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Resumo

Objetivo: Avaliar a correlacdo entre uma pontuacdo de qualidade de vida e a fragédo
exalada do 6xido nitrico em criancas e adolescentes com asma ndo controlada ou parcialmente
controlada.

Métodos: Foi realizado um estudo transversal no Ambulatério de Pneumologia
Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG (Belo Horizonte, Brasil), entre agosto de 2008 e
agosto de 2010, envolvendo pacientes entre seis e dezoito anos de idade com asma nao
controlada ou parcialmente controlada em uso de corticoide inalatério em doses iguais ou
equivalentes a 500 mcg de beclometasona. O diagndstico e a classificacdo da asma foram
feitos de acordo com os critérios da Global Initiative for Asthma. Os pacientes responderam
ao Questionario de Qualidade de Vida em Asma Pediatrica (QVAP), proposto por Juniper. No
escore utilizado, cuja pontuacdo varia de um a sete pontos, um ponto indica 0 maximo
comprometimento da qualidade de vida; e, sete pontos, nenhum comprometimento. Valores
inferiores ou iguais a quatro sdo indicativos de moderado comprometimento da qualidade de
vida. Foi também realizada a medida da FENO nos mesmos pacientes de acordo com 0S
critérios da American Thoracic Society. Os limites superiores da normalidade da FeNO séo de
15 ppb para criancas de quatro anos, com aumento médio de um ppb por ano e 25 ppb para os
adolescentes. O equipamento utilizado foi o NIOX MINO® (Aerocrine, Suécia). Para o calculo
da correlacdo utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Pearson.

Resultados: Dos 43 pacientes avaliados, cuja média de idade foi de 11,67 anos, 27
(62,8%,) eram do sexo masculino. A média da pontuacdo da QVAP foi de 4,99 pontos
(variacdo de 2,09 a 6,78 pontos), enquanto que, o valor médio da FeNO foi de 41,06 ppb
(variacdo de 8 a 179 ppb). Nao houve correlacdo estatisticamente significativa entre a FeNO e
a QVAP (Pearsonr =0,136, p = 0,384).

Conclusdo: A média obtida da FeNO foi mais elevada em relagdo aos valores
esperados para a faixa etaria estudada, o que corrobora com o fato da asma ndo estar
controlada. Por outro lado, a média da pontuacdo dos questionérios também foi alta,
evidenciando auséncia de prejuizo da qualidade de vida, a despeito do ndo controle da asma.
A auséncia de correlagdo entre essas variaveis indica que elas se comportam de forma

diferente, provavelmente porque avaliam diferentes aspectos da doenca.



Palavras - chave: qualidade de vida, fracdo exalada de déxido nitrico, asma, crianga,
questionario
Abstract

Objective: The sequential assessment of quality of life and exhaled nitric oxide
(FeNO) could help in the monitoring of asthmatic patients. However, few studies examining
the correlation between these variables. The aim of this study is to assess the correlation
between a score of quality of life and exhaled nitric oxide in children and adolescents with
asthma not controlled or partially controlled.

Methods: We conducted a cross-sectional study in the Pediatric Pulmonology
Outpatient Clinic of Hospital das Clinicas of the Federal University of Minas Gerais (Belo
Horizonte, Brazil) between August 2008 and August 2010, involving patients between six and
eighteen years of age with asthma not controlled or partially controlled on inhaled
corticosteroid treatment in doses equal or equivalent to 500 mcg of beclomethasone. The
diagnosis and classification of asthma were made according to the Global Initiative for
Asthma. The patients answered the Questionnaire Quality of Life in Pediatric Asthma
(QVAP), proposed by Juniper. We used a scoring system with scores ranging from one to
seven points. One point means the most impact on quality of life and seven points indicates no
damage. Values less than or equal four are indicative of moderate impairment of quality of
life. The measurement of exhaled nitric oxide was performed according to the criteria of the
American Thoracic Society. The upper limits of normal FeNO are 15 ppb for children four
years, with an average increase of one ppb and 25 ppb per year for teens. The equipment used
was NIOX MINO ® (Aerocrine, Sweden). To calculate the correlation we used the Pearson
correlation coefficient.

