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Determinacdo do componente inflamatorio das doencas das vias aéreas
através do escarro induzido: utilizacdo na pratica clinica*

Determination of the inflammatory component of airway
diseases by induced sputum cell counts: use in clinical practice
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Resumo

Objetivo: Avaliar a utilizacdo e a influéncia da determinagio do componente inflamatdrio das doencas das vias aéreas (inflamometria),
através do exame do escarro induzido, nas decisdes terapéuticas de um servico terciario de pneumologia. Métodos: Foram analisadas
151 amostras de escarro induzido de 132 pacientes consecutivamente referidos para indugio de escarro com propositos clinicos por cinco
pneumologistas, no periodo entre julho de 2006 e fevereiro de 2007. As indicacOes para a realizacdo do teste e a conduta terapéutica
adotada em funcédo do resultado foram analisadas através de um questiondrio estruturado preenchido pelo médico que solicitou o escarro
induzido. O escarro foi obtido e processado de acordo com uma técnica previamente descrita. Resultados: As principais indicacées do teste
foram: titulaciio da dose do corticosteroide inalatorio na asma moderada a grave (54,3%), investigaciio de tosse cronica (30,5%), monito-
racdo da inflamagdo em pacientes com bronquiectasias (7,3 %) e monitoracio da inflamacdo na doenca pulmonar obstrutiva cronica (6%).
Dos 82 pacientes com asma, 47 (57%) apresentaram bronquite eosinofilica (eosindfilos > 3%). Bronquite eosinofilica sem asma foi diag-
nosticada em 9 (19%) dos 46 pacientes que realizaram o exame para investigar tosse cronica. Bronquite neutrofilica (neutrofilos > 65%) foi
observada em 13 pacientes; 5 com asma, 2 com tosse cronica e 6 com doenca pulmonar obstrutiva cronica/bronquiectasias. Com base nos
resultados do exame do escarro induzido, 48 (64,7%) pacientes com asma tiveram sua dose de corticosteroide modificada. Conclusdes: A
aplicacdo sistematica da inflamometria através do exame do escarro induzido pode trazer importantes beneficios aos pacientes com doencas
respiratdrias, principalmente aqueles portadores de asma e/ou tosse cronica.

Descritores: Escarro; Asma; Bronquite.

Abstract

Objective: To evaluate the usefulness of determining the inflammatory component of airway diseases (inflammometry) by induced sputum
cell counts, as well as its influence on treatment decisions in a tertiary facility for the treatment of respiratory diseases. Methods: We
analyzed 151 sputum samples from 132 consecutive patients referred for clinical sputum induction by five pulmonologists between July of
2006 and February of 2007. A structured questionnaire related to the reasons for requesting the test and to the therapeutic decision making
based on test results was completed by each attending physician upon receiving the test results. Induced sputum was obtained and processed
according to a technique previously described. Results: The principal motives for ordering the test were inhaled corticosteroid dose titration
in patients with moderate-to-severe asthma (in 54.3%), investigation of chronic cough (in 30.5%), and monitoring airway inflammation in
patients with bronchiectasis (in 7.3%) or chronic obstructive pulmonary disease (in 6%). Of the 82 patients with asthma, 47 (57%) presented
eosinophilic bronchitis (>3% eosinophils). Nonasthmatic eosinophilic bronchitis was diagnosed in 9 (19%) of the 46 patients with chronic
cough. Neutrophilic bronchitis (>65% neutrophils) was found in 13 patients, of which 5 had asthma, 2 had chronic cough, and 6 had chronic
obstructive pulmonary disease/bronchiectasis. Based on the induced sputum results, the corticosteroid dose was modified in 48 asthma
patients (64.7%). Conclusions: The systematic application of inflammometry using induced sputum cell counts can be beneficial for patients
with airway diseases, particularly those with asthma or chronic cough.

