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Results: Mean adherence rates after the second, fourth, and sixth months were 87.8%, 74.9%,
and 62.1% respectively, for controlled asthma, and 71.7%, 56.0%, and 47.6% respectively, for
uncontrolled asthma (all p-values <0.03). The proportion of children achieving asthma control
increased to 42.9%, 67.9% and 89.3% after the 2nd, 4th and 6th months of follow-up, respectively
(p<0.001).

Conclusion: Adherence rates between 87.8% in the 2nd month and 62.1% in the 6th month were
strong determinants of asthma control.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Adesao ao tratamento e nivel de controle da asma persistente moderada em criangas
e adolescentes tratados com fluticasona e salmeterol

Objetivo: Sao escassos os estudos que avaliaram a relacao entre a taxa de adesdo a combinacéo
de proprionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e o nivel de controle da asma na infancia.

Métodos: Estudo prospectivo observacional com 84 participantes, de 5a 16 anos, todos eles com
asma persistente moderada que permaneceram nao controlados apesar do uso de 1.000 p.g/dia
de dipropionato de beclometasona em particulas nao extrafinas nos trés meses que antecede-
ram a admissao no estudo. Os participantes receberam prescricao de 125 g de propionato de
fluticasona e 25 ug xinafoato de salmeterol através de inalador pressurizado, duas vezes ao dia,
e foram avaliados apos 0 2°, 4° e 6° meses de tratamento. A taxa de adesao foi obtida por meio
do contador analdgico de doses incorporado ao inalador. A classificacdo do nivel de controle da
asma foi baseada numa simplificacdo das recomendacdes da Global Initiative for Asthma.

Resultados: As taxas de adesao aos 2, 4 e 6 meses para a asma controlada foram 87,8%, 74,9%
e 62,1% e para a asma nao controlada de 71,7%, 56,0% e 47,6% (p < 0,03), respectivamente.
A proporcao de pacientes com asma controlada elevou- se para 42,9%, 67,9% e 89,3% nas trés

Conclusées: Taxas de adesao entre 87,8% no 2° més e de 62,1% no 6° més foram determinantes

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.

criancas, quando os pais tém uma percepcao negativa da
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inalatorio O presente estudo teve como objetivo avaliar essa relacao.
avaliacbes subsequentes (p < 0,001).
para o nivel de controle da asma.
0/).

Introducao

asma, eles podem questionar a necessidade do uso de Cl, ao

O tratamento de primeira linha da asma constitui-se no ~ MesSMO tempo em que se preocupam com os efeitos adver-

uso de corticosteroides inalatdrios (Cl), mas nem sempre se
obtém o controle da doenca com o uso isolado.’

A ades&o a um determinado regime terapéutico € o pro-
cesso pelo qual o paciente segue rigorosamente um regime
de cuidados. Em relacao aos medicamentos inalatdrios, os
métodos mais acurados e confiaveis de avalia-la sao os moni-
tores eletronicos e analdgicos de contagem de doses. Ambos
sao mais fidedignos do que o relato dos pacientes ou seus
parentes, julgamento clinico, dispensacdo de medicacdo
pela farméacia e pesagem dos inaladores dosimetrados.?>
0 modo de se avaliar a adesao através do contador ana-
légico acoplado ao inalador pressurizado é semelhante ao
dosador eletronico, permite assim obtencao de uma taxa de
adesao confiavel. Por outro lado, ambos tém a desvantagem
de esvaziamento intencional do inalador pressurizado.’

