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Asma Bronquica

Tratamento da Asma

Monitoramento da Inflamacéo

As caracteristicas principais da asma séo a limitagdo intermitente ao fluxo aéreo, a presenca de hiper-
responsividade bréonquica (HRB), a inflamacgéo brénquica e o remodelamento. De todas, a inflamacgao é
a manifestagéo principal, sendo os corticoides por inalacdo as drogas de primeira linha para o seu
tratamento, prescritos para a asma leve persistente, moderada e severa.

O tratamento dos pacientes com asma depende do monitoramento dos sintomas e da funcdo pulmonar (VEF4,
PFE). Como pbde ser avaliado nos capitulos anteriores, a inflamacao brénquica pode estar presente em
pacientes asmaticos, mesmo quando assintomaticos, sugerindo que parametros clinicos e da funcdo pulmonar
néo sao suficientes para refletir a extenséao da inflamacéao.

A avaliacdo da inflamacao brénquica pode ser efetuada através de procedimentos invasivos (broncoscopia
com biodpsias e lavado broncoalveolar) ou ndo-invasivos, que incluem os testes de provocacao diretos e indiretos e
0s 0s marcadores biolégicos da asma (Tabela 1).

Tabela 1 — Marcadores Bioldgicos na Asma
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Testes de Provocacao

A hiper-responsividade das vias aéreas (HRB) é uma das caracteristicas da asma, estando diretamente relacionada
a inflamacgao, sendo avaliada pelos chamados testes de provocacdao. A HRB € um aumento anormal na limitacao

ao fluxo aéreo apos exposicao a estimulos, sendo que a maioria dos pacientes com asma sintomatica apresenta
HRB mensuravel. Pacientes com asma leve, durante as exacerbagfes, apresentam vias aéreas menos responsivas
do que aqueles com asma severa (1).

Um grande ndmero de estudos detectou correlacbes entre a HRB e os componentes celulares da

inflamacé&o brénquica, com a variacdo do calibre das vias aéreas, com os sintomas e com a gravidade clinica

da doenca. Por outro lado, igual nimero de publicagdes nao obteve correlagao significativa entre os marcadores
de inflamacéo e o grau de HRB (2,3). A aplicabilidade clinica dos testes de provocagdo para a monitoracdo

da inflamacéo ainda esta por ser determinada, em decorréncia de controvérsias. Por exemplo, Sont et al. (4)
em estudo recente propuseram a incorporacao do teste de provocagdo a metacolina como um teste adicional para
0 acompanhamento e ajuste da terapia antiinflamatoria. Por outro lado, Crime et al. (5) ndo encontraram
associacédo entre hiper-responsividade e inflamacao bronquicas. Nesta publicacdo, a andlise por regresséao
multipla ndo revelou correlagao significativa entre o grau de responsividade a metacolina e o niumero de

células inflamatérias no escarro, no lavado broncoalveolar e em bidpsias bréonquicas. Crime et al. (5) utilizaram
uma grande amostra com cerca de 71 pacientes, sendo que a HRB encontrada independia do nimero de
células inflamatdrias na mucosa ou luz das vias aéreas. Deve levar-se em consideragdo que apesar de ser um
teste bem padronizado, sua execucdo nao pode ser considerada facil, ndo sendo também isenta de riscos.

Marcadores de Sangue

A contagem dos eosinodfilos e a dosagem da ECP sérica, sdo pouco utilizadas como marcadores em virtude de
fraca correlacdo da eosinofilia do soro com o numero de eosinéfilos obtidos através de bidpsia bronquica

(6), apresentando pouca especificidade para a doenca. A correlacdo da ECP com o numero de eosinéfilos das
bidpsias também é variavel, com baixa especificidade. O aumento da ECP néo é encontrado somente na

asma, ocorrendo em outras doencas como, por exemplo, a fibrose cistica. A ECP é mais sensivel do que a

mera contagem dos eosindfilos sangiliineos porém, menos sensivel do que a contagem dos eosindfilos no escarro
(7). Outros marcadores tém sido propostos como o receptor soluvel da IL-2 (CD25), ainda desprovido de
avaliacdes mais detalhadas e de larga escala (8,9).

