670
Duracio da doenca * 29,18 + 15,77 | 28,48 + 14,98 | 29,76 + 16,60 | 0,766
Idade de inicio da corticoterapia inalada * 37,80 £ 1494 | 33,96 £ 1491 | 41,03 £ 1441 | 0,112
Duragio da corticoterapia inalada * 12,58 + 7,52 14,30 + 8,50 1,18 +643 | 0214
Anos sem corticoterapia inalada * 16,95 + 14,80 | 1441 + 14,07 | 19,03 + 15,28 | 0,225
Alteragdes imagioldgicas, sim / ndo 28/22 17/10 21712 0,957

“Média t desvio-padrio, anos
“p relativo 2 comparagio entre os grupos | e 2
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Table I. Demographic and clinical characteristics

Gen, fem / male 44/ 16 22/5 221711 0.197
Age” 50.1 £ 1335 | 4804+ 1141 | 51.79 £ 1471 | 0.265
BMI, Kg/m? 2858 £5.18 | 2881 +539 | 2839 £5.07 | 0.958
Atopic status, yes / no 36/24 18/9 18/15 0.340
Rhinitis, yes / no 35/25 17/10 18/15 0511
Smoker, yes / no 7153 5/22 2 /31 0.138
Professional inhalatory risk, yes / no 22 /38 /716 11722 0.554
Exposure to animals, yes / no 36/24 13/14 23710 0.090
Age at onset of disease” 20.92 £ 1559 | 19.56 + 14.05 | 22.03 £ [6.90 | 0.670
Duration of disease’ 29.18 £ 15.77 | 2848 + 14.98 | 29.76 £ 16.60 | 0.766
Age at initiation of inhaled corticotherapy” 37.80 £ 1494 | 33.96 £ 1491 | 41.03 £ 1441 | 0.112
Duration of inhaled corticotherapy” 12.58 + 7.52 14.30 + 8.50 I1.18+ 643 | 0.214
Years without inhaled corticotherapy” 16.95 + 1480 | 1441 £ 1407 | 19.03 £ 1528 | 0.225
Imaging abnormalities, yes / no 28/22 17710 21712 0.957

“Mean = standard deviation, years
“ p relative to comparison between groups | and 2

monstraram menor grau de reversibilidade tinham IMC>30
kg/m?. Igualmente, ndo se registaram diferencas com significa-
do no que respeita a existéncia de atopia, rinite e risco inalaté-
rio profissional ou tabagico. No entanto, verificou-se que no
grupo 2 existia um maior nimero de doentes com exposi¢io
a animais (p=0,090). A idade de inicio da doenga, bem como a
sua duragio, foi em média mais elevada neste grupo. Em ambos
os grupos se verificou um pico de incidéncia da doenca antes
dos 10 anos e depois dos 18. Quanto a duragio, foi na maioria
superior a dez anos em ambos os grupos. No que diz respeito
ao regime terapéutico diario, todos os doentes se encontra-
vam no degrau dois ou trés do GINA! no ultimo ano. Vinte e
seis doentes (43,3%) cumpriam terapéutica dupla com corti-
costeroide inalado e broncodilatador de longa ac¢do ou alter-
nativa (grupo | — I1; grupo 2 — 15) e 34 doentes (56,7%)
terapéutica tripla (grupo | — 16; grupo 2 — 18). Dois doentes,

Kg/m?2. Equally, no significant differences were seen in
atopic status, rhinitis, inhalatory risk (professional or
smoking status). This notwithstanding, group 2 had a
greater number of patients with exposure to animals
(p=0.090). Mean age at onset of disease along with du-
ration of disease was higher in this group. Both groups
had a greater incidence of onset of disease before the
age of 10 and after the age of 18. The majority of pa-
tients in both groups had had the disease for over ten
years. Regarding daily treatment, all patients had been
in GINA stages two or three' for the last year. Twenty
six patients (43.3%) were on double therapy with in-
haled corticosteroid and either long acting beta agonist
(LABA) or alternative therapy (group | — | |; group 2 —
I5) and 34 patients (56.7%) were on triple therapy
(group | — 16; group 2 — 18). Two patients — one from
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Quadro 2. Caracteristicas clinicas (categorias)

