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Asma Brénquica

Fisiopatologia da Asma

Como evidenciado no »estudo patolégico da asma, a inflamagéo da mucosa bronquica ocasiona limitacéo ao fluxo aéreo devido ao aumento do fluxo sanguineo brénquico, com
NORMAL| vasodilatagéo, congestéo e hiperpermeabilidade microvascular com edema e liquido intraluminal (Figura 1), tampd&es de muco e contragdo da musculatura lisa peribrénquica. Este
conjunto determina reducgédo do calibre das vias aéreas determinando aumento da resisténcia das vias aéreas (Rva) e consequente hiperinsuflagdo pulmonar com alteracdes na relagédo
ventilagéo-perfuséo.

Os testes de funcé@o pulmonar auxiliam no diagnéstico e monitoramento de pacientes asmaticos. Praticamente todos os testes
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podem se alterar. Estes podem apresentar-se normais nos assintomaticos fora de crise ou com os mais variados graus de obstrugéo
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em funcdo do estagio da doenga em que o paciente se encontra. As medidas mais comuns e faceis de serem obtidas sdo aquelas NORMAL
através de manobra expiratéria forgada: capacidade vital forcada (CVF), o volume expiratério no primeiro segundo (VEF;), a relagéo

VEF1/CVF e o fluxo maximo-médio expiratério forcado da capacidade vital (FEF, ) (Figura 2). A diferenga entre a capacidade

25-75%

HIPERSECREGAO vital "lenta" (CV) e a capacidade vital forgcada (CVF) é vista freqiientemente em pacientes com obstrucédo brdnquica, sendo um sinal i
de air trapping.

OBSTRUGAO
A reducdo do calibre e consequiente 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 Asms
pode ser menor do que 150 a 100 I/min. Ocorrem ainda diminuicdo dos volumes expirados em func¢do do tempo, oclusdo prematura das vias aéreas, hiperinsuflagdo pulmonar, aumento do trabalho

respiratério com mudancas na performance muscular e alteracdes na relagédo ventilagcdo-perfusdo com alteragédo nos gases sangliineos.

RESTRICAD
A hiperinsuflagéo 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 1

pulmonares durante a crise de asma é o aumento da CRF, o que determina consideravel mudanga na mecanica 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 sensagéo de dispnéia.
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O volume residual (VR) e a CRF aumentam a medida que a obstrug&o bronquica piora devido ao fendmeno de air trapping e compressdo dindmica das vias aéreas. 0 1 2 3 "

A capacidade pulmonar total (CPT) quase nédo se altera, salvo em vigéncia de obstrugdo muito grave, quando 50% dos pacientes apresentam a sua elevagdo. A oclusdo das vias aéreas ocorrendo a volumes maiores do que o normal obviamente reduz a
CV (1-3). Todavia, a reducéo na CV néo é proporcional a elevacédo no VR porque a CPT também aumenta (4), provavelmente em consequéncia da perda da forca de recolhimento elastico pulmonar (5,6) ou aumento na forca muscular inspiratéria (7,8) ou
ambas. Existem evidéncias de que a forca de recolhimento eldstico dos pulmdes esta levemente reduzida na asma aguda, especialmente a volumes pulmonares préximos da CPT (9). Esta mudanga na CPT é reversivel com a resolu¢do da asma (10).

O volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF;) encontra-se reduzido assim como a relagéo VEF;/CVF , os fluxos expiratorios (FEF 55 7504 » Vinaxs509%CvF + Vmax2soecve: € 0 PFE).

A reversibilidade da obstrucdo das vias aéreas pode ser avaliada através do teste de broncodilatacéo, medindo-se o VEF; antes e 10 a 15 minutos apés a inalagédo de duas respiracdes profundas de broncodilatador de curta duragdo de agdo (200-400
mcg). Arbitrariamente considera-se um aumento > 12% ou 200 ml no VEF; como evidéncia de significativa reversibilidade. Na asma grave, entretanto, um aumento muito pequeno do VEF; é encontrado apés o teste com broncodilatador, devendo-se
salientar, por outro lado, que um aumento de 20% quando o VEF, é de apenas 0,5 | é freqlientemente visto em obstrucées bronquicas crénicas ndo-asmaticas. Nos pacientes sem resposta ao teste com broncodilatador, um curso de 2 a 3 semanas de

corticéide oral pode se fazer necessario para demonstrar a reversibilidade.

