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RESUMO

Introducgao: Além de um importante instrumento de pesquisa, a celularidade do escarro
induzido (EI) vem sendo utilizada em alguns centros para o diagndstico € monitoracdo do
componente inflamatério (inflamometria) das doencas das vias aéreas. Contudo, seu papel na
pratica diaria da pneumologia ainda deve ser melhor definido.

Objetivos: Avaliar a utilizacdo e a influéncia da determina¢do do componente inflamatério
das doencas das vias aéreas, através do exame do escarro induzido, nas decisdes terapéuticas
de um servico tercidrio de pneumologia.

Método: Foram analisadas 151 amostras de escarro induzido de 132 pacientes consecutivos
referidos para indu¢do de escarro com propdsitos clinicos por cinco pneumologistas, entre
julho de 2006 e fevereiro de 2007. As indicagOes para a realizacdo do teste e a conduta
teraputica adotada em funcdo do resultado foram analisadas através de questiondrio
preenchido pelo médico que solicitou o escarro induzido, quando do recebimento do
resultado. O escarro foi obtido e processado de acordo com Pizzichini e colaboradores.
Resultados: As principais indicagdes do teste foram: titulacdo da dose do corticosterdide
inalatério na asma moderada a grave (54,3%), investigacdo de tosse cronica (30,5%),
monitoracdo da inflamacdo em pacientes com bronquiectasias (7,3 %) e monitoragao da
inflamacdo na DPOC (6%). Dos 82 pacientes com asma, 47 (57%) apresentaram bronquite
eosinofilica (eosindfilos >3%). Bronquite eosinofilica sem asma foi diagnosticada em 9 (19%)
dos 46 pacientes que realizaram o exame para investigar tosse cronica. Dois (22%) de nove
pacientes portadores de DPOC apresentaram bronquite eosinofilica. Bronquite neutrofilica
(neutréfilos > 65%) foi observada em 13 pacientes; 5 com asma, 2 com tosse cronica e 6 com
DPOC/Bronquiectasias. Com base nos resultados do EI, 48 (64,7%) pacientes com asma
tiveram sua dose de corticoster6ide modificada.

Conclusao: A aplicacao sistemdtica da “inflamometria” através do exame do escarro induzido
pode trazer importantes beneficios aos pacientes com doengas respiratorias, principalmente
aqueles portadores de asma e tosse cronica.

Implicacoes: Casuisticas maiores e mais diversificadas devem ser futuramente estudadas para
identificar diferentes fenétipos inflamatérios de outras condigdes e, eventualmente levar a um

plano de tratamento individualizado para cada uma delas, a exemplo da asma.



vi

ABSTRACT

Introduction: Induced sputum cell counts are an important research instrument and have
been used in few centers for diagnosis and to monitor the inflammatory component
(inflammometry) of airways diseases. However, its role in clinical practice of respiratory
medicine still remains to be better defined.

Objectives: To study the clinical usefulness of measuring the inflammatory component of
airway diseases through induced sputum cell counts, and its influence on treatment decisions
in a tertiary respiratory center.

Method: We included 151 sputum samples from 132 consecutive patients referred for clinical
sputum induction from five respirologists between July 2006 and February 2007. A
questionnaire regarding indication, diagnosis and action taken was filled up by each attending
physician upon receiving test results. Induce sputum was performed and processed according
to Pizzichini et al.

Results: Main indications for the test were inhaled steroid dose titration in more severe
asthma (54,3%) chronic cough investigation (30,5%), bronchiectasis (7,3%) and COPD
monitoring (6%). Among 82 patients with asthma, 47 (57%) showed eosinophilic bronchitis
(eosinophil counts > 3%). Nonasthmatic eosinophilic bronchitis was diagnosed in 9 (19%) of
the 46 patients with chronic cough. Eosiniphilic bronchitis was found in two of the 9 patients
with COPD. Neutrophilic bronchitis (neutrophil counts > 65%) was found in 13 patients, 5
with asthma, two with chronic cough, and 6 with COPD/bronchiectasis. Based on IS results
48 (64,7%) asthma patients had their steroid dose modified.

Conclusion: The systematic application of inflammometry using induced sputum may be of
benefit for patients with airway diseases, particularly those with asthma or chronic cough.
Implications: Studies with a bigger and more heterogeneous population should be further
performed to identify different inflammatory phenotypes in other conditions and, eventually,

lead to an individualized treatment to airway diseases.
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INTRODUCAO

A inflamacdo das vias aéreas é considerada a causa priméria de doencas respiratdrias
altamente prevalentes como a asma e a doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), sendo
responsével pelos sintomas, exacerbacdes' e possivelmente, pelo remodelamento das vias
aéreas.” Por isto, a identificacdo de marcadores bioldgicos que permitam avaliar precocemente
o processo inflamatorio poderia auxiliar na monitorag@o e na otimizacdo do tratamento destas
doencas o que, atualmente, é um dos principais objetivos da medicina respiratéria.’

A importancia da inflamacdo das vias aéreas em condi¢des como asma, DPOC e fibrose
cistica passou a ser reconhecida somente a partir da década de 80, apds a utilizagdo da
broncofibroscopia para explorar as vias aéreas dos pacientes asmaticos. Pelo fato desta ser um
procedimento invasivo e requerer sedacao, sua utilizac@o repetida tanto na pesquisa quanto na
pratica clinica € limitada.

Os componentes das doencas das vias aéreas incluem sintomas, limitacdo varidvel ao
fluxo de ar, hiperresponsividade das vias aéreas, limitacdo cronica ao fluxo de ar e inflamagao
das vias aéreas, assim como enfisema e bronquiectasias.” (figura 1) Estes componentes podem
co-existir em variadas combinagdes. A inflamacdo das vias aéreas (bronquite) € o componente
central a todos os outros. Ela € responsdvel pelos sintomas, limita¢do varidvel ao fluxo de ar
através da liberacdo de mediadores broncoconstrictores, e limitacdo crénica ao fluxo de ar
através do remodelamento das vias aéreas com alteragdes estruturais. Os sintomas de
dispnéia, tosse, expectoracdo e sibilancia sao todos inespecificos pois podem ser a expressao
de qualquer um dos outros componentes, assim como de outras doencas respiratdrias e ndo-
respiratdrias. Dai a importancia de métodos complementares para investigar a origem dos
sintomas.

Os métodos de investigacao das doengas das vias aéreas atualmente mais utilizados sdo a
espirometria completa com ou sem a utilizacdo do broncodilatador, a medida do pico de fluxo
expiratério (PFE) para avaliar suas variacdes diurnas, e a broncoprovocagdo por estimulos
inespecificos (metacolina ou histamina) para avaliar a responsividade das vias aéreas. Em
contraste, métodos para avaliacdo direta da inflamacdo das vias aéreas (inflamometria) sao

raramente empregados na pratica clinica. Estes métodos incluem a broncofibroscopia para



obtencdo do lavado broncoalveolar e/ou espécimes de tecido brénquicos’ 6 e técnicas menos
invasivas como o exame da celularidade do escarro induzido” 8, a medida do 6xido nitrico no
ar exalado (ONe)g’ 10°¢ a andlise do condensado do ar exalado.'' A inflamacao das vias
aéreas também pode ser determinada indiretamente através da mensuracdo de diversos
marcadores no sangue periférico e na urina. Contudo, atualmente, esta metodologia oferece

resultados inespecificos sem nenhuma utilidade clinica.

Outras condicdes respiratdrias e nao-respiratorias

'

> Sintomas <
A
Limitacao Limitagao
variavel ao INFLAMACAO crénica ao
fluxo de ar l ¢ I fluxo de ar
\4

Hiperresponsividade das vias aéreas

Figura 1 — Relacdo entre os componentes das doencas das vias aéreas. Fonte: adaptado de
Hargreave FE et al. Asthma, COPD and bronchitis are just components of airway disease. Eur
Respir J 2006;28(2):264-7.

