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Resumo

Objetivo: Avaliar, pela primeira vez, as caracteristicas de pacientes com asma aguda que morreram durante a hospitalizacdo na Espanha e
na América Latina, bem como avaliar fatores associados 4 mortalidade por asma. Métodos: Revisio retrospectiva dos registros hospitalares
de 3.038 pacientes com asma (com idade entre 15 e 69 anos) internados em dezenove hospitais de atendimento tercidrio na Espanha e em
oito paises da América Latina em 1994, 1999 e 2004. Resultados: Houve 25 mortes (0,8% de todos os pacientes hospitalizados) durante os
trés anos estudados. Embora tenha havido uma tendéncia de reduciio da mortalidade hospitalar (de 0,97% em 1994 para 0,69% em 2004),
ndo houve diferencas significativas quanto ao ano ou a area geografica. Internacdées em unidade de terapia intensiva e casos de parada
cardiopulmonar pré-hospitalar aumentaram as taxas de mortalidade para 8,3% e 24,7%, respectivamente. A andlise multivariada mostrou
que sexo (feminino; OR = 25,5; 1C95%: 2,6-246,8), parada cardiopulmonar pré-hospitalar (OR = 22,5; 1C95%: 4,4-114,7) e pH arterial
< 7,3 durante a hospitalizacdo (OR = 1,0; 1C95%: 1,1-3,4) estavam fortemente associados & mortalidade por asma. Conclusdes: Nosso
estudo sobre mortalidade em pacientes hospitalizados por asma aguda grave mostrou que as mortes ocorreram quase que exclusivamente
entre pacientes do sexo feminino e entre pacientes que sofreram parada cardiopulmonar pré-hospitalar, confirmando achados anteriores de
estudos realizados em paises desenvolvidos.

Descritores: Asma/mortalidade; Asma/epidemiologia; Hospitalizacdo; Mortalidade Hospitalar.

Abstract

Objective: To evaluate, for the first time, the characteristics of patients with acute asthma who died during hospitalization in Spain and
Latin America, as well as to evaluate factors associated with asthma mortality. Methods: A retrospective review of hospital records of
3,038 patients with asthma (aged 15-69 years) admitted to nineteen tertiary care hospitals in Spain and in eight Latin-American countries
in 1994, 1999, and 2004. Results: There were 25 deaths (0.8% of all hospitalized patients) during the three years studied. Although there
was a tendency towards a reduction in in-hospital mortality (from 0.97% in 1994 to 0.69% in 2004), there were no significant differences in
terms of year or geographic area. Intensive care unit admissions and cases of out of hospital cardiopulmonary arrest increased the mortality
rates to 8.3% and 24.7%, respectively. The multivariate analysis showed that gender (female; OR = 25.5; 95% Cl: 2.6-246.8), out of hospital
cardiopulmonary arrest (OR = 22.5; 95% Cl: 4.4-114.7), and arterial pH < 7.3 during hospitalization (OR = 1.0; 95% Cl: 1.1-3.4) were
strongly associated with asthma mortality. Conclusions: Our study on mortality in patients hospitalized for acute severe asthma showed
that deaths occurred almost exclusively in female patients and in patients who suffered out of hospital cardiopulmonary arrest, confirming
previous findings from studies conducted in developed countries.

Keywords: Asthma/mortality; Asthma/epidemiology; Hospitalization; Hospital mortality.
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Introducédo

A asma ¢ uma das doengas cronicas mais
comuns em todo o mundo."” Nos Estados Unidos,
ela é responsavel por mais de 1,5 milhdo de atendi-
mentos de emergéncia, aproximadamente 500.000
hospitalizacdes e quase 5.000 mortes a cada ano.
@9 Na ultima década, estudos epidemioldgicos
tém mostrado que as taxas de mortalidade vém
se estabilizando ou gradualmente diminuindo em
diferentes paises.*"" Embora a maioria das mortes
ocorra fora do hospital, um numero significativo
ainda ocorre no pronto-socorro ou, mais freqiiente-
mente, durante a hospitaliza¢do. Entretanto, poucos
sdo os estudos que avaliam as caracteristicas de
pacientes com asma aguda que morreram durante
a hospitalizacdo, sendo a maioria deles realizada
em paises como os Estados Unidos ou os paises do
Reino Unido.">"™ Pouquissimos estudos apresentam
dados sobre a América Latina ou a Espanha.('¥

A fim de abordar essa falta de informacio,
realizamos um estudo multinacional, multicéntrico
e retrospectivo para avaliar, pela primeira vez, as
caracteristicas de pacientes com asma aguda que
morreram durante a hospitaliza¢do na Espanha e
na América Latina, bem como para avaliar fatores
associados a mortalidade por asma.

