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Estudo longitudinal da funciao pulmonar, éxido nitrico exalado e nivel de
controle da asma em criangas e adolescentes tratados com beclometasona
inalatdria.

Longitudinal study of lung function, exhaled nitric oxide and asthma control level
in children and adolescents treated with inhaled beclomethasone.
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RESUMO

Introdugao: Embora as diretrizes recentes se concentrem no controle
da asma, um numero significativo de pacientes permanece pouco
controlado. Objetivo: Avaliar os efeitos longitudinais de corticosteroides
na fun¢io pulmonar, inflamagiao e controle da asma. Material e
métodos: Vinte e duas criancas e adolescentes asmdticos (10,5+2,55
anos) participaram de trés visitas (intervalo de 2 meses). O tratamento
com beclometasona (1 jacto 12/12h) teve inicio na primeira visita. Em
cada visita foram avaliadas a espirometria, a fracdo de éxido nitrico
exalado (FeNO) e o teste de controle da asma (TCA). Resultados: Um
paciente foi classificado com asma controlada, 10 com asma parcialmente
controlada (APC), e 11 com asma nao controlada (NC). Na terceira
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visita, 14 pacientes foram classificados como APC e 7 NC. A relagio Horizonte, MG - Brasil.

VEF1/CVEF(%) aumentou significativamente da primeira para a terceira
visita. O ndmero de pacientes com asma, com baixos niveis de FeNO
aumentou de 9 para 16 pacientes e com niveis intermedidrios de FeNO
reduziu de 7 para 2 pacientes (comparacao da primeira e 3 visitas).
Como esperado, o nivel de FeNO correlacionou-se inversamente com
a relagio VEF1/CVF(%) em todas as avaliacoes. O escore do TCA
basal e 0 VEF1% correlacionaram-se positivamente na primeira visita.
Niveis de FeNO, VEF1(%), VEF1/CVF(%), e o escore do TCA nio
diferiram entre os asmdticos atépicos e nao-atdpicos nas trés avaliagoes.
Conclusao: O tratamento com corticosteroides melhorou a classificagio
do nivel de controle da asma. Apesar da grande dispersao dos niveis de
FeNO, este biomarcador correlacionou-se inversamente com a relagao
VEF1/CVF(%), nas trés avaliacoes.
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ABSTRACT

Introduction: Although recent guidelines focus on asthma control,
asignificant number of patients remains poorly controlled. Objective:
To evaluate the longitudinal effects of corticosteroids on lung function,
inflammation and asthma control. Methods: 22 asthmatic children and
adolescents (10.5+2.55 years) participated of three visits (2 months a
part). On each visit spirometry, fractional exhaled nitric oxide (FeNO),
level of asthma control (Asthma Control Test-ACT), and asthma severity
were assessed. The beclomethasone (1 jet 12/12h), started on the first
visit. Results: One patient was classified as having controlled asthma, 10
partially controlled asthma (PCA), and 11 uncontrolled asthma (UC).
On the third visit, 14 patients were classified as PCA and 7 UC. The
FEV1/FVC(%) significantly increased from baseline to the third visit.
The number of asthma patients with low levels of FeNO increased from
9 to 16 patients and the number of asthma patients with intermediate
levels of FeNO reduced from 7 to 2 patients, considering the first and
third visits. As expected, the FeNO correlated inversely with FEV1/
FVC(%) in all evaluations. The baseline ACT score was positively
correlated with baseline FEV1%. FeNO levels, FEV1(%), FEV1/
CVF (%), and ACT scores did not differ between atopic and non-atopic
subgroups in 3 time points. Conclusion: Treatment with corticosteroids
improved the classification of the asthma control level. Despite the great
dispersion of the FeNO levels, this biomarkercorrelated inversely with

Tiffeneau index in the three evaluations.

