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Resumo Abstract
Encontram-se publicados multiplos trabalhos sobre o papel ~ The body of published work on the role of exhaled
das determinagoes do 6xido nitrico no ar exalado (FExo) no  nitric oxide (FExo) in the study of bronchial inflam-
ambito do estudo da inflama¢io brénquica que nos permi-  mation allows it to be classed as a simple, non-invasive
tem afirmar que se trata duma medicdo simples, ndo invasi-  measurement that is very useful in evaluating asthma-
va e de grande utilidade na avaliagio do doente asmdtico. tic patients.
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Pedro Martins, lolanda Caires, José Rosado Pinto, Pedro Lopes da Mata, Simdes Torres, Joana Valente, Carlos Borrego, Nuno Neuparth

No decurso de um estudo prospectivo sobre o impacto
da polui¢do do ar sobre a satide da populagdo na cidade
de Viseu (Projecto Saud’AR), foram identificadas
criangas com histéria clinica de sibilincia, mediante a
aplicacdo de questiondrios do International Study of As-
thma and Allergy in Childhood (ISAAC). As criancas
foram submetidas posteriormente a um questiondrio
padronizado, testes cutineos prick para acroalergénios,
espirometria com prova de broncodilatagio e medicao
de FEno. A idade média era de 7,8+1,1 anos. Compa-
rando os doentes com queixas de sibilancia e/ou disp-
neia nos 6 meses anteriores a avaliacio (n=27) com os
que nio apresentaram estes sintomas, observaram-se
diferengas estatisticamente significativas para o AFEV1
(mediana: 4,5% vs 8%, p=0,0399) e para o FExo (me-
diana: 12 ppb vs 23 ppb, p=0,0195, respectivamente).
Se olharmos para as criangas que recorreram a bronco-
dilatador nos seis meses anteriores a avaliacao (n=19) e
as compararmos com as que ndo necessitaram, encon-
tramos diferengas para o FEno: mediana de 27 ppb
versus mediana de 11 ppb, respectivamente; p<0,0001.
Ao compararmos as criangas que recorreram a uma
consulta de urgéncia nos seis meses anteriores a avalia-
¢a0 (n=9) e as compararmos com as que nao recorre-
ram, encontramos também diferencas estatisticamente
significativas para o FExo: mediana de 28 ppb versus
mediana de 13 ppb, p=0.0029.

Constatou-se assim que a existéncia de sintomas se as-
sociou melhor com o FEno de que com a espirometria.

Rev Port Pneumol 2007; XIV (2): 195-218

Palavras-chave: Sibilincia, asma, 6xido nitrico, FEno.

Introducéio

During a prospective study into the effects of air
pollution on the health of the population of Viseu
(Saud'AR Project), children with a clinical history
of wheezing were identified through using the In-
ternational Study of Asthma and Allergy in Child-
hood (ISAAC) questionnaire. Children later filled
in a new standardised questionnaire and under-
went skin-prick-tests, spirometry and FEyo mea-
surement. Their mean age was 7.8%1.1 years.
Comparing those who wheezed in the 6 months
before evaluation (n=27) with those who didn’,
statistical differences for AFEV1 (8% median ver-
sus 4.5%, p=0.0399) and for FExo (23 ppb me-
dian versus 12 ppb, p=0.0195, respectively) were
observed. Concerning children who needed a
bronchodilator in the six previous months (n=19)
and those who didn’t, there was also a statistically
significant difference in FEno: 27 ppb median ver-
sus 11 ppb median, respectively; p<0.0001. When
comparing children who needed an unscheduled
medical appointment in the six months previous
to the evaluation (n=9) and those who didn’t,
there was also significant differences for FExo: 28
ppb median versus 13 ppb median, p=0.0029. In
conclusion, the existence of symptoms seems to be
better related to FEno than spirometry.

Rev Port Pneumol 2007; XIV (2): 195-218

Key-words: Wheezing, asthma, nitric oxide, FExo.

Introduction

O éxido nitrico (NO) é um importante men-  Nitric oxide (NO) is an important endo-
sageiro celular endégeno que se encontra lar-  genous cellular messenger found widely
gamente distribuido pelo organismo. Origi-  distributed through the organism. Origi-
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nalmente designado como EDRF (Endothelial
Derived Relaxant Factor), foi apenas em 1987
que se concluiu que este factor, que actua a
diversos niveis, nomeadamente no musculo
liso, se tratava do NO'. Pensa-se hoje que o
NO seja importante na regulacao do fluxo
sanguineo das vias aéreas e dos pulmées e que
uma desregulagio na sua produgao poderd ter
um papel na patogénese da asma’. Em 1991,
Gustafsson® detectou NO no ar expirado
(FEno), mas foi em 1993 que Alving* consta-
tou que o NO se encontrava aumentado em
doentes asmadticos, facto confirmado poste-
riormente por Kharitonov®. Estes trabalhos
foram seguidos pelos de outros autores, tendo
0 nosso grupo sido pioneiro na implementa-
¢ao desta técnica em Portugal®” e tendo feito
parte da task force da European Respiratory So-
ciety (ERS) que padronizou esta medida pela
primeira vez em 19975,

Encontram-se actualmente publicados cente-
nas de trabalhos sobre o papel desempenhado
pelo FExo no 4mbito do estudo da inflamagio
bronquica que nos permitem afirmar que a sua
medigio é simples, ndo invasiva e de grande uti-
lidade na avaliagio de um doente asmdtico.
Apesar da sua grande divulgagio e cada vez
maior utilizagdo, nomeadamente desde o apa-
recimento dos analisadores portdteis, esta téc-
nica de avaliagio da inflamagio das vias aéreas
confronta-se com alguns problemas. Um pon-
to controverso na utilizagio do FExo na prética
clinica prende-se com a atopia, dado que den-
tro dos nao asmdticos os sensibilizados a aeroa-
lergénios apresentam valores de FExo superio-
res aos dos nao sensibilizados, nomeadamente
se a alergia for aos dcaros do p6 doméstico®!°.
Contudo, apesar da associacio existente entre
sensibilizagio a aeroalergénios e aumento do
FEno, esta associacio é mais forte em criancas
sensibilizadas e com histéria de sibilancia nos
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nally known as EDRF (Endothelial Derived
Relaxant Factor), only in 1987 was it con-
cluded that this factor, which acts at several
levels, particularly the smooth muscle, was
in fact NO!. Today it is believed that NO
plays an important part in regulating blood
flow of the airway and lungs and that any
deregulation in its production can impact
on the pathogenesis of asthma?. In 1991
Gustafsson® detected NO in exhaled air
(FEno), and in 1993 Alving* stated that
asthmatics have increased NO; later con-
firmed by Kharitonov®. These studies were
followed by others, with our group pioneers
in implementing this technique in Portu-
gal®’ and joining the European Respiratory
Society (ERS) Task Force which stan-
dardised this measurement for the first time
in 19978,

There are currently hundreds of published
papers on the role FEyo plays in the study
of bronchial inflammation and these all af-
firm that measuring FExo is simple, non-
invasive and of great use in evaluating pa-
tients with asthma.

While the use of FEno is widely known
and its use increasing, particularly with
the advent of portable devices, this tool
for evaluating inflammation of the airway
is not without its controversy. One stic-
king point in the use of FEyo in clinical
practice is that of atopia, as non-asthmat-
ics sensitised to aeroallergens have higher
FEno values than non-sensitised non-asth-
matics, particularly if the allergy is to
house-dust-mites*!°. Despite this existing
association between sensitisation to aeroal-
lergens and raised FEyo, this association is
stronger in sensitised children and with a
history of wheezing within the last 12
months'!. Asthmatic children sensitised to

PNEUMOLOGIA
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indice de massa
corporal do individuo
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tltimos 12 meses''. As criangas asmdticas sen-
sibilizadas a dois ou mais aeroalergénios tém
valores mais elevados de FExo comparativa-
mente as monosensibilizadas'2.

