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1. INTRODUCAO

A medida da responsividade das vias aéreas, através
dos testes de broncoprovocacao, ndo apenas em pesqui-
sa, mas também na pratica clinica, tornou-se considera-
velmente popular nos ultimos 20 anos por diversas ra-
zbes: 1) o desenvolvimento e validacdo de testes bem
padronizados, acurados, seguros e reprodutiveis; 2) a
publicacdo de protocolos detalhados que permitem a exe-
cucao destes testes em laboratérios que atendam as espe-
cificagdes exigidas; 3) a demonstracdo da utilidade do tes-
te na pratica clinica em adultos e criancas*9.

O objetivo deste relatério &, fundamentado na revisao
critica da literatura, introduzir e discutir a utilidade dos
principais testes de broncoprovocacao atualmente utiliza-
dos na préatica clinica, além de revisar aspectos praticos
de sua execucéo, problemas metodologicos, indicacdes,
contra-indicacbes e precaucdes. Diretrizes semelhantes
foram publicadas por outras Sociedades?1). O presente
documento procura atualizar o tema, aléem de discutir mais
amplamente as indicacoes (e limitacdes) destes testes, bem
como estimular sua maior disseminacdo em nosso meio.

O termo responsividade de vias aéreas descreve a faci-
lidade com a qual as vias aéreas se estreitam quando ex-
postas a estimulos provocativos?. Hiperresponsividade
bréonquica (HRB) pode ser definida como um aumento na
facilidade e grau de estreitamento das vias aéreas em res-
posta a estimulos broncoconstritores in vivo. Clinicamen-
te, a HRB se manifesta como sintomas de tosse, aperto
no peito e chiado apds exercicio, ou com exposicao ao
ar frio ou outros irritantes ambientais, ou ainda ap6s esti-
mulacdo mecéanica das vias aéreas tais como aquelas que
ocorrem com risadas ou com manobras expiratérias for-
cadas.

No laboratério, responsividade anormal é reconhecida
por resposta broncoconstritora exagerada a agentes bron-
coativos inalados ou a estimulos fisicos, tais como exerci-
cio e hiperventilacao eucépnica.

O método mais largamente aplicado para avaliar a res-
ponsividade inespecifica envolve a administracao por ae-
rossol de agentes farmacologicos com efeitos contréateis
sobre a musculatura de vias aéreas, em geral histamina,
metacolina ou carbacol. O teste de broncoprovocacao por
exercicio para detectar HRB é relativamente insensivel.
Diversos estudos demonstraram que o teste de exercicio
é incapaz de separar asmaticos de normais em muitos
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casos!!31%, Uma excelente separacao pode ser obtida pelos
testes de broncoprovocacdo com agentes farmacologicos.

O exercicio como teste de broncoprovocacao é consi-
derado ao final deste capitulo.

2. DEFINICAO DE TERMOS

¢ Teste de broncoprovocacao (TBP) — medida da
responsividade das vias aéreas através de um estimulo
broncoconstrictor aplicado (em geral, inalado) até que um
nivel preestabelecido de broncoconstricido seja atingido,
0 que é tipicamente medido por uma queda de 20% no
volume expirado forcado no primeiro segundo (VEF,).

Um dos principais problemas da medida da responsivi-
dade das vias aéreas é a grande quantidade de estimulos
que podem ser utilizados, muitos dos quais nao estao ade-
quadamente padronizados, o que compromete o signifi-
cado dos resultados. Basicamente, a medida da responsi-
vidade das vias aéreas pode ser realizada através de dois
tipos de estimulos: os diretos e os indiretos.

Os estimulos diretos, como o préprio nome indica,
atuam diretamente sobre a musculatura brénquica deter-
minando broncoconstricao. Metacolina, histamina e car-
bacol sdo exemplos de estimulos diretos. Devido a que a
inflamacéo é um achado caracteristico da asma, junto com
a HRB, héa recente interesse em TBP com estimulos indire-
tos que facam as células inflamatérias liberar mediadores
endogenos pré-formados, os quais, por sua vez, provo-
cam contracdo da musculatura lisa(’>18). Entre estes se si-
tua a adenosina, aerossois nao isoténicos de salina e agua
destilada. Embora mais especificos para o diagnostico de
asma, tem menor sensibilidade e nao sao feitos na rotina.

Os testes de broncoprovocacado com agentes farmaco-
légicos diretos s&o os testes de escolha para a medida da
responsividade das vias aéreas, tanto em pesquisa quanto
na pratica clinica. Destes, os mais bem investigados, vali-
dados e padronizados sdo os da metacolina, carbacol e
histamina e, por isto mesmo, os mais comumente utiliza-
dos. A hiperresponsividade medida por estes agentes se
correlacionam bem e os resultados séo considerados si-
milares.

Os testes de broncoprovocacdo baseiam-se no fato de
que a musculatura lisa brénquica, quando exposta a de-
terminadas condicées (por exemplo, substancias colinér-
gicas, produtos alergénicos, exercicio), reage com aumen-
to do tono, isto &, com broncoconstricao. Individuos com
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hiperresponsividade das vias aéreas necessitam de esti-
mulos (doses) muito menores para apresentar broncocons-
tricao significativa do que as pessoas com responsividade
normal. Asmaticos apresentam responsividade brénqui-
ca 10 a 100 vezes maior que a populacdo geral.

* DP,, — dose do estimulo requerido para provocar grau
de broncoconstricdo que determine uma queda de 20%
(em relac&o ao valor basal) no VEF,.

* CP,, — concentracao do estimulo requerido para pro-
vocar um grau de broncoconstricdo que determine uma
queda de 20% (em relacéo ao valor basal) no VEF,.

» Responsividade das vias aéreas — & a expressao
universalmente preferida quando se discute PD,,, ou PC,,,
porque compreende dois mecanismos que podem ser res-
ponsaveis pelas diferencas, nestas medidas, entre indivi-
duos observados em um mesmo periodo (estudo trans-
versal) ou em um mesmo individuo observado ao longo
do tempo (estudo longitudinal). Estes dois mecanismos
compreendem a hiperreatividade e a hipersensibilida-
de(12,19).

» Hiperreatividade - intensidade da broncoconstri-
cdo em resposta ao estimulo, medida pela inclinacio da
curva dose-resposta.

» Hipersensibilidade — diminuicdo na quantidade do
estimulo necesséario para provocar o nivel de broncocons-
tricdo desejado, medida pelo desvio da curva dose-res-
posta para a direita.

» Hiperresponsividade das vias aéreas ou bron-
quica (HRB) — indica uma resposta broncoconstritora exa-
gerada das vias aéreas a um estimulo broncoconstritor
como medida pelo PD,, ou PC,,,, podendo ser devida tan-
to a hiperreatividade e/ou a hipersensibilidade.
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Figura 1 — Curvas dose-resposta em normais, hiperreativos e hiper-
sensiveis
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3. MECANISMOS

Os mecanismos da HRB sao multiplos, sendo associa-
dos com inflamacao aguda e crénica e com o remodela-
mento das vias aéreas, especialmente com o aumento da
massa de musculo liso das vias aéreas??0-?2. A maior ten-
déncia a contracdo pode dever-se também a perda dos
fatores que se opdem ao encurtamento do musculo liso@?,
por alteracdes intrinsecas ao musculo liso e por perda da
retracéo elastica do parénquima pulmonar.

A inflamacéo eosinofilica da parede das vias aéreas &
um achado proeminente da asma e que contribui para o
desenvolvimento de HRB. A inflamacéo nao & o mecanis-
mo isolado, porque se eliminando a inflamacéo com cor-
ticosterdides, nao se abole a HRB?Y. Contudo, flutuacdes
na extensao da inflamacao eosinofilica podem se correla-
cionar com as mudancas na HRB vistas durante o curso da
doenca, como observado por exposicdo ou afastamento
de alergenos.

4. EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia de HRB excede a prevaléncia de asma na
populacao geral®. A maioria destes individuos nao tem
doenca respiratéria, de modo que o significado da HRB é
incerto. Inflamacao das vias aéreas pode ser demonstra-
da em alguns casos assintomaticos com HRB?®. Igualmente
uma pequena, porém significativa proporcdo dos indivi-
duos com HRB na populacéo geral irdo desenvolver asma
se seguidos longitudinalmente®?”. Em estudos populacio-
nais ha uma correlacao positiva da HRB com: diagnostico
de asma em qualquer época, pelo menos um ataque de
chiado, sintomas de rinite no Gltimo més, testes cutaneos
positivos e tabagismo atual®®3V, Aos 60 anos HRB é de-
monstrada em 40% dos individuos fumantes®?. Individuos
obesos tém HRB e asma com maior freqiiéncia, em com-
paracdo com o restante da populacdo®2:33).

Estudos epidemiol6gicos sugerem que a HRB tem am-
bos, um componente genético e um ambiental®¥. Fami-
liares de asméticos e pacientes com rinite alérgica tém
reatividade brénquica maior, freqgiientemente na faixa da
asma®®, Em criancas da populacao geral, HRB parece se
associar com asma nos pais, atopia independentemente
da expressdo da asma (como em portadores de rinite, ou
apenas testes cutaneos positivos) e doenca respiratoria
precoce’®o).

5. INDICACOES

a) Consideracoes gerais

Habitualmente a asma pode ser diagnosticada por uma
combinacao de histéria, exame fisico, espirometria, va-
riacdo diurna da obstrucdo das vias aéreas e resposta ao
tratamento. O TBP é desnecessario na maioria dos casos.
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O diagnostico de asma nunca deve ser feito apenas
pelo resultado do TBP. Os TBP, por outro lado, sdo testes
clinicos uteis e subutilizados.

HRB ocorre em fumantes, antigos asmaticos, pacientes
ndo asmaticos com rinite alérgica, e mesmo individuos
assintomaticos normais nao atopicos. Os pontos de corte
selecionados para chamar o teste de anormal (HRB) ir&
incluir em geral 10% da populacdo normal, excluindo-se
desta porcentagem os fumantes e os atopicos ndo asma-
ticos®7:38), Assim, embora a proporcédo de individuos nao
asmaticos na populagdo geral tendo HRB n&o seja gran-
de, o nimero é maior do que a percentagem de asméti-
cos (20 e 5 a 10% para HRB e asma, respectivamente).
Por outro lado, se a amostra incluir casos em que a pre-
valéncia de asma é provavelmente maior, por exemplo,
por inclusdo de individuos com sintomas episddicos de
tosse, chiado e aperto no peito, o valor preditivo positivo
aumenta significativamente. Em conclusao, o teste nao
tem valor para o diagnéstico epidemiolégico de asma,
mas ¢é util na investigacdo de sintomaéticos respiratérios
com espirometria normal. Entretanto, outros possiveis
diagnésticos que se associam com HRB (rinossinusites)
devem ser afastados antes que um ensaio terapéutico com
base no TBP seja iniciado.

b) Diagnostico de asma em pacientes com sin-
tomas respiratorios

O TBP deve ser considerado quando asma é um diag-
nostico provavel e os métodos tradicionais, especialmen-
te a espirometria, ndo estabeleceram o diagnéstico.

