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RESUMO

O principal objetivo do tratamento da asma é alcangar e manter o controle
clinico da doenga. A medida da Fracdo Exalada do Oxido Nitrico (FeNO) é
considerada um biomarcador da inflamacgao das vias aéreas sendo de extrema
importancia a realizagcdo de pesquisas envolvendo essa medida e a avaliagao
do nivel de controle da asma. Objetivo: Verificar se a medida da FeNO
discrimina pacientes com asma controlada, parcialmente controlada e nao
controlada. Materiais e métodos: Realizou-se um estudo restrospectivo,
transversal analitico por meio da coleta de dados de pacientes asmaticos que
foram avaliados em relagdao a sua histdria clinica, nivel de controle da asma,
exame fisico, espirometria e FeNO. O nivel de controle da asma foi
determinado conforme critério da Global Initiative for Asthma (GINA),
classificados como controlados, parcialmente controlados e ndo controlados.
Os valores da FeNO foram classificados em baixo ou intermediario/alto (baixo
<25 ppb e intermediario/elevado = 25 ppb), de acordo com as recomendagdes
da American Thoracic Society (ATS). Resultados: Foram incluidos 81
pacientes asmaticos classificados em controlados 34 (42%), parcialmente
controlados 27 (33,3%) e nao controlados 20 (24,7%). A medida da FeNO
discriminou o grupo ndo controlado dos grupos controlado (p = 0,01) e
parcialmente controlado (p = 0,01), mas nao discriminou os grupos controlado e
parcialmente controlado (p = 0,98). FENO >30 estava associado a asma né&o
controlada (p <0,01) com area sob a curva ROC de 0,78 (Intervalo de
Confianga 95%, 0.65-0.89).Conclusdo: A FeNO foi capaz de identificar
asmaticos ndo controlados. Isso sugere que sua medida pode ser util na
determinagdo do controle da asma.

Palavras-chave: Asma, FeNO, Oxido Nitrico, Controle da Asma.
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ABSTRACT

The main goal of asthma treatment is to achieve and maintain clinical control of
the disease. The exhaled fraction nitric oxide (FeNO) level is considered a
biomarker of airways inflammation and its important to conduct researches
involving this measured and its relationship in evaluation of asthma
control.Objective: To determine whether the FeNO level can be used to
discriminate between patients with controlled, partially controlled and
uncontrolled asthma. Materials and methods: The FeNO level and asthma
control were evaluated in a retrospective and analytic cross—sectional study
through data collected from asthmatic patients who were assessed by clinical
history, asthma control, physical examination, spirometry, and FeNO level.
Asthma control was determined by the criteria of the Global Initiative for
Asthma, and classified as controlled asthma, partially controlled asthma, and
uncontrolled asthma. The FeNO values were classified as low (<25 ppb) or
intermediate/high (225 ppb), based on the American Thoracic Society
recommendations. Results: The symptoms of 81 asthmatic patients were
classified as controlled (34 [42%] patients), partially controlled (27 [33,3%]
patients), and uncontrolled (20 [24.7%)] patients). The FeNO level discriminated
between the uncontrolled and controlled groups (p = 0,01) and between the
uncontrolled and partially controlled groups (p = 0,01), but not between the
controlled and partially controlled groups (p = 0,98). An FeNO level >30 ppb
was associated with uncontrolled asthma (p = 0,0001) with an area under the
receiver operating characteristic curve of 0,78 (95% confidence interval, 0,65-
0,89). Conclusions: The FeNO level aided the identification of uncontrolled
asthma. This measurement may can be helpful in determining asthma control.

Keywords: Asthma, FeNO, Nitric Oxide, Asthma Control.
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1.  INTRODUGAO

A asma é uma doencga inflamatodria crénica das vias aéreas na qual
muitas células e elementos celulares tém participacdo. A inflamagao cronica
esta associada a hiperresponsividade das vias aéreas, que leva a episodios
recorrentes de sibilos, dispneia, opressao toracica e tosse, particularmente a
noite ou no inicio da manha. Esses episodios sdo consequéncia da obstrucao
generalizada e variavel ao fluxo aéreo intrapulmonar, reversivel
espontaneamente ou com tratamento (KIM, MAZZA, 2011; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMONOLOGIA E TISIOLOGIA, 2012; GLOBAL
INITIATIVE FOR ASTHMA, 2016).

As diretrizes atuais consideram como principal objetivo para o
tratamento da asma alcangar e manter o controle clinico da doenca que se
baseia na identificacdo e no controle de fatores de risco (por exemplo:
tabagismo ou medicagbes associadas) e na terapia medicamentosa
(AMERICAN THORACIC SOCIETY, 2009; SBPT, 2012; GINA, 2016). Nesse
sentido, considerando que a inflamagao tem papel central na patofisiologia da
asma e em funcdo da sua efetiva acao antiinflamatéria, a medicacdo mais
eficaz para obtengdo do controle € o corticosterdide inalatorio (EPR, 2007;
GINA, 2016).

Considerando o controle da asma o principal objetivo no tratamento da
doenca o guia Global Initiative for Asthma (GINA) recomenda que o controle
dos seus sintomas sejam avaliados a cada oportunidade, inclusive durante a
rotina médica de prescricido e dispensacdo de medicamentos. Para essa
avaliacdo € recomendado por essa diretriz que sejam realizadas perguntas
relacionadas as ultimas quatro semanas: frequéncia dos sintomas da asma
(dias por semana), algum despertar noturno devido a asma, limitagdo das
atividades e necessidade de uso de medicacio para alivio dos sintomas. Com
base nesses parametros a asma pode ser classificada em: asma controlada,
asma parcialmente controlada e asma n&o controlada (SBPT, 2012; GINA,
2016).

Inimeros instrumentos s&o utilizados para a avaliagdao do controle da

doenca como questionarios de qualidade de vida e provas de fung¢ao pulmonar.
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As provas de fungdo pulmonar sdo parametros funcionais importantes na
avaliacdo da gravidade e no monitoramento do curso da doenga e das
modificagdes decorrentes da instituicdo do tratamento (SBPT, 2012). Além
disso, o controle da asma definido nas diretrizes atuais ndo pode ser aplicado
para estabelecer o nivel de inflamacdo das vias aéreas porque nem o0s
sintomas nem os resultados das provas de funcdo pulmonar refletem o
andamento da inflamagcdo. Sendo assim, pacientes assintomaticos e
sintomaticos sdo, usualmente, classificados como asmaticos controlados
mesmo se tiverem inflamagao das vias aéreas de forma subclinica (YOON et
al., 2012).

Nesse sentido, novos instrumentos para avaliagdo da asma tém sido
desenvolvidos, dentre eles a Fracdo Exalada de Oxido Nitrico tem atraido
interesse por ser uma técnica facil, rapida e nao invasiva diferente de outros
meétodos considerados invasivos (biopsia brénquica, lavagem broncoalveolar
ou pesquisa de eosindfilos no escarro), além da sua reprodutibilidade como
biomarcador da inflamacdo das vias aéreas na asma. O monitoramento do
oxido nitrico exalado pode ser util como marcador inicial da perda de controle
da asma. Inumeros trabalhos tém sido conduzidos para verificar a possibilidade
de associar a medida da FeNO aos instrumentos de avaliagdo do controle da
asma e as provas de funcao pulmonar para assim classificar o nivel de controle
do paciente asmatico (LEBLANC et al., 2013; SAITO et al., 2013; SHIOTA et
al., 2011, SOTO-RAMOS, et al., 2013, SCICHILONE et al., 2013).

Apesar de atualmente existirem grandes avancos relacionados ao
entendimento do papel da FeNO e sua relacdo com a inflamagao das vias
aéreas, ainda nao esta claro sua capacidade de prever o controle da asma
(DWEIK, 2011; GINA, 2016). Deste modo, o presente estudo teve o objetivo de
verificar se a medida da FeNO discrimina os pacientes com asma controlada,

parcialmente controlada e n&o controlada.
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2. REFERENCIAL TEORICO

21 Asma

Conforme definido pelo documento The Global Initiative for Asthma
(GINA, 2016) da Organizagao Mundial de Saude (OMS) a asma é uma doenga
heterogénea, geralmente caracterizada por uma inflamagdo crénica das vias
aéreas. E definida pela histéria de sintomas respiratérios, tais como sibilos
(“chiados” no peito), falta de ar, aperto no peito e tosse, que variam ao longo do
tempo e em intensidade, juntamente com a limitagdo variavel do fluxo aéreo
expiratério. Essas variacbes sdo muitas vezes desencadeadas por fatores
como exercicio, exposi¢cao a algum alérgeno ou irritante, mudancga climatica ou
infeccdes respiratorias virais (GINA, 2016).

Tipicamente a asma brénquica se manifesta por episddios intermitentes
de dispneia, muitas vezes acompanhada de sibilos, tosse e “aperto no peito”
(LEVY et al., 2006). Essas manifestagbes podem existir isoladamente ou de
forma combinada e tendem a se agravar ao cair da noite, de madrugada ou
cedo pela manha. O desencadeamento dos sintomas devido a exposi¢cao a
alérgenos, irritantes inespecificos, exercicios fisicos, infecgbes respiratorias,
doenca do refluxo gastroesofagico ou farmacos ajudam a firmar o diagndstico
(GINA, 2016). As exacerbacgdes, episoddios ou eventos relacionados a asma
que ocorrem varias vezes durante a semana ou eventos severos que requerem
hospitalizagdo, podem evoluir rapidamente e se tornar grave o bastante, com
potencial risco de morte, obrigando o portador da doenga a procurar um servigo
médico de urgéncia (GINA, 2016; ATS, 2009; SBPT, 2012).

A inflamacédo tem papel central na patofisiologia da asma e como
caracteristica imunohistopatologica envolve a interagdo de muitos tipos de
células e multiplos mediadores com as vias aéreas que eventualmente
resultam nas caracteristicas fisiopatoldgicas da doenca: inflamagao brénquica e
limitacdo do fluxo de ar resultando em episddios recorrentes de tosse,
respiracdo ofegante e falta de ar. Dentre as células inflamatodrias envolvidas na
doenca destacam-se os linfocitos T, mastdcitos, eosindfilos, neutrofilos, células

dendriticas e macréfagos. Entre as células bronquicas envolvidas na patogenia
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da asma incluem células epiteliais, células musculares lisas, células
endoteliais, fibroblastos, miofibroblastos. Diversos mediadores inflamatorios
também participam do processo inflamatério da asma e esses incluem as
quimiocinas, citocinas, cisteinil-leucotrienos, 6xido nitrico, imunoglobulina E e
histamina (EPR, 2007; SBPT, 2012).