Métodos

Para realizar este estudo, utilizamos o banco
de dados do projeto denominado Estudio de/
Asma Grave en Latinoamérica y Esparia (EAGLE,
Estudo sobre Asma Grave na América Latina e
Espanha), criado pelos respectivos setores de asma
da Sociedade Espanhola de Pneumologia e Cirurgia
Torécica e da American Thoracic Society."

A populacdo do estudo incluiu todos os casos
de internacdo hospitalar (>48 h) por asma grave em
grandes areas urbanas da Espanha (nove servicos de
saude) e da América Latina (dez servicos de saude
de oito paises: Argentina, Brasil, Chile, Colombia,
México, Peru, Uruguai e Venezuela) ocorridos

durantes os anos de 1994, 1999 e 2004. Cada
hospital avaliado tinha, durante os anos selecio-
nados, mais de 200 leitos, um pronto-socorro ativo
e uma unidade de terapia intensiva (UTI). Em cada
servico de saude, revisamos e identificamos todos
os registros hospitalares dos pacientes (com idade
entre 15 e 69 anos) internados com diagndstico
principal de asma aguda—Classificacdo Internacional
de Doencas, nona (493.01) e décima (J45, J46) revi-
soes. Como alguns pacientes foram internados mais
de uma vez em cada ano selecionado, a analise
restringiu-se a ultima internacdo de cada paciente
em cada ano.

A revisdo detalhada dos registros incluiu dados
demograficos, ano/més de internagio, dados sobre
hospitalizacdo prévia—uso de costicosterdides
inalatdrios, beta-agonistas de acdo prolongada ou
teofilina como medicamento de controle; gravi-
dade da asma de acordo com os critérios da Global
Initiative for Asthma'® e hospitalizacdo prévia por
asma—e dados obtidos durante a hospitalizacdo: pH
arterial hospitalar mais baixo; relacdo volume expi-
ratorio forcado no primeiro segundo/pico de fluxo
expiratorio (VEF /PFE) no pronto-socorro; tempo
de hospitalizagdo; internacdo em UTI e tempo de
permanéncia; parada cardiopulmonar; intubacdo
ou ventilacdo mecanica durante a hospitalizagao;
tempo de intubacdo ou ventilacdo mecanica e
mortalidade hospitalar. Quanto as variacdes sazonais
das internacdes hospitalares, o verdo foi definido
como julho-setembro no hemisfério norte e como
janeiro-marco no hemisfério sul, o outono foi defi-
nido como outubro-dezembro no hemisfério norte
e como abril-junho no hemisfério sul, o inverno foi
definido com janeiro-marco no hemisfério norte e
com julho-setembro no hemisfério sul, e a prima-
vera foi definida como abril-junho no hemisfério
norte e como outubro-dezembro no hemisfério sul.

Todos os dados foram analisados utilizan-
do-se o software Statistical Package for the Social
Sciences, versio 12.0 para Windows (SPSS Inc,,
Chicago, 1L, EUA). Os dados sdo apresentados como
média + desvio padrdo para as varidveis conti-

Tabela 1 - Taxas de mortalidade estratificadas por ano e area geografica.

1994

7/718 (0,97%)
4393 (1,01%)
3/325 (0,92%)

Todos os nove paises®
Espanha
América Latina

1999 2004 p
10/1166 (0,85%) 8/1154 (0,69%) 0,7
4643 (0,62%) 6/673 (0,89%) 0,6
6/519 (1,10%) 2/481 (0,41%) 0,2

2Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Espanha, México, Peru, Uruguai e Venezuela.
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nuas. O desfecho principal foi mortalidade por
asma. Os sujeitos foram divididos em dois grupos:
os que morreram durante a hospitalizacdo e os
que receberam alta (controles). As varidveis conti-
nuas com distribuicdo normal foram comparadas
utilizando-se o teste t para amostras indepen-
dentes, e as varidveis continuas sem distribuicdo
normal foram comparadas utilizando-se o teste U
de Mann-Whitney As varidveis categdricas foram
comparadas utilizando-se o teste do qui-quadrado
com correcdo de Yates ou o teste exato de Fisher.
Os fatores associados a mortalidade por asma em
nivel de significAncia de p = 0,05 na andlise univa-
riada foram selecionados para inclusio em uma
andlise multivariada (regressdo logistica multipla).
Valores de p < 0,05, utilizando-se teste bicaudal,
foram considerados significativos para todos os
testes estatisticos. Intervalos de confianca de 95%
(1C95%) foram calculados utilizando-se formulas
padronizadas."'”

Rodrigo GJ, Plaza V, Forns SB, Tordera MP, Salas J

0 estudo foi aprovado pelos comités de ética
locais.

Resultados

Um total de 3.038 pacientes com asma (37,5%
com idade entre 15 e 34 anos, 32,5% com idade
entre 35 e 55 anos e 30% com 56 anos ou mais)
foi auditado. A Espanha foi responsavel por 56,4%
da amostra total (nove grandes hospitais urbanos),
e a América Latina foi responsavel por 43,6% (dez
servicos de satde de oito paises).""” No momento da
internacdo no pronto-socorro, 49,2% dos pacientes
com asma tinham exacerbagdes graves (VEF,/PFE
basal < 50% do previsto), 27,2% tinham exacer-
bagées com risco de morte (VEF /PFE < 30% do
previsto), e apenas 23,6% apresentavam crises
leves a moderadas (VEF /PFE > 50% do previsto).
Entretanto, essa variavel foi registrada em apenas
806 casos (26,5% de todos os pacientes internados).
No total, houve 25 mortes (0.8% de todos os

Tabela 2 - Andlise univariada comparando sobreviventes e ndo sobreviventes.

Variavel Sobreviventes Néo sobreviventes P
(n=3.013) (n=25)
Idade (anos), média + DP 42,2 19,1 58,6 + 18,8 0,0001
Sexo (feminino), n (%) 2080 (69,0) 23 (92,0) 0,002
Gravidade e tipo de asma
Intermitente, n (%) 570 (18,9) 0(0) 0,0001
Persistente leve, n (%) 557 (18,5) 2 (8,0)
Persistente moderada, n (%) 1051 (34,8) 7 (28,0)
Persistente grave, n (%) 835 (27,8) 16 (64,0)
Internacdes prévias, n (%) 1771 (58,8) 17 (68,0) 0,4
Estacdo
Verdo, n (%) 631 (20,9) 2 (8,0) 0,02
Outono, n (%) 881 (29,2) 8 (32,0
Inverno, n (%) 879 (29,2) 13 (52,0)
Primavera, n (%) 712 (23,7) 2 (8,0)
Uso prévio de Cl, n (%) 982 (32,6) 10 (40,0) 0,2
Uso prévio de BAAP, n (%) 449 (14,9) 4 (16,0) 0,6
Uso prévio de teofilina, n (%) 512 (17,1) 10 (40,0) 0,004
VEF, [PFE (% do previsto) no PS (n = 806), média + DP 42,1+ 16,1 27,0+ 12,5 0,02
pH arterial hospitalar mais baixo (n = 2.229), média + DP 7,4+ 0,08 7,2+0,17 0,0001
Tempo de hospitalizacdo (dias), média + DP 7,5 + 6,58 11,9+ 12,2 0,0001
Intubacéo/ventilacdo mecanica, n (%) 159 (5,3) 4 (16,0) 0,04
Internacdes em UTI, n (%) 189 (6,3) 17 (68,0) 0,0001
Parada cardiopulmonar, n (%) 55 (1,8) 18 (72,0) 0,0001

