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PDF (280) Trabajos de Investigacién Asma Bronquica Fisiopatologia da Asma Como evidenciado no estudo patolégico da asma, a inflamagdo da mucosa brénquica ocasiona limitagcdo ao fluxo aéreo devido ao aumento do fluxo sanguineo brénquico, com vasodilatacéo, congestéo e hiperpermeabilidade microvascular com edema e liquido intraluminal
(Figura 1), tampdes de muco e contragdo da musculatura lisa peribronquica. Este conjunto determina reducéo do calibre das vias aéreas determinando aumento da resisténcia das vias aéreas (Rva) e consequente hiperinsuflacdo pulmonar com alteracdes na relagdo ventilagao-perfusao. Os testes de fungéo pulmonar auxiliam no diagndstico e
monitoramento de pacientes asmaticos. Praticamente todos os testes podem se alterar. Estes podem se apresentar normais nos assintomaticos fora de crise ou com os mais variados graus de obstrugdo em fungao do estagio da doenca em que o paciente se encontra. As medidas mais comuns e faceis de serem obtidas sdo aquelas através de manobra
expiratdria forcada: capacidade vital forcada (CVF), o volume expiratorio no primeiro segundo (VEF1), a relacdo VEF1/CVF e o fluxo maximo-médio expiratério forcado da capacidade vital (FEF25-75%) (Figura 2). A diferencga entre a capacidade vital "lenta" (CV) e a capacidade vital forcada (CVF) é vista frequentemente em pacientes com obstrucao
brénquica, sendo um sinal de air trapping. A reducao do calibre e consequente aumento na resisténcia das vias aéreas determina diminuigdo de todos os fluxos expiratérios maximos, incluindo o pico de fluxo expiratério (PFE) que na asma aguda pode ser menor do que 150 a 100 I/min. Ocorrem ainda diminuigdo dos volumes expirados em funcao do
tempo, ocluséo prematura das vias aéreas, hiperinsuflagdo pulmonar, aumento do trabalho respiratério com mudancas na performance muscular e alterag@es na relagao ventilagao-perfusdo com alteracdo nos gases sanguineos. A hiperinsuflagcéo pulmonar é definida como um aumento da capacidade residual funcional (CRF) acima do valor teérico
previsto. Sob o ponto de vista clinico, a modificagdo mais importante nos volumes pulmonares durante a crise de asma € o aumento da CRF, o que determina consideravel mudanca na mecéanica dos musculos respiratérios, comprometendo a capacidade da "bomba" ventilatéria em sustentar a respiragdo espontanea. Portanto, respirar com pulmdes
hiperinsuflados exige maior esforgo e, assim, contribui para a sensacgédo de dispneia. O volume residual (VR) e a CRF aumentam a medida que a obstrugao bréonquica piora devido ao fendmeno de air trapping e compressao dinamica das vias aéreas. A capacidade pulmonar total (CPT) quase nédo se altera, salvo em vigéncia de obstru¢do muito grave,
qguando 50% dos pacientes apresentam a sua elevacao. A oclusdo das vias aéreas ocorrendo a volumes maiores do que o normal obviamente reduz a CV.1-3 Todavia, a redugéo na CV ndo é proporcional a elevacédo no VR porque a CPT também aumenta,4 provavelmente em consequéncia da perda da for¢a de recolhimento elastico pulmonar5,6 ou
aumento na forga muscular inspiratéria7,8 ou ambas. Existem evidéncias de que a for¢a de recolhimento elastico dos pulmdes esta levemente reduzida na asma aguda, especialmente a volumes pulmonares préximos da CPT.9 Esta mudanga na CPT é reversivel com a resolugcdo da asma.10 O volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1)
encontra-se reduzido assim como a relagdo VEF1/CVF , os fluxos expiratérios (FEF 25-75% , Vmax50%CVF , Vmax25%CVF, e o PFE). A reversibilidade da obstrucdo das vias aéreas pode ser avaliada através do teste de broncodilatacdo, medindo-se o VEF1 antes e 10 a 15 minutos apés a inalacao de duas respiragdes profundas de broncodilatador de
curta duracao de agao (200-400 mcg). Arbitrariamente considera-se um aumento = 12% ou 200 ml no DVEF1 como evidéncia de significativa reversibilidade. Na asma grave, entretanto, um aumento muito pequeno do VEF1 é encontrado apos o teste com broncodilatador, devendo-se salientar, por outro lado, que um aumento de 20% quando o VEF1 é de
apenas 0,5 | é frequentemente visto em obstru¢des bronquicas cronicas ndo-asmaticas. Nos pacientes sem resposta ao teste com broncodilatador, um curso de 2 a 3 semanas de corticoide oral pode se fazer necessario para demonstrar a reversibilidade. A curva pressao-volume na asma tem forma semelhante a normal. Devido a hiperinsuflagéo esta