Keywords: Sputum; Asthma; Bronchitis.
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Introducao

Os componentes das doencgas das vias aéreas
incluem sintomas, limitacdo varidvel ao fluxo de
ar, hiperresponsividade das vias aéreas, limitacdo
cronica ao fluxo de ar e inflamacdo das vias aéreas,
assim como enfisema e bronquiectasias.? Esses
componentes podem coexistir em variadas combi-
nacdes. A inflamacdo das vias aéreas (bronquite)
¢ o componente central a todos os outros, sendo
considerada a causa primaria de doencas respirato-
rias altamente prevalentes, como a asma e a doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Ela é respon-
savel pelos sintomas, limitacdo varidvel ao fluxo de
ar através da liberacdo de mediadores broncocons-
tritores e limitacdo cronica ao fluxo de ar através
do remodelamento das vias aéreas, com alteracdes
estruturais.

Os métodos de investigacdo das doencas das
vias aéreas atualmente mais utilizados sdo a espi-
rometria, a medida do pico de fluxo expiratdrio
para avaliar suas variagdes diurnas e a broncopro-
vocacdo por estimulos inespecificos (metacolina
ou histamina) para avaliar a responsividade das
vias aéreas. Em contraste, métodos para avaliacio
direta da inflamacio das vias aéreas (inflamometria)
sdo raramente empregados na pratica clinica. Esses
métodos incluem a fibrobroncoscopia para obtencao
do lavado broncoalveolar e/ou espécimes de tecido
bronquico,® e técnicas menos invasivas, como o
exame da celularidade do escarro induzido,'* a
medida do 6xido nitrico no ar exalado® e a analise
do condensado do ar exalado.®

0 método de indugdo de escarro encontra-se
hoje validado e padronizado,” proporcionando uma
forma segura e relativamente ndo-invasiva de coleta
de material das vias aéreas inferiores (escarro). O
exame da celularidade do escarro permite identificar
a presenca de inflamacdo (bronquite) eosinofilica,
neutrofilica, a associacdo de ambas, ou a auséncia
de inflamacdo.®” A importidncia de sua utili-
zacdo no manejo da asma persistente moderada a
grave cresceu na medida em que estudos recentes
demonstraram um numero menor de exacerbagdes
graves e um numero menor de admissdes hospi-
talares quando da utilizacdo do escarro induzido
para direcionar o tratamento antiinflamatério, em
comparacdo ao tratamento baseado nas diretrizes
atuais.>'? Os resultados desses estudos indicam
que a monitorizacdo do tratamento da asma guiada
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pelo controle da inflamacgdo eosinofilica do escarro
otimiza o tratamento a longo prazo da asma, identi-
ficando e reduzindo a ocorréncia de exacerbagoes.

A andlise do escarro induzido também permitiu
o reconhecimento da bronquite eosinofilica nao-
asmatica como uma causa tratavel de tosse cronica.
U Assim, a aferi¢io da inflamacio das vias aéreas
passa a ser uma importante ferramenta recente-
mente adicionada ao algoritmo de investigacdo
da tosse cronica.'>" Em relagdo a aplicabilidade
na DPOC, em um estudo randomizado recente-
mente publicado,'¥ observou-se uma reducio
significativa do numero de exacerbacdes graves e
admissoes hospitalares no grupo tratado com base
nos achados do escarro induzido, em comparac¢io
ao grupo tratado com base no consenso da British
Thoracic Society.