1.1 Escarro induzido

A inducdo do escarro através de um aerosol de solugdo salina hipertonica foi introduzida
em 1958 por Bickerman er al.'* para o diagnéstico do cancer de pulmdo. A técnica foi
utilizada mais tarde para a investigacdo da tuberculose'”, assim como de infeccoes
pulmonares oportunistas.'® !’

Embora ja se saiba hd vérias décadas que o escarro produzido espontaneamente por



asmdticos contém um nimero aumentado de eosinodfilos, e que este achado teria implicacdes
terapéuticas, o exame do escarro foi durante muito tempo abandonado. Isto se deveu
principalmente a dificuldade de obten¢do de uma amostra adequada de escarro em muitos
pacientes com asma e pelas dificuldades técnicas no seu processamento, 0 que tornava os
resultados pouco acurados. Mais recentemente, dois avangos importantes permitiram o
retorno da utilizagdo do exame do escarro como importante ferramenta de pesquisa. O
primeiro foi a demonstracdo de que o escarro poderia ser obtido em individuos incapazes de
expectorar espontaneamente. Neste sentido, a introducdo da indug@o do escarro com o uso de

~ . . . . 18,1
solucdo salina em pacientes com asma de diferente gravidade 19

e em outras doencas
respiratériaszo abriu caminho para uma utilizacdo progressivamente mais disseminada do
método na medicina respiratéria. O segundo avanco refere-se ao refinamento das técnicas de
processamento do escarro durante a década de 90, que tornou a metodologia do exame do
escarro exeqiifvel, reprodutivel, vdlida e responsiva as interveng;()es.21

A partir disso se observou um crescimento rdpido do nimero de publica¢des nos quais os
pesquisadores t€m utilizado esse método para estudar os varios aspectos da inflamacgao das
vias aéreas.”” Inicialmente foi priorizado o estudo da asma. Mais recentemente, a utilizacdo do
exame do escarro foi estendida para a DPOC, fibrose cistica, tosse cronica, fibrose pulmonar
idiopdtica e outras doencas respiratérias.zo’ 3
A seguranga do procedimento de indugdo foi avaliada em vdrios estudos, incluindo

pacientes com asma e DPOC de grau leve a moderado com doenca estavel** »

e pacientes
doenca exacerbada com limitacdo ao fluxo de ar mais acentuada.’® *” O método de inducdo de
escarro encontra-se hoje bem validado e padronizad028, proporcionando uma forma segura e
relativamente nao-invasiva de coleta de material das vias aéreas inferiores (escarro), o que
pode levar a identificacio de marcadores biologicos de potencial utilidade clinica na
investigacdo e caracterizagcdo do componente inflamatério (bronquite) envolvido na génese
dos sintomas das doencas das vias aéreas.

A inducdo do escarro consiste na inalacdo de um aerossol de solu¢do salina hipertdnica
em diferentes concentragdes em individuos tratados previamente com um broncodilatador de
acdo rdpida e curta (salbutamol) para prevenir a constriccio das vias aéreas.”” Este
procedimento desencadeia tosse que auxilia na eliminacdo das secrecdes determinando a

coleta do escarro para exame. A concentracdo do aerosol de solugdo salina hipertonica e o

tempo de indugdo variam de acordo com o método utilizado.?® Os riscos em pacientes com



asma e DPOC que apresentam limitacdo ao fluxo de ar de grau leve a moderado sdo
aceitdveis.”> O método também ¢é seguro em pacientes com limitagcdo grave ao fluxo de ar das
vias aéreas, exacerbados ou nao, desde que a indugado seja realizada com cautela e se utilize
um procedimento modificado.”® Quando a constric¢do das vias aéreas ocorrer, esta pode ser
rapidamente revertida através da utilizacdo de broncodilatador inalado de acdo ripida. Até o
momento nao existem relatos de efeitos adversos sérios, necessidade de admissdo hospitalar
ou 6bito em pacientes que foram submetidos a inducao de escarro.

O escarro obtido através da inducdo € entdo processado para obtengao das fases liquida e
celular, e entdo analisado. Cada passo do método utilizado para processar o escarro foi
criteriosamente avaliado, visando minimizar a variabilidade intrinseca do método. Por
exemplo, Popov et al®® propuseram um método para examinar o escarro usando
citocentrifugados (que na verdade sdo “imprints” de células em uma lamina). As vantagens
deste procedimento em relagdo ao uso do esfregaco decorrem da excelente dispersdao e melhor
definicdo das células, determinando maior reprodutibilidade do método e diminui¢do do
tempo necessdrio para a contagem diferencial de células.

O escarro assim obtido identifica marcadores bioldgicos de potencial utilidade clinica na
investigacdo das doencas inflamatdrias das vias aéreas. Estes marcadores podem ser medidos
na fase liquida ou mensurados através da contagem celular diferencial, sendo esta ultima a
mais freqiientemente utilizada. Assim, o exame da celularidade do escarro permite identificar
a presenca de inflamacdo (bronquite) eosinofilica, neutrofilica, a associa¢do de ambas, ou a
auséncia de inflamagdo. Os achados da celularidade do escarro se correlacionam apenas
parcialmente com a espirometria, hiperresponsividade das vias aéreas, lavado broncoalveolar
e bidpsia bronquica, demonstrando que estes métodos medem diferentes compartimentos e
funcdes das vias aéreas, podendo ser complementares.® !

Com o objetivo de tornar o método mais aplicdvel e interpretar seus achados, foram
publicados alguns estudos para determinar os parametros de normalidade da celularidade
diferencial, com um nimero expressivo de participantes. Os dois estudos principais sdo o de
Belda et al.”, com 118 individuos higidos com idade entre 18 e 60 anos, e o de Spanevello et
al.*® com 114 individuos higidos com idade entre 25 e 51 anos. Com base nestes estudos,
foram disponibilizados padrdes da normalidade. A influéncia da idade na contagem celular
diferencial do escarro induzido também foi estudada, interrogando-se um aumento na

contagem de neutr6filos, principalmente a partir dos 50 anos.>*



Por outro lado sabe-se que a celularidade do escarro pode sofrer influéncias regionais,
conforme o nivel de desenvolvimento industrial e de poluicao do ar de cada cidade.”> Em um
estudo realizado na cidade de Florian6polis com pacientes asmdticos, observou-se uma
propor¢ao menor de neutréfilos no escarro induzido em relacdo a propor¢cdo descrita em
outros centros neste mesmo tipo de palcientes.36 Estes achados sugerem que o uso de valores
de referéncia obtidos em outros centros poderia ndo ser totalmente aplicdvel ao nosso meio,
sinalizando para a importancia da determinacdo dos pardmetros da normalidade na nossa
populacdo em futuros estudos.

Um inconveniente deste método decorre da necessidade de que o escarro seja examinado

19,37 ~ .
937 Egtudos estdo sendo desenvolvidos

em um periodo de até duas horas apds a sua obtencao.
com o objetivo de ampliar o limite de tempo para o inicio do processamento do escarro apés

sua coleta, porém estes novos métodos ainda necessitam validacdo.™

1.2 Medida do oxido nitrico exalado

A presenca de 6xido nitrico endégeno no ar exalado de animais e humanos foi descrita

139

inicialmente em 199 Logo apo6s este achado, vérias publicacdes relataram concentragdes

. . o L1 10, 40
elevadas de ONe em pacientes asmaticos quando comparados a individuos higidos.”™ ™ O
teste pode ser realizado com o individuo respirando em um dispositivo de anélise em tempo
real, ou através da coleta do ar exalado um baldo para andlise posterior.*!