desviada para cima e devido a baixa presséao esta desviada para a esquerda. A complacéncia dinamica pulmonar esta reduzida e torna-se frequéncia-dependente devido as desigualdades nas constantes de tempo nos pulmdées, em decorréncia da distribuicao paralela heterogénea das vias aéreas estreitadas.9 A reducédo da complacéncia dinamica
aumenta o trabalho elastico da respiracdo. A capacidade de difusao pelo mondxido de carbono (DLCO) é normal podendo estar aumentada devido a hiperinsuflagdo que determina aumento da area de superficie de membrana alveolar e ao aumento do volume sanguineo capilar pulmonar decorrente do aumento da presséo negativa intratoracica que
propicia maior nimero de hemacias na captacdo do CO e pelo aumento da perfusdo dos apices pulmonares devido ao aumento da presséo arterial pulmonar. Devido a obstrucéo brénquica das pequenas vias aéreas periféricas, os alvéolos sdo mal ventilados, porém continuam a ser perfundidos. Na asma também ocorre disfuncédo do surfactante.11,12 O
surfactante pode estar substituido por exsudato inflamatério ou muco, tornando as pequenas vias aéreas mais propensas a obstrucao e fechamento. Se a estabilidade das pequenas vias aéreas se altera por aumento de secre¢des ou disfuncédo do surfactante, ocorre estreitamento das vias aéreas periféricas, sua ocluséo, maiores volumes pulmonares e air
trapping. Como consequéncia, ocorre aumento da diferenca alveolar-arterial de oxigénio (P[A-a]O2), aumento do espaco morto fisioldgico (VD/VT), com queda da presséao parcial de oxigénio arterial (PaO2) determinando hipoxemia. Esta hipoxemia leva a taquipneia e aumento da ventilagdo-minuto, com eliminagdo de CO2, determinando hipocapnia
(invariavelmente encontrada em crises leves e moderadas, refletindo um aumento do drive respiratorio) e alcalose respiratéria, 0 achado mais comum na andlise da gasometria do sangue arterial do asmatico.13 O estimulo ou mecanismo determinante desta hiperventilagdo ainda ndo esta bem caracterizado. Durante a crise de asma, é possivel que a
ativacao de receptores irritantes estimulem a ventilagédo, ndo podendo descartar-se também a agéo de outros reflexos gerados nas vias aéreas, pulmdes ou parede toracica. Embora a hipocapnia constitua-se em um achado constante nas crises de asma, ndo esta bem definida a importancia de sua participacéo na fisiopatologia da doenca. Ha mais de
guarenta anos14 formulou-se a hipétese de que a hipocapnia nas vias aéreas resultante da hiperventilacéo, poderia perpetuar o broncospasmo através do aumento progressivo da resisténcia brénquica, decorrente de sua agéo direta sobre a musculatura lisa e por aumento da permeabilidade da microvascularizacdo bronquica.15,16 Possiveis mecanismos
para a inducdo de broncoconstricdo pela hipocapnia podem decorrer de reflexos neurais, aumento do calibre vascular, liberagdo de mediadores ou através de um efeito direto sobre o musculo liso da via aérea. Um estudo de Lindman et al.17 propde que a hipocapnia desempenhe um efeito direto nas células do musculo liso brénquico, possivelmente
atuando na alcalose intracelular, na concentragé@o do célcio livre intracelular. Reynolds e McEvoy16 relataram que em pulmdes de porquinhos-da-india uma reducéo na PCO2 alveolar produzia um aumento da resisténcia das vias aéreas pela indugdo de broncospasmo e aumento da permeabilidade de microvasos brdnquicos, e que este efeito era mediado
pela liberacdo de taquicininas de fibras nervosas C-aferentes. Todavia, 0 mecanismo da broncoconstricdo ainda € incerto e pode estar relacionado ao grau de hipocapnia. Sterling18 concluiu que quando a concentracdo de CO2 expirado (ETCO2) era < 30 mm Hg, a broncoconstricdo era mediada via sistema nervoso autbnomo (através do nervo vago)
porém, quando a ETCO2 era < 15 mm Hg ocorria mediagéo por efeito direto nas células do musculo liso. Como consequéncia da hipocapnia, ocorre um aumento no trabalho respiratério, o que pode potencializar a sensac¢éo de dispneia, conduzindo a adicional hiperventilagcdo, progressiva hipocapnia e aumento do broncospasmo, culminando com fadiga e
faléncia respiratérias (Figura 3).19 Esta teoria continua a ser discutida na atualidade, com confirmacéo através de varios estudos experimentais.15,16,19-21 Van den Elshout et al.20 estudaram 30 pacientes com asma e 15 voluntérios sadios e encontraram no grupo com asma menor ETCO2 quando comparado ao grupo controle (36 mm Hg vs 40 mm Hg)