Keywords: Asthma. Nitric Oxide. Inflammation Mediators

INTRODUCAO

A asma ¢ uma doenga heterogénea, caracterizada por in-
flamacio cronica das vias aéreas, definida pela histéria de
sintomas respiratérios de sibilos, dispneia, aperto no peito,
tosse e limitagdo cronica do fluxo aéreo. ! A asma apresenta
diferentes fenétipos que podem estar relacionados com a
histéria natural da doenga, com as caracteristicas imunolé-
gicas, inflamatdrias, estruturais das vias aéreas e o controle
clinico.? A inflamacio, as alteragdes estruturais provocadas
pela manutengio do processo inflamatério e o desequilibrio
entre sintese e degradacio de matriz extracelular levam 2 re-
dugio do calibre das vias aéreas e 2 hiperresponsividade bré-
nquica.! Estudos epidemiolégicos mostraram que a asma ¢é
hoje a doenga cronica mais comum entre as criancas e é uma
das principais causas de absenteismo entre os escolares e os
adultos no trabalho. Além disso, a asma estd associada com
uma significativa taxa de mortalidade.’

O teste de funcio pulmonar ¢ til para avaliar a obstru-
¢io ao fluxo aéreo, a reversibilidade da obstrugio das vias
aéreas pela prova broncodilatadora e a variagio excessiva da
fun¢ao pulmonar. O baixo volume expiratério for¢ado em
primeiro segundo da capacidade vital forcada (VEF)) é um

forte preditor independente de risco de exacerbagoes e decli-
nio da fun¢io pulmonar.'

O papel da fracio exalada do 6xido nitrico (FeNO) no
manejo da asma nio estd bem estabelecido. O 6xido nitrico
exalado é considerado um marcador de inflamacio das vias
aéreas e estd intimamente associado com a inflamacio eosi-
nofilia pulmonar.? Segundo alguns autores, este biomarcador
das vias aéreas pode ser utilizado para definir o fenétipo da
asma, predizer o desenvolvimento e exacerbacio da doenga,
prever a capacidade de resposta de corticosterdides e avaliar
o nivel de controle da asma. ¢ Além disso, foi demonstrado
que pacientes com niveis mais elevados da FeNO apresen-
tam taxas mais elevadas de declinio do VEF .” Entretanto,
nenhum dos estudos realizados até agora demonstrou que o
uso da FeNO foi melhor do que as diretrizes atuais de asma
para controlar as exacerbagbes da asma. Além disso, existe
uma grande varia¢io nos niveis da FeNO entre os individu-
os, que pode refletir a heterogeneidade da atividade enzima
éxido nitrico sintase (NOS) no epitélio e/ou a contribuicio
de outros factores nio eosinofilicos epiteliais da atividade da
NOS.®

O objetivo do manejo da asma ¢ o controle da doenga,
que refere-se & extensio com a qual as manifestaces da asma
sdo atenuadas ou suprimidas pelo tratamento, e compreende
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dois dominios distintos: o controle dos sintomas e a redugio
dos riscos futuros de eventos adversos.! Vdrios instrumentos
tém sido utilizados para avaliar o controle da asma. O teste
de controle da asma (TCA), um dos instrumentos mais utili-
zados na prética clinica, é constituido de cinco questdes que
avaliam sinais e sintomas e o uso de medicagio de resgate
(B2 agonista de curta duragio) nas tltimas quatro semanas.’
A validade ¢ a responsividade do TCA s alteragoes no con-
trole da asma tém sido documentadas em virios estudos. *
11

O tratamento medicamentoso se baseia na redugio do
processo inflamatério, sendo o corticosteroide inalatdrio a
terapia de elei¢do na asma. O corticosteroide inalatério re-
duz a frequéncia e a gravidade das exacerbagées, o niimero
de hospitalizagoes e de atendimentos nos servigos de emer-
géncia, assim como melhora a qualidade de vida, a fungio
pulmonar e a hiper-responsividade brénquica bem como,
diminui a broncoconstricio induzida pelo exercicio. '
Estudo recente de Marchioro et al. mostrou que a grande
maioria dos pacientes com asma no Brasil nio apresenta
sua doenga controlada, segundo critérios internacionais. De
acordo com estes autores, as medicacoes de manutencio do
controle da asma ainda sdo subutilizadas no Brasil, e o uso
de medicagoes de alivio e de corticosteroide oral sio mais
frequentes em pacientes com asma parcialmente controlada
ou nio controlada.!?