Sintomas que sugerem asma incluem chiado, dispnéia,
aperto no peito, ou tosse nas seguintes circunstancias: 1)
com exposicao ao ar frio; 2) apds exercicio; 3) durante
infeccdes respiratoérias; 4) apos exposicdes inalatérias no
local de trabalho e 5) apds exposicao a alergenos e ou-
tros desencadeantes de asma, como irritantes respiratd-
rios. Uma histéria de tais sintomas aumenta a probabili-
dade pré-teste de asma. O valor diagnéstico 6timo do
TBP (a maior combinacao de valor preditivo positivo e
negativo) ocorre quando a probabilidade pré-teste é de
30-70%. Nesta situacdo o valor preditivo pos-teste sera
elevado, como ocorre no laboratério de funcao pulmo-
nar®9,

Se a probabilidade prévia é baixa, como em estudos
populacionais, o teste é inutil para diagnéstico de asma.
Como mostrado na figura, um teste positivo, com uma
prevaléncia de asma de 5%, ira resultar em probabilidade
pos-teste de apenas 27%. Na presenca de probabilidade
prévia de 40% ou mais, o valor preditivo pos-teste exce-
de 80%40),

Diversas condicdes respiratérias resultam em HRB, in-
cluindo sinusite crénica, rinite alérgica, bronquiectasias,
bronquite cronica, fibrose cistica, infeccdes virais respira-
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Figura 2 — Valor diagnéstico da hiperresponsividade brénquica

térias e exposicdo a poluentes oxidantes. Em geral, mu-
dancas na responsividade que ocorre com condicdes in-
flamatorias agudas tendem a ser transitérias e, no caso
de infeccdes virais respiratérias, podem retornar ao nor-
mal ap6s algumas semanas. Responsividade anormal as-
sociada com DPOC, por outro lado, tende a ser fixa e se
correlaciona com o nivel de alteracdo da funcao pulmo-
nar. Por esta razéo, testes de provocacao farmacologicas
nao podem ser usados para discriminar entre asma e doen-
cas caracterizadas por limitacdo nao reversivel ao fluxo
aéreo em pacientes com espirometria anormal.

Pacientes com sintomas de bronquite aguda na préatica
geral podem ter asma?. Nesta situacdo, histéria de chia-
do recorrente, ataques de dispnéia e sintomas desenca-
deados por exposicao a alergenos sio sugestivos de asma.
O TBP pode ser feito apds 4-6 semanas do episdédio agu-
do para confirmar HRB e corroborar o diagnéstico.

Indicacdo em “DPOC” seria fumante com ou sem tosse
crdnica, com queixa de dispnéia de esforco ou intermi-
tente, e com espirometria normal (o que afasta DPOC,
mas nao explica os sintomas).

c) Gravidade da asma

Embora o grau de reatividade bronquica se correlacio-
ne com a gravidade da asma, a correlacao é pobre e re-
sulta em pequeno valor preditivo em casos individuais.
Existe consideravel superposicdo na responsividade en-
tre grupos de pacientes que requerem apenas terapia oca-
sional e aqueles que sdo esterdide-dependentes“244. A
queda da CVF em resposta a metacolina & melhor indica-
tivo da gravidade da asma do que a queda do VEF,#>49).,

Em pacientes tidos como portadores de asma grave,
um teste negativo deve indicar a busca de diagnéstico
alternativo (ex, disfuncdo de cordas vocais, ataques de
hiperventilacdo/péanico, freqiientemente tratados em
pronto-socorro com inalacdes de broncodilatador, com
aparente resposta).
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d) Acompanhamento da asma

O uso de medidas de reatividade brénquica como uma
maneira de seguir o curso da asma nao esta estabelecido.
Doses moderadas ou altas de corticosterdides inalados
raramente abolem, mas reduzem a responsividade brén-
quica em conjunto com o controle dos sintomas. Um es-
tudo envolvendo 75 adultos com asma leve a moderada
demonstrou que o tratamento tendo por objetivo o con-
trole e otimizacdo da HRB resultou em melhor controle da
asma e reducdo da infiltracdo de eosinofilos na mucosa
bréonquica; porém 500 pacientes deveriam seguir esta
estratégia para se evitar uma exacerbacao brénquica por
ano, o que nao é custo-efetivo.

e) Asma ocupacional

Os TBP tém também utilidade na avaliacdo de pacien-
tes com risco de desenvolver asma ocupacional devido a
sensibilizantes no local do trabalho. Medidas seriadas po-
dem detectar mudancas na responsividade relacionadas a
exposicao ou afastamento no local de trabalho, assim
permitindo remocao precoce do ambiente de risco”. Em
individuos com histéria positiva para asma ocupacional,
um teste de metacolina negativo torna bastante improva-
vel um teste positivo com o agente ocupacional®®. Teste
positivo, entretanto, nao indica sensibilizacao especifica.

f) Investigacao de tosse cronica sem causa apa-
rente

Para diagnosticar tosse decorrente de asma, o TBP com
metacolina tem valor preditivo positivo em torno de 70%,
se aplicado na investigacéo inicial®?. Os resultados sdo
apenas sugestivos de asma quando seguidos de uma res-
posta favoravel ao tratamento da asma.

HRB é demonstrada em muitos pacientes com tosse cro-
nica e radiografia de térax normal. Nestes casos é impor-
tante excluir inicialmente rinossinusite, a causa mais fre-
qiiente, ja que esta se associa com HRB com freqiiéncia.
Por outro lado, asma e rinite freqgiientemente coexistem
no mesmo paciente. Muitos pacientes com rinite isolada
demonstram HRB e estudos prospectivos sugerem que a
alergia nasal pode ser um fator de risco para o desenvol-
vimento de asma. O tratamento de pacientes com rinite
pode melhorar os sintomas de asma, o calibre das vias
aéreas, e a HRB a metacolina e ao exercicio. Finalmente,
estudos de mecanismos de fisiologia das vias aéreas tém
demonstrado que a doenca nasal pode influenciar a fun-
cado pulmonar por mecanismos diretos e indiretos®?. Re-
centemente demonstrou-se também que HRB ocorre em
torno de 1/3 dos pacientes com refluxo gastroesofagia-
no, outra condicdo comum que resulta em tosse croni-
cal®l, Pacientes com bronquiectasias e sinusite exibem
também HRB com grande freqiiéncia®?*¥. Portanto o tes-
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te de broncoprovocacdo deve ser valorizado na auséncia
de achados indicativos destas condicdes.

Tosse variante de asma & caracterizada por bronquite
eosinofilica semelhante a asma. A tosse variante de asma
progride para asma tipica em torno de 25%-45% dos
casos e portanto o diagnéstico de tosse crénica com HRB
nao deve ser rotulado inicialmente como asma®°29. Por
outro lado, diversos pacientes com inflamacao eosinofili-
ca das vias aéreas tém teste de metacolina negativo (bron-
quite eosinofilica)®®?. Bronquite eosinofilica sem asma cau-
sa em torno de 10% dos casos de tosse isolada crénica
em centros terciarios. Embora por definicdo a responsivi-
dade brénquica seja normal, ela diminui com o tratamento
com corticoide inalatério. Alguns consideram a bronquite
eosinofilica com tosse como asma sem hiperreatividade
bréonquica®®. A diferenca estrutural entre a bronquite eosi-
nofilica associada a HRB ou n&o reside na infiltracdo por
mastocitos no musculo liso das vias aéreas no primeiro
grupo, constituido pelos asmaticos®?).

Da mesma forma, podem existir sintomas respirato-
rios episédicos (tosse, chiado, aperto no peito, dispnéia e
expectoracdo), em que se demonstra bronquite eosinofili-
ca em 1/3 dos casos, mas nao ha hiperreatividade brén-
quica. Em torno de 15% destes individuos desenvolvem
asma no periodo de um ano®®.

A pesquisa de eosindfilos é util na investigacdo de ca-
sos de tosse cronica de causa inaparente®?-¢9, porém deve-
se ter presente que a bronquite eosinofilica pode também
ocorrer em rinite alérgica e refluxo gastroesofagiano.

Um algoritmo para pesquisa de tosse cronica é mostra-
do na Figura 3.
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Figura 3 — Algoritmo para investigacdo da tosse cronica
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g) Investigacdo de dispnéia atipica e/ou sem cau-
sa determinada

Grandes séries sobre investigacao de dispnéia de causa
inaparente demonstraram que a asma é a causa mais co-
mum, se a espirometria & normal®7.61), Nestes casos, se
aceita que a obstrucdo ocorre em vias aéreas periféricas,
havendo, portanto, auséncia de sibilancia e tosse. A quei-
Xa primaria é dispnéia aos esforcos.

Individuos obesos tém HRB e asma com maior freqiién-
cia, em comparacdo com o restante da populacio®®2:33,
Obesos com dispnéia sem causa aparente podem ter va-
rias causas para este sintoma, incluindo HRB, de modo
que o TBP esta indicado na auséncia de obstrucdo ao flu-
X0 aéreo, mesmo na presenca de CVF reduzida.

h) Teste de boncoprovocacao negativo afasta
asma?

Na prética o teste de broncoprovocacao é utilizado para
o diagndéstico de asma. Embora o conceito de responsivi-
dade anormal das vias aéreas se tenha originado dentro
do contexto de nossa compreensao da asma e sua labili-
dade associada das vias aéreas, & discutivel se responsivi-
dade anormal e asma sao entidades equivalentes. A pre-
valéncia de HRB na populacao geral excede a prevaléncia
da asma e tem distribuicao unimodal®?. Num levantamento
clinico, Cokcroft et al.®3 encontraram que 100% dos pa-
cientes com sintomas asméticos atuais demonstraram uma
queda de 20% no VEF, com concentracéo de histamina
de 8mg/ml ou menos, porém este autor excluiu do seu
estudo individuos com sintomas consistentes com, mas
nao diagnosticos de asma. Além disto, apenas individuos
sintométicos na época do teste foram incluidos. Quando
o ponto de corte & maximizado para a sensibilidade, a
especificidade cai, como ocorreu no estudo de Hopp et
al.®Y em que uma sensibilidade de 98% se associou com
especificidade de 63%. Outros autoresi8:64.65 encontra-
ram sensibilidade em torno de 80-85% em asmaticos com
doenca leve intermitente. Em estudos populacionais, de-
monstra-se HRB em 40-60% dos asmaticos®©%%8) o que é
em parte explicado pela auséncia de sintomas na época
do testel®?. Inversamente, apenas 45-75% dos individuos
com HRB na populacédo geral tém asma corrente©?.

O estabelecimento do ponto de corte entre asméticos
intermitentes/leves e normais & importante, ja que os
pacientes que tém asma e que se apresentam sem os acha-
dos cléssicos podem ter graus menores de HRB, situando-
se mais proximo da zona cinzenta, que separa normais
de asmaticos.

Alguns autores demonstraram pobre correlacao entre
achados clinicos indicativos de possivel asma e o TBP, que
foi negativo em diversos destes casos’073. Nestes estu-
dos, entretanto, o diagnostico de asma nao foi verificado
de maneira independente do préprio TBP, isto &, o teste
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foi considerado padrao-ouro dele mesmo. Recentemen-
te, dois estudos que verificaram o diagnoéstico de asma
por métodos independentes, encontraram sensibilidade
de 86 ¢ 90% e especificidade de 91 e 100% para o TBP7479),
Neste Ultimo estudo a pesquisa de eosinéfilos no escarro
teve sensibilidade de 72% e especificidade de 80%.

