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Teste de broncoprovocacao
com metacolina

Methacholine Bronchoprovocation Test
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RESUMO Pulmao R} 2005; 14(2): 141-44

Os testes de broncoprovocagao tém como finalidade a demonstragao da presenca de resposta bronquica (broncoconstriccao) a
varios estimulos. Descrevemos a técnica do volume corrente com metacolina e com débito de fluxo constante, com concentragdes
crescentes e sucessivas de metacolina, de 0,125 a Temg/ml com determinagao subseqtiente do VEF, decorridos 30 e 90 segundos apés
cada etapa. O exame é interrompido quando ha queda maior ou igual a 20% do VEF, ou apés atingirmos a dltima concentragao. Os

ABSTRACT

valores sdo expressos como a concentragao de metacolina necesséria para causar uma queda do VEF, (CP20).

Descritores: testes de broncoprovocacao, hiperreatividade bronquica, metacolina.

The bronchoprovocation tests are useful to demonstrate bronchial reactivity (bronchoconstriction) to various stimuli. We use the tidal
breathing method with standardizes output for nebulizers. We administered increasing and successively concentrations of methacholine
beginning with 0,125 to 16 mg/ml. The responses are measured by changes in FEV1 or the final concentration is reached. The results are
expressed as the concentration of methacholine causing 20% fall in FEV1.

Keywords: bronchoprovocation test, Airway hiperreactivity, methacholine.

Introducao

A hiperreatividade bronquica é definida como
aumento do ténus bronquico, com consequiente
estreitamento de sua luz, decorrente de um estimulo
que pode ser demonstrado, em laboratério, por meio
dos testes de broncoprovocagao.

Os estudos com testes de broncoprovocacao foram
iniciados no inicio do século XX e apds padronizagdes
em meados dos anos 60 do século passado tornou-se
um método auxiliar no diagnéstico da asma’.

Os testes de broncoprovocagao tém como
finalidade a demonstracao da presenga de resposta
bronquica (broncoconstriccao) a vérios estimulos. A
estimulagdo pode ser feita com agentes especificos,
como alérgenos, ou inespecificos como a metacolina,
a histamina, o carbacol e o exercicio, que podem
desencadear broncoconstriccdo e sintomatologia
em praticamente todos os individuos que tém
hiperreatividade bronquica.
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Indicagées e contra indicacoes

A asma bronquica é o modelo de doenga em que
os testes de broncoprovocagao podem ser utilizados,
pois a maioria dos asméticos tem hiperreatividade
brénquica e, portanto, responderdo de forma
exacerbada a determinados estimulos que nao afetam
individuos normais. Outras doengas como a rinite e a
bronquite cronica também podem cursar com a
presenca de hiperreatividade bronquica. No entanto,
sintomas asmatiformes podem surgir em outras doengas
como, por exemplo, nasilicose e na sarcoidose, embora
o componente de hiperreatividade bronquica nao
esteja suficientemente esclarecido nestas condigoes.

Portanto, os testes de broncoprovocagao estao
indicados no diagnéstico, na avaliagao da terapéutica
da asma e na elucidacdo de sintomas como tosse
cronica e dispnéia, dentre outros’.

Com relagdo as contra-indicagoes, podemos citar
as absolutas e as relativas, conforme seguem':

Contra-indicagées absolutas
-Obstrucao grave de vias aéreas (VEF, < 1,0 L ou
< 50% do predito em adultos);
-Infarto agudo do miocardio recente (< 3 meses);
-Acidente vascular cerebral recente;
-Presenca de aneurisma cerebral ou de aorta;
-Incapacidade de entendimento dos procedimen-
tos e das conseqiéncias do teste de broncoprovocagao.

Contra-indicacoes relativas

-Obstrucao de vias aéreas induzida pela espirometria;

-Obstrucao moderada de vias aéreas (VEF, < 1,5
L ou < 60% do predito);

-Infeccao recente de vias aéreas superiores ou
inferiores;

-Durante periodos de exacerbacao da asma;

-Hipertensao arterial;

-Gravidez;

-Epilepsia.

Teste de broncoprovocacao

Como agente farmacolégico, utilizamos a
metacolina que é um agonista muscarinico sintético
mais estavel que a acetilcolina e que ndo é degradada
pela colinesterase? Empregamos a metacolina,
adquirida da Sigma Aldrich Corporation (com nimero
de catdlogo A2251), sob a forma de p6 cristalino
branco. Ela possui alto poder higroscépico e ha
necessidade de dessecar cuidadosamente a substancia
para que as preparacgoes das solugdes baseada no seu
peso seja realizada de maneira adequada e nao
comprometam os resultados de sua utilizagao nos testes
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de broncoprovocagao’. A contaminagdo bacteriana
degrada rapidamente as solucoes de metacolina®,
portanto, é indicada a utilizagao de aliquotas individuais
para cada concentracao de metacolina.

A aliquotagem das solugdes é usualmente
realizada nas seguintes concentragbes: 0,25; 0,5; 1;
2;4; 8; 16 e 32 mg/ml de metacolina, em ampolas de
1,5ml sendo adicionado, minutos antes do teste de
broncoprovocagao, 1,5 ml de solugao salina, obtendo-
se, assim, concentracoes de 0,125 a 16 mg/ml.

Para garantir a estabilidade das solugbes, estas
deverao ser estocadas por até 4 meses a uma
temperatura de -4°C. Trinta minutos antes da realizacao
do teste, as ampolas sdo retiradas do freezer e colocadas
em temperatura ambiente.