Marcadores Urinarios
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A peroxidase urinaria eosindfilica (EPO) oferece uma vantagem sobre a ECP do soro, por ser menos
invasiva, especialmente quando da analise em pacientes pediatricos com asma. Outras investigacfes em
curso analisam os metabdlitos eicosandides na urina, como o LTE4 e 0 9a,11R3-PGF, (10). Varios estudos

tém demonstrado o aumento basal significativo da excrecdo do LTE, em pacientes com asma, principalmente

os sensiveis a aspirina (11-13).

Escarro Induzido

Durante os ultimos anos, um método utilizado no passado para o diagnoéstico bacteriologico da tuberculose

foi reintroduzido na pratica clinica para permitir um rapido diagnéstico (ndo-invasivo) de infecgdes oportunisticas
em pacientes com SIDA (14). Trata-se da indu¢ao da producdo de escarro através de nebulizacao ultra-sbnica
de solucao salina hipertdnica. A partir do comeco da década de 90, o método foi adotado por alguns
investigadores para o estudo da inflamacédo da asma (15-20).

Esta nova aplicacdo, para uma técnica antiga, foi padronizada (Tabela 2) ao longo dos ultimos anos, passando a
ser utilizada tanto em protocolos de pesquisa como na clinica. No escarro induzido de individuos normais, o

tipo celular predominante é o macréfago, com pequenas quantidades de neutrofilos. Em pacientes com

DPOC, aumentam os macréfagos, mas muito mais os neutréfilos e ha até mesmo pequenas quantidades

de eosindfilos.

O escarro colhido de pacientes com exacerbagcdo da asma contém um alto numero de eosindfilos (21) e

de marcadores soluveis de inflamacao, ocorrendo a reducdo de ambos com o tratamento com corticéides por via
oral (22) e/ou por inalagédo (23,24), demonstrando que a contagem seriada do numero destas células e a andlise
dos mediadores pode ser util para o monitoramento do tratamento, para a avaliacdo da adeséo e para

a determinacéo da gravidade da doenca.

Tabela 2 — Protocolo para obtencao de escarro induzido

Esta metodologia, de boa reprodutibilidade, validade e responsividade ainda ndo é largamente utilizada em

nosso meio, nem na pratica clinica, nem como instrumento para o diagndéstico ou para o acompanhamento seriado
da doenca, pois trata-se de um exame com certas caracteristicas técnicas especializadas que demandam

recursos (25).
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O escarro € induzido através da inalacdo de solucdo salina hiperténica a 3% por periodos de 3 — 7 minutos ou 3, 4
e 5% por periodo de 5 minutos para cada percentual. Esta técnica pode ser aplicada em adultos e criangas acima
de sete anos, podendo ser repetida em varias ocasifes. O aumento da resisténcia das vias aéreas através de
solugéo salina hipertdnica, que € um potente estimulo broncoconstritor indireto, pode ser minimizado

pela nebulizagdo prévia com R,-agonista, o que ndo altera a avaliagdo da celularidade (26). No caso de

pacientes com asma moderada/severa ou em vigéncia de crise, utiliza-se a solugéo isotdnica (0,9%) que
proporciona maior seguranca, com resultados comparaveis aos obtidos pela nebulizagdo com solugéao
hipertbnica, tanto na contagem celular de eosinéfilos e neutréfilos como na avaliagdo dos mediadores/proteinas
da fase liquida (27).

O mecanismo da producédo de escarro apos provocacgao com solucgdo salina hiperténica ndo é de todo conhecido.
O sucesso da técnica parece estar relacionado a redugéo na viscosidade do muco tragueobrdnquico por aumento
do fluxo de agua através do epitélio, ao aumento no volume secretado pelas glandulas das vias aéreas, ao
aumento do clearance mucociliar e pela estimulacdo dos receptores da tosse. Os efeitos adversos da inalagdo
incluem a queda do VEF; (5-7%), queda na saturacdo de oxigénio e desconforto no paciente. Aconselha-

se interromper a nebulizagdo se ocorrer queda do VEF; = 20%.

As técnicas usadas para induzir e processar o escarro diferem pouco entre os varios grupos (28). Utiliza-se

um nebulizador ultra-sénico de débito moderado (ao redor de 1 ml/min) pois apresenta uma performance superior
ao nebulizador de jato (tradicional) que apresenta baixo débito. Em alguns centros, o escarro € induzido pela
inalacdo de concentracgdes progressivas de solucdo salina hipertbnica por periodos fixos de tempo, enquanto que
em outros centros a concentracgéo é fixa, com periodos de tempo mais prolongado. A duracdo da inalagdo deve ser
de 15 minutos, prorrogaveis por mais 5 minutos se uma amostra adequada néo for obtida.