2.2 Epidemiologia

Constituindo problema de saude publica, de acordo com o GINA a asma
afeta 1-18 % da populagdo em todo mundo, e cerca de 250.000 morrem
anualmente devido a essa doenga (UATLD, 2011). Segundo a Pesquisa
Nacional de Saude (PNS) do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) atualmente as doencas cronicas n&o transmissiveis (DCNT) constituem
o problema de saude de maior magnitude relevante e respondem por mais de
70 % das causas de mortes no Brasil. As doengas cardiovasculares, cancer,
diabetes, enfermidades respiratorias crénicas e doencgas neuropsiquiatricas,
principais DCNT, tém respondido por um numero elevado de mortes antes dos
70 anos de idade e perda de qualidade de vida, gerando incapacidades e alto
grau de limitagdo das pessoas doentes em suas atividades de trabalho e de
lazer. Ainda de acordo com a OMS a asma ocupa o primeiro lugar na
prevaléncia de Doencas Respiratorias Cronicas sendo que no Brasil em 2013 a
PNS apurou que 4,4 % de pessoas de 18 anos ou mais de idade referiram
diagndstico médico de asma. Considerando a média nacional, a frequéncia
percentual de mulheres (5,1 %) foi maior em relagdo a propor¢do de homens
(3,6 %). Das pessoas de 18 anos ou mais de idade que referiram diagnostico
médico de asma, 38,2% tiveram alguma crise da doenca nos 12 meses
anteriores a pesquisa (IBGE, 2013). Dados recentes apontam que somente em
2015 ocorreram 110.552 internag¢des devido a doenga originando um custo de
R$ 62,3 milhdes para a rede publica de saude segundo dados do Sistema de
Informacgdes Hospitalares (DATASUS, 2016).

2.3 Diagnéstico da Asma
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O diagnostico clinico da asma é realizado a partir da anamnese
envolvendo historia médica e exame fisico. Os achados mais relevantes e que
sempre devem ser pesquisados durante a anamnese do paciente sdo histéria
familiar, historia de sintomas respiratérios como chiado, dispneia, tosse crénica,
presenca de crises de sibilos recorrentes desencadeadas ou nao por alérgenos
respiratorios ou irritantes respiratorios inespecificos (como fumaga de cigarro,
cheiros fortes ou exercicio), presencga de rinite alérgica ou dermatite atépica e
histéria de asma na infancia (no caso de adultos) além da limitagdo do fluxo
aéreo expiratorio variavel. Embora o diagnéstico clinico da asma em sua forma
classica de apresentagao nédo seja dificil, a confirmacgéo deve ser feita por um
método objetivo para a avaliagdo da fungao pulmonar como a espirometria
(antes e apds o uso de broncodilatador), testes de broncoprovocagao e medida
de Pico de Fluxo Expiratério (PFE) (GINA, 2016; SBPT, 2012). Além disso, o
uso de biomarcadores da inflamacdo das vias aéreas também sao utéis no
diagndstico da doencga particularmente quando os testes de fungéo pulmonar
estdo normais apesar da presencga de sintomas (KIM, MAZZA, 2011).

O histérico de sintomas respiratérios na infancia, histéria de rinite
alérgica ou eczema, ou uma histéria familiar de asma ou alergia aumenta a
probabilidade de diagndstico de asma. No entanto, tais sintomas nao sao
especificos para patologia em questdo e ndo sao vistos em todos os seus
fendtipos. Durante a histéria médica ¢é importante avaliar possiveis
desencadeadores dos sintomas da asma como acaros, insetos, pélos de
animais, fungos, exercicio fisico, pdlen e exposi¢édo ao cigarro e ar frio (KIM,
MAZZA, 2011; SBPT, 2012; GINA, 2016).

O exame fisico de pessoas com asma geralmente € normal. A mais
frequente anormalidade € o chiado, especialmente na ausculta apds expiragao
forcada porém esse sinal também pode estar presente em outras patologias
como disfuncdo das vias aéreas superiores, doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), infecgbes respiratérias, traqueomalacia ou apds um corpo
estranho inalado (GINA, 2016).

A asma € caracterizada pela variacdo da limitagdo do fluxo aéreo
expiratdrio, ou seja, a fungado pulmonar expiratéria varia ao longo do tempo em
uma magnitude maior do que em pacientes saudaveis (GINA, 2016). A

espirometria € o exame preferencial para avaliar a reversibilidade da obstrugao
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das vias aéreas (significativa melhora da fungdo pulmonar apds a inalagéao de
um broncodilatador de curta agédo) e confirmar o diagndstico funcional da asma.
Além do mais, é importante na avaliagdo da gravidade e no monitoramento do
curso da doencga e das modificacbes decorrentes da instituicdo do tratamento,
sendo que fornece medidas importantes para o diagnostico de limitagdo ao
fluxo de ar das vias aéreas: volume expiratorio forcado no primeiro segundo
(VEF4) e Capacidade Vital For¢gada (CVF) (KIM, MAZZA, 2011; SBPT, 2012).

O VEF4 reduzido pode ser encontrado em muitas outras doencas
pulmonares, porém uma redugao da relagdo VEF4/CVF indica limitacdo do
fluxo aéreo (valores menores que 0,75-0,80 em adultos e 0,90 em criangas).
Sendo assim, uma vez que a obstrucdo € identificada, a limitagcdo do fluxo
aéreo € avaliada pelo VEF4 ou PEF. O diagndstico da doenga néo é confirmado
somente pela demonstragdo da limitagdo ao fluxo de ar, mas principalmente
pela demonstragédo de significativa reversibilidade, parcial ou completa apés a
prova broncodilatadora. Dessa forma, o diagndstico da asma em um paciente
com sintomas respiratorios € confirmado quando na prova de fungao pulmonar
ocorre uma melhora do VEF4 em pelo menos 12 % e pelo menos 200 mL de 15
a 20 minutos apos a administragdo de broncodilatador de curta agado ou ocorre
uma melhora do VEF{ em pelo menos 20% e pelo menos 200 mL apds duas
semanas de tratamento com anti-inflamatério ou ocorre mudangca no PEF em
pelo menos 20% (KIM, MAZZA, 2011; SBPT, 2012; GINA, 2016).

O quadro a seguir (Quadro 1) apresenta os critérios para diagnostico da

asma conforme definido na atualizagao de 2016 do GINA

Quadro 1 — Critérios para diagnodstico da asma estabelecidos pelo GINA (2016)

1. Histéria de sintomas respiratérios variaveis
Sintomas tipicos sao sibilos, dispneia, aperto no peito e tosse

e Pessoas com asma geralmente apresentam mais de um desses sintomas.

e Os sintomas variam ao longo do tempo e variam de intensidade.

¢ Os sintomas frequentemente ocorrem ou pioram durante a noite ou ao
acordar.
Sintomas frequentemente pioram pelo exercicio, risada, alérgeno ou frio.
Sintomas frequentemente ocorrem com ou pioram com infecgdes virais.
Evidéncia de limitagao variavel do fluxo aéreo expiratorio
Pelo menos uma vez durante o processo de diagnéstico quando VEF, é
baixo, documentar que a relagdo VEF/ CVF é reduzida. A relagdo VEF/
CVF é normalmente maior que 0,75 - 0,80 em adultos, e maior que 0,90
em criangas.

o IN|e o
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e Documentar que a variacao da fungao pulmonar é maior que em pessoas
saudaveis. Por exemplo:
o O VEF; aumenta em mais de 12 % e 200 mL (em criangas, > 12 %
do valor previsto) apds a inalagdo de um broncodilatador. Isso é
chamado de 'reversibilidade broncodilatadora.
o A média diaria diurna da variabilidade do PEF é > 10 % (em
criangas, > 13 %).

o O VEF; aumenta em mais de 12 % e 200 mL da linha de base (em criangas,
por > 12 % do valor previsto) apés 4 semanas de tratamento com anti-
inflamatario (fora infec¢des respiratérias).

¢ Quanto maior a variagdo, ou quanto mais vezes o excesso de variagao for
visto, mais confiante pode ser o diagndstico.

o Os testes podem ser repetidos durante os sintomas, no inicio da manha, ou
apos a retirada de medicamentos broncodilatadores.

e A reversibilidade broncodilatadora pode estar ausente durante as
exacerbacdes graves ou infeccbes virais. Se a reversibilidade
broncodilatadora ndo esta presente quando é testado pela primeira vez, o
préximo passo depende da urgéncia clinica e disponibilidade de outros testes.

e OQutros testes podem auxiliar no diagnéstico, incluindo testes de provocagéo
brénquica.

Fonte: Adaptado de GINA, 2016.

Conforme descrito pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia (2012) uma espirometria normal ndo exclui o diagnostico de asma ja
que pacientes com sintomas intermitentes ou asma controlada geralmente tém
espirometria normal antes do uso de broncodilatador. Em caso de duvidas
quanto ao diagnostico, a observagédo da variabilidade do PEF, a repeticao da
espirometria, testes alérgicos, testes de broncoprovocacdo e a medida da
Fracdo Exalada de Oxido Nitrico podem confirmar ou afastar a suspeita de
asma. Para essa ultima o GINA reconhece que seu valor esta aumentado na
asma eosinofilica, porém apresenta valores aumentados em condi¢gdes nao
asmaticas e sua medida ainda nao é reconhecida como util para realizar o
diagndstico da asma (GINA, 2016; SBPT, 2012).

Em resumo, as diretrizes nacionais e internacionais recomendam que,
além da anamnese, haja a realizagdo de métodos funcionais para o diagnostico
da asma. Todavia, € importante reconhecer que tais parametros de forma
isolada ndo sao capazes de refletir a inflamacao das vias aéreas por faltar
evidéncias confirmatérias da presenga de inflamagao podendo, portanto, gerar
tratamento inadequado que além de oneroso pode estar associado a eventos
adversos sendo que diagnosticos mais adequados relacionados ao grau de

inflamacéo aliados as provas de fungdo pulmonar sao necessarios para o
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melhor manejo do paciente asmatico. Assim, nos ultimos anos, tem-se buscado
outros parametros que sejam capazes de refletir a inflamacgao das vias aéreas,
dentre eles, a FeNO tem atraido interesse por ser uma técnica facil e rapida,
além da sua reprodutibilidade como biomarcador da inflamacdo das vias
aéreas (BJERMER et al., 2014; LEBLANC et al., 2013; SENNA et al., 2007,
SMITH et al., 2004; ZIETKOWSKI et al., 2006).