Estudos mais recentes demonstraram um aumento no nuimero de particulas de 6xido
nitrico no ar exalado de asmadticos virgens de tratamento com corticosterdide inalatdrio, nas
~ 2 © o~ 2 . s o 11
exacerbacgdes da doenga e apds exposicdo a alérgenos em pacientes suscetiveis.  Contudo o
aumento do ONe também pode ser observado em outras condi¢des como nas infec¢des das

. L, . 42 . L. 43 . .
vias aéreas superiores , cirrose hepatica™, pacientes com sindrome de Kartagener, bem como
. ~ . . c e 11,44
ingestdo de dlcool e tabagismo, tornando o método pouco especifico.

O ONe aparentemente estd associado a hiperresponsividade das vias aéreas em adultos e

. 11 ” ” L. . .. . - . e -
criancas , porém o método € incapaz de discriminar inflamacdo eosinofilica de nao-
esosinofilica nas diversas doencas das vias aéreas.” A fracdo de ¢xido nitrico no ar exalado
.. . . .y . L, 46 .
tipicamente cai antes da eosinofilia nas vias aéreas ser controlada.” Apesar de seu uso ter sido

recomendado recentemente para ajustar a dose de corticosterdides inalatérios na asma de

individuos adultos*’, existem ddvidas quanto & sua aplicabilidade na prética clinica.



Considera-se que este ndo é bom método para predizer a possibilidade de interrupcao da

. . L 48
corticoterapia sem deterioracdo do controle da asma.

1.3 A analise do ar exalado condensado

Este método permite a mensuracdo de diversos marcadores inflamatdrios bioldgicos ndo
volateis no condensado do ar exalado."' O condensado é coletado através do resfriamento do
ar exalado. A maior vantagem deste método € o fato de ser totalmente ndo-invasivo e nao
influir no calibre das vias aéreas, sendo extremamente bem tolerado mesmo em pacientes com
limitacdo importante das vias aéreas e em criancas. Esse principio ja foi aplicado em adultos
asmaticos, onde se observaram concentracdes elevadas de 6xido nitrico, nitrito, nitrato e
peréxido de hidrogénio.”” Os ensaios realizados em criancas utilizando este método sdo
reprodutiveis, e ja existem parametros da normalidade publicados.so’ LA concentracao desses
marcadores difere de acordo com a idade’, e estd aumentada em criangas asmaticas quando
comparadas a criancas higidas, podendo desta forma refletir a inflamacdo das vias aéreas.”
Contudo, ainda sdo necessarios novos estudos nessa drea, tendo em vista que a exata origem
dos marcadores mensurados por este método ndo estd esclarecida e que sua aplicabilidade
clinica ainda nfo estd determinada. A semelhanga do escarro, estudos recentes demonstram
que os marcadores de inflamacdo e estresse oxidativo obtidos por este método ndo se

correlacionam com aqueles obtidos através do lavado broncoalveolar.™

1.4  Aplicabilidade do escarro induzido nas doencas das vias aéreas

Asma: Asma é uma doenga comum, com impacto significativo na vida do individuo
afetado.” A inflamaco nas vias aéreas é considerada o fator de maior importancia na
patogénese da asma, podendo ser eosinofilica ou ndo-eosinofilica.’® Ambas estdo associada a
limitacao cronica ao fluxo de ar’’ ea gravidade da doeng;al.58

Na asma leve persistente, os pacientes permanecem assintomdticos uma boa parte do
tempo, e as provas de funcdo pulmonar s@o normais ou muito discretamente alteradas. Isto
torna dificil utilizar sintomas, VEF, e PFE como varidveis para guiar o tratamento nesta
populacdo. Portanto, os beneficios de se utilizar testes ndo-invasivos para monitoramento da

inflamacdo das vias aéreas sdo bastante amplos. Além disso, o exame do escarro induzido



pode ser util na decisdo de descontinuar o tratamento em pacientes estabilizados, indicando
quais os pacientes que provavelmente irdo apresentar reagudizacao do quadro no futuro.*®

Na asma persistente moderada a grave, a presenga de bronquite eosinofilica em um
paciente assintomdtico é um fator preditivo de uma exacerbacdo’’, e portanto deve ser
suprimida através do aumento da dose do corticosterdide inalado, ou melhora na aderéncia ao
tratamento. Portanto, nesses casos, uma questdo muito importante no manejo a longo prazo é
a titulagcdo da dose ideal de corticosterdide inalatério para a manuten¢do de um controle
adequado da inflamacao das vias aéreas. Green et al. utilizaram uma escala de até 1%, 1% a
3% e maior que 3% de eosindfilos no escarro induzido para diminuir, manter inalterada ou
aumentar a dose de corticosterdide inalatério no tratamento da asma, comparando este grupo
de pacientes com um grupo tratado com base nas recomendagdes atuais da British Thoracic
Society (BTS).* As decisdes terapéuticas de acordo com a BTS foram baseadas na avaliacdo
clinica tradicional através de sintomas, uso de broncodilatadores de resgate e provas de
funcdo pulmonar. Os desfechos clinicos e funcionais foram similares nos dois grupos,
contudo os pacientes que foram randomizados para o grupo do escarro tiveram um nimero
cumulativo muito menor de exacerbagdes graves do que o grupo do BTS (35 vs. 109, p=0.01)
e um ndmero menor de pacientes necessitaram admissdo hospitalar devido a asma (1 vs. 6,
p=0.047) nos 75 pacientes com asma moderada a grave seguidos no periodo de um ano. De
um modo geral, os dois grupos receberam quantidades semelhantes de corticosterdide
inalatério e isto permitiu concluir que o uso do escarro induzido para direcionar o tratamento
antiinflamatério resulta em um melhor manejo da asma. Em um outro estudo com dois anos
de seguimento, Jayaram e colaboradores®' também compararam o manuseio clinico de acordo
com as diretrizes canadenses®® com uma estratégia direcionada ao controle da inflamacgdo das
vias aéreas. Neste estudo, a utilizacdo da estratégia direcionada ao controle da inflamacao das
vias aéreas pelo escarro reduziu o risco de exacerbacdes em 49%, com uma redu¢do maior nas
exacerbagdes moderadas a graves (67%) além de prolongar o tempo até a primeira
exacerbacdo. A andlise dos subgrupos de acordo com a presenca ou ndo de inflamacgdo
eosinofilica permitiu observar uma menor utilizacdo de corticosteréide inalatério nos
pacientes com inflamacdo ndo-eosinofilica incluidos no grupo do escarro induzido e, uma
maior utilizacdo de corticosteréide inalatério nos pacientes com inflamac¢ido nao-eosinofilica
tratados de acordo com as diretrizes canadenses. Os beneficios mais importantes ocorreram

nos pacientes com asma moderada a grave com uma redug@o significativa nas exacerbagoes



eosinofilicas. Nao houve diferenca na freqii€ncia de exacerbacdes nao eosinofilicas que foram
as mais freqiientes. Os resultados destes dois estudos indicam que a monitorizacdo do
tratamento da asma guiada pelo controle da inflamagdo eosinofilica do escarro otimiza o
tratamento a longo prazo da asma, identificando e reduzindo a ocorréncia de exacerbagdes.