A asma ¢é reconhecida, tipicamente, por uma doenca
inflamatdria eosinofilica das vias aéreas. Entretanto, a asso-
ciagio entre a inflamagio e o controle clinico da asma nio
estd bem estabelecida. Estudos demonstram que a redugio
de corticosteroides estd associada & perda do controle clinico
e aumento de eosindfilos no exame de escarro. Devido ao
controle inadequado da asma, este estudo avaliou o efeito
do corticosteroide inalatério beclometasona (Clenil*250pg/
jato-Laboratory Chiesi-Brazil) sobre a associagio entre a
funcio pulmonar (utilizada para diagnéstico e classificagao
da asma), FeNO (marcador de inflamacio eosinofilica das
vias aéreas), controle da asma (teste de controle da asma) e
manifestagoes clinicas da asma em criangas e adolescentes
sem uso prévio de corticoterapia inalatéria.

METODOS

CALCULO AMOSTRAL

O tamanho da amostra foi obtido para se detectar uma
diferenca de 3/5 do desvio-padrio das diferencas entre du-
as medidas de um mesmo individuo, longitudinalmente.
Considerando o nivel de significAncia de 5% e com poder
de 80%, obteve-se n = 22. A férmula utilizada foi:

"= [(m_m/z;zl_B)Sd]z,

onde d e S4 denotam a média e o desvio-padrio das
diferencas entre duas medidas (longitudinalmente), ez, ,
e z,, sao quantis da distribui¢io Normal relacionados ao
nfvel de significAncia e ao poder, respectivamente.

Tiro, LOCAL E PERIODO DE REALIZAGAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo longitudinal, com 22 criangas e
adolescentes asmdticos, classificados com asma persistente
moderada e grave. O estudo foi realizado na Unidade de
Referéncia Secunddria Campos Sales em Belo Horizonte,
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Minas Gerais, no perfodo de fevereiro a dezembro de 2015.
Nesse periodo foram realizadas trés avaliacoes clinicas, com
intervalo médio de dois meses cada. Os participantes foram
encaminhados por clinicos gerais e pediatras da Atengio
Bdsica de Satde.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos no estudo pacientes de ambos os gé-
neros, com asma persistente moderada e grave, classificados
segundo os critérios do GINA (2015), sem histérico de tra-
tamento com corticosteroide inalatério 30 dias antes da pri-
meira consulta (basal), na faixa etdria de 7 a 15 anos, e aptos
a realizarem a espirometria e medida da FeNO. Critérios de
exclusio foram as doencas cronicas além da asma, infecgoes
recentes das vias aéreas, presenca ou histérico de febre nos
ultimos 30 dias, exacerbagio da crise da asma, fumantes e
incapacidade de executar os procedimentos propostos.

ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
Institucional (0004.0.418.000-11). Todos os responsdveis
legais dos pacientes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido e os participantes assinaram o termo de
assentimento.

PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Apés o periodo de repouso ¢ jejum de pelo menos 1 hora,
foram realizadas a dosagem da FeNO e a aferigio das medi-
das antropométricas. Apés o exame clinico foram realizadas
a espirometria e a prova broncodilatadora. Posteriormente
foi realizado o teste alérgico e sua leitura ap6s 15 minutos.
Por dltimo foi aplicado o teste de controle da asma e pergun-
tas sobre as principais manifestacoes clinicas da asma.

TEeSTE ALERGICO CUTANEO

Os pacientes foram submetidos ao teste cutineo da
Immunotech (Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil) cujo
painel constava no kit 11 tipos de reagentes sendo, 02 con-
troles, um positivo de 02 ml (Teste EP histamina 10 mg/
ml) e o outro negativo (Teste EP solu¢do salina) com 03
ml e os outros nove tipos: Dermatophagoides pteronyssinus
20 %, Dermatophagoides farinae 20%, Blomiatropicalis 5%,
Alternaria alternata 5%, Aspergillus fumigatus 5%, barata
5%, mosquito 5%, epitélio de cio 5%, epitélio de gato 5%,
cada fraco com 3 ml. O Kit foi conservado conforme padro-
nizado, de 2 a 8° C, e sua validade foi até 31/01/2016.