24 Classificagdo da asma de acordo com seus niveis de controle

As primeiras diretrizes para asma possuiam como objetivo do tratamento
a minimizacdo dos sintomas, otimizacdo da funcdo pulmonar e prevencao de
exacerbar¢cées. Tendo como base esse objetivo, a fungdo pulmonar foi
frequetemente o “endpoint” primario para verificacdo do controle da asma.
Posteriormente, reconheceu-se a importancia da perspectiva do paciente e da
pobre correlagdo entre a fungdo pulmonar, inflamacao e sintomas, e assim,
estudos clinicos e a pratica clinica tiveram cada vez mais que focar na
avaliacado do controle da asma (ATS, 2009). Atualmente o objetivo do manejo
da asma é a obtencao do controle da doenca que refere-se a extensao com a
qual as manifestacbes da asma estdo sumprimidas, espontaneamente ou pelo
tratamento. E determinada pela interacdo entre o conhecimento da histéria
genética do paciente, processo de doenga subjacente, tratamento em curso,
fatores ambientais e psicossociais. Compreende, portanto, dois dominios
distintos: o controle dos sintomas (previamente chamado de controle clinico
corrente) e a reducgao dos riscos futuros. O controle da asma sempre deve ser
expresso considerando tanto o controle clinico atual como o risco de futuras
exacerbacgdes. Com base nesses parametros a asma pode ser classificada em
trés grupos distintos, a saber, asma controlada, asma parcialmente controlada
e asma nao controlada (SPBT, 2012; GINA, 2016).

Entre alguns marcadores disponiveis e validados para avaliagcdo da
severidade da asma, os parametros funcionais, anamnese, questionarios de
avaliagdo dos sintomas, hiperresponsividade das vias aéreas e 0s
biomarcadores da inflamacdo das vias aéreas sao potenciais formas de
monitorar o controle da asma, apesar de nao haver um padrdo ouro

reconhecido para mensurar o seu controle clinico. Dentre esses, o GINA
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recomenda os questionarios de avaliacido de sintomas e a espirometria como
testes convencionais, pois sao de facil execugcdo e sio considerados
marcadores indiretos na inflamagdo (LEBLANC et al., 2013; SAITO et al.,
2013). Em relagdo aos questionarios de avaliagdo dos sintomas atualmente
existem varios elaborados e validados com a finalidade de mensurar o controle
clinico da doencga: Asthma Control Test (ACT) (ROXO et al., 2010; SCHATZ et
al., 2006); Asthma Therapy Assessment Questionnaire (ATAQ) (SKINNER et
al., 2004), Asthma Control Scoring System (ACSS) (LEBLANC, A. et al., 2007;
TAVARES et al., 2010). Os questionarios ACQ e ACT sao instrumentos de
avaliagcao do controle da asma de forma numérica onde “scores” e ponto de
corte sao utilizados para distinguir os diferentes niveis de controle da asma.
Ambos sdo validados em diversas linguas, inclusive na lingua portuguesa
(SPBT, 2012; GINA, 2016).

Além dos instrumentos descritos anteriormente, o nivel de controle da
asma pode ser avaliado conforme os critérios estabelecidos pelo GINA, onde a
avaliacao dos sintomas é baseada nas ultimas quatro semanas: frequéncia dos
sintomas da asma (dias por semana), algum despertar noturno devido a asma
ou limitagdo das atividades, necessidade de uso de medicacéo para alivio dos
sintomas (GINA, 2016).

Inimeros instrumentos estdo disponibilizados para avaliar o controle da
asma, porém nenhum deles pode ser utilizado de forma isolada para definir e
determinar o nivel de controle da doenca. Estabelecer uma clara correlagao
entre os parametros disponiveis para avaliar o controle da asma é
extremamente dificil j4 que cada medida apresenta um aspecto particular da
doenga e parece ser parcialmente independente uma da outra (LEBLANC et
al., 2013).

Nesse contexto, a FeNO tem atraido interesse na avaliagdo do nivel de
controle e como marcador inicial da sua perda. Inumeros trabalhos tém sido
conduzidos para verificar a possibilidade de associar a medida da FeNO aos
instrumentos de avaliacdo do controle da asma e as provas de fungao
pulmonar e assim classificar o nivel de controle do paciente asmatico
(LEBLANC et al., 2013; SAITO et al., 2013; SOTO-RAMOS et al., 2013;
RICCIARDOLO et al., 2014).

Referencial teérico



26

25 O papel da medida exalada da fragcdo de o6xido nitrico no
diagnoéstico da asma

O 6xido nitrico (NO) foi durante muito tempo conhecido como um poluente
atmosférico destruidor da camada de ozbnio e responsavel pela chuva acida,
estando presente na fumaga de veiculos e de cigarros (CULOTTA,
KOSHLAND, 1992). Mais recentemente o mesmo foi reconhecido como um
mediador biolégico em animais e humanos apresentando inumeras fungoes,
sendo que no pulmdo o mesmo atua como vasodilatador, broncodilatador e
receptor ndo adrenérgico nao colinérgico (NANC) e € um importante mediador
na resposta inflamatéria. O mesmo é produzido pelo pulmdo humano e esta
presente no ar exalado de inumeras espécies animais, incluindo os seres
humanos (DWEIK et al., 2011; YATES, 2001).

No organismo, o NO ¢ sintetizado pela oxidagdo do aminoacido L-arginina
na presenca de uma enzima, conhecida como enzima Oxido nitrico sintase
(NOS), que se apresenta em trés isoformas: NOS induzida (iNOS ou NOS2), a
isoforma neuronal (nNOS ou NOS1) e a isoforma endotelial (eNOS ou NOS3).
Enquanto as eNOS estdo relacionadas a fungdes fisioldgicas e benéficas como
vasodilatagcao e neurotransmissao, a iNOS induz a uma maior produgao de NO
e relaciona-se ao desenvolvimento e ampliacdo de processos inflamatodrios,
como é o caso da asma, além de efeitos citotoxicos (DWEIK et al., 2011;
BJERMER et al., 2014; STEWART, KATIAL, 2012).

A presenca do oxido nitrico no ar expirado em humanos foi descrita pela
primeira vez em 1991 (GUSTAFSSON et al., 1991) e varios trabalhos desde
entdo foram publicados demonstrando seu aumento significativo em doencgas
respiratorias, Assim, o estudo do papel da medida exalada do NO é importante
em enfermidades como asma, tosse, DPOC e fibrose cistica (BJERMER et al.,
2014; RICCIARDOLO et al., 2004; STEWART, KATIAL, 2012).

Estudos relatam ainda a importancia da utilizacdo de um marcador para
o grau de inflamagdo das vias aereas aliado as provas de fungdo pulmonar
como preditivo do diagndstico da asma (PIJNENBURG, DE JONGSTE, 2007).
Um estudo realizado para avaliar a utilidade da FeNO no diagnéstico da asma
demonstrou a sua superioridade em relagdo aos testes convencionais, além

disso seus niveis correlacionam com a contagem eosinofilica no escarro ou
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teste de fluido de lavagem broncoalveolar mas com a vantagem de ser nao
invasivo, rapido e facil de ser realizado (SMITH et al., 2004).

Os nives da FeNO, expressos em parte por bilhdo, podem ser medidos
por meio de equipamentos portateis faciimente e em tempo real utilizando
quimioluminescéncia, detecgao eletromagnética ou espectroscopios de laser.
Dessa maneira em conjunto com testes de fungdo pulmonar, a avaliagédo do
FeNO promove uma abordagem mais usual e efetiva para a identificagdo da
asma e outras condigcdes inflamatérias das vias aéreas corticoide-responsiva
(BJERMER et al., 2014).

Nesse contexto, a medida da Fragdo de Oxido Nitrico Exalado (FeNO)
surge como um potencial biomarcador na avaliagdo da inflamagao das vias
aéreas tanto em pacientes nao diagnosticados com sintomas respiratorios nao
especificos, como naqueles com doengas nas vias aéreas ja estabelecidas.
Pesquisas atuais sugerem que a avaliagdo da FeNO facilita a identificacao de
pacientes exibindo inflamagdo das vias aéreas mediada pela célula TH-2
Helper, e efetivamente, naqueles os quais a terapia anti-inflamatéria
(particularmente com corticosterodides inalados) € benéfica (BJERMER et al.,
2014). Trabalhos publicados demonstram que a FeNO aumenta
proporcionalmente a inflamacdo da parede brbonquica e sua concentracao
diminui ap6s o tratamento com drogas antiinflamatérias como os
corticosterdides inalatérios (SMITH et al., 2005).

As diretrizes da American Thoracic Society (ATS) (DWEIK et al., 2011)
recomenda o uso da FeNO no diagndéstico da inflamagao eosinofilica das vias
aéreas, como preditor da resposta dos corticosteroides em pacientes com
sintomas respiratérios crénicos possivelmente devido a inflamagao das vias
aéreas e como auxilio no diagndstico da asma em situagées em que evidéncias
objetivas sdo necessarias. A ATS estabeleceu os valores de normalidade para
a FeNO sendo que para adultos niveis menores que 25 ppb indica que a
presenca de inflamacao eosinofilica € improvavel, niveis entre 25 e 50 ppb
deve ser realizada interpretacdo de acordo com o estado clinico do paciente e
valores acima de 50 ppb indica significante inflamacgao eosinofilica.

Conforme relatado nos paragrafos anteriores apesar de inumeros

estudos demonstrarem a correlagdo da FeNO com o grau de inflamagao das

Referencial teérico



28

vias aéreas, as diretrizes atuais ainda ndo incluiram a sua utilizagcdo como
critério de diagnostico da asma visto que a sua utilizagdo ainda € controversa.
Seus valores também estdo aumentados em outras condi¢des eosinofilicas ndo
asmaticas (a exemplo: bronquite eosindfilica, rinite alérgica e atopia) (GINA,
2016).

