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Nitric oxide in children with persistent asthma

Uso do dxido nitrico em criangas com asma persistente

Luis Enrique Vega-Bricefiol, Ignacio Sanchez?

A inflamacdo crénica, caracterizada pela presenca de
linfécitos, eosindfilos e mastocitos, é considerada a marca
registrada da asma. Entretanto, a inflamagdo das vias
aéreas ndo é medida direta e rotineiramente na pratica
clinical. Este é provavelmente um dos fatores que dificul-
tam o manejo da asma, que geralmen-
te se baseia em medidas indiretas, tais

agonistas de curta duragdo, ciclos de esteroides, atendi-
mentos na emergéncia e numero de hospitalizagées. A
qualidade de vida do paciente com asma € associada a
morbidade da asma, e os pacientes com qualidade de vida
inicial melhor tém melhores desfechos. A asma tem custos

diretos, principalmente com hospitali-

zagOes e atendimentos nas emergénci-

como sintomas e fungdo pulmonar.
Existe agora evidéncia de que a infla-
macado pode preceder a instalagdo da
asma, o0 que sugere que criangas as-
sintomaticas podem ja estar sofrendo
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as de hospitais, e também indiretos,
como o absenteismo escolar. Os sinto-
mas podem nao refletir a extensao da
inflamagao subjacente devido as dife-
rengas de percepgao, e a fungao pulmo-

de inflamagdo crbnica das vias aére-

as?2. As evidéncias atuais sugerem que

a detecgao precoce da inflamagao poderia ter um importan-
te impacto terapéutico3.

A inflamacdo das vias aéreas pode ser detectada por
diferentes métodos, tais como a bidpsia bronquica e o
lavado bronco-alveolar. Entretanto, esses métodos sé&o
invasivos e tém aplicabilidade pratica muito baixa; porisso,
ndo sao adequados para o uso rotineiro em criangas. Hoje
nos baseamos em sintomas clinicos e medidas de fungdo
pulmonar, mas esses parametros ndo refletem diretamente
a inflamacdo das vias aéreas. Medidas subjetivas de contro-
le da asma incluem parametros proprios do paciente, tais
como numero de episddios de sibilancia, sintomas noturnos,
sintomas induzidos por exercicios fisicos, uso de beta-
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nar pode ter um papel pequeno princi-

palmente na asma leve persistente ou
intermitente*. Nenhum desses pardmetros é capaz de
distinguir os efeitos de diferentes doses de corticosteroides
inalatorios (CI).

Apesar do éxido nitrico (NO) ter sido identificado ja ha
200 anos, sua importancia fisiolégica sé foi reconhecida no
inicio dos anos 80. Muitos estudos estabeleceram o papel do
NO como uma molécula mensageira essencial nos sistemas
organicos. O NO esta presente no ar exalado por humanos
e por outros mamiferos. E gerado nas vias aéreas inferiores
por enzimas da familia da 6xido nitrico sintase (NOS),
embora a sintese ndo-enzimatica e processos de consumo
de oxigénio também possam influir nos niveis de NO no ar
exalado. As propriedades bioldgicas do NO nas vias aéreas
sdao multiplas, complexas e bidirecionais. Sob condigdes
fisiologicas, o NO parece ter um papel homeostatico e
broncoprotetor. Entretanto, suas propriedades pro-infla-
matdrias podem também potencialmente causar dano aos
tecidos e contribuir para a disfuncdo das vias aéreas em
doencgas tais como a asma e a doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC). Além disso, estudos mostraram haver uma
relagdo significativa entre as mudancas nos niveis de NO
exalado e outros marcadores de inflamagédo das vias aéreas.
Ao longo da ultima década, houve um interesse crescente no
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papel potencial da medigdo do NO exalado como indicador
de inflamagdo das vias aéreas em diferentes doengas
pulmonares. O NO exalado é um marcador ndo-invasivo,
sensivel, objetivo, facil, reprodutivel, confiavel e adequado
para alguns tipos de inflamacgdo das vias aéreas, tais como
a asma eosinofilica, e seus niveis variam em diferentes
doencas. A concentracdao do NO exalado também pode estar
aumentada na DOPC, na bronquiectasia, na fibrose cistica
e em algumas doengas do tecido conjuntivo. Mostrou-se que
a producdo aumentada de NO de origem alveolar esta
envolvida na deficiéncia de oxigenacdo em pacientes com
doencga hepatica, particularmente em casos de sindrome
hepatopulmonar®. Sua medic&o pode ser obtida instantane-
amente (on-line), com a exalagdo direta no aparelho de
analise de NO, ou em outro momento (off-line). A medigdo
padronizada é um método completamente ndo-invasivo de
monitorar a inflamagdo das vias aéreas. Os niveis de NO
exalado, que também foram estudados em um grande
nimero de criangas sadias, aumentam com a piora do
controle da asma e estdo correlacionados aos marcadores
de inflamagao nos pulmdes. Adultos e criangas com asma
tém uma concentracdo maior de fracdo exalada de NO do
que controles sem asma. Essa fragdo se eleva em pacientes
com asma, durante crises agudas de asma, e também em
respostas asmaticas tardias a alérgenos inalados. Além
disso, seu nivel cai apds o tratamento com corticosterdides
orais ou inalatérios, em uma correlagdo positiva significati-
va com eosindfilos no escarro®:>,

