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RESUMO

Introducdo: A inflamagiao das vias aéreas é um processo fisiopatologico da maior importancia na asma. Em 1991 foi
detectado pela primeira vez Oxido Nitrico (NO) no ar expirado. Pouco tempo depois, a descoberta de niveis aumen-
tados de NO no ar exalado de doentes asmaticos motivou o interesse na avaliagio dos gases exalados como mar-
cadores inflamatérios nio invasivos das vias aéreas. A fraccdo de NO no ar exalado (FENO) tem sido avaliada em diver-
sas doengas que atingem as vias aéreas (doenga pulmonar crénica obstrutiva, rinite, discinésia ciliar primaria) com par-
ticular énfase na asma. Objectivo: Rever o "estado da arte" da FENO na asma relativamente a sua medic3o, validade,
vantagens/limitagdes e interesse na pratica clinica. Métodos: foi realizada uma pesquisa na MEDLINE com as seguintes
palavras-chave: asma e oxido nitrico exalado. Desta pesquisa resultaram 468 artigos dos quais foram seleccionados os
mais relevantes relativos a utilizagdo clinica na asma, e os artigos de revisio. Resultados: A técnica de medigdo e prin-
cipalmente o fluxo aéreo tém grande influéncia na validade e reprodutibilidade da FENO, originando diferengas nos
resultados que tém impedido a comparagio de diferentes técnicas e equipamentos. Varios trabalhos demonstraram a
validade da medigdo da FENO no diagnostico da asma indicando mesmo melhores propriedades discriminativas que os
métodos cldssicos de diagndstico. O NO exalado estd correlacionado com o grau de inflamagdo eosindfilica nos
asmaticos. A relagio dos valores da FENO com a atopia e com a rinite necessitam de ser melhor estabelecidas. Existem

dados que apontam para a sua utilidade na identificagdo de inflamagao brénquica subclinica, na avaliagdo do tratamen-
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to e na identificagdo precoce de agravamento da asma, mas sdo necessarios estudos longitudinais que comprovem a
relagio entre a FENO e os resultados clinicos. Conclusio: A avaliagio estandardizada do Oxido Nitrico exalado é
uma nova técnica simples, reprodutivel e bem aceite pelos doentes, com utilidade demonstrada no diagnéstico asma.
No entanto, o seu interesse principal poderd vir a ser a monitorizagdo da evolugdo e do tratamento da asma, per-

mitindo uma objectivacdo sensivel, facil e ndo invasiva da alteracio do estado inflamatério das vias aéreas.

ABSTRACT

Introduction: Airway inflammation is a physiopathological mechanism of major importance in asthma. The presence of nitric
oxide (NO) in exhaled air was described for the first time in 1991. The high levels of NO in exhaled air of asthmatic subjects
opened a new field of interest: the exhaled gases as non-invasive inflammatory markers of airways. Exhaled nitric oxide (FENO)
has been studied in various diseases dffecting airways (pulmonary obstructive chronic disease, rhinitis, and primary ciliar diski-
nesia) with particular focus on asthma. Objective: to review the current knowledge of FENO in asthma namely the measure-
ment technique, validity, advantages, disadvantages and interest for clinical practice. Methods: A Medline search with keywords
"asthma" and "exhaled nitric oxide" yield 468 articles, the more relevant concerning the FENO clinical use in asthma, and review
articles were selected (n=104). Results: the measurement technique and the air flux have great importance on validity and
reprodubility of FENO, making difficult the comparison between different techniques and equipments. A few studies showed the
validity of FENO for the diagnosis of asthma with better discriminative properties than classical methods of diagnosis. NO
exhaled is correlated with eosinophilic inflammation in asthmatics. Relation of FENO with atopy and rhinitis needs to be better
established. There is consistent data concerning the utility of FENO for the identification of sub-clinical bronchial inflammation,
for treatment follow-up and for prediction of asthma deterioration - more longitudinal studies are needed to assess the relation
between FENO and the clinical results already proven. Conclusion: standardized assessment of exhaled nitric oxide is a sim-
ple reproducible and well accepted by patient's technique, with proven utility in the diagnosis of asthma. Its main role in the near
future may be the follow up of progression and asthma treatment allowing a responsive, easy and non-invasive detection of

changes on asthma status.
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OXIDO NIiTRICO EXALADO

oxido nitrico (NO) é uma molécula regulado-

ra endégena, ubiquitdria no nosso organismo.