Uma descoberta consistente em criangas € que os niveis da FeNO
podem aumentar com a idade, muito provavelmente devido ao aumento da
area da superficie da mucosa das vias aéreas. Dados em adultos sao
inconsistentes, com variagbes nas faixas etarias de individuos normais
incluidos nestes estudos (BJERMER et al., 2014). Alguns estudos demonstram
que os niveis da FeNO sdo maiores em individuos acima de 60 anos (OLIN et
al., 2006; GELB et al., 2011) porém existem divergéncias como pode ser
observado em outro estudo onde nao foi demonstrado correlagao entre idade e
FeNO (OLIVIERI et al., 2006). Olivieri e colaboradores (2006) encontraram
diferencga significativa para os valores da FeNO e entre os sexos (OLIVIERI et
al., 2006). A maioria dos estudos também demonstram uma relagc&o entre a
altura e os niveis da FeNO, tanto em criangas quanto em adultos (OLIN et al.,
2006; MALMBERG et al., 2006), e indicam que uma interpretagcdo mais precisa
e generalizavel da FeNO poderia ser derivada tomando fatores individuais em
consideragao e avaliagdo dos valores com base na percentagem prevista de
valores de referéncia, ou z-score (MALINOVSCHI et al., 2013; SVERRILD et
al., 2013).

2.6 A importancia da FeNO no monitoramento da asma

Tanto as diretrizes nacionais quanto as internacionais de tratamento da
asma propdem formas de estadiamento da doenga com o objetivo de inferir o
grau de inflamagao das vias aéreas a partir da sintomatologia do paciente e de
alguns dados espirométricos. (BRITISH THORACIC SOCIETY, 2003; GINA,
2016; SBPT, 2012). Dessa forma, a presenga de mais sintomas respiratorios
traduziria maior grau de inflamagdo das vias respiratorias e,
consequentemente, demandaria maior uso da medicagcdo, em especial da
medicacao antiinflamatéria. Essa abordagem parte da premissa que grupos de

pacientes classificados no mesmo estagio de gravidade de doenga teriam
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graus semelhantes de inflamagéo brénquica e, consequentemente, o mesmo
risco de exacerbacbes clinicas e a mesma resposta terapéutica. Entretanto,
tem sido demonstrado que essa abordagem pode n&o refletir as heterogéneas
caracteristicas presentes nos pacientes portadores de asma. Assim, pacientes
com a mesma classificagdo de asma submetidos ao mesmo tratamento podem
ter progndéstico, evolugéo clinica e resposta terapéutica diferentes (MILLER et
al., 2005; WENZEL, 2006; HALDAR et al., 2008).

Um estudo utilizando a FeNO como marcador de infiltracdo eosinofilica
em pacientes com asma demonstrou que o tratamento guiado por esse
biomarcador inflamatério resultou em redugdo na dose de corticoide inalatorio
administrado sem comprometer o controle da asma (SMITH et al., 2005).
Sugere-se que a elevada sensibilidade da FeNO possa ser usada no futuro
para ajustar as doses da terapéutica combinada com base no controle da
inflamacédo das vias aéreas. Trata-se de um avang¢o importante ja que os
broncodilatadores de longa agao (drogas frequentemente utilizadas para o
controle da asma) podem controlar os sintomas, mascarando a inflamagéao
subjacente, que podera n&do adequadamente ser suprimida por baixas doses de
corticoides, com eventual risco de exacerbagdes em alguns sub-grupos de
doentes. Além disso, 0 uso da FeNO pode ajudar a demonstrar diferentes
fendtipos da asma, podendo dessa maneira permitir um melhor manejo do
médico no tratamento do paciente (BJERMER et al., 2014; DWEIK et al., 2011;
SMITH et al., 2005).
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3. JUSTIFICATIVA

O principal objetivo do tratamento da asma € alcancar e manter o
controle clinico, que baseia na identificacdo e controle de fatores de risco, além
do uso de broncodilatadores e corticosteroides.

A espirometria € util para o diagndstico, avaliagdo da gravidade e no
monitoramento da asma, no entanto, a avaliagao da atividade inflamatdria fica
a margem dos exames funcionais. Além disso, o0s instrumentos
disponibilizados para avaliar o controle da asma, por serem marcadores
indiretos da inflamacgado, ndo podem ser aplicados para estabelecer o nivel de
inflamacao das vias aéreas.

A utilizacdo da FeNO surge como um importante instrumento
biomarcador da inflamacgao das vias aéreas. Trabalhos publicados demonstram
que a FeNO aumenta proporcionalmente a inflamagao da parede brénquica e
sua concentragdo diminui apdés o tratamento com drogas anti-inflamatorias
como os corticoides inalatorios. Sugere-se que a elevada sensibilidade de
FeNO possa ser usada para ajustar as doses da terapéutica combinada com
base no controle da inflamagao das vias aéreas.

Apesar de atualmente existir grandes avangos e inumeros trabalhos
publicados sobre a FeENO e sua relagdo com a inflamacdo das vias aéreas
ainda nao esta bem estabelecido, sendo de extrema importancia a realizacao
de pesquisas envolvendo a medida da fragdo de oxido nitrico exalado (FeNO) e

sua relacdo em diferentes cenarios de atendimentos.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Verificar se a medida da FeNO discrimina pacientes com asma

controlada, parcialmente controlada e n&o controlada.

4.2 Objetivos especificos

o Verificar a relacdo entre a FeNO e o indice de Massa Corpérea
(IMC).

o Avaliar a correlacdo entre a medida da FeNO e do VEF; pré-
boncodilatador em cada grupo de controle da asma.

Objetivos
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5. METODO

5.1 Tipo do estudo

Estudo de corte transversal analitico e retrospectivo.

5.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Centro de Pesquisa da Clinica do Aparelho
Respiratério e Medicina do Sono (CLARE).

5.3 Consideragoes éticas

O estudo foi conduzido de acordo com o ICH/GCP - Guideline
(CMP/ICH/135/65) e de acordo com a Declaragao de Helsinque (1964) e suas
revisdes de Toquio (1975), Veneza (1983), Hong Kong (1989), Somerset Oeste
(1996), Edimburgo (2000), Washington (2002), Toquio (2004) e Seul (2008),
assim como as regulamentagdes locais (Resolugdo 466/12 e 251/97 do
Conselho Nacional de Saude - Ministério da Saude.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Goias —
UFG/GO, aprovou o projeto do estudo em 15 de setembro de 2015 sob numero
1.228.483 (Anexo 1).

5.4 Periodo do estudo

A coleta de dados iniciou em 19 de outubro de 2015 e finalizou em 18 de
dezembro do mesmo ano. As analises estatisticas foram realizadas no periodo
de dezembro de 2015 a maio de 2016.

5.5 Medida da Fragdo Exalada do Oxido Nitrico

A medida da FeNO foi realizada por quimioluminescéncia com a
utilizagado do analisador portatil NIOX MINO® (Aerocrine AB; Solna, Suécia) e

expressa em partes por bilhdo (ppb) antes da realizagdo da espirometria. Os

Métodos



33

valores da FeNO, embora possam ser expressos como uma variavel continua,
foram categorizados numa escala de mensuragao ordinal e classificados como
normal ou alto de acordo com o Guia da American Thoracic Society (DWEIK et
al., 2011) que recomenda a utilizagédo de pontos de corte onde valores abaixo
de 25 ppb representam pouca probabilidade de inflamagao eosinofilica e os
valores entre 25 e 50 ppb devem ser considerando a sintomatologia e valores
acima de 50 ppb representam a presenca de inflamacao das vias aéreas. No
caso desse estudo em que todos os pacientes apresentavam diagnostico
prévio de asma, foi determinado o ponto de corte de 25 ppb onde valores da
FeNO abaixo de 25 ppb foram considerados normais e acima ou igual a 25
ppb foram considerados elevados. O exame foi realizado com a utilizagao de
clipe nasal e o paciente expirou o ar do pulmao durante 10 s em um fluxo
constante de 50 mL/s. Todos os pacientes realizaram a medida da FeNO antes

da espirometria.

Figura 1 - Aparelho utilizado para a realizagdo da medida da FeNO

Fonte: acervo pessoal

5.6 Espirometria

A espirometria foi realizada no mesmo dia de realizagdo da medida da
FeNO. O exame foi realizado com a utilizagcdo de espirbmetro calibrado

Easyone® (ndd Medizintechnik AG) seguindo as recomendacbes do Guia da
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American Thoracic Society e European Respiratory Society (ATS/ERS, 2005).
O exame foi realizado com o paciente em posi¢cao sentada com a utilizacdo de
clipe nasal onde o paciente inspirou o ar profundamente com o periodo de
apnéia nao superior a trés segundos e, sem parar de respirar, foi realizada uma
expiracdo rapida e forgada e ao final dessa foi realizada uma inspiragéo
profunda. Foram efetuadas trés medidas aceitaveis conforme normas da ATS e

o resultado do VEF foi obtido da melhor manobra.

5.7 Classificagao do nivel de controle da asma

O nivel de controle da asma foi avaliado durante a consulta médica
antes da realizacdo dos exames da FeNO e espirometria. Foram utilizados os
critérios estabelecidos pelo GINA (Quadro 2) onde os pacientes foram
avaliados em relacdo aos sintomas nas ultimas quatro semanas: frequéncia
semanal dos sintomas da asma, despertar noturno, limitacdo de suas
atividades devido a asma e necessidade semanal de uso de medicagao para
alivio dos sintomas. Os pacientes foram classificados em: controlados quando
todos os critérios indicavam controle da doenca, parcialmente controlados
quando havia um ou dois dos quatro critérios indicando controle inadequado e
nao controlados quando havia trés ou mais dos quatro critérios indicando
controle inadequado (GINA, 2016).

Quadro 2 — Critérios para avaliagao do nivel de controle da asma conforme
GINA (2016)

Controle dos sintomas Nivel de controle dos sintomas da asma

Nas ultimas 4 semanas, o Parcialmente
. Controlado

paciente teve controlado

Sintomas diurnos de asma

mais de duas vezes por

Nao controlado

semana?

Despertar noturno devido a

asma Nenhum

Necessidade de desses 1 a2 desses 3 a4 desses
; . ) sintomas sintomas

medicamento para alivio sintomas

dos sintomas mais de duas
vezes por semana?
Limitacdo de alguma
atividade devido a asma?
Fonte: Adaptado de GINA, 2016
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5.8 Classificagao quanto ao indice de massa corpoérea

Os pacientes foram classificados quanto a presengca ou nido de
obesidade seguindo os critérios estabelecidos pelas Diretrizes Brasileiras de
Obesidade da Associacao Brasileira para o Estudos da Obesidade e da
Sindrome Metabdlica (2009-2010) conforme segue:

e Pacientes com peso normal: IMC entre 18,5 e 24,9 Kg/m?2.
e Pacientes com sobrepeso:IMC entre 25 e 29,9 Kg/m>.

e Pacientes obesos: IMC acima de 30 kg/m>.

5.9 Populagao do estudo

Foram incluidos pacientes asmaticos que realizaram a medida da FeNO
apoés atendimento médico em ambulatério especializado em doencas
respiratorias na cidade de Goiania, Goias, Brasil no periodo de junho/2013 a
dezembro/2014.

