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Assessing clinical and spirometric control
and the intensity of the inflammatory process in asthma

Avaliagdo do grau de controle clinico, espirométrico
e da intensidade do processo inflamatorio na asma

Claudia R. de Andrade?, José Miguel Chatkin2, Paulo Augusto M. Camargos3

Resumo

Objetivos: Revisar o papel da avaliagdo clinica, da qualidade de
vida, da espirometria, do teste de broncoprovocagdo e dos marcadores
inflamatorios na avaliagdo da asma.

Fonte dos dados: Pesquisa nas bases MEDLINE e LILACS.

Sintese dos dados: A avaliagdo clinica auxilia na avaliagéo do
controle da asma e é amplamente preconizada. No entanto, os pacientes
podem apresentar obstrugéo e inflamagdo das vias aéreas a despeito
da normalidade clinica. A espirometria quantifica o grau de obstrugdo
das vias aéreas e auxilia no diagnéstico, enquanto a broncoprovocagao
pode ser indicada na suspeita de asma com espirometria normal. Ja
os marcadores inflamatorios do condensado do ar exalado, do escarro
induzido e do lavado broncoalveolar, além dos fragmentos da bidpsia
brénquica, encontram-se alterados na asma e sdo métodos complexos,
quase sempre restritos as pesquisas. A fragdo exalada de 6xido nitrico
(FeNO) é elevada nos pacientes com asma, reprodutivel e ndo invasiva,
reduzindo-se com o tratamento. O uso da FeNO como auxiliar no ajuste
de doses do corticoide inalatério tem sido estudado, mas as vantagens
ainda ndo estdo claras.

Conclusdes: Varios métodos sdo necessarios para avaliar de forma
acurada o controle da asma, e todos tém vantagens e limitagdes. A ava-
liagdo clinico-funcional é Util para o diagnéstico de asma, porém limitada
para avaliar de forma precisa a intensidade do processo inflamatério nas
vias aéreas. E necessario que mais estudos controlados, randomizados,
com adequado poder estatistico sobre a utilidade dos marcadores in-
flamatdrios ndo invasivos, especialmente a FeNO, no manejo da asma,
sejam realizados para determinar sua utilidade clinica.

J Pediatr (Rio J). 2010,86(2):93-100: Asma, inflamagdo, qualidade
de vida, hiperresponsividade bronquica, 6xido nitrico, espirometria,
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Abstract

Objectives: To review the role of clinical assessment, quality of life
assessment, spirometry, bronchial responsiveness test and inflammatory
markers for asthma assessment.

Sources: Search run on MEDLINE and LILACS.

Summary of the findings: Clinical assessment aids with assessing
asthma control and is widely recommended. However, patients may have
airway inflammation and obstruction despite normal clinical findings.
Spirometry quantifies the degree of airway obstruction and helps with
diagnosis, while the bronchial responsiveness test may be indicated
for when asthma is suspected but spirometry is normal. The results of
assaying the inflammatory markers in exhaled breath condensate, induced
sputum, bronchoalveolar lavage and bronchial biopsy specimens are
abnormal in asthma patients, but these are complex techniques almost
always restricted to research. Fractional exhaled nitric oxide (FeNO) is
elevated in patients with asthma, is reproducible and noninvasive and
reduces with treatment. Studies have investigated using FeNO to help
with adjusting inhaled corticoid dosages, but the benefits are not clear.

Conclusions: A range of different methods are needed to accurately
assess disease control, all with their advantages and limitations. Clinical
and functional assessment is useful for diagnosing asthma, but is of
limited use for precisely evaluating the intensity of the inflammatory
process in the airways. More randomized and controlled studies with
adequate statistical power should be carried out to investigate the true
utility of noninvasive inflammatory markers, especially FeNO, for asthma
management.

J Pediatr (RioJ). 2010,86(2):93-100: Asthma, inflammation, quality
of life, bronchial hyperresponsiveness, nitric oxide, spirometry, exhaled
breath condensate, induced sputum.
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Introducao

A avaliagdo do grau de controle da asma ainda é um de-
safio para clinicos. Feito o diagnostico e classificada a doenga,
cabe ao médico optar pelo tratamento adequado a gravidade
e avaliar periodicamente o paciente buscando identificar o
nivel de controle da doengal. Paratal, as diretrizes disponiveis
sobre o manejo da asma recomendam a avaliagdo clinica e
funcionall-4. Questionarios sobre qualidade de vida também
podem ser aplicados para apurar ainda mais o impacto da
doenca e do tratamento no individuo!.

Nos ultimos anos, a utilizacdo de marcadores inflama-
torios>7, notadamente a fragdo exalada do dxido nitrico
(FeNO)7, tem recebido grande interesse da literatura devido
a limitagdo dos parametros clinicos e funcionais em verificar
de forma precisa a intensidade do processo inflamatorio nas
vias aéreas.

Aliados ao quadro clinico e a espirometria, os marcadores
inflamatorios podem contribuir para monitorar o processo
inflamatorio e, consequentemente, auxiliar no manejo dos
pacientes e na obtengdo do controle da doencga.

A avaliagdo da inflamagdo nas vias aéreas pode ser
realizada utilizando-se a broncoprovocacao, os marcadores
inflamatorios do condensado do ar exalado, a andlise da
celularidade e mediadores no escarro induzido e no lavado
broncoalveolar e, ainda, o padrdo inflamatério dos fragmen-
tos obtidos na bidpsia bronquica. No entanto, sdo, na sua
maioria, invasivos, ndo fornecem resultados instanténeos, e
boa parte deles exige cuidados na conservacao e analise das
amostras. Além disso, podem prejudicar transitoriamente o
quadro clinico dos pacientes. Por esses motivos, tém limitada
aplicabilidade clinica, ficando a maioria deles quase sempre
restrita ao ambito das pesquisas.