A curva pressédo-volume na asma tem forma semelhante a normal. Devido a hiperinsuflacéo esta desviada para cima e devido a baixa pressdo esta desviada para a esquerda. A complacéncia dinamica pulmonar esta reduzida e torna-se frequéncia-
dependente devido as desigualdades nas constantes de tempo nos pulmdes, em decorréncia da distribuicdo paralela heterogénea das vias aéreas estreitadas (9). A reducédo da complacéncia dinamica aumenta o trabalho elastico da respiragao.

A capacidade de difusdo pelo monéxido 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 sangtiineo capilar pulmonar decorrente
do aumento da presséo negativa intratoracica que propicia maior nimero de hemacias na captagéo do CO e pelo aumento da perfusdo dos &pices pulmonares devido ao aumento da pressao arterial pulmonar.

Devido a obstrugdo brénquica das pequenas vias aéreas periféricas, os alvéolos sdo mal ventilados, porém continuam a ser perfundidos. Na asma também ocorre disfungdo do surfactante (11,12). O surfactante pode estar substituido por exsudato
inflamatério ou muco, tornando as pequenas vias aéreas mais propensas a obstrucédo e fechamento. Se a estabilidade das pequenas vias aéreas se altera por aumento de secreg¢des ou disfungdo do surfactante, ocorre estreitamento das vias aéreas
periféricas, sua oclusdo, maiores volumes pulmonares e air trapping. Como consequéncia, ocorre aumento da diferenca alveolar-arterial de oxigénio (P[A-a]O,), aumento do espago morto fisiolégico (Vp/V1), com queda da presséo parcial de oxigénio
arterial (PaO,) determinando hipoxemia. Esta hipoxemia leva a taquipnéia e aumento da ventilagdo-minuto, com eliminagéo de CO,, determinando hipocapnia (invariavelmente encontrada em crises leves e moderadas, refletindo um aumento do drive
respiratério) e alcalose respiratéria, o achado mais comum na andlise da gasometria do sangue arterial do asmatico (13). O estimulo ou mecanismo determinante desta hiperventilacdo ainda ndo esta bem caracterizado. Durante a crise de asma, é
possivel que a ativacé@o de receptores irritantes estimulem a ventilagédo, ndo podendo descartar-se também a agéo de outros reflexos gerados nas vias aéreas, pulmdes ou parede toracica.
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Embora a hipocapnia constitua-se em um achado constante nas crises de asma, nédo esta bem definida a importancia de sua participagdo na fisiopatologia da doenca. H& mais de trinta anos

