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Abstract

Bronchial asthma is defined by symptoms due to variable bronchial 
obstruction, airway hyperresponsiveness to specific and non-specific 
stimuli and chronic airway inflammation. Classification of severity and 
control level of the disease don’t take into consideration biomarkers of 
bronchial inflammation. In the last two decades many methods have 
been investigated to fulfill this gap in asthma management.

This is a review of evidence about potential utilization of biomarkers 
in diagnosis of asthma and its control monitoring, with particular focus 
on induced sputum, fractional exhaled nitric oxide and expired breath 
condensate. 

It’s reasonable to believe that in a few years, using some of these 
methods together, it will be possible to evaluate asthma control in a 
more complete way, with direct and non-invasive biomarkers of airway 
inflammation. 
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Resumo

Asma brônquica caracteriza-se por sintomas decorrentes da obstru-
ção variável ao fluxo aéreo, hiperresponsividade brônquica a diversos 
estímulos e inflamação crônica da via aérea. 

As formas atuais de classificação da gravidade e do controle da 
asma não incluem marcadores do processo inflamatório. Nas últimas 
duas décadas vários métodos têm sido estudados para preencher esta 
lacuna no manuseio da asma.

O artigo faz uma revisão das evidências atuais em relação à potencial 
utilização desses métodos no diagnóstico e monitoramento do controle 
da asma, com especial atenção ao escarro induzido, óxido nítrico no ar 
expirado e condensado do ar expirado.

É provável que no futuro, com um conjunto destes parâmetros, 
avaliemos de forma mais completa o controle da asma, analisando de 
forma direta e não invasiva o processo inflamatório da via aérea.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2011; 34(5):193-202: Asma, mar-
cadores inflamatórios, escarro induzido, óxido nítrico, condensado do 
ar expirado.
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Introdução

Asma brônquica resulta da interação complexa entre 
fatores genéticos e ambientais, sendo ainda influenciada 
por fatores psicossociais. É definida como doença da via 
aérea caracterizada por episódios de obstrução brônquica 
reversível, espontaneamente ou por medicamentos, que se 
manifesta clinicamente por dispneia, tosse, aperto no peito 
e sibilância. Apresenta hiperresponsividade das vias aéreas 
a estímulos alergênicos ou irritativos, associada à inflamação 
crônica da árvore brônquica, com participação de diversas 
células, mediadores inflamatórios e interleucinas1,2.
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Apesar do crescente conhecimento sobre a imunopa-
togenia e patofisiologia da asma e o aumento do arsenal 
terapêutico disponível para seu tratamento, a avaliação 
de sua gravidade e o monitoramento de sua evolução e 
resposta ao tratamento, de acordo com as guias nacionais 
e internacionais, é baseada exclusivamente em parâmetros 
clínicos. Entre eles temos: frequência de sintomas, uso 
de medicação de alívio e impacto nas atividades diárias, e 
funcionais, como as medidas de volume expiratório forçado 
no primeiro segundo (VEF1) e de pico de fluxo expiratório 
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(PFE)1,2. Essa avaliação e monitoramento da doença ainda 
não são completos, visto que não incluem medidas diretas 
do processo inflamatório brônquico.

A broncoscopia com lavado broncoalveolar e biópsia, 
considerada o padrão ouro para estudo da inflamação das 
vias aéreas inferiores, é método invasivo, de custo relativa-
mente alto, sujeito a complicações e não aplicável de forma 
generalizada na maioria dos asmáticos. 

Nos últimos 20 anos, diversas técnicas pouco ou não 
invasivas vêm sendo estudadas e desenvolvidas para obten-
ção de medidas diretas do processo inflamatório da árvore 
brônquica na asma. O método ideal, na asma, seria o mais 
barato, menos invasivo, tecnicamente mais simples de ser 
realizado e com melhor reprodutibilidade e correlação com 
a inflamação brônquica3. 

Até o momento ainda não há definição do melhor método, 
ou conjunto de métodos, para o monitoramento da resposta 
ao tratamento da asma que tem, como alicerce, a terapêutica 
anti-inflamatória tópica. Por isso podemos afirmar que nas 
últimas décadas melhoramos muito o tratamento da doença 
com o foco no controle da inflamação brônquica, entretanto 
ainda monitoramos a resposta a esse tratamento com pa-
râmetros indiretos, e não com medidas diretas de redução 
da inflamação na via aérea.

Esta revisão teve por objetivo rever as evidências cientí-
ficas recentes relacionadas aos métodos de monitoramento 
da inflamação brônquica e a sua aplicabilidade no acompa-
nhamento da resposta à terapia anti-inflamatória na asma.

Método

Artigo de revisão baseado em busca bibliográfica no banco 
de dados PubMed entre 2001 e 2011 utilizando os termos 
asthma, induced sputum, nitric oxide, breath condensate e 
biomarkers.

Resultados e discussão

Foram selecionados artigos de revisão, metanálises, 
guias e artigos experimentais que continham informações 
recentes e relevantes e por trazerem novas evidências com 
potencial de utilização na prática clínica. Também foram 
incluídos artigos de conhecimento prévio do autor, publica-
dos em período anterior ao da busca, porém necessários 
à contextualização histórica adequada do assunto.

Escarro induzido

O advento da pandemia de Síndrome de Imunodeficiência 
Adquirida (SIDA/AIDS) e as consequentes pneumopatias por 
agentes oportunistas reviveu um antigo método de obtenção 
de secreções das vias aéreas, o escarro induzido (EI). Este 
consiste na coleta de escarro obtido durante nebulização de 
solução salina normo ou hipertônica através de um nebuliza-
dor ultrassônico4. O método permite o diagnóstico etiológico 
de certas infecções pulmonares como a pneumocistose e a 
tuberculose, e tem a vantagem de ser bem tolerado e de 
fácil realização no ambiente ambulatorial.