Grupo | Grupo 2
Tora (PBD+) (PBD-) P
n=27 n=33
IMC, kg/m?
<18,5 (magro) 0 0 0
18,5-24,9 (peso normal) 14 6 8 0,662
25,0-29,9 (excesso de peso) 23 12 I
> 30,0 (obesidade)? 23 9 14
Inicio da doenga, anos
<10 25 I 14
11-18 4 2 2 0,588
19-35 18 10 8
>35 13 4 9
Duragio da doenga, anos
<10 5 2 3
11-20 16 8 8
21-30 12 5 7 0,943
31-40 16 8 8
> 40 I 4 7

“p relativo & comparagio entre os grupos | e 2

Table Il. Clinical characteristics (categories)

Group | Group 2
(PBD+) (PBD-)
n=27 n=33
BMI, Kg/m?
<18.5 (underweight) 0 0 0
18.5-24.9 (normal weight) 14 6 8 0.662
25.0-29.9 (overweight) 23 12 I
> 30.0 (obese)*! 23 9 14
Onset of disease, years
<10 25 I 14
11-18 4 2 2 0.588
19-35 18 10 8
>35 13 4 9
Duration of disease, years
<10 5 2 3
11-20 16 8 8
21-30 12 5 7 0.943
31-40 16 8 8
> 40 I 4 7

“p relative to comparison between groups | and 2
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um em cada grupo tinham corticodependéncia sistémica. No
grupo 2, a corticoterapia inalada foi iniciada em média mais
tardiamente e a sua duragdo inferior a do grupo |. Uma dura-
¢3o superior da corticoterapia inalada esteve associada a re-
versibilidade da obstrugio brénquica mais frequente (p=0,031)
(Figura 1). Embora o nimero médio de anos entre o inicio da
doenga e o inicio da corticoterapia inalada tenha sido superior
no grupo 2, esta diferenga n3o foi significativa.

Quanto a avaliagdo imagioldgica, verificou-se em ambos os
grupos um niimero elevado de doentes com alteragdes, particu-

larmente o espessamento das paredes brénquicas (Figura 2).

each group — had systemic corticodependence. In group
2, mean inhaled corticotherapy was initiated later and
its duration shorter than in group |.A longer duration
of inhaled corticotherapy was associated to a more fre-
quent reversibility of bronchial obstruction (p=0.031)
(Fig. I).While the mean number of years between disease
onset and corticotherapy initiation was higher in group
2, the difference was not significant.

Turning to the imaging evaluation, both groups had a
high number of patients with abnormalities, particularly

thickening of the bronchial walls (Fig. 2).
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Figura |. Duragio da corticoterapia inalada (p=0,031)

Figure |. Duration of inhaled corticotherapy (p=0.031)
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Figura 2. Imagiologia (TAC toricica)
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Figure 2. Imaging (Chest CT scan)

Avaliacdo funcional respiratoria

No que respeita a avaliagio funcional, os dados médios
estio discriminados no Quadro 3. Existiu diferenca significa-
tiva entre os dois grupos, em relagio aos valores médios de

variagdo de VEMS apos broncodilatagio, quer em valor abso-

Lung function evaluation

The mean data for lung function evaluation are shown
inTable lll.There was a significant difference between the
two groups in the mean values of the FEVI after bron-

chodilation, in terms of absolute value, percentage and

Quadro 3. Estudo funcional respiratério

Grupo | Grupo 2
T:Z: (PBD+) (PBD-) b
" n=27 n=33
VEMS basal, L 2,07 + 0,7445 2,00 + 0,56 2,14 + 0,87 -
% 82,40 + 17,32 80,23 * 16,62 84,17 £ 17,93 -0,342
AVEMS PBD, L 0,145 £ 0,1186 0,242 + 0,096 0,065 £ 0,0622 <0,0001
% 7,18 + 6,03 12,28 + 4,43 2,99 + 3,33 <0,0001
DEMS0 basal, L/s 1,63 +0,7329 1,59 + 0,6538 1,65 + 0,8009 -
% 40,85 + 15,82 40,57 £ 15,99 41,08 £ 1591 -0,795
A DEM50 PBD, % 16,46 + 17,92 29,57 £ 15,90 5,73 + 11,08 <0,0001
Resisténcia basal, KPa/L/s 0,48 + 0,2738 0,51 + 0,2875 0,45 + 0,2644 -
% 153,66 + 85,22 159,07 + 82,39 149,24 + 88,49 -0,598
A Resisténcia PBD, % - 18,71 + 18,25 - 18,10 £ 19,14 - 19,21 £ 17,77 0,929
VR basal, L 2,09 + 0,5546 2,07 + 0,42,41 2,11 +0,6482 -
% 124,21 + 30,34 129,18 + 33,46 120,14 + 27,38 -0,243
AVR PBD, % - 8,84 + 10,96 - 10,89 £ 12,75 -7,16 £9,10 0,334
A — variagido