' HIPC:;&SDM& (14) formulou-se a hipétese de que a hipocapnia nas vias aéreas resultante da hiperventilagédo, poderia perpetuar o broncoespasmo através do aumento progressivo da resisténcia bronquica,
Vias Aéreas decorrente de sua acéo direta sobre a musculatura lisa e por aumento da permeabilidade da microvascularizacédo bronquica (15,16).
Contratura | Edema
Musculcc': Liso Mu?.%sa Possiveis mecanismos para a indugéo de broncoconstrigéo pela hipocapnia podem decorrer de reflexos neurais, aumento do calibre vascular, liberacdo de mediadores ou através de um efeito
5 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
égsr?sﬁ‘.g}\%i%?; na alcalose intracelular, na concentracéo do calcio livre intracelular. Reynolds e McEvoy (16) relataram que em pulmdes de porquinhos-da-india uma reducgédo na PCO, alveolar produzia um
das Vias Aéreas aumento da resisténcia das vias aéreas pela indugdo de broncoespasmo e aumento da permeabilidade de microvasos brénquicos, e que este efeito era mediado pela liberagédo de taquicininas de
I fibras nervosas C-aferentes. Todavia, o mecanismo da broncoconstrigdo ainda é incerto e pode estar relacionado ao grau de hipocapnia. Sterling (18) concluiu que quando a concentracéo de
CO,, expirado (ETCO,) era < 30 mm Hg, a broncoconstricéo era mediada via sistema nervoso auténomo (através do nervo vago) porém, quando a ETCO, era < 15 mm Hg ocorria mediag&o por
Aumento ; . . . .
do Trabalho ._’. Regaﬁ“a f‘sria efeito direto nas células do musculo liso.
Respiratério L
‘ Como conseqiiéncia da hipocapnia, ocorre um aumento no trabalho respiratério, o que pode potencializar a sensacéo de dispnéia, conduzindo a adicional hiperventilagdo, progressiva hipocapnia
Aélmenma e aumento do broncoespasmo, culminando com fadiga e faléncia respiratérias (19) (Figura 3). Esta teoria continua a ser discutida na atualidade, com confirmacéo através de varios estudos
'L‘:_. re_nsac;l o experimentais (15,16,19-21). Van den Elshout et al. (20) estudaram 30 pacientes com asma e 15 voluntarios sadios e encontraram no no grupo com asma menor ETCO, quando comparado ao
I Faléncia grupo controle (36 mm Hg vs 40 mm Hg) e demonstraram experimentalmente em asmaticos, que a hipocapnia pode contribuir para o aumento da resisténcia das vias aéreas, mesmo quando
';fgg;éas"ggg se previnem as perdas de agua e calor.

i Hiperventilag o

A hipoxemia correlaciona-se com o grau de obstrugédo brénquica, que nédo é homogénea nos pulmdes. Existem vias aéreas completamente ocluidas,
outras severamente estreitadas e outras completamente pérvias. Como conseqiiéncia, resultam alteracdes na relagdo ventilacdo/perfusdo, com
aumento da diferenca alveolar-arterial de oxigénio (P[A-a]O,), determinando PaO, de 60-69 mmHg (8.0-9,2 kPa). Quando a PaO, é < 60 mmHg, geralmente o VEF; & menor que 1,0 litro. McFadden e Lyons

(13) avaliaram 101 pacientes, encontrando valores de VEF; de 59%, 39% e 18% dos valores tedricos previstos quando de PaO, médias de 83, 71 e 63 mmHg, respectivamente. Hipercapnia e acidose

respiratéria, com ou sem acidose metabdlica (latica), ocorrem em estagios muito avangados, quando de obstrugdo muito severa com alteracdes nas trocas gasosas (Figura 4). Quando existe acidose
metabdlica com elevado anion gap, o lactato plasmatico encontra-se elevado, devido a maior oxidagdo da glicose no musculo, em funcéo do grande aumento do trabalho respiratério e fadiga muscular, além da
reducéo do clearance do lactato e o efeito das catecolaminas (Tabela 1) (22-25). A relagéo entre PaCO, e VEF; néo é linear. Quando o VEF; é maior que 750 ml ou 30% do previsto, raramente ocorre

hipercapnia.

Tabela 1 — Alteragdes na Gasometria Arterial na Asma, a Medida que a Obstrugdo Bronquica se Agrava PO2

Gravidade da Asma

Durante longo tempo, a asma foi considerada uma doencga obstrutiva reversivel, pois a maioria dos pacientes consegue reversédo completa dos parametros anormais da espirometria, como, por exemplo, o VEF;. No entanto, muitos asmaticos, criangas e

adultos, demonstram obstrucgéo residual, que é encontrada inclusive em assintomaticos. As alteracdes brénquicas estruturais decorrentes do remodelamento das vias aéreas, sdo as responsaveis pela obstrugdo persistente, hiper-responsividade brénquica
(HRB) e acelerado declinio na funcéo pulmonar. Este declinio é 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 VEF;, quando comparado a individuos normais, sendo que em fumantes de meia-idade e em idosos, é virtualmente impossivel distinguir a bronquite crénica da asma, utilizando-se somente o VEF,, significando que o

dano e reparagéo resultam em alteragdes estruturais, muitas vezes permanentes, nas vias aéreas. Muitos asmaticos também séo tabagistas, e esta combinagéo determina um impacto significativo na queda progressiva do VEF;.

