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Asma Bronquica

Fisiopatologia da Asma

Técnica de Administracdo do Teste de Broncoprovocacao Utilizando Cloreto de Metacolina

Existem diferentes protocolos de broncoprovocacdo, com administracdo de diferentes doses de metacolina.

Cada protocolo apresenta vantagens e desvantagens, ndo havendo na atualidade um consenso ou

uma recomendacdo Unica. Temos na pratica duas escolhas: 1) Teste de respiracdo dos dois minutos ou 2) Técnica
do dosimetro com cinco inalagbes de metacolina previamente diluida e com concentracdo conhecida.
Apresentaremos a técnica aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) do EUA para o Provocholine®

do Laboratoério Metharpharm Inc. (Brantford, ON, Canada), que utiliza a técnica das cinco inalac¢des

com concentra¢gdes de metacolina de 0,025, 0,25, 2,5, 10 e 25 mg/ml.

1 O paciente deve ser instruido a suspender todos os medicamentos contra a asma e qualquer outro
medicamento ou alimento que contenha cafeina (café, cha, "colas") e teobromina (chocolates), por
horas ou mesmo dias antes de submeter-se ao teste (Tabela 1). Outros fatores que podem alterar os
resultados sdo: tabagismo ativo, sensibilizantes ocupacionais, infec¢des respiratorias, alérgenos
especificos e exercicio vigoroso. Informar que o teste tem um tempo de duracdo entre cingiienta
minutos e uma hora. Solicitar ao paciente que urine antes do teste pois incontinéncia de estresse pode
ser desencadeada, especialmente em mulheres com mais idade. E obrigatério informar ao paciente, ou
ao seu responsavel legal, os potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados a metacolina (tosse,
broncoespasmo, aperto no peito, vertigens, etc), o que devera ser formalizado por meio de Termo de
Consentimento Informado. Enfermeiros ou técnicos que tém asma nao devem administrar o teste de
matacolina.

Tabela 1: Teste de Provocacao Utilizando o Cloreto de Metacolina

2 Antes do teste de provocacdo ser iniciado, deve-se efetuar um teste de funcéo pulmonar. Para um
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paciente submeter-se ao teste de provocacéo, seu VEF; deve ser = 70% do tedricoou = 1,5 |.

Pacientes hipertensos ndo devem expor-se a este tipo de exame. Outras contra-indica¢des incluem a
gravidez, a lactacdo e o uso de inibidores da colinesterase.

3 O teste de provocagéo sera considerado positivo se ocorrer uma queda de 20% no VEF; ou uma
reducdo na condutancia especifica das vias aéreas (Gva/Vp) de 35-45%, quando comparado aos
valores basais, ap6s inalacdo (controle) com solucao de cloreto de sddio (NaCl 0,9%). Imediatamente
apos a inalagéo do NaCl séo efetuadas trés CVFs, retendo-se o melhor valor do VEF;.

4 O cloreto de metacolina esta disponivel em frascos de 20 ml contendo 100 mg da substancia em
p6. Todas as diluicbes devem ser efetuadas com cloreto de sddio a 0,9% contendo 0,4% de fenol (pH
7.0), utilizando-se frascos de vidro vazios e esterilizados (borosilicato Tipo 1) (Tabela 2).

Tabela 2 — Sequiéncia de Diluicdo para Teste em um Unico Paciente

5 Ap0s adicionar o cloreto de sédio, agitar o frasco até obter uma solugéo clara homogénea. As
diluicbes de A a D devem ser conservadas sob refrigeragéo (2 a 8°C), por no maximo duas semanas. O
frasco que contém o po6 deve ser mantido entre 15 e 30°C. A refrigeracdo nao afeta a estabilidade das
diluicbes de A a D. O frasco E so6 deve ser preparado no dia do exame.

Procedimentos Padronizados para a Inalagdo da Metacolina

1 O teste é efetuado pela inalagcdo de doses ascendentes e seriadas da metacolina. A cada
concentracao, cinco respiracdes sdo administradas por um nebulizador que permite liberar a droga de
forma intermitente (0,6 seg) através dispositivo dosimétrico.