O escarro induzido também tem sido utilizado para monitorar a cinética da resolucdo da
inflamacdo eosinofilica apds a utilizagdo de tratamento antiinflamatério com corticosterdide
sisttmico.”® A monitora¢io do nimero de eosinéfilos no escarro tem sido reportada como o
parametro mais acurado para determinar a dose de manutencdo minima de anti-inflamatério
necessdario para o tratamento da asma.®

A contagem celular diferencial do escarro identifica se a exacerbacdo da asma estd
associada a eosinofilia, neutrofilia ou a um padrao misto. Ocasionalmente, nenhum tipo de
inflamacdo celular estard presente.®* Observa-se que pacientes com contagem de eosinfilos
no escarro inferiores a 3% nao apresentam evidéncia de melhora clinica e funcional quando
submetidos ao tratamento com corticosteréides inalatérios.®> Por outro lado, aqueles que
apresentam bronquite eosinofilica (eosinéfilos acima de 3%) apresentam melhora clinico-
funcional que se correlaciona a queda dos eosinéfilos no escarro induzido ou ao seu
desalparecimento.66 Isto sugere que a avaliacdo da inflamacgdo subjacente ¢ melhor do que a
avaliagdo dos sintomas e das anormalidades funcionais para indicar o tratamento com
corticosterdides. Enquanto as exacerbacdes por inflamacgdo eosinofilica respondem bem aos
corticosterdides, as exacerbacdes causadas por infec¢des virais ou bacterianas, neutrofilicas
em sua maioria, requerem apenas tratamento de suporte com broncodilatadores, ou a
utilizagcdo de um antibidtico. Aumentar a dose do corticosterdide inalatorio nestas situagdes é
uma medida geralmente ineficaz.”’

A anélise da celularidade do EI também ¢é uma ferramenta util para o diagndstico da asma
ocupacional.®® Esta é uma condicdo cujo diagndstico nem sempre é fcil uma vez que o teste
de broncoprovocacgdo especifico com a substancia suspeita de causar a asma ocupacional nem
sempre € possivel, exigindo equipamento caro e somente disponivel em poucos centros
especializados. Ja o método alternativo de monitoragao do PFE durante o trabalho e repouso €
pouco sensivel e especifico, subestima a variagdo do calibre das vias aéreas e pode ter os
resultados facilmente falsificados.®® Por isto, o EI vem sendo utilizado com freqii€éncia
crescente uma vez que pode mostrar o surgimento de um componente inflamatodrio,

eosinofilico ou ndo, associado aos periodos de trabalho, com resolucio apds o afastamento do



trabalho apenas naqueles individuos com asma ocupalcionall.69

Bronquite Eosinofilica: A anélise do EI também permitiu o reconhecimento da bronquite
eosinofilica ndo-asmatica como uma causa tratavel de tosse cronica. A maioria dos pacientes
com tosse cronica tem neutrofilia no escarro.”’ Entretanto, até 40% dos portadores de tosse
crénica podem apresentar uma contagem de eosinéfilos no escarro superior a 3%.2° Destes,
metade sdo asméticos e metade tém responsividade das vias aéreas normal e sdo na realidade
portadores de uma condic@o especifica recentemente descrita como bronquite eosinofilica
ndo-asmitica.”’ Os pacientes com tosse cronica que possuem eosinofilia no escarro associada
a asma (responsividade das vias aéreas aumentada) e a bronquite eosinofilica (responsividade
das vias aéreas normal) respondem ao tratamento com corticosterdéide. Assim, a afericdo da
inflamacdo das vias aéreas passa a ser uma importante ferramenta recentemente adicionada ao
algoritmo de investigacdo da tosse cronica.’" "

DPOC: A principal caracteristica do escarro induzido nos individuos com DPOC ¢ a
neutrofilia®’, e as op¢des de tratamento atualmente disponiveis tém pouco ou nenhum efeito
sobre a inflamacdo neutrofilica. A contagem absoluta e percentual dos neutréfilos
correlaciona-se com a diminui¢do do VEF; e com o aumento da queda longitudinal do VEFj,
sugerindo que a inflamagdo neutrofilica das vias aéreas tem implicacdes funcionais
relevantes.”” Entretanto, estudos mostram que até 40% dos pacientes com DPOC apresentam
uma quantidade de eosinéfilos aumentada no escarro.”* 7 Estes individuos sdo indistinguiveis
do ponto de vista clinico e funcional daqueles que ndo apresentam eosinofilia no escarro.
Existem evidéncias importantes de que a eosinofilia no escarro prevé uma resposta objetiva ao

74,75 _ - . 76 .
1" 2 e inalatério.”” Portanto, assim como na asma,

tratamento com corticosterdide por via ora
talvez a contagem de eosindfilos no escarro induzido possa ser utilizada para identificar
pacientes com DPOC responsivos a corticoterapia, guiando de forma mais precisa o
tratamento medicamentoso. Esta hipdtese foi motivo de um estudo randomizado recentemente
publicado onde se comparou, ao longo de um ano, um grupo de pacientes com DPOC tratado
de forma convencional de acordo com o consenso da British Thoracic Society, € um grupo
tratado com base na celularidade do escarro induzido. Observou-se uma redugdo significativa
no numero de exacerbacdes graves e admissdes hospitalares no grupo tratado com base nos
achados do escarro induzido, sendo que a dose de corticosterdide inalatério ou oral utilizada

pelos pacientes durante o estudo foi semelhante nos dois grupos.’’

Outras condicoes: Existem poucos estudos sobre as caracteristicas celulares do escarro
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induzido em outras doengas respiratorias. Na fibrose pulmonar idiopética, ja se observou
inflamacdo eosinofilica e inflamagdo neutrofilica, levantando-se a hipétese de que esta
inflamacdo nas vias aéreas poderia estar contribuindo para a tosse nesses pacientes.”
Entretanto, considera-se que a inducdo de escarro reflete a inflamacdo principalmente das
grandes vias aéreas, € nio seria o método ideal para investigacdo do intersticio na fibrose
pulmonar. Observaram-se graus variados de neutrofilia em pacientes com a Sindrome da
Apnéia Obstrutiva do Sono.”® Estes achados sugerem que esta condicdo, sabidamente
relacionada a inflamacdo nas vias aéreas superiores’”, possa estar relacionada também a

inflamacdo nas vias aéreas inferiores.

A motivacgdo para a realizagdo deste estudo originou-se de dois fatos principais. Primeiro,
o reconhecimento de que os parametros mais freqiientemente utilizados na prética clinica para
monitorar os pacientes portadores de doencas das vias aéreas, tais como sintomas € provas de
funcdo pulmonar, ndo refletem diretamente o processo inflamatério subjacente. Segundo, a
compreensdo de que os diferentes padroes inflamatdrios presentes nas vias aéreas nao sao
exclusivos de nenhuma doenca respiratéria e que uma mesma doenga pode apresentar mais de
um tipo de inflamagdo ao longo do tempo. Embora as evidéncias atuais demonstrem que a
medida da celularidade do escarro induzido proporciona, de forma pouco invasiva,
informacdes vélidas e especificas sobre os diferentes tipos de inflamacdo presente nas
doencas das vias aéreas, a utilidade destas informagdes na pratica clinica didria ndo se
encontra bem estabelecida. Neste sentido, nds objetivamos neste estudo avaliar a utilizacdo do
método em situacdes corriqueiras da medicina respiratéria, bem como caracterizar a
influéncia da determinacdo do componente inflamatério das doencas das vias aéreas nas

decisodes terapéuticas.
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OBJETIVOS

2.1  Primario

Avaliar a utilizacdo e determinar as conseqiiéncias da andlise da celularidade do escarro
induzido no diagndstico e manejo das doencas das vias aéreas, na pratica clinica de um
servigo tercidrio de pneumologia.

2.2 Secundario

Determinar as caracteristicas do componente inflamatdrio das vias aéreas de pacientes

portadores de doencgas respiratdrias prevalentes.
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PARTICIPANTES E METODOS

3.1  Participantes

No presente estudo foram incluidos de forma consecutiva 132 pacientes capazes de
produzir, em uma ou mais ocasides, uma amostra adequada de escarro induzido para uso
clinico. Os pacientes foram referidos por cinco pneumologistas, entre julho de 2006 e
fevereiro de 2007, com o objetivo especifico de determinar o componente inflamatério
envolvido, no sentido de elucidar a natureza de sintomas respiratérios ou de auxiliar nas
decisdes terapéuticas em pacientes com doengas respiratorias previamente diagnosticadas. De
acordo com a indicagdo clinica relatada pelo médico assistente, os pacientes foram agrupados
como portadores de asma, tosse cronica, DPOC, bronquiectasias, bronquite eosinofilica sem
asma e outras (pneumonia de resolugao lenta).