Nos pacientes em que estédo presentes os sintomas de asma, embora com espirometria normal, ocorrendo davida quanto ao diagnéstico, pode-se langar méo dos chamados testes de provocacéo. Estes testes permitem avaliar a hiper-responsividade
brénquica (HRB) que pode ser definida como um aumento anormal na limitacéo ao fluxo aéreo, ap6s a exposi¢do 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 limitacéo 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 acéo em células outras que ndo as efetoras. Estas células denominadas intermediarias, como por exemplo certas células
Estimulo Direto Estimulo Indireto inflamatérias como os mastdécitos, 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 limitagédo ao fluxo aéreo em resposta a um determinado estimulo, podemos utilizar agentes parassimpaticomiméticos, antagonistas de receptores
Células Efetoras B,, mediadores, poluentes atmosféricos e agentes fisicos/osméticos (Tabela 2) como testes de provocacéo bronquica para avaliar a HRB, classificando-os em estimulos diretos ou indiretos,
L. Misculo Liso ‘

Endotélio Brénquico
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embora alguns estimulos possam apresentar as duas caracteristicas.
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Produtoras de Muco |

v

| Células Neuronais

Tabela 2 — Estimulos para medir a hiper-responsividade brénquica

Limitagdes ao
Fluxo Aéreo

A utilizagdo da acetilcolina e da histamina como instrumento para o diagndstico e avaliagcdo de pacientes com asma recebeu o apoio de Tiffeneau (26), na década de 1950.

Os testes mais utilizados s&@o os que utilizam a metacolina e a histamina. S&do padronizados, sensiveis, com boa acuréacia e apresentam baixa incidéncia de resultados falso-negativos ou falso-positivos. Uma resposta com broncoconstricdo (HRB) a inalagédo
de histamina ou metacolina (b-metil homélogo da acetilcolina) sugere que os sintomas estdo associados a asma. Os testes de inalagédo sdo dependentes de dose-resposta, sendo a provocacéo efetuada pela inalacédo seriada de concentracdes ascendentes
da droga (.3 Técnica de administracéo do teste). As doses sé@o cuidadosamente estipuladas e a resposta avaliada através da queda do VEF,, cinco minutos apos a inalacéo. O teste é considerado positivo quando ocorre uma queda no VEF; de 20% ou
mais, quando comparado ao valor controle basal, apés inalacéo de solucgéo de cloreto de sddio. A quantidade de estimulo necessaria para determinar a queda do VEF; recebe a denominacéo de dose provocativa 20% (DP,g). O teste da metacolina avalia a
responsividade da musculatura lisa das vias aéreas, todavia, os mecanismos pelos quais a responsividade a metacolina aumenta ou diminui séo ainda pouco conhecidos. Uma DP,y < 8 mg/ml indica hiper-responsividade brénquica. A metacolina é mais

utilizada do que a histamina devido a baixa incidéncia de efeitos colaterais e por demonstrar melhor reprodutibilidade.

O teste de provocacgéo pela metacolina apresenta alta sensibilidade para identificar pacientes com asma, porém deve ser ressaltado que 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 naqueles com func¢éo pulmonar no limite inferior ao normal. Mesmo os pacientes com rinite que ndo apresentam sintomas toracicos podem ter o teste de provocagéo positivo. A auséncia de HRB apds o teste

de provocagdo com a metacolina expressa uma forte evidéncia contra o diagnéstico de asma.

