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Introducao: A inflamacéo das vias aéreas, reconhecida como
uma importante caracteristica da asma, pode ser avaliada atra-
vés do exame do escarro induzido.

Objetivo: Determinar o padrdo de células inflamatérias no es-
carro de asmaticos estaveis virgens de tratamento com corti-
costerdides, em Florianopolis, Santa Catarina.

Método: Analisou-se o escarro induzido de 34 asmaticos em
uso exclusivo de broncodilatadores inalatérios por demanda.
As caracteristicas clinicas dos mesmos foram obtidas na visita 1
e o escarro foi induzido na visita 2. A contagem diferencial de
células foi realizada em citospinas coradas pelo Giemsa. O es-
carro foi considerado eosinofilico na presenca de = 3% de eosi-
nofilos e neutrofilico na presenca de = 65% de neutrofilos.

Resultados: Os resultados sdo expressos através da mediana
e amplitude do semiquartil. A contagem celular total foi de 3,4
(3,7) x 1068 células/ml e a viabilidade celular, de 80,0 (16,4)%.
A proporcao de neutrofilos foi de 14,4 (22,1)%; de eosindfilos,
6,4 (17,2)%; de macréfagos, 60,3 (37,5)%; e de linfocitos, 1,1
(1,2)%. Escarro eosinofilico foi observado em 24 participantes
(70,6%); nenhum apresentou escarro neutrofilico. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos eosinofilico e ndo-eosi-
nofilico quanto aos desfechos clinicos medidos, contagem total
e proporgdes de células no escarro, com excegao da proporgao
de eosindfilos (14,4 [19,3] vs. 0,4 [1,1], p < 0,001).

Conclusdes: Asmaticos virgens de tratamento com corticoste-
réides, em nosso meio, apresentam maior proporg¢ado de eosiné-
filos no escarro em relacéo a valores de referéncia estabelecidos.
Os parametros clinicos e fisiologicos analisados foram incapa-
zes de predizer a presenca de inflamagéo eosinofilica das vias
aéreas. (J Pneumol 2003;29(4):188-95)

Descritores — Asma. Inflamagdo. Escarro. Eosindfilos. Neutrofilos.

Background: Airway inflammation, acknowledged as an im-
portant feature of asthma, can be assessed by the examination
of induced sputum.

Objective: To determine the pattern of inflammatory cells in
induced sputum from stable steroid-naive asthmatics, in Flori-
andpolis, Santa Catarina.

Method: The induced sputum from 34 asthmatics using exclu-
sively inhaled bronchodilators on demand was examined. The
patients’ clinical characteristics were obtained at visit 1, and
sputum was induced at visit 2. Differential cell count was per-
formed on Giemsa-stained cytospins. Sputum was considered
to be eosinophilic if there were > 3% eosinophils, and neutro-
philic if there were = 65% neutrophils.

Results: Results are expressed by median and interquartile
range. The total cell count was 3.4 (3.7) x 108 cells/ml, and cell
viability was 80.0 (16.4) %. The proportion of neutrophils was
14.4 (22.1) %, of eosinophils 6.4 (17.2) %, of macrophages
60.3 (37.5) %, and of lymphocytes 1.1 (1.2) %. Eosinophilic
sputum was observed in 24 subjects (70.6%); none of them had
neutrophilic sputum. There were no significant differences be-
tween the eosinophilic and non-eosinophilic groups concerning
the measured clinical outcomes, total cell count and propor-
tions of cells in the sputum, except for the proportion of eosi-
nophils (14.4 [19.3] vs 0.4 [1.1], p < 0.001).

Conclusions: In our environment, steroid-naive asthmatics
present a higher proportion of sputum eosinophils, as com-
pared to the established reference values. The clinical and phys-
iological parameters analyzed were unable to predict the pres-
ence of eosinophilic inflammation of the airways.