Por outro lado, a medida da FeNO n&o é invasiva, tem
boa aceitabilidade, é reprodutivel, apresenta resultados
imediatos?, seus niveis estdo elevados na asmas1l e re-
duzem-se com o tratamento com corticoides!?, tendo sido,
por isso, considerada como marco da era da inflamometria

na asma.

O objetivo deste artigo de revisdo é apresentar, revisar e
discutir o papel da avaliacdo clinica, funcional, dos questio-
narios de qualidade de vida e dos marcadores inflamatérios,
com destaque para a FeNO, no diagndstico e na avaliagdo
do grau de controle da asma e na intensidade do processo
inflamatorio.

Para tanto, foi realizada uma revisdo narrativa da lite-
ratura nas bases de dados MEDLINE e LILACS, dos ultimos
15 anos, utilizando-se, para isso, os termos asthma, airway
inflammation, quality of life, bronchial responsiveness, nitric
oxide, lung function, biomarkers, exhaled breath condensate,
induced sputum e noninvasive monitoring.

Avaliagdo clinica e qualidade de vida

A maior parte dos consensos sobre asma preconiza que
durante as consultas a avaliagdo dos sintomas diurnos,
noturnos ou ao acordar, do uso de medicamento de alivio
e de limitacdo de atividades sdo Uteis para estimar o grau
de controle da doencal-4. E sabido também que a asma ndo
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controlada se relaciona com piora da qualidade de vida e
maior utilizacdo dos servigos de saude, efetivada por meio de
consultas ndo agendadas, atendimentos em pronto-socorro e
hospitalizacGes?2. Na pratica clinica, a obtencdo desses para-
metros ndo é dificil; no entanto, o clinico deve estar atento a
possibilidade de que a auséncia desses sintomas nao implica
nem na normalizagdo espirométrica nem na auséncia de
inflamacdo nas vias aéreas. Jentzsch et al.13, por exemplo,
avaliaram 35 criangas e adolescentes com asma persistente
e constataram valores elevados da FeNO em pacientes que
apresentavam normalidade clinica e espirométrica.

Outra ferramenta que pode auxiliar na avaliagdo do
prejuizo que a asma causa no dia-a-dia dos pacientes sdo
os questionarios de qualidade de vida. Para pacientes pedi-
atricos, infelizmente, o arsenal de questionarios validados
é inferior ao disponivel para a populacdo adulta. O Pediatric
Asthma Quality of Life Questionnaire - Adaptado (PAQLQ-A)
proposto por Junniper et al. é o mais estudado, foi validado
para o portugués falado no Brasil e é aplicavel em criancas
a partir dos 6 anos de idade!4. O PAQLQ-A é respondido pelo
proprio paciente e é composto por 23 itens. Quantifica-se o
grau de prejuizo causado pela asma usando uma escala que
varia de 1 a 7 pontos para cada um dos itens, indicando 1
ponto prejuizo maximo, e 7 pontos, auséncia desse prejuizo.
Apoés o preenchimento dos questionarios, as respostas sdo
somadas, dividindo-se o valor por 23. Valores inferiores a 4
indicam prejuizo da qualidade de vida.

Embora os questiondrios de qualidade de vida sejam
reconhecidamente (teis para avaliar o impacto que a doenca
causa na vida do paciente, infelizmente eles sdo subutilizados
na pratica clinica, ficando basicamente restritos as pesquisas.
Entretanto, pode haver discordancia entre os parametros
propostos pelas diretrizes e pelos questionarios, uma vez que
o paciente pode ndo estar controlado conforme os parametros
propostos pelos primeiros e ndo apresentar prejuizo da sua
qualidade de vida e vice-versals16, Alvim et al, por exem-
plo, encontraram média relativamente alta da pontuacgdo do
PAQLQ-A, a saber, 5,7+1,3, em 146 adolescentes de escolas
publicas com asma de diversos niveis de gravidade!s. Por sua
vez, Ehrs et al. verificaram baixos coeficientes de correlagao
(r) entre a pontuagdo dos questionarios de qualidade de vida
e a FeNO, espirometria e broncoprovocagao, que variaram
entre -0,07 e 0,13 [intervalo de confianga de 95% (IC95%)
-0,3 a 0,3]16.

Um outro questionario, mais sucinto, esta disponivel para
uso clinico. Trata-se do Teste de controle da asma (Asthma
Control Test, ACT), cuja aplicagdo é mais simples do que a
do PAQLQ-A por conter apenas cinco perguntas, com cinco
alternativas de resposta para cada umal’. No entanto, ele
ainda nao foi validado no Brasil e foi estudado apenas nos
pacientes acima de 18 anos de idade, o que impede, por ora,
seu emprego em Pediatria.

Avaliagao funcional
Espirometria

A espirometria é amplamente preconizada nas diretrizes
nacionais e internacionais sobre o manejo da asma e per-
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mite a identificacdo objetiva da obstrucdo das vias aéreas,
que pode estar subestimada ou mesmo imperceptivel para
os pacientes!-4. O aumento maior ou igual a 12% do volu-
me expiratério forgado do primeiro segundo (VEF,) apds o
broncodilatador corrobora o diagnéstico de asmat-4. O VEF,;
pode ser obtido a partir dos 6 anos de idade, é reprodutivel
e, dependendo da gravidade e duragdo da doenca, pode
normalizar-se.

Como o PAQLQ-A, a espirometria ndo apresenta ele-
vado r com os métodos que identificam a intensidade da
inflamacdo das vias aéreas. Por isso, a auséncia de distlr-
bio ventilatério obstrutivo ndo significa, necessariamente,
auséncia de inflamagdo. Paro-Heitor et al.!8 estudaram
o comportamento da FeNO em comparagao com a espi-
rometria no acompanhamento de 26 criangas asmaticas
tratadas com corticoide inalatério (CI). Os autores ndo
observaram correlagdes significativas entre a FeNO e o
VEF; em todas as trés avaliagdes durante os 3 meses de
seguimento (r = 0,297, p = 0,141; r = -0,06, p = 0,759;
er = 0,260, p = 0,243, respectivamente). Segundo os
autores, a estabilidade funcional ou a auséncia de obstru-
cdo a espirometria podem ndo refletir o manejo adequado
da doenga enquanto medidas seriadas da FeNO parecem
refletir de forma mais satisfatéria a acdo anti-inflamatéria
daqueles medicamentos.