5.9.1 Critérios de inclusao

1. Idade acima de 12 anos.

2. Homens e mulheres com sintomas de doenca respiratoria que
procuraram atendimento médico.

3. Terrealizado a FeNO.

4. Ser diagnosticado como asmatico.

5. Ter sido classificado quanto ao nivel de controle da asma em
paciente asmatico controlado, parcialmente controlado ou nao
controlado.

6. Terem recebido atendimento pelo mesmo médico.

7. Terem realizado a medida da FeNO apds a consulta médica.

5.9.2 Critérios de exclusao

1. Tabagismo atual,
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2. Ex-tabagistas com carga tabagica acima de 10 magos/ano.

3. Histérico de doenga concomitante respiratoria nas 12 semanas
anteriores ao atendimento meédico (rinite alérgica e atopia, DPOC,
bronquite eosinofilica).

4. Mulheres gravidas.

5. Mulheres em periodo de amamentacgao.

5.10 Desenho do estudo

Pacientes clinicamente estaveis com idade superior a 12 anos que
realizaram dosagem do Oxido nitrico exalado entre junho/2013 a
dezembro/2014 foram considerados elegiveis para participar do estudo. Apos
inclusao foram coletados do prontuario médico: sexo, idade, peso, altura, VEF
pré prova broncodilatadora (BD) e VEF;{ pés BD, valor da FeNO, status do
tabagismo, histéria de exacerbacbes e nivel de controle da asma. Para
padronizagdo do diagnostico do controle da asma, foram incluidos no estudo
somente pacientes que foram atendidos pelo mesmo médico.

A figura 2 representa o fluxograma deste estudo.
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Figura 2 - Fluxograma do estudo

Selegao de pacientes apartir
do arquivo do equipamento da
FeNO

Coleta de dados do prontuario
médico

/ N\

Pacientes ndo asmaticos — nao
elegiveis Pacientes asmaticos
incluidos

Excluidos do estudo

Nao classificados Classificados quanto
quanto ao nivel de ao nivel de controle da
controle da asma asma

Verificagao de outros critérios
de excluséo

Amostra do estudo
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5.11 Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software Stata/SE®
para Windows 64 bits (versdo 13.0) e o software SPSS® (versdo 23) para
Windows 64 bits, utilizando 5% de nivel de significancia (p <0,05).

A homogeneidade das variaveis sociodemograficas e antropométricas
entre os grupos foi testada com base no teste do Qui-quadrado de Pearson. O
teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade dos dados. As
variaveis quantitativas com distribuicdo normal foram descritas utilizando média
e desvio padrao, as quantitativas que nao apresentavam distribuicdo normal
foram descritas utilizando-se mediana e intervalo interquartil e as variaveis
qualitativas foram descritas por meio de proporcdes. As situacbes em que a
hipdétese de normalidade dos dados foi satisfeita foram aplicados testes
paramétricos (ANOVA) e nas situagdes em que tal hipétese nao foi satisfeita
foram realizadas analises ndo paramétricas (teste de Kruskal-Wallis). Foi
realizado teste post hoc para todas as comparagdes estatisticamente
significativas e a andlise de correlagao/regressao linear entre as variaveis
FeNO e VEF; pré prova broncodilatadora. O ponto de corte da medida do
FeNO como preditor de asma n&o controlada foi calculado usando a curva
Receiver Operating Characteristic (ROC).
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6. RESULTADOS

Foram avaliados para elegibilidade 340 pacientes que realizaram a
dosagem do oOxido nitrico apds atendimento médico devido a sintomas de
doencga respiratoria. Destes 241 (70,8%) ndo foram incluidos por nao
apresentar diagnostico de asma. Dos 99 pacientes incluidos, 18 (18,2%)
foram excluidos por nao possuirem classificacdo do controle da asma no
prontuario médico. Sendo assim, o estudo para a avaliagdo da FeNO em
relacdo ao nivel de controle da asma foi realizado com a inclusdo de 81
pacientes asmaticos classificados quanto ao nivel de controle da asma: 34
(42 %) controlados, 27 (33,3 %) parcialmente controlados e 20 (24,7 %) nao
controlados, sendo 48,1% classificados como baixo (< 25 ppb) e 51,9%
classificados como elevado (= 25 ppb). Para a avalilagdo do VEF; pré e
pos-broncodilatador em relagdo ao nivel de controle da asma foram incluidos
80 pacientes, pois ndo foram encontrados os dados de espirometria de 1
paciente.

A figura 3 apresenta o desenho da populagéo do estudo.

Figura 3 - Populagao incluida no estudo de avaliagdo da FeNO em relag&o
ao nivel de controle da asma

34 asmaticos

—>
controlados
340
pacientes
com 99 pacientes 51 27 asmaticos
doencas asmaticos pacientes parcialmente
respiratorias avaliados controlados

241 excluidos
(ndo asmaticos)

N\

18 pacientes excluidos (sem
informagdes do controle da asma)

20 asmaticos
Nao
controlados’

1. Para a analise do VEF, pré e pds BD 1 paciente nao foi incluido nas analises estatisticas
devido a auséncia dos dados de espirometria.
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Seguem na tabela 1 as caracteristicas clinicas e demograficas dos

pacientes incluidos na analise.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos 81 pacientes
asmaticos atendidos em clinica na cidade de Goiania, Goias, Brasil no
periodo de junho de 2013 a dezembro de 2014.

Grupo Grupo
Todos Grupo parcialmente nao
Individuos Controlado controlado controlado p
n=81 n=34 (42%) n=27 (33,3%) n=20(24,7%)
Sexo (F) 54 (66,7 %) 24 (70,6 %) 17 (63,0 %) 13 (65,0 %) 0,80**
Idade (anos) 48 £19,4 51,9+18,8 42,5+19,0 48,7£19,8 0,16*
IMC (kg/m?) 27,545,9 28,255 26,6+ 5,9 27,5+ 6,5 0,60*
FeNO (ppb) 27,0 (14;51)t 18,0 (13;30)F 29,0(18;44)t 67,5(33;88)f 0,001***
VEF, pré (%) 74,5£19,3 77+£16,8 78,4120,9 64,6 + 18,7 0,034*
VEF, p6s (%) 79,2+ 18,8 80,9+17,3 82,7+20,1 71,41£18,2 0,105*

Dados apresentados como n(%), médiazDP ou mediana (intervalo interquartil: p25; p75)t.
Abreviacdes: IMC, indice de Massa Corpérea; FeNO, Fracdo Exalada de Oxido Nitrico;
VEFpre, Volume Expiratorio Forgado no primeiro segundo antes de prova brancodialtadora;
VEFpés, Volume Expiratério Forgado apds prova broncodialatadora; n, numero; ppb, partes
por bilhdo.

*ANOVA; **Qui-quadrado; ***Kruskal-Wallis.

Nivel de significancia p <0,05.

Havia diferenga estatisticamente significativa entre os grupos de
controle da asma em relagdo a FeNO e VEF, pré BD (Tabela 1). O grupo de
pacientes com asma nao controlada apresentaram valores da FeNO
significativamente maiores que os grupos de asma controlada e
parcialmente controlada, porém n&o foram encontradas diferengca dos
valores da FeNO entre os grupos de asma controlada e parcialmente
controlada (Figura 4). Em relacdo ao VEF, pré BD, somente verificou-se que
0 grupo nao controlado apresentava VEF, significativamente menor que o
grupo parcialmente controlado, nao foram verificadas diferengas
estatisticamente significantes entre os valores de VEF; em relagdo aos
pacientes com asma controlada quando comparados com aqueles
parcialmente controlados ou n&o controlados (Figura 5). N&o foram
verificadas diferengas significativas das variaveis VEF; po6s prova

broncodilatadora, idade, IMC e sexo entre os grupos de controle da asma.
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Figura 4 - Valores da FeNO em relagdo aos pacientes com asma
controlada, parcialmente controlada e n&ao controlada.
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1. Distribuicdo dos valores da FeNO em cada nivel de controle da asma.

2. Teste de post hoc de Kruskal-Wallis2 evidenciou diferenga significante entre os grupos com
asma nao controlada em relagdo aos grupos com as ma controlada e parcialmente
controlada

3. Nivel de significancia p <0.05.
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Figura 5 — Valores do VEF, pré BD em relagdo aos pacientes com asma
controlada, parcialmente controlada e nao controlada.
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1. Distribuigdo dos valores do VEF,pre BD em cada nivel de controle da asma.

2. Teste de post hoc de Tukey evidenciou diferenca significante entre o grupo com asma nao
controlada em relagdo ao grupo com as ma parcialmente controlada.

3. Nivel de significancia p <0.05.

Foi gerada a curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para prever
a identificagdo de individuos nao controlados utilizando a medida da FeNO.
Comparando a sensibilidade, especificidade, valores preditivos negativo e
positivo e a area da curva Receiver Operating Characteristic (ROC), a
melhor combinagdo sem uma significante perda de sensibilidade foi FeNO>
30ppb. FeNO> 30 ppb apresentou area sob a curva ROC de 0,78 (1C95%
0,65-0.88), especificidade de 76,47% (IC95% 58,8-89,3), sensibilidade de
80% (IC95% 56,3-94,3), LR (+) de 3,40 e LR (-) de 0,26 (Figura 6).
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Figura 6 - Curva ROC da FeNO como preditora do asmatico ndo controlado.
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Analise de regressao linear entre a FeNO e o VEF, pré-broncodilatador

A analise de regresséao foi executada para a FeNO e VEFpré prova
broncodilatadora considerando os dados de todos os pacientes
independente da situacdo de controle da asma, e também, para cada um
dos grupos considerando o nivel de controle da asma. Embora fosse
possivel supor ndo haver dependéncia entre essas variaveis apenas
avaliando os graficos de dispersao (Figura 7), foi avaliada a significancia da
regressao linear que, além de apresentar baixos valores para os coeficientes
de correlagédo linear (r* < 6%), em nenhum dos casos demonstrou
significancia (p-valor > 17%). Sendo assim, ndo foram apresentados os

coeficientes da regresséo.
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Figura 7 - Graficos de dispersdo da FeNO e VEFpré-broncodilatador nos
pacientes avaliados
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FeNO e o indice de Massa Corpérea

A populagdo incluida na analise estatistica para a avaliagcdo da
relagao entre o IMC e a FeNO foi a mesma utilizada pra a avaliagao entre a
relacdo da FeNO e o nivel de controle da asma, porém apresenta
fluxograma diferente do apresentado na figura 2, segue o fluxograma na
figura 8. O estudo foi realizado com a inclusdo de 71 pacientes asmaticos
que apresentama média de IMC de 28,00 £ 5,56 Kg/mz. Os pacientes foram
classificados quanto ao indice de massa corpdrea e apresentaram a
seguinte distribui¢cao: 23 (32,4 %) asmaticos com peso normal, 25 asmaticos

com sobrepeso (35,2 %) e 23 (32,4 %) asmaticos obesos.
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Figura 8- Populagdo incluida no estudo de avaliagcdo da FeNO em relagéo
ao indice de massa corpérea
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Nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas para
os valores da FeNO entre os grupos de pacientes relacionados ao indice de

massa corporea (tabela 2).