Actua como mensageira em diversos proces-
sos bioldgicos, nomeadamente reac¢des imunolégicas e
de neurotransmissdo'. O NO ¢ produzido pela ac¢io da
sintetase do 6xido nitrico (NOS) sobre a L-arginina.
A NOS existe em diversas isoformas constitutivas que
sdo activadas por um aumento do ido célcio a nivel
intracelular. As quantidades de NO produzido através
das isoformas constitutivas da NOS sdo pequenas tendo
efeitos locais como a regulagio da vasodilatagio nas
células endoteliais vasculares ou a neurotransmissao nos
neuroénios periféricos.

Ao contrario das isoformas constitutivas, a isoforma
induzida (NOSi), quando activada em varios tipos celu-
lares como resposta a estimulos inflamatérios, leva a
producio de NO em grandes quantidades. A NOSi é
expressa por células endoteliais, células do musculo liso,
macrofagos, eosindfilos, linfocitos T e células epiteliais
brénquicas sendo estas a origem da maior parte do NO
exalado. Os estimulos que activam a NOSi incluem
citocinas pré-inflamatérias ou o lipopolissacarideo bacte-
riano.

O mecanismo exacto pelo qual as citocinas e outros
estimulos podem induzir a NOSi ndo estd completa-
mente esclarecido mas assume-se que envolve o factor
de transcricao NF-KappaB’. O NF-KappalB estd aumenta-
do no processo de inflamagio alérgica e é diminuido por
acc¢io dos corticoesterdides. Este factor de transcrigio é
essencial para a chamada de eosindfilos as vias aéreas.

A funcido do NO nas vias aéreas ainda nio estd bem
estabelecida. O seu aumento podera contrabalangar a
hipertonia brénquica que ocorre em alguns processos
inflamatorios.

O NO, em liquidos biolégicos, é uma substincia
quimica altamente reactiva tornando dificil a sua medicao
directa. Contudo, na fase gasosa é bastante estivel em

baixas concentragdes difundindo-se rapidamente para as

células vizinhas. Se for formado em tecidos e érgaos em
que ocorra difusdo para um limen torna-se possivel
detectar o NO em amostras gasosas colhidas desse
érgio, o que ocorre, por exemplo, nas vias aéreas ou no
tracto gastro-intestinal.

Os niveis de NO exalado em individuos saudaveis
tém uma distribuicdo logaritmica (tal como a IgE, por
exemplo) com uma média geométrica entre 6 e 8 ppb
(partes por bilidao). Usando a metodologia proposta pela
American Thoracic Society (ATS) em individuos saudaveis,

o NO exalado varia habitualmente entre 5 e |5 ppb.

MEDIGCAO DA FRACGAO DE OXIDO
NiTRICO EXALADO

Em termos metodolégicos®* a medi¢do do NO exal-
ado ("Fraction of Exhaled Nitric Oxide" - FENO) ¢é
actualmente feita por um processo de quimiolumi-
nescéncia. Nesta técnica o NO na amostra reage com
moléculas de ozono produzindo oxigénio e NO2 num
nivel elevado de energia. Este Ultimo ao regressar ao seu
nivel basal de energia, liberta um fotio cuja quantidade
de luz emitida corresponde a concentragio de NO na
amostra - € assim possivel detectar medig¢des tdo baixas
como | ppb (parte por bilido). Como o NO é continua-
mente formado nas vias aéreas, a sua concentragao varia
muito consoante o fluxo de ar exalado, sendo fundamen-
tal o seu registo quando o NO ¢ expresso como concen-
tragdo. O fluxo de ar recomendado pela European
Respiratory Society (ERS) em 1997 foi de 167 a 250 mL/s?
sendo as recomendag¢des mais recentes da ATS de 50
mL/s, que permitem uma melhor sensibilidade e repro-
dutibilidade*. A técnica recomendada para o doente adul-
to envolve a inspiragio de ar livre de NO (por filtragem)
através de uma peca bucal até a capacidade pulmonar
total seguida imediatamente de uma expiragio durante 6
a 10 segundos, com um fluxo de ar constante através da
referida peca, para o aparelho de medi¢do.* Durante a

