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Repetibilidade de medidas da fragao de
oxido nitrico exalado em criancas
em duas ocasioes

Kamil Baranski'?, Jan E. Zejda"?

O objetivo do estudo foi avaliar a repetibilidade em curto prazo de medidas da fracao de
oxido nitrico exalado (F.NO) e seus correlatos em criancas de 6-9 anos participantes de
uma pesquisa epidemiologica respiratoria. A F.NO foi medida em duas sessoes, com
uma semana de intervalo, em 101 criancas. Os participantes foram divididos em trés
grupos: assintomatico (n = 76), sintomatico (n = 14) e asma (n = 11). A repetibilidade foi
avaliada por meio de diferencas absolutas e relativas entre as medidas, bem como por
coeficientes de correlacao de concordancia. As duas medidas da F.NO correlacionaram-
se fortemente (0,98). Embora as comparacoes entre as duas medidas em um mesmo
grupo nao tenham sido significativamente diferentes (p = 0,2), as comparagoes entre

os grupos o foram. Medidas da F.NO sao reprodutiveis em criancas em cenarios

epidemiologicos.

Descritores: Oxido nitrico; Expiracao; Asma.

A medida da fragdo de 6xido nitrico exalado (F.NO) é
reconhecida como um método Util para a avaliagdo clinica e
tratamento de doencas respiratorias, inclusive da asma. >
Pouco se sabe sobre seu papel em estudos epidemioldgicos
respiratorios, embora se recomende a F.NO como desfecho
suplementar de estudos observacionais.® A inclusdo da
F.NO em estudos populacionais sobre a asma pediatrica
pode ser Util para a caracterizagdo de fendtipos de asma
e sintomas respiratdrios crénicos em criangas. Esse tipo
de aplicagdo exige que o teste seja padronizado e que
sua repetibilidade seja conhecida e aceitavel. Estudos de
validagdo sobre a medida da F.NO mostraram variabilidade
intraobservador muito pequena e variagao diurna que, em
criangas, provavelmente vai de 1 a 2 ppb, em média.**
Pouco se sabe sobre a repetibilidade da medida da F.NO
em ocasides independentes em criangas saudaveis,
sintomaticas e asmaticas examinadas em trabalho de
campo. Nesse contexto, realizamos um estudo sobre a
variabilidade em curto prazo da F.NO em uma amostra
composta por alunos do ensino fundamental participantes
de uma pesquisa epidemioldgica respiratdria. Os objetivos
do estudo foram avaliar a repetibilidade da F.NO medida
nesse grupo de criangas em duas ocasides diferentes
(com uma semana de intervalo) e analisar seus correlatos
antropométricos e respiratorios. O estudo foi realizado
na voivodia da Silésia, na Pol6nia.

Os participantes foram 104 alunos do ensino
fundamental, de 6 a 9 anos de idade, selecionados
aleatoriamente na cidade de Tychy. Os sintomas
respiratorios foram avaliados por meio da versdo traduzida
do questionario do International Study of Asthma and
Allergies in Childhood,® que foi preenchido pelos pais.
Os pais de todos os participantes do estudo (ou os
responsaveis pelos participantes) assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido. O protocolo do

estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Médica da Silésia (Protocolo n. KNW/0022/
KB1/37/1/14).

Todas as medidas foram obtidas em escolas locais.
As variaveis antropométricas (idade, estatura e massa
corporal) foram medidas antes das medidas da F.NO e da
espirometria. A F.NO foi medida com a crianga sentada e
com um dispositivo especifico (NIOX MINO®; Aerocrine,
Solna, Suécia). O teste consistiu em no maximo cinco
tentativas até que se obtivesse uma medida aceitavel.
A segunda medida da F.NO foi realizada uma semana
depois da primeira. As variaveis espirométricas — CVF,
VEF,, VEF /CVF, FEF,.,,, FEF,,, e FEF,., — foram obtidas
de acordo com as recomendagdes da American Thoracic
Society/European Respiratory Society, com um espirometro
(EasyOne®; ndd Medizintechnik AG, Zurique, Suica),
e expressas em valores absolutos. A espirometria foi
realizada ap6s a medigdo da F.NO.