Tabela 2 - Valores da FeNO distribuidos quanto ao indice de massa
corporea em 71 pacientes asmaticos atendidos em clinica na cidade de
Goiania, Goias, Brasil no periodo de junho de 2013 a dezembro de 2014

Grupo Todos os Média
individuos b Desvio Padrao p
N=71 (ppb)
Normal 23 (32,4 %) 41,09 46,35
Sobrepeso 25 (35,2 %) 36,88 26,57 0,680*
Obeso 23 (32,4 %) 32,26 25,62

*ANOVA
Nivel de significancia p <0,05
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7. DISCUSSAO

O presente estudo foi motivado pela necessidade da utilizagdo de
biomarcadores inflamatorios que garantam uma melhor avaliagao do nivel de
controle da asma baseado no conhecimento da intensidade da inflamacgao e
nao somente na sintomatologia do paciente ou nos resultados das provas
funcionais podendo, dessa forma, discriminar o paciente controlado,
parcialmente controlado e nao controlado. A utilizagdo da FeNO como
biomarcador inflamatério foi descrita em um estudo que evidenciou
correlagao positiva em relagdo a outros marcadores inflamatérios (RAWY,
MANSOUR, 2015). Além disso o Guia da ATS (DWEIK et al., 2011)
recomenda que tal parametro seja utilizado como monitoramento da
inflamacé&o das vias aéreas no paciente asmatico.

Considerando a FeNO um biomarcador inflamatorio das vias aéreas,
os resultados do presente estudo confirmam a estreita relacdo existente
entre a inflamacado das vias aéreas e o nivel de controle da asma onde
valores mais altos desse marcador foram associados com o mal controle da
doenca. Tais resultados corroboram com o achado em um estudo publicado
por Ricciardolo e colaboradores (2015) ao verificar se a medida da FeNO
poderia ser associada a fatores clinicos e funcionais para avaliacdo de
pacientes asmaticos em uma situacao de vida real. Eles também verificaram
que a medida da FeNO estava associada com asma nao controlada, com
um ponto de corte (FeNO> 29,95) e uma area sob a curva ROC (0,70) muito
préximo ao encontrado em nossa investigagao levantando a possibilidade de
que a medida da FeNO pode ser util para distinguir o paciente nao
controlado daqueles controlados. Outros autores ao investigar
especificamente a associagdo entre a medida da FeNO e o controle pelo
GINA nao encontraram associagao estatisticamente significativa (MEENA et
al., 2016; WAIBEL et al., 2012). Isso poderia ser explicado pela utilizagdo de
diferentes grupos de individuos, ja que esses estudos sem associagao
utilizaram uma populagao pediatrica, ao contrario do Ricciardolo e cols que
somente incluiram adultos e o presente estudo que incluiu 4% de individuos

<18 anos. Foi descrito que concordancia relacionada ao controle da asma
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comparando a informacéo prestada por adolescentes e seus cuidadores é
somente moderada (TIBOSCH et al, 2012), desse modo, € provavel que a
discrepancia entre medidas de controle de asma em criangas decorra de
diferencas metodoldgicas entre os estudos (TIBOSCH et al., 2012; GREEN
et al., 2013).

Os resultados desse estudo demonstram que a fungcao pulmonar nao
€ adequada como preditor do controle da asma. Em um estudo que
comparou os parametros de mudanca da FeNO, questionario de controle da
asma (ACT) e VEF4 apds a realizagdo de um programa educacional em
pacientes asmaticos, demonstrou melhora no controle da asma, diminuigao
da FeNO e aumento dos “scores” do ACT, porém sem mudanga significativa
nos valores do VEF; (SAITO et al., 2013). A atualizagdo do GINA em 2016
descreve que a funcdo pulmonar ndo se correlaciona fortemente com
sintomas da asma e que a utilizagdo de outros instrumentos de controle sdo
mais importantes do que as provas funcionais (GINA, 2016). Sendo assim,
nossos resultados reforcam a superioridade da utilizacdo de marcadores
inflamatdrios frente as provas funcionais pois essas limitam-se a avaliagao
do nivel de obstrugcédo das vias aéreas, muito importante no diagnostico da
doenca, porém de valor questionavel na avaliacdo do controle e decisédo da
terapia anti-inflamataria.

A utilizagdo da medida do FeNO para o melhor manejo da asma na
pratica clinica foi evidenciada por varios estudos (DONOHUE, JAIN, 2013;
MALINOVCSHI et al., 2014; YOON et al.,2012). Malinovschi e colaboradores
em 2014 demonstraram um significante aumento no controle da doenca
apos o uso de corticosteroides inalatorios durante 6 semanas em pacientes
com valores da FeNO elevados (=50 ppb) e intermediarios ( 225 e <50 ppb)
quando comparados com aqueles com baixo valor da FeNO (<25 ppb)
(MALINOVSCHlI et al., 2014). Yoon e colaboradores em 2012 em um ensaio
randomizado verificou que o tratamento com corticoide inalatério reduz
inflamacéo detectada pela medida da FeNO em pacientes assintomaticos
apos 6 semanas de tratamento ao contrario do grupo n&o tratado, em que
nao houve diferenga significativa entre os valores da FeNO pré e pods
tratamento (YOON et al., 2012). Uma metanalise verificou que a medida do

FeNO tem importancia na identificacdo de pacientes com inflamagéo das
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vias aéreas, que vao, ou nao responder aos corticosteroides inalatorios,
além de, em conjunto com os paréametros clinicos, estar associada a
redugao das taxas de exacerbagao no manejo da asma em comparagao com
0 manejo exclusivamente utilizando parametros clinicos (DONOHUE, JAIN,
2013). Sua aplicabilidade em situagdes de vida real € demonstrada por suas
caracteristicas: de muito facil realizagdo em comparagdo com biopsia
brébnquica ou contagem de eosindfilos no escarro, ndo é invasivo, tem
correlagdo positiva com outros marcadores inflamatérios (RAWY,
MANSOUR, 2015). Por esse motivo a ATS recomenda que a medida da
FeNO seja utilizada como monitoramento da inflamagédo das vias aéreas na
pratica clinica e o American College of Allergy, Asthma and Immunology
(ACAAI) e a American Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI)
apoiam essas recomendacodes (Dweik et al., 2011; ACAAI/AAAAI 2012).

O uso da FeNO na avaliacdo da inflamagdo das vias aéreas
representa um grande avango, porém sua utilizagao na pratica médica como
instrumento diagndstico ainda ndo esta bem definida. O GINA (2016) nao
recomenda a utilizacdo da FeNO como critério de diagnostico, pois apesar
de estar aumentada na asma eosinofilica a mesma também esta aumentada
em outras condigdes ndo asmaticas como na bronquite eosinofilica, na
atopia e na rinite alérgica. Além disso, ndo é recomendada sua utilizagao
como critério de definicdo de tratamento com corticosteroides inalatorios
devido a auséncia de estudos de longo prazo que demonstrem a segurancga
de diminuir ou retirar o tratamento em pacientes asmaticos com baixos
valores da FeNO apesar de haver uma boa resposta quando os valores da
FeNO estdo elevados (acima de 50 ppb). Apesar de diversos estudos
evidenciarem a importancia do uso da medida da FeNO no manejo do
paciente asmatico, outros s&o controversos em relacéo ao real beneficio da
sua utilizagcdo. Uma metanalise de seis estudos controlados randomizados
com o objetivo de avaliar a eficacia do tratamento baseado na medida da
FeNO comparado ao tratamento baseado em sintomas clinicos demonstrou
que a intervencao baseada na pesquisa de eosindfilos no escarro foi efetivo
para a diminuicdo das exacerbagdes. Contudo, a intervengao do tratamento
baseada na medida da FeNO nao demonstrou ser efetivo na melhora dos

sintomas clinicos em pacientes adultos e criangcas. Nessa meta-analise,
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concluiu-se que o uso da FeNO para guiar o tratamento da asma n&o deve
ser usado rotineiramente na pratica médica (PETSKY et al., 2012). Outro
estudo realizado entre asmaticos e pacientes com rinite demonstrou que os
valores da FeNO néao foram alterados significantemente ap6s a imunoterapia
alérgica, porém foi um estudo conduzido com baixo numero de pacientes
(COLUMBO et al., 2013). Porém um estudo recente realizado com pacientes
asmaticos demonstrou superioridade da FeENO como estratégia de decisao
de tratamento reduzindo o uso de medicamentos e mantendo o controle da
asma e a qualidade de vida do paciente (HONKOOP et al., 2014). Assim, é
importante a realizacdo de estudos mais robustos relacionados ao uso da
FeNO como fator decisoério na terapia medicamentosa.

O presente estudo nédo encontrou diferenga significante nos valores
da FeNO em relagdo ao indice de massa corporeo (IMC). Apesar da média
dos valores da FeNO para os pacientes obesos ter sido menor em relagcio
aos pacientes com peso normal tal valor nao foi significante. Existem muitos
resultados conflitantes em relagao ao nivel inflamatério e o indice de massa
corpéreo onde alguns demonstram que a mesma tem sido associada com
valores altos da FeNO porém outros estudos demonstram que esta
associada a valores baixos desse parametro (CARPAGNANO, et al., 2008;
DEPALDO, et al.; 2008; MANISCALCO, et al.; 2007; BERG, et al., 2011; DE
WINTER DE GROOT, et al., 2005). Tais dados precisam ser melhor
investigados em estudos multicéntricos, controlados e com maior numero de
pacientes.