Neste nimero do Jornal de Pediatria, Jentzsch et al.?, do
grupo de estudos do Dr. Camargo, publicam um estudo em
que se propuseram a avaliar a diferenca nos niveis de NO
exalado em pacientes com asma atdpica e ndo-atdpica
tratados com drogas antiinflamatoérias. Para tanto, compa-
raram os resultados de medigao de NO exalado com os de
testes de fungdo pulmonarb. O objetivo do estudo era
determinar o perfil clinico e funcional e os niveis de NO
exalado em criangas e adolescentes atopicos e ndo-atdpicos
com asma persistente. Seu estudo de corte transversal
registrou os niveis de NO exalado em 45 criangas com asma
selecionadas consecutivamente. A freqUéncia de eczema e
os niveis de NO exalado foram maiores entre os pacientes
atopicos. Seus resultados sugerem que a estabilidade clini-
ca e funcional da asma nos pacientes atdpicos nado reflete
necessariamente um controle eficiente do processo infla-
matodrio, nem define uma maior probabilidade de recorrén-
cia apds a interrupgdo do uso de CI. Esse estudo é uma
seqliéncia natural de estudos anteriores’:8 que, de forma
convincente, demonstraram que o NO exalado é um marca-
dor Util da inflamacgdo das vias aéreas. Parece, entretanto,
que o NO exalado ndo é indicador de controle da asma, nem
reflete a gravidade da asma. Na comparagao com o grupo
controle, o NO exalado foi mais elevado em pacientes
atopicos com asma moderada a grave aparentemente
tratada de forma adequada com CI.

Jentzsch et al. definiram o diagndstico de asma de
acordo com os critérios do GINA, mas a gravidade da
inflamacdo das vias aéreas freqientemente ndo é estabe-
lecida antes das criangas iniciarem o uso continuo de CI.
Infelizmente, uma das principais vantagens de se fazer
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medigdes repetidas do NO exalado ndo foi plenamente
explorada neste estudo. Uma das mais importantes contri-
buicées da medicdo de NO exalado é a possibilidade de
comparagao com o melhor valor pessoal. Talvez as criangas
com asma atdpica apresentassem doenga mais grave no
momento em que foram incluidas no estudo e tratadas com
CI. Como a asma ndo estava bem controlada em um niimero
significativo dessas criangas, elas tiveram que receber
esterdides sistémicos. Por outro lado, Jatakanon et al.
mostraram que o uso de budesonida em doses diarias de
100 mcg levou a uma reducao significativa nos niveis de NO
exalado em comparagdo com niveis basais, sem alteragdes
significativas na funcdo pulmonar®. Outros autores de-
monstraram que ha um efeito dose-dependente na resposta
das vias aéreas a metacolina e nos niveis de NO exaladol0.
Os niveis de NO exalado ndo se mostraram correlacionados
a VEFy, FVC e FEF;,5.75 no estudo de Jentzsch et al., o que
sugere que a espirometria ndo estd significativamente
correlacionada ao estado atdpico ou aos niveis de NO,
confirmando resultados de outros estudos!t. O nivel de NO
foi mais alto em pacientes com asma atépica fazendo uso de
doses baixas de CI, o que pode significar que esse grupo
tem, provavelmente, uma pior qualidade de vida.