Para a realizacio do teste foi realizada a limpeza prévia da
pele, na face média ventral (volar) dos antebracos, com dgua
corrente e sabio degermante de uso comum nas unidades
de satide. Foi utilizada uma agulha estéril intradérmica — ID
(13 x 3,8), de uso tnico, descartada posteriormente em local
apropriado. Ap6s a realizagio do primeiro pick (puntura) na
epiderme com a agulha, foi demarcado o limite de no mi-
nimo 3 cm entre os locais dos demais picks. A agulha foi in-
troduzida perpendicularmente a pele fazendo uma pequena
pressdo. Subsequentemente, foi colocada uma gota dos con-
troles para comparagio com os demais reagentes. Apds cada
pick, respeitando o espago delimitado anteriormente, foram
postos os antigenos supracitados por meio de um conta-go-
tas que vedava individualmente cada frasco, sem que hou-
vesse a contaminagio pelos outros reagentes. Determinou-
se, também, a distAncia de pelo menos 1 cm para a aplicagio,
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sem que houvesse a contaminagio do conta gotas com a pe-
le. Apds 15 minutos da aplicagio do dltimo reagente, foi
realizada a leitura das pdpulas formadas que deveriam ter no
minimo 3 mm de diAmetro para serem confirmadas como
reagdo positiva ao reagente, sendo registrado em formuldrio
préprio. Ao término das leituras foi solicitado aos partici-
pantes que lavassem o local com dgua corrente e secasse com
papel toalha. Os pacientes foram alertados quanto A persis-
téncia do prurido, edema e vermelhiddo no local do pick,
sendo desaconselhados a usar qualquer tipo de pomada, cre-
me, logio ou produto que nio fosse prescrito pelo médico,
bem como, que evitassem cogar ou esfregar. "

Criangas e adolescentes em uso de antialérgicos sistémi-
cos e tépicos, presenca de lesbes e dermatites no local da
realizacio do teste; histérico de anafilaxia; crise de asma e ri-
nite no dia do teste ou anterior a 5 dias e presenca de quadro
febril foram isentos dos testes.

AvaLIACAO DA FracAo Exarapa DE Oxipo NiTRICO

Para o teste da FeNO foi utilizado o NIOX MINO’
(Aerocrine AB, Solna, Sweden) conforme preconizado pela
American Thoracic Society (ATS)' e pelo fabricante. O flu-
xo de exalagio foi de 50 mL/s, tempo de teste decorrido
da expiragio até a leitura de 5 a 30s, tempo para leitura de
aproximadamente 34s 7. Foram realizadas 3 medidas em
cada participante, com intervalo de 10 minutos entre elas.
Para a andlise dos resultados da FeNO, os pacientes foram
divididos em dois sub-grupos, idade > 12 anos e < 11 anos,
de acordo com o ponto de corte recomendado pelo fabri-
cante. Os pacientes descansaram 15 minutos antes do teste.
Em contato prévio os pacientes foram orientados para que
ficassem em jejum por um perfodo minimo de uma hora. Os
testes foram realizados na posicio de pé.

TESTE DE CONTROLE DA ASMA

O teste de controle da asma (TCA) foi aplicado em to-
das as consultas, sempre pelo mesmo entrevistador. O TCA
possui cinco itens que dizem respeito aos sintomas, uso de
medicacio de alivio e efeito da asma nas atividades didrias,
sem a necessidade de medidas de fun¢io pulmonar. Cada
questio apresenta uma escala de resposta cuja pontuagio
varia entre 1 e 5, resultando em um escore total do teste
entre 5 e 25 pontos. A pontuagio de 25 refere-se ao controle
total. O escore entre 20 e 24 pontos indica asma parcialmen-
te controlada, e um escore abaixo de 20 significa asma nio
controlada. &%

ESPIROMETRIA

Para a realizagio da espirometria foi utilizado o aparelho
(VM1 ATS, Clement Clarke, CE0120, Made in the U. K.),
com bocal descartdvel de polipropileno, na posi¢io de pé e
sempre pelo mesmo observador. Os procedimentos técnicos,
os critérios de aceitabilidade e de reprodutibilidade segui-
ram as normas da ATS/European Respiratory Society (ERS).
Os parimetros analisados foram a capacidade vital forcada
(CVF), o VEF, e a relagao VEF,/CVE. As criangas e adoles-
centes foram orientados a realizar uma inspiragio mdxima
e, a seguir, exalar todo o volume de ar com esforco méxi-
mo com a boca devidamente acoplada ao bucal, evitando-
-se 0 vazamento de ar. Para a prova broncodilatadora foram

utilizados 4 jatos de salbutamol (Aerolin® - 100 pg/jato),
com intervalo minimo de um minuto entre eles. Apds 15
minutos o teste foi repetido e a resposta broncodilatadora foi
considerada positiva para valores superiores a 12% do VEF,
(% do previsto) (GINA, 2015) [1]. Para os valores previstos
foram utilizadas as equacoes de Polgar e Promadhat.?