Results: Forty three patients were enrolled. The mean age was 11,67 years. Twenty-
seven (32,9%) were male. The average score of QVAP was 4.99 points (ranging from 2.09 to
6.78 points), whereas the mean FeNO was 41,06 ppb (range 8 a 179 ppb). There was no
statistically significant correlation between FeNO and QVAP (Pearson r = 0.136, p = 0.384).
Conclusion: Mean FeNO was higher compared to expected values for different age groups,
which corroborates with the fact that asthma is not controlled. Moreover, the average score of
the questionnaires was also high, indicating no impairment of quality of life, despite the lack
of control of asthma. The lack of correlation between these variables indicates that they

behave differently, probably because they evaluate different aspects of the disease.
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Introducéo

A asma é uma doenca inflamatdria cronica que pode influenciar a qualidade de vida da
crianca e do adolescente, assim como a de seu responsavel'. Tem etiologia multifatorial e
prevaléncia crescente particularmente na infancia, sendo considerada um importante problema
de satde publica'?. Segundo dados da Organizagdo Mundial de Satde (OMS) estima-se que
aproximadamente 100 a 150 milhdes de pessoas tenham asma no mundo e cerca de 180.000
6bitos anuais ocorram devido a doenga’.

E uma doenca complexa, com diferentes expressdes fenotipicas, pois depende da
interacdo entre fatores ambientais e da predisposicdo genética de um determinado individuo®®.

Diante desta doenca de tamanha significancia, é crescente a utilizacdo de parametros
gue permitam uma avaliacdo ampla e integral, especialmente na populacdo pediatrica. Entre
tais parametros, estd a aplicacdo, especialmente em pesquisas, de questionarios que aferem a
qualidade de vida dos pacientes (QVAP) e a medida da fracdo exalada do 6xido nitrico
(FeNO). Embora avaliem diferentes aspectos da doenca, eles se complementam, podendo
contribuir para o controle da asma.

A qualidade de vida das criangas asmaticas usualmente era estimada através da medida
convencional da gravidade da asma, da presenca e intensidade de sintomas e da necessidade
do uso de medicacdo de resgate®. No entanto, existem evidéncias de que os parametros
clinicos tém fraca correlacdo com o que realmente a crianga esta sentindo e como estdo suas
atividades diarias®. Outra quest&o a ser considerada é a possibilidade dos pais ndo estarem
percebendo adequadamente como a asma esté afetando a qualidade de vida de seus filhos®’.
Dessa forma, o0 QVAP adaptado para a populacdo pediatrica surgiu como um aliado; pois,
além de ser reprodutivel, é respondido pela propria crianga (a partir dos seis anos de idade)®
ou adolescente, expressando mais fidedignamente o impacto da doenga.

Outro parametro aliado importante na avaliacdo da asma é a medida da FeNO, que
vem sendo bastante estudada pelos pesquisadores. O Oxido nitrico € um marcador nédo
invasivo, sensivel, reprodutivel e que fornece resultados instantaneos. Esta associado com a
inflamacdo eosinofilica que se instala nas vias aéreas. Em criangas e adolescentes com asma,
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eleva-se cerca de 1,6 a 4,4 vezes em relagéo aos individuos higidos Como a inflamagéo

das vias aéreas pode preceder a instalacdo dos sintomas da asma, uma medida alterada da
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FeNO sugere que criancas assintomaticas, sem comprometimento da qualidade de vida,
podem jé estar apresentando tal inflamac&o™. Desta forma, a deteccéo precoce da inflamagéo
poderia ter um importante impacto terapéutico. Além disso, a acuracia diagndstica da FeNO é
superior & da espirometria e & do pico de fluxo expiratorio em criancas e adultos™.

Embora tanto o QVAP quanto a FeNO sejam reconhecidamente reprodutiveis e
almejem um objetivo comum que é o melhor acompanhamento das criancas e adolescentes
com asma, existem poucos estudos verificando a correlagdo entre eles'®*’.

Wilson et al avaliaram 58 criancas de 6 a 19 anos de idade, com amplo espectro de
gravidade clinica da asma e sob diferentes terapias; ndo verificaram correlacdo entre qualidade
de vida e marcadores inflamatérios da asma, entre eles, a FeNO™.

Ehrs et al, em outro estudo, avaliaram uma populacdo adulta composta por 77
pacientes entre 18 e 65 anos de idade, com asma leve, ndo tratados com corticlide e
verificaram que a relacdo entre a qualidade de vida — aferida através do Asthma Quality of
Life Questionnaire - e outros meios de avaliacdo da asma, como a FeNO, a funcdo pulmonar,
a reversibilidade para a broncodilatacdo e responsividade brénquica a estimulos diretos e
indiretos ndo se correlacionavam, concluindo que na situagdo clinica, qualidade de vida e
outras medidas de asma fornecem informagdes complementares*”.