expiragdo a pressao exercida na cavidade oral permite
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elevar o palato mole encerrando a nasofaringe e evitan-
do a contaminagio da amostra com ar nasal. Salienta-se
que as células epiteliais das vias aéreas superiores e par-
ticularmente dos seios perinasais produzem muito
maiores quantidades de NO com concentragdes nasais
na ordem das 900-1000 ppb.

Existem diversos equipamentos disponiveis comercial-
mente para a medigdo de NO no ar exalado e nasal, no
entanto, o equipamento NIOX® (Aerocrine, Suécia,
http://www.aerocrine.com/) é o Unico analisador aprovado
(Maio de 2003) pela Food and Drug Administration (FDA)
para monitorizagdo clinica da asma. Actualmente a apli-
cacio nasal NIOX® e a utilizagdo de um kit para diferentes
fluxos tém como finalidade apenas a investigagdo.

Além do método directo de medicio existem métodos
indirectos em que o doente exala ar para um reservatério
sendo posteriormente analisadas as amostras. Estes méto-
dos permitem recolhas em locais distantes do analisador,
no entanto, tém desvantagens (contamina¢dao com gas nao
proveniente das vias aéreas inferiores, deteriorag¢io da
amostra durante o transporte e armazenamento, dificul-
dade na estandardizagdo dos procedimentos).

No Quadro | sumariam-se as vantagens e limitagdes

metodoldgicas da medicdo da FENO.

FACTORES QUE INFLUENCIAM OS NiVEIS
DE NO EXALADO

Apesar de a inflamagdo das vias aéreas na asma pare-
cer ser a causa mais importante de niveis aumentados da
FENO existem outros factores que o podem influenciar
(Quadro 2).

Quando for necessiria a realizagio de uma
espirometria recomenda-se que esta seja realizada
depois da medi¢gdo do NO exalado ja que as manobras
respiratorias forcadas parecem causar uma diminuicio
significativa dos seus valores, com um efeito que pode

durar até | hora’.

Quadro | - Caracteristicas do método de avaliacio da
FENO (adaptado de 5).

Vantagens Limitacdes

Simplicidade e rapidez
Reprodutibilidade

(NIOX®)

Técnica ndo invasiva, segura
Auséncia de variagio com o
ritmo circadiano e inter-
didria

Auséncia de alteragbes com
aprendizagem ("learning
effect")

Aceitagio pelos doentes
como parte da visita clinica
de rotina

Processo automatizado

* ldade > 4 anos

* Eventual contaminagio
com ar nasal (p. ex.
fenda palatina)

* Necessidade de
manobra expiratoria
adequada

* Indisponibilidade actual
de aparelhos de baixo
custo

* Indisponibilidade actual
de medigio estandar-
dizada fora dos locais
com analisadores

elimina manobras incorrec-
tas

* Necessidade de treino de
profissional reduzido

* Nio é necessario moti-
vacdo extra como no re-
gisto domicilidrio do DEMI

OXIDO NIiTRICO EXALADO E ASMA

A asma é uma doenca inflamatéria crénica caracteri-
zada pela presenga de células inflamatérias e pela liber-
tacdo de diversos mediadores nas vias aéreas. Este pro-
cesso parece conduzir a obstrugio, hiperreactividade
brénquica e remodelagio das vias aéreas.