ANALISE ESTATISTICA

As varidveis quantitativas foram expressas em média e
desvio-padrio. Para a verificagio da normalidade dos dados
foi utilizado o teste Kolmogorov-Smirnov. As comparagoes
das varidveis do teste de fun¢io pulmonar, pré- e pés-bron-
codilatador, foram realizadas utilizando-se o test t pareado.
Para as comparagées longitudinais das varidveis foi utilizado
One Way ANOVA, ou Kruskal-Wallis, quando apropriado.
Para andlise das associagoes entre as diferentes varidveis e en-
tre a mesma varidvel, de acordo com as visitas, foi utilizado
o teste de Pearson ou Sperman, quando apropriado. A me-
dida da FeNO foi categorizada e analisada por faixa etdria e
sua comparagdo entre as visitas nio apresentou distribuicio
normal e os testes de Kruskal Wallis ¢ Mann Whitney fo-
ram utilizados. A andlise dos dados foi feita com o software
Graphpad Prism versio 6.0. O nivel de significAncia conside-
rado foi de p < 0,05.

RESuITADOS

Das 37 criangas e adolescentes elegiveis para o estudo,
entre os meses de janeiro a novembro de 2015, 22 participa-
ram de 3 visitas e completaram os procedimentos propostos.
Quatorze delas compareceram em apenas uma consulta e/
ou nio conseguiram realizar os exames propostos (FeNO e
espirometria). Uma crianca desistiu de participar do estudo.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos 22 pacientes do
estudo. Nio houve diferen¢a quanto ao niimero de partici-
pantes divididos por género. Em relagio a raga foi observa-
do que a maioria dos participantes foi composta por pardos
(54,5%), brancos (36,4%) e negros (9,1%). No teste alérgi-
co houve predominincia de asméticos atdpicos (72,7%). Na
classificacao de gravidade da asma foi observado que 72,7%
dos participantes apresentavam persistente moderada, e ape-
nas 27,3% persistente grave. A prova broncodilatadora foi
negativa em 77.3% dos pacientes asmdticos.

Os dados da avaliagao longitudinal da espirometria, da
medida da FeNO, dos testes de controle da asma e dos sin-
tomas estdo apresentados na Tabela 2. Para apresentagio dos
resultados da medida da FeNO, os pacientes foram dividi-
dos em subgrupos para as faixas etdrias < 12 anos ¢ 2 12 anos
e posteriormente em baixo, intermedidrio e altos valores des-
ta varidvel, conforme a padronizagio do fabricante.

A média dos escores do TCA foi 19,36 + 3,27 em con-
dicoes basais, 20,50 + 4,49 e 20,77 + 4,02, nas segunda ¢
terceira visitas, respectivamente. Entretanto, o aumento foi
significativo somente entre a segunda e a terceira visita (p
= 0,0309). O TCA correlacionou-se moderada e positiva-
mente com VEF % em condigoes basais (r = 0,4480, p =
0,0417).

Em relagio aos dados da fungio pulmonar, o VEF,
(%) nao variou significativamente entre as visitas.
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Tabela 1. Os dados estdo expressos em média + DP. F - Femi-

nino, M - Masculino, IMC - Indice de massa corporal, CVF -
Capacidade vital forgada, VEF1 - Volume expiratério forcado

no 1 segundo da CVE FeNO- Fragio exalada de 6xido nitrico.
Os dados entre os parénteses representam os valores minimo e
méximo das medidas.

Amoostra (F/M) 11/11
Raga

Branca 8

Parda 12

Negra 2
Idade(anos) 10.5 £ 2.55
Peso (Kg) 39.5 £ 9.69
Altura (cm) 141.6 + 13.60
IMC(Kg/m2) 19.6 +3.03

Eutréfico 18.6 + 3.67

Sobrepeso 19.1 0.93

Obesidade 22.8 +2.03
Teste alérgico

Atépicos 16

Nio atdpicos 6

Classificagio da gravidade da asma
Persistente moderada 16
Persistente Grave 6

Dados espirométricos

CVF (ml) 1.82+0.75 (0.66-4.00)
CVF (%) 79.0 £ 17.48(32- 120.5)
VEF, (ml) 1,64 £0.69 (0,66-3.97)

VEF (%) 78.8+ 15.08(34.90- 104.50)

VEFZ/CVF (%) 93.7+11.10(52.50- 102.10)
Prova broncodilatadora
Positiva 5

Negativa 17

Diferentemente, a relagao VEF /CVF (%) aumentou sig-
nificativamente da consulta basal para a terceira visita (p =
0,0098).