DP: desvio padrdo; Cl: corticosteroides inalatdrios; BAAP: beta-agonistas de agdo prolongada; VEF : volume expiratdrio for¢ado no
primeiro segundo; PFE: pico de fluxo expiratorio; PS: pronto-socorro; e UTI: unidade de terapia intensiva.
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pacientes hospitalizados) durante os trés anos estu-
dados. Ndo houve diferencas significativas quanto
ao ano ou a area geografica (Tabela 1), embora
tenha havido uma tendéncia de reducdo da mortali-
dade hospitalar (de 0.97% em 1994 para 0.69% em
2004). A ocorréncia de eventos como internacio em
UTI ou parada cardiopulmonar aumentou as taxas
de mortalidade para 8,3 e 24,7%, respectivamente.
Na andlise univariada (Tabela 2), encontramos dife-
rencas significativas entre os pacientes asmaticos
sobreviventes e 0s ndo sobreviventes. Houve relacdo
entre mortalidade e idade, haja vista que a maioria
das mortes por asma ocorreu em pacientes com mais
de 50 anos (68 vs. 120 em pacientes com menos
de 35 anos e 20% em pacientes com idade entre
35 e 50). Além disso, quase todas as mortes ocor-
reram em pacientes do sexo feminino. Os pacientes
asmaticos ndo sobreviventes apresentaram asma de
maior gravidade, e houve variacdo sazonal da taxa
de mortalidade entre esses pacientes (um excesso de
mortes hospitalares durante os meses de inverno).
Por fim, o uso de teofilina foi significativamente
maior entre os pacientes asmaticos nio sobrevi-
ventes. Vale ressaltar que ndo houve diferenca entre
0s grupos quanto ao uso de beta-agonistas de
acdo prolongada. Em relagdo ao VEF /FEP e ao pH
arterial, as crises de asma durante a hospitalizacdo
foram mais graves entre os pacientes asmaticos nao
sobreviventes do que entre os sobreviventes. Além
disso, os pacientes asmaticos nio sobreviventes
foram hospitalizados por periodos mais longos,
foram submetidos a intubacio/ventilagio mecénica
com maior freqliéncia, foram internados em UTI

com maior freqiiéncia e sofreram parada cardiopul-
monar com maior freqliéncia.

As variaveis significativamente associadas a
mortalidade por asma durante a hospitalizacio
foram incluidas em wuma andlise multivariada
(Tabela 3). Apos o ajuste para os outros preditores
do modelo, descobrimos que trés varidveis estavam
associadas a mortalidade por asma. Duas dessas vari-
aveis apresentaram associacdo particularmente forte
com a mortalidade por asma, aumentando de forma
independente a probabilidade de morte durante a
hospitalizacdo: sexo (feminino; OR = 25,5; 1C95%:
2,6-246,8) e parada cardiopulmonar (OR = 22,5;
1C95%: 4,4-114,7). Uma terceira variavel, pH arterial
< 7,3 durante a hospitalizacdo (OR = 1,9; 1C95%:
1,1-3,4), também estava associada a aumento signi-
ficativo da mortalidade por asma.

Discussio

Verificamos que a taxa bruta de mortalidade
durante os trés anos estudados foi de menos de 1%
de todos os pacientes internados, e que houve uma
tendéncia de reducdo da mortalidade hospitalar (de
0,97% em 1994 para 0.69% em 2004). Como essa
tendéncia ndo pode ser explicada por um declinio
na prevaléncia da asma, pode-se especular que ela
foi produzida por uma melhora do manejo dos
pacientes com asma nos periodos entre as crises
graves e durante as hospitalizacoes.!'”

Entre os pacientes que morreram durante a
hospitalizacdo, o intervalo médio entre a inter-
nacdo hospitalar e a morte foi de aproximadamente
12 dias. As mortes ocorreram com maior freqiiéncia

Tabela 3 - Andlises univariada e multivariada de fatores potencialmente associados a mortalidade.

Variavel Andlise univariada Analise multivariada

OR 1C95% p OR 1C95% p
Idade > 50 anos 3,9 1,6-9,3 0,002 3,0 0,8-11,7 0,1
Sexo feminino 5,2 1,2-21,9 0,02 25,5 2,6-246,8 0,005
Asma persistente grave 4,9 2,0-11,5 0,0001 1,5 0,4-5,0 0,4
Internacdo hospitalar durante o inverno 2,1 1,1 -4,3 0,04 1,1 0,3-3,8 0,8
Uso de teofilina 3,5 1,5-7,8 0,003 2,1 0,6-7,5 0,2
VEFIIPFE < 3500 do previsto 3,2 1,0-5,3 0,05 2,9 0,5-16,3 9,2
pH arterial < 7,3 5,5 2,1-13,9 0,0001 1,9 1,1-3,4 0,02
Hospitalizacdo por mais do que 12 dias 12,8 2,8-58,3 0,001 1,9 0,1-22,3 0,5
Intubacio/ventilacdo mecanica 3,4 1,1-10,0 0,02 1,4 0,3-6,3 0,6
Internacdo em UTI 31,7 13,5-74,9 0,0001 3,3 0,6-16,7 0,1
Parada cardiopulmonar 138,2 55,5-344,5 0,0001 22,5 4,4-114,7 0,0001

