Melhorar o Diagnostico e o Tratamento da
Asma através da Medicao da Feno

itrico

Aerocrine



O que é o NO?

O oxido nitrico (NO) é produzido
nas células epiteliais da parede bron-
quica sendo uma parte intrinseca do
processo inflamatério. Demonstrou-
se que a produgdo de NO aumenta
quando existe uma inflamagao eosi-
nofilica das vias respiratérias'*

A presenca de NO endégeno em ar
exalado foi relatada pela primeira
vez em 1991 por Gustafsson et al.? e,
em 1993, Alving et al. descobriram
que o NO era elevado no ar exalado
em pacientes com asma*. Desde
entao a investigagao foi direccionada
para descobrir o papel que o NO
desempenha na inflamacao das vias
respiratorias.

Verificou-se um fluxo continuo de
investigacdo e uma grande base

de dados (mais de 1200 artigos de
revisdo em revistas médicas) para
confirmar o valor clinico da medicao
do NO exalado.

epitelial na parede bronquica

\

Células epiteliais normais. Libertagao
minima de NO.

As células epiteliais activadas durante a
inflamagao demonstram uma producao
aumentada de NO.

“...0s novos estudos... sao altamente sugestivos de
beneficios a longo prazo da inflamometria da Feno
no tratamento da asma. A conclusao é que a inflamo-
metria da Feno € um teste facil que é dtil no tratamen-
to com esterdides, na sua reducao sempre que pos-
sivel, fornecendo beneficios significativos em termos
de menor hiper-reactividade e menor inflamacao sem
conduzir a uma necessidade global de mais esteroi-
des ao nivel do grupo. Com base nestes resultados,
a Feno tem mais a oferecer para o tratamento diario
da asma do que quaisquer testes da funcao pulmonar
convencional.” Editorial, Eur Re-
spir ] 2005;26:1-3°

iNDICE

O Tratamento da asma tornou-sefacil __ 3

Feno mede a inflamacao
— nao so os sintomas 4

Como é que a medicao da Feyp pode ajudar a

melhorar a tomada de decisoes clinicas? _ 5-7
Factores que afectam os niveis de NO Exalado 8
Referéncias 9

Guia para a interpretacao de valores da Feyo em
pacientes com doenca das vias respiratorias ___10-11



O Tratamento da asma tornou-se facil

Validou-se a medicao da fraccao de oxido nitrico exalado (Fen
modo de medir a inflamacao das vias respiratorias que subjaz

A medicao da Feno é:
Izr Exacta
v Reproduzivel
v Imediata

v Tio informativa como a biopsia

A medicao da Feno oferece:
v Um diagnostico de asma correcto

vV Uma identificacao rapida de
incumprimento

ﬁ Um conhecimento da eficacia
dos esteroides

v Uma previsao da resposta dos
esteroides

v/ Um doseamento de esterdides
que reduz o custo e melhora o
resultado para o paciente

¥/ Uma notificacio de perda de
controlo

v/ Uma previsao de recaida de asma

A American Thoracic Society, em
conjunto com a European Respira-
tory Society, desenvolveu directrizes
sobre como efectuar as medicoes do
NO exalado®.

As medicoes efectuadas de acordo
com estas directrizes designam-se
por Fraccdo de Oxido Nitrico Fxa-
lado ( Feyg). As directrizes indicam
que as medigoes do NO exalado
devem efectuar-se com uma taxa

de fluxo de expiracdo controlada

e normalizada visto que o valor da
Feno depende em grande medida do
fluxo.

Os valores da Feyg apresentados
nesta publicagdo sao vélidos apenas
para a taxa de fluxo normalizada de
50mL/s.



Feyo mede a inflamacao
— nao sO os sintomas

A asma €, por definicao, um processo inflamatorio crénico que conduz a uma
limitagao do fluxo de ar e a uma maior reactividade a potenciadores da asma. Os
meétodos convencionais para diagnosticar e monitorizar a asma centram-se, tra-
dicionalmente, em sintomas e constricao das vias respiratorias. Até agora, nao foi
possivel a avaliagao de rotina do nivel subjacente de inflamagao.