Key words — Asthma. Inflammation. Sputum. Eosinophils. Neutro-
phils.
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INTRODUCAO

Asma é uma doenca inflamatdria crénica das vias aé-
reas que, em individuos suscetiveis, causa episodios re-
correntes de sibilancia, falta de ar, opressdo toracica e
tosse, particularmente a noite ou de madrugada. Esses
episédios normalmente se associam a limitacdo difusa,
porém variavel ao fluxo de ar (broncoconstricdo), que é,
em geral, reversivel espontaneamente ou com tratamen-
to. A inflamacdo também causa aumento na responsivi-
dade das vias aéreas (hiper-responsividade) a uma varie-
dade de estimulos inespecificos.®2 A importancia da busca
de maior compreensdo sobre a fisiopatologia da asma
reside em suas implicacdes em relacdo ao diagnéstico,
terapéutica e prevencao da doenca, que constitui impor-
tante problema de salde publica, conforme comprovado
por diversos estudos. Um dos mais recentes, o Internatio-
nal Study of Asthma and Allergy in Children (1IsAAC),®
foi realizado em 56 paises, com escolares de seis a sete
anos e adolescentes de 13 a 14 anos e mostrou prevalén-
cias de sintomas de asma que variaram desde 1,6 até
36,8% entre os diversos paises, sendo que o Brasil esteve
entre os oito paises com maior prevaléncia (entre 17 e
27%).

Até recentemente, o conhecimento a respeito dos me-
canismos da asma limitava-se a ocorréncia de broncoes-
pasmo, que se acreditava ser conseqiiente a fatores prin-
cipalmente relacionados a musculatura lisa dos brénquios.
As alteracBes inflamatérias, observadas em estudos de
necropsia em pacientes que haviam morrido apés grave
exacerbacdo, eram atribuidas aos eventos terminais da
doenca.® A exploracdo das vias aéreas de pacientes as-
maticos em vida so foi possivel a partir da década de 80,
através da introducéo da broncoscopia para obtencdo de
amostras de tecido brénquico e do liquido do lavado bron-
coalveolar, e s6 entdo foi verificado que muitas daquelas
alteracdes estavam presentes mesmo em formas leves da
doenca.®® Esses métodos mostraram-se validos para a
avaliacdo da inflamacéo das vias aéreas;”-® no entanto,
por serem invasivos, onerosos e restritos a pacientes com
asma estavel de gravidade leve a moderada, ndo obtive-
ram espaco na pratica clinica.® A partir dai, outros méto-
dos menos invasivos e, portanto, mais seguros foram in-
troduzidos, sendo o principal deles a avaliacdo de células
e marcadores inflamatérios no escarro, obtido de forma
espontanea®® ou induzido através da inalacdo de uma
solucédo salina hiperténica.t¥

Os métodos para obtencdo e analise do escarro vém
evoluindo nos dltimos 13 anos. Suas propriedades em
diversos estudos mostraram-se excelentes, particularmente
quando o escarro € separado da saliva.*? O exame foi
considerado valido, tornando possivel a discriminagdo
entre diferentes condic@es clinicas e entre asmaticos sin-
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

ASQ - Amplitude do semiquartil

ATS - American Thoracic Society

BD - Broncodilatador

CCT - Contagem celular total

CP,, — Concentragéo provocativa de metacolina capaz de produzir
uma queda no VEF, de 20%

CVF - Capacidade vital forcada

D-PBS - Solugéo salina tamponada em fosfato de Dulbecco

DP - Desvio padrao

DTT - Ditiotreitol

ECP - Proteina catidnica eosinofilica

ISAAC - International Study of Asthma and Allergy in Children

NUPAIVA - Nucleo de Pesquisa em Asma e Inflamagao das Vias
Aéreas

Prev — Previsto

SUS - Sistema Unico de Saude

VEF, - Volume expiratério for¢ado no 1° segundo

tomaticos e ndo sintomaticos, além de correlacionar-se
com os indices espirométricos e a responsividade das vias
aéreas a estimulos inespecificos como a metacolina.®?
Seus resultados sao reprodutiveis, com excecao do nu-
mero total de células e da proporg¢ado de linfécitos, con-
forme demonstrado através da comparacao dos resulta-
dos entre repetidas amostras de escarro de asmaticos
estaveis obtidas em diferentes dias durante uma sema-
na.®® Com modificacBes na metodologia de processamen-
to do escarro, a contagem total de células agora mostra-
se também reprodutivel. Outra caracteristica observada
foi a responsividade dos marcadores examinados no es-
carro a intervencgdes; constatou-se que a resposta infla-
matoria no escarro aumenta ap6s a exposicao a alérge-
nos inalaveis®® e apés exacerbacdo dos sintomas,** e
diminui apés tratamento com corticosterdides.51% O
método tem ainda a vantagem adicional de poder ser
aplicado mesmo em situagdes de exacerbacéo grave.*>17)
A inflamacao das vias aéreas também pode ser avaliada,
de forma indireta, através da contagem de eosindfilos e
dosagem de proteina catidnica eosinofilica (ECP) no san-
gue periférico; no entanto, a acuracia e a especificidade
do exame do escarro mostraram ser significativamente
maiores.®®