A motivacdo para a realizacdo deste estudo
originou-se de dois fatos principais. Primeiro, o
reconhecimento de que os parametros mais freqlien-
temente utilizados na pratica clinica para monitorar
os pacientes portadores de doencas das vias aéreas,
tais como sintomas e provas de fun¢io pulmonar,
nio refletem diretamente o processo inflamatorio
subjacente. Segundo, a compreensdo de que o0s
diferentes padrdes inflamatdrios presentes nas vias
aéreas nio sdo exclusivos de nenhuma doenca respi-
ratoria e que uma mesma doenca pode apresentar
mais de um tipo de inflamag¢do ao longo do tempo.
Embora as evidéncias atuais demonstrem que a
medida da celularidade do escarro induzido propor-
ciona, de forma pouco invasiva, informacées validas
e especificas sobre os diferentes tipos de inflamacdo
presentes nas doencas das vias aéreas, a utilidade
destas informacdes na pratica clinica diaria ndo se
encontra bem estabelecida. Neste sentido, nds obje-
tivamos neste estudo avaliar a utilizagdo do método
em situacdes comuns da medicina respiratdria, bem
como caracterizar a influéncia da determinacdo
do componente inflamatorio das doencas das vias
acreas nas decisdes terapéuticas.

Métodos

Este ¢ um estudo transversal, prospectivo, no
qual foram incluidos consecutivamente, entre julho
de 2006 e fevereiro de 2007, 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
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com o objetivo especifico de determinar a presenca
e tipo do componente inflamatoério envolvido para
elucidar a natureza de sintomas respiratdrios ou
auxiliar nas decisdes terapéuticas em portadores de
doencas respiratdrias previamente diagnosticadas.
O processamento do escarro e a contagem celular
diferencial foram realizados em laboratorio de
referéncia sem o conhecimento das caracteristicas
clinicas dos participantes. Ao receber o resultado
do teste, o médico assistente preencheu um ques-
tionario estruturado a respeito da indicacdo do
procedimento, e qual seria a conduta terapéutica
baseada naquele resultado. Este estudo foi previa-
mente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Santa Catarina.

A espirometria foi realizada de acordo com
as especificacbes da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia,'® através de um espi-
robmetro computadorizado (Koko® Spirometer, PDS
Instrumentation, Louisville, CO, EUA). Os valores
da normalidade previstos utilizados foram aqueles
publicados por Crapo et al.'®

A inducdo de escarro foi realizada por um
método previamente descrito.!"” Resumidamente,
o procedimento foi iniciado 10 min apds a admi-
nistracdo de 200 g de salbutamol inalado, através
da inalacdo de um aerossol de solucdo salina em
concentracoes crescentes (0,9, 3, 4 e 5%), cada uma
destas inalada por 3 e 4 min sucessivamente, até
a obtencdo de escarro suficiente para andlise, ou
até uma queda do volume expirado no primeiro
segundo (VEF ) igual ou superior a 20% em relagdo
ao valor basal. Para a nebulizacdo da solucdo salina,
foi utilizado um nebulizador ultrasénico Fisoneb
(Fisons, Pickering, Ontério, Canadd), com débito
de 0,87 mL/min e particulas com didmetro aero-
dindmico de massa mediano de 5,58 um. Apods
cada periodo de inalagdo, o VEF, foi medido para
garantir a sequranca do teste, sendo que a concen-

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes.
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tracdo da solucdo salina ndo era aumentada caso
ocorresse uma queda do VEF > 10% em relacdo
ao valor basal. O escarro foi processado e analisado
dentro das primeiras 2 h, conforme descrito ante-
riormente.!” Uma amostra de escarro adequada para
analise foi definida como aquela que contivesse
material expectorado com viabilidade celular supe-
rior a 50%, com uma contaminacdo com células
escamosas da orofaringe inferior a 20% e que se
mostrasse suficiente para a contagem diferencial de
400 células.

Quanto as indicacdes para a realizacdo do teste,
definiu-se a monitora¢io da inflamacdo na asma—se
o objetivo do exame do escarro era titular a dose
ideal do corticosterdide inalatdrio, investigar o tipo
de exacerbacdo da asma ou investigar a causa de
sintomas em pacientes asmaticos em tratamento;
monitoracido da inflamacdo na DPOC—se o obje-
tivo era verificar o tipo de exacerbacdo na DPOC
ou auxiliar na decisdo sobre a utilizacdo de corti-
costeroide inalatorio nos casos de doenca estavel;
monitoracdo da inflamacdo na bronquiectasia—se
0 objetivo era determinar o tipo de inflamacio
envolvido na génese dos sintomas de pacientes com
bronquiectasias; e monitoracdo da inflamacio na
bronquite eosinofilica—se o objetivo do exame do
escarro era averiguar o controle da inflamacdo da
bronquite eosinofilica apds tratamento.