A DP,o € muito baixa em pacientes com asma quando comparada a atépicos sem asma e individuos normais. Em individuos normais, altas doses ou concentragdes do agente

Curvas Dose-Resposta apés Provocagio com Broncoconstritor i N . R . . i P . . . . . .
o broncoconstritor podem causar reducéo do calibre bréonquico, porém a magnitude da resposta € limitada, isto €, existe um ponto no qual constri¢cdo adicional nédo ird ocorrer, apesar do
= aumento da dose do agente utilizado. Em outras palavras, ocorre um plateau na curva dose-resposta antes que uma broncoconstri¢do exagerada (p.ex. 40% do VEF;) ocorra. Em
T 40
g —— Asma individuos atépicos sem asma e naqueles com asma leve, o limiar de dose ou concentragdo pode ser baixo, revelando hipersensibilidade, porém a resposta maxima pode ser limitada
: 30 /""- - Asma Leve por um plateau similar ao dos individuos normais. Na asma moderada ou severa, a dose limiar tende a ser baixa, porém o broncoespasmo continua a aumentar com o aumento das
2 20 doses, com pequeno efeito plateau (Figura 6).
= 7
] / —— Normal
T 10 M
I _ — Limite 20%
>0 = ——— | Além da metacolina e histamina outros testes que utilizam estimulos diretos sdo utilizados como o carbacol, a PGD, e os leucotrienos Cy4, Dy, Ey4 .
002505 1 2 4 8 16 32 64 128256
Concentragdo (mg/ml)

A inalagéo de ar frio com alta ventilagdo-minuto, mantendo-se a PaCO, constante (hiperpnéia isocéapnica), € um teste de provocacéo (indireto) capaz de induzir broncoconstrigéo

transitéria em pacientes cujo diagnéstico de asma é incerto.

Ar frio, exercicio, hiperventilagédo e poeiras inertes sdo estimulantes comuns da hiper-responsividade bronquica 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 broncoprovocacéo quimica é mais sensivel.

A agua destilada veiculada através de inalacdo por nebulizador ultra-sénico determina apenas tosse em individuos normais. Em asmaticos determina tosse e broncoconstricdo. A maioria dos asmaticos apresenta broncoconstricdo apés a inalacéo de < 2 ml
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de agua destilada. O grau de responsividade bronquica é similar a resposta ao exercicio e a hiperpnéia eucapnica. Um periodo refratario ocorre apés a nebulizagdo ultra-sénica em cerca de ~50% dos pacientes.

O didxido de enxofre inalado (SO,) tem sido utilizado como teste Util para discriminar os pacientes com asma daqueles com limitac&o cronica 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 inalacéo da adenosina 3' 5' monofosfato (AMP), tem sido utilizado como teste de provocagdo, estimulando a liberagéo
de histamina pelos mastécitos, provavelmente por estimulagdo do receptor A,g, determinando a mobilizagdo de reservas de calcio intracelular. E altamente sensivel e especifico para a asma, distinguindo asmaticos de portadores de doenga pulmonar

obstrutiva crénica (DPOC).

A bradicinina causa contragdo das vias aéreas pela estimulacdo de receptores B,. A bradicinina é metabolizada por vérias peroxidases, sendo as mais importantes, a carboxipeptidase N (quinase 1), ACE e a NEP. O efeito broncoconstritor da bradicinina é

em parte mediado via nervos vagais colinérgicos.

A broncoconstrigéo 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 reversdo mais dificil através de inalagdo com BR,-agonistas, sua
utilizagdo como teste de provocacéo foi abandonada.

Ao contréario dos agentes nao-seletivos, os estimulos seletivos provocam broncoconstrigdo apenas em certos asmaticos. Estas respostas podem ser imunologicamente mediadas ou néo-imunolégicas. Estimulos comuns n&o-imunoldgicos incluem os
antiinflamatérios ndo-hormonais, a ~»aspirina, os alimentos e os »aditivos alimentares (p.ex. os sulfitos).

A execugéo do teste de broncoprovocacéo deve levar em conta o risco de broncoconstri¢do imposto ao paciente. Existem contra-indicacdes relativas e absolutas para o teste, listadas na Tabela 3 .