Os participantes foram informados quanto aos objetivos do estudo, as caracteristicas dos
procedimentos envolvidos e o0s respectivos riscos. Apds concordarem em participar,
assinaram o termo de consentimento livre esclarecido. Este estudo foi previamente aprovado

pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Santa Catarina.

3.2 Delineamento do estudo

Estudo transversal prospectivo que consistiu de uma tunica visita onde se realizaram a
coleta de dados clinicos, a espirometria completa antes e apds a utilizacio de um
broncodilatador inalatério e inducdo do escarro. Ao receber o resultado do teste, o médico
assistente preencheu um questiondrio estruturado a respeito da indicacdo do procedimento, a
caracterizacdo do componente inflamatério envolvido, e qual seria a conduta terapéutica
baseada naquele resultado. O processamento do material obtido no exame do escarro e a
contagem celular diferencial foram realizados em laboratério de referéncia sem o
conhecimento das caracteristicas clinicas dos participantes.

Uma amostra de escarro adequada para andlise foi definida como aquela que contivesse

material expectorado com viabilidade celular superior a 50%, e com uma contamina¢do com
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células escamosas da orofaringe inferior a 20% e que se mostrasse suficiente para a contagem

diferencial de 400 células.

3.3 Métodos

3.3.1 Questionario

Foi utilizado um questiondrio padronizado para avaliar a indicacdo clinica para a
realizagcdo do teste, a natureza do componente inflamatério envolvido e, frente aos resultados
da celularidade diferencial e total obtidos, qual seria a conduta terapéutica adotada pelo

médico assistente (anexo 1).

3.3.2 Espirometria

A espirometria completa antes e apds o broncodilatador inalatério foi realizada de acordo
com as especificacOes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.80 Para tanto foi
utilizado um espirdmetro computadorizado (Koko® Spirometer, PDS Instrumentation,
Louisville, EUA). Os valores da normalidade previstos utilizados foram aqueles publicados

por Crapo et al.®!

3.3.3 Inducio de escarro

A inducdo de escarro foi realizada pelo método descrito por Pizzichini er al.” ** O
procedimento foi iniciado 10 minutos apds a administracdo de 200 pg de salbutamol inalado
através de aerosol por dose medida, através da inalagdo de um aerosol de solucdo salina em
concentracdes crescentes (0,9%, 3%, 4% e 5%), cada uma destas inalada por 3 e 4 minutos
sucessivamente até a obtengao de escarro suficiente para andlise, ou até uma queda do VEF,;
igual ou superior a 20% em relacdo ao valor basal. Utilizou-se um nebulizador ultrasdnico
Fisoneb (Fisons, Pickering, Ontario, Canadd), com débito de 0,87 ml/min e particulas com

diametro aerodindmico de massa mediano de 5,58 um. Ap6s cada periodo de inalacdo, o
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VEF, foi medido para garantir a seguranca do teste, sendo que a concentracdo da solucdo
salina ndo era aumentada caso ocorresse uma queda do VEF; entre 10 e 19% em relacdo ao
valor basal.

Apo6s cada inalacdo, os pacientes foram instruidos a enxaguar a boca, engolir a dgua e
assoar o nariz para evitar contamina¢do do expectorado com saliva ou secre¢do pds-nasal. A

seguir foram orientados a tossir e recolher o escarro num recipiente estéril.

3.3.4 Processamento do escarro

O escarro foi analisado dentro das primeiras 2 horas, conforme descrito por Pizzichini et
a.l ” O escarro recém coletado é espalhado em uma placa de Petri, e todas as por¢des mais
opacas ou densas, melhor visualizadas ao microscopio invertido, que parecam diferentes de
saliva sdo separadas e colocadas dentro de um tubo de 15 ml de poliestireno e pesaldals.37 Esse
material € tratado com dithiothreitol (Sputolysin 10%; Calbiochem Corp.; San Diego,
California) diluido a 1:10 com &gua destilada, em um volume 4 vezes maior do que o peso do
escarro selecionado para andlise. Essa mistura € turbilhonada por 15 segundos, aspirada com
uma pipeta e depois recolocada no tubo para garantir a mistura, sendo posteriormente
colocada em um homogenizador (Speci-mix; Barnstead/Thermolyne; Dubuque, lowa, EUA)
por 15 minutos. Adiciona-se entdo quatro vezes o volume do escarro selecionado, de salina
tamponada com fosfato de Dulbecco, e recoloca-se o contetido no homogenizador por mais 5
minutos. A suspensao resultante é filtrada através de uma malha de nylon com 48 um de
diametro (BBSH; Thompson; Scarborough, Ontario) para remover debris celulares e o muco
restante. A contagem de células € realizada em um hemocitometro Neubauer modificado e a
viabilidade celular é determinada simultaneamente corando a lamina com Trypan blue. O
nimero total de células por miligrama € calculado e expresso em milhdes por grama de
escarro processado. O citocentrifugado € preparado colocando-se em média 75 pL de
suspensdo de células, ajustada para obter uma concentracio de 1,0 x 10%mL, em uma
citocentrifuga Shandon 3 (Shandon Southern Instruments, Sewickley, PA, EUA) funcionado
em 450 rotacdes por minuto durante 6 minutos. As laminas sdo secas ao ar e coradas com
May-Griinwald Giemsa, e a contagem diferencial de células é feita em 400 células ndo

escamosas. A amostra € considerada adequada se a contagem total e diferencial de células
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puder ser determinada, sendo e os resultados sdo expressos em milhdes de células por grama

de escarro.

3.3.5 Analise estatistica

A sumarizagdo dos resultados foi realizada através de uma andlise descritiva dos dados.
Os dados de distribui¢ao normal foram expressos como média e DP. O software utilizado para
andlise do banco de dados foi o SPSS para Windows versdo 10.0.

A contagem total de células (CTC) e a viabilidade celular foram expressas como a média e
5-95% percentil. Os dados com distribuicio ndo normal, como a contagem diferencial de
eosindfilos, foram expressos como mediana e amplitude do interquartil. As diferengas entre as
doencas das vias aéreas foram inicialmente analisadas pelo teste ndo paramétrico de Kruskal-
Wallis. Quando uma diferenca significativa entre as diferentes doencas foi observada, a
comparacao entre elas foi feita utilizando o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney U. Foram

considerados significativos os valores de p inferiores a 0.05.
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RESULTADOS

Entre julho de 2006 e fevereiro de 2007 foram realizadas no nosso centro 157 indugdes de
escarro em 138 pacientes com propdsitos clinicos. Deste total, em 151 indugdes (132
pacientes) houve producdo de material expectorado adequado para andlise, caracterizando
uma taxa de sucesso de 96%. Em todos estes 151 exames obteve-se o preenchimento do
questiondrio pelo médico assistente. Das 151 indugdes de escarro incluidas, sete apresentaram
material apenas suficiente para contagem de 100 células. Contudo, todas esta sete amostras
apresentaram viabilidade celular superior a 60% e permitiram uma contagem celular
diferencial cujos resultados estavam dentro dos limites da normalidade. Estes resultados
foram considerados validos pelo médico assistente e utilizados para a tomada de decisdao
terapéutica.