* p relativo a comparagio entre os grupos | e 2
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Table Ill. Lung function study

Basal FEVI, L 2.07 + 0.7445 2.00 + 0.56 2.14 + 0.87 -

% 82.40 £ 17.32 80.23 £ 16.62 84.17 £ 17.93 -0.342
A FEVI PBD, L 0.145 £ 0.1186 0.242 £ 0.096 0.065 + 0.0622 <0.0001

% 7.18 £ 6.03 12.28 + 4.43 299 + 3.33 <0.0001
Basal DEM50, L/s 1.63 £ 0.7329 1.59 £ 0.6538 1.65 £ 0.8009 -

% 40.85 + 15.82 40.57 + 15.99 41.08 £ 1591 -0.795
A MEF50 PBD, % 16.46 + 17.92 29.57 £ 15.90 573 +11.08 <0.0001
Basal resistance, KPa/L/s 0.48 £ 0.2738 0.51 £ 0.2875 0.45 + 0.2644 -

% | 153.66 + 85.22 159.07 + 82.39 149.24 + 88.49 -0.598
A resistance PBD, % - 1871 £ 1825 -18.10 £ 19.14 - 1921 £ 17.77 0.929
Basal RV, L 2.09 + 0.5546 2.07 £ 0.42.41 2.11 £0.6482 -

% | 12421 + 30.34 129.18 + 33.46 120.14 + 27.38 -0.243
A RV PBD, % -884 £ 10.96 -10.89 £ 12.75 -7.16 £9.10 0.334

A — variation
“p relative to comparison between groups | and 2

luto,quer em percentagem e em relagdo a variagao de DEM50
em percentagem poés-broncodilatagdo. Nao se verificaram
diferencas significativas entre os dois grupos em relagao aos
valores basais de VEMS, DEM50, resisténcia e volume resi-
dual (VR), bem como em relagdo a variagdo da resisténcia

das vias aéreas e do volume residual apds broncodilatagio.

Analise das correlacoes

Verificou-se que no grupo | a variagio do VEMS (%) se
correlacionou inversamente com a idade de inicio da doen-
¢a (r.=-0,626, p<0,0001) (Figura 3a) e a idade de inicio do
corticosteréide inalado (r.=-0,415; p=0,031) (Figura 3c) e
positivamente com a duragdo da doenga (r = 0,442; p=0,021)
(Figura 3b). OVR basal (%) correlacionou-se positivamente
com a duragdo da doenga (r = 0,373; p=0,033) (Figura 3d).
No grupo 2, estes pardmetros nio se correlacionaram.

Finalmente, ndo se verificou existir qualquer correla-

¢do com significado entre o VEMS, o DEM50, a variacio do

relation to the MEF50 in post bronchodilation percen-
tage. There were no significant differences between the
two groups in the basal values of FEVI, MEF50, resis-
tance and residual volume (VR) or in relation to the va-
riance of airways resistance and the residual volume after

bronchodilation.

Correlation analysis

The FEVI variation (%) in group | showed an inverse
correlation with age at onset of disease (r= -0.626,
p<0.0001) (Figure 3a) and age at initiation of inhaled cor-
ticosteroid (r .= -0.415; p=0.031) (Figure 3c) and a positive
correlation with the duration of the disease (r = 0.442;
p=0.021) (Figure 3b). Basal RV (%) correlated positively
with the duration of the disease (r = 0.373; p=0.033) (Figu-
re 3d). These parameters did not correlate in group 2.

Finally, there was no significant correlation be-
tween FEV |, MEF50 , MEF50 variation, resistance and
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Figura 3. a. Correlagio entre a variagio do VEMS (%) e a idade de inicio da doenca. Grupo | (PBD+ e) r = -0,626", p<0,0001; grupo 2
(PBD- 0) r = -0,149; p=0,409 b. Correlagio entre a variagio do VEMS (%) e a duragio da doenca. Grupo | (PBD+ @) rs= 0,442;
p=0,021; grupo 2 (PBD- 0) rs= 0,056; p=0,758 c. Correlagdo entre a variagio do VEMS (%) e a idade de inicio da corticoterapia inalada.
Grupo | (PBD+ @) rs= -0,415; p=0,031; grupo 2 (PBD- ©) rs= 0,023; p=0,899 d. Correlagio entre o VR (%) e a duragdo da doenga.
Grupo | (PBD+ e) rs=0,170; p=0,396; grupo 2 (PBD- 0) rs= 0,373; p=0,033