A medicao da Feno é:

B{ Exacta
Ef Imediata

A medicdo da Feyp € exacta e
reproduzivel quando se efectua
com dispositivos convencionais
aprovados. Os resultados ficam
disponiveis imediatamente,
permitindo ao médico medir a
inflamacao subjacente enquanto
0 paciente esta na clinica.

Demonstrou-se que a medicao
da Feyo € tao informativa como
a biopsia'? e as técnicas de lava-
gem broncoalveolar” 8, que sdo
os Gold Standards tradicionais
para determinar a inflamagdo em
curso das vias respiratorias.

A medigdo da Feyo € comparavel
a andlise de expectoragdo para

v Reproduzivel

¥/ Tio informativa como a biopsia

determinar o nivel de
inflamacao’.

Os valores de NO exalado
aumentam mesmo antes do
aparecimento dos primeiros
sintomas ou da perda de
controlo. Isto faz com que a
medigdo da Feyo seja uma fer-
ramenta (til tanto na previsdo
da perda de controlo'™ como na
avaliacdo do cumprimento dos
esterdides inspirados'"

A Feno também responde mais
rapidamente do que a espirome-
tria a alteracGes na inflamacdo
apos a exposicdo a um aler-
génio, fazendo com que seja

Observou-se uma alteragao nos niveis de NO exalado num grupo de pacientes
com asma atopica que foram colocados numa casa alpina longe dos respectivos
alergénios. Os niveis de NO cairam durante os 3 meses de permanéncia na casa
alpina e permaneceram estaveis mesmo quando se retiraram os glucocorticoidles.
Trés semanas apos regressarem as respectivas casas, os niveis de NO exalado dos
pacientes tinham aumentado. Em comparacao, os resultados da espirometria
continuaram a melhorar apos os pacientes terem regressado a casa”.

b)

Exhaled NO (pp

um marcador mais sensivel da
doenca'> 3,

A espirometria e a Feyp sao
medigdes independentes de
aspectos diferentes da doenca.
Assim, ha pouca relagdo entre
os niveis da Feyg € os testes da
fungdo pulmonar em pacientes
com asma.
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Como é que a medicao da Fe o pode ajudar
a melhorar a tomada de decisoes clinicas?

Demonstrou-se que a medicao do Feno € superior a maioria dos
testes convencionais recomendados por directrizes internacionais
para diagnosticar asma em pacientes sintomaticos

A medicao do Feno oferece:

v Um diagnostico de asma correcto

Demonstrou-se que enquanto o
ar exalado de um adulto normal
habitualmente contém entre 5

e 25 partes por bilido (ppb) de
o6xido nitrico (5 a 20 ppb em
criangas), o ar exalado dos as-
maticos apresenta entre o dobro
e quatro vezes mais o nivel de
6xido nitrico normal.

Isto significa que utilizado em
conjunto com técnicas bem
estabelecidas como a espiro-
metria, a medicdo da Feyo pode
ser utilizada por clinicos para
ajudar no diagnéstico diferencial

A medicao da Feno é:

de asma bronquica eosinofilica,
minimizando assim a terapia
inadequada ou ineficaz.

A medicdo da Feyg oferece ao
médico:

Um diagnéstico de asma correcto
em mais de 80% dos pacientes
com 8-75 anos utilizando um
cut-off de 20 ppb®.

Um diagnéstico de asma correcto
em mais de 80% dos pacientes
com 4-8 anos utilizando um cut-
off de 10 ppb™.
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O NO exalado (linha solida) oferece um
maior grau de precisdo no diagndstico de
asma (sensibilidade de 88% com um cut-off
de 20 ppb) do que os testes baseados na
fungao pulmonar (linha pontilhada). Com-
provou-se o diagnostico de asma através de
uma resposta positiva ao broncodilatador
e/ou a hiper-reactividade brénquica posi-
tiva de acordo com as directrizes da ATS’.

v’ Uma identificacio rapida de incumprimento

A medicao da Feyg disponibiliza
uma ferramenta facil de utilizar
e ndo-invasiva para monitorizar
o cumprimento do tratamento
com esterdides’" °.

