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Broncoprovocacao com salina hipertonica
no diagnodstico de hiper-reatividade bronquica

Bronchoprovocation with hypertonic saline solution
in the diagnosis of bronchial hyperresponsiveness

Cinthia M. Xavier Costa?l, Fernanda Cordoba Lanza?, Dirceu Solé3

Resumo

Os testes de broncoprovocagdo sdo arma importante na identificagdo
de hiper-reatividade brénquica, muito associada a asma. Segundo o agente
desencadeante eles podem ser classificados de diferentes modos. Entre
os ndo especificos ou indiretos, a inalagdo de solugdo salina hipertonica
a 4,5% tem sido muito utilizada ainda mais considerando as dificuldades
na obtengdo de outros agentes como a metacolina, ou na possibilidade
de reagdes indesejaveis como ocorre com a histamina.

Neste artigo sdo enfocadas as principais caracteristicas e o método
empregado na realizacdo do teste de broncoprovocagdo com solugdo
salina hipertonica a 4,5%, destacando-se o seu valor na identificagdo
de pacientes com asma.
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Introdugao

Os testes de broncoprovocagao (TBP) sao arma muito
utilizada no diagnéstico da hiper-reatividade bronquica (HB),
presente na maioria dos pacientes com asma. Todavia, o
diagnéstico de asma deve ser baseado na anamnese, exame
clinico e quando possivel nas provas de fungdo pulmonar e
avaliacdo da alergia. A espirometria é o método de escolha na
determinacao da limitacdo ao fluxo de ar e estabelecimento
do diagndstico de asmat.

Espirometria

A espirometria surgiu na metade do século XIX, quando
Hutchinson (1846) inventor do espirdmetro, definiu e mediu
a capacidade vital de 1.775 homens considerados saudaveis

Abstract

Bronchoprovocation tests are animportant tool in identifying bronchial
hyperresponsiveness associated with asthma. According to the triggering
agent they can be classified in different ways. Among the non-specific
or indirect bronchoprovocation tests, the inhalation of hypertonic saline
solution at 4.5% has been largely used, especially when considering
the difficulties in obtaining other agents such as methacholine, or the
possibility of undesirable reactions such as with histamine.

In this article we focus on the main characteristics and the method
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saline solution at 4.5%, highlighting its value in identifying patients
with asthma.
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e procurou estabelecer, dentro das limitadas condiges da
época, relagoes clinicas e valores de referéncia de normali-
dade para seus pacientes. Esse autor descreveu sua relacao
com o peso corporal, estatura e idade?2.

A espirometria (do latim spirare = respirar + metrum =
medida) é um teste que auxilia na detecgdo precoce e permite o
diagndstico e a quantificagdo dos disturbios ventilatdrios. Pode
ser realizada durante respiragao lenta ou durante manobras
expiratérias forcadas. E um exame esforgo-dependente que
necessita da colaboragdo e compreensdo do paciente3:4.

As técnicas recomendadas para obtencdo dos varios para-
metros espirométricos em criangas foram padronizadas pela
American Thoracic Society (ATS)3 e pelo Guidance, action,
progress (GAP) Conference Committee. Todos os espirome-
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tros devem seguir os padrdes de qualidade aprovados pela
ATS ou pela British Thoracic Society (BTS)>, o que garante
a comparabilidade dos parametros avaliados por diferentes
instrumentos.

Com a espirometria é possivel determinar a capacidade
vital forgada (CVF) e os volumes e fluxos delas origina-
dos. As manobras de CVF podem avaliar as propriedades
elasticas e fluxo-resistivas do sistema respiratério. O VEF,,
que é a quantidade de ar eliminada no primeiro segundo
da expiragdo forgada, é a medida de fungdo pulmonar
mais Util clinicamente. Outra forma de andlise utiliza o
nivel médio de fluxo de ar na metade da CVF, denomi-
nado de fluxo expiratério forcado entre 25% e 75% da
CVF (FEF,5_,5) determinando o ritmo médio do fluxo de
ar neste intervalo®.

Os equipamentos devem mostrar dois tipos de graficos:
o fluxo-tempo e o volume-tempo. O primeiro avalia o esfor-
¢o no inicio da manobra e o segundo analisa a duragéo da
manobra, o platd e o términoZ2.

Para ser considerada uma manobra aceitavel o inicio do
teste deve ser abrupto e sem hesitagao. Qualquer manobra
deve ter o volume retroextrapolado calculado. O VEF, e todos
os outros fluxos devem ser medidos apos a extrapolagdo re-
trograda. Volumes de retroextrapolacdo maiores do que 5%
da CVF, ou 100 ml, tornam a manobra inaceitavel2.

O pico de fluxo expiratorio (PFE) é o melhor indice do
esforco expiratério. Manobras aceitdveis devem ter PFE dentro
de 0,5 L/s do maior PFE obtido em manobras prévias2.