No início da década de 1990 esse método passou a 
ser empregado na investigação da inflamação brônquica 
associada à asma. Pin et al.5 foram os primeiros a utili-
zar a indução do escarro em asmáticos, obtendo material 
adequado para estudo de células da árvore brônquica 
em 77% das primeiras tentativas de coleta, aumentando 
esse índice para 84% após uma segunda indução. Dos 
17 asmáticos estudados, apenas um apresentou queda do 
VEF1 superior a 20% do valor inicial, as diferenças entre 
os percentuais de eosinófilos e mastócitos entre sadios e 
doentes foi semelhante a outros métodos de investigação 
e a reprodutibilidade das contagens percentuais das di-
versas células foi satisfatória. Em estudo posterior, Pin et 
al.6 utilizaram o escarro induzido para estudar os efeitos 
da broncoprovocação específica em pacientes com asma, 
e observaram aumento da contagem percentual de eosi-
nófilos e mastócitos no escarro, aumento esse relacionado 
significativamente à redução da PC20 de histamina após a 
provocação, confirmando, pelo escarro induzido, os achados 
de outros autores que utilizaram o lavado broncoalveolar 
(LBA) e a biópsia brônquica com o mesmo objetivo.

A indução do escarro pode ser feita com inalação de 
solução salina fisiológica ou com salina hipertônica (2% a 
4%), o que aumenta a quantidade de escarro produzida. 
Geralmente é feita em três etapas de 5 a 7 minutos e, em 
geral, é bem tolerada. A coleta é simples e é fundamental 
o acompanhamento clínico-funcional (VEF1 ou PFE) durante 
o procedimento. Queda igual ou superior a 30% do VEF1 
ou PFE, ou surgimento de sintomas intensos, indicam a 
suspensão do mesmo. Em nossa experiência, metade dos 
pacientes com asma leve a moderada apresentou redução 
≤ 30% do VEF1, não sendo necessária a interrupção do 
exame. Pacientes com asma grave podem não tolerar o 
procedimento até o final, mas mesmo assim costumam 
fornecer quantidade suficiente de escarro para análise7.

O processamento do material obtido requer pessoal 
treinado e instrumentos adequados (filtros para separação 
de células escamosas, centrífuga, citocentrífuga, e arma-
zenamento do sobrenadante em temperatura adequada) e 
deve ser feito em até duas horas após a coleta. Acredita-
mos que este tem sido o principal empecilho para o uso 
clínico rotineiro da técnica. Recentemente foram propostas 
formas mais simples e rápidas de processamento do ma-
terial para contagem do percentual de eosinófilos que, se 
devidamente validadas, poderão aumentar a utilização do 
método na prática clínica8.

Alguns estudos foram publicados comparando, nos mes-
mos pacientes, os resultados de contagens celulares obtidas 
pelo escarro induzido com outros métodos que dependem 
da broncoscopia para obtenção de material de vias aéreas 
inferiores (LBA e biópsia). Enquanto o escarro induzido ob-
tém material predominantemente de grandes e médias vias 
aéreas, o LBA obtém material de pequenas vias e alvéolos. 
Por conseguinte, nas amostras de escarro induzido predomi-
nam macrófagos, neutrófilos e eosinófilos, enquanto no LBA 
predominam macrófagos. Apesar do escarro e o LBA também 
fornecerem material com linfócitos, a biópsia brônquica é o 
método mais adequado para obtenção destas células.



Rev. bras. alerg. imunopatol. – Vol. 34. N° 5, 2011 195

Comparando amostras de escarro de asmáticos obtidas 
por expectoração espontânea e por indução com salina 
hipertônica, Pizzichini et al.9 observaram que as contagens 
celulares (absoluta e percentual de células inflamatórias) 
assim como as medidas de triptase e de proteína catiônica 
eosinofílica (ECP) não foram diferentes com os dois métodos, 
sugerindo que a solução hipertônica nebulizada não causa 
alteração na proporção de células inflamatórias e nem ativação 
de mastócitos e eosinófilos suficiente para gerar alterações 
naqueles índices bioquímicos medidos. Neste mesmo estudo 
observaram que as amostras de EI apresentavam maior 
viabilidade celular e menor contaminação salivar, além de 
proporcionarem citocentrifugados de melhor qualidade para 
estudo.

Uma característica indispensável para qualquer método 
de investigação é a reprodutibilidade das medidas por ele 
obtidas para as mesmas condições de observação. A ha-
bilidade em detectar diferenças entre grupos distintos de 
doenças e ainda entre subgrupos da mesma doença são 
fatores que aumentam a utilidade e confirmam a validade 
do método em questão.

Pizzichini et al.10 realizaram duas coletas de EI no intervalo 
de seis dias em asmáticos estáveis (metade deles sintomá-
ticos), controles sadios e fumantes com bronquite não obs-
trutiva. Além da grande viabilidade celular obtida (média de 
83%) e da baixa contaminação salivar (percentual médio de 
células escamosas = 1,2%), obtiveram ótima reprodutibilidade 
para as contagens percentuais de eosinófilos, neutrófilos, 
macrófagos e mastócitos, e também para as dosagens de 
ECP, proteína básica principal (MBP), neurotoxina derivada 
do eosinófilo (EDN), albumina e fibrinogênio. As contagens 
de número total de células e de percentual de linfócitos não 
foram reprodutíveis, possivelmente pela grande variabilidade 
do número total de células em porções distintas de escarro 
selecionado para processamento e pela dificuldade relatada 
pelos próprios pesquisadores em identificar com precisão 
os linfócitos. Concluem eles que o método foi eficaz em 
demonstrar diferenças significativas entre condições clínicas 
distintas (sadios, asmáticos e pacientes com bronquite) e 
entre situações clínicas diferentes da mesma doença, ao 
demonstrar diferenças no número percentual de eosinófilos 
e nas concentrações de ECP, MBP, EDN e albumina entre 
asmáticos sintomáticos e assintomáticos.