O processamento do material expectorado também difere, pois a saliva € um contaminante que pode influir

na interpretacdo do exame. A contaminacgéo salivar pode ser minimizada pela sele¢cdo microscopica da

porgcéo mucocelular viscosa da amostra (29,30). Uma segunda técnica processa toda a amostra, que engloba a
saliva e o escarro. Outra técnica consiste na coleta seletiva de saliva e escarro, visando evitar a contaminacédo
pela saliva. O escarro colhido separadamente da saliva contém maior proporcdo de células viaveis (células
epiteliais do trato inferior baixo, macréfagos, neutrofilos, eosinéfilos, mastdcitos, basofilos, linfocitos), e
menor quantidade de células epiteliais escamosas que provéem do trato respiratdrio superior, propiciando
uma avaliacdo celular de melhor qualidade.

Alguns procedimentos tentam evitar a contaminacdo com as células epiteliais. Preconiza-se lavar a boca com
agua antes de cada expectoracao, secando-a com lengco de papel. Recomenda-se assoar 0 nariz antes da
indugdo para minimizar a contaminacgdo com a descarga pos-nasal. No entanto, durante a inducdo o nariz deve
ser obliterado com um " pince-nez ".

O processamento do material deve ser efetuado o mais rapido possivel, dentro de 2 h, pois existe a possibilidade
de ocorrer dano do material celular assim como dos mediadores sollveis. As amostras sdo mantidas no gelo.
O escarro é expectorado sobre uma placa de Petri e entdo removido para um tubo cénico onde é solubilizado.

As amostras selecionadas sao colocadas em um tubo de poliestireno de 15 ml, liquefeitas pela adi¢cdo de quatro
vezes o seu volume, de um agente mucolitico, o ditiotreitol (DTT) a 0,1%, ou ditioeritritol (DTE), que se

mostram mais eficazes na dispersao das células do que a técnica pela adi¢do salina. Ambas atuam quebrando

as pontes dissulfito das grandes moléculas de mucina. A mistura é agitada por 15 segundos e aspirada e

ejetada através de uma pipeta de Pasteur. O tubo de poliestireno é colocado em um agitador de mesa e a amostra
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€ agitada por 15 minutos. Logo ap6és sdo adicionados 4 volumes de solucdo salina tamponada em fosfato de
Dulbecco - D-PBS (Dulbeccos phosphate buffered saline) para sustar o efeito do DTT, prosseguindo a agitagdo
por mais 5 minutos. A suspenséo € filtrada através de um filtro de nailon com microporos de 48 um, para a
obtencdo de uma amostra homogénea, sem debris e muco. A suspensdo obtida é centrifugada a 790 x g por
10 minutos e o sobrenadante aspirado e armazenado em tubos Eppendorf a - 70° C para futura analise

dos componentes da fase liquida, tais como citocinas (IL-13, IL-5, IL-8, TNFa, RANTES...) e mediadores
inflamatorios (ECP, triptase, fibrinogénio).

5 ¢ v ..i .- r O conglomerado de células que

o S g 3 " se deposita no fundo (cell pellet)

e ﬁ\ ﬁ #‘t‘ Iﬂ t # € aspirado por pipeta e a contagem

wo ¢ ? W : total de leucdcitos obtida através de
* . iy uma camara modificada de

= . o Neubauer (hemocitdmetro). A

Lo f {QI‘ & -_‘ viabilidade celular € determinada
i ‘%‘ “, 2, ‘ pelo método de excluséo do trypan
il € ; A i -5 blue (as células mortas aparecem
em azul) e calcula-se o numero

" ' absoluto de células por mg de
?_ “ 1% p “ ~ - J-'? . escarro. Setenta e cinco pul da

- ” ol * " suspensao sao colocados em
recipientes de uma citocentrifuga
. e quatro citospinas codificadas
b . 8 £ e ¢ sdo preparadas a 450 rpm por 6
;‘, | *“ minutos. As laminas sdo secas e

] coradas geralmente pelo

— Giemsa, objetivando futura:

— Analise sob microscopia da composigéo celular da amostra (Figura 1);

— Colorag¢ao imunocitoquimica de marcadores celulares (EG-2, triptase, HLA-DR...);

— Citometria de fluxo para a determinagdo dos marcadores de superficie (eosinéfilos, neutrofilos,
linfocitos...).