Teste de broncoprovocagao

Outra ferramenta Util para o diagnéstico da asma é
o teste de broncoprovocagdo, pois ele avalia o grau de
hiperresponsividade bronquical/l® caracteristico da asma.
Sua realizagdo estd indicada nos pacientes com suspeita
clinica de asma, mas com valores espirométricos normais?.
Tem sensibilidade superior a 95%2%21, mas moderada ou
baixa especificidade, j& que pacientes com outras doengas
tais como fibrose cistica, rinite alérgica e bronquiectasias
podem apresentar teste de broncoprovocagdo alterado?.
Para o acompanhamento dos pacientes, esse método pode
ser solicitado, especialmente em estudos que avaliam a
resposta ao tratamento da asma ao longo do tempo22:23,
Sabe-se que a auséncia de inflamagdo nas vias aéreas
proporciona redugao dos sintomas e normalizagao da hiper-
responsividade brénquica2* e que os pacientes tratados com
CI reduzem o grau de hiperresponsividade bronquica25:26,
A despeito disso, a incorporagdo da broncoprovocagdo no
manejo dos pacientes com asma, especialmente da faixa
etaria pediatrica, ainda ndo esta bem estabelecida. Nuijsink
et al. verificaram que o tratamento da asma guiado pela
broncoprovocagdo ndo trouxe beneficios em relagdo ao
nimero de dias sem sintomas, mas proporcionou melhora
dos valores do VEF, em 210 criangas com asma acompa-
nhadas por 2 anos?’.

No entanto, o teste de broncoprovocagdo também apre-
senta algumas limitagdes, tais como custo mais elevado
quando comparado com a espirometria, maior demanda de
tempo para sua realizagdo e, finalmente, maior risco de
causar piora temporaria da obstrugdo das vias aéreas!®.
Portanto, deve ser realizado em condigdes adequadas e
por profissionais devidamente capacitados.
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Variagdo diurna do pico do fluxo expiratoério (PFE)

A variabilidade do PFE, expressa em valores percentuais,
corresponde a diferencga entre o maior e o menor valor obtidos
nas verificagdes matinais e noturnas do PFE durante 2 a 3
semanas. Segundo o Global Initiative for Asthma (GINA),
variabilidade acima de 20% pode ser util no diagndstico de
asmal, embora essa recomendacdo seja questionada por
outras diretrizes2:28,

Os maiores atrativos da utilizagao da variabilidade diur-
na do PFE sdo a praticidade de utilizagdo, custo inferior ao
dos demais métodos e facilidade de acesso aos pediatras.
Apesar dessas vantagens, o PFE pode subestimar o grau de
obstrugdo das vias aéreas quando comparado com o VEF,2°.
Eid et al., ao avaliarem 244 pacientes com asma entre4 e 18
anos de idade, com varios niveis de gravidade, verificaram
que 30% dos pacientes com PFE normal apresentavam espi-
rometria alterada2®. Além disso, como trata-se de manobra
esforgo-dependente, o paciente precisa ser devidamente
orientado para a sua realizagao, e a qualidade da manobra
deve ser sempre verificada.

Segundo o GINA e as diretrizes nacionais, variabilida-
de diurna do PFE inferior a 20% constitui-se em um dos
critérios de classificacdo de asma intermitente, enquanto
valores entre 20 e 30% e acima de 30% correspondem
a asma persistente leve e persistente moderada-grave,
respectivamentel4. Em relacdo aos critérios para o grau
de controle da doenga, as mencionadas diretrizes suge-
rem que valores do PFE iguais ou acima de 80% do valor
previsto sejam considerados como normais ou préximos
do normaliA4,

Marcadores inflamatoérios

Como a asma é uma doenca inflamatdria crbnica, a bus-
ca por métodos ndo invasivos, seguros e de facil obtencéo,
que identifiquem e quantifiquem a intensidade do processo
inflamatorio presente nas vias aéreas tem sido investigada
nos ultimos anos. Dentre esses métodos, encontram-se a
pesquisa dos marcadores inflamatérios no escarro induzido,
no condensado do ar exalado e a verificagao da FeNO.

Escarro induzido

A indugdo do escarro com solugdo salina hiperténica e
seu subsequente processamento tém contribuido com in-
formacgdes sobre os eventos inflamatdrios na asma. Estudos
demonstram que a contagem de eosindfilos e as concentragdes
da proteina cationica eosinofilica (relacionada com ativagdo
dos eosinofilos) estdo aumentadas no escarro induzido de
pacientes asmaticos>.

Marcadores inflamatorios no escarro induzido foram ava-
liados por autores brasileiros em 96 pacientes com asma de
6 a 18 anos de idade30. Nesse estudo, verificou-se que a taxa
de coleta foi de 70,8%, e na amostra avaliada, a obtengao do
escarro foi segura, sem efeitos clinicos adversos. Entretanto,
a quantificacdo dos eosindfilos ndo determinou a gravidade
clinica e funcional. Percentual de eosindfilos no escarro acima
de 2,5% foi encontrada em 60% dos pacientes que estavam
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estaveis clinicamente e em uso de CI. Além disso, ndo houve
correlacdo entre a quantificagdo de eosindfilos no escarro e
a espirometria (r = 0,118, p = 0,336), 0 que sugere que
auséncia de obstrucdo nas vias aéreas ndo significa neces-
sariamente o controle da inflamagao.