Bacci et al.11 avaliaram os possíveis efeitos da própria 
solução salina hipertônica nebulizada sobre a contagem 
percentual de células nas vias aéreas e a responsividade 
brônquica, comparando os achados no escarro obtido através 
do uso de solução hipertônica (3%, 4% e 5%) e isotônica 
(0,9%) na nebulização e medindo a responsividade brônquica 
à metacolina antes e logo após os exames. Os resultados 
demonstraram que o uso de solução hipertônica não alterou 
as contagens percentuais de células no escarro, entretanto 
produziu aumento da responsividade brônquica, o que poderia 
estar relacionado à maior liberação de mediadores induzida 
pela solução hipertônica.

Outros autores demonstraram o aumento da concentra-
ção de interleucina (IL)-1β, IL-5, IL-6, IL-8, RANTES e TNFα 
(fator de necrose tumoral alfa) no escarro de asmáticos 
comparado ao de sadios, e dentro do grupo de asmáticos 

essas medidas foram significativamente maiores nos pacientes 
sintomáticos em comparação com os assintomáticos, mos-
trando mais uma vez a capacidade do método em identificar 
situações clínicas distintas da asma12. Keatings e Barnes13 
demonstraram aumento de marcadores inflamatórios em 
escarro induzido, marcadores de ativação de neutrófilos e 
eosinófilos (mieloperoxidase, lipocalina neutrofílica humana, 
ECP e peroxidase do eosinófilo [EPO]) em asmáticos e em 
pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) 
em comparação com sadios. Observaram também que as 
proteínas derivadas de neutrófilos estavam mais aumentadas 
no grupo de DPOC em relação ao grupo de asma, demons-
trando mais uma forma de discriminação entre essas doenças 
através do escarro induzido.

Em relação ao uso do método na avaliação e acompa-
nhamento dos efeitos da corticoterapia na asma, Claman et 
al.14 demonstraram redução da concentração de ECP e do 
percentual de eosinófilos no escarro após administração oral 
de prednisona durante seis dias, sugerindo que o método 
poderia ser repetido para acompanhamento do tratamento. 
Pizzichini et al.15 avaliaram os efeitos de glicocorticoide ini-
cialmente administrado por via oral (prednisona por 10 dias) 
e continuado por via inalatória (budesonida por 21 dias) em 
adultos asmáticos. Nesse estudo os autores utilizaram o EI 
durante exacerbação da doença e repetiram-no seriadamente 
demonstrando os efeitos do tratamento anti-inflamatório em 
índices como o percentual de eosinófilos e a concentração de 
ECP e IL-5. Comparando essas medidas com aquelas do san-
gue, observaram que as medidas sanguíneas eram menores 
e diminuíram mais rapidamente que no escarro, sugerindo 
que as medidas no escarro parecem refletir melhor a cinética 
dos efeitos anti-inflamatórios obtidos com o tratamento.

Estudo longitudinal com asmáticos adultos tratados com 
corticosteroide inalado (CI) por 90 dias documentou redu-
ção no percentual de eosinófilos e de células descamadas 
do epitélio brônquico já na primeira avaliação (30 dias de 
tratamento). Esses achados assim se mantiveram até o final 
do estudo, enquanto o percentual de macrófagos, células 
habitualmente residentes da via aérea, teve comportamento 
inverso, denotando o repovoamento da mesma com esse 
tipo celular à medida que a inflamação eosinofílica diminuiu. 
Já o VEF1 só alcançou melhora significativa após 90 dias de 
tratamento anti-inflamatório, indicando que o monitoramento 
direto da inflamação eosinofílica pelo EI é capaz de detectar 
a resposta ao tratamento antinflamatório mais precocemente 
que a avaliação funcional7 . 

O aumento de eosinófilos no escarro induzido foi um bom 
preditor da perda posterior de controle da asma em crianças 
após redução da dose de CI16.

Em indivíduos normais o percentual de eosinófilos no EI 
varia de 0 a 1,4%17 e valores acima de 1,5% são indicati-
vos da presença de inflamação eosinofílica e seu aumento 
se correlaciona com parâmetros clínicos e funcionais de 
gravidade da asma.

Petsky et al.18 em revisão sistemática que incluiu três es-
tudos com 221 adultos asmáticos, avaliaram o monitoramento 
da doença e a decisão por ajuste de doses de CI usando o EI 
em comparação com a guia da Sociedade Britânica de Tórax 
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(BTS) que, como outros consensos, utiliza parâmetros clíni-
co-funcionais para isso. Os resultados demonstraram que a 
utilização do EI resultou em menor número de exacerbações, 
principalmente as mais graves, sem diferença na dose total 
de CI utilizada, sugerindo sua utilidade para o monitoramento 
de asmáticos adultos, com história de exacerbações graves 
e inflamação eosinofílica.

Gagliardo et al.19 avaliaram o percentual de eosinófilos 
e as concentrações de IL-8, metaloproteinase (MMP-9) e 
inibidor tecidual de metaloproteinase (TIMP-1) no escarro 
induzido como indicadores de gravidade e de maior número 
de exacerbações em crianças asmáticas tratadas com asso-
ciação CI e agente beta2 agonista de longa duração (LABA) 
durante um ano. Encontraram correlação positiva entre a 
quantidade de eosinófilos e níveis de IL-8 com a frequência de 
exacerbações. Antes do início do tratamento anti-inflamatório, 
mas não após, houve correlação entre MMP-9 e a gravidade 
da doença e as concentrações de TIMP-1 foram menores na 
asma moderada em comparação com asma leve.

Em estudo piloto com adultos com asma leve, Chakir et 
al.20  compararam o monitoramento do tratamento anti-in-
flamatório usando o EI com parâmetros clínico-funcionais. 
Após dois anos de controle adequado da doença, realizaram 
biópsias brônquicas para avaliar a celularidade e a expres-
são de mucina 5A (MUC5A) e colágeno, como indicadores 
de remodelamento. No grupo monitorado pelo EI houve 
redução de eosinófilos e de MUC5A, mas não de neutrófilos, 
enquanto no grupo monitorado por parâmetros clínico-fun-
cionais, houve redução de eosinófilos e neutrófilos, mas não 
de MUC5A. Não houve redução da deposição de colágeno 
subepitelial e a dose média de CI utilizada foi semelhante 
nos dois grupos.