Varios estudos, através da mensuragao direta da infla-
macdo das vias aéreas, vém contribuindo para a elucida-
cdo da patogénese da asma. Dessa forma, a luz dos co-
nhecimentos atuais, a inflamacéo é reconhecida como
sua causa primaria, determinando gravidade da doenga,
exacerbacgBes e alteragcBes estruturais. Estas podem ser
persistentes, resultando em um processo conhecido como
“remodelamento”, que culmina em irreversibilidade da
obstrucéo ao fluxo aéreo.®?

Uma caracteristica importante da inflamacédo na asma
¢ a presenca de infiltrado eosinofilico nas vias aéreas.%15
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No entanto, nem todos os asmaéticos apresentam esse
tipo de resposta inflamatoria e nem todas as exacerba-
¢cbes da asma sdo acompanhadas por aumento dessas
células no escarro.®720.21) Essa observacdo possui impli-
cacOes terapéuticas, ja que ha estreita correlacdo entre
presenga de eosinofilia e resposta a terapia com corticos-
terdides. Por exemplo, estudos recentes constataram que
pacientes que apresentaram escarro eosinofilico obtém
beneficios clinicos significativamente maiores com esse
tipo de droga, quando comparados com aqueles com es-
carro ndo-eosinofilico.??23 Por outro lado, os indices in-
diretos da inflamacéo (presenca de sintomas, obstrucéo
ao fluxo aéreo e hiper-responsividade das vias aéreas a
diversos estimulos), utilizados na pratica clinica para con-
duzir a terapéutica, sdo inespecificos e correlacionam-se
de forma variavel entre si e com os indices diretos, 2% o
que pode resultar em condutas equivocadas. Outro tipo
de resposta inflamatdria observada em alguns asmaticos
€ a neutrofilica, que pode estar relacionada, por exem-
plo, a exposicdo a fumaca do cigarro, exposicao a eleva-
das concentragdes de o0zonio, 6leo diesel ou a diferentes
tipos de infecgdo, incluindo virais.21.27-29)

Asmaticos sintomaticos ndo controlados, virgens de tra-
tamento com corticosterdéides inalatorios, apenas em uso
de tratamento sintomatico (broncodilatadores) ainda cons-
tituem a grande maioria da populacdo de asmaticos vis-
tos no Brasil e s&o comumente encontrados em nosso
meio. Esses pacientes sdo vistos com freqiiéncia nas emer-
géncias e ambulatorios de nossos hospitais. No presente
estudo objetivamos determinar o padrdo do infiltrado ce-
lular inflamatério observado no escarro induzido de as-
maticos estaveis, ndo controlados e virgens de tratamen-
to com corticosterdides em nosso meio e comparar as
caracteristicas clinicas entre grupos de individuos de acordo
com a presenca ou nao de inflamagdo eosinofilica, detec-
tada pelo exame do escarro.

METoDO

Participantes

Participaram do estudo, de forma consecutiva, 34 adul-
tos asmaticos ndo controlados com idade entre 18 e 67
anos, atopicos ou ndo atopicos, em uso exclusivo de bron-
codilatadores inalatorios por demanda. As caracteristicas
dos mesmos encontram-se descritas na Tabela 1. O diag-
nostico de asma foi indicado pela presenga, no Gltimo
ano, de sintomas episodicos de sibilancia, sensacdo de
opressao toracica, tosse e dispnéia, e confirmado em 33
participantes através da verificacdo de obstrucéo reversi-
vel do fluxo aéreo (volume expiratorio for¢cado no 1° se-
gundo [VEF,] menor do que 70% do valor predito, com
melhora no VEF, de no minimo 15% ap6s inalagdo de
200pg de salbutamol inalado através de espacador) e, em
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TABELA 1
Caracteristicas dos participantes

Caracteristicas Resultados
Participantes (n) 34
Idade (anos) 34,8 (13,7)*
Sexo (masculino) 14
Atopia (n)** 21
Tabagismo (ex) 6
VEF, pré-BD (L) 2 (0,67)*
VEF, pré-BD (% pred)*** 64 9 (10,5)*
VEF, p6s-BD (L) 7 (0,83)*
VEF, p6s-BD (% pred)*** 78 1(11,6)*
VEF,/CVF pré-BD 61,3 (9,6)*
VEF,/CVF p6s-BD 70,9 (18,5)*
ABD (L) 0,54 (0,37)*
A BD (%) 26,0 (16,5)*