Na prdtica clinica, os niveis
elevados de Feyo em pacientes
que tomam doses de manu-
tencao de esteréides inalados
significam que ou o paciente
ndo esta a receber terapia anti-

inflamatéria suficiente ou ndo
esta a cumprir a terapia
prescrita.

Embora o tratamento anti-infla-
matorio de asma normalmente
reduza a Feyp, alguns pacien-
tes continuam a ter um nivel
elevado de Feyg, apesar do
tratamento com esteréides.
Frequentemente, isto € mais um
resultado do incumprimento,

mas também pode surgir de uma
fraca técnica de inalacdo, dosa-
gem de esterdides inadequada,
exposicao crénica ao alergénio,
ou inflamagao das vias respi-
ratorias ndo-eosinofilica como a
causa da asma. Apenas rara-
mente um paciente de asma sera
verdadeiramente resistente aos
esteréides'® 7.



Como é que a medicao do Feyo pode ajudar a melhorar a tomada

de decisoes clinicas?

Demonstrou-se que a Feno diminui rapidamente em pacientes asmaticos
quando se inicia o tratamento com esteroides. A diminuicao é um indicador dtil

de resposta aos esteroides.

A medicao da Feno oferece:

ﬁ Um conhecimento da eficacia dos esteroides

A Feno responde mais rapida-
mente que qualquer outro mar-
cador a alteracdes na dosagem
de esterdides' . Existe uma
relacao clara de dependéncia
da dose entre a dose de esteroi-
des inalada e a diminuicao no
nivel da Feyo®.

Uma reducgao na Feng de, pelo
menos, 20% em pacientes
instaveis indica a eficacia do
tratamento anti-inflamatorio?’.

A implicacado para a pratica
clinica é que a monitorizacdo
dos niveis da Feyo de um pa-
ciente antes e durante a terapia
anti-inflamatoria € agora um
modo simples, rapido e amigo
do paciente de verificar se a
terapia com esteroides esta a ter
o efeito desejado na inflamacgao
das vias respiratorias®®?'.

A resposta a doses variadas de
beclometasona para pacientes com
valores da Feng iniciais >100 ppb e
entre 60 e 100 ppb®.

A medicao da Feno oferece:

Exhaled NO (ppb)
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v Uma previsao de resposta dos esteroides

Pode utilizar-se a medicdo da
Feno para uma identificagdo
imediata e ndo-invasiva da
reactividade aos esterdides. Em
pacientes com sintomas nao-
especificos, um valor da Feyo
>47 ppb é altamente indicativo
de uma resposta posterior aos
corticosterdides?.

A medicdo da Fryg identifica
correctamente 0s mecanismos
de resposta melhor do que a
espirometria ou a variabilidade
de PEF. Como um indicador de
resposta, o NO exalado pode
ajudar a identificar criangas que
atingem uma melhoria mais
significativa nos dias de controlo
da asma com corticosterdides

inalados, em comparagdo com
o antagonista do receptor do
leucotrieno®.

Os pacientes com niveis da Fe-
NoNOrmais que nao apresentam
qualquer resposta sintomdtica
ao tratamento anti-inflamatério
podem ter pouca ou nenhuma
inflamacgao subjacente.

Deveriam ser consideradas
outras formas de terapia e
também pode ser adequada a
interrupcao do tratamento
anti-inflamatério.
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Num grupo de pacientes com sinto-
mas respiratorios nao-especificos, a
medicao da Feng foi significativamente
melhor do que a resposta broncodila-
tadora do FEV, ao identificar correc-
tamente aqueles que responderdo a
fluticasona inalada®.



A medicao da Feno oferece:

¥/ Um doseamento de esterdides que reduz o
custo e melhora o resultado para o paciente

A titulagdo da dose de esterdides
para responder a gravidade da
inflamagao das vias respiratdrias
resulta num paciente mais sauda-
vel com menos idas a urgéncia e
significativamente menos agrava-
mentos do seu estado?.