Utilizamos o método do volume corrente no qual
o paciente inala as solugbes para broncoprovocagao
em nivel de volume corrente e com débito constante.
O material necessario consiste em um compressor de
ar com pressdao maxima de 30 a 45 p.s.i.g. (DeVilbiss
5650D), fluxo de ar de 6 a 8 L/min e nebulimetros
com débito de fluxo de 0,13 mL/min (DeVilbiss 646).
Neste protocolo é determinado o valor do VEF, ap6s
inalacoes de concentracoes crescentes de metacolina
ou histamina’, conforme pode-se observar na figura 1.
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Figura 1 - Esquema das fases do teste de broncoprovocagao.

Em todas as fases do protocolo, a determinagao
do VEF, é feita através da técnica de obtencao das
curvas de CVF, onde o paciente é orientado a realizar
uma manobra de inspiracdo maxima seguida de uma
expiragdo rapida e sustentada. Durante as manobras
descritas, o paciente fica na posicao sentada utilizando
clipe nasal e pega bucal, realizando incursbes
respiratérias em volume corrente até o comando para
realizar o esforgo maximo inspiratério e expiratério.
Sdo utilizados os critérios preconizados pela ATS para
a rejeicao das curvas de CVF°.

Na fase 01 do protocolo, é escolhido o maior valor
de VEF, dentre as curvas aceitdveis, para determinarmos
o valor inicial do paciente. Nas fases subsequentes,



escolhe-se também o maior valor do VEF,, contudo,
no caso de piora progressiva do VEF,, deve ser aceita a
de menor valor, correspondente ao maior nivel de
broncoconstriccao.

Na fase 02, o paciente nebuliza 3ml de solugao
salina e a partir da fase 03, o paciente é exposto a
nebulizacoes sucessivas de metacolina, em
concentragoes crescentes e duplicadas, iniciando com
a concentracao de 0,125mg/ml de metacolina ou
histamina até 16mg/ml, perfazendo um total de 8
concentracoes diferentes.

O tempo das nebulizagbes é de 2 minutos. Ap6s
cada nebulizagao, o valor do VEF, é determinado aos
30 e 90 segundos. O intervalo entre as fases é de 5
minutos.

Para reduzir o nimero de etapas, e assim o tempo
total de exame e o nliimero de manobras de CVF,
pode-se utilizar protocolos encurtados. Nestes, a
dose inicial varia em funcdo da sintomatologia e
do padrao de uso da medicagao, corticoide e/ou
broncodilatador. Assim pode-se iniciar com
concentragoes de 0,25 a 1,0 mg/ml°.

O teste é encerrado quando houver queda igual
ou maior que 20% do VEF, ou ap6s atingirmos a
concentragao de 16mg/ml de metacolina (fase 10). Os
valores sao expressos como a concentragao de
metacolina necessdria para causar uma queda de 20%
no VEF, denominada de CP20.

Ap0s o encerramento do teste de broncopro-
vocagdo é realizada a prova broncodilatadora, com
4 jatos de 100mcg de salbutamol, com aerocamera,
e verifica-se a resposta apds 20 minutos da inalagdo.
Os critérios para a resposta broncodilatadora positiva
sao, para o e CVF, variacao PR
maior ou igual a 200ml e i3 |
12% do valor inicial’. A 1%
SBPT, através das Diretrizes ***
para Testes de Funcao i
Pulmonar®, recomenda que ;.. |
avariacao em valor absoluto 44 | =4
da CVF seja de 350ml e de  wa (- ety

e

LED |

200ml e 7% do previsto ™ | ot |
para o VEF . ]
30 T
Célculo do CP20 by
A CP20 é calculada no 44 |
método do volume corrente  1n |
utilizando a equagao abaixo. e
Os valores sao expressos em  "#40  BOEE

mg/ml. Um teste de bronco-
provocacao é considerado
positivo quando ocorre uma

-
ol

5 & 7 H ¥ {11] 11

Carvalho SRS e col. ¢ Teste de broncoprovocagao

queda de 20% do VEF ap6s a inalagao de uma
determinada concentragao ou dose de metacolina ou
histamina, esta designada concentragdo provocativa.
O valor da CP20 é obtido através de interpolacao de
valores entre as duas tGltimas fases do teste, conforme
a férmula’”:

Antilog { log C, + (log C,-log C,) (20-R) }
(Rz'R1)

CP20 ou PD20 =

Onde:

C,= pendltima concentracao ou dose utilizada
C,= dltima concentracdo ou dose utilizada
R,= % de queda do VEF, apés C,

R,= % de queda do VEF, apés C,

Interpretacao dos resultados

A figura 2 mostra um exemplo de teste de
broncoprovocagao em individuo com asma realizado
pelo método do volume corrente. Neste exemplo,
observamos queda de 20% no VEF, (CP20) na
concentragao de 1,161mg/ml de metacolina.

A hiperreatividade deve ser interpretada pelos
valores da CP20, de acordo com a classificacido
abaixo’:

* Hiperreatividade limitrofe - de 4 a 16 mg/ml

* Hiperreatividade leve - entre 2 e 4 mg/ml

* Hiperrreatividade moderada/acentuada -
menor que 2 mg/ml
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Figura 2 - Exemplo de um gréfico do teste de broncoprovocagao com metacolina a volume
corrente em um caso de asma.
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