Em conclusio, o teste tem valores preditivo positivo e
negativo elevados para o diagnéstico de asma, mas falso-
positivos e falso-negativos podem eventualmente ocor-
rer, mesmo no contexto clinico. Em torno de 10% dos
pacientes que desenvolvem sibilancia no TBP ndo demons-
tram queda significativa do VEF, no teste feito imediatamen-
te apo6s a ausculta’e77, [sto ocorre porque, em asmaticos
leves, a inspiracdo profunda pode abolir o broncoespas-
mo, o contrario do que ocorre em asmaéticos moderados
e graves'’®. Nestes casos HRB pode ser demonstrada por
medidas de resisténcia de vias aéreas, que nao exigem
uma manobra de expiracao forcada?.

Deve ser enfatizado que o teste da informacao apenas
a respeito do estado da responsividade das vias aéreas®.
Responsividade anormal em um paciente com tosse como
Gnico sintoma pode sugerir um diagnostico de asma, ou
pode refletir a patologia transitéria que ocorre em condi-
¢oes inflamatérias autolimitadas das vias aéreas. A res-
ponsividade das vias aéreas pode na verdade variar de
tempo em tempo em um individuo e, por esta razao, as
medidas podem ser vistas como relevantes ao estado atual
do paciente, ndo a eventos remotos ou futuros.

No momento atual, os TBP sdo mais bem utilizados como
medidas diagnosticas auxiliares, com resultados que de-
vem ser interpretados no contexto dos achados clinicos.

Em pacientes com alta probabilidade clinica e TBP ne-
gativo, medidas seriadas de pico de fluxo expiratério seria-
das podem demonstrar variabilidade excessiva, (o0 que é
outro indicativo de HRB)®Y, porém alguns autores nao
encontraram contribuicdo adicional destas medidas!7482.

Em criancas, na maioria das vezes, um questionéario é
tudo que se necessita para o diagnostico de asma®¥. Em
casos duvidosos, a sensibilidade para o diagnostico &, como
em adultos, maior com a metacolina, porém a adicao de
medidas seriadas do PFE adiciona sensibilidade para a
deteccao de HRB®Y. H& um fenoétipo diferente nestes ca-
S0s(8d),

6. CONTRA-INDICACOES

Absolutas

e Limitacdo grave ao fluxo de ar das vias aéreas — FEV,
< 50% do predito ou < 1,0L

¢ Infarto agudo do miocérdio ou acidente vascular is-
quémico nos Ultimos trés meses

¢ Hipertensao arterial sisttmica ndo controlada, sist6li-
ca > 200 ou diastélica > 90mmHg
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¢ Aneurisma de aorta

¢ Incapacidade do paciente em compreender os proce-
dimentos (realizar espirometria aceitavel e reprodutivel)
ou as implicacdes do teste.

Relativas

e Limitacdo moderada ao fluxo de ar das vias aéreas —
FEV, < 60% do predito ou < 1,5L

¢ Broncoconstriccao induzida pela espirometria

e Infeccdo recente das vias aéreas (Ultimas seis sema-
nas)

e Durante ou préximo a uma exacerbacao da asma

¢ Gestacao

¢ Amamentacao

¢ Epilepsia requerendo tratamento medicamentoso

¢ Uso de medicacao inibidora da colinesterase (miaste-
nia).

Comentarios

VEF, inicialmente reduzido pode resultar em quedas dra-
maticas do VEF, em certos casos. Além disso, ¢ dificil in-
terpretar um teste positivo se ha obstrucao ao fluxo aéreo
porque um pequeno grau de broncoespasmo resulta em
grande aumento da resisténcia das vias aéreas (a resistén-
cia é inversamente proporcional ao raio%), de modo que
um teste positivo & um “artefato espiromeétrico”. Nestes
casos é melhor tentar o diagnostico apds administracéo
de um broncodilatador (ver resposta ao Bd). Na falta de
colaboragdo com as manobras espirométricas realizadas
antes do TBP, este ndo deve ser feito, porque se torna
impossivel de interpretar.

Os efeitos da metacolina sobre o feto e passagem para
o leite sdo desconhecidos.

Broncoespasmo pode elevar a pressao arterial e cau-
sar eventual hipoxemia, o que poderd agravar doenca
cardiovascular.

7. REALIZACAO DO TESTE

a) Pessoal/técnico e seguranca

Se o teste de broncoprovocacao por inalacdo de agen-
tes farmacolbgicos for realizado por um técnico de labo-
ratério, um médico deve estar presente no local uma vez
que reacdes indesejadas, tais como broncoconstri¢do gra-
ve, podem eventualmente ocorrer. O profissional respon-
savel pela realizacdo do teste deve ser habilitado na reali-
zacao de espirometria assim como deve ter recebido
treinamento especifico em testes de broncoprovocacao,
conhecendo todas as indicacbes e contra-indicacdes do
exame e ainda estar familiarizado com procedimentos de
reanimacao e tratamento de broncoespasmo grave. Me-
dicacao e equipamento de ressuscitacdo devem ser dispo-
niveis, incluindo adrenalina e atropina para injecao sub-
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cutanea bem como ipratrépio e salbutamol por inalacéo,
0, e oximetro.

Apesar disto, o TBP & seguro, sem efeitos colaterais
graves e pode ser realizado em consultério. Nenhuma
morte foi descrita até hoje em decorréncia do testeV,
Em geral, o broncoespasmo causado pela inalacao destas
drogas é transitério e facilmente revertido com o uso de
broncodilatadores de acdo curta. Os pacientes que serdo
submetidos ao teste devem ser informados sobre estas
possibilidades. A ocorréncia de reacdes tardias & inco-
mum e isto pode ser prevenido pelo uso do broncodilata-
dor apos o teste.

No treinamento, pelo menos 20 testes devem ser fei-
tos!l), Técnicos com asma nao devem fazer TBP, a nao
ser que se usem dispositivos para que os agentes nao al-
cancem o ambiente, como dosimetros. Na duvida, o téc-
nico deve ser testado.

b) Preparo do paciente para o exame

Quando o paciente for agendar o exame, deve receber
um folheto contendo uma lista de medicacdes e bebidas
para evitar antes do teste. Diversos fatores podem redu-
zir temporariamente a HRB e resultar em testes falso-ne-
gativosV,

TABELA 1
Fatores que reduzem a responsividade bronquica

Fator Intervalo a ser respeitado
Agentes B-adrenérgicos 12 horas
(oral ou inalados)
Anticolinérgicos (ipratropio) 24 horas
Beta-2 e teofilina de 48 horas
longa duragao
Anti-histaminicos 3 dias*
Antileucotrienos 24 horas

Corticosterdides inalados O teste pode ser feito

com seu uso
Bebidas contendo cafeina 6 horas (dia do estudo)

(café, cha, colas e chocolate)

* Apenas se o agente provocador for histamina. Se for metacolina ou carbacol a reativida-
de bronquica nao é afetada.

c) Preparacao no dia do teste

1) Explicar o teste ao paciente e os possiveis sintomas,
mas dizer que o teste & seguro e, na maioria das vezes,
nao existem sintomas. Evitar dizer que o teste ira desen-
cadear uma crise de asma. O paciente deve relacionar os
sintomas que porventura surgirem durante o teste com as
queixas que motivaram a solicitacdo do exame.

2) O paciente deve esvaziar a bexiga antes do teste, ja
que potencialmente os agentes colinérgicos induzem ur-
géncia miccional (embora rara nas doses usuais).
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O que dizer: Este teste ndo causa um ataque de asma,
mas a inalacao de aerossbis pode ser associada com falta
de ar leve, tosse, aperto no peito e chiado. Muitos indivi-
duos nada sentem. Se acontecerem sintomas, sao leves,
duram apenas alguns minutos, e desaparecem apdés a ina-
lacdo de um broncodilatador. Existe uma pequena possi-
bilidade de estreitamento acentuado dos bronquios. Isto
pode dar forte falta de ar, porém, se isso ocorrer, vocé
serd imediatamente tratado.

Questionario antes do teste (modificado de Crapo 2000)

1. Liste as medicagdes que usou nos ultimos trés dias, incluindo
remédios para asma, rinite, doenga do coracdo, pressao alta e
alergias.

. Tomou café, cha, chocolate ou coca-cola hoje? Sim @ Nao O
. Algum médico lhe disse que vocé tem asma? Sim O Nao O
. Tem irmao(s) ou pais com asma? Sim O Nao QO

. Teve “bronquite” na infancia? Sim Q@ Nao Q4

S U A~ W N

. Ja teve alguma vez chiado, aperto no peito ou falta de ar?
Sim Q Nao Q

7. Ja teve dois ou mais destes ataques? Sim O Nao O

8. Foram aliviados com inalagao ou remédio para dilatar os brén-
quios? Sim @ Nao O

9. Teve algum destes sintomas nas Gltimas duas semanas?
Sim Q Nao QO

10. Tem rinite alérgica?

11. Tem espirros e coriza com inalagao de poeira?
12. )a fez testes alérgicos alguma vez?

13. Foram positivos d negativos O

14. Se vocé é fumante, quando fumou pela tdltima vez?
Sim Q Nao QO

15. Teve resfriado, gripe ou tosse com catarro nas Gltimas seis se-
manas? Sim d  Nao O

16. Teve ataque do coragdo ou derrame cerebral nos dltimos trés
meses? Sim O Nao O

17. Tem pressdo alta? Sim O Nao O
18. Teve aneurisma de aorta? Sim O Nao QA

19. Esta gravida ou amamentando? Sim O Nao O

Avalie o paciente para contra-indicacdes e revise o uso
de medicacao.

Alguns fatores aumentam a reatividade brénquica (Cra-
po, 2000)1D,

Diversos estudos demonstraram que os anti-histamini-
cos nao mudam a resposta a metacolina, embora possam
ter um pequeno efeito broncodilatador. Nas vias aéreas
nao se demonstrou efeito anticolinérgico e, portanto, tes-
tes com metacolina e carbacol podem ser feitos, sem in-
terrupcao destes medicamentos(®6:87),
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TABELA 2
Fatores associados com possivel HRB

Fator Duracao do efeito

Exposicao a 1 - 3 semanas

antigenos ambientais
Sensibilizantes ocupacionais Meses
Infecgdo respiratéria 3 — 6 semanas
Poluentes Uma semana
Incerto (evitar no dia

do exame)

Fumaca de cigarro

Irritantes quimicos Dias a meses

d) Fatores que afetam a resposta ao teste
Geracao do aerossol

Como a medida da HRB através da inalacdo de agentes
farmacologicos envolve testes do tipo dose-resposta, é de
extrema importancia que os mesmos sejam executados
cuidadosamente para garantir a confiabilidade e utilidade
dos resultados. Sendo um teste inalatério, o resultado da
broncoprovocacédo por estas drogas pode ser influencia-
do por diversos fatores metodolégicos®9.

Em geral, a dose liberada para ao trato respiratorio
inferior depende das caracteristicas de débito do nebuliza-
dor, tamanho das particulas do aerossol e varios fatores
fisiologicos, tais como padréao respiratério e permeabili-
dade das vias aéreas®). E recomendado que os nebuliza-
dores gerem aerossois com uma faixa de tamanho das
particulas (diametro aerodinamico de massa mediana)
entre um e cinco micra. Isto é para minimizar a deposi-
céo de particulas grandes na peca bucal, orofaringe, bem
como perdas do aerossol devido a exalacao de particulas
menores que um micron.

A distribuicao dos aerosséis dentro do pulméao é
influenciada pelo volume inspiratério e fluxo, volume pul-
monar no inicio da inalacdo do aerossol, e tempo de sus-
tentacdo da respiracdo. Inalacdo em altos volumes pul-
monares ou durante respiracdes profundas lentas com
sustentacao da respiracéo no final da inspiracao facilita a
deposicao de particulas na periferia pulmonar. Em con-
traste, a respiracio rapida facilita a deposicdo em vias
aéreas centrais.

Dois métodos particulares de liberacdo de aerossol sédo
comumente usados. Os dois dao resultados semelhantes®.
Um método envolve a geracdo intermitente de aerossbis
durante a inspira¢do usando um nebulizador conectado
diretamente a um dosimetro que eletronicamente contro-
la o fluxo de ar comprimido em 20psi através do nebuli-
zador por um intervalo de tempo fixo. Com este método
um volume reprodutivel de aerossol é liberado na boca
com cada inalacdo. A dose inalada & o produto do débito
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de volume e a concentracdo do inalante. Os maiores fa-
tores que influenciam a deposicdo abaixo da laringe sao a
taxa de fluxo inspiratério e a profundidade da inalacao. O
sistema de dosimetro tem preco elevado.

O outro método largamente aceito envolve a geracdo
continua de um aerossol durante a respiracdo em volume
corrente®V. Este método emprega um nebulizador de jato
para geracao do aerossol. O nebulizador de jato utiliza o
efeito Bernoulli, no qual a solucdo é aspirada e sobe em
um tubo por pressio negativo, para o jato de ar, onde é
quebrada em pequenas particulas.

A maioria dos nebulizadores de jato incorpora um sis-
tema de anteparos nos quais as particulas maiores impac-
tam antes de deixar o nebulizador. Particulas pequenas
de 1-10mp de tamanho sao assim produzidas.

Aerossbis sio inalados através de uma peca bucal ou
mascara com clipe nasal. O débito do nebulizador origi-
nalmente descrito (Wright) deve ser de 0,13ml/min, e ajus-
tes do fluxo através do nebulizador devem ser feitos para
atingir este débito.

O determinante mais importante de volume de aeros-
sol liberado para o pulmao com este método é o tempo
de inalacédo, o que significa que a dose total cumulativa é
o maior determinante da resposta. Mantendo-se constan-
tes a freqiiéncia respiratoria, o volume corrente e o fluxo
inspiratorio por um intervalo fixo de tempo, assegura-se
uma liberagédo reprodutivel. A dose total do aerossol libe-
rado por este método é igual ao produto do t insp/t total
do ciclo respiratério x débito do nebulizador (ml/min), e a
concentracdo do inalante. O primeiro fator é em geral
ignorado, mas recomenda-se que o paciente “respire nor-
malmente, sem interrup¢bes” durante o teste. Atualmen-
te os nebulizadores de jato tém débito maior do que o
descrito para o nebulizador de Wright descrito no traba-
lho original de Cockroft®V. E comum observar-se hoje
débitos em dobro deste, por exemplo com nebulizadores
de jato, ligados a compressores ICEL, que tém débito em
torno de 0,27ml/min. Isto significa que a dose fornecida
seréd aproximadamente duas vezes maior do que a descri-
ta no protocolo original. Se a resposta ao teste for ex-
pressa por concentracao do agente broncoconstritor (PCZO),
as diluicdes utilizadas como ponto de corte deverao ser a
metade da usual. Recentemente, demonstrou-se que a
resposta é relacionada a dose total liberada®? e nao ape-
nas as concentracoes.

Seja qual for o nebulizador utilizado, seu débito precisa
ser conhecido. Para tanto um nebulizador ligado a uma
fonte de gas comprimido deve ser preenchido com um
volume inicial de solucao, e o volume liberado apés dois
minutos cronometrados devera ser determinado por pe-
sagem antes e ap6s, por balanca de precisdo. As medidas
devem ser repetidas por pelo menos trés vezes, nao de-
vendo diferir mais de 10% entre elas. Como fonte de gés
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comprimido poderéa ser usado em compressor portéatil ou
um cilindro de gas com um fluxo fixo. Os fluxémetros
usuais, ligados a cilindros de gas ou de parede, geram
fluxos altamente variaveis, de modo que um fluxdémetro
de alta precisdo deveria ser usado. Além disso, com a
reducdo da pressao de gés no cilindro, o fluxo muda, de
modo que uma valvula dupla, para reduzir a pressao de
saida a um nivel constante (50psi), deve ser usada.

O volume de solucao do aerossol colocado no reserva-
torio do nebulizador pode influenciar significativamente o
débito de volume®?). Durante o uso, inevitavelmente algu-
ma evaporacao ocorre durante o uso, e a solucdo rema-
nescente torna-se mais concentrada. Isto pode ser mini-
mizado pelo uso de um volume padrao em excesso daquele
requerido e tempos de operacao curtos. O uso de um
volume de no minimo trés ml (idealmente cinco) para a
respiracdo corrente e um ml para a técnica do dosimetro
sdo satisfatorios. Por este motivo deve-se desprezar o
contetdo ap6s cada nebulizacao e encher novamente o
reservatorio.

Os nebulizadores ultra-sénicos tém débito altamente
variavel e ndo devem ser usados.

O débito do nebulizador varia de modelo para modelo
e de unidade para unidade e pode variar com o tempo®3),
O débito atual da cada nebulizador deve ser medido ini-
cialmente e em intervalos regulares. Recomenda-se que
apo6s 20 usos o débito seja reavaliado?.

Funcao pulmonar basal

Existe uma associacao entre responsividade das vias
aéreas e calibre basal das vias aéreas®”: uma via aérea de
menor calibre ird responder com uma queda percentual
maior a uma determinada dose de um agente bronco-
constritor se comparada a uma via aérea de maior cali-
bre. Alternativamente, vias aéreas hiperresponsivas tém
menor calibre basal. A associacdo entre funcdo pulmonar
basal é observada na populacdo geral — individuos nor-
mais tém PC,, maior quando o VEF, é maior e vice-versa,
porém para propoésitos clinicos®” um ponto de corte (ini-
co é suficiente. Em populacdes clinicas a associacao pa-
rece ser mais forte em DPOC do que em asma. Embora
criancas recebam dose proporcionalmente maior para o
seu tamanho, & incerto se as doses em criancas devem
ser corrigidas para o tamanho.

Escolha do paraGmetro para avaliar a resposta

A obstrucao ao fluxo aéreo pode ser documentada de
varias maneiras. Dois tipos de medidas precisam ser dis-
tinguidos: aquelas precedidas por uma inspiracéo profun-
da até a capacidade pulmonar total (CVF, VEF, e PFE), e
aquelas sem uma inspiracdo profunda (resisténcia ou con-
dutancia das vias aéreas), desde que a inspiracao profun-
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da pode causar broncodilatacao (em normais e asmaticos
leves) ou broncoconstricao (asmaticos moderados/graves).

As respostas fisiologicas aos aerosséis inalados podem
ser quantificadas por uma variedade de testes de funcao
pulmonar. Para quantificar o grau de responsividade das
vias aéreas, a experiéncia tem mostrado que os testes
espirométricos simples sao usualmente adequados. O VEF,
& a variavel mais usada na avaliacao da resposta nos TBP,
por sua facil interpretacéo fisiopatologica, sua boa repro-
dutibilidade e facilidade de medida por equipamentos re-
lativamente baratos.

Em pacientes sem condicdes de realizar a manobra da
CVF, alguns estudos tém demonstrado que o teste pode,
ao invés de avaliar a queda no VEF,, avaliar alteracdes na
resisténcia de vias aéreas (RVA), condutancia especifica de
vias aéreas (GVA), pico de fluxo expiratério, surgimento
de sibilos e dessaturacdo através de oximetro®+95.99), Con-
tudo, devido ao fato da grande variabilidade destes para-
metros o critério de resposta broncoconstritora deve ser
ampliado, o que pode diminuir a seguranca e acuracia do
teste®?”). Em adultos a monitorizacdo da HRB por oxime-
tria ou surgimento de tosse nao é satisfatéria e nao au-
menta a seguranca do teste77-9599), Em criancas incapa-
zes de realizar a espirometria, o teste pode ser considerado
positivo na presenca de sibilos por ausculta traqueal. Tos-
se durante o teste ndo & de ajuda®.

A espirometria deve seguir as normas da SBPT anexas.
Apenas o VEF, pode ser obtido, de modo que se pode
interromper a expiracdo apds 2-3 segundos. Entretanto
alguns pacientes tém queda proporcional do VEF, e da
CVF com relacdo VEF,/CVF preservada, o que indica fe-
chamento de vias aéreas periféricas, o que se manifesta
muitas vezes por dispnéia desacompanhada de sibilos.

Asmaticos com queda preferencial da CVF tém em ge-
ral doenca mais grave, em comparacao com aqueles com
queda maior ou isolada do VEF,©7:9),

Bucca® descreveu HRB de vias aéreas extratoracicas,
caracterizada por achado de obstrucéo inspiratéria no TBP;
este achado poderia se associar ou ndo com HRB. Quedas
acima de 30% do FIF, caracterizam reducéo significativa
dos fluxos inspiratorios. Queda, entretanto, da CVF por
aprisionamento de ar ir4 colocar os musculos inspirato-
rios em desvantagem e também reduz o FIF,. Além disso,
os fluxos inspiratérios sdo muito esforco-dependentes. Se
disfuncéo de cordas vocais é suspeitada, pelo menos trés
espirogramas que incluam manobras de capacidade vital
inspiratoria forcada devem ser realizados. Disfuncao das
cordas vocais pode ser revelada como limitacdo esponta-
nea ou induzida no TBP, resultando em um platé no fluxo
inspiratério.

Em pacientes normais e asmaticos leves, a inspiracao
profunda da manobra que precede a CVF pode causar
broncodilatacdo!”®-199, Em pacientes graves pode ocorrer

J Pneumol 28(Supl 3) — outubro de 2002

broncoconstricdo. Como o teste & feito em suspeita de
asma, quando a responsividade bronquica em geral nao é
acentuada, poderao ocorrer testes falso-negativos, com
abolicdo do broncoespasmo em alguns pacientes. Estes
serado detectados pela pletismografia.

e) Teste com metacolina

A metacolina & um farmaco colinérgico que leva a cons-
tricdo por estimulacio de receptores muscarinicos M3 da
musculatura lisa brénquica. A metacolina é apresentada
sob forma de p6 seco, podendo ser encontrada em am-
polas seladas contendo 100mg do pé (Provocholine,
Methapharm Inc. — Canadé, também aprovado para uso
nos EUA) ou sob forma de p6 industrial. Ambas parecem
funcionar de forma equivalente!, mas a metacolina em
ampolas seladas tem a vantagem de oferecer seguranca e
pureza, que podem ser afetadas na outra forma de apre-
sentacao.

A metacolina é o agente de escolha para o TBP. O pb é
muito higroscopico e deve ser conservado seco em um
freezer. O diluente deve ser salina normal, sem fenol?.
As solucdes de metacolina devem ser preparadas por um
farmacéutico usando-se técnica estéril. As ampolas ou fras-
cos devem ser estocados em refrigerador em torno de
4°C. As solucdes com diluicbes acima de 0,062mg/ml
sdo estaveis por seis meses e diluicbes menores, por qua-
tro meses192. Concentracdes menores de metacolina
perdem poténcia mais rapidamente quando conservadas
em temperatura ambiente, porque sdo menos acidas que
concentra¢des maiores. Metacolina reconstituida deve ser
filtrada através de filtro de microporo e armazenada em
ampolas estéreis.

As solucdes devem ser aquecidas a temperatura am-
biente antes do inicio do teste. A concentracdo muda se a
solucdo nao fica a temperatura ambiente. A solucdo que
permanece no nebulizador depois do uso se concentra
por evaporacdo e nao deve ser reutilizada.

As concentracdes das solucdes de metacolina depen-
dem do tipo de protocolo a ser utilizado e do tipo da
metacolina empregada (pé seco ou ampolas seladas).
Basicamente, dois protocolos tém sido mais freqiiente-
mente utilizados: 1) inalacdo da metacolina durante dois
minutos de respiracdo em volume corrente, e 2) metaco-
lina administrada pelo método do dosimetro.

Protocolo de administracdo da metacolina inalada
por nebulizador de jato durante dois minutos

Este método é recomendado pela Canadian Thoracic
Society193.109 com modificacdes feitas pela ATS1D. Re-
quer os seguintes equipamentos: nebulizador do tipo jato
capaz de gerar um aerossol com diametro aerodinamico
médio das particulas de um a quatro micra, fonte de ar
comprimido, valvula de Hans Rudolph com peca bucal
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para reduzir o débito do nebulizador para 0.130 + 10%
ml/min®3, filtro de baixa resisténcia, clipe nasal e solu-
¢des de metacolina retiradas do refrigerador 30 minutos
antes do teste.

As diluicées da metacolina devem ser duplas, de 0,03 a
16mg/ml: 0,03, 0,06,0,125, 0,250, 0,50, 1,00, 2,00,
4,00, 8,00 e 16mg/ml.

Apbs checar todas as possiveis contra-indicacées e uso
de drogas que possam interferir com o resultado do teste,
executar os seguintes passos:

e Instrua o paciente sobre o teste como acima descrito.
Reforce a importancia da realizacido correta das mano-
bras para o VEF,. Aplique um clipe nasal.

¢ Registre manobras de CVF ou até que o paciente seja
capaz de realizar trés manobras de VEF, aceitaveis e duas
reprodutiveis. Calcule o maior valor para o VEF, o qual
devera ser considerado como o valor pré-teste. Calcule, a
partir deste valor, uma queda de 20% (valor pos-teste a
ser atingido). Muito ocasionalmente, em pacientes com
muita HRB, o esforco da inspiracdo profunda pode produ-
zir broncoconstriccao. Neste caso cabera ao médico deci-
dir se o teste deve continuar.

* Se o VEF, for < 1,5L, néo prossiga o teste sem a
presenca e autorizacdo médica. Nunca realize o teste se o
VEF, for menor ou igual a 1,0L.

¢ A inalacdo pode ser feita tanto por mascara facial
bem ajustada quanto por peca bucal03),

e O primeiro aerossol a ser administrado ao paciente
pode ser solucao salina, a qual atuara como controle.
Coloque 3ml de solucao salina isoténica no nebulizador,
deixando que esta se difunda pelo sistema por alguns se-
gundos. Instrua o paciente a inalar a solucédo, ventilando
em volume corrente, durante dois minutos. Muitos auto-
res consideram esta fase dispenséavel —a obtencéo de VEF,
ap6s salina, como o padrao inicial, & opcional (ndo afeta
aPC,,, resulta em teste mais demorado e aumenta pouco
a seguranca)195.1%) Como o grau de HRB a metacolina é
imprevisivel, o teste pos-salina poderia servir para aumen-
tar a seguranca do teste. Se o VEF, cair mais que 20% o
teste nao deve ser feito, o que & muito raro e indica HRB
acentuada; quedas entre 10 e 20% indicam que se deve
iniciar pela menor diluicio (0,03mg/ml). Exatamente apos
dois minutos, interrompa a nebulizacdo. A inalacdo do
aerossol com maéscara ou bucal d& os mesmos resulta-
dos19.

* Meca o VEF, 30 e 90 segundos apds ter interrompido
a nebulizacdo. Obtenha um VEF, aceitavel, mas nao reali-
ze mais de trés tentativas. Em cada dose, anote o maior
VEF, de curvas aceitaveis. Se o VEF, cair menos que 20%,
esvazie o nebulizador, adicione 3ml da préxima concen-
tracao e repita a seqiiéncia acima descrita. Interrompa o
teste se o VEF, diminuir mais do que 20% ou cair abaixo
de 1,0L. Se o VEF, cair abaixo de 1,5L, consulte o médi-
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co antes de progredir com o teste. Se a queda do VEF, for
inferior a 10% iniciar com a primeira concentracdo de
metacolina explicando ao paciente que este pode inter-
romper o teste em caso de apresentar desconforto respi-
ratério. Entretanto, tente nado induzir ou influenciar o
paciente. Em alguns protocolos um tempo maior é aguar-
dado entre as doses, desde que queda maior do VEF, pode
ser mais tardia®?. Se uma tendéncia progressiva para
queda, ou valores préximos da queda de 20% sao obser-
vados, a manobra espirométrica pode ser repetida ap6s
periodo de espera de até cinco minutos.

¢ A concentracao do primeiro aerossol & 0,03mg/ml.
As doses subseqiientes sao o dobro da dose anterior, cor-
respondendo a 0,06, 0,125, 0,5, 1,0, 2,0, 4,0 80 e
16mg/ml. Repita os mesmos passos utilizados até o VEF,
diminuir 20% ou chegar a menos do que 1,5L ou até que
a concentracdo mais alta tenha sido administrada.

* Se o VEF, diminuir 20%, interrompa o teste e admi-
nistre 200mcg de salbutamol.

O paciente deve ser orientado a interromper a inala-
¢do se os sintomas forem relevantes. Aguarde 10 minu-
tos para medir um novo VEF,. Apbs o teste o paciente
deve deixar o laboratério se houver recuperacédo funcio-
nal (VEF, pelo menos 90% do basal).

¢ Se disfuncdo da corda vocal é suspeitada, devem ser
realizadas curvas inspiratorias forcadas, antes de forne-
cer o broncodilatador, para detectar obstrucao alta.

Consideracoes

Os critérios de aceitacdo e reprodutibilidade devemn ser
aceitos na espirometria inicial. Se os critérios de reprodu-
tibilidade nao sado alcancados o teste pode ser falso-posi-
tivo e, portanto, nao deve ser realizado.

Uma diminuicado de 20% ou mais no VEF, é considera-
do um teste positivo. A diminuicdo deve ser sustentada.
Medidas espirométricas adicionais podem ser necessarias
para distinguir uma reducao atual de variabilidade das
manobras. Se o teste é negativo, a proxima dose maior &
administrada e as medidas repetidas. Se o teste & limitro-
fe positivo (isto &, uma queda de 15-20%), uma dose par-
cial da préxima diluicdo pode ser dada.

Em cada concentracéo, o paciente deve ser observado
e questionado para a percepcao de sintomas tais como
aperto no peito ou chiado. Ausculta deve ser rotineira-
mente realizada para ajudar a detectar o inicio de bron-
coespasmo, e detectar testes falso-negativos (abolicio do
broncoespasmo com a inspiracao profunda na manobra
da CVF).

Na prética, o uso de todas as diluicdes resulta em teste
longo, com duragdo média de uma hora. O teste pode ser
encurtado (dependendo da situacao clinica), pelo ajuste
da concentracéo inicial. Se a histéria clinica sugere que o
paciente pode nao ter asma ou que sua asma é muito leve

) Pneumol 28(Supl 3) — outubro de 2002



Hiperresponsividade bronquica

e a relacao VEF,/CVF & maior do que 80%, o teste pode
ser iniciado com a diluicdo de 0,125mg/ml1%®). Entretan-
to em criancas menores e em casos com VEF, /CVF abaixo
de 0,80, sempre se deve iniciar pela menor diluicao.

Protocolos encurtados e seguros foram propostos re-
centemente por diversos autores16-108.109  Entretanto, di-
luicdes durante o teste ndo devem ser “puladas”, o que
poderia ser feito na auséncia de queda do VEF,. A omis-
sdo de concentracdes maiores resulta em pontos-de-cor-
te maiores, e diferentes daqueles classicamente estabele-
cidos, o que dificulta a interpretacdo do teste(110.111),

Ap6s as doses o VEF, é medido. O célculo da CP,, pode
ser derivado do menor ou do maior VEF, apds o teste.
Advogados para cada medida existem. Uma anélise re-
cente de 225 testes comparou o uso da CP,, do menor
VEF, ap6s o teste com aquele calculado usando o maior
VEF,112. Embora a CP,, calculada usando o menor VEF,
fosse discretamente menor, a diferenca foi tao pequena
que é clinicamente irrelevante. O laboratério pode usar
uma ou outra, mas o maior valor deve ser preferido por-
que ird excluir eventual falta de colaboracdo em alguma
manobra.

Dosimetro

Aerossbis de metacolina ou histamina sdo gerados por
um nebulizador de jato. Um dosimetro é um sistema de
vélvula elétrica, que permite a administracdo do aerossol
apenas durante a inspiracao. O disparo permite a libera-
céo do aerossol por 0,6s, para dar um débito por jato em
torno de 0,0090ml. O bolo de aerossol é inalado através
da boca durante uma manobra de capacidade inspiratoria
com duracéo de cinco segundos.

O método do dosimetro foi concebido para liberar quan-
tidades consistentes de aerossol para o paciente1d. A
principal desvantagem do método do volume corrente é
que nao é possivel ter seguranca da dose atual liberada
para o paciente: isto depende do padrao respiratério in-
dividual. Muito do aerossol é perdido durante a fase expi-
ratéria e, em menor extensdo, na fase inspiratéria se o
volume corrente do paciente é baixo. O método do dosi-
metro é também mais rapido, mas o equipamento & mais
complexo e caro e os resultados sdo em geral semelhante
aos obtidos com o método do volume corrente®,

O dosimetro a ser utilizado deve ser de procedéncia
adequada, com especificacbes suficientes para preencher
critérios de reprodutibilidade e precisao nas doses. As
particulas geradas devem ser < 3um. O débito do nebuli-
zador deve ser previamente reconhecido.