A média de idade dos pacientes foi de 49 (x 17,5) anos, sendo 96 mulheres (63%) e 55
homens, que apresentaram um VEF1 médio de 70,6 (£ 24,3) % do valor previsto e uma
relacdo VEF1/CVF de 0,64 (x 0,1). O tempo de inducdo necessdrio para a producdo de um
expectorado adequado foi de 12,1 (£ 5,3) minutos. Uma amostra adequada de escarro foi
obtida em 65% dos pacientes utilizando-se apenas as concentra¢des de solucdo salina mais
baixas (0,9% e 3%). Em 22% dos pacientes necessitou-se da concentracdo de 4%, e em
apenas 11% dos pacientes foi necessdrio utilizar a concentracdo de 5%. A queda média no
VEF1 durante o processo de indugao foi de 6,8 (7,6) % em relacdo ao valor basal. As

caracteristicas gerais dos pacientes estdo descritas na tabela 1.



Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes

Homens Mulheres Geral
Numero de exames 55 96 151
Idade, anos 50,1 +19 48,4 + 16,6 49 + 17,5
VEF; % do previsto 68 £23,2 72,1 £24.9 70,6 +24.3
VEF, / CVF 0,62 0,1 0,66 £ 0,1 0,64 £0,1
Tempo de inducdo, minutos 11 +4,5 12,6 +5,7 12,1 +5,3
Faléncia na indugdo, n 1 5 6

VEF1 = Volume expiratdrio for¢ado no primeiro segundo
CVF = Capacidade vital forcada
n = ndmero de pacientes
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As caracteristicas dos pacientes de acordo com o diagndstico principal do médico

assistente estdo descritas na tabela 2.

Tabela 2: Caracteristicas dos pacientes por grupos, de acordo com o diagndstico do

médico assistente.

Asma Tosse cronica  Bronquiectasias DPOC
Numero de exames 82 46 11 9
VEF,; % do previsto 61,5 £20,8 92,1 £16,2 53,4+£6,6 51,8 £ 18,7
VEF, / CVF 0,60 £ 0,1 0,77+7,6 0,55+7,1 0,49 £0,1
Queda no VEF1 % 83+84 43+5,1 4,1+5,2 10,4 £9,7
Tempo de indugdo,
minutos 11,3 +5,1 13,6 +54 9,8 +3,7 13,2+ 6,5

VEF1 = Volume expiratdrio for¢ado no primeiro segundo
CVF = Capacidade vital forcada

As indicagdes para a realiza¢do do teste (tabela 3) foram: monitoracdo da inflamacao na

asma (54,3%), investigacao de tosse cronica (30,5%), bronquiectasias (7,3%), monitoracao da
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inflamacdo na DPOC (6,0%), bronquite eosinofilica ndo-asmética (1,3%) e pneumonia de
resolucdo lenta (0,7%). O item “monitoracdo da inflamagdo na asma” incluiu na sua grande
maioria, casos de asma moderada a grave clinicamente controlada, onde o objetivo do teste
foi a titulagdo da dose ideal do corticosterdide inalatério. Alguns casos de exacerbacdes de
asma, investigacdo de sintomas em pacientes asmaticos em tratamento, e decisdes sobre inicio
ou interrup¢do de tratamento em pacientes com asma foram incluidos neste item. O item
“monitoracdo da inflamac¢do na DPOC” incluiu casos de exacerbagao da DPOC, assim como
casos de doenga estdvel para a decisdo sobre a utilizagdo de corticosterdide inalatério. O
exame também foi realizado em dois pacientes com diagndstico prévio de bronquite

eosinofilica ndo-asmatica para averiguar o controle da inflamacado com o tratamento.

Tabela 3: Indicacdes para a realizacio da inducdo de escarro

INDICACAO niimero %

Monitoragdo da inflamag¢io na asma 82 54,3
Investigacdo de tosse cronica 46 30,5
Bronquiectasias 11 7,3
Monitoracdo da inflamagio na DPOC 9 6,0
Bronquite eosinofilica ndo-asmadtica 2 1,3
Pneumonia de resolugio lenta 1 0,7

DPOC = Doenga pulmonar obstrutiva crénica

As caracteristicas celulares do escarro induzido em cada grupo de pacientes estdo descritas
na tabela 4. Observaram-se diferencas significativas ( p < 0,05) na contagem total de células,
no percentual de neutr6filos e no percentual de eosindfilos entre os grupos de indicagdo
clinica. A contagem total de células foi menor nos pacientes com tosse cronica do que em
todos os outros grupos, o percentual de neutréfilos foi maior nos pacientes com
bronquiectasias do que em todos os outros grupos, e o percentual de eosindfilos foi maior nos
pacientes com asma do que em todos os outros grupos. As diferengas no percentual de
macréfagos sdo significativas, porém refletem as diferencas nos eosinoéfilos e neutréfilos. Nao

se observou diferencga significativa no percentual de linfdcitos.
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Tabela 4: Caracteristicas do escarro induzido conforme a condic¢do clinica, com resultados

expressos como média e amplitude do interquartil.

Asma Tosse cronica Bronquiectasias DPOC
CTC x 10%mg 9,6 (7,0) 5,3 (4,5)* 9.8 (9,3) 8,8 (6,8)
Neutréfilos % 32,1 (25,5) 27,5 (23,2) 58,6 (24,0)* 36,8 (22,5)
Eosinéfilos % * 3,0 (10,8)* 0,7 (3,2) 1,0 (2,0) 0,5 (3,7)
Macréfagos % 51,0 (34,2) 59,0 (28,5) 35,1 (20,0)* 54,1 (20,0)
Linfécitos % 3,5 (4.0 3,3(2,1) 2,8 (4,0) 4,0 (4,2)

CTC = contagem total de células.
* Resultados expressos como mediana e amplitude do interquartil
* Diferenca significativa (p < 0,05) em relag@o a todos os outros grupos

A andlise da celularidade do escarro induzido demonstrou bronquite eosinofilica associada
a asma em 50 (33,1%) exames, bronquite eosinofilica ndo associada a asma
(broncoprovocagdo pela metacolina dentro dos limites da normalidade) em 14 (9,3%) exames,
bronquite neutrofilica em 6 (4%) exames, bronquite neutrofilica associada a provével infec¢ao
em 6 (4%), bronquite eosinofilica associada a bronquite neutrofilica em 1 (0,7%) exame e
celularidade normal em 74 (49%) exames. Os resultados sdo mostrados na tabela 5, separados

por indicacdo da realizacdo do teste.



20

Tabela 5: Resultados da celularidade do escarro induzido conforme a indicagdo.

Indicacio Resultados n’ %
Monitoragdo da inflamacao na asma BE 47 57,3
(n=82) BN 2 2,4

BN com infec¢ao 2 2.4

BE mais BN 1 1,2

Celularidade normal 30 36,6

Investigacdo de tosse cronica BE com asma 3 6,5
(n=46) BE sem asma 9 19,6

BN com infec¢do 2 4,3

Celularidade normal 32 69,6

Bronquiectasias BE sem asma 1 9.1
(n=11) BN 2 18,2

BN com infec¢do 2 18,2

Celularidade normal 6 54,5

Monitoragdo da inflamacao na DPOC BE sem asma 2 22,2
(n=9) BN 2 22,2

Celularidade normal 5 55,6

Bronquite eosinofilica (n = 2) BE sem asma 2 100,0
Pneumonia de resolugdo lenta Celularidade normal 1 100,0

BE = bronquite eosinofilica; BN = bronquite neutrofilica

Em relacdo a conduta frente aos resultados da celularidade do escarro induzido, o
curso do tratamento foi alterado em 82 (55%) dos 151 casos. Dos 82 casos em que o
procedimento foi realizado para monitoragdo da inflamagao na asma, 55 (67%) tiveram seu
tratamento modificado com base nos resultados obtidos. Dentre estes, 37 (45,1%) tiveram sua

dose de corticosteréide inalatério aumentada, 8 (9,8%) foram tratados com corticosterdide
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oral, 4 (4,9%) foram tratados com antibiéticos, 3 (3,7%) tiveram sua dose de corticosteréide
inalatério reduzida e em 3 (3,7%) casos foram adotadas medidas para melhorar a adesdo ao
tratamento. Os 27 casos restantes (33%) ndo tiveram seu tratamento alterado.