Em relagdo a analise da celularidade do escarro,
definiu-se bronquite eosinofilica como a presenca
de eosinofilia no escarro > 3.0%"”; bronquite eosi-
nofilica com asma nos pacientes portadores de
tosse cronica com os achados fisioldgicos da asma
(reversibilidade da limitagdo das vias aéreas e/ou
hiperresponsividade) associados a eosinofilia no
escarro > 3.0%; bronquite eosinofilica sem asma
nos pacientes portadores de tosse crénica sem os
achados fisioldgicos da asma (reversibilidade da
limitagdo das vias aéreas efou hiperresponsividade)

Homens Mulheres Geral
Exames: sucesso/faléncias, n/n 55/1 96/5 151/6
Idade, anos® 50,1+ 19,0 48,4 £ 16,6 49,0 £ 17,5
VEFV % do previsto® 68,0 £ 23,2 72,1 £249 70,6 24,3
VEFI/CVFa 0,62 = 0,1 0,66 = 0,1 0,64 £ 0,1
Tempo de inducdo, min? 11,0 £ 4,5 12,6 £5,7 12,1 £53

VEF : volume expiratério forgado no primeiro segundo; e CVF: capacidade vital forgada. “Valores expressos como média e desvio-

padréo.
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Qutras
DPOC n = 3 (2,0%)
n =9 (6,0%) |

\

Bronquiectasias

n=11(7,3%) \ — Asma

n = 82 (54,3%)

Tosse cronica

n = 46 (30,5%)
Figura 1 - As principais indicagdes para a realizacdo da
inducio de escarro foram a monitoracdo da inflamacio
das vias aéreas na asma, doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) e bronquiectasias, além da investigacdo
da tosse cronica. Outras: monitoragdo da inflamacdo na
bronquite eosinofilica sem asma (n = 2) e pneumonia de
resolucdo lenta (n = 1).

associados a eosinofilia no escarro > 3.0%; e bron-
quite neutrofilica como a presenca de neutrofilia
no escarro (= 65%) associada (contagem total de
células, CTC = 10x10° ou ndo (CTC < 10x10°) a
infeccdo.!"”

As variaveis de distribuicdo normal estdo suma-
rizadas como média e desvio-padrdo, e aquelas
de distribuicdo ndo-normal (por ex., eosinofilos)
estdo sumarizadas como mediana da faixa 5-95%
percentis. As varidveis categdricas estdo apresen-
tadas como percentuais. As diferencas entre as
doencas das vias aéreas foram inicialmente anali-
sadas pelo teste de Kruskal-Wallis. A significancia
das diferencas entre grupos foi analisada através
do teste U de Mann-Whitney. Foram considerados
significativos os valores de p inferiores a 0,05.

Moritz P, Steidle LJM, Felisbino MB, Kleveston T, Pizzichini MMM, Pizzichini E

Resultados

De um total de 157 inducdes de escarro
realizadas nos 138 pacientes, o material expec-
torado foi considerado adequado para andlise em
151 (132 pacientes) ocasides, caracterizando uma
taxa de sucesso de 96%. Do total, 11 pacientes,
todos com asma, realizaram o exame em mais de
uma ocasido, em momentos diferentes da doenca,
para tratamento de exacerbacdo ou para titulagdo
da dose ideal do corticosterdide inalatorio. Apds
o recebimento do resultado do exame, todos os
questionarios foram preenchidos pelos médicos
solicitantes. As caracteristicas clinicas dos pacientes
estdo descritas na Tabela 1. Uma amostra adequada
de escarro foi obtida em 65% das ocasides utili-
zando-se apenas as concentracdes de solucio
salina mais baixas (0,9 e 3%). Em apenas 11% das
ocasides foi necessario utilizar a concentragcdo de
5%. A queda média no VEF, durante o processo de
inducéio foi de 6,8% em relacdo ao valor basal.