VEF : volume expiratério forcado no primeiro segundo; PFE: pico de fluxo expiratério; e UTI: unidade de terapia intensiva.
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entre certas classes de pacientes: os >50 anos de
idade, os com asma persistente grave, os hospitali-
zados durante o inverno, os que fizeram uso prévio
de teofilina, os que apresentaram obstrucdo mais
grave das vias aéreas no pronto-socorro, os hospi-
talizados por periodos mais longos, os internados
em UTI e os submetidos a intubacgdo, a venti-
lacdo mecanica ou a ambas. Entretanto, a andlise
multivariada mostrou que sexo feminino e parada
cardiopulmonar eram as Unicas variaveis indepen-
dentemente associadas a aumento significativo do
risco de mortalidade. As mortes ocorreram quase
que exclusivamente em pacientes do sexo feminino
(92% de todas as mortes), e a taxa de mortalidade
foi bem alta (24,7%) entre pacientes que sofreram
parada cardiopulmonar. O pH arterial < 7,3 durante a
hospitalizacdo também estava associado a aumento
do risco de mortalidade.

Nossos dados estdo de acordo com os de estudos
anteriores. A taxa de mortalidade entre os pacientes
hospitalizados na Espanha e na América Latina foi
semelhante a encontrada em estudos anteriores reali-
zados nos Estados Unidos e no Reino Unido (menos
de 1% de todas as internacdes).!>'? A maioria dos
pacientes que morreu tinha menos de 34 anos de
idade. Além disso, estudos recentes relatam que a
incidéncia de mortalidade hospitalar relacionada a
asma ¢ maior entre as mulheres do que entre os
homens.!>-'418 Embora seja dificil entender porque
o risco de mortalidade ¢ maior para pacientes do
sexo feminino hospitalizados por asma, isso talvez se
deva ao viés de género (predominancia de mulheres)
entre os adultos com asma. Entre os pacientes com
asma grave, a relacio mulher/homem pode ser de
até 4:1.031%19 Além disso, diferencas bioldgicas e
outros fatores, incluindo preocupacdes ambientais,
pobreza, e qualidade do atendimento, poderiam ter
seu papel.”? Por fim, 72% das mortes pareceram ser
atribuiveis a parada cardiopulmonar pré-hospitalar
e a encefalopatia andxica resultante.

Este estudo teve varias limitacdes. Apesar de ser
um estudo multinacional e multicéntrico, ele teve
carater retrospectivo e focalizou trés periodos de
tempo distintos. Portanto, ha a possibilidade de que
nem todos os registros dos anos estudados tenham
sido localizados e de que dados continuos talvez nio
mostrem as mesmas tendéncias em pacientes hospi-
talizados por asma aguda grave. Como ndo havia
critérios de internacdo padronizados, alguns dos
pacientes (como os com doenca pulmonar obstru-

J Bras Pneumol. 2008;34(8):546-551
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tiva cronica e, em particular, os acima de 50 anos de
idade) podem ter sido diagnosticados erroneamente.
Embora tenhamos selecionado uma amostra grande
de pacientes hospitalizados com asma de deze-
nove servicos de saude de grandes areas urbanas
da Espanha e de oito paises da América Latina, os
resultados ndo sdo necessariamente representa-
tivos de todos os pacientes hospitalizados por asma
aguda grave.

Em conclusio, nosso estudo sobre mortalidade
em pacientes hospitalizados por asma aguda grave
na Espanha e na América Latina mostrou que as
mortes ocorreram quase que exclusivamente em
pacientes do sexo feminino e em pacientes que
sofreram parada cardiopulmonar pré-hospitalar.
Esses dados confirmam os de estudos anteriores
realizados em paises desenvolvidos.
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