As analises estatisticas foram realizadas com o programa
Statistical Analysis System, versdo 9.2 (SAS Institute Inc.,
Cary, NC, EUA). Para calcular a diferenga entre as duas
ocasides quanto a FeNO, a segunda medida foi subtraida
da primeira. A média do valor absoluto foi calculada como
a média das diferencas individuais entre a primeira e a
segunda medida. A média do valor relativo foi obtida por
meio da seguinte formula: primeira medida — segunda
medida, expressa em %. A significancia estatistica
das diferengas entre os grupos quanto as variaveis
quantitativas foi avaliada pelo teste ndo paramétrico de
Kruskal-Wallis, e a significancia estatistica das diferengas
em um mesmo grupo foi avaliada pelo teste dos postos
sinalizados de Wilcoxon. A repetibilidade das medidas da
F.NO foi avaliada por meio do célculo do coeficiente de
correlagdo de concordancia (r..). A significancia estatistica
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das diferengas entre os grupos quanto as varidveis
qualitativas foi avaliada pelo teste do qui-quadrado
ou pelo teste exato de Fisher. O teste de McNemar e o
teste de kappa de Cohen foram usados para avaliar a
concordancia entre dois resultados qualitativos da F.NO
(ponto de corte: 35 ppb). Os correlatos da variabilidade
da F.NO em um mesmo individuo foram avaliados por
meio de analise de regressdo linear, com a diferenca
relativa da F.NO como variavel dependente. Modelos
simples e multivariados foram usados para examinar
os efeitos do sexo, idade, indice de massa corporal,
estado respiratério e varidveis de fungdo pulmonar.
A interpretagdo dos resultados foi baseada no critério
de p < 0,05.

Todos os individuos incluidos no estudo foram
examinados em suas escolas numa manha de
segunda-feira, e os testes foram aplicados apds as
instrucdes. Duas criancas ndo conseguiram realizar os
testes, e uma crianga ndo conseguiu realizar medidas
repetidas da F_NO. Por isso, as analises envolveram
dados referentes a 101 criangas (meninos: 63%). A
amostra foi dividida em trés grupos: assintomatico —
sem diagndstico médico de asma, bronquite, doencas
alérgicas e sintomas de asma (n = 76); sintomatico
— sem diagnostico médico de asma, mas com sintomas
de sibilancia (sem relagdo com resfriado) ou dispneia
no ano anterior (n = 14); asma — diagndstico médico
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de asma (n = 11). Nao foram encontradas diferencgas
significativas entre os grupos quanto a média de idade
(7,1 £ 0,7 anos), estatura (128,3 £ 7,3 cm) e peso
(26,7 £ 6,4 kg).

A Tabela 1 mostra as médias de cada uma das
medidas da F.NO, bem como a variabilidade entre
as ocasifes. Na amostra como um todo, a média do
valor absoluto foi de 1,4 ppb (11,7%). As comparagoes
realizadas em um mesmo grupo entre as duas medidas
ndo foram significativamente diferentes (p = 0,2) e
correlacionaram-se fortemente (r.. = 0,98; 1C95%:
0,98-0,99). A ocorréncia de F.NO > 35 ppb apresentou
repetibilidade muito boa (sem pares discordantes).
No entanto, as comparagdes entre os grupos foram
significativamente diferentes quanto a F.NO (Tabelas
1 e 2). As menores e maiores médias dos valores
foram observadas nos grupos assintomatico e asma,
respectivamente. A variabilidade entre os grupos
foi semelhante no que tange as médias dos valores
absolutos (0,9-1,8 ppb) e relativos (7,5-12,8%).
Ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas entre as duas medidas quanto as médias
nos grupos assintomatico, sintomatico e asma (p =
0,6; p=0,5; p=0,7, respectivamente). Os grupos
apresentaram fortes correlagdes entre as medidas:
grupo assintomatico (r.. = 0,96; IC95%: 0,94-0,97);
grupo sintomatico (re = 0,99; 1C95%: 0,99-0,99);

Tabela 1. Resultados de duas medidas da fragédo de 6xido nitrico exalado e diferengas das medidas em duas ocasides

Variavel Amostra total

Assintomatico
(n = 76)

(N = 101)

em criangas, de acordo com o estado respiratério (varidveis quantitativas).?

Grupo
Sintomatico
(n = 14)

F.NO, ppb Medida 1 15,1 £ 13,5 12,6 £ 7,9 17,3 £19,7 29,1 + 24,4 0,08
[10 (7)] [10 (5,5)] [9 (17)] [21 (40)]
Medida 2 15,6 + 14,0 13,0 £ 8,1 17,7 £ 19,5 30,6 + 25,8 0,03
[10 (8)] [10 (7)] [10 (14)] [23 (41)]
Diferenca das  Média do valor 1,4+1,5 1,4+1,5 0,9+0,9 1,8+1,8 0,4
medidas em absoluto, ppb
duas ocasioes  Média do valor 11,7 + 14,2 12,8 + 15,5 8,8+ 10,0 7,5+6,8 0,5
relativo, % [9,0 (18,1)] [10,0 (19,5)] [8,0 (11,1)] [7,0 (6,7)]
Média da -0,50 + 2,01 -0,39 + 2,08 -0,35 £ 1,27 -1,45 + 2,02 0,1
diferenca

F.NO: fracdo de dxido nitrico exalado. ®Valores expressos em forma de média + dp ou [mediana (intervalo

interquartil)]. *Teste de Kruskal-Wallis.