As indicacdes mais freqiientes para a realizacio
do teste foram a monitoracdo da inflamacdo das
vias aéreas na asma e a investigacdo de tosse cronica
(Figura 1). Diferencas significativas na contagem
total de células, no percentual de neutréfilos e no
percentual de eosinofilos foram observadas nos
diferentes grupos de indicagdo clinica do exame do
escarro (Tabela 2). A CTC 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
0s outros grupos; e o percentual de eosinofilos foi
maior nos pacientes com asma do que em todos os
outros grupos.

A Figura 2 mostra a propor¢io dos resultados da
analise da celularidade do escarro induzido, em cada
grupo de indicacdo do teste. Freqiiéncias varidveis

Tabela 2 - Caracteristicas do escarro induzido conforme a condi¢io clinica.

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)
Neutrofilos, %? 32,1 (25,5) 27,5 (23,2) 58,6 (24,0)* 36,8 (22,5)
Eosinofilos, %" 3,0 (10,8)* 0,7 (3,2) 1,0 (2,0) 0,5 (3,7)
Macrofagos, %? 51,0 (34,2) 59,0 (28,5) 35,1 (20,0)* 54,1 (20,0)
Linfocitos, %? 3,5 (4,0) 3,3 (2,1) 2,8 (4,0) 4,0 (4,2)

DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; e CTC: contagem total de células. “Valores expressos como média e amplitude do
interquartil. ®Valores expressos como mediana e amplitude do interquartil. *Diferenca significativa (p < 0,05) em relacio a todos os

outros grupos.

J Bras Pneumol. 2008;34(11):913-921
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BN 5%

BE 5800 — — Normal 37%
Monitoracdo da inflamacdo na asma
BN 36%
— Normal 55%
BE 9% —

Monitoracédo da inflamacdo na DPOC

917
BE com BN 45
asma 7% / 4%
BE sem
asma 20%
™ Normal 699
Investigacdo da tosse cronica
BN 220%
AN
BE 22% — Normal 56%

Monitoracdo da inflamacdo na bronquiectasia

Figura 2 - Resultados da celularidade do escarro induzido conforme a indicacdo. BE: bronquite eosinofilica; BN:
bronquite neutrofilica; e DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica.

de bronquite eosinofilica, bronquite neutrofilica
e celularidade normal foram observadas em cada
grupo.

As condutas terapéuticas frente ao resultado
do teste estdo sumarizadas na Tabela 3. O curso
do tratamento foi alterado em 82 (55%) das
151 ocasides. Das 82 ocasides em que o procedi-
mento foi realizado para monitoracdo da inflamacao
na asma, em 55 (67%) houve modificacio do trata-
mento com base nos resultados obtidos. Dentre
estas, em 37 (45,1%) optou-se pelo aumento da
dose do corticosterdide inalatorio, € em 8 (9,8%)
optou-se pelo tratamento com corticosterdide oral.

Discussio

Nossos resultados demonstram que a caracte-
rizacdo do componente inflamatdério de doencas
comuns das vias aéreas determinou, na maioria
das vezes, uma modificacdo no tratamento dos
pacientes incluidos no presente estudo. Essa alte-
racdo no tratamento ocorreu principalmente em

duas situacdes: em pacientes com asma e em porta-
dores de tosse cronica, nos quais o diagnostico da
bronquite eosinofilica sem asma foi responsavel pela
introducdo de tratamento especifico com um corti-
costerdide inalatorio. Estes resultados sdo originais
e estendem as observacdes anteriores sobre a apli-
cabilidade do escarro induzido na pratica clinica.!'?

A principal indicacdo para a realizacdo do
procedimento neste estudo foi a monitoracdo da
inflamacdo na asma, provavelmente em decor-
réncia de que esta ¢ a drea em que a aplicabilidade
clinica do exame do escarro tem sido mais estu-
dada.™ O principal objetivo dos pneumologistas
que solicitaram o exame do escarro, neste estudo,
foi a caracterizacdo do processo inflamatorio para a
titulacdo da dose ideal do corticosteroide inalatorio
em pacientes com asma moderada a grave. Embora
esses pacientes estivessem sendo tratados conforme
os consensos prévios da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia e da American Thoracic
Society; a maioria apresentou bronquite eosinofilica

J Bras Pneumol. 2008;34(11):913-921
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Tabela 3 - Conduta terapéutica frente aos resultados do escarro induzido.

Indicacdo Conduta n %

Monitoracdo da inflamacdo na asma  Aumento na dose do corticosterdide inalatorio 37 45,1
Corticosteroide oral 8 9,8

Antibidtico 4,9

Reducdo na dose do corticosterdide inalatorio 3 3,7

Medidas para melhorar adesdo 3 3,7

Tratamento inalterado 27 33,0

Investigacdo de tosse cronica Corticosteroide inalatério ou oral 12 26,1
Antibioticos 2 4,3

Suspensdo do corticosterdide inalatorio 2 4,3

Encaminhado a outros exames 30 65,2

Bronquiectasias Antibidticos 3 27,3
Introdugéo de corticosterdide inalatorio 1 9,1

Tratamento inalterado 7 63,6

Monitoracdo da inflamagdo na DPOC  Introdugéo de corticosteroide inalatdrio 2 22,2
Reducdo da dose do corticosterdide inalatorio 1 11,1

Suspensdo do corticosterdide inalatorio 1 11,1

Antibidticos 1 11,1

Tratamento inalterado 4 44,0

DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica.

no escarro induzido, caracterizando controle inade-
quado do componente inflamatdrio da doenca.

Esses resultados confirmam a mnocdo ja bem
reconhecida que a avaliacdo clinica baseada apenas
em sintomas e provas de funcdo pulmonar nido ¢
suficiente para determinar a presenca de inflamacéio
nas vias aéreas dos pacientes com asma moderada
a grave.'” 1sso estd de acordo com os resultados
de dois ensaios clinicos que compararam as estra-
tégias de manejo da asma baseadas nas diretrizes
canadenses ou britdnicas com uma estratégia de
tratamento guiada pela celularidade do escarro
induzido (eosinofilia). Os dois estudos demonstraram
que essa ultima estratégia determinou um controle
adequado da asma, além de influenciar dois impor-
tantes desfechos do controle da asma: a diminuicdo
significativa da ocorréncia de exacerbacbes®'? e a
determinacdo do tratamento minimo para obter e
manter o controle da asma.!"

A persisténcia de tosse por mais de oito semanas
associada a radiografia normal do torax caracteriza
a tosse como crdnica, condicdo comum na pratica
clinica da medicina respiratoria. Pacientes com
tosse cronica que apresentam exames de imagem
normais, espirometria normal, responsividade normal
das vias aéreas, porém apresentam uma propor¢io
aumentada de eosindfilos no escarro (>3%), sdo
diagnosticados como portadores de bronquite

J Bras Pneumol. 2008;34(11):913-921

eosinofilica sem asma.?® Nessa situacdo, o uso
de corticosteroide inalatorio ou, eventualmente,
corticosteroide oral, determina a normalizacio da
eosinofilia do escarro com melhora ou desapa-
recimento da tosse. Em nosso estudo, 19% dos
pacientes que realizaram a inducdo de escarro para
investigacdo de tosse cronica foram diagnosticados
com essa condicdo. Esses achados sdo similares
aqueles descritos na literatura, onde a bronquite
eosinofilica sem asma ¢ a causa entre 10% e 30%
dos casos de tosse cronica referidos aos pneumo-
logistas para investigacio.2?? E possivel que na
pratica clinica diaria, a presenca de espirometria
normal e de responsividade das vias aéreas normais
induzam muitos pneumologistas a investigar causas
alternativas para a tosse, como a doenca do refluxo
gastroesofagico ou a rinossinusite. Com isto, pode
ocorrer um retardo no diagndstico e a realizagio de
exames desnecessarios. O reconhecimento de que a
tosse cronica pode ser causada por bronquite eosi-
nofilica e de que o diagndstico so pode ser realizado
através da andlise da celularidade do material obtido
através da inducdo do escarro ou da broncoscopia
encontra-se hoje bem estabelecido.

Nesse sentido, poder-se-ia questionar o uso de
testes terapéuticos usando corticosterdides inalato-
rios na pratica clinica. Contudo, a nosso ver, o uso
de um teste terapéutico com corticosterdide inala-
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torios, embora utilizado em muitas ocasides, nio
apresenta utilidade diagnodstica por causa do efeito
placebo. Nds estudamos pacientes com tosse cronica
sem bronquite eosinofilica em uma clinica terciaria
usando um ensaio clinico duplo-cego controlado
com placebo para avaliar a eficacia do uso de bude-
sonida inalada (1600 ug/dia) vs. placebo durante
um més.?» 0 desfecho principal foi a intensidade
da tosse medida por uma escala visual analdgica.
Os resultados deste ensaio clinico ndo mostraram
diferencas entre a intervencdo com budesonida e
o uso de placebo inalado. Contudo, ao final do
estudo, todos os pacientes receberam uma dose de
budesonida inalada (1600 pg/dia/2 semanas). Foi
interessante observar, nesta fase do estudo, que uma
boa proporcdo de pacientes apresentou melhora
clinica em ambos os grupos, demonstrando nitida-
mente o efeito placebo. Esse foi um dos motivos
pelos quais, as diretrizes atuais sobre o manejo da
tosse cronica incluiram a inducdo e o exame do
escarro nas recomendacdes para investigacio das
causas da tosse.('21)

A bronquite eosinofilica, considerada como uma
das principais caracteristicas da asma, foi encon-
trada em pacientes portadores de DPOC ou de
bronquiectasias. Embora existam evidéncias de que
aproximadamente 30% dos pacientes com DPOC
apresentam eosinofilia no escarro,?¥ a freqiiéncia
deste achado em portadores de bronquiectasias ¢
desconhecida. Por outro lado, a bronquite neutro-
filica, uma caracteristica da DPOC, bronquiectasias
e infeccdes respiratorias,® foi encontrada em 6%
dos pacientes portadores de asma. Esses achados
reforcam a idéia de que os diferentes padroes
inflamatdrios presentes nas vias aéreas ndo sdo
exclusivos de nenhuma doenca respiratdria e de que
uma mesma doenca pode apresentar mais de um
tipo de inflamacéo ao longo do tempo. Além disso,
deve-se ter em mente que asma e a DPOC devidas
ao tabagismo sdo doencas comuns, que podem
estar associadas.

Das 151 inducgdes de escarro realizadas durante
o estudo, apenas 9 tiveram como indicacdo a moni-
toracdo da inflamagdo na DPOC. Isto possivelmente
reflete a escassez de estudos investigando a utilidade
do emprego do escarro induzido nessa condigdo.
Embora tradicionalmente se considere que a DPOC ¢
caracterizada por uma resposta inflamatoria neutro-
filica, a inflamacdo eosinofilica parece ter papel
importante em pacientes com doenca estavel®
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ou durante as exacerbacdes.?® Neste grupo, a
caracterizacdo do componente inflamatorio das
vias aéreas pode prever a resposta ao tratamento
com corticosterdides sistémicos ou inalatorios,
que controla a bronquite eosinofilica e ¢ acompa-
nhada pela reducdo da dispnéia e melhora no VEF,
e da qualidade de vida desses pacientes.?>2? Mais
recentemente, pesquisadores demonstraram que a
utilizacdo do escarro induzido para orientar o trata-
mento da inflamacéo eosinofilica em pacientes com
DPOC, a semelhanca do que acontece em pacientes
com asma, ¢ capaz de reduzir a freqiiéncia de
exacerbagdes graves e internacdes hospitalares.('¥
A literatura em relacdo a utilizacdo do método em
pacientes com bronquiectasias ¢ ainda mais escassa
que aquela em relacdo a DPOC. Contudo, a hetero-
geneidade do componente inflamatodrio observado
nos casos incluidos no presente estudo corrobora a
hipotese da ocorréncia de bronquite e, a semelhanga
do que ocorre na asma e na DPOC, a presenca de
bronquite eosinofilica poderia estar associada a
uma resposta adicional aos corticosteroides inalato-
rios ou orais. Para provar essa hipotese, a realizacdo
de um numero maior de estudos mecanisticos ¢
necessaria.

0 exame do escarro apresenta diversas vantagens
sobre os métodos mais invasivos de obtencido de
material das vias aéreas inferiores como, por exemplo,
a broncoscopia. A seguranca e a praticidade sdo as
mais obvias. Além disso, por ser um procedimento
relativamente ndo-invasivo, a indugdo de escarro
pode ser realizada de forma aleatdria® e repeti-
damente 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 nio ter sido o objetivo deste
estudo avaliar a seguranca e os efeitos colaterais do
método, nio foram relatados eventos adversos signi-
ficativos durante os exames, mesmo em pacientes
com limitacdo importante ao fluxo aéreo das vias
aéreas. Contudo, o exame de escarro induzido neces-
sita profissionais treinados para a inducdo, assim
como um laboratdrio de referéncia direcionado para
o processamento e contagem diferencial do escarro.
Esse processo ¢ laborioso e intensivo, tornando o
método ainda pouco aplicavel em termos de atenc¢io
primaria a populacdo. Entretanto, para um servico
de referéncia tercidrio, a disponibilidade desse
método parece ser bastante importante, embora haja
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necessidade de estudos adequados sobre a relacio
custo-beneficio da sua utilizagao.

O presente estudo apresenta algumas limitagoes
que devem ser levadas em conta na interpretacio
dos resultados. A primeira ¢ a auséncia de uma
caracterizacdo mais detalhada dos participantes
do estudo, particularmente daqueles com asma. E
provavel que uma analise de subgrupos dos dife-
rentes cendrios em que se apresentam os pacientes
com asma pudesse trazer informacdes bastante rele-
vantes sobre a utilidade do método. Em segundo
lugar, nossa amostra de pacientes com DPOC foi
pequena, o que limitou bastante a andlise dos resul-
tados. Talvez uma amostra maior pudesse confirmar
os beneficios descritos na literatura em relacdo a
utilizacdo do escarro induzido nesta condicdo.
Finalmente, outra limitacdo do estudo ¢é 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 e seu
manejo pos-resultado do exame fossem diferentes
se 0s mesmos fossem encaminhados por pneumo-
logistas que nunca houvessem utilizado o método
clinicamente.

Em suma, os resultados deste estudo demons-
tram que o componente inflamatoério das doencas
das vias aéreas € heterogéneo e nio ¢é exclusivo de
nenhuma doenca em particular. Portanto, a aplica¢io
sistematica da inflamometria através do exame do
escarro induzido pode trazer importantes beneficios
aos pacientes com doencas respiratdrias, principal-
mente aqueles portadores de asma e tosse cronica.
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