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Resumo

Os testes de broncoprovocacdo (TBP) tem por finalidade identificar a presenga de hiperresponsividade bro-
nquica (HRB) medida pelo grau da broncoconstriccao consequente ao estreitamento brénquico, edema ou oclusao
das vias aéreas. Os TBP tem sido utilizado ndo s6 para pesquisa, mas habitualmente realizados para excluir ou con-
firmar uma suspeita de diagndstico de asma. Os TBP podem utilizar estimulos diretos como a metacolina e indiretos
como o exercicio. Ao longo dos anos as normatizacdes referentes aos TBP foram sendo publicadas e contam com
protocolos bem definidos para cada tipo de TBP. Esta revisdo teve como objetivo apresentar a importancia dos tes-
tes de broncoprovocacao na pratica da pneumologia com énfase nos TBP com metacolina e exercicio apresentando
seus aspectos técnicos e a interpretacdo dos resultados.

Descritores: teste de provocagao bronquica, asma

Abstract

The purpose of bronchoprovocation tests (BPT) is to identify bronchial which is hyperresponsiveness measu-
re by the severity of bronchoconstriction caused by bronchial thickness, edema or ay occlusion. BPT are been used
for research and to confirm or exclude asthma diagnosis. Direct stimuli (methacholine) or indirect (as exercise) can
be used in BPT. For many years, publications about BPT standardization by world respiratory societies established
the protocols for most BPT tests. This review aims to present the importance of the bronchoprovocation tests in the
practice of pulmonology and describes technical aspects and interpretation results of methacholine and exercise
tests.
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Introducgao e Historico

Os testes de broncoprovocacdo (TBP) tem por
finalidade identificar a presenca de hiperresponsividade
brodnquica (HRB) medida pelo grau da broncoconstriccao
consequente ao estreitamento bronquico, edema ou oclu-
sdo das vias aéreas. Os TBP tém sido utilizados ndo s6
para pesquisa, mas habitualmente realizados para excluir
ou confirmar uma suspeita de diagnostico de asma.

Historicamente, os testes de broncoprovocacao fo-
ram inicialmente testados em modelos animais, em 1910,
por Dale e Laidlow? que utilizaram a histamina como
agente farmacoldgico inespecifico. Em 1921, Alexander
e Paddock® demonstraram em humanos, o efeito bron-
coconstriccdo da pilocarpina parenteral, desencadeando
sintomas em asmaticos, diferindo de individuos normais.
Weiss*, na mesma época, demonstrou esse mesmo efeito
com o uso de histamina parenteral. Em 1940, Curry e
Lowell® utilizaram a histamina e a metacolina inalatéria e
parenteral para produzir obstrucdo brénquica em indivi-
duos sadios e asmaticos. Posteriormente, Tiffeneau e Be-
auvallet (1945)¢ iniciaram estudos sobre a utilidade clinica
dos testes de broncoprovocacao e popularizaram o uso da
acetilcolina como agente broncoprovocador, tendo como
principais desvantagens, a meia vida curta e a rapida ina-
tivacdo pela colinesterase. Entretanto, apenas a partir de
meados dos anos 60, os estudos foram retomados escla-
recendo pontos controversos.

A normatizacao dos testes de broncoprovocagao
permitiram, a partir dos anos 70, a comparagdo entre
resultados obtidos em laboratdrios diferentes e compre-
endiam o controle de fatores técnicos e ndo técnicos. Os
fatores técnicos incluem o método de geracdo do aeros-
sol, a inalacdo, preparo e conservacao dos agentes far-
macoldgicos, a medida da resposta e a expressao dos
resultados. Os fatores ndo técnicos envolvidos referem-se
a obstrucdo do fluxo aéreo, infecgdo respiratéria recente
e a exposicao recente a alérgenos’.

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Pneumologia
(SBPT) em 20028 publicou diretrizes para os testes de
broncoprovocacgdo. Anteriormente, as Sociedades Ame-
ricana (ATS) e europeia (ERS) publicaram em 1993° e
1999'° suas padronizagdes para TBP em conjunto e a
ERS! revisitou o tema em 2017 sendo utilizado por esse
autor como base dessa breve revisao.

Consideracoes gerais, indicacoes e
contraindicacoes

O termo responsividade da via aérea se refere a
facilidade que a via aérea se estreia quando é estimu-
lada por agentes provocadores. A hiperresponsividade
bronquica (HRB) é definida como um aumento do grau
de estreitamento da via aérea em individuos expostos a
agentes broncoconstrictores®.