Acreditamos que ha varias limitages no estudo de
Jentzsch et al. O tamanho da amostra foi relativamente
pequeno, e o ponto de corte para a determinagao de teste
cutaneo positivo ndo foi discutido. Os autores ndo detecta-
ram nenhuma relagdo entre os testes de fungao pulmonar,
os niveis de NO e o tratamento com CI a longo prazo, apesar
de ndo terem avaliado completamente os sintomas, efetu-
ado medidas repetidas da fungdo pulmonar, nem avaliado o
estado atépico especifico. O uso de CI é geralmente eficien-
te no controle dos sintomas da asma, mas o presente estudo
mostrou haver um pequeno mas significativo nimero de
pacientes (6/24) com sintomas persistentes e freqlientes
exacerbacgbes que requereram a administracdo de esteroi-
des sistémicos. Por fim, os autores relatam que o NO
exalado estava aumentado em pacientes com asma atdpica,
mas ndo revelam qual o mais freqliente alérgeno positivo
nas criancas do estudo. Ha evidéncias fortes de que a
sensibilizacdo a alguns alérgenos seja mais fortemente
relacionada ao NO exalado do que a sensibilizagdo a outros
alérgenos!2/13, H4 também evidéncia de que a exposicdo a
alérgenos perenes, tais como acaros da poeira doméstica,
tem maior probabilidade de causar inflamagdo das vias
aéreas do que alérgenos sazonais. Um experimento italiano
mostrou que os niveis de NO exalado se elevam durante a
exposicdo a alérgenos naturais. O pélo de gato também é
um alérgeno perene e tem sido associado a sintomas de
asma. O NO exalado também aumenta em criangas atopicas
e em pacientes sintomaticos. Individuos atopicos tém mai-
ores niveis de NO exalado do que os pacientes ndo-atopicos.
Isso sugere que o NO exalado pode ser um marcador de
atopia em vez de fornecer informagdes sobre a inflamagao
de vias aéreas4:15, Jentzsch et al. apresentam resultados
gue sugerem que a propria atopia induz a producdo de
diferentes populacdes de células e/ou a produgdo de dife-
rentes citocinas, independentemente do uso de drogas
antiinflamatdrias. Ainda é preciso definir mais detalhada-
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mente se existe uma associagdo entre o NO exalado e a
inflamacgdo das vias aéreas e descrever como os niveis de
NO se alteram quando o alérgeno varia sazonalmente.
Estudos anteriores mostraram resultados semelhantes: o
NO exalado é elevado em adultos e criangas com asma e
atopia, e os valores mais altos sdo encontrados em pacien-
tes com asma atodpica, o que sugere que o NO reflete a
inflamagdo eosinofilica das vias aéreas.

Os interessantes resultados do estudo de Jentzsch et
al.5, publicado neste nimero do Jornal de Pediatria, cha-
mam atengdo para a importancia do NO exalado como uma
ferramenta valiosa na monitoragao da inflamagao das vias
aéreas. O nivel de NO exalado é um exame ndo-invasivo que
permite repetidas medigdes para avaliar a resposta ao
tratamento com CI e, desta forma, facilita a decisdo sobre
mudar ou ndo a dose de CI. Muitos relatos sugerem que o
NO exalado podera ser usado para monitorar o tratamento
antiinflamatoério, jd que altos niveis sdo observados em
pacientes ndo tratados. Essa medicdo também podera ser
usada para prever exacerbacdes da asmal®-18, Acredita-
mos que ainda é preciso realizar mais estudos clinicos sobre
o NO exalado para que se possa planejar estratégias de
tratamento efetivo e possiveis intervengdes precoces no
manejo da asma em criangas. Estudos futuros mostrarao se
é possivel incluir esse método de medigdo na rotina da
pratica clinica. Sua inclusdo na avaliagdo convencional do
controle da asma parece promissora. O uso desse método
para avaliar o estado inflamatério parece obrigatério na
pesquisa de novas estratégias terapéuticas e de manejo da
asma. Acreditamos que, na pratica especializada, o manejo
da asma em criangas com base apenas nos sintomas e na
funcdo pulmonar ja deixou de ser o estado da arte.
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