O diagnostico e monitorizagio da asma sio apoiados
por métodos como o registo de sintomas pelo doente,
medicdo do grau de obstrucido através do DEMI (débito
expiratério maximo instantaneo), medi¢do do FEVI (vo-
lume expiratério no 1° segundo) com avaliagio da
resposta broncodilatadora, e testes de provocagdo para
avaliar a hiperreactividade brénquica. No entanto, estes
testes convencionais tém limitagdes considerdveis que
poderdo ser reduzidas com a utilizagio de novos méto-

dos nio invasivos de avaliagdo da inflamagio brénquica®.
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Alving e col foram os primeiros investigadores a veri-
ficar niveis elevados de NO exalado na asma. Oito doentes
atépicos com sintomas ligeiros de asma e rinite, tinham
niveis da FENO duas a trés vezes superiores quando com-
parados com 12 individuos de um grupo de controlo,
saudaveis e ndo fumadores’. Estes achados foram posteri-
ormente confirmados por Kharitonov e col” que veri-
ficaram niveis mais elevados da FENO quando compararam
controlos (n=67) e doentes asmaticos (n=52) encontrando
concentragdes 3.5 vezes superiores nos ultimos. A relagio
entre um aumento da FENO e a exposicdo a alergénios foi
também documentada por Kharitonov e col."

Como a determinag¢do da FENO é ficil e nio invasi-
va o método pareceu ser particularmente atractivo para
uso pediatrico e varios autores avaliaram os niveis da
FENO em criangas com asma.'>"*'* Piacentini e col”
demonstraram um aumento do FENO apés exposicio a
alergénios em criangas asmaticas, aumento esse que era
eficazmente prevenido com o tratamento com cor-
ticéides inalados.

Apos estas primeiras publicagdes ocorreram varios
estudos que confirmam estes dados, a maioria encon-
trou um valor de NO elevado 2 a 4 vezes quando com-
parado com controlos: os doentes com asma tendem a
ter valores da FENO entre 25 a 80 ppb se medidos de
acordo com as recomendag¢des da ATS, podendo ocor-
rer valores mais elevados particularmente durante as
exacerbacgdes.

Recentemente Kharitonov e colaboradores' reali-
zaram um importante estudo para avaliar a reprodutibili-
dade das medi¢cdes da FENO em adultos e criangas,
sauddveis e com asma. Avaliou 40 criangas dos 7 aos |3
anos e |9 adultos dos 19 aos 60 anos, saudaveis (n=30) e
com asma ligeira (n=29). O coeficiente de reprodutibili-
dade expresso como a média do desvio padrio foi de 2.1 |
Ppb e o coeficiente de correlagdo intra-classes foi de 0.99
nas criangas e adultos (medigdes altamente reprodutiveis).
Neste estudo a FENO foi mais uma vez significativamente
superior nos doentes com asma (32.3 ppb) relativamente

aos individuos saudaveis (16.3 ppb).

Quadro 2 - Factores que podem alterar os valores de Oxido

Nitrico exalado.
Adaptado de Gulf Runnarsson Scientific Backgrounder 2002 produced by
Aerocrine®®

Factor Alteracio
Doencga:

« Hipertensio H
¢ Pneumonia NV

« Fibrose cistica

« Discinésia ciliar

o Bronquiectasias

¢ Infecgio virica das vias aéreas
e Asma >
« Rinite alérgica

¢ Alveolite fibrosante activa AN
e Tuberculose pulmonar ‘ ‘

ou inalterada

« Rejeigdo transplante pulmonar
« DPCO

o Sarcoidose pulmonar

« Bronquite crénica

ou inalterada

Fo
F

o Esclerose sistémica
Teste cutaneo Prick positivo

Dieta rica em nitratos
Broncoconstrigio
Indugdo do esputo

Tabagismo

Manobras expiratérias forcadas

RELACAO COM ATOPIA

As evidéncias que relacionam os niveis elevados de
NO e a atopia sio controversas. Dados importantes
foram apresentados no encontro da ATS em 2001, onde
Olin e col” demonstraram que individuos atdpicos sem
asma ou rinite tinham niveis da FENO semelhantes aos
individuos n3o atoépicos. Contudo, individuos atépicos