Condensado do ar exalado

Este método permite a coleta ndo invasiva de varias
moléculas ndo volateis do trato respiratério, tais como
adenosina, amoénia, perdxido de hidrogénio, isoprostanos,
leucotrienos, citocinas, peptideos e varios ions. Pacientes
com asma apresentam resultados alterados quando compa-
rados com controles higidos®. Sabe-se que a obtengéo dessa
coleta abre um campo promissor de pesquisas, mas, até o
momento, varias perguntas estdo em aberto acerca do papel
dessas moléculas na fisiopatologia da asma e da aplicagdo
do condensado do ar exalado na pratica clinica.

Lavado broncoalveolar e biopsia bronquica

Os estudos que envolvem a analise dos fragmentos
obtidos na bidpsia bronquica e anadlise do lavado bronco-
alveolar em criangas com asma sdo escassos. A realizagao
desses procedimentos é restrita as pesquisas que buscam
investigar o remodelamento e o padrdo inflamatorio das vias
aéreas. Hipertrofia da musculatura peribronquica, inflamagao
eosinofilica, perda do epitélio podem ser encontrados em
escolares com asma3!. Os estudos indicam que inicialmente
ocorre infiltragcdo eosinofilica, seguida de remodelamento
que pode levar a obstrugdo progressiva do fluxo aéreo31.
No entanto, por serem invasivos, ndo estdo indicados para
avaliagdo rotineira do paciente com asma.

Fracdo exalada do oxido nitrico (FeNO)

Dentre os marcadores ndo invasivos, a FeNO tem recebido
muito interesse pelos estudiosos. Ndo € invasiva, apresenta
resultados imediatos, esta elevada em pacientes com asma®:12,
reduz-se com o tratamento®, tem boa aceitagdo por parte dos
pacientes e correlaciona-se com inflamagéo eosinofilica.

0 oxido nitrico é sintetizado por trés enzimas, as sintases
do éxido nitrico, presentes em varios érgdos, entre eles os
pulmdes, narinas e seios paranasaisi?:32,33, A sintase induti-
vel do éxido nitrico (inductive nitric oxide synthase, iINOS) é
induzida em varias células pela exposicdo de citocinas pro-
inflamatorias e endotoxinas. Nas vias aéreas, o 6xido nitrico
tem atividade bactericida, atuacdo no movimento ciliar, além
de promover broncodilatacdo e vasodilatagdo34.

Métodos de mensuracao

Para a medida da FeNO, é necessario fluxo expiratério
constante, em torno de 50 mL/segundo, e expiragdo contra
uma pressao entre 5 e 20 cmH,0 sem clipes nasais”’.

A FeNO pode ser medida pela reagdo do NO com o 0z06-
nio, que é detectado pelo método da quimiluminescéncia,
que consiste na contagem do nimero de fétons emitidos no
retorno ao estado estavel das moléculas de NO produzidas
pela reacdo do NO na presenga do ozdnio. Além dos equi-
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pamentos que realizam a medida da FeNO pelo método da
quimiluminescéncia, a partir de 2005 também se tornaram
disponiveis os analisadores portateis do NO, que utilizam o
meétodo eletroquimico para a medida, conferindo simplicidade
e portabilidade ao exame.

Valores de referéncia para a FeNO

Buchvald et al. realizaram um estudo multicéntrico
envolvendo 405 criangas e adolescentes higidos, entre 4 e
17 anos de idade, para estabelecer os valores normais da
FeNO para essa faixa etaria3>. A média geométrica foi de
9,7 ppb, e o limite superior foi de 25,2 ppb, sem diferenca
entre 0s sexos.

Avaliacédo da intensidade do processo inflamatério
na asma

Como nos adultos, a FeNO estd elevada em criangas e
adolescentes com asma8-11, Byrnes et al. verificaram que os
niveis da FeNO estavam aproximadamente trés vezes mais
elevados em 15 criangas com asma comparadas com 39
saudaveis®. Ha evidéncias de que essa diferenga esta rela-
cionada com o aumento da expressdo da iNOS nas células
do epitélio respiratdrio nos pacientes com asma3®.

Os niveis da FeNO refletem a intensidade da inflamacao
eosinofilica, caracteristica da asma, pois se correlacionam
com outros marcadores inflamatdrios como aumento de
eosindfilos na corrente sanguinea, no escarro € na mucosa
brénquica?:36:37, Jatakanon et al. verificaram significativa
correlacao (r = 0,48) entre a FeNO e o percentual de eo-
sindfilos no escarro induzido em 35 pacientes com asma3’.
Além disso, a FeNO correlaciona-se com o grau de hiper-
responsividade bronquica (r = -0,64)37, a reversibilidade ao
broncodilatador e atopia?-10:13, Jentzsch et al.13 avaliaram 45
criangas e adolescentes com asma persistente e constataram
que a FeNO foi superior nas atdpicas quando comparadas
com aquelas ndo atdpicas, a saber, 16,7 e 5,3 ppb, respec-
tivamente (p < 0,01). Nesse estudo, chamam a atengao os
valores elevados da FeENO em pacientes que apresentavam
normalidade clinica e espirométrica. Kovesi et al. obtiveram
resultados semelhantes em uma amostra de 1.135 escolares?0.
Naqueles com asma e relato de atopia, a média da FeNO foi
de 22,8+23,6 ppb, enquanto naqueles com asma sem atopia
a média foi de 15,8+15,6 ppb, p < 0,01.

Aplicagdes clinicas da FeNO na asma em criangas e
adolescentes
Diagndstico

Smith et al. avaliaram 47 criangas e adultos com sintomas
sugestivos de asma encaminhados para avaliagdo diagndstica
e verificaram que a acuracia diagnostica da FeNO foi supe-
rior a da espirometria e a do pico do fluxo expiratério38. Os
pacientes foram avaliados em trés consultas, com intervalo
de 2 semanas entre elas. O diagndstico de asma foi reali-
zado na ultima visita, baseado na histéria clinica segundo
os critérios da American Thoracic Society (ATS) e teste de
broncoprovocacgdo positivo e/ou resposta broncodilatadora
positiva caracterizada por aumento no VEF; maior ou igual
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a 12%. As sensibilidades da variacao diurna do PFE e do
aumento do VEF, apés curso de corticoide variaram de 0 a
47%, enquanto que valores da FeNO superiores a 20 ppb
tiveram sensibilidade e especificidade de 88 e 79%, respec-
tivamente.