Ar Exalado e Condensado

Varios gases, como o oxido nitrico (NO), o monéxido de carbono (CO) e hidrocarbonetos tém sido medidos no

ar exalado de adultos e criangas. Mais recentemente, marcadores ndo-volateis e mediadores (peréxido de
hidrogénio, leucotrienos, prostaglandinas, citocinas, produtos de peroxidagao de lipidios, adenosina,

amodnia, endotelina-1...) tém sido detectados no ar exalado e condensado. Estes marcadores exalados tém

sido utilizados para monitorar a inflamacédo das vias aéreas e o estresse oxidativo na asma, DPOC, fibrose céistica
e bronquiectasias, assim como no acompanhamento da resposta terapéutica durante o tratamento com
corticoides, modificadores de leucotrienos etc.
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O CO endogenamente produzido, considerado

Eu[:_al d? um marcador da inflamacdo e do estresse
Rus{pwacau oxidativo (31), encontra-se
= /e”f _ moderadamente aumentado no adulto (32) e na
{;’hﬁ»__h_ o i ) asma pediatrica (33). Os niveis elevados de CO na
e Camara | asma estavel ocorrem devido a elevacédo da
p. : CF!emra expressdo da Heme-oxigenase-1 (HO-1), enzima
( - capaz de ser induzida por uma série de
,»* estimulos como, citocinas pré-inflamatorias,
Ar 4 toxinas bacterianas, ozoénio, etc. Devido a elevagéo
Ambiente da atividade HO-1, as concentracdes de bilirrubinas

no escarro induzido também se encontram elevadas.
P Em funcdo da simplicidade da mensuracédo do CO

y - !,x e portabilidade dos analisadores de CO, esta

técnica pode ser util no monitoramento da

2 -4 ml condensado (5 - 10 min) asma pediatrica.

Outra abordagem é efetuada através da medida
de mediadores ndo-volateis no condensado do ar expirado, a fase liquida do ar exalado (Figura 2 ). Este é
um procedimento ndo-invasivo, facil de ser executado por criangas ou pacientes, mesmo com asma severa.
O paciente respira através de uma valvula que impede a reinspiragdo (valvula unidirecional), com um
obliterador nasal e um dispositivo que evita a contaminacdo com a saliva. Geralmente dez minutos sao
suficientes para obter 2-4 ml de amostra, sendo bem tolerado pelo paciente. Durante a expiragéo, o ar flui através
de um condensador, resfriado a - 20° C. N&o se utiliza filtro entre o paciente e o condensador. O condensado
€ analisado por cromatografia gasosa e/ou extracdo especrofotométrica, ou por imunoensaio (34).

O condensado de
asmaticos contém
niveis elevados de

80- . leucotrienos (B,4, Cy4, Dy,
sma
E,). Alt ivei
Compensada 4) os niveis de
N 60+ nitrito/nitrato (NO,~ /NO3" ) e
NltErOtIIrOdSIna O Asma S-nitrosotidis, produtos
Xala 13 404 Descompensada || da interacdo do NO com
ng.ml o superoéxido e tidis, tém
20+ sido encontrados
no condensado exalado
“I

de pacientes asmaticos
(35), assim como
niveis elevados de
8-isoprostane qu,

outro marcador nao invasivo do estresse oxidativo (36). Niveis elevados de nitrotirosina no condensado

exalado estdo associados a piora nos sintomas da asma e deterioracdo na funcdo pulmonar quando da suspenséo
do tratamento com corticoides por inalagdo na asma moderada (37), qualificando a nitrotirosina como um

agente preditivo da deterioracdo da asma (Figura 3 ).