Um outro problema da utilizagio do FExo é 0
desconhecermos com exactidio os valores es-
perados em individuos sauddveis, dada a exis-
téncia de poucos estudos em grandes popula-
¢oes. Por outro lado, vdrios autores tém
sugerido que os valores de FExo podem ser
condicionados pela idade, altura, sexo, e indi-
ce de massa corporal do individuo!>#!1516,
Num dos maiores estudos efectuados em ida-
de pedidtrica, foram estudadas 405 criancas e
adolescentes, obtendo-se para a idade dos 6-9
anos valores médios de 8 ppb'.
Relativamente a adultos, num estudo efectua-
do em 2200 individuos com idades compre-
endidas entre os 25-70 anos, seleccionados
aleatoriamente, obtiveram-se para individuos
nao fumadores e ex-fumadores sem o diag-
noéstico médico de asma valores de mediana
de 17 ppb e de 10,6 ppb para fumadores.
Neste estudo, o sexo masculino apresentou
valores ligeiramente superiores de FExo, com-
parativamente ao sexo feminino'”. Num estu-
do recentemente publicado, foram estudados
1131 adultos sauddveis sem histéria de habi-
tos tabdgicos, sendo proposta uma férmula do
FExo que tem em conta a idade e a altura,
concluindo-se que os limites superiores do
FExo poderio variar entre 24 ppb e 54 ppb'®.
Quando se efectuam medigoes de acordo
com as recomendacées da American Thora-
cic Society e da European Respiratory Socie-
1y, os resultados sugerem que adultos sau-
ddveis terio valores da ordem dos 10-25
ppb e que as criangas apresentardo valores
ligeiramente inferiores (5-20 ppb)?.
Relativamente aos valores de FEno em doentes
asmadticos, encontram-se varios valores médios
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two or more aeroallergens have higher
FEno values than mono-sensitised chil-
dren'?.

A further problem found in using FEno is
that the exact values to be expected of
healthy individuals are not known, as there
are few studies into large-scale populations.
Additionally, several authors have suggested
that FEno values can be affected by an indi-
vidual’s age, height, gender and body mass
index'> ' 1516, One of the largest studies
undertaken into paediatric age children had
a universe of 405 children and adolescents
and obtained mean values of 8 ppb for 6-9
year olds'3.

In terms of adults, a study undertaken
into 2200 individuals aged 25-70 years
old selected at random obtained median
values of 17 ppb for non-smokers and ex-
smokers not diagnosed with asthma and
median values of 10.6 ppb for smokers.
Here males had slightly higher FEno va-
lues than females'”. A recently published
study into 1131 healthy adult never-
smokers proposed a FEno formula that al-
lowed for age and height and concluded
that upper FEyo limits could range from
24 ppb to 54 ppb's.

Results of measurements made following
American Thoracic Society and Euro-
pean Respiratory Society" recommenda-
tions suggest that healthy adults present
values ranging around 10-25 ppb and
children have slightly lower values (5-20
ppb)2.

There are several published mean values
of 50 ml/s for the expiratory flow rate in
online measurements of asthmatics’ FEno
values. The large majority of studies were
undertaken from samples of patients re-
cruited via medical appointments, mea-
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publicados para o débito expiratério de 50 ml/s
em medicoes online. A grande maioria dos estu-
dos tem sido efectuado a partir de amostras de
doentes recrutados em consultas, pelo que po-
dem ser enviesados pela inclusao de doentes de
maior gravidade. Entre outros valores, podemos
encontrar: 61,7+48,4 ppb em adultos’!, 52134
ppb numa populagio de adultos e criangas®,
24,9+22,3 ppb em criangas’ e 22,14+3,4 ppb
também em criangas®. Poucos foram os estu-
dos que efectuaram medigoes online, recruta-
ram doentes na populagio geral e que cumpri-
ram os requisitos do débito de 50 ml/s. Num
dos estudos mais bem conduzidos, foram ava-
liadas criancas dos 8-10 anos, caracterizadas cli-
nicamente através do questiondrio do estudo
International Study of Asthma and Allergy in
Childhood (ISAAC), tendo-se obtido valores de
24,4 ppb em criancas com asma alérgica e de
7,8 ppb em criangas com asma nao alérgica.

Apesar de ser consensual que o FExo se encon-
tra aumentado em doentes asmadticos, tem sido
dificil estabelecer, de uma forma uninime, um
valor de cutoff para o diagnéstico de asma. E, no
entanto, claro que valores de cusff de FExo ele-
vados apresentam uma elevada especificidade e
uma baixa sensibilidade diagndsticas, passando-
-se o contrdrio com valores de curoff de FExo
baixos. Num estudo que envolveu 71 criangas,
valores superiores a 17 ppb apresentaram uma
sensibilidade e especificidade de 81% e 80%,
respectivamente®. Outro valor de cutoff sugeri-
do foi de 9,7 ppb em criangas em idade pré-
-escolar num estudo que envolveu 96 criangas e
onde se obteve uma sensibilidade de 86%, uma
especificidade de 92% e um valor preditivo ne-
gativo de 95%?. Smith estudou uma popula-
Ao composta por 47 adultos e criangas, suge-
rindo que o valor de 20 ppb teria uma
sensibilidade de 88% e uma especificidade da
ordem dos 80%?2. Autores portugueses avalia-
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ning these could be skewed by the inclu-
sion of severely ill patients. Other values
cite 61.7+48.4 ppb in adults?, 52+34
ppb in an adults/children population??,
24.9+22.3 ppb in children®' and 22.1+3.4
ppb also in children?. Only a few studies
have online measurements, recruit pa-
tients from the population at large and
comply with the 50 ml/s flow rate requi-
better-conducted
studies, 8-10 year old children were as-
sessed, clinically characterised via the In-
ternational Study of Asthma and Allergy
in Childhood (ISAAC) questionnaire,
and values of 24.4 ppb were obtained for
asthmatic children and 7.8 ppb for non-
allergic asthma children?:.

While it is agreed that asthma patients
have raised FEno, a unanimous cut-off va-
lue for the diagnosis of asthma has been
difficult to establish. It is clear that high
FEno cut-off values present a high diagnos-
tic specificity and a low diagnostic sensitiv-
ity, but it is the opposite case with low cut-
off FEno values. In a 71-children study,
values over 17 ppb had 81% sensitivity and
80% specificity?>. Another cut-off value
suggested was 9.7 ppb in a study into 96
pre-school age children that obtained 86%
sensitivity, 92% specificity and 95% nega-
tive predictive value?. Smith studied a
population of 47 adults and children and
suggested a value of 20 ppb would have
88% sensitivity and approx. 80% specific-
ity?2. Portuguese authors studied a popula-
tion of 87 adults and concluded that a
value of 20 ppb would present 74% sensi-
tivity and 67% specificity?®. A recently
published article had a cut-off value of 33
ppb, giving 83.4% sensitivity and 84.9%
specificity?.

sites. In one of the
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ram uma populagio de 87 adultos, concluindo
que o valor de 20 ppb apresentaria uma sensibi-
lidade de 74% e especificidade de 67%?%. Re-
centemente, foi publicado um outro artigo em
que um valor de cuzoff de 33 ppb teria uma sen-
sibilidade e uma especificidade de 83,4% e
84,9% respectivamente?’.

A avaliagio do doente asmdtico é complemen-
tada pelo estudo funcional respiratério, nomea-
damente através da espirometria. Trata-se dum
exame robusto, convenientemente validado,
com valores de referéncia estabelecidos e com
orientacdes sobre o modo de execugio e inter-
pretacdo jé publicadas®®. Contudo, as avaliacoes
efectuadas através da espirometria/prova de
broncodilatagio nio sio perfeitas, nomeada-
mente em criancas em idade escolar?®. De facto,
o score de sintomas parece correlacionar-se me-
lhor com o FExo de que com o FEV*°. As cor-
relagoes do FEno com o FEV, basal ou AFEV,
encontradas na literatura sdo dispares e, quando
alcancadas, tendem a ser negativas para o FEV,
e positivas para o AFEV 21323, Estes exames
parecem constituir duas formas complementa-
res de olhar para a asma.

Na tltima revisdo da Global Initiative of Asth-
ma (GINA) foi proposta uma nova classifica-
¢do que assenta no grau de controlo que tem
em conta a existéncia de sintomas, a utilizacio
de medicacio de alivio, a existéncia de exacer-
bagoes e a funcio respiratéria*. A medigao do
FExo nao foi recomendada nesta revisio, su-
gerindo que ainda é um exame complementar
que carece de validagio na sua utiliza¢io como
método de diagndstico de asma.