A duragdo da expiragao forgada, durante a espirometria,
deve ser de no minimo seis segundos, a menos que um platd
evidente seja observado na curva volume-tempo. Em criangas
e adultos jovens e em doentes com fibrose pulmonar, o es-
vaziamento completo pode ser rapido e tempos menores que
seis segundos sdo aceitaveis. O nimero de tentativas deve
levar em conta que sdo necessarias trés curvas aceitaveis e
duas reprodutiveis27,

Para aceitagdo final do exame, os seguintes critérios de
reprodutibilidade devem ser preenchidos: os dois maiores
valores de VEF; e CVF devem diferir menos de 0,2 L. Os
critérios de reprodutibilidade devem ser aplicados apenas
apos a obtencdo de manobras aceitaveis®.

As medidas espirométricas s6 podem ser interpretadas
por comparagdo com valores de referéncias para populagéo
semelhante e sem evidéncia de doenga pré-existente2.

Broncoprovocagﬁo € asma

Em meados do século XX, Tiffenneau pela primeira vez
relacionou HB com asma e discutiu sua importancia no
contexto da pratica clinica. Desde entdo, varios estudos ja
demonstraram a relacdo da HB com asma8-19,

Alguns testes sdo utilizados para facilitar o diagnostico
de HB presente na asma, em caso de individuos sinto-
maticos, porém com espirometria normal e auséncia de
reversibilidade demonstravel ao uso de broncodilatador, o
diagnédstico pode ser confirmado pela demonstracdo com
broncoprovocacao!.
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Os TBP devem ter definidos: o agente indutor do bron-
coespasmo, o modo de sua administracdo, o método de
avaliagdo do broncoespasmo resultante, a reprodutibilidade
do método, entre outros!!. Este método permite identifi-
car relagdes dose-resposta entre os agentes inalados e os
parametros de funcdo pulmonar avaliados. De acordo com
0 agente empregado, os TBP podem ser classificados em:
especificos, ndo especificos e por exerciciol2.

Os TBP especificos empregam como agente desenca-
deante alérgenos inalados, que produzem reagdo apenas
em individuos com sensibilidade especifica aos mesmos.
Ja os ndo especificos usam agentes que causam obstrugao
brénquica em um grande nimero de individuos asmaticos.
Podem ser por agao direta como a metacolina e a histamina,
que agem diretamente nos receptores localizados no musculo
liso brénquico e provocam obstrucdo ao fluxo aéreo quando
administrados em doses relativamente baixas. Também pode
ser por agdo indireta como a da solugdo salina hipertdnica,
do exercicio e da inalagdo de ar frio e seco, onde ocorre
mudanca na osmolaridade do muco da via aérea com con-
sequente liberacdo de mediadores quimicos ocasionando
broncoespasmot2-14,

Os métodos considerados “padrdo ouro” sdo os que
utilizam agentes farmacoldgicos como a metacolina e a
histamina>:15.16, Entretanto, pela dificuldade de acesso a
metacolina, medicagdo importada e de alto custo, iniciou-se
a busca por agentes provocadores alternativos. Em 1981,
houve o primeiro relato da utilizagdo de solugdo salina hiper-
tonica e aumentou-se o interesse no emprego de substancias
que modificassem a osmolaridade do trato respiratorio para
indugdo do broncoespasmo6-18,

Outra maneira de classificar os TBP € em: diretos e indi-
retos. Os métodos indiretos sé comegaram a ser mais bem
estudados no final dos anos 8010, Na atualidade os métodos
diretos com histamina e metacolina e o por exercicio tém
sido os mais empregados e, portanto tém padronizacao
melhor estabelecidal.

Os TBP de agdo direta empregam metacolina, histamina,
carbacol, leucotrienos ou prostraglandinas. Agem direta-
mente sobre os receptores localizados na musculatura lisa
das vias aéreas e tendem a provocar a obstrucdo do fluxo
aéreo, quando administrados em quantidades relativamente
pequenasi4,

Embora a intensidade da provocacgdo seja relacionada ao
numero de células inflamatdrias presentes na via aérea, a
provocagdo com metacolina é de especificidade baixa para
o diagndstico de asma, porque também causa broncoes-
pasmo em outras doengas!3. A resposta é frequentemente
expressa como concentragao (CP20) ou dose (DP20) pro-
vocativa de metacolina que induza queda de 20% do VEF,
de referéncia®.