Os niveis da medida da FeNO, do VEF, (%), do CVE
da relagao VEF /CVF (%), e do escore de TCA nao diferi-
ram entre os subgrupos atépicos e nio atdpicos nos 3 mo-
mentos de avaliagio.

SINTOMAS REFERIDOS NAS VISITAS

Os sintomas referidos demonstrados na Tabela 2 apon-
tam uma predominincia da queixa tosse, tanto diurna
quanto noturna com pouca variagio entre as consultas, mas
com discreta diminui¢io comparando o basal com a 3 visita
(10/13 para 8/8). Dor torécica foi pouco referida tanto no
basal (04 participantes) como na 3* visita (03 participantes).

A Tabela 3 mostra a média + DP dos valores absolutos
de acordo com a idade e os niveis de gravidade da medida
da FeNO. A medida da FeNO correlacionou-se significati-
vamente entre o basal e segunda visita, bem como a segun-
da e terceira visitas (Figura 1). Como esperado a medida da
FeNO correlacionou-se inversamente com a relagio VEF /
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CVF avaliados em condigoes basais, bem como, na segunda
e terceira visitas (Figura 2).

O escore do TCA da visita basal foi positivamente cor-
relacionado com o VEF, (%) da consulta basal (r = 0,4480,
p = 0,0417) da Figura 3A.

Discussio

Este estudo avaliou os efeitos da beclometasona sobre a
func¢io pulmonar, inflamagao das vias aéreas e o controle da
asma de criancas e adolescentes, em trés visitas consecutivas,
com intervalo de dois meses entre elas. A fun¢io pulmonar,
avaliada pela relagao VEF /CVF (%) aumentou significati-
vamente da primeira para a terceira visita. Além disso foi ob-
servado que o nivel da FeNO correlacionou-se inversamente
com o aumento da relagio VEF /CVF (%), avaliados nas
trés visitas. O nivel de controle da asma, avaliado pelo TCA,
correlacionou-se positivamente com o VEF %, somente na
primeira visita. Os niveis da FeNO, o VEF, (%), a relagio
VEF /CVF (%), e o escore do TCA nio diferiram entre os
participantes com asma atdpica e nio-atdpica, definida por
teste cutineo positivo, nos trés momentos avaliados.

Na classificagio de gravidade da asma foi observado que
72,7% dos participantes apresentavam persistente modera-
da, e apenas 27,3% persistente grave. O nivel de controle
da asma dos participantes constituiu-se principalmente de
asma parcialmente controlada (45,5%) e ndo-controlada
(50,5%). Na terceira visita, a percentagem de participantes
com asma parcialmente controlada aumentou para 63,63%
e ndo-controlada diminuiu para 31,31%, sugerindo aumen-
to no controle da asma a partir do inicio do uso de corticos-
teroide para o controle da asma. O sintoma predominante
nesta amostra foi a queixa tosse, tanto diurna quanto notur-
na com pouca variagio entre as consultas, mas com discreta
diminui¢do comparando a primeira e a 3* visitas. A dor tord-
cica foi pouco referida ao longo do tratamento.

Os corticosteroides inalatérios tém sido considerados
como tratamento de primeira linha em adultos e criancas
que tém asma persistente. A supressio da inflamacio por
corticosterdides afeta positivamente a inflamagio das vias
respiratdrias e os sintomas da asma na maioria dos pacientes.
Sua principal agdo ¢ inibir os genes inflamatérios que codi-
ficam citocinas, quimiocinas, molécula de adesao, enzimas e
receptores inflamatérios. *!