Este estudo tem como objetivo avaliar a correlacdo entre a qualidade de vida aferida
pelo QVAP e a FeNO em criancas e adolescentes com asma ndo controlada ou parcialmente

controlada.
Métodos

Tipo de estudo, populacéo, local e periodo do estudo

Foi realizado um estudo transversal aninhado em um ensaio clinico de 162 pacientes
avaliados no Ambulatério de Pneumologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG (Belo Horizonte, Brasil), entre agosto de 2008
e agosto de 2010. Foram selecionados 43 pacientes de seis a dezoito anos de idade com
diagnostico de asma baseado nos critérios propostos pelo Global Initiative for Asthma
(GINA).*



11

Critérios de inclusdo e exclusao

Foram incluidos pacientes com idade entre seis e dezoito anos com asma nao
controlada ou parcialmente controlada em uso de corticoide inalatério em doses iguais ou
equivalentes a 500 mcg de beclometasona.

Foram excluidos pacientes que ndo conseguiram realizar corretamente a afericdo da
FeNO, pacientes com asma controlada e/ou aqueles que tiveram dificuldade em responder ao
Questionario de Qualidade de Vida em Asma Pediatrica (QVAP).

Procedimentos

Diagnostico e Classificacdo da asma

O diagnostico e a classificagdo da asma em ndo controlada ou parcialmente controlada
foram realizados baseados na histdria clinica, segundo os critérios do Global Initiative for
Asthma (GINA). Todos os pacientes incluidos apresentaram resposta broncodiltadora positiva,
caracterizada por aumento no volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF;) maior

ou igual a 12% *° e teste alérgico positivo para pelo menos um dos dez alérgenos testados.

Questionario de qualidade de vida em asma pediatrica — QVAP

Foi aplicado em criancas a partir dos seis anos de idade e respondido pelo préprio
paciente — caracteristica do prdprio questionario.

O QVAP é composto por 23 questdes divididas em trés dominios: sintomas (dez
questdes), emocdes (oito questdes) e limitacdo a atividades (cinco questdes). Quantifica-se o
grau de prejuizo causado pela asma usando uma escala que varia de um a sete pontos para
cada um dos itens. Um ponto indica prejuizo maximo e sete pontos, auséncia de prejuizo.
ApoOs o preenchimento dos questionarios, as respostas sdo somadas, dividindo-se o valor

obtido por 23. Valores inferiores a quatro indicam prejuizo da qualidade de vida.

Medida da fracdo exalada do oxido nitrico
A medida da FeNO atendeu aos critérios propostos pela American Thoracic Society

(ATS) e a European Respiratory Society (ERS)?°, com um fluxo expiratério constante, em
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torno de 50 mL/segundo e uma expiracdo contra uma pressdo entre cinco e 20 cmH20, sem
clipes nasais, para garantir o fechamento do palato e, consequentemente, evitar a
contaminacdo pelo 6xido nitrico nasal. A duracdo da exalacdo foi de no minimo quatro
segundos para criancas com idade inferior a 12 anos e maior do que seis segundos para 0S
maiores de 12anos e adultos %.

O aparelho utilizado foi um analisador portétil do 6xido nitrico que utiliza sensor
eletroquimico - 0 NIOX MINO ® (Aerocrine AB, Suécia). Figura 1.

Os limites superiores da normalidade séo de 15 ppb para criancgas de quatro anos, com
aumento médio de um ppb por ano e 25 ppb para os adolescentes™™

/

Figura 1- NIOX MINO ®
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Aspectos estatisticos

Para as caracteristicas descritivas foram empregados os calculos de distribuicdo de
frequéncia, teste t de Student.
Para o célculo da correlag&o utilizou-se o coeficiente de correlagdo de Pearson.

O nivel de significancia considerado foi p < 0,05.

Aspectos éticos

O protocolo do estudo e o termo de consentimento esclarecido foram aprovados pelo

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais - Etic 639/07.

Resultados

Foram avaliados 162 pacientes e apenas 43 (26,5%) preencheram os critérios de
inclusdo no estudo. A maioria que foi excluida, ou ndo apresentou resposta positiva ao
broncodilatador, ou ndo estava controlada devido & pouca adesdo ao tratamento ou a técnica
inalatéria inadequada. Apenas um paciente ndo respondeu satisfatoriamente ao QVAP.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas descritivas clinicas e funcionais dos

pacientes que participaram do estudo.