Dos 46 casos em que o teste foi realizado para investigar tosse cronica, 12 (26,1%)
receberam tratamento com corticosterdide inalatério ou oral, 2 (4,3%) receberam antibidticos,
2 (4,3%) tiveram seu corticosterdide inalatdrio suspenso, € 30 (65,2%) foram encaminhados
para a realizag¢ao de outros exames complementares.

Dos 11 casos em que o teste foi realizado em pacientes com bronquiectasias, 3
(27,3%) receberam antibidticos, 1 recebeu corticosterdide inalatério e 6 (54,5%) nao tiveram
seu tratamento alterado.

Dos 9 casos em que se realizou o teste para monitoracido da inflamacdo na DPOC, 2
(22,2%) pacientes receberam tratamento com corticosteréide inalatério, 1 teve a dose do
corticosterdide inalatorio reduzida, 1 teve o tratamento com corticosterdide inalatério
suspenso e 1 recebeu antibitico. Em quatro ocasides (44,4%), o tratamento inicial da DPOC
nao foi alterado.

Nos dois pacientes que realizaram o teste para controle de bronquite eosinofilica o
tratamento foi alterado. O paciente que realizou o teste por pneumonia de resolucdo lenta ndo
teve alteracdo no seu tratamento. As condutas terapéuticas frente ao resultado do teste sdo

sumarizadas na tabela 6.



Tabela 6: Conduta terapéutica frente aos resultados do escarro induzido.

Indicacao Conduta n /)
Monitoragdo da inflamacdo na asma Aumento na dose do CI 37 45,1
(n=82) Corticosterdide oral 8 9,8
Antibidtico 4 4,9
Redugdo na dose do CI 3 3,7
Medidas para melhorar adesao 3 3,7
Tratamento inalterado 27 33,0
Investigagdo de tosse cronica Corticosterdide inalatério ou oral 12 26,1
(n=46) Antibidticos 2 4,3
Suspensao do CI 2 4,3
Encaminhado a outros exames 30 65,2
Bronquiectasias Antibioticos 3 27,3
(n=11) Introdugdo de CI 1 9,1
Tratamento inalterado 7 63,6
Monitoragdo da inflamac¢ao na DPOC Introducao de CI 2 22,2
n=9) Reducao na dose do CI 1 11,1
Suspensdo do CI 1 11,1
Antibidticos 1 11,1
Tratamento inalterado 4 44,0
Bronquite eosinofilica Introducéo de CI 1 50,0
(n=2) Aumento na dose do CI 1 50,0
Pneumonia de resolucio lenta Tratamento inalterado 1 100,0

n = ndmero de paciente
CI = corticosterodide inalatério
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DISCUSSAO

A caracterizagdo do componente inflamatério de doengcas comuns das vias aéreas, neste
grupo de pacientes, determinou uma modificagdo no curso do tratamento na maioria das
ocasides (55%). Esta alteracdo no tratamento ocorreu principalmente em duas situacdes; em
pacientes com asma, onde a maioria teve seu tratamento modificado apds a determinacdo do
processo inflamatdrio das vias aéreas e, nos pacientes com tosse cronica, onde o diagndstico
da bronquite eosinofilica nao-asmdtica foi responsdvel pela introducdo de tratamento
especifico com um corticosteréide inalatorio.

A principal indicagdo para a realizacdo do procedimento neste estudo foi a monitoracio da
inflamacdo na asma. Isto provavelmente ocorreu pelo fato de que esta é a drea em que a
aplicabilidade clinica do exame do escarro € mais estudada, além de apresentar o maior

nimero de evidéncias suportando a utilizagdio do método.”

O principal objetivo da
caracterizacdo do processo inflamatorio nesta condicdo foi a titulacio da dose ideal do
corticosteroide inalatério em pacientes com asma moderada a grave. Estes pacientes vinham
sendo tratados conforme os consensos prévios da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia, e da American Thoracic Society. Apesar disso, a maioria apresentou bronquite
eosinofilica no escarro induzido, caracterizando controle inadequado do componente
inflamatério da doenca. Dos 73 pacientes com asma que realizaram o procedimento, 55 (67%)
tiveram seu tratamento modificado. A maioria destes (67%) teve sua dose de corticosterdide
inalatério aumentada.

Estes resultados obtidos em nossa prética clinica dao suporte e confirmam que a avaliacdo
clinica, dos sintomas e das provas de funcdo pulmonar, ndo € suficiente para determinar a
presenca de inflamacdo nas vias aéreas dos pacientes com asma moderada a grave. Esta
premissa foi verificada em dois ensaios clinicos que compararam as estratégias de manuseio
da asma baseadas nas diretrizes canadenses e britanicas com uma estratégia de tratamento
guiada pela celularidade do escarro induzido (eosinofilia). Os dois estudos demonstraram que
estas estratégias determinam um adequado controle da asma além de influenciar em dois
importantes desfechos do controle da asma; a ocorréncia de exacerbacdes e a determinacao do

.. . ~ . 60,61
tratamento minimo para se obter o controle da asma ou prevenir as suas exacerbagoes. =
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A persisténcia de tosse por mais de oito semanas, caracterizando a tosse como cronica, é
uma condi¢do muito comum na prética clinica da medicina respiratéria. Os pacientes com
tosse cronica que apresentam exames de imagem normais, testes de fun¢do pulmonar normais
e responsividade normal das vias aéreas, cuja determinacdo do componente inflamatério
mostra uma propor¢do aumentada de eosinéfilos no escarro (>3%), sdo diagnosticados como
portadores de bronquite eosinofilica ndo-asmatica. Nesta situacdo, o uso de corticosterdide
inalatérios isoladamente determina normalizacdo da eosinofilia do escarro, que ¢
acompanhada pela melhora ou desaparecimento da tosse cronica. Em nosso estudo, 19% dos
pacientes que realizaram a indug¢do de escarro para investigacdo de tosse crOnica foram
diagnosticados com esta condi¢do. Estes achados sdo similares aqueles descritos na literatura,
onde a bronquite eosinofilica ndo-asmaética € a causa de 10 a 30% dos casos de tosse cronica
referidos aos pneumologistas para investigacdo.*”™ E possivel que na pratica clinica didria, a
presenca de uma espirometria normal e de responsividade das vias aéreas normal faca com
que muitos pneumologistas optem por abandonar a investigacdo da inflamacao nas vias aéreas
inferiores e passem a perseguir causas alternativas para a tosse, como a doenca do refluxo
gastroesofdgico ou a rinosinusite. Com isto, pode ocorrer um retardo no diagndstico e a
realizacdo de exames desnecessdrios. O reconhecimento de que a tosse cronica pode ser
causada por bronquite eosinofilica e que o diagnéstico s pode ser realizado através da anélise
da celularidade do material obtido através da indug@o do escarro ou da broncoscopia encontra-
se hoje bem estabelecido. Por este motivo, as diretrizes atuais sobre o manuseio da tosse
cronica incluiram a inducdo de escarro nas recomendacdes para investigacdo da causa da
tosse.”" "2

Das 151 indugdes de escarro realizadas durante o estudo, apenas nove tiveram como
indicacdo a monitoracdo da inflamacdo na DPOC. Dois destes pacientes apresentaram
bronquite eosinofilica e tiveram um corticosterdide inalatério adicionado ao seu tratamento de
manutengdo. Dois outros pacientes tiveram o tratamento com corticosterdide inalatdrio
reduzido ou suspenso com base nos resultados do teste. Esta utilizagdo limitada do método na
DPOC possivelmente reflete a escassez de estudos utilizando a inducdo do escarro nesta
condicdo. Embora tradicionalmente se considere que a DPOC ¢ caracterizada por uma
resposta inflamatdria neutrofilica, a inflamacao eosinofilica parece ter papel importante74 em
pacientes com doenca estdvel, ou durante as exacerbacOes. Existem evidéncias de que

aproximadamente 30% dos pacientes com DPOC apresentam eosinofilia no escarro. Neste
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grupo, a caracterizagdo do componente inflamatério das vias aéreas pode prever a resposta ao
tratamento com corticosterdides sist€émicos ou inalatérios, que controla a bronquite
eosinofilica e se acompanha de reducdo da dispnéia, melhora no VEF1 e da qualidade de vida
destes pacientes.’* ® Mais recentemente, Siva et al. demonstraram que a utiliza¢io do escarro
induzido para orientar o tratamento da inflamacgdo eosinofilica nos pacientes com DPOC, a
semelhangca do que acontece nos pacientes com asma, € capaz de reduzir a freqiiéncia de
exacerbacdes graves e internagdes hospitalares em comparagdo ao tratamento tradicional
baseado nas diretrizes atuais da British Thoracic Society.”’