Nossos dados demonstram ainda nao haver relacéo entre a FeNO e o
VEF4, ou seja, os valores da FeNO foram incapazes de prever a alteragao
da funcdo pulmonar o que € confirmado em um estudo que demonstrou
valores semelhantes da FeNO em pacientes que melhoraram o VEF4 em
pelo menos 5% em comparagdo com aqueles que nao apresentaram
melhora (MARTIN et al., 2007). Em outro estudo realizado a medida da
FeNO também n&o correlacionou com as medidas do VEF; (LEBLANC et al.,
2013). A ndo dependéncia dos valores da FeNO e do VEF4 pode nos levar a
inferir que a inflamacgao seja independente da obstrucao das vias aéreas.

Os dados dos estudos publicados vao ao encontro com os resultados

apresentados ao longo desse trabalho levando-nos a inferir a extrema
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necessidade de utilizagdo de marcadores inflamatorios para a avaliagcido do
nivel de controle da asma e sua superioridade frente as provas de fungao
pulmonar. A FeNO demonstrou ser um importante aliado na obtengcao desse
controle principalmente ao paciente mal controlado visto que nesse grupo de
pacientes, apesar dos valores da FeNO estarem alterados de forma
significativa em relagdo aos pacientes controlados, 0 mesmo nao pbde ser
observado na prova de funcdo pulmonar, pois nesse caso os valores do
VEF 4 ndo alteraram de forma significativa em relagdo aos mesmos pacientes
controlados. A detecgdo do descontrole da doenga € importante no manejo
do paciente asmatico sendo que a intervengdo precoce pode evitar as
exacerbacoes e, assim, manter o seu controle clinico.

Algumas limitagbes devem ser consideradas. Seu desenho
retrospectivo, realizado em um so6 centro, com amostra pequena, que esta
mais propensa a variabilidade, pode ocasionar vieses ocultos, tais como
idade, exposi¢ao alérgica, dieta, altura e exercicios fisicos, além disso néo
foi avaliada a presenca de rinite. Além disso, é possivel que outros fatores
associados a medida do FeNO (idade, IMC e género) poderiam ter sido
identificados como influenciadores em um estudo com maior numero de
individuos. No entanto, a capacidade de identificar o “ndo controle” apesar
da amostra relativamente pequena sugere que a inflamagao eosinofilica da
asma tenha uma magnitude de efeito muito maior que as variaveis
antropomeétricas/demograficas. Outra limitagdo foi a utilizagcdo de uma
amostra de ambulatério especializado em doenca respiratoria, que pode ter
introduzido um viés de selecéo, ja que pacientes atendidos em ambulatérios
especializados tendem a apresentar doenga mais grave e nao representam
os pacientes portadores de asma atendidos por um médico generalista.

Os dados apresentados nesse estudo demonstraram a utilidade da
FeNO na avaliacdo do controle da asma e que sua utilizacdo poderia permitir
uma caracterizagdo mais completa dos pacientes asmaticos. Estudos
prospectivos para determinar e quantificar os beneficios da estratégia de
tomada de decisdo associando sintomas e medidas da inflamagéo pela
FeNO, e em que subgrupos ou fenétipos essa estratégia seria mais efetiva

sao necessarios para a incorporacdo da medida do FeNO na pratica clinica.
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8. CONCLUSAO

Esse estudo sinaliza para utilizacdo da medida da FeNO como um
biomarcador inflamatério eficiente na discriminagdo de pacientes com asma
controlada, parcialmente controlada e ndo controlada, sendo que a FeNO foi
capaz de identificar asmaticos nao controlados. O estudo demonstrou nao
haver relacdo entre os valores da FeNO e o indice de massa corpdrea e
reforgou ainda a falta de correlagdo entre a fungdo pulmonar e o nivel de
controle da asma sugerindo que o nivel inflamatorio das vias aéreas

independe da sua obstrucao.
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9. CONSIDERAGOES GERAIS

A utilizagdo exclusiva de parametros funcionais e clinicos pode
nao ser suficiente para a avaliagdo do controle da asma ou da

sua perda de controle;

A utilizacdo da FeNO para guiar o manejo do paciente asmatico
pode ser util para evitar tratamentos medicamentosos

inadequados;

A FeNO pode ser utilizada como marcador farmacodinamico de
estudos clinicos de eficacia e seguranga de medicamentos.

Consideragdes gerais
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Abstract

Background: The main goal of asthma treatment is to achieve and maintain
clinical control of the disease. The exhaled fraction nitric oxide (FeNO) level is a
biomarker of T-helpercelltype (Th2) inflammation of the airways.

Objective: To determine whether the FeNO level can be used to discriminate
between patients with controlled, partially controlled and uncontrolled asthma.
Methods: The FeNO level and asthma control were evaluated in a
retrospective and analytic cross—sectional study through data collected from
asthmatic patients who were assessed by clinical history, asthma control,
physical examination, spirometry, and FeNO level. Asthma con
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trol was determined by the criteria of the Global Initiative for Asthma, and
classified as controlled asthma, partially controlled asthma, and uncontrolled
asthma. The FeNO values were classified as low (<25 ppb) or
intermediate/high (225 ppb), based on the American Thoracic Society
recommendations.

Results: The symptoms of 81 asthmatic patients were classified as controlled
(34 [42%] patients), partially controlled (27 [33.3%)] patients), and uncontrolled
(20 [24.7%] patients). The FeNO level discriminated between the uncontrolled
and controlled groups (P = 0.01) and between the uncontrolled and partially
controlled groups (p = 0.01), but not between the controlled and partially
controlled groups (P= 0.98). An FeNO level >30 ppb was associated with
uncontrolled asthma (P= 0.0001) with an area under the receiver operating
characteristic curve of 0.78 (95% confidence interval, 0.65-0.89).

Conclusion: The FeNO level aided the identification of uncontrolled asthma.

This measurement may can be helpful in determining asthma control.

Introduction

The primary goal of asthma treatment is to achieve control of the disease
so that its manifestations are suppressed spontaneously or by treatment.!?
There is no gold standard to measure the clinical management of asthma.
However, functional parameters, evaluation questionnaires of symptoms, airway
hyperresponsiveness, and biomarkers of airway inflammation are among the
available and validated markers used to evaluate the severity of asthma and are
potential ways to monitor disease control. The Global Initiative Guide for
Asthma (GINA) recommends symptom assessment questionnaires and
spirometry as conventional tests for asthma management because of the ease
of implementation and because they are indirect markers of inflammation.?*
Besides these instruments, the level of asthma control can be assessed by the
following four GINA criteria, based on symptoms experienced in the preceding 4
weeks: frequency of asthma symptoms, nighttime awakenings due to asthma,
limitation of activities, and the need to use drugs for symptom relief. These
factors allow asthma to be classified into three distinct groups: controlled

asthma, partially controlled asthma, and uncontrolled asthma.?
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In recent years, new tools for asthma assessment have been developed.
Among them, measurement of the fraction exhaled nitric oxide (FeNO) level has
attracted interest because it is an easy technique to use, it provides immediate
results, it is noninvasive, and it is a reproducible biomarker of airway
inflammation in asthma. Many studies have been conducted to verify the
possibility of using the FeNO level as an evaluation tool of asthma control and
pulmonary function tests for the management of asthmatic patients.>®

There are major developments related to FeNO and its relationship with
airway inflammation; however, its ability to predict asthma control remains
unclear.'® For this reason, this study aimed to verify whether the FeNO level
discriminates between patients with uncontrolled asthma, partially controlled
asthma, and uncontrolled asthma.

Methods
Study Population

Eighty-one asthmatic patients were included in the study. Their FeNO
levels were measured after they underwent a medical evaluation at an
outpatient clinic specializing in respiratory diseases in the city of Goiania, Goias,
Brazil. They were evaluated in the clinic from June 2013 to December 2014.
The consent form was not required by the Research Ethics Committee because
it is a retrospective study.

Study Design

The present study is an analytical and retrospective cross-sectional
study. Patients were eligible to participate if they had their levels of exhaled
nitric oxide measured from June 2013 to December 2014. The inclusion criteria
were as follows: (1) patients who had a clinical diagnosis of asthma and (2)
patients who had undergone pulmonary function tests. After inclusion in the
study, the following data were collected from the medical records: sex, age,
weight, height, forced expiratory volume after 1 sec (FEV4) prebronchodilator
(pre-BD) and FEVpostbronchodilator (post-BD), FeNO level, clinical diagnosis,
smoking status, exacerbation history, and level of asthma control before the
doctor had access to the FeNO results. The following factors were the exclusion
criteria: smoking activity, presence of respiratory viral infection or other acute
respiratory concomitant disease in the 12 weeks before medical care,

pregnancy, or breastfeeding. To standardize the diagnosis of asthma control,
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only patients who were treated by the same physician were included in the

study.

Measurement of the Fraction Exhaled Nitric Oxide Levels and Pulmonary
Function Test

Before a patient underwent any forced expiratory maneuvers, the FeNO
level was measured using a daily calibrated chemiluminescence portable
analyzer (NIOX MINO; Aerocrine AB, Solna, Sweden) and expressed in parts
per billion (ppb). The values of FeNO were categorized by an ordinal
measurement scale and classified as low or intermediate/high (low,<25ppb;
intermediate/high, =25ppb), based on the American Thoracic Society (ATS)
criteria.'® The procedure was performed using a nose clip. The patient exhaled
air from the lungs for 10 seconds at a constant flow rate of 50 mL/s. Spirometry
was performed using a calibrated spirometer (Easyone; nddMedizintechnik AG,
Zurich, Switzerland), based on the American Thoracic Society and European
Respiratory Society criteria.’"®
Asthma Control

The level of asthma control was assessed by a medical evaluation before
a patient underwent FeNO level measurements and spirometry tests. The GINA
criteria were used in which patients were evaluated for symptoms they
experienced in the preceding four weeks by the following factors: weekly
frequency of asthma symptoms, nocturnal awakening, limitation in their activity
due to asthma, and weekly need of medication for symptom relief. The patients’
asthma symptoms were classified as controlled when they had none of the four
criteria; as partially controlled when they had one or two of the four criteria, and
as uncontrolled when they had three or more of the four criteria.?
Statistical Analysis

Statistical analyses were performed using Stata/SE software for 64-bit
Windows (version 13.0; StataCorp, College Station, TX, USA) and SPSS
software (version 23) for Windows 64-bit. A significance level of P<0.05 was
used.

The Pearson’s chi-square test was used to assess homogeneity of the
sociodemographic and anthropometric variables between groups. The Shapiro—

Wilk test was used to assess the normality of the data. Quantitative variables
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with normal distribution were expressed as the mean and standard deviation,
quantitative variables with non-normal distribution were expressed as the
median and interquartile range, and qualitative variables were expressed using
proportions. For situations in which this hypothesis was satisfied, parametric
tests were applied (i.e., analysis of variance [ANOVA]). For situations in which
the hypothesis was not satisfied, nonparametric tests (e.g., the Kruskal-Wallis
test) were performed. A post-hoc test was conducted for all statistically
significant comparisons and a correlation/regression analysis was conducted
between the variables, FeNO level, and FEV1pre-BD. The cutoff point of the
FeNO measurement as the uncontrolled asthma predictor was calculated using
the receiver operating characteristic (ROC) curve.
Ethical Aspects

The study was conducted in accordance with the Good Clinical Practice
(ICH-G6; ICH, Geneva, Switzerland) and was approved by the Research Ethics
Committee of the Federal University of Goias (Goiania, Brazil) under approval
number 1228483.
Results

From June 2013 to December 2014, 340 patients performed FeNO level
measurements in the outpatient clinic specializing in respiratory diseases, and
were assessed for eligibility. Of these patients, 241 (70.8%) patients were
excluded for not presenting with a diagnosis of asthma. Of the 99 included
patients, 18 (18.2%) patients were excluded for not having the asthma

classification described in their medical records (Figure 1).
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Figure 1 - Flowchart

Evaluated for eligibility
340 patients

Data collection from medical

record

ashmatic patients

Not included: 241non Included: 99 ashmatic
patients

Excluded: 18 (18.2%)
not classified according
to the level of asthma
control

81 (81,8%) Classified
according to the level
of asthma control

The 81 asthmatic patients included in the study were 48.0 + 19.4 years

old. There was a predominance of female patients (54 [66.7%] women) in the

patient sample, and a predominance of women in the partially controlled and
uncontrolled groups (54 [66.7%]) (Table1). The values for the FeNO level was
low (i.e., <25 ppb) for 39 (48.1%) individuals and intermediate/high (i.e., 225

ppb) for 42 (51.9%) individuals.
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Table 1.Clinical and Demographic Characteristics of 81 Asthmatic Patients
Evaluated in an Outpatient Clinic in the City of Goiania, Goias, Brazil from June

2013 to December 2014

Partially Uncontrolled
All Controlled controlled group
participants group group p

n=81 n=27(33.3%) n=34(42%) n=20(24.7)
Sex
Female 54 (66.7 %) 24 (70.6 %) 17 (63.0 %) 13 (65.0 %)

0.80**

Male 27 (33.3 %) 10 (29.4 %) 10 (37.0 %) 7 (35,0 %)
Age (Y) 48 £19.4 51.9+18.8 42.5£19.0 48.7£19.8 0.16*
BMI (kg/m?) 27.5+5.9 28.2+5.5 26.6+£ 5.9 27.5+ 6.5 0.60*
FeNO (ppb) 27.0 (14;51)f 18.0(13;30)t 29.0(18;44)t+ 67.5(33;88)t 0.001***
FEV, pre (%) 74.5£19.3 77+£16.8 78.4120.9 64.6 £ 18.7 0.034*
FEV, post (%) 79.2+ 18.8 80.91£17.3 82.7+20.1 71.4+£18.2 0.105*

The values are expressed as the mean * the standard deviation, unless otherwise indicated.

"The values are expressed as the median (interquartile range: p25, p75).

* Indicates statistical significance (P< 0.05).
Abbreviations: BMI, body mass index; FeNO, fraction exhaled nitric oxide; FEV post,forced
expiratory volume in 1 second after bronchodilator treatment;FEV pre, forced expiratory volume
in 1 second before bronchodilator treatment; n, number;ppb, parts per billion.

There was a statistically significant difference between the groups with

regard to the FeNO level and FEV pre-BD values (Table 1). The uncontrolled

asthma group had significantly higher FeNO levels than the controlled asthma

and partially controlled groups. However, there was no difference in the FeNO

values between the controlled asthma group and the partially controlled asthma

group (Figure 2). With regard to FEV4 pre-BD, only the uncontrolled group had

a significantly lower FEV4, compared to the partially controlled group (Figure 3).

There were no significant differences in age, sex, and body-mass index

between groups.
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Figure 2. Comparison of the fraction exhaled nitric oxide (FeNO) values of
patients with controlled, partially controlled, and uncontrolled asthma.
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Figure 3. Comparison of the FEV, pre-BD between patients with controlled,
partially controlled and uncontrolled asthma.
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P< 0.05 indicates significance.
FEV1 pre-BD, forced expiratory volume (1 second) before bronchodilator
administration.

To evaluate the relationship between FeNO and FEV1, regression
analysis was performed for all patients with and without regard to their level of
asthma control. The analysis showed low linear correlation coefficient values (r
<6%), which were not statistically significant.

An ROC curve was generated to predict the identification of uncontrolled
individuals using the measurement of exhaled nitric oxide. On comparing the
sensitivity, specificity, positive and negative predictive values, and area of the
ROC curve, the best combination without a significant loss of sensitivity was an
FeNO level >30ppb. The FeNO value of >30ppb presented an area under the
ROC curve of 0.78 (95% confidence interval [CI], 0.65-0.88), specificity of
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76.47% (95% CI, 58.8-89.3), sensitivity of 80% (95% CI, 56.3-94.3), positive
likelihood ratio (+) of 3.40 and negative likelihood ratio of 0.26 (Figure 4).

Figure 4 - The receiver operating characteristic curve ofthe fraction exhaled
nitric oxide (FeNO) level as a predictor of uncontrolled asthma.
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Discussion

This study indicated that, as a predictor of uncontrolled asthma, the
FeNO level can be used to identify the level of asthma symptom control, based
on the GINA recommendations. Inadequate symptom control is strongly
associated with a high risk of exacerbation?; therefore, this finding corroborated
that the asthma control measured by symptoms reflects the level of eosinophilic
airway inflammation.

However, this management-based approach toward symptoms
recommended by GINA, which focuses on a direct relationship between
eosinophilic inflammation and respiratory symptoms, may be insufficient to
manage asthma. There may be a discrepancy between these two factors

because of inaccurate reporting of symptoms and because of different types of
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phenotypes.'*°.

Within this gap of different asthma phenotypes and the
implications for treatment,'® exhaled nitric oxide level measurements can be
used. When considered in the overall evaluation of control for treatment and
management of asthmatic patients, this value could identify discordant
subgroups that the GINA criteria would inadequately identify. Better
identification of these patients would result in better asthma control and would
reduce costs by the withdrawal of unnecessary asthma control medications'’
and by reducing exacerbations.” The proportion of individuals who would
benefit by including the measurement of FeNO can be raised. In an
observational study’® with a small sample, the estimation of airway
inflammation, based on clinical data, was correct in only 50% of patients, and
the FeNO results altered the therapeutic decision in more than one-third of
patients.

Ricciardolo and colleagues verify whether the FeNO measurement could
be associated with clinical and functional factors for the evaluation of asthmatic
patients in a real-life situation. They also verified that the measurement of FeNO
was associated with uncontrolled asthma at the cutoff point of FeENO>29.95 ppb
and an area under the ROC curve of 0.70.% This value was very close to the
value in our investigation. Other authors that specifically investigated the
association between the FeNO measurement and asthma control, based on the
GINA criteria, found no statistically significant difference.?"* This discrepancy
could be explained by the use of different groups of individuals: these
unassociated studies used a pediatric population, whereas Ricciardolo and
colleagues15 included only adult patients and the present study included only
4% of individuals who were younger than18 years. The agreement with regard
to asthma control is only moderate when the information provided by
adolescents and their caregivers are compared®; therefore, it is likely that the
discrepancy between asthma control measures in children results from
methodological differences between studies.?*

The results of this study demonstrated that lung function is an inadequate
tool for predicting asthma control. A study* that compared the change in FeNO
parameters, asthma control questionnaire (ACT) score, and FEV/ levels after
completion of an educational program in asthmatic patients showed improved

asthma control, decreased FeNO levels, and increased ACT scores. However,
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there was no significant change in the FEV; values. The updated GINA
guidelines in 2016 report that lung function is not strongly correlated with
symptoms of asthma and that the use of other instruments of control are more
important than the functional tests. Thus, our results reinforce the superiority of
using inflammatory markers with functional tests. Functional tests are limited to
assessing the level of airway obstruction and are very important in the diagnosis
of the disease; however, they are of questionable value in asthma control
evaluation and decision anti-inflammatory therapy.2

The use of FeNO measurement for improving the management of
asthma in clinical practice has been evidenced in several studies.?®?®%" |n
2014,Malinovschi and coIIeagueS26 demonstrated a significant increase in
disease control after the use of inhaled corticosteroids for 6 weeks in patients
with high FeNO values (250 ppb) and intermediate FeNO values (225 ppb and
<50 ppb), compared to patients with low FeNO values(<25 ppb). Yoon and
colleagues27 in a randomized trial found that inhaled corticosteroid treatment
reduced inflammation, as detected by the measurement of FeNO, in
asymptomatic patients after 6 weeks of treatment, compared to the untreated
group; they found no significant difference between the pretreatment and post
treatment values of FeNO. A meta-analysis study? found that the measurement
of exhaled nitric oxide was important in identifying patients with airway
inflammation, who did or did not respond to inhaled corticosteroids, and with the
clinical parameters to be associated with reducing the exacerbation rates,
compared to management using exclusively clinical parameters. The
measurement of exhaled nitric oxide is applicable in real-life situations because
of the following features: the measurement is very easily performed, compared
to bronchial biopsy or eosinophil counts in sputum; it is noninvasive; and it is
positively correlation with other inflammatory markers.?® For this reason, the
ATS recommends measuring the FeNO level to monitor airway inflammation in
clinical practice,” and the American College of Allergy, Asthma and
Immunology (Arlington Heights, IL, USA)and the American Academy of Allergy,
Asthma and Immunology (Milwaukee, WI, USA) support these
recommendations.?

The study had several limitations. Hidden biases may have been caused

by its retrospective design; by having been conducted at only one center; and
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its small sample, which is more prone to variability. Another limitation was the
use of a specialized clinic sample in respiratory disease, which may have
introduced a selection bias because patients at specialized outpatient clinics
tend to have more severe disease and do not represent patients with asthma
evaluated by a general practitioner.

The data presented in this study demonstrate the utility of FeNO level
measurements in assessing asthma control and that using this measurement
would allow a more complete characterization of asthmatic patients.
Prospective studies are needed to determine and quantify the benefits of a
decision-making strategy incorporating symptom assessment and measures of
inflammation, based on the FeNO level, and to determine which subgroups or
phenotypes this strategy would be more effective in clinical practice.
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