A asma é o modelo de doenga com HRB e é prin-
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cipalmente diagnosticada através da histdria clinica e pela
espirometria que pode demonstrar a reversibilidade da
obstrucdo do flux aéreo. No entanto, a espirometria pode
ser inconclusiva sendo indicado o TBP em casos de sus-
peita de asma. Os TBP também podem ser utilizados em
situagbes em que a hiperresponsividade pode ocasionar
risco de vida a profissionais como mergulhadores, alpinis-
tas entre outros!!. Os TBP podem ser realizados utilizan-
do de estimulos diretos como a metacolina e histamina,
ou indiretos como exercicio. A metacolina é um agente
muscarinico sintético que interage diretamente nos re-
ceptores muscarinico da musculatura lisa das vias aéreas
resultando em constricao e estreitamento da via aérea.
Ocorrendo 0 mesmo em testes com histamina. Quando
os receptores muscarinico sdo diretamente estimulados
ocorrera um aumento na resisténcia das vias aéreas de-
corrente do encurtamento da musculatura lisa.'>**

Os TBP com estimulos indiretos através do exerci-
cio ou outros estimulos como a hiperventilacdo eucapnica
provocam resfriamento e ressecamento das vias aéreas
e consequentemente broncoconstriccdo relacionada a
mudangas na osmolaridade do epitélio das vias aéreas
pela perda de agua''. A utilizacdo de salina hipertonica
também tem efeito na osmolaridade e mais recentemen-
te utilizando o manitol. Outros testes indiretos utilizando
a adenosina monofosfato e alérgenos especificos podem
provocar bronconstriccdo através do estimulo de célu-
las e/ou mediadores inflamatdrios e neurais. A resposta
broncoconstrictora através de mecanismos inflamatérios
decorrente de estimulos indiretos em individuos é varia-
da podendo ser diferente em TBP direto e indiretos. Os
TBP indiretos sdo Uteis na confirmagdo do diagndstico de
asma, mas ndo em sua exclusdo®. Além disso, se cor-
relacionam melhor com a inflamacdo das vias aéreas e
também tem importdncia no monitoramento da respos-
ta da terapia anti-inflamatdrial'>. Os TBP por exercicio e
hiperventilagdo eucapnica tém indicagdo em casos com
sintomas associados a esses estimulos assim como sus-
peita de asma induzida pelo exercicio e em praticantes de
mergulhot®.

As contraindicacdes dos TBP estdao resumidas
na Quadro 1 e necessitam ser observadas pois podem
comprometer a qualidade do TBP assim como orientar
na selecdo do paciente que tem condicOes de realiza-lo.
E indispenséavel uma avaliagdo pré-teste para identificar
possiveis riscos ao paciente além da observancia da pos-
sibilidade de o mesmo realizar as manobras espiromé-
tricas e técnicas de inalagdo inerentes ao protocolo dos
TBPY.



Quadro 1. Contraindicagdes para realizacdo de Testes de Broncoprovocagado*
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assintomaticos!. Respostas a metacolina

Limitagao do fluxo aéreo
VEF: < 60% do previsto (criangas e adultos) ou 1,5L (adultos).

VEF1 <75% para TBP por exercicio ou hiperventilagdo eucapnica (adultos)

prolongadas ou retardadas sao raras, mas
0s riscos potenciais de broncoconstriccao
grave nao deve ser desprezada e as me-
didas de seguranca no laboratério devem

Qualidade da espirometria

Incapacidade do paciente de realizar as manobras espirométricas aceitaveis.

ser sempre respeitadas®.
A metacolina pode ser adquirida
sob a forma de pd cristalino branco. Ela

Comprometimento Cardiovascular
Infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral nos Ultimos 3 meses
Hipertensdo nao controlada

Aneurisma de aorta

Cirurgia ocular recente ou risco de elevagdo de pressdo intracraniana

possui alto poder higroscdpico e ha ne-
cessidade de dessecar cuidadosamente
a substancia para que a preparacao das
solugdes baseadas no seu peso seja rea-
lizada de maneira adequada e ndo com-
prometam os resultados de sua utilizacao

Geral

Incapacidade para realizar as manobras do teste como

e idosos.

inalacdo dos agentes

provocadores, dificuldade com exercicio em esteira ou bicicleta, mais comum em criangas

nos TBP. O problema da estabilidade das
solugdes de metacolina ja foi estudado,
tendo sido verificado que as solucdes de
metacolina permanecem estaveis por um
periodo de 4 meses e devem ser estocadas
a uma temperatura de 4°C*°. A contami-

Legenda: VEF, = volume expiratério forgado no 1° Segundo. *Adaptado: Coates AL, Wanger
J, Cockcroft DW, et al. ERS technical standard on bronchial challenge testing: generalconside-
rations and performance of methacholine challenge tests. Eur Respir J. 2017; 49:1-17.