e demonstraram experimentalmente em asmaticos, que a hipocapnia pode contribuir para 0 aumento da resisténcia das vias aéreas, mesmo quando se previnem as perdas de 4gua e calor. A hipoxemia correlaciona-se com o grau de obstrugéo brénquica, que ndo € homogénea nos pulmdes. Existem vias aéreas completamente ocluidas, outras
severamente estreitadas e outras completamente pérvias. Como consequéncia, resultam alteracdes na relacéo ventilagdo/perfusdo, com aumento da diferencga alveolar-arterial de oxigénio (P[A-a]O2), determinando PaO2 de 60-69 mmHg (8.0-9,2 kPa). Quando a PaO2 é < 60 mmHg, geralmente o VEF1 é menor que 1,0 litro. McFadden e Lyons13
avaliaram 101 pacientes, encontrando valores de VEF1 de 59%, 39% e 18% dos valores tedricos previstos quando de PaO2 médias de 83, 71 e 63 mmHg, respectivamente. Hipercapnia e acidose respiratdria, com ou sem acidose metabolica (latica), ocorrem em estagios muito avancados, quando de obstru¢cdo muito severa com alteragfes nas trocas
gasosas (Figura 4). Quando existe acidose metabodlica com elevado anion gap, o lactato plasmatico encontra-se elevado, devido & maior oxidacéo da glicose no musculo, em fungéo do grande aumento do trabalho respiratério e fadiga muscular, além da redugéo do clearance do lactato e o efeito das catecolaminas (Tabela 1).22-25 A relacdo entre PaCO2
e VEF1 néo é linear. Quando o VEF1 é maior que 750 ml ou 30% do previsto, raramente ocorre hipercapnia. Tabela 1 — Altera¢cdes na Gasometria Arterial na Asma, a Medida que a Obstrugéo Brénquica se Agrava Gasometria Arterial na Crise Aguda de Asma PO2 PCO2 pH Excesso de Base Leve | | t Alcalose Respiratoria Moderada |1 Normal Normal
Normal Grave {11 1t | Alcalose Mista Durante longo tempo, a asma foi considerada uma doenga obstrutiva reversivel, pois a maioria dos pacientes consegue reversdo completa dos parAmetros anormais da espirometria, como, por exemplo, o VEF1. No entanto, muitos asmaticos, criancas e adultos, demonstram obstru¢éo residual, que é encontrada
inclusive em assintoméaticos. As alteragBes bronquicas estruturais decorrentes do remodelamento das vias aéreas, sdo as responsaveis pela obstrucédo persistente, hiper-responsividade brénquica (HRB) e acelerado declinio na funcdo pulmonar. Este declinio € heterogéneo, podendo ser minimo em uns e extenso em outros, similar ao que acontece nos
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica. Durante a vida adulta a asma esta associada a um aumento na taxa de declinio do VEF1, quando comparado a individuos normais, sendo que em fumantes de meia-idade e em idosos, € virtualmente impossivel distinguir a bronquite crénica da asma, utilizando-se somente o VEF1, significando que o
dano e reparacgao resultam em altera¢gBes estruturais, muitas vezes permanentes, nas vias aéreas. Muitos asméaticos também séo tabagistas, e esta combinagéo determina um impacto significativo na queda progressiva do VEF1. Nos pacientes em que estdo presentes 0s sintomas de asma, embora com espirometria normal, ocorrendo divida quanto ao
diagnostico, pode-se langar méo dos chamados testes de provocacdo. Estes testes permitem avaliar a hiper-responsividade brénquica (HRB) que pode ser definida como um aumento anormal na limitagc&o ao fluxo aéreo, apds a exposicdo a um determinado estimulo. Como a resposta das vias aéreas aos diferentes estimulos é heterogénea, estes foram
divididos em estimulos diretos e indiretos. O estimulo direto determina limitag&o ao fluxo aéreo agindo sobre as chamadas células efetoras, como as células da musculatura lisa, as células do endotélio vascular brénquico e as células produtoras de muco. O estimulo indireto limita o fluxo aéreo por acdo em células outras que néo as efetoras. Estas
células denominadas intermediarias, como por exemplo certas células inflamatérias como os mastdcitos, células epiteliais e as células neuronais, determinam alteragées na parede brénquica antes de interagirem com as células efetoras (Figura 5). De acordo com o mecanismo dominante na limitagdo ao fluxo aéreo em resposta a um determinado
estimulo, podemos utilizar agentes parassimpaticomiméticos, antagonistas de receptores 32, mediadores, poluentes atmosféricos e agentes fisicos/osmoticos (Tabela 2) como testes de provocacao brénquica para avaliar a HRB, classificando-os em estimulos diretos ou indiretos, embora alguns estimulos possam apresentar as duas caracteristicas.