Na asma ocupacional, estudos demonstraram aumento 
significativo de leucotrieno C4 (LTC4) e de eosinófilos no EI 
após broncoprovocação específica. Além disso, a eosinofilia 
superior a 2% demonstrou ter ótima correlação com a po-
sitividade da broncoprovocação21. 

Estudo interessante sugeriu recentemente que a con-
centração de zinco no EI pode ser útil como marcador do 
processo inflamatório na asma. Modelos de asma animal 
mostram correlação entre a redução do Zn e a inflamação 
da via aérea. Jayaram et al.22 pesquisaram a concentração 
de Zn total e livre no EI em asmáticos e indivíduos sadios. A 
concentração do Zn no EI foi menor nos asmáticos e correla-
cionou-se significativamente com a frequência de sintomas, 
VEF1 e hiperresponsividade brônquica. 

Uma nova possibilidade para o uso do EI diz respeito à 
comprovação da adesão do paciente ao uso do CI. O pro-
pionato de fluticasona foi detectado por espectrometria de 
massa no EI 16 e 24 horas após ter sido inalado em todos 
os asmáticos testados23.

Por abordar de forma direta e não invasiva as áreas mais 
afetadas pela asma (vias de médio e grosso calibre), ser 
seguro, reprodutível, capaz de identificar diferenças entre 
doenças e entre situações clínicas diversas em asmáticos, 
o EI tem se firmado como método adequado no monitora-
mento da inflamação brônquica relacionada. Além disso, 
permite documentar a modulação da ação anti-inflamatória 

de glicocorticoides de uso tópico ou sistêmico, principalmente 
em adultos. Além disso, é método muito útil e não invasi-
vo para diferenciação dos fenótipos de asma eosinofílica e 
neutrofílica. 

Medidas do óxido nítrico expirado

A partir de 1980 foram publicados diversos estudos de-
monstrando a produção de óxido nítrico (NO) por células de 
várias espécies de mamíferos. No final daquela década, com 
a identificação do NO como o responsável pela atividade do 
então chamado fator de relaxamento derivado do endotélio 
(endothelium-derived relaxing factor, EDRF)24-26, abriu-se 
vasto campo de pesquisas, que resultou no reconhecimento 
do NO como importante em diversos mecanismos fisiológicos 
vasculares, neurológicos e imunitários.

Por ser uma molécula extremamente lábil, cuja meia-vida 
varia de 0,1 a 5 segundos, de acordo com a sua concentração, 
o pH e com a presença de outras moléculas no meio, o NO 
possui ações diretas, de forma parácrina, em outras células, 
e vários efeitos indiretos, dependentes dos compostos dele 
derivados. Os compostos oxinitrogenados de importância 
biológica são encontrados em cinco estados de oxidação, 
representados por 13 moléculas diferentes, sendo de maior 
importância no aparelho respiratório o próprio radical NO, 
a menor molécula com atividade biológica conhecida até 
o momento, e alguns de seus metabólitos como o nitrito 
(NO2 -), produto da reação do NO com oxigênio molecular 
(O2) em fase aquosa, nitrato (NO3 -), formado em pH ácido 
a partir do nitrito,  peroxinitrito (ONOO -) e ácido peroxini-
troso (OONOH), formados a partir da reação com o radical 
superóxido (O2 -). Em meio aquoso, o nitrito é estável 
por várias horas, entretanto no sangue ele é rapidamente 
transformado em nitrato. Desta forma a concentração basal 
de nitrito no sangue é muito baixa, enquanto a de nitrato é 
cerca de 100 vezes maior.

Pela ativação da guanilciclase, o NO aumenta os níveis 
intracelulares de guanidina-monofostafo cíclico (GMP cícli-
co), causando redução de cálcio intracelular. Tal fenômeno 
é responsável por relaxamento de células musculares lisas 
tanto no sistema vascular como em outros tecidos (músculo 
liso uterino e intestinal). Além disso responde também pela 
inibição de aderência e agregação plaquetária e inibição da 
quimiotaxia de neutrófilos, transdução de sinais na neu-
rotransmissão (central e periférica), estando aí incluída a 
broncodilatação mediada por fibras NANC27-30.

Outros efeitos descritos do NO, independentes da ati-
vação de guanilciclase, são a ativação da cicloxigenase em 
macrófagos, inibição da síntese proteica por hepatócitos, 
citotoxicidade por inibição de enzimas mitocondriais do Ciclo 
de Krebs, e inibição da síntese de ácido desoxirribonucleico 
(DNA) por inibição da ribonucleotídeo-redutase, sendo os 
dois últimos as prováveis bases da atividade inibitória de 
macrófagos sobre células tumorais29,31.

O peroxinitrito é um potente agente oxidante, pois gera 
radicais hidroxila (OH), e atua como importante efetor em 
mecanismos de destruição de microrganismos patogênicos 
por macrófagos e neutrófilos. Possivelmente também estimule 
a produção de muco na árvore brônquica e, se produzido em 
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grande quantidade, pode causar lesão celular e tecidual nos 
processos inflamatórios crônicos através da peroxidação de 
lipídeos e nitrosilação de proteínas. 

O NO é produzido a partir da ação de três isoformas 
conhecidas de enzimas (NOS 1 e 3 – constitutivas e NOS2 
- induzível) que catalisam a conversão de L-arginina em L-
citrulina pela oxidação do nitrogênio guanidínico da primeira. 
As duas formas constitutivas são estimuladas por bradici-
nina, acetilcolina, histamina, leucotrienos e fator ativador 
de plaquetas (PAF). São inibidas por diversos compostos 
que competem com a L-arginina como substrato da enzima 
(NG-nitro-L-arginina metilester– L-NAME, NG-monometil-L-
arginina– L-NMMA, NG-nitro-L-arginina– L-NNA e NG-amino-L-
arginina– L-NAA), e expressas constitucionalmente em várias 
células, como fibras nervosas (NOS 1a), células endoteliais 
(NOS 1b e NOS 3) e  neutrófilos (NOS 1c), e essa produção 
basal de NO é importante no controle do tônus vascular sis-
têmico e pulmonar, assim como na transmissão do impulso 
em neurônios centrais e periféricos.