Taxas de adesao ao tratamento da asma geralmente sao
menores do que a prescrita e estudos mostram que baixa
taxa de adesao é uma das causas mais comuns para a falta de
controle clinico e funcional dessa enfermidade.® No caso das

sos da medicacao; ademais, quando eles nao dispdem das
informacdes necessarias a compreensdo da doenca, a taxa
de adesdo pode ser ainda menor.” Taxas de adesdo mai-
ores de 60% estdao associadas a melhor nivel de controle
da asma.® Ha, entretanto, grande variabilidade nos estu-
dos feitos nas duas ultimas décadas. Bender, por exemplo,
relata taxas de 19% a 58% em 10 estudos que avaliaram a
adesao por dosadores eletrénicos.® Ja outros pesquisadores
relatam variacao de 30 a 70%. Taxas menores de 50% sao
insuficientes para se obter o controle da doenca e, con-
sequentemente, sdo associadas com maior frequéncia de
agudizacoes, hospitalizacdes e necessidade de procura dos
servicos de urgéncia.'’

Por outro lado, sabe- se que a resposta clinica ao uso
isolado do Cl ocorre apenas apds as primeiras semanas de
tratamento, ao passo que a associacao com beta-2 ago-
nista de acao prolongada, por sua acao broncodilatadora,
poderia trazer beneficios clinicos mais rapidamente. Estu-
dos ja comprovaram que essa associacao pode ajudar na
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aquisicao do controle em pacientes com asma persistente
moderada e grave através do seu efeito sinérgico.'"'?

Pesquisa de literatura nas bases de dados Pub-
med/MedLine, Lilacs, Scielo, Ebsco e Colaboracao Coch-
rane, que abrangeu os ultimos 15 anos, identificou poucos
estudos que avaliaram a taxa de adesao da associacao
proprionato de fluticasona-xinafoato de salmeterol e o
nivel de controle da asma em criancas nos paises em
desenvolvimento.'” O presente estudo tem como objetivo
avaliar a associacao entre taxa de adesao e controle da asma
através dessa combinacéo terapéutica.

Métodos

Local e desenho do estudo

Estudo prospectivo observacional com seis meses de acom-
panhamento, para a qual foram recrutados pacientes com
asma persistente moderada, acompanhados no Servico de
Referéncia Secundaria de Pneumologia Pediatrica, vinculado
a Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte. O nimero
de criancas atendidas naquele servico no periodo abrangido
pelo estudo era de 127. Todas as 84 que preenchiam os cri-
térios de inclusao foram admitidas, de forma consecutiva,
e completaram o periodo de acompanhamento pré-definido
no protocolo da pesquisa. A duracao total da coleta de dados
foi de um ano e trés meses.

Critérios de inclusdo e exclusao

Foram incluidos criancas e adolescentes de cinco a 16 anos,
com asma persistente moderada sem controle clinico a
admissao, apesar da adequada adesao (verificada através
da dispensacao da medicacao da farmacia) a prescricao de
1.000 ng/dia de dipropionato de beclometasona, com pro-
pelente hidrofluoralcano (HFA) em particulas nao extrafinas.
O diagnostico da asma se baseou nos critérios clinicos pro-
postos pela Global Initiative for Asthma (Gina)."> Os pais
ou responsaveis, todos alfabetizados, assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido de participacao de seus
filhos no estudo e os maiores de 12 anos, o termo de assen-
timento.

Foram excluidos as criancas e adolescentes fumantes pas-
sivos e comorbidades.

Nivel de controle da asma

Como o principal objetivo do tratamento da asma é alcancar
o pleno controle da doenca, apenas duas categorias foram
adotadas nas visitas do 2°, 4° e 6° meses de acompanha-
mento: asma controlada e asma nao controlada, essa Ultima
engloba as apresentacdes parcial e totalmente sem con-
trole, de acordo com a classificacdo da Gina.'* Dessa forma,
asma controlada foi definida pelos seguintes critérios: 1)
auséncia de sintomas diurnos, manutencdo das atividades
fisicas normais, auséncia de sintomas noturnos, auséncia de
despertar noturno com sintomas, sem necessidade de uso de
medicacdo de alivio de resgate e sem exacerbacado durante
as quatro semanas precedentes as avaliacoes de 2°, 4° e 6°
meses. A presenca de um dos critérios acima foi conside-