com rinite tinham niveis mais elevados da FENO que os
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doentes com rinite ndo atépicos. Este estudo indica que
a atopia per se ndo estd associada a niveis aumentados da
FENO e que é importante o controlo da rinite em estu-
dos que avaliem os valores de NO em individuos atopi-
cos. E possivel que niveis elevados da FENO num indivi-
duo atépico com rinite indiciem uma inflamagio mais
generalizada das vias aéreas e possivelmente um risco
aumentado de desenvolver asma, uma vez que a associ-
acdo das duas doengas é frequente.

Moody e col'® examinaram os niveis de NO e os
testes cutdneos prick em 64 habitantes de uma ilha do
Pacifico (assintomaticos mas com um risco elevado de
desenvolver asma), verificando que os individuos sensibi-
lizados aos 4caros do pé da casa tinham niveis elevados
da FENO que se correlacionavam com a gravidade da sua
sensibilidade. Os autores concluiram que os niveis eleva-
dos da FENO nesta populagio podiam representar infla-
macao subclinica das vias aéreas.

Sem duvida sio necessarios mais estudos para
esclarecer a relagio entre NO, atopia e desenvolvimen-

to de asma.

Quadro 3 - Propriedades discriminativas de diferentes testes
diagndsticos num rastreio de asma realizado em 87 adultos.

INTERESSE CLINICO DA FENO NA ASMA

Diagnéstico

Recentemente Smith e col® pretenderam comparar a
FENO e os testes convencionais no diagndstico de asma.
Compararam as avaliagdes da FENO e as contagens de
células no esputo induzido com o registo seriado do
DEMI, espirometria e resposta das vias aéreas a bron-
codilatadores inalados e corticdides orais, numa popu-
lagdo ndo seleccionada de doentes seguidos pelo médico
de familia. O diagnostico de asma foi baseado numa
historia relevante de sintomas (presente em todos os
doentes) usando os critérios da ATS e um teste positivo
para hiperreactividade brénquica e/ou a resposta positi-
va a um broncodilatador (aumento de FEVI de 12% ou
mais do valor basal |5 min. apos a inalagdo de 400 mcg
salbutamol). Os resultados demonstraram que avaliagdes
isoladas da FENO em doentes com sintomas respi-
ratérios nio diagnosticados sio fortemente preditivas
do diagnéstico de asma. Quer a FENO quer os eosindfi-
los do esputo apresentaram maior acuidade diagnéstica
que os testes baseados na fungdo pulmonar
(espirometria e registo de DEMI). O valor

optimo de cutoff da FENOso foi de 20 ppb.
Verificou-se uma relagdo significativa entre a

FENO e os eosindfilos do esputo (r=0.67, p<

0.001) e PDis da solugdo hiperténica (r =

- 0.56, p< 0.001). Os resultados demonstraram

que avaliages isoladas da FENO em doentes

com sintomas respiratérios crénicos sem

Teste Sensibilidade | Especificidade | VPP | VPN | Acuidade
diagnostico sio fortemente predictivos de
FENOso> 0.74 0.67 0.83 | 0.48 0.69 asma, sendo de maior valor diagndstico em
208 doentes com asma ligeira.
FEVI< 80% 0.77 0.05 067 | 0.08 0.56 Num estudo realizado no Servico de
prev Imunoalergologia'’ com 87 adultos voluntarios
FEV|/FVC< oIl 0.84 063 | 029 033 recrutados através da divulgacio nos meios de
80% comunicac¢do social, com diagnéstico prévio
ou queixas suspeitas de asma (exclusio dos
AFEVI> 0.06 0.71 033 | 025| 026 } S N
12% candidatos com infec¢io respiratéria nas 6
semanas anteriores) registaram-se valores
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Quadro 4 - Possiveis utilizagdes clinicas do F