Ainda em relagdo a utilidade da FeNO na investigacdo
diagnostica, Malmberg et al. mostraram que a FeNO foi su-
perior quando comparada com os parametros espirométricos
na identificagdo de criangas com suspeita de asma3°.

CI e valores da FeNO

Um dos motivos da FeNO ter recebido interesse crescente
dos pesquisadores €é o fato dos CI inibirem a expressdo das
sintases do Oxido nitrico e, consequentemente, reduzirem
as concentragGes da FeNO. A Tabela 1 contém estudos que
apresentam o comportamento dos valores da FeNO com o tra-
tamento com medicamentos usados no controle da asma.

A Tabela 1 mostra que a maior parte dos estudos em
criangas tem amostras pequenas, mas os autores regis-
traram, de forma consistente, queda em torno de 40% da
FeNO em pacientes tratados com medicamentos por, no
mimino, 2 semanas4%-43, Szefler et al. conduziram43 estudo
que envolveu 546 pacientes com idade entre 12 e 20 anos,
acompanhados por 46 semanas, tratados com fluticasona,
em doses que variaram de 100 a 500 mcg por dia, e com
a associacao de fluticasona com salmeterol em doses que
variaram de 100/50 a 500/50 mcg por dia. A admissao, os
pacientes apresentavam média da FeNO de 31,7 ppb (14,1
a 64,4). A mediana da reducgao da FeNO foi de 20,1 ppb, e
a média, de 12,9 ppb, correspondendo a aproximadamente
41% de reducdo. Na maior parte dos estudos nos quais
a droga utilizada foi o CI, observou-se normalizacdo dos
valores da FeNO.

Predicdo de piora da asma apds suspensédo dos CI

A acuracia da FeNO em detectar precocemente as exa-
cerbacBes em relagdo as medidas convencionais ainda ndo
estd bem definida. No entanto, Pijnenburg et al. avaliaram
a utilidade da FeNO na detecgdo de piora da asma apos
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suspensdo do CI em um estudo randomizado duplo-cego
envolvendo 40 criangas. As medidas da FeNO foram realiza-
das apods 2, 4, 12 e 24 semanas da suspensdo do CI. Além
disso, espirometria e registro dos sintomas também foram
realizados. Os autores identificaram que um ponto de corte
de 49,0 ppb na quarta semana apos a suspensao do CI teve
a melhor combinacdo de sensibilidade e especificidade para
detectar a piora da asma**. No entanto, discutem que a
amostra estudada é relativamente pequena e que algumas
criangas apresentavam niveis elevados da FeNO e ndo tive-
ram piora da asma.

Papel da FeNO como parémetro auxiliar no ajuste de
doses do CI

Varios estudos tém sido conduzidos com o objetivo de
avaliar a utilidade da FeNO na decisao de alterar as doses
dos CI45-48, A Tabela 2 apresenta alguns ensaios clinicos
randomizados nos quais os pacientes foram alocados em
dois grupos: um cujos ajustes da doses dos corticoides
eram realizados conforme as diretrizes de asma, ou seja,
considerando-se achados clinicos e funcionais; e outro nos
quais o aumento dos CI foi baseado nos niveis da FeNO. Os
resultados referem-se as diferencas observadas no grupo
cujo manejo foi determinado pela FeNO em relagdo ao grupo
cujo manejo foi realizado conforme as diretrizes.

Em um estudo duplo-cego com duragdo de 12 meses,
Pijnenburg et al. avaliaram 85 criangas que estavam em uso
de CI por pelo menos 3 meses antes da pesquisa, sendo 42
do grupo cujo manejo foi baseado na FeNO e nos sintomas, e
47 do grupo cujo manejo foi baseado apenas nos sintomas?*.
Os pacientes eram avaliados a cada 3 meses para verificagao
dos escores clinicos e medida da FeNO. Caso os do grupo
FeNO apresentassem escore clinico baixo e valores da FeNO
inferiores a 30 ppb, a dose do CI era reduzida, e vice-versa.
Espirometria e broncoprovocacgdo foram realizadas no inicio e
no término do estudo. O desfecho primario foi a dose média
dos CI durante o estudo. Os pesquisadores salientaram que
apds os 12 meses os grupos ndo diferiram em relagdo aos
valores de VEF,, aos escores clinicos e as doses de CI. No
entanto, o grau de hiperresponsividade foi inferior no grupo

Tabela 1 - VariagGes dos valores da fragdo exalada do éxido nitrico em pacientes com asma tratados com medicamentos usados no controle

da asma
Duragao Variagao Redugao
Autores n Corticoide (semanas) FeNO (ppb) FeNO (%)
Pedersen et al.4? 17 criangas Beclometasona 12 16-8,9 44,3
Verini et al.4! 12 criangas Fluticasona + antileucotrieno 2 14-8,5 39,3
Montuschi et al.42 14 criangas Antileucotrieno 4 45-7,9 17,0
Szefler et al.43 546 adolescentes Fluticasona, 46 - 41,0

fluticasona + broncodilatador
de agdo duradoura

FeNO = fragao exalada do 6xido nitrico.
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FeNO em relacdo ao grupo-controle. Por sua vez, Fritsch et
al., avaliando um ndmero inferior de pacientes acompanhados
por 6 meses, indicaram que o grupo FeNO utilizou menor
dose de CI ao término do estudo“>.