rada como asma hao controlada. A espirometria, apesar de
nao entrar nos critérios de controle da Gina,'® leva a um
monitoramento mais confiavel da asma e foi feita naqueles
pacientes capazes de fazer o exame. O espirdmetro usado
foi o Koko® (PDS Instrumention, Louisville, Colorado, Estados
Unidos da América), versao PFT 4.12, e foram adotados os
critérios de confiabilidade e reprodutibilidade recomenda-
dos pela American Thoracic Society e European Respiratory
Society,' ao passo que os valores de referéncia foram de
Polgar e Promadhat'®

Regime terapéutico

Todos os participantes receberam gratuitamente as
medicacdes necessarias, a saber, salbutamol para tra-
tamento das exacerbacbes, 100 ug/jato (Aerolin®,
GlaxoSmithKleine, Brasil) e a combinacao de 125/
jato de proprionato de fluticasona e 25 w/jato de xinafoato
de salmeterol (Seretide®, GlaxoSmithKleine, Brasil), esse
altimo com contador de doses, prescrito em duas doses
diarias (manha e noite). O nimero de doses consumidas nos
dois meses anteriores correspondeu aquela registrada pelo
contador quando de cada uma das trés avaliagoes bimestrais
feitas durante o acompanhamento. Foi fornecido também
espacador valvulado de grande volume (Flumax®, Inside
Materiais Avancados, Brasil). Todas as criancas usaram o
mesmo tipo de espagador, Unico fornecido gratuitamente,
independentemente da idade. Essa medida conservadora
foi tomada devido a caréncia de recursos das familias par-
ticipantes e muitas vezes sem bom nivel de compreensao
e educacao, apesar de os pais serem alfabetizados; com
isso procurou-se garantir a adequada qualidade da técnica
inalatoria, condicao fundamental para avaliacao de ambas,
adesdo e nivel de controle da doenca. Nas orientacdes
da via inalatéria em cada consulta, foram observados
os seguintes parametros: higiene do espacador, agitacao
do inalador pressurizado antes do disparo e nimero de
inspiracoes apds cada jato.

Taxas de adesao

A taxa de adesao foi expressa pelo calculo da porcentagem
do nimero de doses usadas dividido pelo niUmero de doses
prescritas X 100, levam-se em conta o dia da dispensacao da
medicacao (cujo inalador contém 120 doses) e o niUmero de
doses restantes verificado na data das trés consultas de con-
trole (2°, 4°, e 6° meses apds a admissdo). O servico no qual
foi feita a dispensacdo da medicacao foi o mesmo no
qual se fez a pesquisa. A adesao adequada esperada era de
100%.

Analise estatistica

A variavel dependente foi o nivel de controle da asma, ou
seja, controle adequado e nao controle. As variaveis inde-
pendentes foram, a saber, tempo de acompanhamento, taxa
de adesao, sexo, idade e escolaridade da mae e renda média
mensal da familia. Na avaliacdo do perfil dos pacientes na
primeira consulta, foram usadas frequéncias absolutas e
relativas para as variaveis categoricas e para as variaveis
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Tabela 1  Caracteristicas dos pacientes em cada grupo na primeira consulta (dois meses de tratamento)
Caracteristicas Nao controlada Controlada Valor-p?

n=58 n=26
Sexo da crianca Feminino 29 60,4% 18 56,0% 0,341
Masculino 19 39,6% 18 44,0%
Idade da crianca (anos) 5-6 27 56,2% 19 54,8% 0,752
Mais do que 6 21 43,8% 17 45,2%
Idade da mae (anos) Até 30 24 50,0% 21 53,6% 0,449
Mais do que 30 24 50,0% 15 46,4%
Escolaridade da mae (anos) Até 8 36 75,0% 25 72,6% 0,572
Mais do que 9 12 25,0% 11 27,4%
Renda familiar > 2 SM 15 31,2% 12 32,1% 0,840
2 SM 33 68,8% 24 67,9%
SM, salarios minimos.
@ Teste qui-quadrado.
quantitativas, a média e desvio-padréo. Para comparar o Resultados