Tabela 2 — Estimulos para Medir a Hiper-responsividade Brénquica Estimulo Fisico Aerossois ndo isotdnicos, hiperténicos, hipotdnicos, dgua destilada, manitol Agonistas colinérgicos: acetilcolina, metacolina, carbacol Exercicio Histamina Hiperpneia voluntéria eucapnica com ar seco Prostaglandina D2 Leucotrienos C4, D4, E4 Estimulo Farmacolégico
Adenosina 3'5' monofosfato Bradicinina Taquicinina (NKA, SP) Metabissulfito, SO2 Propranolol Endotoxina Fator de Ativacao Plaquetaria Oz6nio Agentes Seletivos Alérgenos Aspirina e anti-inflamatoérios A utilizacdo da acetilcolina e da histamina como instrumento para o diagnostico e avaliagdo de pacientes com asma recebeu o apoio de Tiffeneau,26 na
década de 1950. Em pacientes que apresentam sintomas de asma com provas de funcéo pulmonar normais os testes de broncoprovocagéo com histamina, exercicio ou metacolina (b-metil homologo da acetilcolina) sao Uteis para avaliar a hiper-responsividade das vias aéreas e confirmar ou afastar o diagnéstico de asma brénquica. Estas medidas sé&o
muito sensiveis porém, pouco especificas para o diagnostico da asma. Isto significa que enguanto um teste negativo pode ser utilizado para excluir um diagnostico de asma, um teste positivo nem sempre significa que o paciente tem asma. S&o padronizados, os testes de inalagcdo sdo dependentes de dose-resposta, sendo a provocacao efetuada pela
inalacdo seriada de concentracdes ascendentes da droga (Técnica de administracéo do teste). As doses séo cuidadosamente estipuladas e a resposta avaliada através da queda do VEF1, cinco minutos apos a inalacdo. O teste é considerado positivo quando ocorre uma queda no VEF1 de 20% ou mais, quando comparado ao valor controle basal, apds
inalacdo de solucao de cloreto de sédio. A quantidade de estimulo necessaria para determinar a queda do VEF1 recebe a denominacéo de dose provocativa 20% (DP20). O teste da metacolina avalia a responsividade da musculatura lisa das vias aéreas, todavia, 0s mecanismos pelos quais a responsividade a metacolina aumenta ou diminui sdo ainda
pouco conhecidos. Uma DP20 < 8 mg/ml indica hiper-responsividade brénquica. A metacolina € mais utilizada do que a histamina devido a baixa incidéncia de efeitos colaterais e por demonstrar melhor reprodutibilidade. O teste de provocac¢éo pela metacolina apresenta alta sensibilidade para identificar pacientes com asma, porém deve ser ressaltado
gue a HRB pode ocorrer em outras condi¢cdes como na fibrose cistica, traqueobronquite viral, na DPOC, na atopia sem asma, em fumantes, na insuficiéncia cardiaca e nhaqueles com fun¢éo pulmonar no limite inferior ao normal. Mesmo 0s pacientes com rinite que ndo apresentam sintomas toracicos podem ter o teste de provocacao positivo. A auséncia
de HRB ap0s o teste de provocacdo com a metacolina expressa uma forte evidéncia contra o diagndstico de asma. A DP20 é muito baixa em pacientes com asma quando comparada a atépicos sem asma e individuos normais. Em individuos normais, altas doses ou concentracdes do agente broncoconstritor podem causar reducédo do calibre brénquico,
porém a magnitude da resposta é limitada, isto é, existe um ponto no qual constri¢cdo adicional ndo ir4 ocorrer, apesar do aumento da dose do agente utilizado. Em outras palavras, ocorre um plateau na curva dose-resposta antes que uma broncoconstricdo exagerada (p.ex. 40% do VEF1) ocorra. Em individuos atdpicos sem asma e naqueles com asma
leve, o limiar de dose ou concentracdo pode ser baixo, revelando hipersensibilidade, porém a resposta maxima pode ser limitada por um plateau similar ao dos individuos normais. Na asma moderada ou severa, a dose limiar tende a ser baixa, porém o broncospasmo continua a aumentar com o aumento das doses, com pequeno efeito plateau (Figura 6).
Além da metacolina e histamina outros testes que utilizam estimulos diretos séo utilizados como o manitol, o carbacol, a PGD2 e os leucotrienos C4, D4, E4 . A inalag&o de ar frio com alta ventilagdo-minuto, mantendo-se a PaCO2 constante (hiperpneia isocipnica), é um teste de provocacao (indireto) capaz de induzir broncoconstricao transitéria em
pacientes cujo diagndéstico de asma é€ incerto. Ar frio, exercicio, hiperventilacdo e poeiras inertes sdo estimulantes comuns da hiper-responsividade bréonquica em asmaticos. Estes estimulos provocam um efeito indireto através de vias neural e humoral. Em geral, o estimulo indireto é mais especifico para o diagnéstico da asma, enquanto que o estimulo
direto usado no teste de broncoprovocac¢éo quimica é mais sensivel. A agua destilada veiculada através de inalagdo por nebulizador ultrassdnico determina apenas tosse em individuos normais. Em asméticos determina tosse e broncoconstricdo. A maioria dos asmaticos apresenta broncoconstricdo apos a inalacéo de < 2 ml de agua destilada. O grau de
responsividade brénquica é similar a resposta ao exercicio e a hiperpneia eucépnica. Um periodo refratario ocorre apds a nebulizagéo ultrassénica em cerca de ~50% dos pacientes. O didxido de enxofre inalado (SO2) tem sido utilizado como teste Util para discriminar os pacientes com asma daqueles com limitagcdo crdnica do fluxo aéreo e dos normais.
Todos os asmaticos parecem responder a este estimulo, embora a resposta ndo seja cumulativa, como os testes com histamina e metacolina. Mais recentemente, outro teste utilizando agente estimulante indireto, a inalacdo da adenosina 3' 5' monofosfato (AMP), tem sido utilizado como teste de provocac¢éo, estimulando a liberacé@o de histamina pelos
mastocitos, provavelmente por estimulagéo do receptor A2B, determinando a mobilizag&o de reservas de célcio intracelular. E altamente sensivel e especifico para a asma, distinguindo asmaéticos de portadores de doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). A bradicinina causa contracéo das vias aéreas pela estimulacdo de receptores B2. A bradicinina
€ metabolizada por vérias peroxidases, sendo as mais importantes, a carboxipeptidase N (quinase I), ACE e a NEP. O efeito broncoconstritor da bradicinina é em parte mediado via nervos vagais colinérgicos. A broncoconstricdo induzida pelo propranolol é geralmente menos tolerada pelos pacientes do que a induzida pela metacolina, histamina e
adenosina. Em funcéo deste fato e por apresentar reversao mais dificil através de inalagdo com [32-agonistas, sua utilizagdo como teste de provocacao foi abandonada. Ao contrario dos agentes ndo-seletivos, os estimulos seletivos provocam broncoconstricdo apenas em certos asmaticos. Estas respostas podem ser imunologicamente mediadas ou n&o-
imunoldgicas. Estimulos comuns néo-imunolégicos incluem os anti-inflamatérios ndo-hormonais, a aspirina, os alimentos e os aditivos alimentares (p.ex. os sulfitos). A execuc¢ao do teste de broncoprovocacao deve levar em conta o risco de broncoconstricdo imposto ao paciente. Existem contra-indica¢des relativas e absolutas para o teste, listadas na
Tabela 3 . Tabela 3 — Contraindicacdes para os Testes de Broncoprovocacao Absolutas = Severa limitagdo ao fluxo aéreo (VEF1 < 50% do tedrico ou < 1,0 I) = Infarto do miocardio ou AVC nos ultimos 3 meses = Hipertenséo arterial ndo controlada (P. sistélica > 200 e P. distélica > 100) = Aneurisma da aorta = Moderada limitacéo ao fluxo aéreo (VEF1 <
60% do tedrico ou 1,5 I) = Incapacidade de executar uma espirometria aceitavel = Uso de inibidores da colinesterase para misatenia gravis Guidelines for methacholine and exercise challenge testing - 1999 - American Thoracic Societu . Am J Respir Crit Care Med 2000; 309-329. Para o diagndstico e monitoramento da asma em termos praticos, utilizam-se
pequenos aparelhos, que medem o pico de fluxo expiratério (PFE) (Tabela 4). Tabela 4 — Diagnéstico da Asma Através da Medida do PFE Diagndéstico da Asma pelo PFE = PFE aumenta > 15% 15-20 min ap0s a inalacéo de broncodilatador f2-agonista de curta acéo: p.ex. salbutamol = PFE varia > 20% entre a medida matinal ao acordar e a medida
efetuada 12 h apds, em pacientes que fazem uso de broncodilatador, ou > 10% naqueles que ndo utilizam broncodilatador = O PFE diminui > 15% apds 6 minutos de corrida ou exercicio A variabilidade diurna do PFE tem sido um método clinico aceitavel no controle da asma e avaliagdo da asma ocupacional. A variabilidade diurna normal no PFE em
individuos ndo-asméticos é de 10% ou menos e em criangas cerca de 13%, aumentando consideravelmente em pacientes com hiper-responsividade brénquica e asma grave. O PFE correlaciona-se bem com o VEF1,27 porém néo de forma uniforme. O VEF1 reflete altera¢cdes em grandes e médias vias aéreas, enquanto que o PFE registra somente
mudanc¢as em grandes brénquios. O PFE néo substitui o VEF1 no diagndstico inicial da asma, porém constitui-se em Util alternativa & espirometria, na monitorizacao da limitacéo ao fluxo aéreo e progressao da obstrucdo. Em individuos normais o PFE é determinado pelo tamanho dos pulmdes, pela elasticidade pulmonar, pelas dimensdes e complacéncia
das vias aéreas intratoracicas centrais, e pela forca e velocidade de contracdo dos musculos expiratérios (principalmente abdominais). A resisténcia friccional das vias aéreas e particularmente as das pequenas vias aéreas, tém apenas pequena contribuicdo. Varios estudos clinicos demonstram que alguns pacientes com asma nao sao capazes de
perceber o agravamento de sua obstrucdo brénquica, ao contrario daqueles que percebem pequenas mudancas. Cerca de 15% dos pacientes asmaticos ndo notam quando o seu VEF1 é menor que 50% do tedrico previsto, sendo que nédo existe nenhum procedimento clinico que ajude o médico a distinguir este grupo de pacientes. Estes pacientes devem
ser acompanhados através da monitorizagao regular do PFE. Beneficiam-se também com este procedimento os pacientes que apresentam excessivas varia¢des diurnas no PFE, quando a incidéncia de morte subita é elevada, detectando-se os pacientes com alto risco de ataques de asma quase-fatal ou fatal. O PFE € utilizado também para orientar os
pacientes quanto a utilizaco e doses de medicamentos, favorece o controle da doenca e reduz a sua morbidade. O PFE é medido em aparelhos portateis, baratos, sendo ideal para o acompanhamento domiciliar e ocupacional (Figura 7). O paciente deve ser bem instruido quanto & forma da realiza¢io das medidas. E um exame que demanda cooperac&o,
dependendo muito do esfor¢o muscular desenvolvido na expiracédo forcada. Devem ser efetuadas trés medidas da expiracéo for¢ada (intervalos de um a dois minutos) que devem ser iniciadas sempre imediatamente ap0s a inspiracdo pulmonar maxima, considerando-se o0 maior resultado obtido na série. A utilizacdo do PFE apresenta certas limitacdes
como: 1. Ser esforco-dependente 2. N&ao revelar a obstru¢éo de pequenas vias aéreas 3. Ser dificil detectar o mau funcionamento do aparelho 4. N&o substituir a espirometria para o diagndstico inicial da asma 5. N&o apresentar nenhuma contribuicdo na asma leve 6. Uma medida mal realizada pode propiciar erros na medicagcdo 7. Uma ma
avaliacao pelo paciente pode retardar a procura de cuidados médicos 8. Poder contribuir para a ndo aderéncia ao tratamento 9. A possibilidade de contaminacao do aparelho por fungos 10. A utilidade da variabilidade do PFE como teste diagndstico € limitada pela baixa sensibilidade Para o calculo da variabilidade diurna, o paciente deve medir o PFE
imediatamente ao acordar, antes da utilizacdo de qualquer broncodilatador, e a noite, apés broncodilatador. Deve utilizar sempre o mesmo medidor todas as vezes, pois o PFE pode variar em até 20% entre os diferentes medidores. Uma variabilidade maior que 20% em adultos e 30% em crianc¢as € indicativa de asma.28 O PFE é importante em pacientes
gue sao incapazes de perceber o0 agravamento da obstrucéo, ao contrario daqueles que percebem pequenas mudancas. O PFE é capaz de detectar uma crise em sua fase inicial, algumas horas antes do aparecimento dos sintomas, pois quando detectamos sibilancia a ausculta, o PFE j& caiu 20 a 25%. No entanto, um PFE < 50% do tedrico (ou do melhor
resultado do préprio paciente) representa severa obstrucdo. Todavia, para um paciente em que o melhor PFE é de 200 I/min, uma queda para 120 I/min (60% de seu melhor resultado) pode significar obstrugdo muito severa, com potencial risco de vida. Devem ser efetuadas quatro medidas diarias, distribuidas desde o despertar até a hora de deitar. Se
acordar de madrugada ou apresentar sintomas durante o dia, novas medidas sao efetuadas.29 Técnica Correta para Medir o Pico de Fluxo Expiratério (PFE) A técnica para realizar as medidas do PFE deve incluir as seguintes etapas: m O teste deve ser efetuado na posicéo de pé com o aparelho posicionado horizontalmente m O paciente deve executar
uma inspiracdo maxima m Colocar o bocal do aparelho firme entre os labios, para evitar fuga aérea. N&o colocar a lingua contra ou dentro do orificio m Soprar 0 mais forte e rapido possivel, sem tossir, utilizando os musculos do térax e abdome; isso ndo deve demorar mais do que dois segundos. A flexdo ou extensdo do pesco¢o devem ser evitadas m
Anotar o resultado m Repetir mais duas vezes o procedimento (trés no total) m Registrar o maior dos trés valores Tabelas com Valores de Referéncia para PFE em func¢édo do Sexo, Idade e Altura. Tabela 5 — PFE: Valores de Referéncia para o Sexo Masculino - Idade (anos)/Altura (cm) - Limite Inferior da Normalidade em litros/min . 58 11 15 20 25 30 35 40
45 50 55 60 65 70 75 80 85 100 24 24 24 10551 51 51 110 77 77 77 115 104 104 104 120 130 130 130 125 156 156 156 130 183 183 183 135 209 209 209 140 236 236 236 414 456 481 494 499 497 491 480 467 452 436 418 400 381 362 145 262 262 262 423 466 491 504 509 508 501 491 477 462 445 427 408 389 370 150 289 289 289 432 475 501
514 519 518 511 500 487 471 454 436 417 397 378 155 315 315 315 440 484 510 524 529 527 520 510 496 480 463 444 425 405 385 160 342 342 342 448 492 519 533 538 536 530 519 505 489 471 452 432 412 392 165 368 368 368 456 500 527 542 547 545 538 527 513 497 479 460 440 419 399 170 394 394 394 463 508 535 550 555 554 546 535
521 504 486 467 447 426 405 175 421 421 421 469 515 543 558 563 561 554 543 528 512 493 474 453 432 411 180 . . . 476 522 551 566 571 569 562 550 536 519 500 480 459 438 417 185 . . . 482 529 558 573 578 576 569 557 543 525 506 486 465 444 422 190 . . . 488 536 564 580 585 583 576 564 549 532 513 492 471 450 428 Valores referentes ao
Limite Inferior da Normalidade dos estudos de: Crian¢as: Godfrey S et al. Bri J Dis Chest 1970; 64:15. Adultos: Gregg |, Nunn AJ. BMJ 1989; 298:1068. Limite de 90% de confianca. Tabela 6 — PFE: Valores de Referéncia para o Sexo Feminino - Idade (anos)/Altura (cm) -Limite Inferior da Normalidade em litros/min 58 11 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
70 7580 85 100 39 39 39 105 65 65 65 11092 92 92 115 118 118 118 120 145 145 145125174 171 171 130 197 197 197 135 224 224 224 140 250 250 250 348 369 380 384 383 379 371 362 352 340 328 316 302 289 276 145 276 276 276 355 376 387 391 390 385 378 369 358 347 334 321 308 294 281 150 303 303 303 360 382 393 397 396 391 384
375 364 352 340 327 313 300 286 155 329 329 329 366 388 399 403 402 397 390 381 370 358 315 332 318 304 290 160 356 356 356 371 393 405 409 408 403 396 386 375 363 350 337 323 309 295 165 382 382 382 376 398 410 414 413 408 401 391 380 368 355 341 327 313 299 170 408 408 408 381 403 415 419 418 413 406 396 385 372 359 346
331 317 303 175 435 435 435 385 408 420 424 423 418 411 401 389 377 364 350 335 321 307 180 ...390 413 425 429 428 423 415 405 394 381 368 354 339 325 310 185 ...394 417 429 433 432 427 419 409 398 385 372 358 343 328 314 190 . .. 398 421 433 438 436 432 424 414 402 389 375 361 347 332 317 Valores referentes ao Limite Inferior da
Normalidade dos estudos de: Criancas: Godfrey S et al. Bri J Dis Chest 1970; 64:15. Adultos: Gregg |, Nunn AJ. BMJ 1989; 298:1068. Limite de 90% de confianca. Embora existam inUmeros relatos de linearidade e precisao dos medidores de pico de fluxo30,31 em condi¢des laboratoriais rigorosas, nao hé relatos de controle de qualidade ou durabilidade
destes instrumentos no seu uso na pratica clinica prolongada. Esses dispositivos, com cuidado, podem durar 3 anos ou mais. Para manutencéo recomenda-se limpeza regular a cada duas semanas com agua quente e detergente neutro, mas ndo com solucao antisséptica. Evitar quedas ou choques, pois isso pode afetar a precisdo dos valores obtidos nos
testes. Varios gases, como o oxido nitrico (NO), o monéxido de carbono (CO) e hidrocarbonetos tém sido medidos no ar exalado de adultos e crian¢as. Mais recentemente, marcadores nao volateis e mediadores (perdxido de hidrogénio, leucotrienos, prostaglandinas, citocinas, produtos de peroxidacao de lipidios...) tém sido detectados no ar exalado e
condensado. Estes marcadores exalados tém sido utilizados para monitorar a inflamacéo das vias aéreas e 0 estresse oxidativo na asma e na DPOC, assim como no acompanhamento da resposta terapéutica durante o tratamento com corticoides, modificadores de leucotrienos etc. Em 1993, a asma foi a primeira doenga a ser associada a niveis elevados
de NO exalado, e desde entdo centenas de estudos foram efetuados tentando discernir o possivel papel do NO na monitorizagdo da doenca, bem como o seu papel como molécula efetora. O NO é um radical livre gasoso, com uma meia-vida extremamente curta, de alguns segundos. Na asma o NO é o teste de respiracdo exalada mais utilizado na prética
clinica. Trata-se de um teste Util, pratico, confortavel, sensivel, reprodutivel, ndo-invasivo, e que apresenta forte correlacdo com a inflamacéo das vias aéreas. A medida é efetuada através de aparelhos que utilizam analisador de gas NO (Figura 9) por quimiluminescéncia, de alta sensibilidade e especificidade, capaz de detectar moléculas de NO em muito
baixas concentracdes. O teste é efetuado em respiracdo Unica: a) na posicdo sentada o paciente esvazia os pulmdes; b) através da peca bucal o paciente inala ar isento de NO, eliminando a possibilidade de qualquer contaminacéo através do ar ambiente, até o nivel da CPT; c) passa entdo a exalar lentamente através da peca bucal, mantendo fluxo
constante (50ml/s), quando ao final efetua-se a leitura. Para evitar a contaminac&o com o NO proveniente dos seios nasais, 0 paciente exala contra uma pressao positiva, para "fechar" o palato mole. Os corticoides nao tém efeito no NO exalado em individuos normais,32porém reduzem a FeNO em asmaéticos, principalmente naqueles com doenca
severa.33,34 Na asma atopica, niveis elevados exalados (bucal e nasal) de NO correlacionam-se de forma significativa com os testes cutaneos, a IgE total e a eosinofilia sanguinea. A FeNO é extremamente sensivel ao tratamento com corticoides, sendo que a reducdo no NO pode ser detectada apds 6 h de uma Unica dose de corticoide nebulizado, ou
dentro de 2-3 dias ap6s o tratamento com corticoide inalado.35-37 Niveis persistentemente elevados da FeNO em pacientes asmaticos tratados com corticoides refletem ou a pouca aderéncia do paciente ao tratamento ou um tratamento ndo eficaz.38,39 Recentemente 0 monoxido de carbono passou a ser utlizado também como um marcador da
inflamacé&o em pacientes com asma. Zayasu et al.40 efetuaram estudo em asmaticos sintomaticos ndo-fumantes e sem tratamento, antes e apos a terapia com corticoide inalado. Um analisador de CO, com detector infravermelho (Bedfont EC50) com resolucao de mais ou menos 1 ppm, foi utilizado para medir o gas exalado apés 20 segundos de apnéia.
Valores elevados foram encontrados em asmaticos nao-tratados, com reducao apoés terapéutica esteroide por inalagdo. Existe uma boa correlacéo entre a mudanca no CO exalado (eCO) com as mudancas no percentual de eosindfilos no escarro sugerindo uma ligagédo entre um marcador ja aceito da inflamag¢éo com eCO exalado. O CO eleva-se também
durante as exacerbacdes da asma, retornando aos valores basais com o tratamento.41 Este teste apresenta limitacdes, como por exemplo, a interferéncia que ocorre quando de infec¢des respiratérias superiores, que se caracterizam por elevar o eC0.42 Outra técnica fisiolégica é a oscilometria de impulso (I0S), um método néo invasivo de avaliacdo da
mecanica ventilatoria descrito por Dubois et al.43 em 1956,que avalia as mudancas na resisténcia das vias aéreas durante a respiracao corrente, cuja técnica foi aperfeicoada por investigadores como Peslin e Duvivier (Nancy)44e Farré (Barcelona)45, sendo que em 1990 a técnica foi normatizada em um encontro em Antuérpia. Os impulsos geram
oscilacbes de fluxo que se sobrepdem a ventilagdo espontanea (volume corrente) percorrendo toda a via aérea, permitindo analisar as respectivas respostas de variacao de presséo e débito a estes impulsos. Ao contrario das técnicas que usam os musculos respiratérios como fonte geradora de for¢a, a oscilometria de impulso o faz através de um gerador
externo de impulsos — um alto-falante para produzir oscilagcdes de pressao dentro da via aérea, resultando na medicdo de mudancas de pressao e fluxos e célculo de resisténcia, reatancia e ressonancia. Na pratica o doente respira ar ambiente através de um pneumotacdgrafo acoplado ao alto-falante. Existem dois transdutores, um de débito total e outro
de pressao bucal total conectados ao pneumotacégrafo que permitem o tracado em ventilagdo espontanea (0,2 a 5 Hz) e posterior curva débito/volume, e que se irdo sobrepor aos sinais do impulso gerados separados da respiracédo espontanea por filtro de sinal (Figura 10). Figura 10 - Instrumentacao basica utilizada na técnica da oscilometria de impulso.
O diagrama foi retirado da referéncia 46. Desta forma obtém-se uma resisténcia respiratdria complexa em funcao das varias frequéncias que se aplicam durante a respiracao espontanea, que se denomina impedancia respiratéria (Z) e tem duas constituintes, a resisténcia (R) e a reatancia (X). A resisténcia a frequéncia de 5 Hertz (R5) corresponde a
resisténcia total das vias aéreas e a reatancia a mesma frequéncia de som a capacitancia periférica (X5). Esta é representativa da resisténcia das vias aéreas mais periféricas ( 2 anos), idosos, acamados, adultos com problemas de coordenacéo ou com déficits cognitivos. O tracado oscilométrico se obtém com colaboracdo minima do doente que se traduz
numa respiracao espontanea calma e estavel. O registo inicia-se quando o volume corrente esta estabilizado e termina, em regra, apos 30 segundos de bom tracado. A zona de bom tracado pode ser identificada e depois selecionada, sendo os valores dos parametros automaticamente calculados. A oscilometria é especialmente Util na avaliagdo do
paciente pediatrico e adultos fragilizados, naquelas criangas asmaticas incapazes de realizar manobras de espirometria satisfatdrias. Pacientes com asma apresentam elevacéo de R5 enquanto a reatancia costuma ser mais negativa. A R20 encontra-se aumentada na exacerbacao da asma/broncospasmo. A reducéo de 30 a 35% em R5 é considerada
resposta significativa ap6s broncodilatador. Sua utilizag&o na prética clinica ainda é limitada pois depende de valores de referéncia ainda néo disponiveis Referéncias 01. Macklem PT. Mechanical factors determining maximum bronchoconstriction. Eur Respir J 1989; 2 (Suppl):516. 02. Macklem PT. The clinical relevance of respiratory muscle research. Am
Rev Respir Dis 1986; 134:812. 03. Macklem PT. The importance of excessive bronchoconstriction in asthma. Giorn It Allergol Immunol Clin 1992; 2:275. 04. Blackie SP, Al Majed S, Staples CA, et al. Changes in total lung capacity during acute spontaneous asthma. Am Rev Respir Dis 1990; 142:79. 05. Woolcock AJ, Read J. The static elastance properties
of the lungs in asthma. Am Rev Respir Dis 1968; 98:788. 06. Hillman DR, Finucane KE. The effect of hyperinflation on the lung elasticity in healthy subjects. Respir Physiol 1983; 54:295. 07. Muller N, Bryan AC, Zamel N. Tonic inspiratory muscle activity as a cause of hyperinflation in histamine-induced asthma. J Appl Physiol 1980; 49:869. 08. Muller N,
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