Material e métodos

Foi nosso objectivo determinar o interesse
da medigio do éxido nitrico no ar exalado
(FEno) em criancas com histéria de sibilan-
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The evaluation of the asthma patient is
complemented by respiratory function
study, particularly spirometry. Spirometry is
a robust exam, appropriately validated, with
established reference values and which has
published guidelines on how to use it*.
That said, spirometry/bronchodilation chal-
lenge evaluations are not flawless, particu-
larly in school-age children? and the sum of
the symptoms seem to correlate better with
the FEno than the FEV3°. The FEno corre-
lations with basal FEV, or AFEV, found in
the literature are dissimilar and when
reached tend to be negative for FEV, and
positive for AFEV,31:323 These exams seem
to be two complementary ways to look at
asthma.

The last revision of the Global Initiative
of Asthma (GINA) proposed a new clas-
sification based on the degree of control,
taking into account if there are symp-
toms, if relief medication is used, if
there are attacks and also lung func-
tion34. This revision did not recommend
measuring FExo, suggesting that it is
still a complementary exam whose use
as a diagnostic tool for asthma diagnosis
still needs validating.

Material and methods

Our aim was to determine the usefulness of
measuring exhaled nitric oxide (FEno) in
children with a history of wheezing, re-
cruited after responding to a questionnaire
on the prevalence of asthma and allergic
disease.

Patient group

A study was launched to evaluate the im-
pact of pollution on the health of a popu-
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cia recrutadas na sequéncia da aplicacio de
um questiondrio de prevaléncia de asma e
de doenga alérgica.

Grupo de doentes

No decurso de um estudo que pretende avaliar
o impacto da poluigio sobre a satide de uma
populacio de risco na regido de Viseu (Projecto
Saud’AR), foram identificadas criangcas com
histéria clinica de sibilincia mediante a aplica-
¢do de 805 questiondrios do estudo Internatio-
nal Study of Asthma and Allergy in Childhood
(ISAAC) em 4 escolas do 1.° ciclo da cidade de
Viseu, em Dezembro de 2005. Foram devolvi-
dos 80% dos entregues,
identificando-se 77 criangas com sibildncia
(prevaléncia de sibilancia no dltimo ano de
11,7% nas escolas estudadas). Os pais das crian-
cas foram contactados telefonicamente no sen-
tido de estas participarem num estudo prospec-
tivo que incluiu avaliagdes médicas periddicas
(duas vezes por ano) que englobaram: aplicagio
de questiondrio padronizado, realizacio de tes-
tes cutdneos prick para aeroalergénios, espiro-
metria com prova de broncodilatagio e medi-
cao de FEno. As 54 criancas que aceitaram
participar foram reavaliadas em Junho de 2006,
tendo sido suspendida a medicagio de controlo
da asma nas 3 semanas anteriores a avaliacio.
Na data da avaliagao, de acordo com o ques-
tiondrio padronizado, todas as criancas fo-
ram classificadas em 3 itens : 1) presenga ou
nao de sibilancia/dispneia nos 6 meses ante-
riores; 2) necessidade ou nio de tratamento
com broncodilatador nos 6 meses anterio-
res; 3) necessidade ou nao de consulta médi-
ca nao programada por dispneia nos 6 meses
anteriores. Estes itens correspondem a crité-
rios de gravidade crescente, pressupondo
que, por exemplo, se uma crianca recorreu a
uma consulta médica nio programada, terd

questiondrios
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lation at risk in the Viseu region; the
Saud’AR Project and as part of this, chil-
dren with a clinical history of wheezing
were identified through the 805 Interna-
tional Study of Asthma and Allergy in
Childhood (ISAAC) questionnaires sent
out to 4 primary schools in Viseu city in
December 2005. 80% of these were re-
turned and 77 children with a history of
wheezing were identified. The schools in
question had an 11.7% prevalence of
wheezing over the last year. The children’s
parents were telephoned and their con-
sent obtained to their children taking part
in a prospective study which involved
twice-yearly medical examinations, the
use of a standardised questionnaire, skin-
prick-tests for aeroallergens, spirometry
with bronchodilation challenge and FEno
measurement. The 54 children who agreed
to take part were re-evaluated in June
2006; asthma control medication having
been suspended in the 3 weeks prior to
the evaluation.

The protocol dictated that the children
were categorised at the evaluation date
under one of three headings: 1) wheez-
ing/dyspnoea over the prior 6 months,
2) recourse or not to bronchodilator over
the prior 6 months, and, 3) the need or
not for an unscheduled doctor’s appoint-
ment over the prior 6 months. These
headings reflect increasingly severe crite-
ria, presupposing that, for instance, if a
child needs an unscheduled doctor’s ap-
pointment, he/she would have wheezing/
dyspnoea and recourse to a bronchodila-
tor. The children within each heading
were compared.

The children were subdivided further into
two groups, acroallergen sensitised and non-
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tido sibildncia/dispneia e recorrido a bron-
codilatador. As criancas dentro de cada item
foram comparadas.

Subdividiram-se ainda as criangas em dois
grupos: sensibilizadas e nao sensibilizadas a
aeroalergénios. A presenca de sintomas e re-
sultados dos exames efectuados foi também
comparada.

Testes cutineos prick

Efectuaram-se testes cutineos prick (Leti®) com
os seguintes extractos alergénicos: controlo po-
sitivo (histamina 10mg/ml), controlo negativo
(solugdo fenolada), Dermatophagoides pteronys-
sinus, Dermatophagoides farinae, epitélio de cio,
epitélio de gato, barata germénica, alterndria,
pélenes de gramineas (mistura), oliveira, parie-
tdria, cipreste, bétula e carvalho. A introdugio
de extractos na pele foi efectuada mediante a
utilizacao de lancetas Stallerpoint”. Foi conside-
rado um resultado positivo uma pdpula com
eritema com didmetro médio superior a 3mm.

Espirometria com prova

de broncodilatagao

Este exame foi efectuado de acordo com as actuais
recomendacoes da American Thoracic Society e da
European Respiratory Society”®. O espirdmetro uti-
lizado foi um Vitalograph® Compact (Buckin-
gham, UK). Para a prova de broncodilatacio, fo-
ram administradas 200pg de salbutamol.

Medigao de FExo

O FExo foi medido apds a espirometria recor-
rendo a um analisador portdtil, o Niox” Mino
(Aerocrine, Suécia), em que o débito expiraté-
rio é mantido a 50 mL/s. Foram seguidas as re-
comendacbes da American Thoracic Society e da
European Respiratory Society”. Este analisador
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sensitised. Symptoms and exam results were
also compared.

Skin-prick-tests

Skin-prick-tests (Leti®) were carried out
with the following aeroallergens: positive
control (histamine 10mg/ml), negative con-
trol (phenol-saline solution), Dermatopha-
goides pteronyssinus, Dermatophagoides fari-
nae, dog dander, cat dander, cockroach,
alternaria, grass mix, olive tree, pellitory
plant, cypress, birch and oak trees. Extracts
were introduced into the skin using Staller-
point *blood lancets. A wheal with erythema
with mean diameter over 3mm was consi-
dered a positive result.

Spirometry with bronchodilation
challenge

This exam was carried out in line with cur-
rent American Thoracic Society and Euro-
pean Respiratory Society?® recommenda-
tions. The spirometer used was a Vitalograph®
Compact (Buckingham, UK). 200pg of salb-
utamol were administered for the bronchodi-
lation challenge.

FEno measurement

FEno measurement was read after the
spirometry was performed, using a por-
table analyser, Niox® Mino (Aerocrine,
Sweden), in which the expiratory flow
rate is maintained at 50 mL/s. American
Thoracic Society and European Respira-
tory Society! recommendations were
followed. This portable analyser has a
different pre-calibration system and elec-
trochemical sensor to the chemilumines-
cence-based stationary system devices. It
can be used to measure FExo in both
adults and children and has been com-
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portétil possui um sistema de pré-calibracio e
um sensor electroquimico diferente do de qui-
mioluminescéncia existente nos analisadores de
bancada, podendo ser utilizado para medicoes
de FExo em adultos e em criancas, tendo sido
comparado com os analisadores convencio-
nais*®3%. O nosso grupo contribuiu para a sua
validagao?®40. As suas medi¢oes sao reproduti-
vels, compardveis as medicoes obtidas com os
analisadores de bancada. A inspira¢ao profunda
¢ feita a partir do interior do analisador através
de um filtro ¢ até A capacidade pulmonar total.
O débito é mantido a 50ml/s, podendo ser con-
trolado através do ecra e da emissao de um sinal
acustico.