As medidas da adenosina no condensado

a 60~ ~ Lo
) exalado séo reprodutiveis e se

50
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- 50 4 encontram aumentadas na asma esteréide-naive
1 e em pacientes com exacerbacdo da
= 40- = — doenca, servindo como marcador e na
ﬁ o monitoracao da inflamacao brénquica aguda
E 30- o n , e crbnica. Em pacientes que utilizam o corticoide
E 20- oe a%a por inalagdo como tratamento, com reducao do
& _ 22 o Ve nivel de inflamacéo, a concentracio de adenosina
E 10 c::,ﬁa_ S ah A, i U:: cai aos niveis encontrados no grupo controle
] gpde” ¥y Y nédo-asmatico (38) (Figura 4 ).
: ”“?h“ 7
Controle Sem Com
Corticoide Corticoide Pesquisadores da Universidade de Bari,
Italia, relataram pela primeira vez no

Annual Meeting of the American Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI) de 2004, que o pH

do condensado exalado é capaz de predizer exacerbacfes de asma em criangas. Estudaram 104 criancas com
asma leve persistente, 70 com doenca estabilizada enquanto que 34 tiveram exacerbacgdes. Destas com

asma descontrolada, o pH do condensado apresentava significante reducéo (7,25) enquanto que o pH das
criangas com doencga estabilizada era de 7,32. Ambos eram, no entanto, menor do que o pH do condensado

de criancas sem asma (7,78). ApOs o tratamento ocorreu ascengéo de 7,25 para 7,75 (39). Havia correlagdo entre
o pH e o VEF;.

Oxido Nitrico Exalado

O NO é um radical livre gasoso, com uma meia-vida extremamente curta, de alguns segundos,

rapidamente destruido pela interagdo como o oxigénio. Na asma o NO é o teste de respiracao exalada mais
utilizado na pratica clinica. Trata-se de um teste Util, pratico, confortavel, sensivel, reprodutivel, ndo-invasivo,
que apresenta forte correlagdo com a inflamacédo das vias aéreas.

As técnicas e os valores de referéncia para todas
as idades para a medida do NO exalado

foram estandardizados pela European

Respiratory Society (ERS) Task Force que
publicou recomendagfes em 1997 (40) e em 1999
pela American Thoracic Society (ATS)

(41). Recentemente os consensos foram
atualizados, esperando-se publicacdo para breve.
As normas para o paciente pediatrico, aprovadas
pela ATS e ERS, também estdo disponiveis (42).

A medida é efetuada através de aparelhos que

utilizam analisador de gas NO (Figura 5)

por quimiluminescéncia, de alta sensibilidade e especificidade, capaz de detectar moléculas de NO em muito
baixas concentracdes. A andlise por quimiluminescéncia é baseada na medida da intensidade da radiagao
fluorescente emitida apds oxidag&o quimica do NO pelo ozénio - NO + O3 -, utilizando um tubo

fotomultiplicador sensivel. O produto desta reagédo € o NO,* + O, (onde * simboliza a luz emitida). O NO,*

emite um féton e o nimero total de fétons produzidos é proporcional a concentragdao de NO (47).

O teste é efetuado pelo método de respiracao Unica:
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1 Na posicéo sentada o paciente esvazia os pulmdes;

2 Através da peca bucal o paciente inala ar isento de NO, em 2 - 3 segundos, eliminando a

possibilidade de qualquer contaminagao através do ar

ambiente, até o nivel da CPT; FE

MO

3 Sem interrupcgéo, passa entao a exalar lentamente através
da peca bucal, durante 10 segundos, mantendo o fluxo

expiratorio constante de 0,05 | .segundo -1 (BTPS) através de

. , . |
uma valvula mecéanica contendo uma membrana elastica, 0% To% 100%
quando ao final efetua-se a leitura. Uma presséo de 5-20 cm Tempo

H,0 é gerada durante a exalag¢édo, o que fecha o palato,

propiciando a exclusédo nasal.

4 O valor da FEyg € calculado pela criagdo de um platé por no minimo 3 segundos. Como a exalagéo

ocorre em 10 segundos, o platd situa-se entre 70 a 100% da exalacdo (entre 7 — 10 segundos)
(Figura 6).

Em n&o-fumantes, a fracéo exalada normal de NO (FEyos0) € < 5 ppb para adultos. Em criancas, quando < 5

ppb, considerar discinesia ciliar primaria, fibrose cistica e doenca pulmonar crbénica da prematuridade.

Valores entre 5-25 em adultos sao encontrados na asma neutrofilica, na sindrome da hiperventilacdo/ansiedade,
na disfuncdo das cordas vocais, na rinosinusite, na doenca do refluxo gastroesofageano (DRGE) e na

doenca cardiaca. Nas criangas, medidas entre 5-20 sdo encontradas na DRGE, na asma neutrofilica, na sindrome
da hiperventilacdo e nas imunodeficiéncias.