* Dados expressos através da média e desvio padrdo. ** Participantes com um ou mais resul-
tados positivos nos testes cutaneos. *** Valores preditos de VEF, obtidos de Crapo et al.®
VEF, = Volume expiratério forgado no 12 segundo. BD = Broncodilatador. Pred = Valor predi-
to. CVF = Capacidade vital forcada. A BD = Diferenca entre VEF, pés-BD e VEF, pré-BD.

apenas um participante, através da presenca de hiper-
responsividade das vias aéreas a metacolina (concentra-
cdo provocativa de metacolina capaz de produzir queda
de 20% no VEF, [cP,,] menor do que 8mg/ml).

Todos os participantes eram ndo-fumantes ou ex-fu-
mantes por tempo superior a um ano. Nenhum deles havia
sido medicado com esterdides sistémicos ou inalatdrios
nos ultimos dois meses, nem apresentara historia de res-
friado ou outra infecgdo respiratdria nas ultimas seis se-
manas antes de sua inclusdo no estudo. Foram excluidos
do estudo os individuos com qualquer outra doenca pul-
monar associada (exemplo: bronquiectasias, pneumonia,
etc.). Todos os participantes foram capazes de produzir
escarro ndo purulento ap6és inducdo com inalagédo de so-
lucéo salina hipertbnica.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa com Seres Humanos da Universidade Federal de
Santa Catarina e todos os participantes assinaram o ter-
mo de consentimento informado.

Delineamento do estudo

Este é um estudo descritivo transversal. O estudo in-
cluiu consecutivamente todos os individuos que participa-
ram da triagem de um ensaio clinico placebo controlado,
que pretendia comparar os efeitos antiinflamatdrios do
dipropionato de fluticasona e do antagonista dos recep-
tores para leucotrienos, o montelucaste, em asmaticos
com bronquite eosinofilica.®® Todos foram atendidos no
Nucleo de Pesquisa em Asma e Inflamacao das Vias Aé-
reas (NUPAIVA), do Hospital Universitario Professor Po-
lydoro Ernani de Sdo Thiago, Floriandpolis, Santa Cata-
rina.
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O estudo foi detalhadamente explicado a cada partici-
pante. Os que aceitaram colaborar foram atendidos no
laboratorio de pesquisa clinica do NUPAIVA em duas visitas
consecutivas, com intervalo de aproximadamente 48 ho-
ras entre as mesmas. Na primeira visita, apés o consenti-
mento informado por escrito, foi aplicado um questiona-
rio para a obtencdo das caracteristicas individuais do
participante. Foram realizados testes alérgicos cutaneos
por puntura, se ndo feitos previamente nos dltimos 12
meses no laboratorio de pesquisa, além de espirometria,
com medida da reversibilidade da obstrucéo das vias aé-
reas ou teste de broncoprovocagdo com metacolina, se
necessario. Na segunda visita os participantes foram sub-
metidos a nova espirometria e a indugdo de escarro. O
escarro foi examinado por um profissional cego as carac-
teristicas clinicas dos participantes.

Procedimentos clinicos e laboratoriais

As caracteristicas dos participantes foram documenta-
das através de um questionario estruturado que incluia
dados como idade, sexo, altura, histéria de tabagismo,
infeccdo respiratdria nas Ultimas seis semanas, sintomas
e sua gravidade (determinada através da freqiiéncia dos
sintomas, presenca ou ndo de sintomas noturnos provo-
cando despertares, frequéncia do uso de broncodilatado-
res inalatorios), histéria passada ou presente de outra
doenca respiratdria e tratamentos presentes ou passados.

Os testes cutaneos de alergia foram realizados pela téc-
nica de puntura modificada®V usando 19 extratos alergé-
nicos inalatérios comuns. A leitura foi feita apés 15 mi-
nutos, registrando-se o diametro médio da circunferéncia
em milimetros. O teste foi considerado positivo para um
determinado alérgeno quando houve formagdo de papu-
la com didmetro maior ou igual a 3mm. Atopia foi defini-
da pela presenga de uma ou mais respostas positivas.