Tabela 3 — Contra-indicacdes para os testes de broncoprovocacao

Para o diagnéstico e monitoramento da asma em termos praticos, utilizam-se pequenos aparelhos, que medem o pico de fluxo expiratério (PFE) (Tabela 4).

Tabela 4 — Diagndéstico da Asma Através da Medida do PFE

A variabilidade diurna do PFE tem sido um método clinico aceitavel no controle da asma e avaliacdo da asma ocupacional. A variabilidade diurna normal no PFE em individuos ndo-asmaticos é de 10% ou menos, aumentando consideravelmente em
pacientes com hiper-responsividade bronquica e asma grave. O PFE correlaciona-se bem com o VEF; (27), porém néo de forma uniforme. O VEF, reflete alteracbes em grandes e médias vias aéreas, enquanto que o PFE registra somente mudancas em

grandes brénquios. O PFE néo substitui o VEF; no diagnostico inicial da asma, porém constitui-se em Uutil alternativa & espirometria, na monitorizacéo da limitacéo ao fluxo aéreo e progresséo da obstrugéo.

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 forga e velocidade de contragdo dos musculos expiratérios (principalmente
abdominais). A resisténcia friccional das vias aéreas e particularmente as das pequenas vias aéreas, tém apenas pequena contribuigdo.

Varios estudos clinicos demonstram que alguns pacientes com asma néo séo capazes de perceber o agravamento de sua obstrugéo bronquica, ao contrario daqueles que percebem pequenas mudangas. Cerca de 15% dos pacientes asmaticos ndo notam
quando o seu VEF; é menor que 50% do tedrico previsto, sendo que ndo existe nenhum procedimento clinico que ajude o médico a distinguir este grupo de pacientes. Estes pacientes devem ser acompanhados através da monitorizacéo regular do PFE.
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= Beneficiam-se também com este procedimento os pacientes que apresentam excessivas varia¢des diurnas no PFE, quando a incidéncia de morte slbita é elevada, detectando-se os
800 ExarGEbragao da Asma pacientes com alto risco de ataques de asma quase-fatal ou fatal. O PFE é utilizado também para orientar os pacientes quanto a utilizacéo e doses de medicamentos, favorece o controle

-

5001 a A= 7 da doenga e reduz a sua morbidade.

4001
PFE Ifmin I .

3004 P a2 M Sl p¥ ool gl 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 a forma da
i realizagdo das medidas. E um exame que demanda cooperagdo, dependendo muito do esforgo muscular desenvolvido na expiragdo forcada. Devem ser efetuadas trés medidas da

200 - 5 HOH I H
expiracao forcada (intervalos de um a dois minutos) que devem ser iniciadas sempre imediatamente ap6s a inspiragdo pulmonar méaxima, considerando-se o maior resultado obtido na
o (] 1 T séri
ie.
1T AT 297 237 267 21T 29T 3T 208 4B
Dias A utilizagdo do PFE apresenta certas limitagées como:

1 Ser esforco-dependente

2 Na&o revelar a obstrucédo de pequenas vias aéreas

w

Ser dificil detectar o mau funcionamento do aparelho

4 Na&o substituir a espirometria para o diagnéstico inicial da asma

5 Na&o apresentar nenhuma contribuicdo na asma leve

6 Uma medida mal realizada pode propiciar erros na medicacéo

7 Uma ma avaliagédo pelo paciente pode retardar a procura de cuidados médicos

8 Poder contribuir para a ndo aderéncia ao tratamento

9 A possibilidade de contaminagéo do aparelho por fungos

10 A utilidade da variabilidade do PFE como teste diagnéstico é limitada pela baixa sensibilidade

Para o célculo da variabilidade diurna, o paciente deve medir o PFE imediatamente ao acordar, antes da utilizagdo de qualquer broncodilatador, e & noite, apés broncodilatador. Uma variabilidade maior que 20% em adultos e 30% em criangas € indicativa
de asma.