grupo dos pacientes que estavam com a asma controlada e
nao controlada foi usado o teste qui-quadrado. Os testes nao
parameétricos foram usados para comparar a taxa de adesao
entre os participantes que estavam com a asma controlada e
0s que estavam com a asma nao controlada estratificados por
consulta (teste de Mann-Whitney) e para comparar a taxa de
adesao entre as consultas estratificadas por asma contro-
lada e asma nao controlada (teste de Kruskal-Wallis, para
as comparacbes multiplas foi usado o teste de Nemenyi).
A regressao logistica marginal foi usada para verificar se as
variaveis independentes exerceram influéncia no controle
da asma e para isso usou-se o método backward, o pro-
cedimento de retirar, de forma consecutiva, a variavel de
maior valor-p, esse procedimento é repetido até que restem
no modelo somente variaveis significativas. Para o método
backward foi adotado um nivel de significancia convencional
de 5%.

0 método denominado Generalised Estimating Equati-
ons (GEEs) foi usado para avaliar a correlacao individual
das medidas de adesdao com o nivel do controle da
asma.'®

A taxa média de adesao ao medicamento foi comparada
com o nivel de controle da asma e expressa em graficos
boxplot no 2°, 4° e 6° meses. A média (e respectivo desvio-
-padrao), mediana, variacdo (minima e maxima) e 1° e
3° quartis das taxas de adesao dos respectivos meses
também foram calculados. O boxplot é adequado para repre-
sentar os testes ndo paramétricos, uma vez que fornece
informagdes clinicamente importantes, como é o caso das
medianas e dos quartis de cada grupo/tempo.

O software usado na analise foi o R® (Auckland, Nova
Zelandia), versao 3.0.3

Aspectos éticos

O protocolo do estudo e os termos de consentimento e
assentimento foram aprovados pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Faculdade Ciéncias Médicas de Minas Gerais, sob o
numero 0117.0.418.000-11.

Foram recrutados para o estudo 84 pacientes com as seguin-
tes caracteristicas a admissdo: a média foi de 7,4 anos,
54,8% deles tinham entre cinco e seis anos, com predo-
minio do sexo feminino (56,0%). A média materna foi de
32,5 anos, das quais 46,4% tinham mais de 30 anos, a mai-
oria das maes (72,6%) relatou escolaridade de pelo menos
oito anos do ensino fundamental. A renda familiar média
mensal foi de RS 700 reais em 67,9% das familias dos
participantes.

Como esperado, 47 dos 84 pacientes (56,0%) fizeram
a espirometria, 38 criancas maiores de seis anos e nove
com cinco anos. A média inicial e final do fluxo expirato-
rio forcado no primeiro segundo (FEV) foi 76,3% e 80,3% do
valor previsto, respectivamente.

A tabela 1 mostra os resultados da avaliacdo do 2° més de
tratamento e observa-se que os dois grupos nao se diferiram
estatisticamente.

A tabela 2 mostra a distribuicdo do nivel de controle
de asma, de acordo com a taxa de adesao verificada
nas trés consultas bimestrais. Observa-se que o grupo
em que a asma nao estava controlada apresentou taxas
de adesdao média de 71,7%, 56,0% e 47,6%, enquanto
que no grupo com asma controlada as taxas foram
nitidamente superiores, 87,8%, 74,9% e 62,1%, respecti-
vamente, essa diferenca foi estatisticamente significativa
(valor-p=0,002).

Na tabela 3 sdo apresentados os resultados da analise
multivariada na qual foi verificada a influéncia do tempo de
tratamento, sexo, idade do participante, idade e escolari-
dade materna e renda média mensal da familia no nivel de
controle da asma.

A taxa de adesdo, o sexo e o nivel de escolaridade
materna foram significativamente associados com a asma
controlada. Os meninos foram 2,84 vezes (IC 95%, 1,02-7,87)
mais propensos a obter controle da asma do que as meninas
e cada ano adicional de escolaridade materna aumentou a
probabilidade de alcancar o controle da asma em 1,19 vez
(IC 95%, 0,99-1,42).

A figura 1 apresenta a comparacao da taxa de adesao no
2°, 4° e 6° meses de tratamento e o nivel de controle da
asma. Observa-se mais uma vez que taxas de adesao mais
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Tabela 2 Comparacao da taxa de adesdo entre os grupos estratificada pelo tempo de tratamento
Taxa de adesao n (%) Média (DP) Min 1°Q Mediana 3*Q Max. Valor-p?
2 meses
Nao controlada 48 (57,1%) 71,7 (13,2) 42,9 62,8 70,6 80,0 98,4 0,000
Controlada 36 (42,9%) 87,8 (8,8) 64,5 80,5 89,6 95,2 98,4
4 meses
Nao controlada 27 (32,1%) 56,0 (8,7) 40,8 50,0 58,8 60,3 75,9 0,000
Controlada 57 (67,9%) 74,9 (11) 53,1 65,9 75,0 83,3 100
6 meses
Nao controlada 9 (10,7%) 47,6 (11,1) 33,9 37,3 49,2 52,6 67,4 0,002
Controlada 75 (89,3%) 62,1 (13,5) 42,0 53,1 59,4 66,7 100
DP, desvio padrado; Max., maxima; Min., minima; Q, quartil.
a Teste de Mann-Whitney.
Tabela 3  Fatores que estiveram associados ao nivel de controle da asma
Fonte Regressao marginal logistica backward
Valor-p OR I1C-95%
Consulta aos 2 meses - 1 -
Consulta aos 4 meses 0,000 31,16 [11,3; 85,93]
Consulta aos 6 meses 0,000 794,9 [120,4; 5245,8]
Taxa de adesao 0,000 1,15 [1,11; 1,20]
Sexo feminino - 1 -
Sexo masculino 0,045 2,84 [1,02; 7,87]
Escolaridade da mae (anos) 0,067 1,19 [0,99; 1,42]

IC-95%, intervalo de confianca de 95%; OR, odds ratio (razao de chances).

p = 0,000
p=0000 |
100 - - o
—_ : ' —_ o
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80 : :
Py H o
I : -
S 60 E i i Q
? ) ! : !
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Figura 1 Taxa de adesdo a combinacéo de propionato de flu-

ticasona e xinafoato de salmeterol e nivel correspondente de
controle da asma durante as trés avaliacoes feitas durante o
periodo de acompanhamento.

elevadas estiveram associadas a melhor nivel de controle
da doenca. Ela mostra gradiente dose-resposta consistente
para a taxa de adesao e o nivel de controle da asma nos trés
momentos da avaliacdo clinico-funcional.

Discussao

Neste estudo observacional feito exclusivamente em
populacao pediatricayobservou-se que adesao maior do que
60% levou a melhor controle da asma persistente moderada.
Reside aqui a principal implicacao clinica dos resultados nele
obtidos.

Estudos sobre adesao ao tratamento da asma, por méto-
dos confiaveis como contadores de doses, em paises em
desenvolvimento sdo raros e mais raros ainda aqueles que
avaliaram a taxa de adesao a terapia combinada (isto €, cor-
ticosteroide inalatério e beta-agonista de acao prolongada)
e o nivel de controle da asma. Essa é a segunda mensagem do
presente estudo, que visa assim a contribuir para o melhor
manejo da asma na crianca.

Os fatores que influenciaram no controle da asma foram
a queda na taxa de adesao no decorrer do tempo de
acompanhamento, sexo masculino e escolaridade materna.
Estudos quanto a influéncia do sexo sdao controversos, mas a
diminuicao nas taxas de adesao no decorrer do tratamento
€ bem conhecida em toda doencga cronica como € o caso da
asma.' A influéncia da escolaridade materna encontrada
por nos foi corroborada em estudo conduzido por Urrutia-
-Pereira et al., em um programa de prevencao da asma no
Rio Grande do Sul, no qual 35,6% das maes participantes
tinham escolaridade menor do que oito anos."”

Bender relata que pouco mudou na taxa de adesao a Cl
nos ultimos 25 anos e em 10 estudos por ele analisados a falta
de controle da asma esteve relacionada a taxas de adesao
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que variaram de 19% a 58%. Concluiu- se que melhor compre-
ensao dos cuidadores sobre manejo e a adocao de correta
técnica inalatoéria foram determinantes para o melhor con-
trole da doenca.’

Uma limitacado do nosso estudo é que o contador de doses
acoplado ao inalador nao exclui o esvaziamento proposital
do uso da medicacdo.'® Entretanto, Given et al. demons-
traram a confiabilidade desse método.* A medida da taxa
de adesao deve ser feita por métodos confiaveis, como os
contadores de doses, para distinguir entre os pacientes que
aderem ao regime terapéutico e aqueles que ndo o fazem,
tanto na pratica clinica quanto em pesquisa.’??'

Na pratica clinica, se um nivel 6timo de controle da asma
nao for atingido, a taxa de adesao ao tratamento, entre
outros fatores, deve ser verificada antes de prescrever dose
mais elevada de Cl, combinada ou nao a outro medicamento.

Em metanalise que reuniu 10 trabalhos cujo objetivo foi
medir a adesdo ao tratamento com Cl através de moni-
tores eletrdnicos em pacientes pediatricos,?? os individuos
que apresentaram exacerbacdes tiveram uma taxa média
de adesao Cl isolado de 14%, enquanto naqueles com asma
controlada a taxa de adesao média foi de 68%, taxa muito
proxima aquela encontrada no presente estudo, ou seja,
suficiente para controle da asma.

Pedersen et al. acompanharam 19 criancas, de seis a
15 anos com asma moderada e grave que usaram budeso-
nida durante quatro semanas. O uso de metade (isto é, 100
mcg/dia de budesonida) da dose prescrita - verificada pela
pesagem dos inaladores - foi suficiente para se obter o con-
trole dos sintomas. Chama a atencéo o periodo muito curto
de acompanhamento do estudo.?

Klok et al., em uma revisao com 14 estudos em adesao ao
tratamento da asma, por monitor eletronico, em criangas,
sem levar em conta a gravidade, encontraram tempo de
acompanhamento de 13 semanas a 18 meses e variacao da
adesao ao tratamento com Cl de 34% a 92%. Na pesquisa,
que durou seis meses, semelhantemente ao nosso estudo,
foi encontrada adesao de 50%.%

0 modelo final da analise multivariada mostrou que o
sexo masculino, a escolaridade materna e a duracao do
acompanhamento estiveram associados com adequado con-
trole da asma.

Nosso trabalho tem implicagcdes clinicas adicionais aque-
las ja comentadas. Os resultados sugerem que tanto a
taxa de adesao a medicacdo inalatoria quanto o nivel
de controle da asma devem ser sistematicamente veri-
ficados em toda avaliacdo clinica do paciente asmatico,
tenham elas sido programadas ou ndo. Ademais, eles indi-
cam que, para atingir o controle clinico e funcional da asma
persistente moderada em criancas e adolescentes que esti-
verem em uso do esquema terapéutico por nds adotado,
a taxa de adesao poderia, de fato, ser inferior ao ideal
de 100%, uma vez que um minimo de 60% de adesdao ao
regime terapéutico adotado foi suficiente para atingir o con-
trole da asma, taxas menores de adesao referenciados na
literatura. 24
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