A espirometria foi executada de acordo com as especi-
ficacBes da American Thoracic Society (ATs),®2 utilizan-
do-se um espirdmetro computadorizado (Koko” Spirome-
ter, PDS Instrumentation, Louisville, USA). Foi registrado
como VEF, basal o melhor entre trés valores reprodutiveis
e com amplitude inferior a 5%. Naqueles com VEF, me-
nor do que 70% do predito, a reversibilidade foi compro-
vada 15 minutos ap0s a inalacdo de 200ug de salbutamol
liberados através de um dispositivo pressurizado com dose
medida e administrados com auxilio de um espacador
(Aerochamber”, Trudell Medical International, London,
On, Canada). Os valores preditos foram obtidos de Cra-
po et al.®3

Os testes de broncoprovocagdo com metacolina, quan-
do indicados, foram realizados pelo método descrito por
Juniper et al.®¥ Os resultados foram expressos através
da cp,, em unidades ndo cumulativas.
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O escarro foi induzido de acordo com o método descri-
to por Pizzichini et al.*® Em sintese, o procedimento con-
sistiu da inalagdo de um aerossol de solucéo salina isotd-
nica (0,9%) seguida por solucéo salina hipertonica (3, 4 e
5%), produzido por um nebulizador ultra-sénico Fisone-
b¥ (Canadian Medical Products, Ltd., Markham, Ontario)
com débito de 0,87ml/min e particulas com diametro
aerodindmico de massa mediano de 5,58um. A inalagdo
do aerossol foi mantida por um ou dois minutos, de acor-
do com a gravidade da broncoconstricdo presente antes
do procedimento, seguida pela mensuragdo do VEF,. Os
participantes foram orientados a enxaguar a boca, engo-
lir a &gua e assoar o nariz para minimizar a contaminagao
com saliva ou descarga pos-nasal. A seguir, foram instru-
idos a tossir e depositar 0 escarro em um recipiente esté-
ril. Esses procedimentos foram consecutivamente repeti-
dos, aumentando-se a concentracdo da solucdo a cada
sete minutos, até completar 21 minutos ou até que queda
do VEF, de 20% ou mais ocorresse.

O escarro foi processado dentro de duas horas, pela
técnica descrita por Pizzichini et al.*V Inicialmente, as
porcdes densas do material expectorado foram selecio-
nadas a olho nu ou, se necessario, sob visualizacdo atra-
vés de um microscopio invertido, usando-se um forceps
de 115mm para separar o escarro da saliva. A fracdo
selecionada foi colocada em um tubo de poliestireno de
15ml e tratada com quatro vezes o seu volume de ditio-
treitol (DTT) a 0,1% (Sputalysin 10%; Calbiochem Corp.,
San Diego, CA); a mistura foi agitada por 15 segundos e
consecutivamente aspirada e ejetada através de uma pi-
peta de Pasteur. O tubo de poliestireno foi entdo coloca-
do em um agitador de mesa (Dade Tube Rocker; Baxter
Diagnostics Corporation, Miami, FL) e agitada por 15
minutos. Para sustar o efeito do DTT sobre a suspenséo
de células, foi adicionado mais quatro vezes o volume de
solucéo salina tamponada em fosfato de Dulbecco (D-PBS).
A suspensao resultante foi filtrada através de um filtro de
nailon com microporos de 48um (BBS Thompson, Scar-
borough, Ontario) para remover 0s restos celulares e o
muco néo dissolvido. Em seguida, foi realizada a conta-
gem celular total de leucdcitos, excluindo-se as células es-
camosas utilizando-se um hemocitdmetro de Neubauer
modificado, e a viabilidade celular foi determinada atra-
vés do método de exclusdo pelo trypan blue (as células
mortas aparecem em azul). Sessenta a oitenta microlitros
da suspenséo, ajustada para 1,0 x 108/ml, foram coloca-
dos em recipientes para citocentrifuga Shandon Il (Shan-
don Southern Instruments, Sewickley, PA) e quatro citos-
pinas codificadas foram preparadas a 450rpm por 6min.
Depois de secar ao ar livre, as citospinas foram coradas
pelo corante de Giemsa para a contagem diferencial de
células, sendo que 400 células ndo escamosas foram con-
tadas na lamina de melhor qualidade. Os resultados fo-
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ram expressos como percentagem do total de células ndo
€scamosas.