Como pode serobservado na Tabela 2, os estudos diferem
em relacdo a duragdo, aos pontos de corte da FeNO, interven-
cOes realizadas, bem como aos desfechos. Além disso, ndo
ha homogeneidade em relagdo a definicdo de exacerbagdes.
A utilizacdo da FeNO como parametro para alterar o manejo
dos pacientes parece apresentar poucas vantagens sobre os
parametros tradicionais: achados clinicos e fungdo pulmonar.
De maneira geral, nesses estudos os grupos de pacientes
cujo manejo foi baseado na FeNO usou doses menores de
CI sem comprometer o controle da doenga. No entanto,
nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos em relagdo ao numero de exacerbagbes e niumero
de dias sem sintomas.

Embora utilizada com frequéncia em investigagdes que
envolvem asmaticos, o papel da FeNO como parametro utiliza-
do na avaliacdo e manejo dos pacientes com asma ainda nao
esta claro. Em revisdo sistematica da Colaboragdo Cochrane,
os autores concluiram que o papel da FeNO para auxiliar na
escolha da dose dos CI ainda ndo esta bem definido e que
mais estudos s&o necessarios*s.

Apds a publicacdo da citada revisdo, outros dois ensaios
clinicos foram realizados para avaliar a utilidade da FeNO
no manejo dos pacientes*349, Szefler et al. conduziram
ensaio clinico multicéntrico, duplo-cego e randomizado com
adolescentes entre 12 e 20 anos com asma persistente
acompanhados por 10 meses. Tanto o manejo convencional
quanto o que utilizou a FeNO proporcionaram bom contro-
le dos sintomas. No entanto, o grupo que utilizou a FeNO
recebeu doses maiores de CI sem melhora significativa do
controle da asma em relagdo ao grupo-controle*3. Recente-
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mente, De Jongste et al. avaliaram o uso da FeNO medida
diariamente no manejo da asma em criangas atopicas*°.
Os 151 pacientes foram randomizados em dois grupos: um
utilizou a medida diaria da FeNO no domicilio, além de escore
clinico, enquanto o outro adotou apenas o escore clinico. Os
dois grupos apresentaram melhora clinica e funcional, bem
como redugdo dos niveis da FeNO e na dose do CI. Houve
tendéncia a menor niumero de exacerbagBes no grupo que
utilizou a monitorizagdo com a FeNO. Os autores concluiram
que a FeNO ndo proporcionou melhora do controle da asma
e na redugao do uso dos corticoides.

Comentarios finais

A asma é uma doenga complexa com ampla variabilidade
de apresentacdo. Sendo assim, diversos métodos sdo neces-
sarios para realizar o diagndstico e avaliar seu controle, todos
com vantagens e limitagdes. Parémetros clinicos aliados a
avaliacdo da qualidade de vida, da fungdo pulmonar e dos
métodos relacionados a inflamometria avaliam diferentes
aspectos da doenga e se complementam.

Estudos que certamente serao publicados no futuro ava-
liardo a melhor maneira de interpretar todos esses aspectos
e entender as correlagBes entre todos os parametros. E
prudente, pois, aguardar tais resultados antes da aplicagao
rotineira dos marcadores inflamatdrios, especialmente a
medida da FeNO, na pratica clinica.

E necessario que mais estudos controlados, randomiza-
dos, com adequado poder estatistico sobre a utilidade dos
marcadores inflamatérios ndo invasivos, especialmente a
FeNO, no manejo da asma sejam realizados para determinar
sua real utilidade. E possivel que, com o avango das pesqui-
sas, a analise da FeNO possa incorporar-se a pratica clinica,
auxiliando no manejo dos pacientes.

Tabela 2 - Ensaios clinicos randomizados que compararam o ajuste do tratamento da asma baseado na fragédo exalada do 6xido nitrico com
o quadro clinico e espirométrico

Critério para
aumento do

Duragao corticoide
Autores n Populagdo (meses) inalado Desfechos Resultados
Fritsch et al.4> 47 Criangas e 6 FeNO superior Espirometria, Melhora da
adolescentes a 20 ppb exacerbagbes dose de CI, espirometria,
uso broncodilatador redugdo da dose
de CI
Pijnenburg et al.46 85 Criangas e 12 FeNO superior Espirometria, teste de Redugdo da
adolescentes a 30 ppb broncoprovocagao, hiperresponsividade
dose CI, escore clinico, brénquica
uso CO
Smith et al.4” 97 Adolescentes e 15-24 FeNO superior Exacerbacgdes, dose média Redugao

adultos

a 35 ppb

diaria de CI

da dose de CI

Cl = corticoide inalatério; CO = corticoide oral; FeNO = fragdo exalada do ¢éxido nitrico.



Controle clinico e espirométrico e inflamometria na asma - de Andrade CR et al.

Agradecimentos

Os autores agradecem aos Professores Cassio Ibiapina,

Cristina Alvim, Alvaro Cruz, Sérgio Amantéa, Ricardo de
Amorim e Denise Utsh pela revisdo da versdo preliminar
desse artigo.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Referéncias

National Institute of Health, National Heart, Lung and Blood
Institute. Global Strategy for Asthma Management and Prevention.
Workshop Report 2007. Bethesda, MD: NHLBI; 2007.

National Asthma Education and Prevention Program. Expert Panel
Report 3 (EPR-3): Guidelines for the diagnosis and management
of asthma-summary report 2007. J Allergy Clin Immunol.
2007;120:94-138.

Bacharier LB, Boner A, Carlsen KH, Eigenmann PA, Frischer T,
GOtz M et al. Diagnosis and treatment of asthma in childhood: a
PRACTALL consensus report. Allergy. 2008;63:5-34.

1V Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma. J Bras. Pneumol.
2006;32: S447-74.

Standardised methodology of sputum induction and processing.
Eur Resp J Suppl. 2002;37:3-55.

Horvath I, Hunt J, Barnes PJ, Alving K, Antczak A, Baraldi E,et al;
ATS/ERS Task Force on Exhaled Breath Condensate. Exhaled breath
condensate: methodological recommendations and unresolved
questions. Eur Respir J. 2005;26:523-48.