A forma induzível da enzima (NOS 2) produz quantidades 
muitas vezes maiores de NO que as formas constitutivas e 
sua expressão já foi identificada em macrófagos, linfócitos, 
neutrófilos, eosinófilos, hepatócitos, células endoteliais, 
mastócitos, histiócitos e fibroblastos. A expressão da NOS 2 
é estimulada por IFNγ, lipopolissacarídeo (LPS) bacteriano, 
TNFα, IL-1 e outras IL, e inibida por IL-10, glicocorticoides 
e aminoguanidina.  

O NO e seus derivados não só participam em mecanismos 
fisiológicos, como também exercem efeitos deletérios quando 
em quantidades acima das fisiológicas ou em condições de 
alteração do pH ou dos estados de oxidação, como ocorre em 
processos inflamatórios, causando toxicidade para células do 
epitélio brônquico, vasodilatação, edema da parede brônquica, 
além de disfunção mucociliar. Além disso, o nitrito aumenta 
a permeabilidade do epitélio brônquico, ao contribuir para a 
ruptura das tight junctions, e aumenta a produção de TNFα, 
IL-8 e GM-CSF pelo próprio epitélio. 

Os estudos iniciais sobre o NO na asma avaliaram sua 
utilização como potencial agente terapêutico por seus efeitos 
sobre o tônus brônquico em asmáticos. O NO administrado 
por via inalatória em doses de 80 a 100 ppm tem efeito 
broncodilatador discreto, menor que o dos agonistas beta-
adrenérgicos, e que parece ser maior ou mais evidente em 
grandes vias aéreas e em asmáticos mais leves. Os ensaios 
terapêuticos com NO inalado em seres humanos não tiveram 
sucesso, a exceção do seu uso na hipertensão pulmonar do 
recém-nato. Sua utilização em altas doses está associada 
à ocorrência de edema pulmonar e metahemoglobinemia. 
Setenta a 80% do NO inalado são transformados em nitrato, 
e parte dele se transforma em nitrito, que sistemicamente 
pode contribuir para toxicidade neural e carcinogênese32,33. 
Por isso sua aplicabilidade como agente terapêutico na asma 
foi logo descartada. 

Na virada do século XX para XXI, a pesquisa científica 
direcionou-se na sua produção aumentada como reflexo do 
processo inflamatório da asma. Isso ocorreu quer de forma 
direta, pela medida de NO em ar expirado, quer de forma 
indireta, pela detecção do aumento de expressão de NOS 2 

em material pulmonar, ou ainda pela medida de derivados 
mais estáveis do NO como nitrito e nitrato no LBA ou no 
escarro induzido.

A dosagem do NO expirado baseia-se na medida de 
quimioluminescência resultante da emissão de fótons após 
transformação de NO + NO3 em NO2 + O2. O primeiro apare-
lho produzido para tal fim foi o NIOX. Posteriormente, foram 
lançados modelos portáteis (NIOX Mino® e NOBreath®). As 
medidas são realizadas em ar ambiente durante expiração 
contra resistência pré-definida pelo aparelho, o que produz 
um platô de fluxo expiratório (50 L/min) e mantém o palato 
mole elevado, impedindo a contaminação pelo ar da cavidade 
nasal. Estas medidas são denominadas de fração exalada 
de NO (FeNO).

Em um dos primeiros e mais amplos estudos publicados 
sobre o assunto34, o FeNO foi medido em indivíduos sadios, 
em pacientes com asma leve sem uso de medicação ou 
usando apenas beta-agonistas e em asmáticos utilizando 
dipropionato de beclometasona (DPB) regularmente. O NO 
expirado foi claramente maior no grupo de asmáticos que 
não utilizavam glicocorticoide, apesar de terem formas menos 
graves da doença, enquanto que foi semelhante nos outros 
dois grupos. Outro estudo publicado naquele mesmo ano 
também demonstrou aumento do NO expirado em asmáti-
cos quando comparados a indivíduos sadios e fumantes35. 
A redução do FeNO em fumantes provavelmente deve-se a 
diminuição da atividade de macrófagos na via aérea induzida 
pelo tabaco.

Nelson et al.36 também demonstraram aumento do FeNO 
em crianças asmáticas comparadas a sadias. Além disso, 
observaram que o tratamento com glicocorticoide sistêmico 
reduziu o NO expirado para níveis ainda superiores aos en-
contrados nas crianças sadias, apesar da resolução total da 
obstrução brônquica medida pela relação VEF1/CVF, sugerindo 
que a medida de FeNO seja mais sensível que aquele índice 
de obstrução brônquica como parâmetro de inflamação. 

De acordo com essa observação, foi demonstrado que a 
medida do FeNO em crianças asmáticas com idades entre 6 
e 17 anos, correlacionou-se de forma mais significativa com 
parâmetros inflamatórios, como eosinofilia periférica, IgE 
sérica e níveis séricos de ECP do que com VEF1 e a relação 
VEF1/CVF37. 

Os níveis de FeNO parecem correlacionar-se com a 
hiperresponsividade brônquica à metacolina em asmáticos 
atópicos e virgens de corticoterapia. Essa correlação não está 
tão bem definida quando se utiliza outros agentes bronco-
constrictores, como histamina, e se torna mais complexa em 
pacientes usando CI38.

Na avaliação da resposta à corticoterapia na asma, o 
FeNO responde de forma mais intensa que o VEF1 para doses 
menores de corticosteroide inalado (CI) assim como também 
parece reduzir de forma mais rápida que a eosinofilia no 
escarro. Após a retirada do CI há rebote com aumento do 
FeNO em uma a duas semanas38,39.