O escarro foi considerado eosinofilico na presenca de
contagem diferencial de eosindéfilos maior ou igual a 3,0%
e neutrofilico, na presenca de contagem diferencial de
neutrdéfilos maior ou igual a 65%. Esses pontos de corte
foram estabelecidos com base nos valores normais rela-
tados por Belda et al.®®

Analise estatistica

Os dados de distribuicdo normal encontram-se sumari-
zados como média e desvio padrao (DP) e aqueles de dis-
tribuicdo ndo normal (por exemplo, contagem total e di-
ferencial de células) encontram-se sumarizados como
mediana e amplitude do semiquartil (AsQ). As diferencas
entre 0s grupos, para variaveis continuas, foram analisa-
das através do teste t ndo pareado; variaveis de distribui-
¢do ndo normal sofreram transformacéo logaritmica antes

da aplicacdo do teste. Para variaveis categoricas (sinto-
mas), as diferencas entre os grupos foram estimadas pelo
teste do qui-quadrado. A significancia foi aceita ao nivel
de 95%.

REesuLTAaDOS

As caracteristicas celulares do escarro dos participan-
tes encontram-se descritas na Tabela 2. A presenca de
eosinofilia no escarro foi observada em 24 (70,6%) dos
34 participantes. Nenhum dos participantes apresentou
escarro neutrofilico. Os participantes foram subdivididos
em dois grupos, de acordo com a presenca ou ndo de
eosinofilia no escarro. As caracteristicas clinicas de cada
grupo foram comparadas (Tabela 3). A ocorréncia de sin-
tomas diurnos e noturnos foi mais prevalente no grupo
eosinofilico (79,2% vs. 50,0%), porém essa diferenca nao
atingiu significancia estatistica. A freqiiéncia do uso de

TABELA 2
Caracteristicas celulares do escarro de todos os participantes (todos)
e dos mesmos divididos de acordo com a presenca (eosinofilicos)
ou auséncia (ndo eosinofilicos) de eosinofilia no escarro

Caracteristicas Todos* Eosinofilicos* Néo-eosinofilicos* P
Viabilidade (%) 80,0 (16,4) 81 1(14,5) 76,0 (24,2) 0,83
CCT (x10%/ml) 34 (3,7) 4(10,5) 35 (3,7) 0,72
Neutréfilos (%) 14,4 (22,1) 17 1 (24,4) 11,3 (23,1) 0,23
Eosindfilos (%) 6,4 (17,2) 14,4 (19,3) 0,4 (1,1) < 0,001
Macroéfagos (%) 60,3 (37,5) 58,4 (30,6) 79,6 (41,2) 0,37
Linfécitos (%) 11 (1,2 1,1 (2,4) 1,3 (2,3) 0,53

* Resultados expressos através da mediana e amplitude do semiquartil. CCT = Contagem celular total.

TABELA 3
Caracteristicas clinicas dos participantes classificados de acordo com a presenca
(eosinofilicos) ou auséncia (ndo eosinofilicos) de eosinofilia no escarro

Caracteristicas Eosinofilicos N&o-eosinofilicos P

Participantes (n) 24 10

Sintomas diurnos + noturnos 79,2% 50,0% 0,12
Uso de BD de acdo curta (jatos/dia) 4,3 (3,4)* 3,5 (2,3)* 0,32
VEF, pré-BD (L) 2,2 (0,7)* 2,1 (0,6)* 0,26
VEF, pré-BD (% pred)** 63,6 (9,6)* 67,8 (12,4)* 0,48
VEF, p6s-BD (L) 2,7 (0,9)* 2,7 (0,8)* 0,35
VEF, p6s-BD (% pred)** 78,9 (10,8)* 76,0 (13,8)* 0,42
VEF,/CVF pré-BD 60,1 (9,3)* 64,2 (10,1)* 0,43
VEF,/CVF p6s-BD 72,4 (18,6)* 67,3 (18,7)* 0,49
ABD (L) 0,5 (0,4)* 0,6 (0,4)* 0,77
A BD (%) 24,1 (14,7)* 30,4 (28,4)* 0,78

* Dados expressos através da média e desvio padréo. ** Valores preditos de VEF, obtidos de Crapo et al.*® BD = Broncodila-
tador. VEF, = Volume expiratério forgado no 1¢ segundo. Pred = Valor predito. CVF = Capacidade vital forcada. A BD =

Diferenca entre VEF, p6s-BD e VEF, pré-BD.
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broncodilatadores inalatérios, a magnitude da obstrucédo
de vias aéreas e a resposta ao broncodilatador mostra-
ram-se similares entre os dois grupos.