American Thoracic Society; European Respiratory Society.
Recommendations for standardized procedures for the online
and offline measurement of exhaled lower respiratory nitric
oxide and nasal nitric oxide, 2005. Am J Respir Crit Care Med.
2005;171:912-30.

Alving K, Weitzberg E, Lundberg JM. Increased amount of nitricoxide
in exhaled air of asthmatics. Eur Respir J. 1993;6:1368-70.

Byrnes CA, Dinarevic S, Shinebourne EA, Barnes PJ], Bush A.
Exhaled nitric oxide measurements in normal and asthmatic
children. Pediatr Pulmonol. 1997;24:312-8.

Kovesi T, Dales R. Exhaled nitric oxide and respiratory symptoms
in a community sample of school aged children. Pediatr Pulmonol.
2008;43:1198-205.

Kharitonov SA, Gonio F, Kelly C, Meah S, Barnes PJ. Reproducibility
of exhaled nitric oxide measurements in healthy and asthmatic
adults and children. Eur Respir J. 2003;21:433-8.

Silkoff PE, McClean PA, Slutsky AS, Caramori M, Chapman KR,
Gutierrez C. et al. Exhaled nitric oxide and bronchial reactivity
during and afterinhaled beclomethasone in mild asthma. JAsthma.
1998;35:473-9.

Jentzsch NS, le Bourgeois M, de BlicJ, Scheinmann P, Waernessyckle
S, Camargos PA. Nitric oxide in children with persistent asthma.
J Pediatr (Rio J). 2006;82:193-6.

Juniper EF, O'Byrne PM, Guyatt GH, Ferrie P], King DR. Development
and validation of a questionnaire to measure asthma control. Eur
Respir J. 1999;14:902-7.

Alvim CG, Picinin IM, Camargos PM, Colosimo E, Lasmar LB,
Ibiapina CCet al Quality of life in asthmatic adolescents: an overall
evaluation of disease control. J Asthma. 2009;46:186-90.

Ehrs PO, Sundblad BM, Larsson K. Quality of life and inflammatory
markers in mild asthma. Chest. 2006;129:624-31.

Nathan RA, Sorkness CA, Kosinski M, Schatz M, Li JT, Marcus P, et
al. Development of the asthma control test: a survey for assessing
asthma control. J Allergy Clin Immunol. 2004;113:59-65.

Paro-Heitor ML, Bussamra MH, Saraiva-Romanholo BM, Martins
MA, Okay TS, Rodrigues JC. Exhaled nitric oxide for monitoring
childhood asthma inflammation compared to sputum analysis,
serum interleukins and pulmonary function. Pediatr Pulmonol.
2008;43:134-41.

19

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Jornal de Pediatria - Vol. 86, N°© 2, 2010 99

. Crapo RO, Casaburi R, Coates AL, Enright PL, Hankinson JL, Irvin
CG, et al. Guidelines for methacholine and exercise challenge
testing-1999. This official statement of the American Thoracic
Society was adopted by the ATS Board of Directors, July 1999.
Am ] Respir Crit Care Med. 2000;161:309-29

Cockcroft DW, Murdock KY, Berscheid BA, Gore BP. Sensitivity
and specificity of histamine PC20 determination in a random
selection of young college students. J Allergy Clin Immunol.
1992;89:23-30.

Choi SH, Kim DK, Yu J, Yoo Y, Koh YY. Bronchial responsiveness to
methacholine and adenosine 5'-monophosphate in young children
with asthma: their relationship with blood eosinophils and serum
eosinophil cationic protein. Allergy. 2007;62:1119-24.

The Childhood Asthma Management Program Research Group.
Long-term effects of budesonide or nedocromil in children with
asthma. N Engl J Med. 2000;343:1054-63.

Sont JK, Willems LN, Bel EH, van Krieken JH, Vandenbroucke JP,
Sterk PJ. Clinical control and histopathologic outcome of asthma
when using airway hyperresponsiveness as an additional guide
to long-term treatment. The AMPUL Study Group. Am ] Respir
Crit Care Med. 1999;159:1043-51.

Barnes PJ. New concepts in the pathogenesis of bronchial
hyperresponsiveness and asthma. J Allergy Clin Immunol.
1989;83:1013-26.

Meijer R], Kerstjens HA, Arends LR, Kauffman HF, Koeter GH,
Postma DS. Effects of inhaled fluticasone and oral prednisolone
on clinical and inflammatory parameters in patients with asthma.
Thorax. 1999;54:894-9.

Nielsen KG, Bisgaard H. The effect of inhaled budesonide
on symptoms, lung function, and cold air and methacholine
responsivenessin 2-to 5-year-old asthmatic children. Am J Respir
Crit Care Med. 2000;162:1500-6.

Nuijsink M, Hop WC, Sterk PJ, Duiverman EJ, de Jongste JC. Long-
term asthma treatment guided by airway hyperresponsiveness
in children: a randomised controlled trial. Eur Respir J.
2007;30:457-66.

British Thoracic Society. British Guideline on the management
of asthma, 2008. http://www.brit-thoracic.org.uk. Acesso:
04/03/2009.

Eid N, Yandell B, Howell L, Eddy M, Sheikh S. Can peak expiratory
flow predict airflow obstruction in children with asthma? Pediatrics.
2000;105:354-8.

Palomino AL, Bussamra MH, Saraiva-Romanholo BM, Martins
MA, Nunes M do P, Rodrigues JC. Escarro induzido em criangas
e adolescentes com asma: seguranca, aplicabilidade clinica e
perfil de células inflamatdrias em pacientes estaveis e durante
exacerbagdes. J Pediatr. (Rio J). 2005;81:216-24.

Bush A. How early do airway inflammation and remodeling occur?
Allergol Int. 2008;57:11-9.

Haight ]S, Djupesland PG, Qjan W, Chatkin JM, Furlott H, Irish J. et
al. Does nasal nitric oxide come from the sinuses? J Otolaryngol.
1999;28:197-204.