Uma das estratégias utilizadas para monitorar o controle
da asma e a resposta a agentes anti-inflamatérios, como os
corticosteroides, ¢ a avaliacio do nivel da FeNO, marcador
de inflamacio das vias aéreas.’® O nivel da FeNO foi o pri-
meiro e é o mais amplamente marcador de inflacio das vias
aéreas utilizado.® Segundo alguns autores o nivel da FeNO
prediz a probabilidade de responsividade a corticosteroides
mais consistentemente que espirometria, resposta broncodi-
latadora, variabilidade do pico de fluxo expiratério (PFE) e
hiperrresponsividade & metacolina.”>* Outros autores tém
demonstrado que o nivel da FeNO pode ser usado como
marcador de controle da asma'®e que este apresenta respos-
ta répida & modificacio do tratamento (Grob et al., 2008).
4 Entretanto, os estudos que utilizam os niveis da FeNO
como método alternativo para modificar o tratamento com
corticosteroide baseado nos sintomas e/ou fun¢io pulmonar
sdo conflitantes.? Para a andlise dos resultados da FeNO, os
pacientes do presente estudo foram divididos em dois sub-
-grupos, idade > 12 anos e < 11 anos, de acordo com o ponto
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Tabela 2. FeNO - Fragio exalada de éxido nitrico, TCA - Teste de controle da asma.VEF1% - Volume expiratério for¢ado em 1
segundo da capacidade vital forcada (CVF)e VEF1/CVE. Os dados estdo expressos em média + DP (minimo e méximo) para VEF1
e VEF1/CVE

Basal 22 visita 32 visita

FecNO (n)

Baixo

< 12 anos (< 20 ppb)

2 12 anos < 25 ppb) 9 12 16
Intermedidrio

<12 anos (20 - 35 ppb) 7 6 2

212 anos (25 - 50 ppb)

Alto

< 12 anos (> 35 ppb) 6 4 4

> 12 anos (>50 ppb)

TCA(n)

Nio controlado 11 5 7
Parculmentce controlado 10 17 14
Controlado 1 0 1

VEF, % 76,41 15,15 76,49 £ 16,68 79,95 £ 13,60

(38,1-97,2) (34,9-104,5) (50,5 - 102,6)
84,96 + 13,61 92,42 + 10,50 93,55 + 6,47

VEF,/CVF %

(52,5-100,0) (70,2 - 102,1) (77,2-100,0)

Sintomas (n)

Tosse diurna/noturna 10/13 10/10 8/8
Chieira 7 6 4
Cansago 7 5 5
Dor torécica 4 1 3

Tabela 3. Niveis da FeNO de acordo com a idade e com seus respectivos valores de referéncia

FcNo (ppb) Basal 2 Visita 3 Visita
<12 anos
Baixo 12,43 + 4,65 10,29 + 3,35 12,09 + 4,57
Intermedidrio 23,00 £ 3,94 25,60 + 3,78 21.00 +£ 0,0
Alto 58,00 + 2,83 64,00 + 14,14 54,00 + 11,31
> 12 anos
Baixo 13,50 + 6,36 17,60 + 7,64 19,40 + 14,16
Intermedidrio 30,33 + 8,51 31,00 + 12,73 32,00 £ 0,0
Alto 80,67 + 2,52 84,00 £ 0,0 57,00 + 1,41

Figura 1. Correlagdo da fragao exalada de éxido nitrico (FeNO) nas visitas basal, 2a e 3a visitas.
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Figura 2. Correlagao da fracdo exalada de éxido nitrico (FeNO) e o indice de Tiffeneau, nas visitas basal, 2a e 3a visitas.

Figura 3. Correlagdo do teste de controle da asma (TCA) e o volume expiratério forcado em primeiro segundo da capacidade vital forcada

(VEF1), nas visitas basal, 2a e 3a visitas.

de corte recomendado pelo fabricante. Os niveis da FeNO
foram significativamente maiores nas criangas com idade >
12 anos (48,9 + 31,1 ppb) comparados aqueles com ida-
de < 11 anos (21,7 + 16,1 ppb). Entretanto, ambos valores
foram classificados como intermedidrios nas respectivas po-
pulacoes. Foi observado também que a dispersao dos niveis
da FeNO foi alta nas duas faixas etdrias, em todas visitas.
Estes resultados estao de acordo com os dados de Hervis et
al (2008) que avaliaram criangas e adolescentes asmdticos (7
a 17 anos) e observaram que os niveis da FeNO variaram de
17 a 56,2 ppb.*® No presente estudo foi observado também
que a FeNO correlacionou-se significativamente entre as trés
medidas.