Da mesma forma, com excec¢do da proporc¢do de eosi-
noéfilos, ndo foram observadas diferencas na contagem
total e nas proporcdes de células no escarro dos grupos
eosinofilico e ndo-eosinofilico (Tabela 2).

DiscussAo

No presente estudo descrevemos as caracteristicas do
processo inflamatorio das vias aéreas de individuos asma-
ticos virgens de tratamento com corticosteréides como
medido através da contagem total e diferencial de células
no escarro. Os resultados mostraram a presenca de es-
carro eosinofilico em 70,6% dos participantes; nenhum
apresentou escarro neutrofilico. Nao houve diferencas
significativas entre os grupos eosinofilico e ndo-eosinofi-
lico quanto aos sintomas, uso de broncodilatadores, pre-
senca de obstrugdo das vias aéreas ou resposta ao bron-
codilatador. Esses resultados sugerem que 0s parametros
clinicos e fisiolégicos analisados nem sempre refletem a
presenga ou auséncia de inflamacao eosinofilica na asma.

Apesar de varios outros trabalhos terem incluido em
suas amostras asmaticos virgens de tratamento com cor-
ticosterdides,16.28:36.37) este € o primeiro estudo no Brasil
que teve como objetivo principal descrever as caracteris-
ticas celulares do escarro desse grupo de individuos. O
poder do estudo baseia-se em dois aspectos. O primeiro
¢ a selecgdo criteriosa dos participantes, que possibilitou a
obtencao de um grupo de asmaticos estaveis, em uso ex-
clusivo de broncodilatadores inalatérios conforme a ne-
cessidade. O segundo é o método utilizado para o exame
do escarro, que fornece medidas altamente reprodutiveis
dos marcadores celulares, vélidas e discriminativas entre
diferentes condi¢@es, tipos e gravidades de processos in-
flamatorios das vias aéreas.®V

Uma das limitacGes do nosso estudo € que seus resulta-
dos ndo podem ser extrapolados para populagdes de ou-
tros locais. E preciso considerar as peculiaridades do gru-
po por noés analisado. Este foi composto de moradores
de uma cidade de médio porte, situada em uma ilha, em
que a atividade industrial ndo é predominante. O local
onde o estudo foi conduzido apresenta, portanto, condi-
¢cOes atmosféricas proprias. Sabe-se que a poluicdo at-
mosférica pode levar a aumento do nimero de macroéfa-
gosi®® ou neutrofilos®?49 no escarro. Outra limitacdo a
ser destacada é a falta de um grupo controle de indivi-
duos higidos, o que impossibilita a comparacéo das ca-
racteristicas analisadas entre grupos expostos a fatores
ambientais semelhantes.

Nesse sentido, comparamos nossos resultados (Figura
1) com os Unicos valores de referéncia publicados em in-
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Figura 1 — Comparagdo da proporgéo de células inflamatérias no
escarro induzido em nossa amostra com valores de referéncia para
individuos higidos, publicados por Belda et al.(%

dividuos higidos (Belda et al.)®% e com valores descritos
em outros estudos.*128 Observamos que as coortes de
asmaticos, nos diversos estudos, recebendo ou néo trata-
mento com corticosteroides, apresentam maiores propor-
cOes de neutrdfilos em relacdo a nossa amostra. Uma
possivel explicacdo para menor proporcdo de neutrofilos
em nossa amostra pode estar relacionada a fatores am-
bientais e ao nivel de poluigdo ambiental. A maioria des-
ses estudos foi realizada em cidades industriais, com maio-
res niveis de poluicdo ambiental, o que pode, conforme
mencionado anteriormente, explicar os diferentes resul-
tados. N&o dispomos, entretanto, de valores de referén-
cia especificos do perfil celular do escarro induzido de
individuos higidos e normais em nosso meio; a realizagdo
de estudos para determina-los seria interessante.

N&o foram observadas, neste estudo, diferencas com
relacdo aos sintomas, uso de broncodilatadores e magni-
tude da obstrucao das vias aéreas entre 0s grupos eosino-
filico e ndo-eosinofilico. Nossos resultados sdo semelhan-
tes aos descritos por Pavord et al.,?® que analisaram a
resposta aos corticosteroides em pacientes até entao vir-
gens de tratamento com essa droga. Os grupos eosinofi-
lico e ndo-eosinofilico apresentaram valores basais simi-
lares do VEF, (percentagem do predito), da razdo entre o
VEF, e a capacidade vital forcada (VEF,/CVF) e dos escores
de sintomas. Por outro lado, no estudo realizado por Tur-
ner et al.?9 com pacientes asmaticos em uso ou ndo de
tratamento com corticosterdides durante uma exacerba-
cdo leve dos sintomas, apesar de ndo se terem observado
diferencas quanto a prevaléncia de sintomas, a obstrucao
das vias aéreas foi significativamente maior no grupo eo-
sinofilico. Essa discordancia deve-se, provavelmente, as
diferencas entre as populagfes estudadas.