Tabela 1- Caracteristicas dos pacientes que participaram do estudo

Variavel N(%) Média Mediana (amplitude)
Sexo Masculino 27 (62,8)

Sexo Feminino 16 (37,2)

Idade (anos) 11,67 12 (6-18)
Peso (quilos) 43,04 39,8 (19,5-85,5)
Estatura (centimetros) 146,72 148 (118-173)
Idade de inicio da asma 1,76 1(0-7)
(anos)

FeNO (ppb) 41,06 32 (8-179)
VEF;(% Previsto) 84,28 84,90 (39,8-127,1)

QVAP (Pontos) 4,99 5,09 (2,09-6,78)
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A maioria da populacdo estudada (62,8%) era do sexo masculino. A idade variou de
seis a 18 anos, com média de 11,67 anos. As médias do peso e da estatura foram
respectivamente 43,04 quilos e 146,72 centimetros.

A idade maxima de inicio da asma foi de sete anos, com média de 1,76 anos.

Vinte e quatro pacientes (55,8%) observaram o0s primeiros sintomas até dois anos de
idade, sendo que destes, 50% ainda no primeiro ano de vida.

Vinte e cinco pacientes (58,1%) apresentaram VEF; maior que 80% do previsto.
Dezesseis pacientes (37,2%) apresentaram VEF; entre 60 e 80% e apenas dois pacientes
apresentaram VEF; menor que 60% do previsto. A média do VEF; foi de 84,28% do previsto,
sendo o valor minimo de 39,8% e 0 méaximo de 127,1%.

Dos 43 pacientes, 25 (58,1%) n&o tinham contato intradomiciliar com tabagistas (pali,
mée e/ou outros).

A maioria dos pacientes (60,5%) tinha historia familiar positiva para asma, assim
como a mesma porcentagem tinha histdria familiar positiva para rinite.

Os 43 pacientes selecionados realizaram teste alérgico e a maioria (71,4%) apresentava
reacdo a dois ou mais alérgenos.

Os valores da fracdo exalada do éxido nitrico encontrados foram superiores aos
esperados para cada idade. A média foi de 41,06 ppb. A mediana foi de 32 ppb, variando de 8
até 172 ppb.

A média da pontuacdo do QVAP foi de 4,99 pontos, com mediana de 5,09 pontos. A
pontuacdo minima foi 2,09 e a maxima 6,78 pontos.

N&o houve correlacdo estatisticamente significativa entre a FeNO e 0 QVAP, a

saber, coeficiente de correlagdo de Pearson r=0,136; p=0,384, conforme ilustrado na Figura 2.
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Figura2 — Correlacdo entre 0 QVAP e a FeNO
Discusséo

A asma é uma doenca complexa com ampla variacdo entre os individuos. Quando ndo
controlada, se relaciona com piora da qualidade de vida e maior utilizacdo dos servicos de
salde, efetivada por meio de consultas ndo agendadas, atendimentos em pronto atendimento e
hospitalizacBes. No entanto, o clinico deve estar atento a possibilidade da auséncia desses
sintomas ndo implicar em auséncia de inflamacdo nas vias aéreas. Assim, para um manejo
mais adequado e eficaz da doenca, é necessario que parametros clinicos se aliem a avaliacao
da qualidade de vida e a afericdo da FeNO, pois estes avaliam diferentes aspectos da doenca e
se complementam.

Estudos que avaliaram a correlagdo entre a qualidade de vida e a fragcdo exalada do
0Oxido nitrico sdo escassos.

O atual estudo avaliou a correlagdo entre a qualidade de vida aferida por um
questionario e a fracdo exalada do Oxido nitrico, um marcador inflamatorio da asma, em
pacientes com asma ndo controlada ou parcialmente controlada. Ndo houve correlagdo
significativa entre tais parametros.

A amostra do presente estudo foi composta por pacientes com o diagnostico de asma

bem definido. Foram excluidos todos aqueles que apresentaram ma adesdo ao tratamento;
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assim como aqueles com técnicas inalatérias inadequadas. A maioria dos pacientes possuia
teste alérgico e todos tinham prova broncodilatadora positiva.

O questionario da qualidade de vida em asma pediatrica foi aplicado conforme as
orientagdes preconizadas por Juniper® e foram excluidos todos os pacientes que apresentaram
dificuldades em respondé-lo.