Em pacientes com asma, a HB em resposta a instituicdo
de estimulos indiretos estd mais associada a inflamacdo da
via aérea do que a desencadeada por métodos diretos. Esses
métodos provocam a alteragdo da osmolaridade do muco de
revestimento das vias aéreas e a consequente desgranulagdo
e liberacdo de mediadores enddgenos por células inflamato-
rias, epiteliais e nervos®:18,
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Entre os aeroalérgenos que causam grande parte das
alergias respiratorias em asmaticos, destacam-se os acaros
da poeira domiciliar, epitélios de animais, os antigenos de
barata e os fungos!920, Os &caros mais frequentes na fauna
domiciliar brasileira sdo: Dermatophagoides pteronyssinus,

seguido pelos Dermatophagoides farinae e Blomia tropica-
lis21.22,

Broncoprovocacdao com salina hipertonica

A inalagdo com solugdo salina hipertonica (SSH) provoca
0 aumento da perda de agua pelas vias aéreas para o meio
exterior. Segue-se esse estimulo osmolar a liberagcdo de
mediadores das células presentes na mucosa brénquica que
direta ou indiretamente causam a contragdo do musculo liso
que clinicamente se revela como broncoespasmo?’.

A acao da solugdo salina hipertonica (SSH) mimetiza a do
broncoespasmo induzido por exercicio (BIE). Neste, durante
o exercicio ha perda de agua das vias aéreas pela hiperp-
neia fisioldgica, que também leva a hiperosmolaridade do
muco da via aérea513, A desidratagdo provoca degranulagédo
dos mastocitos (que liberam histamina, prostaglandinas e
leucotrienos) e células epiteliais (prostaglandinas e IL-8),
assim como estimulam nervos sensérios das vias aéreas
(ocasionando tosse)10:19,

A vantagem do método com SSH sobre o do broncoes-
pasmo induzido por exercicio (BIE) é de ser realizado em
volume corrente e ndo necessitar de colaboracdo do paciente
para atingir a carga maxima de esforgo>.

Em revisdo realizada por Smith & Anderson!7, quando
se iniciavam os estudos com métodos osmoéticos, foram
propostas recomendacdes sobre a técnica de provocagdo
com aerossois ndo isotbnicos, que foram:

- Equipamento: nebulizador ultrassnico, porque eles
produzem aerossois densos, com tamanhos de goticulas
dentro da faixa respiravel;

- Técnica: foram lancadas duas formas que seriam por
incremento da duragao dos intervalos de cada desencade-
amento ou por aumento da saida do fluxo do nebulizador.
Porém, os autores referiram a preferéncia pela técnica
em que ha aumento do tempo de inalagdo: 0,5; 1; 2; 4
e 8 minutos. O teste é interrompido quando a queda do
VEF, for igual ou superior a 20%, ou quando um total
de 15,5 minutos de nebulizagdo.

- Escolha da concentragao do aerossol: parainalagdes com
SSH foram recomendados 2,7% para individuos mais
sensiveis podendo se elevar a concentragdo até 4,5%.

Varios estudos tém demonstrado que esses estimulos
indiretos sdo mais especificos, porém menos sensiveis, para
o diagnostico de asma. Choi et al.13 avaliaram 64 individuos,
sendo 45 asmaticos, e documentaram ter a broncoprovocacado
com SSF 4,5% sensibilidade 48,9% e especificidade 100%.
Em outro estudo, os mesmos autores compararam os TBP
com SSH e os com metacolina em 36 pacientes com asma e
verificaram especificidade de 71,4% para SSH, contra42,9%
da metacolina, porém sensibilidade 58,6% contra 89,7%,
respectivamentel3,
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No Brasil, Kussek et al.> submeteram 45 pacientes com
asma a TBP com SSH a 4,5% e observaram sensibilidade de
80% e especificidade de 92% para diagndstico de HB.

Adivergéncia nos valores de sensibilidade e especificidade
observados entre os varios estudos que realizaram TBP com
SSH 4,5% deve-se ao critério empregado para diagnosticar
a presencga de HB: 15% (5,23) ou 20% (13) de queda nos
valores de VEF;.

Ha tendéncia mundial na utilizacdo de testes inespecifi-
cos, posto que ha certa dificuldade de acesso a metacolina.
Além de que, os TBP especificos tém menor especificidade
e nos especificos, a resposta imediata a exposicao ao alér-
geno pode seguir-se por resposta tardia, em prazo variavel
de 3 a 24 horas, mesmo na ndo exposicdo a novo estimulo
alergénicos:12,

Em estudo recente, Xavier et al.2* submeteram criangas
e adolescentes (6 a 18 anos) com asma a broncoprovocagao
com SSH (4,5%) com o intuito de identificarem a presenca
de gradiente segundo a intensidade da doenga. Os autores
verificaram maior frequéncia de queda e com maior rapidez
do VEF1 inicial entre os com formas de asma moderada/grave
quando comparados aos com asma leve.

Em conclusédo, o TBP com SSH-4,5% tem boas sensi-
bilidade e especificidade na avaliagdo da HB em criangas e
adolescentes, exige poucos equipamentos, tem baixo custo
e necessita de pouca cooperagdo do paciente e, portanto,
deveria ser empregado com maior frequéncia na avaliagdo
de pacientes com suspeita de asma.
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