A interpretacédo deve ser baseada na apresentacéao clinica individual de cada caso, quando encontramos
resultados entre 25-50 para adultos e 20-30 para criangas pois, existe a possibilidade de haver leve
inflamac&o eosindfilica.

Considera-se como altamente provavel a inflamacgao eosinofilica sempre que a FEygsg for = 50 ppb em adultos e

> 35 ppb em criangas. Considerar nesta situacdo as hipoteses de asma atopica, se a histéria for compativel e se
o0 VEF1 for < 80% do tedrico, bronquite eosinofilica e sindrome de Churg-Strauss.

Aumentos na FEyg sdo observados nha asma e em outras condi¢cdes nédo-eosinofilicas, como infecg¢des virais das

vias aéreas, sindrome da bronquiolite obliterante e na DPOC. Nos pacientes com asma os valores podem se elevar
3-5 vezes. Se as medidas sem mantém elevadas apesar de tratamento antiinflamatério, devem ser consideradas
as possibilidades de: pouca aderéncia ao tratamento, recente exposi¢cédo a alérgenos ou fatores desencadeantes,
dose inadequada do antiinflamatdrio ou a possibilidade de tratar-se de um nao-respondedor aos antiinflamatorios.
A medida da FEyg deve sempre ser efetuada antes da espirometria, ou de qualquer atividade fisica e os
examinados devem abster-se, por uma hora, de fumar ou ingerir alimentos ou liquidos. As infeccdes virais (43),

a rinite alérgica (44) e dieta rica em nitrato (45) podem influenciar os resultados, elevando-os. O tabagismo reduz
os valores da FEyg Fumantes "saudaveis” normalmente tém niveis de FEyg entre 2-10 ppb (46). Quando

os resultados sédo elevados, pode significar inflamacao eosinofilica, merecendo investigacao criteriosa,
principalmente se houver histéria de asma em algum periodo da vida.
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Os corticoides nao tém efeito no NO exalado
b em individuos normais (48), porém reduzem
g 20 - - a FEyo em asmaticos, principalmente
o 60 - naqueles com doenca severa (49,50). Na
E m Corticéide || asma atdpica, niveis elevados exalados (bucal
E 40 O Placebo e nasal) de NO correlacionam-se de
O o & @ ! | forma significativa com os testes cutaneos,
= a IgE total e a eosinofilia sangiiinea. A FEyg
0 - ! ! ' ! ! € extremamente sensivel ao tratamento
0 2* * 6 com corticoides, sendo que a redugdo no
E“;‘Eﬁ,iggrgag; T::r:;aEN‘fgshout NO pode ser detec_ta'c!a apos 6_h de uma
Unica dose de corticoide nebulizado, ou

dentro de 2 - 3 dias apds o tratamento com corticéide inalado (51-53) (Figura 7 ). Niveis
persistentemente elevados da FEyg em pacientes asmaticos tratados com corticéides refletem ou a pouca

aderéncia do paciente ao tratamento ou um tratamento ndo eficaz (54-46).

Adenosina

A inflamacao das vias aéreas em pacientes com asma se correlaciona com a responsividade induzida pela
adenosina (57). Contrastando com o teste de provocacdo pela metacolina, que atua diretamente no musculo liso
das via aéreas, a adenosina inalada atua indiretamente pela ativacdo de receptores adenosina dos

mastaocitos, resultando na liberacdo de mediadores, como a histamina, que causam broncoconstricao.

Estudos tém sido efetuados a fim de investigar se a responsividade das vias aéreas a adenosina pode ser
utilizada como parametro de monotoramento para o tratamento antiinflamatério. O uso tanto do corticéide
inalado como oral resulta em significante reducédo da responsividade a adenosina. Na asma leve, o tratamento
por um mes com budesonida inalada reduz a responsividade a adenosina de forma significante (58). A reducéo
da inflamacdo em pacientes tratados com fluticasona, se correlaciona melhor com mudancas da responsividade
a adenosina do que com a metacolina (59). Apds a instituicdo de corticéide por inalacdo, mudancas

na responsividade a adenosina podem ser detectadas apés uma semana de tratamento, enquanto que mudancgas
na resposividade a metacolina ocorrem somente apds um mes.
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