ENO na asma

Utilizacdo Apreciacio Comentario

o Diagnéstico ++ Virios estudos confirmam a utilidade como meio
auxiliar de diagnéstico, e a maior eficiéncia em
relagio aos meios convencionais

« Diagnéstico diferencial + Apesar de pouco especifico, interesse comprovado
por exemplo na tosse crénica

« ldentificagdo de factores ? Elevado potencial na exposi¢io ocupacional e/ou a

de agravamento

alergénios

o Factor preditivo das ++ Marcador conhecido com a variagio mais precoce
exacerbagoes
» Monitorizagio e orien- +++? Sdo necessarios estudos prospectivos que

tacio do tratamento

confirmem a potencial utilizagdo como ferramenta
de gestdo clinica individualizada para cada doente

Marcador de inflamagéo ++?
latente/subclinica

Potencial como indicador de risco de evolucio
para manifestagdes clinicas de asma

o Resposta a intervengdes +++

A elevada sensibilidade e reprodutibilidade,
permitem a percepgdo de resposta rapidamente e
com poucos doentes

médios de NO em ppb (p< 0.001) de 34.6 ppb nos
doentes com o diagnostico de asma provavel, 24.1 no
caso de diagnéstico possivel, 19.4 no caso de diagnésti-
co improvavel. O valor cut-off de 20.8 ppb da FENO
demonstrou uma sensibilidade de 74% e especificidade
de 67% para o diagnéstico de asma. A acuidade da FENO
foi de 69%, 13% superior ao melhor indice espirométri-
co (FEVI <80% previsto). Foi possivel fazer a compara-
¢do da sensibilidade, especificidade, valor preditivo posi-
tivo e negativo e acuidade para cada um dos testes diag-
nésticos de asma (quadro 3) que s3o bastante seme-
Ihantes aos encontrados no trabalho atras descrito®.

Os autores concluiram que na populagio estudada,
adultos com suspeita de asma, a FENOso maior do que
20.8 ppb apresentou propriedades discriminativas supe-

riores as provas funcionais respiratérias com broncodi-

latagdo, no rastreio de asma sendo no entanto impor-
tante uma combinagdo de diferentes métodos para este
rastreio.

No diagnéstico diferencial da tosse crénica uma ele-
vagio do FENO embora nio sendo especifica da asma
pode ser Util*>. Doentes com tosse crénica nao atribuida
a asma, incluindo a tosse devido ao refluxo gastro-
esofagico, tém valores de FENO inferiores a doentes
com asma tal como os voluntarios saudaveis?®*'. Assim a
medi¢ao da FENO pode ser usada como método de ras-
treio em doentes com tosse crdnica, identificando os

doentes com tosse no contexto da asma®.

Controlo da asma
Perante a questio pratica do valor clinico das

medi¢des da FENO na asma Jones e col” demonstraram
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que as medi¢des da FENO tém um valor preditivo positi-
vo entre 80 e 90% na previsdo e identificacdo da perda de
controlo na asma sendo tio Uteis como a presenca de
eosindfilos no esputo induzido e a hiperreactividade
brénquica a solugdes salinas hipertonicas, mas com a van-
tagem de serem faceis de realizar. Tratou-se de um estu-
do longitudinal durante || semanas em que se avaliou a
utilidade de medi¢des repetidas (uma vez por semana
durante 7 semanas) da FENO, sintomas e valores
espirométricos em 78 doentes asmaticos predominante-
mente atdpicos. Os doentes mantiveram uma boa fungio
pulmonar (FEVI 92% previsto) com corticéides inalados
de 630 mcg/dia de beclometasona durante um periodo de
run-in de 4 semanas antes de interromperem o tratamen-
to com os corticoides. Verificou-se que 78% doentes
tiveram deterioragio da sua asma num periodo de 6 sem-
anas apés interrupgdo do tratamento. O tempo médio
para perda de controlo foram |7 dias e o critério mais
frequente desta perda foi a queda do débito expiratério
e os sintomas. Uma vantagem da FENO como marcador
de perda de controlo foi o facto de o seu aumento e os
sintomas serem observados antes de qualquer deterio-
racao significativa da hiperreactividade brénquica, eosiné-
filos no esputo induzido ou alteragio da fungio pulmonar,
no evoluir da exacerbagdo de asma induzida pela redugio
dos esteroides”*. Este trabalho sugere que a avaliagdo da
asma com um valor isolado da FENO seja menos util do
que avaliagdes seriadas. Verificou-se que as alteragdes da
FENO medidas ao longo do tempo tiveram valores pre-
ditivos, sensibilidades e especificidades superiores na pre-
visdo da perda de controlo.

Em termos metodolégicos as medi¢des estandar-
dizadas da FENO apresentam vantagens 6bvias sobre a
indugdo do esputo, a hiperreactividade brénquica ou
qualquer outro teste de provocag¢io dada a sua simplici-
dade, reprodutibilidade e natureza nio invasiva. E também
util que esta técnica possa ser utilizada em doentes graves
e em criangas tornando-a um teste adequado na investi-
gacdo e na pratica clinica. Como ¢é nao invasiva e rapida (5-

[0 min.) é possivel fazer medi¢des repetidas sem pertur-

bar o normal funcionamento de uma consulta de rotina.
Considera-se actualmente que os valores individuais
de FENO, a semelhanga dos débitos expiratorios maxi-
mos instantaneos, devem ser estabelecidos e monitoriza-
dos, permitindo aumentar ou reduzir o tratamento de

acordo com a variagdo daqueles valores.

Determinacdao e monitorizagcio da inflamacao

latente das vias aéreas

Os sintomas de asma alérgica frequentemente
surgem na infancia e desaparecem na puberdade reapare-
cendo, por vezes, na idade adulta. A inflamagio latente
das vias aéreas (sem manifestagdes clinicas) mas persis-
tente, e a sua relagdo com a remodelagdo das vias aéreas
levam ao espessamento da parede bronquica podendo
condicionar a hiperreactividade e a progressao da asma.

Em alguns estudos®™* os niveis elevados da FENO,
eosinofilia periférica e hiperreactividade brénquica ao
monofosfato de adenosina correlacionaram-se significati-
vamente com a contagem de eosindfilos em amostras de
biopsias brénquicas de adolescentes, em remissido clinica
de asma atopica. Isto significa que quer a inflamagdo bem
como o processo de remodelacdo das vias aéreas sio
continuos mesmo em individuos em remissdo clinica e
podem ser detectados e monitorizados por medi¢des
seriadas da FENO. A associagio de asma subclinica e va-
lores elevados da FENO poderiam, assim, indicar a

necessidade de tratamento anti-inflamatério.

Saude ocupacional

Alguns estudos sugerem que os niveis da FENO
podem ser Uteis como forma de detec¢do precoce de
inflamagdo subclinica em individuos que trabalham em
ambientes susceptiveis de aumentar o risco de asma”?*?.
Olin e col demonstraram que os niveis da FENO eram
superiores em trabalhadores que tinham tido acidentes
com o gas ozono. Trés anos apos o acidente de maior
exposicdo ao ozono, os niveis eram significativamente
mais elevados nos trabalhadores do que nos controlos.

S4do necessérios estudos sobre a variagio da FENO
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com a alternincia de periodos de exposicio e afastamen-
to ocupacional.

No quadro 4 sdo resumidas as utilizagdes da FENO
na asma de acordo com a percep¢ao dos autores, no

estado actual dos conhecimentos.

RELACAO COM TRATAMENTO
INFLAMATORIO

Estudo dos efeitos dos corticéides inalados

O valor da FENO como marcador de resposta rapi-
da, sensivel ao tratamento com esterdides, pode ser sig-
nificativamente reduzido mesmo 6 horas apés uma dose
Unica de budesonide nebulizado® ou no espago de 2 a 3
dias® apds tratamento regular com corticoides inala-
dos. Estda demonstrado que o inicio de ac¢do do bude-
sonido inalado sobre a FENO era dependente da dose,
quer na fase inicial (3-5 dias de tratamento), quer
durante | a 3 semanas® de tratamento.

Quanto a questio do regresso dos valores da FENO
aos valores basais apds interrupgido do tratamento, foi
demonstrado que os niveis da FENO aumentam rapida-
mente durante os primeiros 3 a 5 dias em todos os
doentes que interromperam o budesonido inalado,
atingindo os valores prévios ao fim de uma semana®.

Relativamente ao efeito dependente da dose dos cor-
ticdides inalados sabemos que uma redugio rapida ou
progressiva da FENO se mostrou dependente da dose
em doentes com asma ligeira tratados®'.

Até hd alguns anos atras temia-se que a rapida e acen-
tuada reducgdo observada na FENO com o tratamento
com corticoides inalados inviabilizasse a utilidade clinica
desta técnica nos doentes ja em tratamento anti-infla-
matorio. No entanto tem vindo a ser demonstrado mais
recentemente que mesmo durante o tratamento com
corticdides inalados a FENO se relaciona com o controlo
da doenga, podendo ser Util na monitorizagdo da doenga
e na avaliagio da resposta a intervengdes. Dados recentes
do grupo ENFUMOSA ("The European Network For

Understanding Mechanisms of Severe Asthma") parecem
mesmo apontar para que na asma grave em tratamento
prolongado com corticéides orais, a FENO se mantenha

elevada®.

Efeitos da terapéutica combinada

A combinacio de broncodilatadores de longa ac¢io
(BDLA) e corticoides inalados tem sido usada cada vez
com mais frequéncia no tratamento da asma.
Recentemente foi demonstrado que esta terapéutica
combinada produz uma melhoria significativa na quali-
dade de vida e na redugido do nimero de exacerbagdes
nos doentes com asma e DPCO. Sugere-se que a eleva-
da sensibilidade da FENO possa ser usada no futuro
para ajustar as doses da terapéutica combinada com
base no controlo da inflamag¢io das vias aéreas. Trata-
se de um avango importante ja que o BDLA pode con-
trolar os sintomas, mascarando a inflamagdo subja-
cente, que podera nio estar a ser adequadamente
suprimida por baixas doses de corticéides, com even-
tual risco de exacerbagdes em alguns sub-grupos de
doentes.

Quando administrados isoladamente os agonistas B2
de curta ou de longa acgdo nio reduzem a FENO* o que
estd de acordo com o facto de nido possuirem pro-

priedades anti-inflamatdrias importantes.

Antagonistas dos leucotrienos

A FENO tem sido usada em ensaios clinicos para tes-
tar eficacia anti-inflamatéria deste grupo de firmacos.
Por exemplo, o montelukast reduziu rapidamente o
FENO de I5 a 30% em criangas com asma* e o zafir-

lukast também o reduziu significativamente®.

CONCLUSAO

A asma é uma doenca inflamatéria, contudo a infla-
macao das vias aéreas nio tem sido mensuravel na prati-

ca clinica. O diagnéstico e tratamento da asma tém sido
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baseados nos sintomas e na fungio pulmonar, "esque-

cendo" a inflamagéo.

A avaliacio estandardizada do Oxido Nitrico exalado

é uma nova técnica simples, reprodutivel e bem aceite

pelos doentes, com utilidade bem demonstrada no dia-

gnodstico de asma. No entanto, o seu interesse principal

sera provavelmente na monitorizagdo da evolugio e do

tratamento da asma, onde podera permitir uma objecti-

vacdo sensivel e precoce da alteragio do estado infla-

matorio das vias aéreas.
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