O débito do dosimetro & medido (ATS, 2000)1V utilizan-
do 2ml de 4gua destilada ou solucao salina no recipiente
adequado. O dosimetro é acoplado ao ar comprimido,
com tempo de nebulizacao de 0,6 segundo e pressao de
20psi. O débito é altamente influenciado pela pressao de
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propulsao!¥, O recipiente é pesado antes e depois da
administracao de cinco inalacdes repetidas por 10 vezes19.
Ser4 feita uma média de todas as administracdes (ndo
podendo apresentar diferencas superiores a 10%) para
ser obtido o débito do dosimetro em ml/respiracdo. O
débito normalmente encontra-se entre 0,005 e 0,03ml
por inalacao.

Neste método podem ser utilizadas concentracdes de
metacolina duas a quatro vezes maiores do que a reco-
mendadas para o método do volume corrente, depen-
dendo do débito do dosimetro, que em geral libera doses
cumulativas a cada cinco respiracdes de duas a quatro
vezes menores19. As orientacdes ao paciente e os cuida-
dos na realizacao do teste sdo os mesmos descritos para
o método da inalacao por dois minutos.

— O paciente deve receber o bocal do dosimetro e usar
um clipe nasal.

— Oriente o paciente para inalar lentamente a partir da
capacidade residual funcional (CRF) até a capacidade pul-
monar total (CPT) e manter a inspiracéo por cinco segun-
dos. Para cada concentracido de metacolina devem ser
realizadas cinco manobras consecutivas.

— Oriente o paciente para realizar uma manobra de
CVF, um minuto apds o término da dltima inalacdo. A
manobra serd aceita se obtiver critérios de reprodutibili-
dade. Nao demore alem de um minuto nesta repeticao.
Manobras de CVF abreviadas (menos de seis segundos)
podem ser aceitas em casos de dificuldades para reprodu-
tibilidade.

- Se a queda no VEF, for de 10% em relacao ao VEF,,
basal, a mesma concentracéo sera repetida. Caso a que-
da seja < 10%, serd administrada a concentracao seguin-
te. Caso a queda no VEF, seja de 20%, o teste ser& encer-
rado e considerado positivo.

— Esvazie o dosimetro e adicione 2ml da concentracao
seguinte, ou da mesma concentracido em caso de davida.

— Apbs a realizacao do teste administre broncodilata-
dor (salbutamol ou fenoterol, 200mcg em spray), mesmo
em pacientes com resultado negativo. O paciente deve
repetir a manobra da CVF 10 minutos apés receber o bron-
codilatador e ser4 liberado se o VEF, for superior a 90%
do VEF, basal. Caso contrério, sera aguardado mais cinco
minutos quando nova manobra seréa realizada. Se o VEF,
ainda for inferior a 90% do VEF, basal, ser4 administrada
mais uma dose de broncodilatador.

— Durante o teste, o técnico deve ficar atento para o
surgimento de sintomas como sensacao de peso no to-
rax, ardéncia subesternal, tosse ou sibilancia. Se houver
reproducéo das manifestacdes clinicas do paciente, mes-
mo que a queda do VEF, n&o chegue a 20%, a tendéncia
é considerar o resultado do exame como positivo.
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f) Calculo e interpretacdo dos resultados

Os resultados podem ser expressos ou pela concentra-
¢éo que causou uma queda de 20% no VEF, (CP,,) ou pela
dose que causou esta queda (DP,,). Com o método do
volume corrente habitualmente as respostas sdo expres-
sas por CP,, e pelo dosimetro por DP,,.

A relacéo dose-resposta a um agente provocador bron-
quial, colocada numa escala, é curvilinea (polinomial de
segundo grau), como ocorre em muitos sistemas biologi-
cos. Este padrao, in vivo, é semelhante a parte esquerda
da curva do tipo S, que reflete a tensdao do musculo liso
bronquial, in vitro (em resposta a um agente agonista).
Devido a isto, é necesséaria a construcao de curvas log-
dose contra o VEF,. Modelos exponenciais sdo melhores
que modelos lineares para interpolar entre concentracdes
ou doses119. Os pontos dos dados s&o tipicamente plota-
dos em papel semilogaritmico, com a mudanca percen-
tual no parametro medido (VEF,) na ordenada, e a con-
centracao logaritmica da droga na abscissa.

Calculo da cP,,

Com o método do volume corrente a responsividade
das vias aéreas & em geral expressa como aquela concen-
tracido de metacolina que causou uma queda de 20% no
VEF, (CP,,). A queda percentual no VEF, pode ser calcula-
da usando-se percentual no VEF, como mostrado abaixo:

% queda no VEF, = VEF, basal — menor VEF, pés MC x 100

VEF, basal

A queda percentual no VEF, é entdo plotada contra a
concentracado crescente da metacolina (escala logaritmi-
ca). A CP,, é obtida por interpolacéo linear entre os dois
pontos que precedem e seguem a queda de 20%, como
mostrado na Figura 4.
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Figura 4 — Medida da hiperresponsividade brénquica
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Os programas de computador realizam este céalculo.
Alternativamente, a CP,, pode ser calculada como abai-
XoO:

(log c2 — log c11) (10 R1)
(R2 — R1)

CP,, = antilog log C1 +

onde:

C1 = Concentracao abaixo da queda de 20%
C2 = Concentracao acima da queda de 20%
R1 = % queda VEF, apds C1

R2 = % queda VEF, apds C2

Para interpolacao linear a férmula é:

DP,, = D1 + (20 — Q1) x D1 - D2/Q2 - Q1

onde:

D1 = dose cumulativa imediatamente anterior a queda de
20% do VEF,

D2 = dose cumulativa imediatamente superior a queda de
mais de 20% do VEF,

Q1 = queda percentual do VEF, imediatamente anterior a
queda de 20% do VEF,

Q2 = queda percentual de VEF, imediatamente superior a
queda de 20% do VEF,

Teoricamente, a interpolacdo logaritmica é preferida,
mas a maioria dos laboratérios usa a interpolagéo linear,
que é mais facilmente calculada. Embora existam diferen-
cas entre as medidas da CP,, por interpolacéo linear e
logaritmica1®), na préatica as diferencas sdo pequenas
(dd6%) em comparacdo com os outros fatores que po-
dem introduzir artefatos nos resultados, tais como o pa-
drdo da inalacao, etc.1?). Dificilmente os pacientes serdo
classificados erroneamente por célculo linear18),

Cadlculo da DP,,

O VEF, do melhor espirograma em cada dose ¢ plotado
contra a dose e uma curva dose-resposta construida, so-
mando-se as doses progressivamente a medida que sao
fornecidas. Muitos espirdmetros tém programas abertos,
em que se podem colocar as diluicbes e as doses cumula-
tivas, o sistema calculando automaticamente a DP,,.

A dose é expressa como unidades cumulativas, em
pmoles, onde 1mg de metacolina é igual a aproximada-
mente 0,5umoles. A curva comeca em 100% e o Ultimo
ponto dos dados deve estar em 80% do controle ou abai-
xo. Desta curva, a DP,,, a dose provocativa de agonista
necessaria para uma queda de 20% no VEF, pode ser in-
terpolada.

Interpretacdo dos resultados

Os resultados podem ser interpretados com respeito a
presenca ou auséncia de HRB se a relacéo VEF,/CVF é >
70%.
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TABELA 3
Teste de broncoprovocacao com nebulizador
Wright e débito = 0,13ml/min = 0,26ml/2min

Metacolina Concentracio Dose mg Dose pmol Dose<mg Dose < pmol

mg/ml

0,03 0,008 0,040 0,008 0,008
0,0625 0,016 0,082 0,024 0,123
0,125 0,033 0,166 0,057 0,292
0,250 0,065 0,333 0,122 0,624
0,500 0,130 0,665 0,252 1,290
1,00 0,260 1,331 0,512 2,62
2,00 0,52 2,661 1,03 5,27
4,00 1,04 5,322 2,07 10,59
8,00 2,08 10,64 4,152 21,124

O ponto de corte para separar normais de asmaéticos
tem variado de acordo com diferentes autores, de 4 a
16mg/ml(13:381.117.119-121) -  ponto-de-corte de 16mg/ml
maximiza a sensibilidade para asma, porém tem especifi-
cidade relativamente baixa, isto &, é util para excluir asma,
mas pode resultar em muitos testes falso-positivos. O
ponto de corte proposto pela ATS!*V para a CP,, é de 4mg/
ml. Responsividade seria classificada limitrofe com valo-
res de CP,, entre 4 e 16mg/ml, como leve entre 2 e 4mg/
ml, e como moderada/acentuada se < 2mg/ml. Quando
o CP,, estd entre 2 e 16mg/ml, ou o DP,, entre 1 e 8umo-
les, sintomas atuais devidos a asma provavelmente serdao
leves, infreqiientes ou ausentes. Sintomas atuais de asma
s&o usuais quando o CP,, & < 2mg/ml ou 0 DP,, é < 1umol.

Caso se empreguem medidas da resisténcia ou condu-
tancia de vias aéreas, serdo considerados como positivos
os testes com aumento de 40% para a RVA e queda de
40% na GVA.

E sugerido que sejam colocados os gréficos pré e pos-
teste para melhor visualizacdo do exame, seja em forma-
to de curva fluxo-volume ou escala gréfica.

A probabilidade de um teste ser verdadeiro positivo
depende da probabilidade prévia da doenca e do grau de
responsividade brénquica encontrada no teste22. Grau
acentuado de HRB e/ou sintomas sugestivos de asma ou
reproducédo dos sintomas durante o teste sugerem forte-
mente que o teste é diagnéstico, mesmo que a CP,, caia
na zona limitrofe. Sibilos sdo identificados em 50% dos
doentes com TBP positivos. Em 7-10% dos pacientes com
TBP negativo sibilos sdo audiveis’377. Sintomas (dispnéia,
aperto no peito ou desconforto toracico) ocorreram em
68% dos pacientes com teste de carbacol positivo versus
10% de um grupo negativo em um estudo’?). Pacientes
com sibilos ou com sintomas similares aos percebidos
anteriormente devem ser considerados como portadores
de HRB.
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DP,, ou CP,,?

A ATS propde que a concentracao que resulta em que-
da de 20% do VEF, (CP,,) seja selecionada como a varia-
vel de desfecho porque é mais simples de calcular e evita
os aspectos complicados e controversos de estimar uma
dose provocativa (DP,,), porém a diluicdo é influenciada
pelo débito do nebulizador.

Qual é mais acurado, o CP,, ou o DP,,? Na verdade, as
vias aéreas estdo respondendo a quantidade total da dro-
ga, especialmente se os agentes apresentarem longa du-
racdo de efeito®?. O relato mais acurado deveria levar
em conta o nimero de micromoles da droga total libera-
da multiplicando-se a concentracdo pelo volume libera-
do/min/mol do agente usado. Esta abordagem presume
que o teste ir4 ser realizado em uma maneira “cumulati-
va”. Woolcock et al. mostraram que a expressao da dose
em pmol produz uma melhor correlacao entre os resulta-
dos com a histamina e metacolina do que em microgra-
ma(123).