Varios estudos confirmaram
agora que o controlo de rotina
do nivel da Feyo como um mar-
cador da inflamagao possibilita
a titulagao da dose de esterdides
de acordo com as necessidades
especificas do paciente®” 2°.

A utilizagao de medigoes do NO
exalado pode reduzir significa-
tivamente as doses de manu-
tencdo de esterdides inalados
sem comprometer o controlo da

A medicao da Feno é:

v Uma notificacao de perda de controlo

Se o nivel da Feyp de um
paciente aumentar em mais de
60% de uma consulta para a
seguinte, mesmo na auséncia de
sintomas de asma, este aumento

A medicao da Feno é:

asma?*. Em pacientes ja a serem
tratados com esterdides, a dose
pode ser reduzida gradualmente
até ao ponto em que o nivel da
Feno comeca a subir. Entao a
dose de ester6ides deveria ser
aumentada apenas o suficiente
para manter o nivel da Feyo
estavel.

Comparativamente com as
directrizes de tratamento
convencionais, a titulacao de
esterdides baseada na Feyg e nos
sintomas melhorou o progndsti-
co da asma (medido como mel-
hor hiper-reactividade e menor
inflamacao)?.

tem um valor indicador positivo
de mais de 80% de uma deterio-
ragao iminente no controlo da
asma'?.

v Uma previsao de recaida de asma

Quando as criancas assintomati-
cas em remissdo clinica deixa-
ram de tomar esterdides, um
nivel da Feyo superior a

49 ppb, 2 a 4 semanas mais
tarde, funcionou como um

indicador eficaz de recaida de
asma?’.

Um nivel da Feno superior a

49 ppb 4 semanas ap6s a retirada dos
esteroides foi altamente indicador de
recaida de asma?’.
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Verificou-se uma diferenca
significativa na distribuicao de doses
de fluticasona inalada no final do
estudo. A dose média foi de 370
pg/dia no grupo monitorizado com
Feno € de 641 pg/dia no grupo de
controlo. No final do estudo, o con-
trolo da asma no grupo da Feno ndo
foi significativamente melhor®.
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Factores que afectam os
niveis de NO Exalado

Possivel efeito no nivel da Feno (%)

+ Infeccao das vias respiratorias®® 100%
Rinite alérgica® ~50%
Dieta rica em nitratos®° ~50%
Manobras espirométricas’’ 10%
Exercicio® 5-25%
Consumo de alcool* 20%
Broncoconstricao®" 3 25%
Discinesia ciliar® 45%
Hipertensao® 50%
Fibrose cistica® 60%
Tabagismo®” varia com a quantidade
e a duracao
—

v

Efectue sempre primeiro a medicao do NO exa-
lado, antes de qualquer outro teste respiratorio.

Verifique sempre se o paciente:

e tem uma infeccao das vias respiratdrias
superiores ou inferiores

e é fumador
e consumiu comida ou liquidos na dltima hora

O tabagismo reduz o NO exalado®. Os fu-
madores sauddveis normalmente tém niveis da
Feno entre 2-10 ppb. Os niveis aumentados da
Feno em fumadores ainda sao significativos na
inflamacdo eosinofilica continua. No entanto, os
niveis préximo do normal (veja pagina 10 e a 11)
sdo dificeis de analisar. Deverao interpretar-se os
resultados com grande precaucao.

As infeccoes das vias respiratdrias superiores ou
inferiores podem conduzir a niveis aumentados
da Feno.
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Guia para a Interpretacao de Valores da FEnNo como um
Auxiliar de Diagnostico de Sintomas Respiratorios em
Pacientes a Receber Tratamento com Esterdides

Nao utilize este guia se o Paciente for fumador. Os dados sao inconclusivos para os fumadores.

Os valores da Feno complementam os valores da espirometria no diagnodstico e na avaliacao de doencas das vias
respiratorias.