A FeNO mostrou-se elevada em relacdo aos valores esperados para a faixa etéria da

10-13,16

amostra. Tal achado corrobora aqueles relatados em estudos anteriores e pode indicar

apenas que elevados niveis de 6xido nitrico tém alta sensibilidade para o diagnostico de
asma®*?, ou também, que pacientes atopicos apresentam FeNO mais alta que os n&o
atopicos??°. Tal conclusio se aplica ao estudo, no qual 62,8% dos pacientes apresentaram
reacdo alérgica a no minimo dois dos dez alérgenos pesquisados.

Em outro estudo transversal, Wilson et al também ndo encontraram correlacéo
significativa entre qualidade de vida e fracdo exalada do Oxido nitrico numa populacdo
composta por 58 pacientes com idade entre seis e 19 anos, com asma de amplo espectro de
gravidade clinica™. Porém, a qualidade de vida nio foi aferida pelo QVAP, e sim, por relatos
dos sintomas pelos pacientes ambulatoriais e dados obtidos em prontuarios, no caso dos
pacientes com asma leve.

Em outro estudo, Stirling et al observaram 26 pacientes entre 28 e 32 anos de idade,
com asma grave, por um periodo de 15 dias e também ndo encontraram correlagdo a entre a
FeNO e os sintomas da asma™.

Contraditorios ao resultado obtido, existem estudos que demonstram correlacdo entre
0s sintomas da asma pontuados pelo QVAP e a FeNO*!. Como exemplo, temos o estudo de
Gro'nke et al, cuja amostra era composta por 10 pacientes com asma grave. Neste estudo, 0s
autores encontraram uma correlacdo negativa entre a pontuacdo do questionario de qualidade
de vida e os niveis de NO exalados®. Porém, o estudo em questdo, diferente do atual, foi uma
analise longitudinal.

Como limitacdo do presente estudo, estda o numero modesto de pacientes que
compuseram a amostra, embora tenha sido semelhante em tamanho a outros estudos em
crianga316'32. Além disso, ndo houve avaliagBes sequenciais dos pacientes; e, aqueles com
asma controlada ndo foram incluidos.

O presente estudo sugere que a auséncia de correlacdo entre 0 QVAP e a FeNO
provavelmente reflete os diferentes aspectos da doenca avaliados por cada marcador. Um

estudo anterior, realizado por Juniper et al, corrobora tal achado®*. Nele, os autores
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concluiram que o estado geral de saide de um paciente asmatico tem quatro componentes
distintos: a qualidade de vida relacionada especificamente aos sintomas da asma, o calibre das
vias aéreas, a presenca de sintomas diurnos e a presenca de sintomas noturnos. Com base
nesta linha de argumentacdo, ndo € totalmente inesperado que as diferentes avaliacbes da
asma ndo se correlacionem.

O achado de pontuacgdes elevadas no QVAP ndo indica, necessariamente, que o
paciente esta totalmente assintomético. A inflamacdo pode modificar a percep¢do dos
sintomas em alguns individuos®. Da mesma forma, alguns pacientes assintométicos podem ter
provas concretas de inflamacao.

A mensuracdo da FeNO tem contribuido muito para a compreensdo dos mecanismos
subjacentes da asma, que sdo complexos e sem relacdo clara entre indices de inflamacgdo e
sintomas. A FeNO tem se mostrado de grande valia quando utilizada no acompanhamento dos
pacientes asmaticos devido a possibilidade de detectar precocemente a inflamacéo das vias
aéreas e, consequentemente, prevenir exacerbaces em criangcas assintomaticas, sem
comprometimento da qualidade de vida, mas que ja possuem inflamacéo silenciosa®™'.

Apesar de néo ter sido encontrada correlacdo entre 0 QVAP e a FeNO, para elucidar
plenamente tal questdo, novos estudos envolvendo pacientes ndo atopicos e com asma de
amplo espectro de gravidade clinica devem ser realizados.

Estudos longitudinais e que envolvam um maior nimero de pacientes podem
contribuir para melhor compreensdo do comportamento entre essas variaveis.

Em suma, ndo € plenamente claro, mas suspeita-se que o0s sintomas da asma decorram
de uma complexa integracdo de varios fatores®, alguns dos quais sdo independentes da
inflamagdo eosinofilica. Portanto, diferentes testes, como o QVAP e a FeNO estariam
refletindo diferentes aspectos da doenca, de um modo ainda ndo totalmente conhecido. Cada
método oferece informacdes diversas, porém complementares sobre os diversos aspectos dos

mecanismos que levam a dificuldade do controle da asma.
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