Usando coloração por imunocitoquímica para a NOS 2 
em células da árvore brônquica obtidas por escarro induzido, 
observamos a redução da expressão da enzima na avaliação 
após 30 dias de tratamento, junto à redução da inflamação 
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eosinofílica, enquanto a melhora do VEF1 foi mais tardia, 
alcançando significância estatística apenas aos 90 dias de 
tratamento7.  

Em crianças, o ajuste de doses baseado nas medidas 
do FeNO resultou em melhora mais intensa da hiperres-
ponsividade brônquica se comparado ao ajuste baseado em 
sintomas, além de ser útil para prever falha na tentativa de 
redução da dose de CI em crianças com sintomas controlados, 
assim como mostrou-se um preditor de recorrência da asma 
após suspensão do CI16,40. Revisão sistemática que incluiu 
quatro estudos (total de 324 adultos e crianças) mostrou 
que o ajuste de doses baseado no FeNO resultou em uso de 
menores doses totais de CI em comparação com o ajuste 
baseado em parâmetros clínico-funcionais de acordo com 
guias internacionais de manejo da asma, para um mesmo 
nível de controle atingido, apenas nos adultos41. 

Já ensaio clínico multicêntrico, duplo-cego e controlado 
por placebo, realizado em 10 centros diferentes com 546 
participantes com idades entre 12 e 20 anos, ao comparar 
o acompanhamento da asma de acordo com as diretrizes 
do NAEPP (National Asthma Education and Prevention Pro-
gram 2007) com ou sem a utilização das medidas de FeNO 
encontrou uso de doses mais elevadas de CI no grupo que 
usou o FeNO, sem redução do número de dias com sintomas 
e sem diferença em parâmetros funcionais em comparação 
ao grupo controle42. Esta discrepância de resultados pode 
ser, ao menos em parte, consequência dos diferentes pontos 
de corte utilizados para medidas de FeNO nos dois estudos 
citados (15-35 ppb18 e 20-40 ppb42), assim como de dife-
renças na classificação de frequência de sintomas (p.ex. a 
utilizada no segundo estudo, incluía na classe mais leve de 
frequência pacientes com zero até três dias de sintomas, 
todos utilizando a mesma dose de CI.

Foram propostos valores normais de FeNO por diferentes 
autores. De forma geral podem ser considerados normais 
níveis de 5 a 25 ppb em adultos e 5 a 20 ppb em crianças. 
Níveis inferiores a 5 ppb em adultos correlacionam-se com 
tabagismo (por redução da atividade e produção de NO por 
macrófagos pulmonares) e em crianças podem ser encon-
trados na discinesia ciliar, fibrose cística e doença pulmonar 
crônica associada à prematuridade. Em asmáticos, níveis 
aumentados de FeNO indicam presença de inflamação eosi-
nofílica, podendo representar perda do controle da doença 
mesmo antes do surgimento ou agravamento de sintomas. 
Níveis muito altos, acima de 50 ppb, representam processo 
inflamatório brônquico eosinofílico de grande intensidade 
e são preditores de boa resposta terapêutica a corticote-
rapia38,43. 

Os diferentes valores propostos como normais para 
adultos foram comparados aos melhores valores obtidos 
após corticoterapia sistêmica (prednisona 30 mg/dia por 14 
dias) em 73 asmáticos. A média das melhores medidas de 
FeNO atingidas após o tratamento foi 17,7 ppb, enquanto 
que a média das medidas em situação de perda de controle 
da asma foi 27,6 ppb44.

Na população geral o aumento do FeNO não é útil para 
diagnóstico de asma, pois aumenta em vários processos 
inflamatórios das vias aéreas, como infecções agudas ou 

crônicas, além de ser influenciado pela ingestão de aditivos 
(nitritos e nitratos). Entretanto, em pacientes com história 
sugestiva de asma, o FeNO pode ser útil para confirmação 
diagnóstica, principalmente em crianças menores, que não 
conseguem realizar a espirometria45, ou em crianças maiores 
e adultos, onde a espirometria não foi conclusiva. Na presença 
de história clínica, níveis superiores a 76 ppb são suficientes 
para o diagnósticos de asma, enquanto níveis entre 46 e 75 
ppb são fortemente sugestivos e valores abaixo de 16 ppb 
afastam o diagnóstico de asma46.

Na asma pediátrica o FeNO tem se mostrado ferra-
menta prática para auxiliar o diagnóstico assim como para 
identificar as crianças que se beneficiarão de corticoterapia 
inalatória, além de ser útil para monitorar a redução de dose 
da mesma16.

Gagliardo et al.19, acompanhando crianças asmáticas 
por um ano, observaram correlação direta entre FeNO e 
número de exacerbações e demonstraram que a medida 
do FeNO foi capaz de separar aquelas com maior risco de 
apresentar duas ou mais exacerbações (FeNO > 20 ppb) das 
que tiveram apenas uma ou nenhuma exacerbação (FeNO 
< 20 ppb) durante o estudo. Desta forma, o acompanha-
mento da asma infantil com FeNO pode ser útil indicando a 
maximização de doses de medicação visando a redução de 
risco de exacerbações.

A medida do FeNO também parece ser útil no diagnóstico 
diferencial  do broncoespasmo induzido pelo exercício (BIE) 
em crianças e também no diagnóstico diferencial da tosse em 
adultos. Malmberg et al.47 compararam crianças sibilantes com 
idades entre 3 e 7 anos com e sem broncoespasmo induzido 
por exercício (BIE) e observaram que o FeNO era maior nas 
crianças com BIE. Níveis superiores a 28 ppb tiveram valor 
preditivo positivo para BIE maior do que 90%. 

O FeNO também foi avaliado como ferramenta no diag-
nóstico de tosse crônica em 540 adultos jovens48. Foram 
encontrados níveis muito elevados (média = 86 ppb) nos 
casos de tosse cujo diagnóstico confirmado foi de asma, níveis 
moderados (média = 37 ppb) nos casos de rinossinusite e 
níveis normais nos casos de tosse associada a doença do re-
fluxo gastro-esofágico (DRGE), semelhantes aos dos controles 
sadios (médias = 14,7 ppb e 12 ppb, respectivamente).