O Niox® Mino é um analisador bastante atrac-
tivo que, para além da portabilidade (peso de
aproximadamente 800g, dimensoes de 24x13x
x10cm), apresenta como principais vantagens a
sua simplicidade de utiliza¢io, ndo s6 para o
doente mas também para o clinico, que se re-
flecte essencialmente no nimero de medicoes
necessdrias (uma manobra expiratdria validada
pelo aparelho ¢é considerada suficiente) e na ra-
pidez dos resultados. Como desvantagens,
refira-se o curto tempo de vida do analisador (3
anos ou 1200 medicoes), o custo de cada uma
das medicoes e a impossibilidade de obter uma
curva de valor de éxido nitrico e pressao versus
tempo. A impossibilidade de efectuar manobras
expiratérias inferiores a 6 por segundo condi-
ciona a utilizagio em idade pré-escolar.

Anilise estatistica

Para as comparagdes intergrupo relativas aos
valores obtidos na espirometria ¢ nas medi-
¢oes de FExo aplicou-se o teste nao paramé-
trico para amostras independentes, de Mann-
-Whitney. Na comparacio de dados nominais
recorreu-se ao teste exacto de Fisher. O sof*
tware utilizado foi o0 Medcalc® 8.2.1.0.
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pared with conventional devices®> 3¢ 37,
Our group contributed to its validation®®
3940 Jts measurements are reproducible
and comparable to the measurements
obtained from stationary system analy-
sers. A deep breath to total lung capacity
is taken inside the analyser through a fil-
ter. A flow rate of 50ml/s is maintained,
controlled via visual and auditory feed-
back.

The Niox® Mino analyser is an attractive
choice. Portable, weighing approx. 800g,
and measuring 24x13x10cm, the small
number of measurements necessary (one
machine-validated exhalation is enough)
and the swiftness of the results make it
both patient- and clinic-friendly. Disad-
vantages are the device’s short life span of
3 years or 1200 measurements, the cost
of each measurement and the impossibi-
lity of obtaining a nitric oxide value and
pressure versus time curve. The expiratory
readings take at least 6 seconds, which
impacts on using this system in pre-
school-age children.

Statistical analysis

Intergroup comparisons of the spirometry
values and the FExo measurements were
made using the Mann-Whitney non-para-
metric test for independent samples. The
Fisher Exact test was used to compare nom-
inal data. Medcalc® 8.2.1.0 software was
used.

ROC (receiver operating characteristic)
curves were drawn up for each clinical
heading (if there was wheezing/dyspnoea,
the need to use a bronchodilator, the
need for an unscheduled doctor’s ap-

pointment for dyspnoea in the prior 6
months). The AUC (area under the curve)
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Para cada um dos itens clinicos referidos (pre-
senga ou nao de sibilincia/dispneia, necessidade
ou nao de tratamento broncodilatador, necessi-
dade ou nio de consulta médica nao programa-
da por dispneia nos 6 meses anteriores) foram
construidas curvas de ROC (receiver operating
characteristic) e medidas as dreas abaixo da curva
(AUC: area under the curve) para os valores de
FExo obtidos. Na curva de ROC, a sensibilida-
de (percentagem de verdadeiros positivos) é
plottada contra a percentagem de resultados fal-
sos positivos (1-especificidade). Quanto mais
préxima se encontrar a linha do canto superior
esquerdo do diagrama de ROC, maior serd a
soma da sensibilidade e de especificidade.
O diagrama de ROC fornece um indicador da
acuidade de um teste a0 demonstrar as limita-
oes deste em discriminar individuos com uma
determinada caracteristica (doentes) doutros
que ndo a apresentem (sauddveis). A acuidade
de um teste pode ser traduzida através do cilcu-
lo da AUC, obtendo-se um valor entre 0,5 (in-
capacidade de discriminar um grupo do outro)
e 1 (discriminagio perfeita).

O cur-off Sptimo de FExo apresentado correspon-
de a0 valor mdximo obtido somando a especifici-
dade com a sensibilidade, calculado pelo soffware.
As férmulas utilizadas para o clculo da sensibili-
dade (), especificidade (E), valor preditivo positi-
vo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) foram
(VP: verdadeiros positivos; VN: verdadeiros nega-
tivos; FP: falsos positivos; FN: falsos negativos):
S=VP/(VP+EN), E=VN/(VN+EFP), VPP=VP/
(VP+FP), VPN=VN/(VN +FN).

Resultados
Grupo de doentes

Das 54 criangas identificadas como tendo si-
bilincia nos 12 meses anteriores a aplicagao
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was measured for the FExo values gleaned.
In the ROC curve, sensitivity (percentage
of true positives) is plotted against the
percentage of false positive results (1-spe-
cificity). The nearer the line to the left
upper corner of the ROC diagram, the
greater the sum of sensitivity and specifi-
city. The ROC diagram is an indicator of
the accuracy of a test in showing the test’s
limitations in discriminating those with a
specific characteristic from those without
this characteristic (healthy individuals).
The accuracy of a test can be shown by
calculating the AUC; obtaining a value
from 0.5 (incapacity to discriminate one
group from another) to 1 (perfect dis-
crimination).

The optimum cut-off for FExo shown is
that of the maximum value, obtained by
adding specificity and sensitivity, as calcu-
lated by the software. The formulas used
to calculate sensitivity (S), specificity (E),
positive predictive value (PPV) and nega-
tive predictive value (NPV) were (TP: true
positives; TN: true negatives; FP: false
positives; FN: false negatives): S=TP/
(TP+FN), E=TN/(IN+FP), PPV=TP/
(TP+FP), NPV=TN/(TN+EN).

Results

Patient group

54 children were identified as having wheez-
ing in the 12 months prior to responding to
the ISAAC study questionnaire; 31 male,
23 female, mean age 7.8+1.1 years old.
Twenty-one were sensitised to at least one
aeroallergen; 12 had positive skin-prick-
tests for grass and/or olive tree pollen and
19 for house-dust mites. In June 2006, 26
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do questiondrio do estudo ISAAC, 31 eram
do sexo masculino e 23 do feminino, apre-
sentando uma idade média de 7,8+1,1 anos.
Vinte e uma encontravam-se sensibilizadas a
pelo menos um aeroalergénio, sendo que 12
apresentaram positividade nos testes cutine-
os para pélenes de gramineas e/ou oliveira e
19 para os dcaros do p6é doméstico. Em Ju-
nho de 2006, 26 criancas referiam ter tido
pelo menos um episédio de sibildncia e/ou
dificuldade respiratéria nos seis meses ante-
riores. Dezanove referiam ter necessitado de
recorrer a inalacio de broncodilatador e nove
de se deslocar a um servico de urgéncia neste
periodo de tempo.

Espirometria e FEno

A taxa de sucesso foi de 100% para o FEno
e espirometria. A prova de broncodilatacio
nao reuniu critérios num doente. O valor
médio do FEV, (em percentagem do valor
teérico), o AFEV, (em percentagem de va-
riagdo em relacio ao valor basal), a concen-
tragdo de éxido nitrico no ar exalado (FExo)
em partes por bilido (ppb) foram respecti-
vamente: 100£14%, 8,1+7,3% e 20,8+14,7
ppb. Quatro criangas apresentaram um va-
lor de FEV, inferior a 80% do teérico, 14,
um AFEV, 2 12% e 27 um FExo >15
ppb.

A correlacio entre FEno e FEV;, FEV/FVC
e AFEV] foi baixa e nio significativa estatis-
ticamente (rho de -0,189, -12,8 e 0,038,
respectivamente).

Os resultados destes exames sao apresenta-
dos no Quadro I. Se tivermos em conta as
criangas que referiram ter tido pelo menos
um episédio de sibilancia e/ou dificuldade
respiratdria nos seis meses anteriores a ava-
liagio e as compararmos com as que nio
tiveram estas queixas em igual periodo, en-
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children had had at least one episode of
wheezing and/or respiratory difficulty, nine-
teen had needed to use a bronchodilator
and nine had needed to go to the Emergen-
cy Room in the prior six months.