PFE - PFE x 100

noite matinal

0.5x(PFE  + PFE )
noite

matinal

Variabilidade diaria =

O PFE é importante em pacientes que sdo incapazes de perceber o agravamento da obstrucéo, ao contrario dagueles que percebem pequenas mudancgas. 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 ja caiu 20 a 25%. No entanto, um PFE < 50% do tedrico (ou do melhor resultado do préprio paciente) representa severa obstrugédo. 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 sdo efetuadas (28).

Técnica Correta para medir o Pico de Fluxo Expiratério (PFE) - Figura 8
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Tabelas com Valores de Referéncia para PFE em fung¢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
5 8 11 | 15 ’ 20 ’ 25 ’ 30 ’ 35 ’ 40 ’ 45 ’ 50 ’ 55 ’ 60 ’ 65 ’ 70 ’ 75 ’ 80 ’ 85

100 24 24 24
105 51 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:

Criancas: Godfrey S et al Bri J Dis Chest 1970; 64:15.

Adultos: Gregg I, Nunn AJ. BMJ 1989; 298:1068.

Limite de 90% de confianga.

Tabela 6 — PFE: Valores de Referéncia para o Sexo Feminino - Idade (anos)/Altura (cm) -Limite Inferior da Normalidade em litros/min

5 8 11 15 ’20‘25‘30‘35’40’45’50’55’60’65’70’75’80’85
100 39 39 39
105 65 65 65
110 92 92 92
115 118 118 118
120 145 145 145
125 174 171 171
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
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Avancos nos métodos de calibracéo para o fluxo, usando sistemas de bomba computadorizados, permitiram a obtengdo de perfis de fluxo muito precisos. Estes sistemas demonstraram em 1991 que a calibragdo original dos medidores de fluxo,
atualmente utilizados, era inexata com com uma leitura superestimada na faixa média de medida.

A partir de 1° de setembro de 2004 novos aparelhos para medir o pico de fluxo foram introduzidos na Europa, substituindo o tradicional modelo de Wright, disponivel para prescri¢cdo no Reino Unido, de acordo com as normas do National Health Service
(NHS), desde 1990. Os medidores de fluxo sdo fabricados no novo padréo Europeu, o EN 13826 (29), baseado na medida do fluxo absoluto que obtém medidas semelhantes aquelas por espirometria convencional (pneumotacografia), quando se consegue
uma avaliacdo mais precisa de fluxos em todas as faixas de leitura (baixa, média e alta).

E por demais conhecido que as imperfeicdes das medidas do aparelho de Wright néo sdo sistematicas, variando através das varias faixas de leitura. Por n&o ser linear, fornece leituras na faixa média com valores superiores a 30% do real. Esta escala foi
utilizada para o diagnéstico e manejo da asma no Reino Unido e na Europa desde 1959. A variabilidade do PFE é uma das caracteristicas da asma. Como o o PFE do paciente varia durante o dia nas varias medidas efetuadas, a néo linearidade pode
distorcer o verdadeiro valor da variabilidade diurna. Um estudo avaliando um grupo de pacientes com asma moderada e severa constatou que a variabilidade e a gravidade da doenca foram subestimadas em 30% (30). Este falso resultado influenciou na
terapéutica pois cerca de 20% dos doentes néo elevaram, como deveriam fazer, as doses do corticdide. Estes valores inexatos repercutem mais nos individuos com pouca percepgéo dos sintomas e consequiente agravamento de sua doenca, geralmente
aqueles com asma mais severa, impedindo um diagndéstico mais precoce do deterioramento de sua condigdo clinica.

A escala de Wright superestima mudangas no fluxo em sua faixa média, subestimando nas faixas menor e maior. O ideal é que tanto os pacientes como os médicos utilizem a mesma escala de medida, o que em certos paises ndo ocorrera a curto espago
de tempo, pelas dificuldades na troca de todos os aparelhos, o que demanda um custo elevado e programas de educagédo em larga escala para melhor informar os pacientes sobre a mudanca. Se as medidas forem efetuadas usando o Mini-Wright, é
possivel converter desta escala para a nova sempre que necessario, através de tabelas de equivaléncia (Clicar aqui para converter leituras de PFE).