Dada as vidas-médias para os agentes colinérgicos co-
mumente usados e os protocolos atuais, esta & uma pre-
suncao apropriada. Além disto, o uso de doses cumulati-
vas permite o uso de nebulizadores com outros débitos
que nao o de 0,13ml/min, porém as diluicbes devem ser
ajustadas para que as doses liberadas se aproximem do
protocolo classicamente descrito.

Teste de metacolina com outros nebulizadores

O débito do nebulizador varia de modelo para modelo
e de unidade para unidade e pode variar com o tempo. O
débito atual de cada nebulizador usado deve ser medido
inicialmente e em intervalos regulares. Recomenda-se que
ap6s 20 usos o débito seja reavaliado™. O célculo da
dose requer uma medida do débito do nebulizador. O dé-
bito, avaliado por pesagem do nebulizador, & multiplica-
do pela concentracao da uma dose original, para se obter
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a dose liberada. O célculo, por balancas de precisao, do
débito é uma estimativa relativamente grosseira, mas acei-
ta.

O ajuste do débito do nebulizador de jato para se con-
formar ao protocolo cléassico acima descrito & complica-
do — sdo necessarios rotametros, fluxémetros de preci-
sdo, valvulas redutoras de presszo e diversos célculos para
se obter um débito em torno de 0,13ml/min. Os nebuli-
zadores de jato atual tém débitos em geral maiores. O
débito gerado por um nebulizador de jato acoplado a um
compressor facilita em muito o teste e tudo que se neces-
sita é verificar o débito por pesagens repetidas, antes e
apo6s as nebulizacdes. Com um nebulizador com débito
de 0,26ml/min (o dobro do originalmente descrito), es-
pera-se o dobro de deposicdo pulmonar e, portanto, o
teste poderia ser considerado positivo com diluicbes a
metade. Se o protocolo classico for usado, entdo o teste
seria considerado positivo, com dose cumulativa de 2mg.
Um grande estudo epidemiologico demonstrou que com
doses cumulativas de metacolina dadas até 2mg é possi-
vel caracterizar HRB12%),

O protocolo abaixo & sugerido com nebulizadores de
débito duplo do original. Embora a diluicdo inicial seja
maior do que a sugerida pelo protocolo cléssico, o teste é
seguro.

Em criancas ou em pacientes com sintomas altamente
sugestivos de asma, ou com VEF, no limite inferior do
previsto, iniciar pela diluicdo de 0,03 ou 0,06mg/ml.

TABELA 4
Teste de broncoprovocacao com metacolina e nebulizador
ICEL com débito = 0,27ml/min = 0,54ml/2min

Metacolina  Concentracio Dose £ Dose DoseZ Dose
mg/ml mg pmol mg pmol
0,0625 0,034 0,174 0,034 0,174
0,125 0,068 0,348 0,102 0,522
0,250 0,136 0,696 0,238 1,218
0,500 0,272 1,392 0,510 2,61
1,00 0,540 2,763 1,05 5,37
2,00 1,08 5,527 2,13 10,90
4,00 2,16 11,05 4,29 21,95

g) Teste com carbacol

Carbacol e metacolina sdo agonistas muscarinicos sin-
téticos que sdo mais estaveis que a acetilcolina e nao sao
desagradaveis pela colinesterase'?®. O carbacol foi ini-
cialmente difundido como agente para TBP na Franca por
Orehek1209, A técnica foi padronizada no Brasil®8127, A
droga é mais facilmente disponivel e é mais barata do que
a metacolina.

O carbacol ap6s diluido deve ser conservado em contéi-
ner seco no escuro a 4°C. Nesta temperatura & estavel
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por pelo menos trés meses. O carbacol tem a forma de
cristais, brancos ou levemente amarelados. A sua solubili-
dade & de um grama para aproximadamente 1ml de &gua.
A droga atua com certa seletividade sobre a musculatura
lisa. Os efeitos colaterais sdo raros, sendo que os efeitos
sisttmicos ocorrem apenas com doses trés vezes maiores
que as necessarias para avaliar a presenca de HRB!!27), Em
mais de 500 testes realizados com carbacol em doses de
até 10,54mg ndo ocorreram efeitos significativos129).

Quando drogas diferentes sdo estudadas, a expressao
dos resultados deveria ser feita em micromoles23.129 A
metacolina e o carbacol tém pesos molares semelhantes
(Img MC = 5,12 micromoles; 1mg de carbacol = 5,47
micromoles). Como a metacolina®39, o carbacol tem
tempo prolongado de acao, podendo ser usado de forma
cumulativa, isto &, a nova dose superpde seus efeitos so-
bre a precedente13V,

O carbacol é diluido nas seguintes concentracdes:
0,0625, 0,125; 0,25; 0,50; 1,0; 2,0 e 4,0mg/ml. O
débito do nebulizador & medido por pesagens repetidas
apos colocacao de 5ml de salina no nebulizador, antes e
ap6s dois minutos de nebulizacao.

A espirometria deve ser repetida apés 120 e 150 se-
gundos (diferente da metacolina) do término da inalacéo,
ja que foi demonstrado que o pico do efeito ocorre apds
150 segundos da inalagdo™3V. O uso do diluente como
primeira dose & também opcional. Se houver queda de
20% do VEF,, uma nova espirometria é realizada para
confirmar o achado. Sendo o carbacol uma droga cumu-
lativa, o célculo da dose fornecida é feito multiplicando-
se a dose fornecida pelo débito do nebulizador utilizado.
A dose total & a soma obtida apés todas as inalacoes rea-
lizadas.

Recomenda-se o uso do compressor NS, poténcia 1/
50Hp, com copinhos de rosca, que resulta em débitos de
0,27 6 + 0,015ml/min (Nacif S e Lia, 2002, dados a
serem publicados). Estes nebulizadores geram particulas
com diametro aerodinamico medindo de 2,432,

TABELA 5
Teste de broncoprovocac¢ao com carbacol com nebulizador
ICEL e débito = 0,27 ml/min = 0,54ml/2min

Carbacol Concentracao Dose X Dose DoseX Dose
mg/ml mg pmol mg pmol
0,0625 0,034 0,186 0,034 0,186
0,125 0,068 0,372 0,102 0,558
0,250 0,135 0,738 0,237 1,297
0,500 0,272 1,488 0,509 2,784
1,00 0,540 2,954 1,049 5,738
2,00 1,08 5,918 2,06 11,27
4,00 2,16 11,820 4,22 23,09
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O teste é interrompido quando a dose cumulativa exce-
de 4mg; o tempo total do teste ndo deve exceder 20 minu-
tos, pois além deste tempo ha perda da atividade bronco-
constritora da droga. Quando a manobra expiratoria for
considerada inaceitavel, deve ser repetida apés intervalo
de 30 segundos. O resultado do teste é expresso pela
dose cumulativa que desencadeou queda de 20% do VEF,
(DP,,, VEF,), obtida pela interpolacdo das doses log-trans-
formadas ou lineares, em torno do posto de queda dese-
jado. Quando ocorre queda do VEF, de 20% na primeira
dose, utiliza-se um valor arbitrario de 0,05mg como dose
anterior & queda para realizacdo da interpolacao entre os
dois pontos.

O ponto de corte que melhor separa normais de asma-
ticos, como verificado por estudo de 75 normais e 75
asméticos leves, é de 2,50mg de dose cumulativa8-127
com especificidade de 90%. Valores entre 2,50 e 4,00mg
podem ser considerados limitrofes e acima de 4,00mg
como negativos. A reatividade é classificada com mode-
rada/acentuada com DP,,, abaixo de 1mg, e leve com DP,,
entre 1 e 2,5mg.

h) Teste com histamina

Metacolina é preferida como agente para TBP porque a
histamina se associa com mais efeitos sistémicos, incluin-
do cefaléia, flushing e rouquidao®3?. Em adicao, medidas
da HRB podem ser menos reprodutiveis com hista-
mina133-134) " Entretanto, metacolina e histamina produ-
zem broncoconstricdo em concentracdes quase equiva-
lentes(13.134),

A histamina difere também da metacolina em sua meia-
vida e efeitos cumulativos. O pico de acdo da histamina
ocorre dentro de 30s e dois minutos, semelhante ao ob-
servado para a metacolina. A recuperacao da funcao ba-
sal & significativamente mais curta para a histamina do
que para a metacolina. A acdo da histamina tem pouca
acdo cumulativa.

A preparacao do paciente é semelhante a descrita para
o teste com metacolina, exceto que anti-histaminicos de-
vem ser suspensos 48 horas antes do teste.

As concentracgdes utilizadas no teste de histamina sao
semelhantes as usadas no teste com metacolina. O teste
é considerado positivo com diluicdes até 8mg/ml, com
nebulizadores com débito de 0,13ml/min. O protocolo
para provocacao com histamina foi padronizado por Cock-
croft®3.91) e revisto em nosso meio por Fernandes®39,

Criancas

As mesmas técnicas sao utilizadas em criancas acima
da idade de seis anos. Uma revisdo da literatura demons-
trou que o melhor ponto de corte para separar criancas
normais de asmaticas usando-se metacolina ou histamina
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& de 6,6 micromoles (com sensibilidade de 92% e especi-
ficidade de 89%!136)).

O teste de metacolina também tem sido aplicado a crian-
cas com menos de seis anos de idade, usando-se sinais
clinicos tais como tosse ou chiado como desfechos®?.

8. BRONCOPROVOCACAO PELO EXERCICIO

Os termos asma induzida pelo exercicio (AIE) e bronco-
constricao induzida pelo exercicio (BIE) tém sido usados
como sindnimos para expressar a resposta broncoespas-
tica que alguns individuos apresentam ao exercitarem.
Quarenta a noventa por cento dos asmaticos e 40% dos
pacientes com rinite alérgica apresentam BIE(137-139),

Nas olimpiadas de Indianapolis, foi verificado que 35%
dos patinadores apresentavam broncoespasmo durante
as competicoes49; o mesmo ocorreu em 11% dos joga-
dores de hoquei suicos estudados em 1997140, Em ava-
liacao realizada em atletas de uma escola americana, foi
observado que 9% dos individuos apresentavam uma que-
da de 15% do pico de fluxo expiratério apds uma corrida
ao ar livre142),

a) Fisiopatogenia

O ressecamento da via aérea e seu esfriamento sio
fendmenos importantes na fisiopatogenia da BIE.