E importante destacar que, em nosso estudo, restringi-
mo-nos a questionar a freqiiéncia dos sintomas e a pre-
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senca ou ndo de sintomas noturnos provocando desper-
tares, sem discrimina-los ou caracteriza-los. Esse pode ter
sido o motivo pelo qual ndo se observaram diferencas
entre os grupos estudados. Para exemplificar, podemos
citar uma entidade denominada bronquite eosinofilica,
caracterizada pela presenca de tosse cronica e eosinofilia
no escarro, porém, sem evidéncia de limitacao variavel
ao fluxo de ar das vias aéreas ou hiper-responsividade
brénquica.“42 O tratamento com corticosterdides pro-
duz diminuicdo do nimero de eosindéfilos no escarro e
melhora da tosse nesses individuos.“243 Se tivéssemos
estudado os sintomas de forma mais detalhada, em espe-
cial o sintoma “tosse”, talvez encontrassemos diferencas
significativas em relacéo a essas variaveis entre 0s grupos
eosinofilico e ndo-eosinofilico. Essa hipotese requer futu-
ras e mais bem detalhadas investigacoes.

Outra questdo a ser discutida é o ponto de corte por
noés utilizado para definir a presenca de eosinofilia no es-
carro. Optamos pelo valor de 3%, com base em dados
publicados em alguns estudos. Belda et al.®® mostraram,
a partir da analise do escarro induzido de um grupo de 96
individuos higidos, que as proporc¢des normais de eosino-
filos no escarro chegam até a 2,2%. Além disso, obser-
vou-se que individuos que apresentam proporcéo de eosi-
nofilos no escarro maior ou igual a 3% respondem
favoravelmente a terapia com corticosterdides, diferente-
mente daqueles que apresentam escarro nao-eosinofili-
c0.?223 Dessa forma, podemos afirmar com seguranca
que valores acima desse ponto de corte associam-se a
presenga de inflamagdo eosinofilica das vias aéreas. No
entanto, € preciso considerar que, pelo método por nés
utilizado para processar as amostras de escarro, apenas
400 células do total de células da amostra sdo contadas
em cada citospina corada pelo Giemsa. Esse numero faz
com que, na verdade, proporcdes de eosinindfilos entre
2 e 3% difiram apenas por uma ou duas células no nime-
ro total de células contado. Sendo assim, é possivel que
proporcdes ligeiramente inferiores a 3% tenham sido en-
contradas em algumas citospinas, mesmo na presenca de
uma amostra de escarro eosinofilico. Contudo, acredita-
Mos que esse erro, intrinseco do método, ndo ocorra com
freqiiéncia e ndo seja por si proprio um fator de confusao
nos resultados de estudos com intervencéo.

Podemos concluir que asmaticos virgens de tratamen-
to com corticosterdides, em nosso meio, apresentam
maior proporcdo de eosindéfilos no escarro em relacao a
valores de referéncia estabelecidos, e que os desfechos
clinicos e fisiologicos sdo incapazes de predizer a presen-
¢a ou auséncia de inflamacéo eosinofilica das vias aéreas.
O infiltrado eosinofilico por nés descrito é caracteristico
da asma e foi relatado em diversos estudos.**-*415 Contu-
do, vale ressaltar que a maioria desses estudos foi realiza-
da tendo como fator de inclusédo a proporg¢do de eosinoé-
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filos em determinado momento, de modo transversal, e
ndo houve preocupacédo com relacdo a sua variabilidade
ao longo do tempo e com os fatores que podem alterar
suas proporcdes. Nesse sentido, a realizacdo de estudos
longitudinais é necessaria, para avaliar a variabilidade da
proporgdo de eosinoéfilos no escarro. Mais ainda, € obri-
gatorio testar a utilidade dessa informacao, determinan-
do em que proporg¢ao a resposta ao uso de corticosteroi-
des inalatérios na asma pode ser predita pela presenca
de eosinofilia no escarro.“
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