Tabela 2. Resultados de duas medidas da fragdo de dxido nitrico exalado e diferengas das medidas em duas ocasies

Variavel Amostra total

em criangas, de acordo com o estado respiratério (varidveis qualitativas).?

Grupo
Assintomatico  Sintomatico Asma
(N = 101) (n = 76) (n = 14) (n = 11)
Medida 1, variacao em ppb ~ 0-19 81 66 10 5 0,006
20-35 14 8 3 3
> 35 6 2 1 3
Medida 2, variacdao em ppb  0-19 82 67 10 5 0,004
20-35 13 7 3 3
> 35 6 2 1 3
Diferenca relativa > 10% 44 37 5 2 0,1
Diferenca relativa > 20% 19 15 3 1 0,8

aValores expressos em forma de n. *Teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher.
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grupo asma (r.. = 0,99; IC95%: 0,98-0,99). A Tabela
2 mostra as medidas divididas em diferentes faixas de
F.NO na amostra como um todo e em cada grupo. A F.NO
> 35 ppb foi 100% reprodutivel em ambas as medidas
em cada grupo (sem pares discordantes). Os correlatos
da variabilidade da F,NO em um mesmo individuo foram
avaliados por meio de andlise de regressao linear, com
a diferenga relativa como variavel dependente. Nem
0s modelos simples nem os multivariados revelaram
associacao entre a diferenca relativa e o sexo, idade,
estatura, indice de massa corporal, estado respiratorio
ou variaveis espirométricas.

Nossos achados revelaram muito boa repetibilidade
das medidas da F.NO em nossa amostra. Além disso, a
repetibilidade foi igualmente boa em criangas saudaveis
e em criangas com sintomas respiratorios cronicos
ou asma, um achado que corrobora as evidéncias de
variagdo diurna em criangas saudaveis e com asma. >
Em nosso estudo, a variabilidade em curto prazo da
F.NO medida ao longo de uma semana foi independente
das varidveis demogréficas ou de fungdo pulmonar. As
diferengas entre medidas da F.NO podem ser afetadas
por fatores de confusao como teores de gordura,
antioxidantes e nitratos em alimentos e o exercicio
fisico.7) Observou-se que a exposicdo a poluigdo do
ar exterior também aumenta a variabilidade em curto
prazo da F.NO.®) Ndo controlamos esses fatores, e
nosso estudo foi realizado em condigdes comuns em
pesquisas respiratdrias com criancas.

Os resultados corroboram a opinido de que a F.NO
medida por meio de dispositivos portateis é um

método ndo invasivo bem aceito para a avaliagdo da
inflamagao eosinofilica das vias aéreas em epidemiologia
respiratoria. Outro achado interessante de nosso estudo
€ um convincente gradiente da F:NO entre os grupos,
que reflete o estado respiratorio das criangas identificado
por meio de um questionario, uma relagdo que parece
aumentar a confiabilidade de nossas medidas.

Poucos estudos examinaram a questao da repetibilidade
das medidas da F.NO em criangas. No entanto, as
evidéncias publicadas sdo principalmente pertinentes
para a variacdo diurna; estudos recentes sobre a
repetibilidade da F.NO em individuos jovens tém
examinado principalmente pequenos grupos de criangas
(especialmente criangas com asma) em ambiente
hospitalar, com medidas da F_.NO obtidas em uma
Unica visita.(*>91% Embora tenha envolvido um grupo
relativamente pequeno de participantes, nosso estudo
€ distinto em virtude de seu protocolo de epidemiologia
real e do fato de que as medidas foram realizadas em
duas sessOes diferentes, com uma semana de intervalo.
Os resultados de nosso estudo mostram que a medida
da F_.NO ¢ estével em condigdes epidemiolégicas,
corroborando as pequenas variacdes do dia a dia
encontradas em outro estudo.*V

Em suma, nossos achados demonstram que medidas
da F.NO realizadas com um dispositivo portatil em
trabalho de campo sdo altamente reprodutiveis e
parecem corroborar a opinido de que a medida da
F.NO é uma ferramenta valiosa em pesquisas de satde
respiratoria em criangas e, talvez, em programas de
detecgdo de asma nessa faixa etaria.
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