Quanto as tabelas utilizadas para obtencgédo de valores de referéncia, como foram baseadas na tradicional de Wright, ndo devem mais ser utilizadas até que se disponha de uma equivalente utilizando a escala EU. Todavia, é possivel converter os valores
tedricos, utilizando a mesma férmula ja desenvolvida e apresentada no paragrafo acima.

Varios gases, como o NO (6xido nitrico), o CO e hidrocarbonetos tém sido medidos no ar exalado de adultos e criancas. Mais recentemente, marcadores ndo volateis e mediadores (peréxido de hidrogénio, leucotrienos, prostaglandinas, citocinas, produtos
de peroxidagéo de lipidios...) tém sido detectados no ar exalado e condensado. Estes marcadores exalados tém sido utilizados para monitorar a inflamacéo das vias aéreas e o estresse oxidativo na asma e na DPOC, assim como no acompanhamento da
resposta terapéutica durante o tratamento com corticéides, modificadores de leucotrienos etc.

Em 1993, a asma foi a primeira doenca a ser associada a niveis elevados de NO exalado, e desde entédo centenas de estudos foram efetuados tentando discernir o possivel papel do NO na monitorizagdo da doenga, 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 respiragdo exalada mais utilizado na prética clinica. Trata-se de um teste Util, pratico, confortavel, sensivel, reprodutivel, ndo-
invasivo, e que apresenta forte correlagdo com a inflamagéo 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 concentragdes. O teste é efetuado em respiragéo Unica: a) na posigédo sentada o paciente esvazia os pulmdes; b) através da peca bucal o paciente inala ar isento de NO,
eliminando a possibilidade de qualquer contaminagéo através do ar ambiente, até o nivel da CPT; c) passa entdo a exalar lentamente através da pega bucal, mantendo fluxo constante (50ml/s),
quando ao final efetua-se a leitura. Para evitar a contaminagdo com o NO proveniente dos seios nasais, 0 paciente exala contra uma pressao positiva, para "fechar" o palato mole.

Os corticéides néo tém efeito no NO exalado em individuos normais (31), porém reduzem a FEyo em asmaticos, principalmente naqueles com doenca severa (32,33). 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 sangiiinea. A FEyo é extremamente sensivel ao tratamento
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- . com corticoides, sendo que a redugdo no NO pode ser detectada ap6s 6 h de uma Unica dose de corticéide nebulizado, ou dentro de 2-3 dias ap6s o tratamento com corticéide inalado (34-36).
"“""‘-- - Niveis persistentemente elevados da FEyo em pacientes asmaticos tratados com corticéides refletem ou a pouca aderéncia do paciente ao tratamento um tratamento néo eficaz (37,38).
ey

Recentemente o mondéxido de carbono passou a ser utlizado também como um marcador da inflamagéo em pacientes com asma. Zayasu et al. (39) efetuaram estudo em asmaticos sintomaticos

ndo-fumantes e sem tratamento, antes e ap6s a terapia com corticéide inalado. Um analisador de CO, com detector infravermelho (Bedfont EC50) com resolugdo de mais ou menos 1 ppm, foi utilizado para medir o gas exalado apés 20 segundos de
apnéia. Valores elevados foram encontrados em asmaticos ndo-tratados, com redugdo apoés terapéutica esterdide por inalagdo. Existe uma boa correlagdo entre a mudanga no CO exalado (eCO) com as mudangas no percentual de eosinéfilos no escarro
sugerindo uma ligagé@o entre um marcador ja aceito da inflamacéo com e CO exalado. O CO eleva-se também durante as exacerbac¢des da asma, retornando aos valores basais com o tratamento (40).

Este teste apresenta limitacdes, como por exemplo, a interferéncia que ocorre quando de infec¢des respiratérias superiores, que se caracterizam por elevar o eCO (41).
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