NORMAL INTERMEDIO ELEVADO

Inflamacao Improvavel Presente, mas moderada
eosinofilica

ADULTOS
Feno (ppb)* 25-50

Interpretacao baseada
em apresentacao clinica

CRIANCAS (<12 anos)
5-20 20-35

Interpretacao baseada
em apresentacao
clinica




Guia para a Interpretacao de Valores da FEnNo como um
Auxiliar no Tratamento da Asma em Pacientes Tratados
com Corticosteroides Inalados (Cl)

Nao utilize este guia se o Paciente for fumador. Os dados sao inconclusivos para os fumadores.
Os valores da Fexo complementam os valores da espirometria no diagnéstico e na avaliacao de doencas das vias

respiratorias.

NORMAL ELEVADO

Inflamagao Improvavel Presente, mas moderada .
eosinofilica

ADULTOS

Ou um aumento de

Feno (ppb)* 25-50 > 5( 60%, ou mais, desde

a medicao anterior

Se sintomatico, considera
Infeccdo como uma razao
para agravamento

Niveis elevados de expo-
sicdo a alergénios
Introduzir outra terapia
para além de CI (por ex.,
b-agonista de longa actu-
acao)

Considerar aumento da
dose de CI

Se assintomatico:
Nenhuma alteragao da
dose de Cl, se o Paciente
estiver estavel

CRIANCAS (<12 anos)
Ou um aumento de

5-20 20-35 > 35 60%, ou mais, desde

a medigao anterior

Se sintomatico (para alé
de consideracoes em
adultos), considerar:
Possivel tratamento com C
inadequado:

(1) verificar cumprimento
(2) verificar se a técnica
de inalacdo é fraca e
considerar um dispositivo
espacador e inalador de
dose calibrada se o Pacien
actualmente utilizar um
dispositivo de pé seco

Se assintomatico:
Nenhuma alteracao da dos
de Cl, se o Paciente estivel
estavel




Deseja saber mais?

Publicaram-se mais de 1200 artigos clinicos relacionados com a utilizagao da medigdo do
Feno na respiracao exalada em artigos de revisdo em revistas médicas.

Visite www.aerocrine.com, Referéncias, para ver os resumos.
Para uma revisdo mais pormenorizada da literatura disponivel sobre o NO exalado
na asma, queira consultar o Scientific Backgrounder, actualizado anualmente, publicado pela Aerocrine.

A Aerocrine comercializa sistemas de NO exalado, com a marca CE e com a aprovagdo da FDA,
que fornecem resultados repetiveis e fidveis, como provado nos ensaios clinicos de boa pratica clinica.
Utilizar um dispositivo preciso, aprovado e normalizado é essencial para a interpretacdo e a aplicagao dos
valores do NO exalado

Com base em propriedade intelectual da empresa, a Aerocrine desenvolve e comercializa produtos para a monitorizagao do
oxido nitrico (NO) como um marcador de inflamagao, para melhorar o tratamento e o cuidado dos pacientes com doenca inflamatéria nas vias respiratorias.

Patentes:

Patente EUA 5 447 165, Patente EUA 5 922 610, Patente EUA 6 038 913, Patente EUA 6 063 027, Patente EUA 6 099 480, Patente EUA 6 149 606, Patente EUA
6 183 416, Patente EUA 6 511 425, Patente EUA 6 626 844, Patente EUA 6 723 056, Patente EUA 6 761 185, Patente EUA 7,014,692 e patentes pendentes.

Distribuidor exclusivo em Portugal:

TEPREL

A CUIDAR DOS SEUS CLIENTES

TEPREL - Equipamentos Médicos, Lda
Rua D. Marcos da Cruz, 1997 — 1° Poente
4455-482 Perafita, Portugal
Telefone: 229 999 880 Fax: 229 999 889 E-mail: info@teprel.com
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Aerocrine AB, P.O.Box 1024, SE-171 21 Solna, Suécia.
Telefone: +46 8 629 07 80. Fax: +46 8 629 07 81. E-mail: info@aerocrine.com.

Aerocrine Inc., One Dag Hammarskjold Plaza, 885 Second Ave., 45th floor, New York, NY 10017-2201, EUA.
Telefone: +1 212-810-2480. Fax: +1 212-656-1723. E-mail: info.US@aerocrine.com.
www.aerocrine.com