O FeNO não tem boa correlação com a inflamação neu-
trofílica de vias aéreas, não sendo tão útil como marcador do 
processo inflamatório nos fenótipos de asma grave neutro-
fílica. Estudo recente mostrou, em adultos com asma grave 
refratária, que o FeNO foi maior (média de 43 ppb) do que 
na asma moderada (média de 25 ppb). A correlação dessas 
medidas foi inversamente proporcional a infiltração neutrofílica 
no escarro, confirmando achados anteriores quanto a pouca 
utilidade do FeNO nos fenótipos de asma neutrofílica49.

Na asma ocupacional, medidas de afastamento do agente 
ocupacional envolvido levam a redução do FeNO, porém sua 
medida após broncoprovocação específica, com o alérgeno 
ocupacional, mostrou correlação variável17.

As observações de que os níveis do FeNO estão aumen-
tados nos asmáticos, diminuídos nos pacientes que recebem 
CI e correlacionados significativamente com o número de 
eosinófilos no EI sustentam a associação direta entre FeNO 
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e inflamação eosinofílica da via aérea. As evidências atuais 
apontam para a potencial utilidade da medida do FeNO como 
procedimento clínico fácil e prático no diagnóstico diferen-
cial, avaliação da gravidade e da resposta ao tratamento em 
adultos e crianças com asma. 

Confirmando esta impressão, recentemente a American 
Thoracic Society (ATS) publicou um guia prático para uso das 
medidas de FeNo na prática clínica50. O guia recomenda que 
as medidas de FeNO sejam utilizadas para apoiar o diagnós-
tico de asma quando faltam parâmetros objetivos como as 
provas funcionais pulmonares, acompanhar a inflamação das 
vias aéreas em asmáticos e avaliar a potencial resposta ao 
tratamento com CI. Além disso, lembra que a persistência de 
níveis altos de FeNO pode ser consequência de persistência 
ou alta exposição a alérgenos.

Foram propostos, neste documento, os seguintes pontos de 
corte nos valores de FeNO para apoiar decisões clínicas: 

-  valores menores que 25 ppb em adultos e 20 ppb em 
crianças diminuem a probabilidade da existência de in-
flamação eosinofílica e de resposta ao tratamento com 
CI;

- valores superiores a 50 ppb em adultos e a 35 ppb em 
crianças aumentam a probabilidade da presença de in-
flamação eosinofílica e de resposta ao CI em pacientes 
sintomáticos;

- valores entre 25 e 50 ppb em adultos, e entre 20 e 35 
ppb em crianças, devem ser interpretados com cuidado 
e correlacionados com o quadro clínico.

Além disso, sugere que aumentos do FeNO ≥ 20% do 
valor anterior (para valores basais maiores que 50 ppb) e 
aumentos ≥ 10 ppb em relação ao valor anterior (na faixa 
basal menor que 50 ppb), sejam interpretados como aumento 
significativo da inflamação da via aérea, enquanto as redu-
ções nas mesmas proporções após tratamento significam 
boa resposta à terapia anti-inflamatória.

Condensado do ar expirado

O condensado do ar expirado (do inglês expired breath 
condensate – EBC) é o resultado da condensação do vapor 
de água no ar expirado através de um sistema de tubos res-
friados. O líquido obtido solubiliza substâncias voláteis e não 
voláteis das vias aéreas. Vem sendo pesquisado intensamente 
nos últimos 10 anos para obtenção de material da via aérea 
inferior em diversas doenças pulmonares, além da asma 
(DPOC, bronquiectasia, fibrose cística e síndrome de angústia 
respiratória) e também já vem sendo utilizado na prática 
clínica para diagnóstico da tosse associada à DRGE.

No material obtido por esta técnica é possível dosar di-
versas substâncias que podem apresentar-se aumentadas ou 
diminuídas nos processos inflamatórios. Estão sendo estu-
dados como marcadores de estresse oxidativo: peróxido de 
hidrogênio, 8-isoprostano e derivados estáveis do NO, como 
nitrito e nitrato (aumentados em asmáticos versus controles 
e normalizados com corticoterapia). 

Mediadores inflamatórios e citocinas também têm sido 
investigados. Estudos encontraram aumento de LTB4 e 
prostaglandina E2 (PGE2) em DPOC, mas com resultados 

conflitantes na asma. Leucotrienos cisteínicos (Cys-LT) têm 
sido demonstrados aumentados em crianças com asma 
associada ao exercício, em adultos com asma grave versus 
asma leve e moderada e na asma associada à aspirina. Em 
crianças com asma a IL-4 está aumentada enquanto o IFN-γ 
está reduzido em comparação com crianças sadias, entre-
tanto as medidas de IL são as mais difíceis, devido à baixa 
concentração destas substâncias no EBC. 

Nos processos inflamatórios das vias aéreas, inclusive 
na asma, a medida do hidrogênio no EBC está aumentada, 
ou seja, o pH está diminuído. Na asma há redução do 
pH durante as crises, mas esta medida tem se mostrado 
particularmente útil no diagnóstico diferencial da tosse 
associada a DRGE, na qual esta redução é ainda mais 
proeminente durante os episódios de tosse. O EBC mos-
trou-se promissor ao diferenciar os casos de asma grave 
de difícil controle dos casos de asma moderada, onde as 
medidas médias de pH foram mais baixas no primeiro 
grupo (respectivamente 7,22 e 7,36), enquanto que nos 
controles foi 7,7249.

Em adultos, o nível de 8-isoprostano no EBC foi signifi-
cativamente maior na asma em comparação com controles, 
e também foi maior na asma grave em comparação a mo-
derada e leve, podendo ser útil como marcador de gravidade 
da doença. No mesmo estudo os autores observaram que 
a dosagem de Cys-LT também foi maior na asma grave em 
comparação à moderada e leve, mas não houve diferença 
significante entre asmáticos leves e controles51. Também 
está mais aumentado na asma associada à sensibilidade ao 
AAS e na asma associada à obesidade.