Aceita-se que a patogénese da BIE esteja associada ao
fluxo de calor e 4gua da mucosa brénquica em direcéo a
luz do brénquio com objetivo de condicionar grandes vo-
lumes de ar que chegam ao trato respiratorio inferior38),

O resfriamento da via aérea devido a perda de calor da
mucosa brénquica durante o exercicio provoca constri-
cdo da microvasculatura brénquica. Apds o exercicio, o
répido reaquecimento da via aérea ocasiona uma hipere-
mia reativa com aumento da permeabilidade capilar e
edema da parede brénquica, com conseqiiente estreita-
mento da via aéreal137,138,143-145)

McFadden e colaboradores demonstraram, que a que-
da da temperatura na via aérea esta diretamente relacio-
nada ao volume de ar inspirado por minuto e inversa-
mente relacionada & temperatura e a concentracdo de
4gua no ar inspirado4®. Entretanto, até o presente mo-
mento, ndo existem evidéncias mostrando alteracées di-
retas no fluxo sanguineo decorrentes de variagdes da tem-
peratura na via aérea(l45146),

A nocao de que a rapida expansao da microvasculatura
broénquica gera broncoespasmo fica sem justificativas quan-
do estudos mostraram uma atenuacao da BIE com o uso
de drogas como o cromoglicato de sédio, o nedocromil
sédico e B,-agonistas. Nenhuma dessas drogas apresenta
efeitos significativos na musculatura lisa vascular. Alem
disso, a AIE pode ocorrer mesmo quando nao ha resfria-
mento da via aérea ou durante o exercicio, ou seja, antes
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da ocorréncia do rapido reaquecimento da via aérea(148:149),
O resfriamento dos brénquios parece ser um epifenéme-
no do exercicio, ndo sendo essencial para o desenvolvi-
mento do BIE!7),

O ressecamento da via aérea secundario a perda de
4gua da mucosa brénquica durante o exercicio, com o
objetivo de umidificar o ar seco que chega ao trato respi-
ratério inferior, tem como conseqiiéncia a desidratacdo
da via aérea, resultando no aumento da osmolaridade
brénquica, com liberacao de mediadores espasmogéni-
cos pelos mastocitos47-150),

Argyros e colaboradores demonstraram que o bron-
coespasmo pode ser induzido sem perda significativa de
calor, sugerindo que a constricdo bronquica é proporcio-
nal a quantidade de &gua perdida pela mucosa®).

b) Indicacoes

O teste de broncoprovocacao pelo exercicio é indicado
para o diagnéstico de BIE em individuos com histéria de
limitacdo aos esforcos fisicos por broncoespasmo.

Estudo longitudinal demonstrou que 9% das criancas
que apresentaram hiper-responsividade bronquica ao exer-
cicio tiveram sibilancia no ano seguinte ao teste de esfor-
co e 6% dessas criancas desenvolveram tosse no segui-
mento deste estudo’®?. Portanto, mesmo quando a
histéria ndo é completamente caracteristica, o teste serve
muitas vezes para confirmar a limitacdo que alguns indivi-
duos apresentam ao realizarem exercicios fisicos.

Outra indicacédo para a realizacdo da broncoprovoca-
céo pelo exercicio & a avaliacdo da resposta de medica-
cdes especificas para BIE especialmente os efeitos antiin-
flamatorios de drogas utilizadas para o controle da asma.

c) Seguranca

Os pacientes em crise de asma precipitada pelo exerci-
cio apresentam os mesmos sintomas observados em cri-
ses desencadeadas por outros estimulos38).

A gravidade da BIE depende de vérios fatores: da dura-
¢éo, intensidade e tipo de exercicio, das condicdes do ar
ambiente, do intervalo entre o Ultimo episédio de BIE e o
proximo exercicio e da correlacdo entre a inflamacéo
eosinofilica da via aérea e a gravidade da crise de asma.
Quanto maior o esforco, maior sera a gravidade da crise.
Além disso, alguns esportes sdo mais propensos a induzir
sintomas de asma. A corrida, por exemplo, induz mais
BIE do que a natacao(137.138.153)

O teste de exercicio, desta forma, deve ser realizado
pelo médico ou na presenca deste, sempre precedido de
uma histéria clinica que afaste cardiopatia isquémica ou
arritmias graves. Os riscos e os possiveis sintomas devem
ser explicados previamente para os pacientes. A monito-
rizacdo cardiaca e o registro ECG devem ser realizados,
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bem como a medida da TA e a saturacédo de O, pré e
durante o exercicio.

A complicacdo mais comumente observada é a bron-
coconstricio grave, a qual pode ser revertida prontamen-
te com uso de beta-2-adrenérgico via inalatéria. Em ge-
ral, este tipo de resposta ocorre mais quando o VEF, basal
estiver em valores mais baixos. Por isto recomenda-se
apenas iniciar a broncoprovocacao se esses valores esti-
verem acima de 75% do previsto(!®¥. Equipamentos e
medicacbes para possivel ressuscitacao cardiorrespirato-
ria devem estar disponiveis.

d) Preparacao

O exercicio & o Ginico precipitante natural da asma que
induz taquifilaxia3®. Cerca de 45% dos pacientes com
AIE apresentam um periodo refratério caracteristico, du-
rante o qual mais exercicio ndo causa broncoespasmo.
Quando o exercicio é repetido ap6s intervalos de 30 a 90
minutos, verifica-se que a broncoconstricao diminui ou
nao ocorre137.153 A presenca de um periodo refratério
parece ser independente do grau de obstrucao provoca-
do pelo primeiro teste e inversamente relacionada ao tem-
po que separa as duas provocacdes consecutivas pelo
exercicio.

Considerando esses aspectos, esforgos fisicos devem
ser evitados pelo menos quatro horas antes do teste. E
desejavel que os pacientes aguardem em repouso pelo
menos 30 minutos no laboratoério para iniciarem o teste.

Os pacientes devem ser orientados para irem ao labo-
ratério com roupas e sapatos apropriados para o exerci-
cio e medicacbes que possam prevenir a BIE devem ser
evitadas.

TABELA 6
Medicacdes que interferem no teste de
broncoprovocacao pelo exercicio

Medicacao Intervalo minimo
para uso
Beta-2 de curta duragdo 8h
Anticolinérgico 24h
Beta-2 de longa duragcao 48h
Teofilina 12h
Teofilina de acdo prolongada 48h
Cromoglicato 8h
Nedocromil 48h
Antagonista de leucotrieno 24h

Adaptado da ATS

e) Testes de funcao pulmonar

A broncoprovocacao pelo exercicio deve ser iniciada
apos a verificacao do VEF, basal, que deveré estar pelo
menos acima de 75% do previsto59.
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A prova funcional deve ser entdo repetida imediata-
mente apds o esforco fisico e a cada cinco minutos até
30 minutos ou até que os valores voltem aos niveis ba-
sais.

O calculo do percentual de queda do VEF, é feito pela
equacao:

VEF, pré-exercicio — VEF, pos-exercicio x 100

% queda = - —
VEF, pré-exercicio

Os picos de queda do VEF, ocorrem geralmente aos
cinco e aos 10 minutos apés o exercicio. Alguns estudos
descreveram a ocorréncia de uma resposta tardia ao exer-
cicio87:138.145  Quedas a partir dos 10 minutos sao infre-
qiientes; entretanto, recomenda-se repetir as espirome-
trias a cada cinco minutos até os 30 minutos, mantendo
o paciente em observacao por algum tempo ap6és o tér-
mino do exame. Se o paciente nao retornar aos valores
basais de VEF,, deve ser administrado Bd e repetir a espi-
rometria ap6s 15 minutos.

f) Teste do exercicio

A corrida livre, embora seja mais asmatogénica, nao
permite que se faca controle ambiental, controle da car-
ga de esforco e da monitorizacéo ECG, de saturacado de O,
ou TA. Recomenda-se portanto o uso da esteira eletrdni-
ca com ajuste de velocidade e de inclinacao para realiza-
céo do teste de exercicio. Uma velocidade de aproxima-
damente 4,5km/h em geral é suficiente para que a FC ou
a ventilacdo sejam atingidas.

A bicicleta ergométrica pode também ser utilizada. Neste
caso, a carga a ser atingida pode ser determinada pela
equacao: carga = (53,76 x VEF, medido) — 11,07. A car-
ga de trabalho deve ser fixada em 60% no primeiro minu-
to, em 75% no segundo, em 90% no terceiro e em 100%
no quarto minuto(14-156),

Durante o exercicio, ha um aumento da freqiiéncia res-
piratéria e grande parte do ar é inspirado pela boca, che-
gando a via aérea inferior frio e seco!!37:138), Para repro-
duzir estes eventos, clipe nasal para manter a respiracao
bucal deve ser mantido durante o teste.

Os exercicios realizados em locais frios e secos costu-
mam provocar broncoconstricdo em individuos susceti-
veis137:138.153) - A utilizacdo de vélvula bucal de duas vias
conectada a uma fonte de ar frio e com umidade zero é
aconselhavel; entretanto, se ndo houver disponibilidade
deste equipamento, o controle de temperatura (entre 20-
25°C) e o da umidade (< 50%) do ambiente do laboraté-
rio sdo suficientes para a boa reprodutibilidade do teste.
Se as condicdes ambientais ndo forem controladas ade-
quadamente, falso-negativos podem ocorrer.

Pacientes com BIE usualmente conseguem manter e fi-
nalizar uma atividade fisica vigorosa, ocorrendo bronco-
dilatacdo inicial, durante os primeiros minutos de exerci-
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cio. A obstrucao da via aérea costuma iniciar logo apds o
exercicio, atingindo seu pico entre cinco e 10 minutos,
apo6s o que ha remissdo espontanea do broncoespasmo,
com melhora total da funcdo pulmonar em torno de 30 a
60 minutos137.138_ Alguns pacientes, entretanto, apresen-
tam broncoespasmo durante o exercicio, particularmen-
te durante os periodos em que héa diminuicdo da intensi-
dade do exercicio, embora a obstrucao seja reversivel se
o esforco for aumentado(157:158),

Portanto, o teste de exercicio deve ser iniciado com
baixas velocidades e inclinacao sendo gradualmente ajus-
tados até que o paciente atinja a freqiiéncia cardiaca sub-
maxima ((220-idade) x 85%), o que em geral deve ocor-
rer em torno do 4° minuto. Alguns autores recomendam
a carga de 95%, pois diminui 0 nimero de falso-negati-
vos®?2)., O condicionamento fisico e o peso influenciam no
grau de inclinacéo e na velocidade para que a FC subma-
xima seja atingida. A ventilacao substitui a FC na monito-
rizacdo da carga de exercicio. Deve alcancar 40-60% do
previsto da ventilacido voluntaria méxima (estimada em
VEFI X 35)(154,155,159).

Suman e colaboradores observaram que a obstrucao
da via aérea ocorre durante o exercicio, especialmente
em sessdes longas de esforco, pois a broncoconstricido
inicia a partir do 15° minuto do teste1®9, Desta forma, o
exercicio deve ser mantido com a mesma carga nao ex-
cedendo muito os seis minutos. O teste pode ser inter-
rompido a qualquer momento.

g) Resposta a broncoprovocacao

A presenca de BIE pode ser demonstrada em nivel la-
boratorial através da queda de 10% do volume expiratd-
rio forcado no primeiro segundo (VEF,) em relacdo ao VEF,
basal, pré-exercicio. Alguns autores consideram que uma
queda de 15% do VEF, define um diagnéstico mais preci-
SO(137.138,156,1617164).

Alternativamente pode ser usado o pico de fluxo ou
ainda a resisténcia e a condutancia especifica das vias
aéreas. Beck e colaboradores demonstraram que altera-
¢des na Rp e no VEF, produzem indices equivalentes de
variacdo da funcdo pulmonar induzida por exercicio>?.
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