2 Cada uma das cinco inala¢des de cada concentragcédo deve ser iniciada ao nivel da CRF, de forma
lenta, inalando completamente a dose livrada.

3 O VEF; deve ser medido cerca de cinco minutos apés o término da inala¢éo de cada concentracéo.
O teste termina quando ocorrer uma reducgéo de 20% do VEF,; em relacdo ao basal medido apos

inalacdo de NacCl, antes de iniciar-se o teste de provocacdo. Se a dose cumulativa total alcancar

http://www.asmabronquica.com.br/medical/fisiopatologia _teste_provocacao.html (2 of 4) [03/01/2012 18:39:15]



Asma Bronquica/Teste de Broncoprovocaggo :: Dr. Pierre dAlmeida Telles Filho

188,88 unidades (Tabela 3) e o VEF; tenha se reduzido em 14% ou menos, o teste & considerado

negativo. As unidades cumulativas sédo calculadas pela multiplicacdo do numero de respiracdes pela
concentracdo administrada. O total de unidades cumulativas é a soma das unidades cumulativas de
cada concentracdo administrada.

Tabela 3 — Concentracdes Seriadas e Unidades Cumulativas

4 ApOs o término do teste de provocagdo submeter o paciente a nebulizagdo com beta-agonista, para
retornar o VEF; aos niveis basais (minimo de 85% do basal), o que ocorre apd6s cinco minutos de

nebulizacdo ou em 30 a 45 minutos sem qualquer broncodilatador.

Técnica de Administracdo do Teste de Broncoprovocacao Utilizando Manitol

Tem aumentado a utilizagdo do manitol nos testes de broncoprovocacdo. O manitol induz a broncoconstricdo
através da alteracdo da osmolaridade do epitélio do trato respiratério superior que, via ativacdo do mastécito,

induz de forma direta ou reflexa, a broncoconstricdo das pequenas vias aéreas intrapulmonaresl. Esta substancia
é aplicada através de um inalador de p6 seco (Boehringer Ingelheim, Alemanha), utilizando-se doses
progressivas que sédo duplicadas a cada inalagcéo variando de 5 a 160 mg.

Como um teste de provocacao indireto, o manitol ndo causa contragdo somente de forma direta do musculo
liso brébnquico, como o fazem a inala¢do da histamina e metacolina. O manitol atua indiretamente nas

células inflamatérias, principalmente nos mastaocitos, induzindo a liberagdo de mediadores como prostaglandina
D,, leucotrieno E4 e histamina. Em individuos com hiper-responsividade a exposicao a estes mediadores

estimularado receptores especificos determinando a contracdo da musculatura lisa brénquica levando
ao broncospasmo.

O protocolo mais utilizado é o de Anderson e cols2. Este protocolo consiste na inalagdo inicial de uma capsula
"vazia" que funciona como um placebo - medida basal; seguem-se inala¢des de 5, 10, 20, 40, 80, 160, 160 e 160
mg de manitol, alcangando-se uma dose cumulativa méaxima total de 635 mg. As doses de 80 e 160 mg

sdo administradas em multiplos de capsulas de 40 mg.

Duas medidas do VEF, sdo efetuadas cerca de 60 segundos apés cada dose, retendo-se o valor mais alto do VEF;.
Se o individuo apresenta uma queda do VEF; de > 10% em resposta a uma dose, esta é entdo repetida. O teste
de provocacdo é interrompido quando ocorre uma queda de 20% no VEF; ou quando a dose cumulativa total de
635 mg é alcangada. Calcula-se a dose de manitol para induzir uma queda de 10 e 15% do VEF; (PD10 e PD15).
O VEF, basal utilizado para calcular o percentual de queda do VEF, é aquele medido apds a capsula placebo (O

mg). O teste é bem tolerado, sendo o eventual broncoespasmo revertido com 200 mcg de salbutamol.
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O tempo médio para um teste de manitol positivo € < 18 mins. e para negativo < 27 mins.. O teste de provocacao

€ comercializado atualmente em 23 paises utilizando pé seco, sob o nome Aridol ® ou Osmohale ® , tendo

sido aprovado por autoridades da Europa, Asia, Australia e EUA 3.
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