“Correlagio significativa para nivel 0,01
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Figure 3. a. Correlation between variation in FEV| (%) and age at onset of disease. Group | (PBD+ ®) r=-0.626", p<0.0001; group 2
(PBD- 0) r=-0.149; p=0.409 b. Correlation between variation in FEVI (%) and duration of disease. Group | (PBD+ ®) rs= 0.442;
p=0.021;group 2 (PBD- o) rs= 0.056;p=0.758 c. Correlation between variation in FEV| (%) and age at initiation of inhaled corticotherapy.
Group | (PBD+ ®) rs=-0.415; p=0.031; group 2 (PBD- o) rs= 0.023; p=0.899 d. Correlation between RV (%) and duration of disease.
Group | (PBD+ ®) rs=0.170; p=0.396; group 2 (PBD- o) rs= 0.373; p=0.033

* Correlation significant for level 0.01
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DEM50, da resisténcia e do VR com o inicio e duragio da
doenca e da corticoterapia inalada, a idade e o IMC em

ambos os grupos.

DISCUSSAO

Virios trabalhos tém sido realizados para avaliagio dos
factores que possam estar implicados na génese da obstru-
¢do irreversivel das vias aéreas desde a infincia até a idade
adulta.Vérios parametros analisados no presente estudo nio
mostraram qualquer relagio com o desenvolvimento dessa
anomalia, nomeadamente o sexo, a idade, bem como o IMC.
No entanto, os doentes que demonstraram menor grau de
reversibilidade tinham IMC>30 kg/m?, o que pode ser expli-
cado, além de outros factores, pelas consequéncias mecani-
cas que a obesidade pode ter na fungio respiratéria'? Quan-
to a idade, alguns estudos indicam que os doentes mais ido-
sos podem ter mais frequentemente obstrugdo “fixa”,
decorrente do processo fisiologico de envelhecimento (como
perda do suporte elastico das vias aéreas, hiperinsuflagio ou
perda relativa da forca muscular) influenciando em alguma
extensio estruturas e fungdes. Adicionalmente, a reducio
do numero e actividade dos receptores para os broncodila-
tadores, ou ambos, no musculo liso pode afectar a resposta
ao tratamento'>'*. No presente estudo, encarando a idade
como factor isolado, esta relagdo nao se pdde verificar.

A atopia n3o parece ser importante para o desenvolvi-
mento de alteragdes obstrutivas irreversiveis nas vias aé-
reas.A rinite constitui uma patologia concomitante na gran-
de maioria dos doentes com asma'® e, como tal, também
ndo mostrou ser um factor importante para o desenvolvi-
mento dessas alteragdes.

O fumo do tabaco e o risco inalatério profissional, fac-
tores importantes para o desenvolvimento da obstrugio
“fixa” das vias aéreas'?, nio mostraram ter influéncia neste
estudo. De facto, os dois grupos sio bastantes homogéneos
nestes parametros e a maioria dos doentes nio revelou

carga tabagica, pelo que ndo sera um factor de risco impor-

RV with the onset and duration of disease and in-

haled corticotherapy, age and BMI in either group.

DISCUSSION

There have been several studies evaluating the fac-
tors which may play a part in the genesis of irreversi-
ble obstruction of the airways from childhood to adult
age.The several parameters analysed in this study did
not show any relationship to development of this
anomaly, particularly gender,age and BMI.This notwith-
standing, patients with a lesser degree of reversibility
had BMI>30 Kg/m? which may be explained — apart
from other factors — by the mechanical consequences
that obesity can have on lung function'?. Regarding age,
some studies show that older patients can have more
frequent ‘fixed’ obstruction, a part of the physiological
process of aging with its resulting loss of elasticity of
the airways, hyperinsufflation or relative loss of mus-
cular strenght.This may impact on structures and func-
tions. In addition, a reduction in the number and/or
the activity of bronchodilator receptors in the smooth
muscle can affect response to treatment'>'*. In our
study, taking age as an isolated factor, this relationship
could not be verified.

Atopic status does not seem to be important for the
progression of irreversible obstructive abnormalities of the
airways. Rhinitis is a concomitant pathology in the greater
part of asthma patients'® and as such is also not an impor-
tant factor for the development of these abnormalities.

Smoking and professional inhalatory risk, important
contributory factors to the development of ‘fixed’ ob-
struction of the airways'?, did not bring influence to bear
in our study.The two groups were very homogeneous in
these parameters and the majority of the patients were
non-smokers, meaning that this was not a weighty risk
factor in the ‘fixed’ obstruction which differentiated the

two groups. Group 2 contained a greater number of pa-
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tante na obstrugio “fixa” que diferencia os dois grupos. No
grupo 2 verificou-se que existia um maior nimero de doen-
tes com exposigdo a animais, mas sem significado.

Embora varios factores de risco para a actividade da
doenca desde a infincia até a idade adulta tenham sido
descritos na literatura, apenas alguns estudos prospecti-
vos identificaram esses factores relacionados com o de-
senvolvimento de obstrugio irreversivel das vias aéreas
em doentes com asma, nomeadamente a idade de inicio '¢,
a duragio ' e a gravidade da doenga. '*'820

No presente estudo, a idade de inicio da doenga, bem
como a sua duracao, foi em média mais elevada no grupo
2.Em ambos os grupos se verificou um pico de incidéncia
antes dos 10 anos e depois dos |8 anos, como esta descri-
to. Quanto a duracio, foi ha maioria superior a dez anos.
Os grupos eram a partida homogéneos no que respeita a
gravidade da doenga, pelo que ndo se podem tirar ilagdes
relativas a este item.

A corticoterapia inalada é outro factor frequentemente
mencionado na literatura como preventivo da irreversibilida-
de da obstrugdo. Selroos e col. sugerem que o inicio precoce
da corticoterapia inalada em doentes com asma pode evitar
o desenvolvimento da obstrucio crénica das vias aéreas 2.
Vonk e col. sugerem mesmo que a obstrucao irreversivel das
vias aéreas é provocada mais frequentemente pelo atraso no
inicio do tratamento do que por uma maior duragio da doen-
ca”2 Existem, no entanto, autores que afirmam que os corti-
costerdides inalados nem sempre s3o a panaceia para o de-
créscimo da fungdo pulmonar associado 4 asma. %

Num estudo em adultos jovens com asma na infancia, Limb
e col. puderam verificar que resultados espirométricos anor-
mais foram associados a uma duragio superior da doenga. Além
disso, verificou-se uma correlagio positiva entre os resultados
espirométricos observados na infincia e na idade adulta. Mui-
tos adultos com histéria de asma alérgica moderada a grave na
infincia tém défices funcionais respiratorios irreversiveis?. A
aparente resisténcia aos corticosteroides nestes doentes pode
sugerir a presenca de alteragdes estruturais pos-inflamatérias?.

Alguns estudos sugerem que a fungdo respiratéria nem sem-

tients with exposure to animals, but this difference was
not significant.

While several risk factors for the activity of the disea-
se from childhood to adult age have been documented in
the literature, only a few prospective studies identify the
factors conditioning progress of irreversible impairment
of the airways in asthma patients, particularly age at on-
set'®, duration'” and severity of the disease.'*'8%

In our study, mean age at disease onset and duration of
disease was higher in group 2. In both groups the peak
incidence was before the age of ten and after the age of
18, as described. Turning to duration, for the greater part
this was of over ten years. Groups were homogeneous in
terms of severity of disease, meaning no conclusions can
be drawn over this element.

Inhaled corticotherapy is another factor frequently
documented in the literature as preventing the irreversi-
bility of obstruction. Selroos et al suggest that early inter-
vention with inhaled corticotherapy in asthma patients
could prevent the progress of chronic obstruction of the
airways?'. Vonk et al similarly suggest that irreversible ob-
struction of the airways is most frequently caused by de-
lay in initiating treatment, which prolongs the disease®.
Some authors, however, say that inhaled corticosteroids
are not always the cure-all for asthma-associated decreased
lung function.

In a study of young adults with childhood asthma,
Limb et al saw that abnormal spirometry results were
associated to a longer duration of disease and saw a
positive correlation between spirometry results ob-
served in childhood and in adult age. Many adults with a
childhood history of moderate to severe allergic asthma
have irreversible lung function changes®. These patients’
seeming resistance to corticosteroids could suggest the
presence of post-inflammatory structural abnormalities?.
Some studies suggest that lung function is not always
correlated with the extent of the histopathologic ab-
normalities?®*?¢ In the group with irreversible airways

obstruction, mean inhaled corticotherapy was initiated
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pre se correlaciona com a extens3o das alteragdes histopato-
l6gicas®? No grupo com irreversibilidade da obstrugio das
vias aéreas, a corticoterapia inalada foi iniciada em média mais
tardiamente e a sua duragio foi inferior a do grupo I. Uma
duragdo superior da corticoterapia inalada verificada no grupo
| esteve associada a reversibilidade da obstrugio brénquica
mais frequente (p=0,031).

As alteragdes de remodelagio podem ter tradugdo ima-
giologica, sendo possivel actualmente a visualizagdo de al-
teragdes de muito pequenas dimensdes com recurso a
TAC de alta resolugio."”?? No presente estudo, ocor-
rem alteragdes imagiologicas frequentemente em ambos
os grupos, mas sem diferengas significativas. Provavelmen-
te, alteragdes mais microscépicas que conduzem a irre-
versibilidade da obstrugdo brénquica nao tém tradugdo
imagioldgica na resolucdo usada na rotina.

As alteragbes funcionais respiratérias em condigdes ba-
sais ndo diferiram significativamente entre os dois grupos.
Nos doentes do grupo |, verificou-se uma maior variagio de
VEMS nos que iniciaram a doenca e a corticoterapia inalada
em idades mais jovens. A variagio de VEMS foi igualmente
superior em doentes com maior duragio de doenca. De fac-
to, no grupo |, a média de idade de inicio da doenca e sua
duragdo, bem como a média de idade de inicio da corticote-
rapia inalada foi inferior a do grupo 2, mas a duragdo do
tratamento foi em média superior. Estes dados, interpretados
em conjunto, podem indicar que um inicio precoce da corti-
coterapia inalada em doentes com inicio precoce da doenca
pode evitar ou minorar o aparecimento de alteragdes irre-
versiveis das vias aéreas. Com o envelhecimento, existem
outros factores que contribuem para uma diminuigdo da fun-
¢30 respiratéria e que, em conjunto com as alteragdes infla-
matorias da asma, contribuem para a irreversibilidade das
alteragdes obstrutivas. Neste estudo verifica-se que o grupo
2 é em média mais idoso do que o grupo |.O facto de oVR
se correlacionar positivamente com a duragio da doenca no
grupo 2 é indicador de que as alteragdes obstrutivas irrever-
siveis condicionam fenémenos de encarceramento aéreo que

tém tendéncia a aumentar ao longo da evolugio da doenca.

later and its duration shorter than in group |.The long-
er duration of inhaled corticotherapy seen in group |
was associated to a more frequent reversibility of bron-
chial obstruction (p=0.031).

The remodeling abnormalities can be reflected in
imaging as it is currently possible to see very small
scale abnormalities using high resolution CT scan.'727:8
In this study, there were frequent imaging abnormali-
ties in both groups, but without significant differences.
However, it is probable that microscopic abnormali-
ties which lead to irreversible bronchial obstruction
cannot be seen in the resolution of imaging used in daily
routine.

Basal lung function abnormalities did not differ sig-
nificantly between the two groups. Among patients in
group | a greater variation in FEV| was seen in those
with onset of disease and initiation of inhaled cortico-
therapy at younger ages. FEV| variation was equally
higher in patients with a longer duration of disease. In
group |, the mean age on disease onset, its duration
and mean age on initiating inhaled corticotherapy was
lower than in group 2, while the mean duration of treat-
ment was higher. This data taken together could indi-
cate that initiation of inhaled corticotherapy in patients
with early onset of disease could avoid or minimise
the appearance of irreversible abnormalities of the air-
ways.Age brings further factors which contribute to a
decrease in lung function and which together with the
inflammatory abnormalities of asthma contribute to
the irreversibility of the obstructive abnormalities. In
this study, it could be seen that the mean age of group
2 was older than that of group |.The fact that the RV
positively correlated with the duration of the disease
in group 2 is an indication that the irreversible obs-
tructive abnormalities condition airways-restricting
phenomena which tend to increase as the disease pro-
gresses.

The development of irreversible obstruction of the

airways is most probably a multifactorial process which
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O desenvolvimento de obstrucio irreversivel das vias aé-
reas € provavelmente um processo multifactorial que varia de
individuo para individuo com interferéncia de factores genéti-
cos e exposicdo precoce?*. No entanto, o inicio precoce da
doenca e a rapida implementagdo e manutencio de corticote-
rapia inalada parecem ser os factores mais relevantes na pre-
vengdo do aparecimento de lesGes irreversiveis e na manuten-

¢30 a longo prazo de uma fungio ventilatéria normal.
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