Spirometry and FExno

FExo and spirometry had a 100% success
rate while the bronchodilation challenge
was unsuccessful in one patient. The mean
FEV, value (a percentage of the theoreti-
cal value) was 100+14%, the AFEV, (a
variation percentage in relation to the
base value) was 8.1+7.3% and the con-
centration of nitric oxide in exhaled air
(FEno) in parts per billion (ppb) was
20.8+14.7 ppb. Four children had a FEV,
below 80% of the theoretical value, 14
patients had a AFEV, > 12% and 27 pa-
tients had FExo >15 ppb.

The correlation between FEno and FEV,,
FEV/FVC and AFEV, was weak and not
statistically significant (7ho -0.189, -12.8
and 0.038 respectively).

Table I shows the results of these exams.
Comparing the children who had at least
one wheezing and/or respiratory diffi-
culty episode in the six months prior to
the evaluation with those who were com-
plaint-free during the same period, we
find statistically significant differences
for the AFEV, (8% median [p25-75%:
3.25-16.5%] wversus 4.5% median
[p25-75%:3-7%] respectively; p=0.0399).
We also find statistically significant dif-
ferences for the FExo (23 ppb median
[p25-75%: 12-31.75 ppb] versus 12 ppb
median [p25-75%: 9-21.25 ppb] respec-
tively; p=0.0195). We underline, how-
ever, that only 8 of the 26 children with
complaints (30%) had a AFEV, 2 12%

CM K [NiNEENN

PNEUMOLOGIA



| T ® CM'K [MNEIENEN

MEDICAQO DO OXIDO NITRICO NO AR EXALADO: UTILIZACAO NA AVALIACAO DE CRIANCAS

COM HISTORIA DE SIBILANCIA
Pedro Martins, lolanda Caires, José Rosado Pinto, Pedro Lopes da Mata, Simdes Torres, Joana Valente, Carlos Borrego, Nuno Neuparth

Quadro | - Distribuicdo dos valores do FEV; AFEV; e FEo de acordo com resultados dos testes cutaneos, presenga ou
nao de sibilancia/dispneia, necessidade ou nao de tratamento com broncodilatador, necessidade ou ndo de consulta médi-
ca ndo programada por dispneia nos 6 meses anteriores

n FEV:% [1Q] AFEV:% [1Q] FEno ppb [1Q] TC+TC-

Sibilancia/dispneia

Sim 26 98 [85-109] 8[3,25-16,5]* 23[12-31,75] 15/6

Nao 28 100 [96-112] 4,5[3-7] 12 [9-21,25] 6/27
Recurso a BD

Sim 19 100 [84,25-108,75] 8[2,25-14] 27[19,75-34,25]§ 11/8

Nao 35 99 [93,75-111,75] 6 [3-10] 11[9-18,75] 10/25
Recurso a SU

Sim 9 100 [78,5-109,25] 8 [4,25-18,5] 28 [25,25-37,75]t 5/4

Nao 45 99 [91,75-111,25] 5,5[3-10] 13 [9-23] 16/29
Testes cutaneos

Positivos 21 98 [82-106,75] 6[1,5-16,5] 28[12,25-32,75]§

Negativos 33 100 [94-111] 6 [4-9] 10 [8,5-12,25]

[1Q]: Intervalo interquartil; n: Nimero de criangas; BD: broncodilatador; SU: Consulta médica néo programada; TC+/TC-: Nimero de crian-
cas com testes cuténeos prick positivos/negativos
*: p<0.05; 1:p<0.005; §: p<0.0001

Table | - FEV; AFEV; and FExo distribution in line with the skin-prick-test results, wheezing/dyspnoea or not, need for bron-
chodilator treatment or not, need for an unscheduled medical appointment for dyspnoea within the prior 6 months or not

n FEV:% [1Q] AFEV:% [1Q] FEno ppb [1Q] SPT+/SPT-

Wheezing/dyspnoea

Yes 26 98 [85-109] 8 [3.25-16.5]* 23 [12-31.75]* 15/6

No 28 100 [96-112] 451[3-7] 12[9-21.25] 6/27
Need for BD

Yes 19 100 [84.25-108.75] 8 [2.25-14] 27 [19.75-34.25]§ 1/8

No 35 99 [93.75-111.75] 6 [3-10] 11[9-18.75] 10/25
Need for US

Yes 9 100 [78.5-109.25] 8 [4.25-18.5] 28[25.25-37.75]t 5/4

No 45 99 [91.75-111.25] 5.5[3-10] 13 [9-23] 16/29
Skin-prick-tests

Positive 21 98 [82-106.75] 6 [1.5-16.5] 28[12.25-32.75]§

Negative 33 100 [94-111] 6 [4-9] 10 [8.5-12.25]

[1Q]: Interquartile interval; n: Number of children; BD: bronchodilator; US: Unscheduled medical appointment; SPT+/SPT-: Number of chil-
dren with positive/negative skin-prick-tests
*: p<0.05; 1:p<0.005; §: p<0.0001
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contramos diferengas estatisticamente sig-
nificativas para o AFEV, (mediana: 8%
[p25-75%: 3.25-16.5%] wversus mediana:
4,5% [p25-75%: 3-7%], respectivamente;
p=0.0399) e para o FExo (mediana: 23 ppb
[p25-75%: 12-31,75 ppb] versus mediana:
12 ppb [p25-75%: 9-21,25 ppb], respecti-
vamente; p=0,0195). Contudo, chama-se a
atengao para que somente 8 das 26 criangas
com queixas (30%) apresentaram um
AFEV, 2 12% e que 6 das 28 assintomdti-
cas (21,4%) apresentaram esta variagao.

Se olharmos para as criancas que referiram
ter recorrido a broncodilatador nos seis me-
ses anteriores a avalia¢do e as compararmos
com as que nao necessitaram de utilizar este
tipo de medica¢do, encontramos diferencas
estatisticamente signiﬁcativas para o FEno:
mediana de 27 ppb [p25-75%: 19,75-34,25
ppb] versus mediana de 11 ppb [p25-75%:
9-18,75 ppbl, respectivamente; p<0,0001.
Ao compararmos as criangas que recorreram a
uma consulta médica de urgéncia nos seis me-
ses anteriores 2 avaliagio e as compararmos
com as que nao necessitaram deste tipo de
consulta, encontramos diferencas estatistica-
mente significativas somente para o FExo me-
diana de 28 ppb [p25-75%: 25,25-37,75 ppb]
versus mediana de 13 ppb [p25-75%: 9-23
ppb], respectivamente; p=0,0029.

Tal como referido nos Métodos, calcularam-
-se os melhores valores discriminativos nesta
populagio para cada um dos itens clinicos
referidos (presenca ou néo de sibilancia/disp-
neia, necessidade ou nao de tratamento bron-
codilatador, necessidade ou nio de consulta
médica ndo programada por dispneia nos 6
meses anteriores), sendo apresentados no
Quadro II. Valores inferiores a estas medicoes
associaram-se a um aumento da sensibilidade
e a um decréscimo da especificidade.
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and that 6 of the 28 asymptomatic chil-
dren (21.4%) showed this variation.
Comparing the children who needed to use
a bronchodilator in the six months prior to
the evaluation with those who had no need
of this medication, we find statistically sig-
nificant differences for the FExo: 27 ppb
median [p25-75%: 19.75-34.25 ppb] versus
11 ppb median [p25-75%: 9-18.75 ppb]
respectively; p<0.0001.

Comparing the children who needed to
go to the Emergency Room in the six
months prior to the evaluation with
those who had no need of this service,
we only find statistically significant dif-
ferences for the FEno. 28 ppb median
[p25-75%: 25.25-37.75 ppb] versus 13
ppb median [p25-75%: 9-23 ppb] re-
spectively; p=0.0029.

As we stated in the Methods section, we
calculated the best discriminative values in
this population for each clinical heading
(if there is wheezing/dyspnoea or not, the
need for a bronchodilator or not, the need
for unscheduled medical appointments for
dyspnoea in the prior 6 months), and these
are shown in Table II. Values below these
measures are associated to an increased
sensitivity and a decreased specificity.
The FEno value with the best sensitivity,
specificity, positive predictive value and
negative predictive value in this popula-
tion was 17 ppb. Higher values were as-
sociated to the need for a bronchodilator
in the six months prior to the evaluation
(sensitivity 84.2%, specificity 73.5%,
positive predictive value 63.1%, negative
predictive value 89.6% and area under
the ROC curve 0.85). The ROC curve
for the need for bronchodilator treat-
ment is given in Fig.1.
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Quadro Il - Melhores valores de cut-off para cada uma das caracteristicas estudadas: presenca ou ndo de sibilancia/
[dispneia, necessidade ou ndo de tratamento com broncodilatador, necessidade ou ndo de consulta médica ndo programa-
da por dispneia nos 6 meses anteriores; sensibilidade (S), especificidade (E), valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo

negativo (VPN), area under the ROC curve (AUC)

Existéncia nos 6 meses anteriores Cut-off FEno S E VPP VPN AUC
Sibilancia ou dispneia 23 ppb 50% 88,5% 80% 65,7% 0,6958
Tratamento com BD 17 ppb 84,2% 73,5% 63,1% 89,6% 0,85t
Consulta ndo programada 22 ppb 88,9% 721% 39,5% 96,9% 0,814*

BD: broncodilatador; *: p=0,0006; t: p=0,0076; §: p<0,0001

Table Il - Best cut-off values for each parameter studied: wheezing/dyspnoea or not, bronchodilator treatment need or not,
need for bronchodilator treatment or not, need for an unscheduled medical appointment for dyspnoea within the prior 6
months or not; sensitivity (S), specificity (E), positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV), area under the

ROC curve (AUC)

Within the prior six months

FENO cut-off

S E PPV NPV AuC

Wheezing or dysponea 23 ppb

50% 88.5% 80% 65.7% 0.6958

BD treatment 17 ppb

84.2%  73.5% 63.1% 89.6% 0.851

Unscheduled medical appointment 22 ppb

88.9% 72.1% 39.5% 96.9% 0.814*

BD: bronchodilator; *: p=0.0006; t: p=0.0076; §: p<0.0001

Nesta populacio, o valor de FEno, que apre-
sentou no seu conjunto a melhor sensibili-
dade, especificidade, valor preditivo positi-
vo e valor preditivo negativo, foi o de 17
ppb, associando-se valores superiores a ne-
cessidade de broncodilatador nos seis meses
anteriores a avaliacio (sensibilidade de
84,2%, especificidade de 73,5%, valor pre-
ditivo positivo de 63,1%, valor preditivo
negativo de 89,6% e area under the ROC
curve de 0,85). A curva de ROC relativa
necessidade de tratamento com broncodila-
tador é apresentada na Fig. 1.

Foram encontradas diferencas estatistica-
mente significativas entre doentes sensibi-
lizados e nao sensibilizados a aeroalergé-
nios apenas para o FEyo: mediana de 30
ppb [p25-75%: 24,5-42,25ppb] wversus
mediana: 11 ppb [p25-75%: 9-15,5 ppb],
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Fig. 1 — ROC (Receiver operating characteristic) curve
showing the need for bronchodilator treatment. In the ROC
curve, for each FEyo measurement obtained via the Niox®
Mino, sensitivity (percentage of true positives) is plotted
against the percentage of false positive results (1-specifici-
ty): AUC=0.85, Cl 95%: 0.725-0.93, p<0.0001; the dotted
line equals an AUC of 0.5
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Fig. 1 - Curva ROC (Receiver operating characteristic) para
a necessidade de recurso a tratamento broncodilatador. Na
curva de ROC, para cada uma das medicdes do FEyo obti-
das através do Niox® Mino, a sensibilidade (percentagem de
verdadeiros positivos) é plottada contra a percentagem de
resultados falsos positivos (1-especificidade): AUC=0,85, IC
95%: 0,725-0,93, p<0,0001; a linha a tracejado corresponde
aAUC=0,5

respectivamente; p<0,0001. Quinze dos
21 doentes sensibilizados a acroalergénios
(71%) apresentaram queixas de sibilancia
e/ou dificuldade respiratéria nos seis me-
ses anteriores A avaliacdo, contra 11 dos
33 doentes nio sensibilizados (33%). Esta
diferenga ¢ estatisticamente significativa
(p=0,006). Os valores de FExo das crian-
cas sensibilizadas a aeroalergénios com
queixas respiratérias no periodo de tempo
referido sdo superiores aos dos doentes
nao sensibilizados e que referiram igual-
mente queixas: mediana de 28 ppb
[p25-75%: 12,25-32,75 ppb] versus me-
diana: 10 ppb [p25-75%: 8,5-12,25 ppb];
p=0,0026, excluindo os outliers (Fig. 2).
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We found statistically significant diffe-
rences between patients sensitised and
non-sensitised to aeroallergens, particular-
ly for the FEno: 30 ppb median [p25-75%:
24.5-42.25ppb] wversus 11 ppb median
[p25-75%: 9-15.5 ppb]
p<0.0001. Fifteen of the 21 patients sensi-
tised to aecroallergens (71%) had had
wheezing and/or respiratory difficulty in
the six months prior to the evaluation, as
opposed to 11 of the 33 non-sensitised pa-
tients (33%). This difference is statistically
significant (p=0.006). The FEno value in
the children sensitised to aeroallergens
with respiratory complaints in the time pe-
riod in question is higher than those of
non-sensitised patients who also had com-
plaints: 28 ppb median [p25-75%: 12.25-
-32.75 ppbl versus 10 ppb median
[p25-75%: 8.5-12.25 ppb]; p=0.0026, ex-
cluding the outliers (fig. 2).

respectively;
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Fig. 2 — Comparison of the FExo measurements in children
sensitised to aeroallergens with wheezing and/or respirato-
ry difficulty complaints in the prior 6 months with those of
non-sensitised children with complaints: 28ppb median
[p25-75%: 12.25-32.75ppb] versus: 10 ppb median
[p25-75%: 8.5-12.25 ppb]; p=0.0026, excluding outliers
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Fig. 2 - Comparagéo das medicdes de FEyo das criangas
sensibilizadas a aeroalergénios com queixas de sibilancia
e/ou dificuldade respiratoria nos 6 meses anteriores a ava-
liagdo com as das criangas néo sensibilizados e que referi-
ram igualmente queixas: mediana de 28ppb [p25-75%:
12,25-32,75ppb] versus mediana: 10 ppb [p25-75%: 8,5-
-12,25 ppb]; p=0,0026, excluindo os outliers

Discusséio

Neste trabalho procurdmos seleccionar um gru-
po de criancas com histéria de sibilancia nos
tltimos 12 meses, queixa que constitui uma das
definicoes epidemioldgicas de asma activa em
estudos de prevaléncia em criangas. Para a iden-
tificagdo desta queixa utilizimos um questiona-
rio convenientemente validado, aplicado numa
populagio escolar de 805 criangas. Seis meses
apds a aplicagio deste, 26 das 54 criangas inclui-
das referiam ter tido pelo menos um episédio
de sibilancia e/ou dificuldade respiratéria, 19
referiam ter necessitado de recorrer a broncodi-
latador e nove de se deslocar a um servico de
urgéncia. Nos exames efectuados, quatro crian-
cas apresentaram obstrugio bronquica na espi-
rometria e 14 uma melhoria significativa com o
broncodilatador, sugerindo existéncia de uma
broncomotricidade caracteristica dos asmdticos.
Vinte e sete criangas tiveram um valor de FExo
superior a 15 ppb. As correlagoes entre a espiro-
metria/prova de broncodilatagio e o FExo fo-
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Discussion

In our work we deliberately selected a group
of children with a history of wheezing over
the last 12 months, wheezing being a com-
plaint which is one of the epidemiological
definitions of active asthma in children. We
used a duly validated questionnaire to iden-
tify this complaint, applying it to a school
population of 805 children. Six months after
applying the questionnaire, 26 of the 54
children had had at least one wheezing and/
or respiratory difficulty episode, 19 had
needed to use a bronchodilator and nine had
to use the Emergency Services. Exams
showed four children had bronchial obstruc-
tion on the spirometer and 14 significant
improvement with the bronchodilator, sug-
gesting the presence of the bronchomotricity
characteristic of asthmatics. Twenty-seven
children had a FEno value over 15 ppb.
There were weak correlations between the
spirometry/bronchodilation test and the
FEno. The association of symptoms, recourse
to relief medication and need for unsche-
duled doctors appointments were better as-
sociated with the FEno. FExo is also asso-
ciated with aeroallergen sensitisation;
sensitised symptomatic children have higher
values than non-sensitised symptomatic
children. This has also been observed by
other authors, and it calls attention to the
limited role the FExo plays in the evaluation
of non-allergic asthma?.

We feel our sample reflects the reality
faced by the majority of wheezing children
in this age group more accurately than a
sample coming from patients referred to a
specialist medical appointment. The latter
would have a greater number of patients
with severe symptoms and more marked
inflammation of the airway. Our aim was
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ram baixas. A associacio de sintomas, recurso a
medicagio de alivio e recurso a consulta médica
ndo programada associou-se melhor com o
FExo. O FExo associou-se também com sensi-
bilizagao a aeroalergénios, tendo as criancas sin-
tomdticas sensibilizadas valores mais elevados
do que as igualmente sintomdticas mas sem
qualquer sensibilizacio. Esta observagio coinci-
de com a de outros autores, chamando a aten-
o para o papel limitado que o FExo tem na
avaliagao da asma nao alérgica®.

Esta amostra representard, no nosso entender,
mais estreitamente a realidade da generalidade
das criangas com sibildncia desta faixa etdria do
que uma amostra proveniente de uma consulta
externa de referenciagio, que seria composta
por um maior nimero de doentes com sinto-
mas graves ¢ inflamacio das vias aéreas mais
marcada. Era nosso objectivo procurar saber se
numa amostra com estas caracteristicas as
criancas com queixas recentes de sibilincia ti-
nham valores de FExo superiores comparativa-
mente aquelas que ndo apresentavam esta sin-
tomatologia hd mais de 6 meses, constatando-se
que tal ocorria. De facto, as criangas assintoma-
ticas nos 6 meses anteriores apresentaram um
valor de mediana do FExo de 12 ppb, que se
encontra dentro do limite da normalidade
apontado para esta faixa etdria'®. Demonstrou-
-se igualmente que as criangas que nesse perio-
do de tempo referiram sintomas recorreram a
medicacio broncodilatadora ou a consulta nao
programada apresentaram valores de FExo su-
periores, comparativamente as criangas que
nao tiveram essa necessidade. Estas constata-
¢Oes sugerem que as criangas com valores mais
elevados de FEno terdao uma inflamacio eosi-
nofilica das vias aéreas na origem da recorrén-
cia das suas queixas.

Assumindo um grau crescente de gravidade das
queixas: existéncia de dificuldade respiratoria,
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to investigate if in a sample with these
characteristics, children with recent wheez-
ing complaints had higher FEno values
than those asymptomatic for over 6
months. This was in fact the case. Chil-
dren asymptomatic over the preceding 6
months had a 12 ppb median FExo; with-
in the normal limits for this age group'.
Further, children who had experienced
symptoms or needed a bronchodilator or
unscheduled doctor’s appointments within
this timeframe had higher FEyo values
than the children who had not needed
these. This suggests that in children with
higher FExo values, eosinophilic inflam-
mation of the airway will be the cause of
these recurrent complaints.

The fact that each increasingly more severe
complaint — respiratory difficulty, need for
bronchodilators and the recourse to Emer-
gency Rooms — is accompanied by progres-
sively higher FEno values suggests a link
between the severity of the clinical picture
and the FEno scores: 23 ppb median
[p25-75%: 12-31.75 ppb], 27 ppb median
[p25- 75%: 19.75-34.25 ppb] and 28 ppb
median [p25-75%: 25.25-37.75 ppb] in
turn.

We aimed to determine the best FEno
cut-off, despite the small sample size. In
children with wheezing episodes in the 12
months prior to filling in the ISAAC
questionnaire, those with a stronger need
for bronchodilators and unscheduled doc-
tors’ appointments in the six months prior
had a FExo over 17 and 22 ppb in turn,
values with a good sensitivity and specifi-
city. The best cut-off value found for
wheezing/dyspnoea had a low sensitivity,
leading us to conclude that assessing the
FExo is a useful diagnostic tool and one
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necessidade de terapéutica broncodilatadora e
recurso ao servigo de urgéncia, a observagao de
que encontramos valores de FExo progressiva-
mente superiores para cada uma destas situagoes,
¢ algo que sugere uma relagio entre a gravidade
da situacio dinica e as medicoes de FEno: me-
diana de 23 ppb [p25-75%: 12-31,75 ppbl,
mediana de 27 ppb [p25-75%: 19,75-34,25
ppbl e mediana de 28 ppb [p25-75%:
25,25-37,75 ppb] respectivamente.

Apesar da pequena amostra de criangas,
procurdmos determinar qual o melhor cuzoff
de FEno, Constatdmos que, em criangas
com antecedentes de sibilincia nos 12 me-
ses anteriores a aplicacio do questiondrio do
ISAAC, as que mais recorreram a tratamen-
to broncodilatador e a consulta médica nio
programada nos seis meses subsequentes ti-
veram um FEyo superior a 17 e 22 ppb, res-
pectivamente, valores que apresentaram
uma boa sensibilidade e especificidade. De
referir que o melhor valor de cuzoff encon-
trado para as queixas de sibilincia/dispneia
apresentou uma baixa sensibilidade. Por este
motivo, parece-nos que a medi¢ao do FEno,
a ser util no diagnéstico, serd essencialmen-
te nas criangas menos controladas.
Salienta-se que foram encontradas diferen-
cas estatisticamente  significativas entre
criancas assintomdticas nos 6 meses anterio-
res e criangas com sibilancia ou dificuldade
respiratéria, mas somente para o AFEV;.
Contudo, apenas 8 (30%) das criancas sin-
tomdticas apresentaram valores de AFEV,
> 12%. O facto de nio se terem observado
diferencas  estatisticamente ~ significativas
para a espirometria entre criangas que ne-
cessitaram de recurso de tratamento bron-
codilatador ou nao e as que necessitaram de
se deslocar ao servigo de urgéncia ou nao,
deve-se em parte a dimensio da amostra.
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essential for children with less well con-
trolled disease.

We underline that there were statistically
significant  differences between children
with no symptoms in the 6 months prior
and children with wheezing or respiratory
difficulty, but only in the AFEV,. Only 8
(30%) of the children with symptoms had
AFEV| values > 12%. The lack of statisti-
cally significant spirometry differences be-
tween children who had needed a bron-
chodilator or not and those who had needed
to go the Emergency Services or not is part-
ly due to the sample size.

Lung function study in asthma permits us to
evaluate the severity, reversibility and varia-
bility of the limitation to the airflow. Asthma
is an obstructive disease and spirometry is
the method of choice for measuring the li-
mitation of the airflow to the airway and
studying its reversibility. An increase to the
FEV1 of 212% and 200ml after bronchodi-
lator use indicates reversibility of the airway,
consistent with a diagnosis of asthma.

In terms of inflammation of the airway, the
bronchial obstruction is variable over time,
meaning many asthmatics will not present
spirometry abnormalities and so a battery of
tests is necessary until signs of obstruction
or reversibility are found*. In terms of stud-
ying variability, there are arguments in fa-
vour of outpatient peak expiratory flow
(PEF) measurement. Rationale for its use
centres on the more lung function measure-
ments there are, the greater the possibility
of these representing the pattern of the di-
sease, given the variability of the airway.
Asthmatics have a greater daytime PEF va-
riation than healthy individuals® 42, with
this characteristic connected to bronchial
hyperresponsiveness®. Monitoring PEF can
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O estudo da fungio pulmonar na asma permi-
te uma avaliacio da gravidade, reversibilidade
e variabilidade da limitacio do débito aéreo.
Tratando-se de uma doenga obstrutiva, a espi-
rometria constitui o método de eleicio para
medir a limitacdo do débito das vias aéreas e
estudar a reversibilidade. Um aumento do
FEV1 212% e de 200ml apds administragao
de broncodilatador indica reversibilidade das
vias aéreas, observagio que é consistente com
o diagnéstico de asma. Contudo, em virtude
da inflamagio das vias aéreas, a obstrugio
bronquica ¢ varidvel ao longo do tempo, pelo
que muitos dos doentes asmdticos nao apre-
sentardo qualquer alteragio espirométrica, po-
dendo ser necessdrios vdrios testes até se en-
contrar algum sinal de obstru¢io ou de
reversibilidade®. Para o estudo da variabilida-
de, tem sido defendida a medicio ambulatéria
do peak expiratory flow (PEF). O racional da
sua utilizagio assenta no facto de, quanto
maior o nimero de medi¢oes da funcio pul-
monar, maior a probabilidade de que estas tra-
duzam o padrio da doenga, dada a variabilida-
de das vias aéreas. Os asmdticos apresentam
uma varia¢io diurna do PEF maior do que os
individuos sauddveis**, relacionando-se esta
caracteristica com a hiperreactividade bron-
quica®®. A monitorizacao do PEF poderd cons-
tituir assim uma ferramenta util no diagndsti-
co e na monitorizacio da asma. Contudo,
parece existir um grande intervalo de valores
de variabilidade diurna do PEF entre doentes
de gravidade idéntica e uma sobreposi¢io en-
tre asmdticos de gravidade diferente*. Tal
dever-se-4 ao facto de o PEF avaliar essencial-
mente as vias aéreas de grande calibre. De refe-
rir que na crianga poderd constituir uma ex-
pectativa irrealista (para além da fraca adesao
enfrentamos a possibilidade de adulteragio de
resultados, se o dispositivo for manual).
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be a useful tool in diagnosing and monitor-
ing asthma. There seems, however, a large
difference in the variable daytime PEF va-
lues of patients with identical severity and
similarity among asthmatics of different se-
verities* #. This is due to PEF essentially
evaluating the large calibre airway. In chil-
dren this can constitute an unrealistic ex-
pectation; in addition to the weak adhesion,
we are faced with the possibility of adulte-
rated results, if the device is hand held.

Dissimilar correlations between the FExo
and spirometry are found in the literature®
47.48, tending to be weak in the greater part
of the studies. In the light of that stated
above, given the inexistence of spirometry
abnormalities in the majority of asthmatics
and the limitations to outpatients PEF
measurement and treating asthma as an in-
flammatory disease, FEno measurement
should be part of an asthmatic’s evaluation,
particularly in cases of allergic asthma. This
measurement is, like spirometry, an exam
that is reproducible and simple to perform.
Asthma is a chronic inflammatory disease of
the airway characterised by a hyperrespon-
siveness to diverse stimuli. Bronchial hyper-
responsiveness is a physiopathological cha-
racteristic of asthma that may explain many
of its manifestations. This property may be
evaluated through bronchoconstriction
tests, with methacholine the substance most
frequently used. While the idea is simplistic
— the greater the bronchial hyperresponsive-
ness, the more severe the asthma — there is a
great disparity between the clinical severity
of the asthma and the severity of the bron-
chial hyperresponsiveness®*°. In paediatric
studies, around 1/3 of the children with
marked bronchial hyperresponsiveness did
not need any medication®" 2. In terms of

0 estudo da fungédo
pulmonar na asma
permite uma
avaliagdo da
gravidade,
reversibilidade

e variabilidade da
limitagdo do débito
aéreo
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Néo é descabido que
a medigéao do FEyo
seja incluida na
avaliagdo de um
doente asmatico,
nomeadamente

se for alérgico
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As correlagoes entre o FExo e a espirometria
encontradas na literatura sdo dispares®4748,
sendo contudo em grande parte dos trabalhos
tendencialmente baixas. Pelo que foi dito,
dada a inexisténcia de alteracoes espirométri-
cas em grande parte dos asmdticos, dadas as
limitag6es que a medigao ambulatéria do PEF
apresenta e tratando-se a asma de uma doenca
inflamatéria, ndo é descabido que a medi¢ao
do FExo seja incluida na avaliagao de um do-
ente asmdtico, nomeadamente se for alérgico.
Tal como a espirometria, é um exame repro-
dutivel e de execugao simples.

A asma é uma doenga inflamatéria crénica das
vias aéreas caracterizada por uma hiperreactivi-
dade a diversos estimulos. A hipereactividade
bronquica é uma caracteristica fisiopatoldgica da
asma que pode explicar muitas das suas manifes-
tagoes. Esta propriedade pode ser avaliada atra-
vés de provas de broncoconstrigio, sendo a me-
tacolina a substincia mais frequentemente
utilizada. Apesar da ideia simplista de que quan-
to maior a hipereactividade brénquica maior
serd a gravidade da asma, existe uma disparidade
considerdvel entre a gravidade clinica da asma e
a gravidade da reactividade bronquica®*. Em
estudos pedidtricos, cerca de 1/3 das criangas
com hipereactividade bronquica marcada nao
precisava de qualquer medicagao®"*2. Relativa-
mente a correlacoes com o FExo, foi demonstra-
da por alguns autores que a hiperreactividade
brénquica & metacolina apresenta uma boa cor-
relagio com este biomarcador®®3. Outros nio
encontraram qualquer correlagio®.

Conclusdo

Na avaliagio de criancas com asma, o estudo
da funcio pulmonar é muitas das vezes nor-
mal, apesar dos sintomas referidos pelo doen-
te. A auséncia de uma relacio forte entre o
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FENO correlations, while several authors
have shown that bronchial hyperresponsive-
ness to methacholine has a good correlation
with this biomarker®® %4, others have found
no correlation® %,

Conclusion

In evaluating children with asthma, the lung
function study is very often normal, despite
patients’ symptoms. The lack of a strict rela-
tion between the FEno and the bronchial
obstruction/response to bronchodilator sug-
gests that lung function abnormalities and
bronchial inflammation are different aspects
of asthma, not necessarily found together.
We highlight that the characteristics that
suggest untreated asthma are better asso-
ciated to the FExo than to spirometry.
FEno is described as a non-invasive marker
of bronchial inflammation. Higher values
are found in children with allergic asthma,
even when the role FExo plays in children
with non-allergic asthma is not yet well es-
tablished. We highlight that our results, and
those of other authors®, suggest that these
children present values markedly lower than
those found in children sensitised to aeroal-
lergens.

While there are no established cut-offs, it is
agreed that a raised FExo value in a patient
with a clinical history suggesting asthma in-
dicates that anti-inflammatory bronchial
treatment would be beneficial®’.

However, and seeing that there are as yet no
agreed FEno reference values, we stress that
a series of measurements made over time,
capable of determining what constitutes a
significant variation for the individual pa-
tient, are more important than an isolated
measurement. Thus, the FEno allows an ob-

PNEUMOLOGIA

Vol XIV N.°2 Margo/Abril 2008



| YT T ]

® CM K [NiNEENN

MEDICAQ DO OXIDO NITRICO NO AR EXALADO: UTILIZACAO NA AVALIACAO DE CRIANCAS

COM HISTORIA DE SIBILANCIA

Pedro Martins, lolanda Caires, José Rosado Pinto, Pedro Lopes da Mata, Simdes Torres, Joana Valente, Carlos Borrego, Nuno Neuparth

FEno e a obstrugio bronquica/resposta ao
broncodilatador sugere que as alteragoes da
fungao pulmonar e da inflamagao bronquica
sao aspectos diferentes da asma, que nao co-
existem obrigatoriamente. E de realgar que
as caracteristicas que sugerem a auséncia de
controlo da asma se associaram melhor com
o FExo de que com a espirometria.

O FExo tem sido proposto como um marca-
dor nio invasivo da inflamagio bronquica.
Valores aumentados sio encontrados em
criangas com asma alérgica, nao estando ain-
da bem estabelecido o papel do FExo em
criangas com asma nao alérgica. Os nossos re-
sultados, tal como o de outros autores®, suge-
rem que estas criangas apresentardo valores
bastante inferiores comparativamente as que
se encontram sensibilizadas a aeroalergénios,
chamando-se a atengao para este facto.
Apesar de nio se encontrarem estabelecidos
cutoffs, é consensual que um valor aumenta-
do de FExo num doente com uma histéria
clinica sugestiva de asma, apontard para um
beneficio de tratamento com terapéutica
anti-inflamatéria bronquica’.

Contudo, e dado nio existirem ainda valores de
referéncia consensuais para o FExo, relembra-
mos que mais importante do que uma medi¢ao
isolada serdo virias medigoes ao longo do tem-
po, capazes de determinar o que constitui uma
varia¢io importante do doente. Desta maneira,
0 FExo permitird uma avaliagio objectiva e sen-
sivel da inflamacio nio alcancada até a data
com os meios de estudo da fungio respiratdria
convencionais. O presente trabalho encontra-se
inserido num estudo longitudinal que se debru-
card também sobre esta questio.
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