Em crianças, os níveis de 8-isoprostano e de LTB4 foram 
maiores na asma em comparação aos controles e também 
foram maiores na asma moderada em comparação à asma 
intermitente52.

Robroeks et al.53, utilizando métodos mais sensíveis de 
detecção de mediadores e citocinas no EBC, conseguiram 
demonstrar aumento significativo de IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-8, IL-13, IFNγ, CCL3, CCL5, CXCL10, MCP1, ICAM e VCAM 
em crianças asmáticas versus sadias. Este método abre a 
perspectiva de utilização do EBC para pesquisa de diferentes 
substâncias envolvidas na inflamação brônquica da asma. 

Os estudos com EBC têm grande potencial, pois a coleta 
é feita durante respiração espontânea em volume corrente, 
é fácil, rápida e segura, inclusive em crianças e pacientes 
graves. Reflete o estresse oxidativo, acidificação e inflama-
ção na via aérea e a medida do pH parece ser um potencial 
marcador inflamatório, além de identificar a tosse associada 
a DRGE. Ainda falta melhor padronização do método tanto 
no que diz respeito aos dispositivos usados para coleta como 
para os métodos de dosagem de cada substância ou grupo 
de substâncias estudadas54.

Outros métodos de investigação

Temperatura do ar expirado

A produção de calor é uma das características de 
qualquer processo inflamatório. Partindo dessa premissa, 
alguns estudos avaliaram a utilidade da medida da tem-
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peratura do ar expirado (TAE) como marcador do processo 
inflamatório na asma.

Em estudo em adultos com asma e controles, a variação 
de TAE foi maior nos asmáticos em comparação aos contro-
les sadios55. O mesmo grupo de pesquisadores encontrou 
correlação positiva dela com o fluxo sanguíneo brônquico 
e com medidas de FeNO em asmáticos e a temperatura foi 
igualmente normalizada com uso de budesonida inalada56. 
Também foi relatada correlação positiva da TAE com MMP-9 
no escarro induzido, o que sugere potencial correlação deste 
biomarcador com alterações relacionadas ao remodelamento 
brônquico na asma57.

Em crianças, foi demonstrado o aumento de TAE após 
exacerbações associadas a infecção viral58 e em estudo pi-
loto realizado no Brasil, Melo et al.59, encontraram redução 
média de 1 oC na temperatura do ar expirado em asmáticos 
após 6 semanas de tratamento com corticosteroide inalado, 
associado ou não a corticosteroide sistêmico nos primeiros 
dias, sugerindo seu potencial uso na avaliação da resposta 
ao tratamento anti-inflamatório.

Medida do gás carbônico no ar expirado

O gás carbônico (CO2) está presente normalmente 
no ar expirado e também foi investigado como marcador 
inflamatório da via aérea. Metanálise recente, que incluiu 
18 estudos, observou aumento significativo do CO2 expi-
rado em asmáticos versus controles sadios, porém sua 
medida não distinguiu asmáticos com ou sem uso de CI 
e nem controlados versus não controlados60. Tais dados 
sugerem pouco potencial de utilização deste parâmetro no 
acompanhamento da asma.

Conclusões

Os métodos não invasivos de monitoramento da inflama-
ção na asma continuam sendo amplamente investigados em 
diferentes situações e novos métodos vêm surgindo, como 
potenciais candidatos ao uso na prática clínica. 

O escarro induzido aborda de forma direta e não invasiva 
as áreas mais afetadas na asma, é relativamente seguro, 
reprodutível e tem se firmado como um método bastante 
adequado para diferenciação dos fenótipos de asma eosino-
fílica e neutrofílica, assim como para investigação repetida 
da inflamação brônquica relacionada à asma, incluindo 
a sua modulação por glicocorticoides inalados. Aspectos 
metodológicos do processamento do material obtido ainda 
impedem sua utilização ampla na prática clínica, mas tem 
sido usado rotineiramente em centros universitários no Brasil 
e no mundo.

As medidas do FeNO têm excelente reprodutibilidade 
e correlação com a inflamação eosinofílica em grandes 
vias aéreas, além disso é um bom preditor de resposta ao 
corticosteroide inalado e identifica precocemente as exa-
cerbações da asma. A utilização de aparelhos portáteis, 
devido a sua praticidade, vem ganhando progressivamente 
mais espaço como ferramenta útil ao acompanhamento da 
asma pediátrica nos Estados Unidos e Europa. Na asma em 
adultos, mostra utilidade no fenótipo de asma eosinofílica, 

porém ainda necessita de mais estudos para ter seu papel 
devidamente estabelecido.

O EBC tem grande potencial, pois a coleta é feita durante 
respiração espontânea em volume corrente, é fácil, rápida e 
segura, inclusive em crianças e pacientes graves. Pode ser 
particularmente útil também como método para utilização em 
medicina geral e preventiva, sinalizando de forma simples e 
rápida, a presença de inflamação na via aérea em diversas 
condições. Entretanto, ainda carece de padronização para 
coleta e para análise de várias substâncias.

Outros parâmetros, como temperatura do ar expirado, têm 
sido investigados como marcadores da inflamação da asma, 
porém ainda necessitam melhor e maior avaliação quanto a 
sua potencial utilidade no monitoramento da asma.

Os estudos mais recentes apontam para a utilização 
combinada e complementar destes diferentes métodos e, 
provavelmente, em futuro mais ou menos próximo, a ava-
liação da gravidade da inflamação brônquica e a avaliação 
da resposta ao tratamento anti-inflamatório da asma serão 
realizadas por um conjunto destes parâmetros, aliados 
aos parâmetros clínicos e funcionais já disponíveis, o que 
aumentará muito a eficiência da avaliação da gravidade, 
da resposta ao tratamento e, consequentemente, do nível 
de controle da asma. Questões relacionadas à relação 
custo-efetividade dos métodos descritos ainda necessitam 
serem estudadas.
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