Virios autores tém demonstrado que os niveis da FeNO
sdo elevados principalmente na asma atépica. ¥ No pre-
sente estudo, os niveis da FeNO nio diferiram entre os
participantes com asma atdpica e ndo-atépica, nos trés mo-
mentos avaliados. Diferentemente, Jentzsch et al. (2006)¥
demonstraram que asmdticos atdpicos, com asma persisten-
te moderada e grave (6 a 17 anos) e em uso de medicacio
antiinflamatéria hd pelo menos 1 ano, apresentam niveis
mais elevados da FeNO, sugerindo a persisténcia da ativida-
de inflamatdria apesar do uso da medicacio anti-inflamaté-
ria. A semelhanca dos dados apresentados por Hervés et al.
(2008)*, foi observada uma grande dispersio os niveis da
FeNO em todas as visitas, independente da faixa etdria ava-
liada. A grande dispersao dos niveis da FeNO e o pequeno
numero de participantes podem explicar essa diferenca de
resultados. Como pode ser observado na Tabela 2, o niimero
de asmdticos com niveis baixos da FeNO aumentou de 9
para 16 pacientes, considerando a primeira e a terceira vi-
sitas e o nimero de asmdticos com niveis intermedidrios da
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FeNO reduziu de 8 para 2 pacientes, considerando o mesmo
periodo. Estes resultados sugerem que o tratamento com o
corticosteroide inalatério diminuiu a inflamacao das vias aé-
reas desta populagio. Por outro lado, o nimero de pacientes
com altos niveis da FeNO se manteve constante ao longo
das visitas, sugerindo uma inflamagio persistente mesmo
apés o uso de corticoide.

Em relagio aos dados da fun¢io pulmonar, foi observa-
do que o VEF (%) nio variou significativamente entre as
visitas. Diferentemente, a relagio VEF /CVF(%) aumentou
significativamente da consulta basal para a terceira visita, su-
gerindo melhora na fun¢io pulmonar. Diferente de vérios
autores®®®® que nio encontraram associagio entre redugio
dos niveis da FeNO com melhora da fungio pulmonar, no
presente estudo os niveis da FeNO correlacionaram-se in-
versamente com a relagio VEF /CVE avaliados em condi-
¢Oes basais bem como, na segunda e terceira visitas. Estes
resultados sugerem reducio da inflamagio foi acompanhada
da melhora da fungio pulmonar. Nossos resultados corrobo-
ram com os de Yao et al. (2011)* que observaram correlagio
entre os niveis da FeNO e CVE VEF, e relagio VEF /CVE
Os niveis do VEF (%), da CVE da relagio VEF /CVF (%),
e do escore de TCA nio diferiram entre os subgrupos at6pi-
cos e ndo atdpicos nos 3 momentos de avaliagio.

O presente estudo apresenta algumas limitagoes. Devido
ao pequeno nimero da amostra, os niveis da FeNO nio
foram avaliados em sub-grupos de acordo com o género.
Hervés et al. (2008)*° demonstraram que os niveis da FeNO
no género masculino sio mais elevados que o feminino.
Outra limitagio foi na selecio dos pacientes. No presente
estudo nio foi estabelecida a prevaléncia de doencas rela-
cionadas a atopia. Os niveis da FeNO podem apresentar-se
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alterados em vdrias condigbes como na rinite e eczema atd-
pico, levando 2 dificuldade na interpretagao dos resultados.
Por fim, o ponto de corte utilizado neste estudo, para es-
tabelecer os limites da normalidade dos niveis da FeNO,
foram os recomendados pelo fabricante. Entretanto, este
marcador inflamatério, além de ser modulado por diversos
fatores como a idade, género, altura, etnia, heterogeneidade
dos fenétipos da asma e doencas relacionadas 2 atopia, ele
também é modulado por fatores ambientais (fumo, polui¢io
ambiental, hordrio da medida, estagio do ano).®*

Concluindo, este estudo mostrou que o tratamento com
corticosteroide inalatério melhorou a classificagiao do nivel
de controle da asma e que apesar da grande dispersio dos
niveis da FeNO, ela correlacionou-se inversamente com a
relagio VEF /CVF nas trés avaliagoes.
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