Observou-se a presenca de inflamacdo eosinofilica na maioria dos pacientes com asma.
Entretanto, cinco (6%) destes pacientes apresentaram bronquite neutrofilica. Dentre os 9
pacientes com DPOC, onde tradicionalmente se espera encontrar inflamagao neutrofilica, dois
(22%) apresentaram bronquite eosinofilica. Da mesma forma, em um dos pacientes com
bronquiectasias se observou inflamacdo eosinofilica. Isto reforca a idéia de que os diferentes
padrdes inflamatdrios presentes nas vias aéreas ndo sdo exclusivos de nenhuma doenca
respiratéria e que uma mesma doenca pode apresentar mais de um tipo de inflamacgao ao
longo do tempo. No presente estudo, a determinagdo do componente inflamatério das doengas
comuns das vias aéreas provocou altera¢des no curso do tratamento na maioria dos casos.

A indugdo de escarro para andlise da celularidade total e diferencial proporciona uma
medida ndo-invasiva e direta da inflamagdo nas vias aéreas, componente central de doencgas
respiratorias muito prevalentes. Sua utiliza¢cdo no campo da pesquisa tem crescido muito nos
ultimos anos, porém sua aplicagdo na pratica clinica encontra-se ainda limitada a alguns
poucos centros no mundo. Este € o primeiro estudo brasileiro sobre a experiéncia da utilizacdo
do método em um servico de atendimento tercidrio de medicina respiratdria.

O exame do escarro apresenta diversas vantagens sobre os métodos mais invasivos de
obtencdo de material das vias aéreas inferiores como, por exemplo, a broncoscopia. Seguranca
e praticidade sdo as mais 6bvias. Além disso, por ser relativamente nao invasivo a indugdo de
escarro pode ser realizada de forma aleatéria®, e repetidamente em individuos com doencas
de diferente gravidade.* A taxa de sucesso de 96% no processo de inducdo verificada em
nosso estudo confirma e expande a exeqiiibilidade do teste reportada na literatura.”> Apesar de
nao ter sido o objetivo deste estudo avaliar a seguranca e os efeitos colaterais do método, ndo
foram relatados eventos adversos significativos durante os exames, mesmo em pacientes com

limitacdo importante ao fluxo de ar das vias aéreas. Contudo, o exame de escarro induzido
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necessita profissionais treinados para a indu¢do, e um laboratério de referéncia direcionado
para o processamento e contagem diferencial do escarro. Este processo € laborioso e
intensivo, tornando o método ainda pouco aplicdvel ao nivel de atencdo primadria a populagdo.
Entretanto, para um servig¢o de referéncia tercidrio, a disponibilidade deste método parece ser
bastante importante, embora haja necessidade de estudos adequados sobre a relagdo custo-
beneficio de sua utilizacao.

Uma das limitagdes deste estudo foi a auséncia de uma caracterizagdo mais detalhada dos
pacientes com asma que realizaram o exame. E provdvel que uma andlise de subgrupos dos
diferentes cendrios em que se apresentam oS pacientes com asma, possa trazer informacoes
bastante relevantes sobre a utilidade do método. Nossa amostra de pacientes com DPOC foi
pequena, o que limitou bastante a andlise dos resultados. Talvez uma amostra maior pudesse
confirmar os beneficios descritos na literatura em relagdo a utilizacdo do escarro induzido
nesta condi¢do. Outra limitagdo do estudo € o fato de que os pneumologistas que
encaminharam a maior parte dos pacientes ja estavam habituados a utilizar o escarro induzido
como ferramenta na pratica clinica. E possivel que a amostra de pacientes fosse diferente se
os mesmos fossem encaminhados por pneumologistas que nunca tivessem utilizado o método
clinicamente.

Nosso estudo objetivou retratar a maneira como vem sendo utilizado o exame do escarro
induzido na pratica clinica didria em nosso meio, fora do ambiente de pesquisa. Nao tivemos a
intencdo de mensurar o impacto de sua utiliza¢do nas doencas respiratérias nem tampouco de
avaliar a relagdo custo-beneficio de sua utilizagdo. Os resultados dos exames e as
conseqiientes modificagdes terapéuticas relatadas pelos médicos assistentes sugerem que a
caracterizacdo do componente inflamatério das doencas respiratorias estudadas
(inflamometria) € de fundamental importancia para se modificar a abordagem e o tratamento
destas. E nosso desejo que este estudo estimule a ampliacdo das publicacdes brasileiras sobre
o assunto, bem como o aperfeicoamento do método para sua utilizacdo mais ampla em nosso

meio.
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CONCLUSOES

A determinacdo do componente inflamatério freqiientemente modifica o curso do

tratamento nas doencgas das vias aéreas.

O exame do escarro foi utilizado principalmente para a titulacio da dose do

corticosterdide inalatério na asma e na investigacao de tosse cronica.

Em pacientes com asma, a principal modificag¢do introduzida foi o aumento da dose

do corticosterdide inalatorio.

Em pacientes com tosse cronica, o exame do escarro diagnosticou bronquite

eosinofilica ndo-asmatica em 19% dos casos.

As doencas das vias aéreas se caracterizam por um componente inflamatério

heterogéneo.
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ANEXO

QUESTIONARIO CLINICO

Paciente

Meédico solicitante Prontuario

QUESTAO 1: QUAL FOI A INDICACAO DA INDUCAO DO ESCARRO?

a

0 0 0O 0 O

Monitoragdo da inflamacao na ASMA

Investigagio de TOSSE CRONICA

Monitoragdo da inflamac¢ao na DPOC

Monitoragao da inflama¢ao em BRONQUIECTASIAS
Monitoragdo da inflamagio na BRONQUITE EOSINOFILICA

Outras:

QUESTAO 2: QUAL FOI O DIAGNOSTICO?

a

0O 0O 0 0 O

BRONQUITE EOSINOFILICA com asma

BRONQUITE EOSINOFILICA sem asma

BRONQUITE NEUTROFILICA

BRONQUITE NEUTROFILICA com provivel infecgio

BRONQUITE EOSINOFILICA associada a BRONQUITE NEUTROFILICA
Celularidade NORMAL

QUESTAO 3: QUAL FOI A CONDUTA PERANTE O RESULTADO?

a

0O 0o 000000 0 O

Introdugao do corticosteréide inalatério

Aumento da dose do corticosterdide inalatério

Manutengdo da dose do corticosteréide inalatdrio

Reducao da dose do corticosterdide inalatério

Interrupcao do corticosterdide inalatdrio

Introdugao do corticosterdide oral

Interrupgao do corticosterdide oral

Antibioticoterapia

Acoes para melhorar a adesdo ao tratamento

Realizagado de outros exames complementares para elucidar o diagndstico

Outros:




