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RESUMO

Introducdo: A asma é uma doenga respiratoria cronica, cujo controlo necessita de adequada monitorizagao. O
Asthma Control Test (ACT) constitui um teste validado de avaliagao do controlo de asma.Varias entidades sugerem que a
avaliagdo de sintomas devera ser complementada por estudo funcional respiratério. Objectivo: Determinar factores de
risco para asma nao controlada e avaliar a associagao entre o ACT e os resultados dos exames respiratorios (ER). Mé-
todos: Durante um periodo de duas semanas, o ACT foi aplicado a todos os utentes do laboratério de fungao respira-
toria do Hospital de Dona Estefania com idade superior ou igual a 12 anos (n=103). Os participantes foram submetidos
a ER que incluiram pletismografia com prova de broncodilatagdo e medigdo da fracgdo de oxido nitrico no ar exalado
(FENO). Asma nao controlada foi definida como ACT<20. Nos ER foram definidos como critérios de alteragdo: razao
FEV,/VC<0,75, FEV <80%, RV>140%, FEF25-75%<60% em relagao ao valor previsto, AFEV >12% e superior a 200ml em
relagao ao valor basal, F;NO>35ppb. Resultados: Estudaram-se 5| homens e 52 mulheres, com uma mediana de idades
de 18 anos (Q1-Q3:15-36 anos). Encontravam-se sensibilizados a aeroalergénios 80%. Nao foi observada qualquer asso-
ciacao entre o ACT e os ER. Na analise multivariada, o sexo feminino apresentou maior risco para ACT<20 (OR:3,83;
1C95%:1,36-10,80; p=0,01 1) e para FEF25-75%<60% (OR:3,92;1C95%:1,07-14,33; p=0,039). A idade 218 anos associou-
-se arisco de FEV,/FVC<0.75 (OR:5,63;1C95%:1,85-17,18;p=0,002) e de FEF25-75%<60% (OR:20,40;1C95%:2,52-164,77;
p=0,005) O sexo feminino e a idade 218 anos apresentaram menor risco de F.NO >35ppb. Conclusdo: O sexo femi-

nino constituiu factor de risco para asma nao controlada. Os doentes com idade 218 anos apresentaram risco aumen-
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tado de alteragdes funcionais respiratorias.A auséncia de associagao entre o ACT e os ER podera resultar do facto dos
métodos avaliarem diferentes aspectos da asma (clinica, inflamagao, fungao respiratéria). No nosso entender, a avaliagao

clinica deve ser complementada por metodologias que incluam a realizagdo de exames respiratorios.

Palavras-chave: Asma, controlo, ACT, F.NO.

ABSTRACT

Background: Asthma is a chronic respiratory disease and its control should be adequately monitored.The Asthma Control Test
(ACT) is a validated questionnaire for asthma control evaluation. Several guidelines suggest that clinical evaluation should be com-
plemented by lung function studies. Aim: To determinate risk factors for uncontrolled asthma and evaluate the association between
ACT and the results of respiratory tests (RT). Methods: Over a period of two weeks, the ACT questionnaire was completed by all
patients aged |2 years or older (n = 103) that went to the Lung Function Laboratory at Hospital de Dona Estefdnia. They under-
went RTs that included a plethysmography with bronchodilation and F.NO measurements. Uncontrolled asthma was defined as an
ACT < 20. The defined criteria for RTs were: FEV /VC ratio < 0.75;FEV, < 80%, RV > 140%, FEF25-75% < 60% of predicted value;
AFEV, > 12% and higher than 200ml in relation to the basal value, and F,NO > 35ppb. Results: We studied 5| males and 52
females, with a median age of 18 years (Q1-Q3:15-36 years). Eighty per cent were sensitized to aeroallergens. There was no asso-
ciation between ACT and RTs. In the multivariate analysis, females had a higher risk for ACT < 20 (OR:3.83; Cl 95%:1.36-10.80; p
=0.011) and a FEF 25-75% < 60% (OR:3.92, Cl 95%:1.07-14.33; p = 0.039). Being 18 years or older was a risk factor for FEV,/
VC <0.75 (OR:5.63;Cl 95%:1.85-17.18;p = 0.002) and low FEF 25-75% < 60% (OR:20.40; Cl 95%:2.52-164.77;p = 0.005).The
female gender and age 2 18 years were associated with a decreased risk of F.NO > 35ppb. Conclusions: Female gender consti-
tuted a risk factor for uncontrolled asthma. Patients aged |8 years or older had increased risk of functional respiratory changes.The
discordance between ACT and RTs could result from the fact that different methods evaluate different aspects of the disease (clinical,

inflammatory, respiratory function). We suggest that clinical evaluation should be complemented by lung function evaluation.

Key-words: Asthma, control, ACT, FENO.

INTRODUCAO

s linhas de orientagio da Globadl Initiative for Asthma
(GINA) definiram como o principal objectivo do
tratamento da asma a obten¢ao e manutengao do
controlo desta patologia'.O mesmo documento sugere que
a monitorizacao da asma devera ser realizada com base na
avaliagdo clinica, complementada pela andlise dos pardme-

tros de fungao respiratéria, em particular através duma es-

INTRODUCTION

he Global Initiative for Asthma (GINA) guide-
lines defined the main goal of asthma treat-
ment as achieving and maintaining control of the
disease'. The same document suggests that asthma mon-
itoring should be based in the clinical evaluation comple-
mented by analysis of lung function parameters, particu-

larly through spirometry. Spirometry is an exam that
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pirometria. A espirometria € um exame de monitorizagao
das vias aéreas, reprodutivel e devidamente padronizado, que
avalia débitos expiratorios. Constitui o método recomenda-
do para a avaliagdo/determinagao da obstrugiao brénquica,
bem como para o estudo da broncomotricidade. Algumas
limitagSes apontadas incluem ser dependente do esfor¢o, da
adequada colaboragao do doente, bem como nao permitir
a medigao dos volumes pulmonares, que no doente asmati-
co poderao ser importantes para o estudo da hiperinsufla-
¢ao pulmonar. Por outro lado, e ainda relativamente a asma,
é de salientar que o estudo da fungao pulmonar nao traduz
directamente o grau de inflamagdo da doenca.

A asma é uma doenga inflamatéria crénica das vias aéreas,
como tal, o estudo de marcadores de inflamagao das vias
aéreas constitui um topico que tem suscitado discussao cres-
cente no que se refere a sua utilizagao no diagndstico e moni-
torizagao desta patologia. Um destes marcadores de inflama-
¢ao, 0 oxido nitrico (NO), tem vindo a receber protagonismo
crescente desde que Alving e colaboradores,em 1993, obser-
varam que aquele mediador se encontrava aumentado no ar
expirado de doentes com asma2. O valor do F.NO
correlaciona-se com outros parametros de avaliagdo bron-
quica, como o nimero de eosindfilos na expectoragao indu-
zida e a hiperreactividade bronquica®*. Estas caracteristicas
fazem do F.NO um pardmetro candidato para a monitoriza-
cao regular da inflamagao eosinofilica na asma. Apesar de nao
existir actualmente consenso quanto a utilizagio do F.NO
na monitorizagdo de corticoterapia inalada na asma*, Smith e
colaboradores® observaram que em doentes asméticos mo-
nitorizados através de parametros clinicos e espirométricos
complementados pela medi¢ao do F.NO, se obteve o con-
trolo da doenca com doses inferiores de corticoide inalado.
O aparecimento recente de dispositivos portateis para de-
terminagao do F.NO constitui um estimulo acrescido para a
sua utilizagdo cada vez mais regular na pratica clinica®.

Os testes de autoavaliagdo da asma constituem ferra-
mentas clinicas de aplicagao facil e rapida, criadas com o
proposito de permitirem uma monitorizagiao regular do

controlo da asma. O Asthma Control Test (ACT) é um ques-

monitors the airways, is reproducible and standardised
and evaluates expiratory flows. It is the recommended
method for evaluation/determination of bronchial ob-
struction, as well as for studying bronchomotor tone.
Some of its limitations include its dependence on effort
and patient compliance and that it does not allow mea-
surement of lung volumes, which, in the asthmatic pa-
tient, could be important for studying lung hyperinfla-
tion. On the other hand, and still on the subject of asth-
ma, it should be stressed that lung function study does
not directly show the degree of inflammation of the
disease.

Asthma is a chronic inflammatory disease of the air-
ways and, as such, the study of markers of airway inflam-
mation is increasingly discussed in terms of its use in
diagnosis and monitoring. One marker of inflammation,
nitric oxide (NO), has been at the forefront since, in
1993, Alving et al. observed increased NO in the exhaled
air of asthmatics2. The F.NO value correlates with oth-
er bronchial evaluation parameters, such as the amount
of eosinophils in induced sputum and bronchial hyper-
responsiveness>* These characteristics make FENO a
good parameter for regular monitoring of eosinophilic
inflammation in asthma. Although there is as yet no con-
sensus on using FLNO in monitoring inhaled cortico-
therapy in asthma®, Smith et al.> reported that in asth-
matic patients monitored clinically and with spirometry
parameters complemented by measurement of F.NO,
the disease control was achieved with lower doses of
inhaled corticosteroids. The recent availability of hand-
held F.NO measuring devices is a further boost in the
use of this parameter on a more regular basis in the
clinical practice®.

Self-evaluation asthma tests are quick, user-friendly
clinical tools, designed for regular monitoring of asthma
control. The Asthma Control Test (ACT) is a reliable and

duly validated self-evaluation questionnaire’®

composed
of five questions dealing with day and nighttime symptoms,

recourse to rescue medication, the impact of asthma on
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tionario de autoavaliacio fiavel e devidamente validado’®.

O ACT é constituido por cinco questdes que abordam sin-
tomatologia (diurna e nocturna), recurso a medicagao de
alivio, interferéncia da asma nas actividades diarias e avalia-
¢ao global do controlo da doenga pelo doente durante as
Gltimas 4 semanas. Uma classificagdo no ACT igual ou infe-
riora 19 é sugestiva de asma nao controlada’. Num estudo
recente, efectuado em asmaticos de cinco paises da Unido
Europeia, verificou-se que 50% dos doentes apresentavam
asma nao controlada de acordo com a avaliagao baseada na
pontuagio obtida no ACT?. De momento existem poucos
estudos que tenham analisado a relagao entre o ACT e os
diferentes parametros de avaliagao da asma:clinicos, funcio-
nais e inflamatérios. Os resultados obtidos ndo tém sido
concordantes, mas € unanime o reconhecimento de que
cada parametro avalia apenas uma parte de um todo que é
a asma, e que a sua utilizagdo combinada e complementar

pode permitir uma avaliagao mais completa da doenga.

OBJECTIVOS

Foi nosso objectivo avaliar a associagao entre a pon-
tuacdo obtida no ACT, parametros de fungao respiratoria
e medicao do F.NO. Pretendeu-se, também, determinar

factores de risco para asma nao controlada pelo ACT.

MATERIAL E METODOS

Durante um periodo de duas semanas consecutivas do
més de Outubro de 2007 foi aplicado o ACT a todos os
utentes do Laboratoério de Fungao Respiratéria do Hospital
de Dona Estefania com idade superior ou igual a 12 anos e
diagnéstico de asma realizado por Imunoalergologista. Este
questionario € apresentado na Figura |.O preenchimento do
ACT foi complementado por questoes sobre habitos tabagi-

cos activos e ingestao de alimentos potencialmente modifica-

dores da medicao do F.NO nas 4 horas prévias ac exame.

routine activities and overall evaluation of patient’s asthma
control over the past four weeks. An ACT score of or
below 19 suggests uncontrolled asthma’. A recent study
in asthmatic patients in five European Union countries
found that 50% of patients had uncontrolled asthma as
measured by their ACT score’. There are only a few stud-
ies that have analysed the association between the ACT
and the different asthma assessment parameters: clinical,
lung function and inflammation. While discrepant results
have been found, there has been a unanimous recognition
that each parameter evaluates only a part of the asthma
panorama and the combined, complementary use of dif-
ferent parameters allows for a more complete evaluation

of the disease.

AIMS

We aimed to evaluate the association between the ACT
score, lung function parameters and F,NO measurement.
We also sought to determine the risk factors for uncon-
trolled asthma defined by the ACT.

MATERIAL AND METHODS

During a consecutive two-week period in October
2007 the ACT questionnaire (Figure |) was filled in by
all patients that went to the Lung Function Laboratory
at Hospital de Dona Estefania, aged twelve or over and
diagnosed with asthma by an immunoallergologist. The
ACT was complemented by questions on current smok-
ing habits and any ingestion of foodstuffs capable of
modifying F.NO in the four hours prior to the exam.
Confirmation of clinical diagnosis of asthma and evalua-
tion of atopy was made through consultation of patients’
case files. Atopy was defined as the presence of one or
more sensitisations to common aeroallergens by skin

prick tests. Patients with acute respiratory disease in the
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I. Durante as dltimas 4 semanas, quanto tempo é que a asma o/a impediu de fazer as suas tarefas habituais no trabalho, na
escola/universidade ou em casa?’

dia

semana

vezes por semana

l.Sempre 2. A maior parte do tempo | 3.Algum tempo 4. Pouco tempo 5.Nunca
2. Durante as Ultimas 4 semanas, quantas vezes teve falta de ar?
I. Mais de uma vez por 2. Uma vez por dia 3.3 a 6 vezes por 4.Uma ou duas 5.Nunca

3. Durante as ultimas 4 semanas, quantas vezes os sintomas da asma (pieira, tosse, falta de ar, aperto ou dor no peito) o/a
fizeram acordar de noite ou mais cedo do que é costume de manha?

I.4 ou mais noites
por semana

2. 2 a 3 noites por semana

3.Uma vez por semana

4.Uma ou duas
vezes

5. Nunca

mol?

4. Durante as ultimas 4 semanas, quantas vezes usou os seus medicamentos para alivio rapido, em inalador ou nebulizador,
como por exemplo, salbutal

l. 3 ou mais vezes por
dia

2. | ou 2 vezes por dia

3.2 ou 3 vezes por
semana

4.Uma vez por
semana ou menos

5. Nunca

5. Como avaliaria o seu controlo da asma nas ultimas 4 semanas’

I. Nao controlada

2. Mal controlada

3. Mais ou menos
controlada

4. Bem controlada

5. Completamente
controlada

Figura 1. Questionario ACT

1. All of the time

2. Most of the time

3. Some of the time

4. A little of the time

5. None of the time

less

I. More than once a day 2. Once a day 3. 3 to 6 times a week 4. Once or twice a 5. Not at all
week

I. 4 or more nights a week | 2. 2 or 3 nights a week 3. Once a week 4. Once or twice 5. Not at all

I. 3 or more times per day | 2. | or 2 times per day 3. 2 or 3 times per week | 4. Once a week or 5. Not at all

I. Not controlled at all

2. Poorly controlled

3. Somewhat controlled

4. Well controlled

5. Completely
controlled

Figure 1. ACT questionnaire

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA

231



Miguel Paiva, Pedro Martins, Susana Carvalho, Marta Chambel, Analia Matos,
Isabel AImeida, Ana Luisa Papoila, Nuno Neuparth, Paula Leiria Pinto

232

A confirmacao do diagnostico clinico de asma e a avaliagao de
existéncia de atopia foram efectuados através da consulta do
processo clinico da especialidade de Imunoalergologia. Atopia
foi definida como existéncia de uma ou mais sensibilizacdes
aaeroalergénios comuns nos testes cutianeos por picada. Fo-
ram excluidos os doentes com doenga respiratéria aguda nos
ultimos 15 dias. Os doentes foram submetidos a pletismogra-
fia corporal (Master Screen®, Jaeger, Wurzburg, Alemanha)
com prova de broncodilatagao (400ug salbutamol), seguindo
as recomendagdes da American Thoracic Society e da European
Respiratory Society'°. A medi¢io do F.NO foi realizada através
de um analisador portatil Niox® Mino (Aerocrine, Solna, Sué-
cia), a um débito expiratério de 50 ml/s, de acordo com as
recomendagoes da American Thoracic Society e da European
Respiratory Society''. Definiu-se como critério para asma nao
controlada uma pontuagio no ACT <20. Como critérios de
alteragao dos parametros de fungao respiratoria foram defi-
nidos os seguintes valores: volume expiratorio forcado no
primeiro segundo (FEV,)<80% em relagio ao valor previsto'?,
relagio FEV/capacidade vital (FEV,/VC) <0,75'3, débito ex-
piratério médio entre 25-75% da capacidade vital forgada
(FEF25-75%) <60% em relagao ao valor previsto (associado
a concavidade da porgao expiratoria da curva débito-volume),
volume residual (RV) >140% em relagdo ao valor previsto'?,
e como critério de positividade na prova de broncodilatagao
um aumento do FEV, (AFEV ) >12%,associado a um aumen-
to de volume superior a 200ml,comparativamente a avaliagao
inicial'®. Na medicio do F.NO foram considerados aumen-
tados valores superiores a 35ppb'“. Foi efectuada uma anélise
exploratéria das diferentes variaveis: idade, sexo, tabagismo
activo, parametros funcionais respiratorios, valores obtidos
na medicdo do FNO e valores ACT. Os valores foram re-
portados com as medianas e respectivos |.° e 3.° quartis.
Foi efectuada uma andlise exploratoria a todas as varia-
veis de interesse. Para a comparagao de grupos (ACT <20
versus ACT> 20), utilizou-se o teste de Mann-Whitney ou
o teste t de Student, conforme a distribuicao dos dados.
Recorreu-se a correlagdo de Spearman para avaliar a asso-

ciagao entre os resultados do ACT e os parametros funcio-

last fifteen days before evaluation were excluded. Pa-
tients underwent full-body plethysmography (Master
Screen®, Jaeger, Wurzburg, Germany) with bronchodila-
tion test (400pg salbutamol), according to the recom-
mendations of the American Thoracic Society and the
European Respiratory Society'®. FENO was measured
using a hand-held Niox® Mino analyser (Aerocrine, Sol-
na, Sweden), at an expiratory flow rate of 50 mL/s, ac-
cording to the American Thoracic Society and European
Respiratory Society recommendations''. An ACT score
<20 was set as a criterion for uncontrolled asthma.The
following were set as criteria for abnormal lung function:
forced expiratory volume at first second (FEV,) <80%
of predicted'?; FEV /VC (vital capacity) ratio <0.75'3;
mean expiratory flow between 25-75% of forced vital
capacity (FEF25-75%) <60% of predicted (associated to
the concavity of the expiratory portion of the flow vo-
lume curve) and residual volume (RV) >140% of pre-
dicted'2. An increase in FEV, (AFEV,) >12% associated
to an increase in volume over 200mL, compared to the

initial evaluation'®

,was set as a positive criterion for the
bronchodilation challenge test.Values over 35 ppb'*were
consideredincreased in measuring F.NO. We performed
an exploratory analysis of the different variables: age,
sex, current smoking habits, lung function parameters
(volumes and flows), FLNO levels and ACT scores. The
measurements are given with the medians and their re-
spective |5t and 3™ quartiles.

We undertook an exploratory analysis of the variables
of interest. We used the Mann-Whitney or the student t
test, depending on data distribution, for comparison of
groups (ACT < 20 versus ACT > 20). We used the Spear-
man correlation to evaluate the association between ACT
results and lung function parameters and F.NO.We further
performed a multivariate analysis (multiple logistical re-
gression model), considering as independent variables age,
sex, atopy and smoking habits.The level of significance set
was a = 0.05, although p values over 0.05 and below 0.1

were also reported as indicative of a trend'>'®.

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



AVALIAGAO DO CONTROLO DA ASMA: UTILIZAGCAO DE DIFERENTES METODOS / ARTIGO ORIGINAL

nais respiratorios e F_INO. Procedeu-se, ainda, a uma andli-
se multivariada (modelo de regressao logistica multipla),
tendo sido consideradas como variaveis independentes,
idade, sexo, atopia e a existéncia de habitos tabagicos. O
nivel de significincia considerado foi de o. = 0,05, embora
valores de p superiores a 0,05 e inferiores a 0,1 tenham sido
também reportados como indicando uma tendéncia'>'®.
A anidlise de dados foi efectuada através do software
SPSS 15.0 (Statistical Package for the Social Sciences, Chi-

cago, lllinois, EUA).

RESULTADOS

Foram estudados 103 doentes, dos quais 52 eram mu-
Iheres, sendo a mediana de idades de |8 anos. A sensibi-
lizagao a aeroalergénios comuns observou-se em 80% dos
doentes. Dos cerca de 10% de fumadores, a maioria per-
tencia ao sexo feminino (Quadro ).

Da analise dos valores obtidos para os diferentes pa-
rametros avaliados (Quadro 2) verifica-se que apenas o
FENO apresentou valores tendencialmente elevados, de

acordo com os cut-off definidos.

Data analysis was performed using SPSS 15.0 software
(Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, lllinois,
USA).

RESULTS

We studied 103 patients, 52 of whom were female,
median age |8 years old. Sensitisation to common aeroal-
lergens was seen in 80% of patients. Around 10% were
smokers, the majority of whom were female (Table I).

Analysis of the median values gleaned for the different
parameters evaluated (Table 2) showed that only F.NO
values tended to be high, in line with the predefined cut-off
points.

Uncontrolled asthma, as defined by ACT, was seen
in 28% of patients. Around 19% had a decreased FEV /
VC ratio; 7.7% had FEV| below 80% of the predicted
level and 24% a decreased FEF25-75%. Almost 20% of
patients had an increase in RV and 38% had increased
FeNO (Table 3).

The comparative analysis of lung function parameters

and F_NO, in patients with controlled and uncontrolled

Quadro |. Caracteristicas demograficas da populagdo estudada (n=103)

Table I. Demographic characteristics of the study population (n = 103)

Sexo / Sex

Nuamero / Number (%)

Masculino / Male
Feminino / Female

51 (49.5%)
52 (50.5%)

Idade / Age

Mediana / Median (QI1-Q3)
12-17 anos / years
2 |8 anos / years

18 (12-36) anos / years
46
57

Testes cutaneos / Skin tests

Positivos / Positive

82 (79.6%)

Habitos tabagicos / Smoking habits

Fuma actualmente / Current smoker

10 (9.7%)
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Asma nao controlada, conforme definida pelo ACT, foi
observada em 28% dos inquiridos. Cerca de 19% apresen-
tavam uma relagao FEV/VC diminuida, 7,7% um FEV | in-
ferior a 80% do valor previsto e 24% uma diminuicao do
FEF25-75%. A percentagem de doentes com um aumento
do RV foi de quase 20%. O F.NO encontrava-se aumen-
tado em 38% dos doentes (Quadro 3).

Na andlise comparativa dos parametros funcionais res-
piratorios e FLNO, entre asmaticos controlados e nao
controlados, ndo se encontraram diferengas com significa-
do estatistico. No entanto, no que diz respeito aos volumes
pulmonares, os resultados obtidos (p=0,054 para RV e
p=0,056 para ITGV) permitem-nos concluir que, embora

fraca, existe ja alguma evidéncia de diferenga (Quadro 4).

Quadro 2. Mediana, |.° e 3.° quartis dos pardmetros estudados
Table 2. Median, Ist and 3rd quartiles of the parameters studied

asthma, revealed no statistically significant differences. Lung
volume results, however, [p = 0.054 for RV and p = 0.056
for intrathoracic gas volume (ITGV)] allowed us to con-
clude there was evidence of some difference, however
weak (Table 4).

Equally, we found no significant correlation between
ACT score, lung function parameters and F.NO results
(rho measurements varied from -0.096 to O.111).

Multivariate analysis showed that the female sex was
associated with an increased risk of uncontrolled asthma
(ACT < 20): OR 3.83; Cl 95%:1.36-10.80; p = 0.011.The
female sex also presented a greater risk for FEF 25-75%
< 60% (OR 3.92;Cl 95%;1.07-14.33:p = 0.039). Age equal
or over |8 years old was associated to a higher risk of

Quadro 3. Frequéncia de doentes com parametros alterados
Table 3. Rate of patients with abnormal parameters

ACT

ACT

Score 22 [18.75-24]

<20 29 (28%)

Pletismografia / Plethysmography

Pletismografia / Plethysmography

FEV,% 102.8 [89.5-114.6] FEV,<80% 8 (7.7%)
FEV /VC 0.83 [0.77-0.87] AFEV,>12% 13 (12.6%)
FEF25-75% 86.7 [62.3-109.8] FEV,/VC<0.75 20 (19.2%)
ITGV% 107.7 [97.5-119.2] FEF25-75<60% 25 (24.2%)
TLC% 107.7 [99.5-119.5] RV> 140% 20 (19.4%)
RV% 113.5 [98.4-137.7]

AFEV, % 46[1.6-82] F.NO

F:.NO > 35 ppb 39 (37.8%)

Valor / Value (ppb) 38.5 [22.0-84.5]

ACT — Asthma control test; FEV | — volume expiratério for¢ado no
primeiro segundo; FEVI/VC — relagio entre FEVI e capacidade
vital; FEF25-75%- débito expiratério médio entre 25 e 75% da
capacidade vital for¢ada; ITGV — volume de gas intratoracico; TLC
— capacidade pulmonar total; RV — volume residual; AFEV | —
variagdo de FEV| ap6s prova de broncodilatagio; F.NO — fraccao
de 6xido nitrico no ar exalado

ACT — Asthma Control Test; FEV | — forced expiratory volume at first
second; FEV/VC — FEV, and vital capacity ratio; FEF 25-75% — mean
forced expiratory flow between 25 and 75% of forced vital capacity;
ITGV —intrathoracic gas volume; TLC —total lung capacity; RV — residual
volume; AFEV, — variation of FEV, after bronchodilation challenge;
FeNO — fraction of exhaled nitric oxide

ACT — Asthma control test; FEV| — volume expiratério forgado
no primeiro segundo; AFEV —variagdo de FEV, ap6s prova de
broncodilatagio; FEVI/VC — relagdo entre FEVI e capacidade
vital; FEF25-75% — débito expiratério médio entre 25 e 75% da
capacidade vital forgada; RV — volume residual; FENO — fraccao
de 6xido nitrico no ar exalado

ACT —Asthma Control Test; FEV, — forced expiratory volume at first
second; AFEV —variation of FEV  after bronchodilation challenge; FEV,/
VC — FEV, and vital capacity ratio; FEF 25-75% — mean forced
expiratory flow between 25 and 75% of forced vital capacity; RV —
residual volume; F.NO - fraction of exhaled nitric oxide
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De igual forma, nao foi observada qualquer correlagao
significativa entre o score no ACT, os parametros de fungao
respiratoria e os resultados do FLNO (os valores de rho
variaram entre -0,096 e 0,1 11).

Na andlise multivariada constatou-se que o sexo feminino
se associava a um risco aumentado de asma nao controlada
(ACT<20): OR:3,83,1C95%:1,36-10,80; p=0,01 I. O sexo fe-
minino também apresentou maior risco para FEF25-75% <60%
(OR:3,92,1C95%:1,07-14,33, p=0,039). Por sua vez, ter idade
maior ou igual a |18 anos associou-se a maior risco de obstru-
¢ao bronquica reflectida por valores significativamente infe-
riores da relagao FEVINC <0,75 (OR:5,63;1C95%:1,85-17,18;
p=0,002) e de FEF25-75% <60% (OR:20,40;1C95%:2,52-164,77;
p=0,005).Os doentes com idade maior ou igual a |8 anos ndo

apresentaram risco acrescido para ACT <20 (Quadro 5).

bronchial obstruction, reflected in significantly lower FEV /
VC ratio < 0.75 (OR 5.63; Cl 95%;1.85-17.18; p = 0.002)
and FEF 25-75% < 60% (OR 20.40; Cl 95%;2.52-164.77; p
= 0.005). Patients aged equal or over |18 years old did not
present a higher risk of ACT < 20 (Table 5).

DISCUSSION

Defining a strategy for asthma monitoring which allows
for a quick, reliable and overall evaluation of the disease is
a road still being travelled. The GINA guidelines recognise
that evaluating control of asthma should be based on
clinical and spirometric parameters, not including the study

of bronchial inflammation'.

Quadro 4. Comparagao dos parametros de fungio respiratéria e FLNO de acordo com o ACT (controlado versus nao controlado)
Table 4. Comparison of the lung function parameters and F_NO in line with ACT score (controlled versus uncontrolled)

ACT<20 ACT>20 Valor p / p value
AFEV1% 6.4 [1.2-11.6] 441[2.1-6.7] 0322
RV% 112.7 [100.9-150.5] 110.2 [97.4-134.8] 0.054
FEF25-75% 88.3 [48.8-111.8] 85.2 [63.9-109.2] 0.088
FEVI% 102.3 [88.8-116.9] 103.8 [89.3-114.5] 0.733
FEVI/VC 0.85 [0.77-0.90] 0.83 [0.78-0.87] 0.011
ITGV% 110.4 [94.0-120.8] 107.7 [98.7-118.5] 0.056
TLC% 113.5 [98.4-124.5] 106.4 [98.8-118.9] 0.102
F.NO ppb 24 [10-48] 27 [16-64] 0.734

Apresentadas as medianas e, entre paréntesis, os valores dos |.° e 3.° quartis

AFEV, — variagao de FEV, ap6s prova de broncodilatagao; RV — volume residual; FEF25-75% — débito expiratorio médio entre 25 e 75%

da capacidade vital for¢ada; FEV| — volume expiratorio forgado no primeiro segundo; FEVI/VC — relagdo entre FEV | e capacidade vital;

ITGV — volume de gas intratoracico; TLC — capacidade pulmonar total; F-NO — fracgdo de oxido nitrico no ar exalado

Medians are presented with values of st and 3rd percentiles given in brackets

AFEV, — variation of FEV, after bronchodilation challenge; RV — residual volume; FEF25-75% — mean forced expiratory flow between 25 and
75% of forced vital capacity; FEV, — forced expiratory volume at first second; FEV,/VC — FEV  and vital capacity ratio; ITGV — intrathoracic gas

volume; TLC — total lung capacity; F.NO — fraction of exhaled nitric oxide
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Quadro 5. Associagoes entre resultado do ACT, F.NO e pardmetros espirométricos, ajustados para a idade, sexo, atopia e habitos

tabagicos (analise multivariada)
Table V. Associations between ACT score, F-INO and spirometry parameters, adjusted for age, sex, atopy and smoking habits (multivariate analysis)

FNO FEV,/ o FEF25-75% AFEV, o
ACT<20 > 35ppb VC<0.75 FEV1<80% <60% > 12% RV>140%
Idade / Age
12-17 anos / yrs | | I I | | |
2 |8 anos / yrs 0.86 0.25(0.10- 5.63(1.85- 4.46 (0.48- 20.40 (2.52- 2.80 (0.68- 1.36
(0.32-2.33; -0.63; -17.18; -41.41; -164.77; -11.55; (0.50-3.74;
p=0.765) p=0.003) p=0.002) p=0.189) p=0..005) p=0.155) p=0.550)
Sexo / Sex
Homem / Male | | | | | | |
Mulher / Female 3.83 (1.36- 0.41 0.90 1.49 3.92 (1.07- 1.18 0.47
-10.80 (0.16-1.02; (0.33-2.47; (0.24-9.36; -14.33; (0.32-4.37; 0.17-1.31;
;p=0.011) p=0.055) p=0.833) p=0.670) p=0.039) p=0.810) p=0.147)
Atopia / Atopy
Nao / No | | | | | | |
Sim / Yes 0.70 1.22 0.65 0.33 0.62 (0.18- 0.57 0.45
(0.24-2.07; (0.38-3.95; (0.21-1.99; (0.07-1.63; -2.12; (0.15-2.11; (0.11-1.79;
p=0.522) p=0.734) p=0.449) p=0.174) p=0.445) p=0.397) p=0.259)
Fumador / Smoker
Nao / No | | | | | | |
Sim / Yes 1.87 0.79 2.55 (0.60- 1.73 (0.26- 0.91 (0.20- 1.94 2.55(0.29-
(0.45-7.89; (0.13-4.68; -10.78; -11.62; -4.19; (0.39-9.56; -22.71;
p=0.392) p=0.796) p=0.204) p=0.575) p=0.903) p=0.415) p=0.401)

Apresentado o valor do odds ratio e, entre paréntesis, os valores do intervalo de confianga a 95% e respectivo valor p

ACT — Asthma control test; FEV | — volume expiratério for¢ado no primeiro segundo; FEV1/VC — relagio entre FEV | e capacidade vital;
FEF25-75% — débito expiratério médio entre 25 e 75% da capacidade vital forgada; RV — volume residual; AFEVI — variacao de FEVI
apos prova de broncodilatagio; F.NO — fracgdo de oxido nitrico no ar exalado

Odds ratio value presented with 95% confidence interval values and their respective p value given in brackets
ACT —Asthma control test; FEV| — forced expiratory volume at first second; FEVI/VC — FEV| and vital capacity ratio; FEF25-75% —
mean forced expiratory flow between 25 and 75% of forced vital capacity; RV — residual volume; AFEV| — variation of FEVI after

bronchodilation challenge; FENO — fraction of exhaled nitric oxide

DISCUSSAO

A definicao de uma estratégia de monitorizagao da asma
que permita uma avaliagdo rapida, fiavel e global da doenga,
constitui um objectivo por concretizar. As linhas de orien-
tacao do GINA preconizam que a avaliagao do controlo da
asma se deve basear em parametros clinicos e espiromé-

tricos, nao incluindo o estudo da inflamagao brénquica'.

The lack of correlation between clinical data and
spirometry, in particular with FEV,, has been consis-
tently described by other authors’8!7. We also found
a lack of correlation between ACT results and lung func-
tion parameters. This could be explained by the young
age of the population under study, which is associated
to a higher degree of physical activity and a consequent

greater propensity to develop respiratory symptoms.
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A auséncia de correlagao entre os dados clinicos e a
espirometria, em particular com o FEVI,tem sido descri-
ta de forma consistente por outros autores’®!7. Também
no presente estudo se observou a auséncia de correlagao
entre os resultados do ACT e os parametros de fungao
respiratoria. Este facto pode encontrar explicagdo na ju-
ventude da populagao estudada que, por um lado, se as-
socia a um maior grau de actividade fisica e, consequen-
temente, a maior propensao ao desenvolvimento de
sintomatologia respiratéria e, por outro lado, pela menor
duragao da patologia, justificara a baixa frequéncia de doen-
tes com alteragdes nos parametros de fungdo respirato-
ria. De facto, a duragao da asma é um dos aspectos desta
doenca com influéncia na existéncia de alteragdes da fun-
¢ao respiratoria. Neste particular, destaca-se um estudo
espanhol de 2007 que encontrou uma correlagao inversa
entre a duragdo de asma e os parametros FEV /VC e
AFEV | ap6s broncodilatagio!®.

Nos estudos que compararam os resultados do F.NO
com parametros clinicos de monitorizagao da asma,como
o ACT, os resultados obtidos tém divergido. Em 2007,
Senna e colaboradores, num estudo efectuado em 27
doentes diagnosticados com asma pela primeira vez, re-
portaram uma excelente correlagao entre aqueles dois
parametros, enquanto, mais uma vez, se verificou uma
baixa correlagio entre F.NO e FEV,'’. Entretanto, em
dois estudos mais recentes, observou-se uma baixa cor-
relagio entre F.NO e ACT?02! Esta discrepancia de re-
sultados podera estar relacionada com diferengas na
utilizacdo de corticoterapia inalada, com influéncia no
controlo da inflamagao bronquica e, consequentemente,
do FL.NO?!. Por outro lado, o efeito dos corticéides ina-
lados na inflamagao bronquica pode ser mais tardio em
relacdo ao seu efeito inibidor da sintetase do oxido ni-
trico?22, Dessa forma, a redugido do F.NO podera pre-
ceder o controlo da actividade inflamatéria brénquica e,
consequentemente, o controlo clinico.

Salienta-se que nos doentes nao controlados (ACT<20)

observou-se alguma evidéncia de volumes pulmonares mais

This young age is also associated to a shorter duration
of the disease, which may explain the low rate of pa-
tients with abnormalities of lung function parameters.
In fact, the duration of disease is one of the features
that impacts on the presence of lung function changes.
Here, we draw attention to a Spanish study from 2007,
which found an inverse correlation between asthma
duration and FEV,/VC ratio and AFEV, after broncho-
dilation'8.

Studies comparing FLNO results with clinical para-
meters in monitoring asthma, such as ACT, have had diver-
gent results.In 2007, the Senna et al. study into 27 patients
diagnosed with asthma for the first time, reported an ex-
cellent correlation between those two parameters, while
a low correlation between F.NO and FEV,'? was once
again seen.Two more recent studies, however, found a weak
correlation between F.NO and ACT?*2! This discrepancy
in results could be connected to differences in the use of
inhaled corticosteroids with impact on control of bron-
chial inflammation and, thus, F.NO?'. On the other hand,
inhaled corticosteroids could have a later effect on bron-
chial inflammation than their inhibitor effect on nitric ox-
ide synthase?22. In this way, the reduction in F.NO could
precede the control of bronchial inflammatory activity and,
thus, clinical control.

We underline that we observed some evidence of
higher lung volumes in patients with uncontrolled asthma
(ACT < 20) than in patients with controlled asthma, sug-
gesting a tendency towards hyperinflation.

Of the patients studied, 28% had uncontrolled asthma
as measured by their ACT score. This level comes close
to that seen in a study performed at Hospital de Santa
Maria (23.3%)%* and corresponds to around a half of the
frequency seen in a recent study into 2337 asthma pa-
tients’. The differences in the frequency of uncontrolled
asthma seen in these studies could be partly explained by
the methodology used in patient selection. While patients

I.24

in our study and that of Branco Ferreira et al.** were

followed-up as immunoallergology outpatients, those in
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elevados, comparativamente aos doentes controlados, su-
gerindo tendéncia para hiperinsuflagao.

Dos doentes estudados, 28% tinham asma nao contro-
lada de acordo com a pontuagdo obtida no ACT. Este valor
encontra-se proximo do referido num estudo realizado
no Hospital de Santa Maria (23,3%)%* e corresponde a
cerca de metade da frequéncia obtida num estudo recen-
te envolvendo 2337 doentes asmaticos’. As diferencas
observadas entre estudos na frequéncia de asma nao con-
trolada podem ser explicadas, em parte, pela metodologia
utilizada na selecgao dos doentes. De facto, enquanto no
presente estudo e no estudo de Branco Ferreira e cola-
boradores?* os doentes observados eram seguidos numa
consulta de Imunoalergologia, no trabalho publicado por
Demoly e colaboradores’ os doentes foram selecionados
através de um questionario de saude realizado através da
Internet (European National Health and Welness Survey).

No presente trabalho, o sexo feminino constituiu factor

de risco para asma nao controlada e para FEF25-75%<60%.

De salientar, no entanto, que o sexo feminino foi factor
protector para F.NO aumentado. A diferenca entre ge-
neros na percepgao da sintomatologia de asma e no com-
portamento em relagao a doenga constitui um tema ja
abordado e discutido por outros autores. Esta descrito
um maior recurso aos servigos de urgéncia por asma em

doentes do sexo feminino2*2¢

, que também esta associado
a um maior nimero de internamentos hospitalares2®, maior
uso de corticoides inalados e orais?>?’, bem como ten-
déncia a reportar menor controlo da doenga e inferior
qualidade de vida?’?8. Estes factos levariam a supor uma
maior gravidade da sua asma, no entanto, no estudo de
Singh e colaboradores?® verificou-se que o sexo masculino
apresentava episodios agudos de maior gravidade, objec-
tivada por valores de peak flow e de saturagio de oxigénio
mais baixos. A mesma discrepancia entre géneros em re-
lagdo ao recurso a servigos de urgéncia foi observada em
outros estudos?®?’. Vérias hipoteses tém sido avangadas
para explicar estas diferengas: maior percepgao da sinto-

matologia de asma por parte das mulheres, quando com-

the study published by Demoly et al.’ were selected via an
internet health questionnaire (European National Health
and Wellness Survey).

In our study, the female sex was a risk factor for
uncontrolled asthma and for FEF25-75% < 60%. How-
ever,female sex was also a protective factor for increased
FeNO. The gender difference in the perception of asthma
symptoms and behaviour in relation to the disease is an
issue that has been approached and discussed by other
authors and a greater recourse to ER services for asth-
ma in female patients has been reported?>26, This was
also associated to a higher number of hospital admis-

sions?é, a greater use of inhaled and oral corticoster-

oids?>%, and a tendency to report a lesser control and
lower quality of life2”-28, These facts give rise to the idea
of a higher severity of asthma in female, yet the Singh et
al.?® study found that the male sex presented more se-
vere acute episodes, as seen objectively in lower peak
flow and oxygen saturation levels. The same discrepancy
between genders in relation to recourse to ER services
was seen in other studies?®?’. A raft of suggestions has
been put forward to explain these differences: a greater
perception of asthma symptoms by women than men
with the same degree of bronchospasm?’; differences
between genders in disease-related behaviour; different
attitudes of healthcare professionals to the disease when
facing men or women, with a tendency to value more
the complaints made by women?’. These factors could
contribute to the greater number of women admitted
to hospital with asthma?®, something we see also in adults
in Portugal®°.

In seeking the reasons for this gender discrepancy,
Weiner et al. suggested that the difference in perception
of dyspnea between men and women could stem from
differences in the effort generated by the inspiratory
muscles, which translates clinically in the female sex to
a lower threshold for dyspnea, when there is heightened
bronchial resistance, as is seen in asthma. In this study,

some women underwent resistance training of the in-
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paradas com homens com um mesmo grau de broncos-
pasmo?’;diferencas entre géneros no comportamento em
relagao a doenga; diferente atitude dos profissionais de
satude em relagdo a doenga condicionada pelo género do
doente, com tendéncia a uma maior valorizagao das quei-
xas do sexo feminino?. Estes factores poderio contribuir
para o maior numero de mulheres hospitalizadas por
asma?’, facto que também se verifica de forma notéria no
nosso pais, quando considerada a idade adulta®®. Procu-
rando perceber as razdes para estas discrepancias entre
género,Weiner e colaboradores sugeriram que a diferen-
¢a na percepgao da dispneia entre homens e mulheres
possa resultar de diferencas na forga gerada pelos muscu-
los inspiratorios, que se traduz clinicamente, no sexo fe-
minino, por um menor limiar para dispneia quando em
presenc¢a de uma resisténcia bronquica aumentada, como
acontece na asma. Nesse estudo, algumas mulheres reali-
zaram treino de condicionamento dos musculos inspira-
torios durante 20 semanas, alcangando niveis de pressao
inspiratéria maxima gerada e limiares de percepgao de
dispneia idénticos aos do sexo masculino®'.

A idade n3o constituiu factor de risco para asma nao
controlada, apesar de se ter associado a valores de FEV,/
/IVC <0,75 e de FEF25-75% <60%. Este facto pode sugerir
uma inadequada percepgao dos sintomas nos doentes com
idade maior ou igual a 18 anos, estudados neste trabalho.
Por outro lado, o facto dos doentes mais velhos terem
valores inferiores de F.NO poderd indicar menor grau de
inflamagao eosinofilica bronquica e, neste caso, as diferen-
gas espirométricas representariam alteragdes cronicas
relacionadas com um curso mais prolongado da asma.Ape-
sar da utilidade do FNO na decisao de aumentar ou dimi-
nuir a dose de corticoides inalados nao se encontrar ainda
clarificada*®, uma andlise Cochrane sugere poder tratar-se
duma medigio mais vantajosa no adulto do que na crianga®?,
quando comparada com outras metodologias de avaliagao
(sintomatologia, exames funcionais respiratorios). Por este
motivo, parece-nos que a sua medi¢do possa ser vantajosa

na orientacao da estratégia clinica, em situagdes em que

spiratory muscles over 20 weeks, reaching maximum
generated levels of inspiratory pressure and thresholds
of perception of dyspnoea identical to those of the male
sex3!.

In our study, age was not a risk factor for uncontrolled
asthma, despite being associated with FEV /VC < 0.75 and
FEF 25-75% < 60%. This could suggest inadequate percep-
tion of symptoms in the subjects of this study aged = |8
years old. On the other hand, older patients having lower
FeNO levels could indicate a lesser degree of bronchial
eosinophilic inflammation and, in this case, the differences
in spirometry would represent chronic abnormalities re-
lated with a longer course of asthma. Although F.NO
usefulness in deciding to increase or decrease the inhaled
corticosteroid dose is still unclear*,a Cochrane analysis
suggests it could be a more useful measurement in adults
than in children®2, when compared with other assessment
methodologies (symptoms, lung function tests). Thus, we
feel that measuring F_INO could be advantageous in guid-
ing clinical strategy in situations in which there is a dis-
crepancy between symptoms and lung function parame-

ters, particularly in adults.

CONCLUSION

The female sex constituted a risk factor for uncon-
trolled asthma as measured by ACT score. While age
was not a risk factor for decreased ACT, age equal or
over |8 years old was associated with abnormal lung
function parameters. Lack of association between ACT
and lung function tests could arise from different meth-
ods evaluating different aspects of asthma not directly
related (clinical, inflammation, lung function). We feel
that as part of a medical specialised appointment, clinical
assessment should be complemented by a lung function
evaluation. Evaluating inflammation through F.NO could
be equally useful in certain patients, but not in all, given

that at this moment there is no evidence as to the true
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ocorram dissociagoes entre sintomas/parametros funcionais

respiratorios, nomeadamente em adultos.

CONCLUSAO

O sexo feminino constituiu factor de risco para asma
nao controlada pelo ACT. Apesar de a idade nao constituir

factor de risco para ACT diminuido,a idade maior ou igual

a |8 anos associou-se a alteragdes funcionais respiratorias.

A auséncia de associagao entre o ACT e os ER podera
resultar do facto dos diferentes métodos avaliarem dife-
rentes aspectos da asma nao directamente relacionados
(clinica, inflamagao, fungdo respiratéria). No nosso enten-
der,no ambito duma consulta de especialidade, a avaliagao
clinica deve ser complementada por uma avaliagao funcio-
nal respiratoria. Relativamente a avaliagao da inflamagao
através do F_NO, esta poderd ser igualmente (til em de-
terminados doentes, colocando-se no entanto alguma
reserva quanto a sua generalizagao, dado que, de momen-
to ainda ndo existe evidéncia sobre o real beneficio do
FeNO no seguimento rotineiro de todos os doentes as-
maticos. E de salientar que a baixa casuistica representa
uma limitagdo do estudo, que conduziu a problemas de
sobreajustamento, como se pode observar pela grande

amplitude dos intervalos de confianga dos odds ratio.
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