Chatkin JM, Djupesland PG, Qian W, McClean P, Furlott H, Gutierrez
C. et al. Nasal nitric oxide is independent of nasal cavity volume.
Am J Rhinol. 1999;13:179-84

Gaston B, Drazen JM, Loscalzo ], Stamler ]S. The biology of
nitrogen oxides in the airways. Am J Respir Crit Care Med.
1994;149:538-51.

Buchvald F, Baraldi E, Carraro S, Gaston B, De Jongste J, Pijnenburg
MW. et al. Measurements of exhaled nitric oxide in healthy subjects
age 4 to 17 years. ] Allergy Clin Immunol. 2005;115:1130-6.

American Thoracic Society. Recommendations for standardized
procedures for the online and offline measurement of exhaled
lower respiratory nitric oxide and nasal nitric oxide in adults and
children. Am J Respir Crit Care Med. 1999;160:2104-17.

Jatakanon A, Lim S, Kharitonov SA, Chung KF, Barnes PJ
Correlation between exhaled nitric oxide, sputum eosinophils,
and methacholine responsiveness in patients with mild asthma.
Thorax. 1998;53:91-5.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18053013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18053013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16135737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16135737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16135737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15817806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15817806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15817806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7507065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7507065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9407563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9407563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19003883
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19003883
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12661997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12661997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12661997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9751064
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9751064
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16683051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10573240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10573240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19253128
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19253128
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16537860
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16537860
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14713908
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14713908
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18085692
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18085692
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18085692
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10619836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10619836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10619836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17573858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17573858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17573858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17573858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11027739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11027739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10194144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10194144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10194144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10491451
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10491451
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11029368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11029368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11029368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17537770
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17537770
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17537770
http://www.brit-thoracic.org.uk
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10654955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10654955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15951906
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15951906
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15951906
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15951906
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18209503
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10461256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10392235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7508323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7508323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15940124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15940124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10588636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10588636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10588636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10588636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9624291
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9624291

100 Jornal de Pediatria - Vol. 86, N° 2, 2010

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45,

Smith AD, Cowan JO, Filsell S, McLachlan C, Monti-Sheehan G,
Jackson P. et al. Diagnosing asthma: comparisons between exhaled
nitric oxide measurements and conventional tests. Am ] Respir
Crit Care Med. 2004;169:473-8.

Malmberg LP, Pelkonen AS, Haahtela T, Turpeinen M. Exhaled nitric
oxide rather than lung function distinguishes preschool children
with probable asthma. Thorax. 2003;58:494-9.

Petersen R, Agertoft L, Pedersen S. Treatment of exercise-induced
asthma with beclomethasone dipropionate in children with asthma.
Eur Respir J. 2004;24: 932-7.

Verini M, Peroni DG, Piacentini GL, Nicodemo A, Rossi N, Bodini A. et
al. Comparison of add-on therapy to inhaled fluticasone propionate
in children with asthma: residual volume and exhaled nitric oxide
as outcome measures. Allergy Asthma Proc. 2007;28:691-4.

Montuschi P, Mondino C, Koch P, Ciabattoni G, Barnes P, Baviera
G. Effects of montelukast treatment and withdrawal on fractional
exhaled nitric oxide and lung function in children with asthma.
Chest. 2007;132:1876-81.

Szefler SJ], Mitchell H, Sorkness CA, Gergen PJ, O'Connor GT,
Morgan WJ. et al. Management of asthma based on exhaled
nitric oxide in addition to guideline-based treatment for inner-
city adolescents and young adults: a randomised controlled trial.
Lancet. 2008;20;372:1065-72.

Pijnenburg MW, Hofhuis W, Hop WC, De Jongste JC. Exhaled nitric
oxide predicts asthma relapse in children with clinical asthma
remission. Thorax. 2005;60:215-8.

Fritsch M, Uxa S, Horak F Jr, Putschoegl B, Dehlink E, Szepfalusi
Z. et al. Exhaled nitric oxide in the management of childhood
asthma: a prospective 6-months study. Pediatr Pulmonol.
2006;41:855-62.

46.

47.

48.

49.

Controle clinico e espirométrico e inflamometria na asma - de Andrade CR et al.

Pijnenburg MW, Bakker EM, Hop WC, De Jongste JC. Titrating
steroids on exhaled nitric oxide in children with asthma:
a randomized controlled trial. Am J Respir Crit Care Med.
2005;172:831-6.

Smith AD, Cowan JO, Brassett KP, Herbison GP, Taylor DR. Use of
Exhaled Nitric Oxide Measurements to Guide Treatmentin Chronic
Asthma. N Engl J Med. 2005;352:2163-73.

Petsky HL, Cates CJ, Li AM, Kynaston JA, Turner C, Chang AB.
Tailored interventions based on exhaled nitric oxide versus clinical
symptoms for asthma in children and adults. Cochrane Database
Syst Rev 2008 Apr; 16(2):CD006340.

DeJongste JC, Carraro S, Hop WC, CHARISM Study Group, Baraldi
E. Daily telemonitoring of exhaled nitric oxide and symptoms in
the treatment of childhood asthma. Am J Respir Crit Care Med.
2009;179:93-7.

Correspondéncia:

Paulo Augusto Moreira Camargos

Departamento de Pediatria

Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais
Avenida Professor Alfredo Balena, 190/267

CEP 30130-100 - Belo Horizonte, MG

Tel.: (31) 3409.9772

Fax: (31) 3409.9664

E-mail: pauloamcamargos@gmail.com,
pcamargs@medicina.ufmg.br


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14644933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14644933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12775859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12775859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12775859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15572534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15572534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18201433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18201433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18201433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18079221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18079221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18805335
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18805335
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18805335
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15741438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15741438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15741438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16850457
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16850457
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15976380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15976380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15976380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15914548
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15914548
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15914548
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18425949
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18425949
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18931330
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18931330