Teste de broncoprovocacao com me-
tacolina

A metacolina inalada estimula diretamente os re-
ceptores muscarinicos (M3) da musculatura lisa das vias
aéreas. Ela é metabolizada pela acetilcolinesterase, mas
de maneira mais lenta do que a acetilcolina e seus efeitos
podem ser bloqueados parcialmente por drogas anti-coli-
nérgicas como o brometo de ipratrdpio (Quadro 2) sendo
necessario observar o tempo de suspensdo das drogas
para a realizagao do TBP com metacolina'.

Quadro 2. RecomendagGes para a suspensdo das drogas broncodilatadoras para realizagdo de

TBP com metacolina*.

nagao bacteriana degrada rapidamente as
solugGes de metacolina, portanto, € indica-
do o uso de aliquotas individuais para cada
concentragao de metacolina®.

As solugdes de metacolina devem ser manipula-
das por farmacéutico ou profissional qualificado seguindo
as recomendagOes estabelecidas para solugBes estéreis e
utilizando solugdo salina como diluente.

As concentracdes de metacolina utilizadas no TBP
podem variar conforme a utilizagao de um protocolo com-
pleto com a concentracdo inicial de 0,625 mg/ml de me-
tacolina que vao sendo duplicadas até 16 mg/ml. Outro
protocolo, o encurtado se inicia também com a concen-
tracdo de 0,625 e em seguida multiplicados por 4 até a
concentracao de 16mg/mi*.

Desde 1999, a ATS!® recomenda

Medicamentos Tempo minimo de suspenséo da para o teste de broncoprovocacao com
metacolina o método do volume corrente e

droga (h) , } .
0 método do dosimetro'®, com equipamen-
B agonista de curta duracdo 6 tos de liberagdo do aerossol especificos
B agonista de longa duracdo 6 e com estudos demonstrando resultados
semelhantes entre eles. Esses métodos de

B agonista de ultralonga duragdo 48 ~ ~ . -
geracao de aerossol sao muito utilizados;
Ipratrépio 12 um foi proposto por Chai e cols'® que uti-
S _ liza um nebulimetro e um dosimetro que

Anticolinérgico de longa duragdo >168 . N

controla a liberagao do agente farmaco-
Teofilina oral 12-24 l6gico por 6 segundos. Sdo feitas 5 ina-

Adaptado: Coates AL, Wanger J, Cockcroft DW, et al. ERS technical standard on bronchial
challenge testing: general considerations and performance of methacholine challenge tests. Eur

Respir J. 2017; 49:1-17.

Milhares de testes de broncoprovocacdo ja foram
realizados sem efeitos adversos significativos!. Habitual-
mente ocorrem sintomas leves como sibilos, tosse, disp-
neia e opressdo toracica embora muitos permanecem

" lagdes, de cada concentragdo, a partir da
capacidade residual funcional. O outro mé-
todo foi introduzido por Cockcroft e cols®
e Junniper e cols e utilizava um nebulimetro Wright para
gerar o aerossol, que € inalado por 2 minutos em volume
corrente, fornecendo um débito de cerca 0.13ml/min e
um tamanho de particula de cerca de 1,3 m de massa
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de didmetro?. No entanto, estudos mais recentes identi-
ficaram pequenas diferencas entre os métodos em con-
centragOes mais baixas de metacolina em pacientes com
asma mais grave e em individuos com HRB mais leve os
métodos ndo foram semelhantes?>?*. Individuos com HRB
leve pelo método do volume corrente pode ser conside-
rado normal pelo método do dosimetro. Em um estudo o
falso-negativo chegou a 25% em todos os testes e a 50%
para HRB leve/moderada®. Essa diferenca pode ser cau-
sada pela bronca dilatagdo relacionada a manobra de ins-
piragdo maxima e a suspensao da respiracdo no nivel da
capacidade pulmonar total. Esse efeito foi identificado em
individuos normais e asmaticos leves, mas ndo em indivi-
duos mais graves®?¢, Por esse motivo ai, o consenso de
2017 da ERS! ndo recomenda o uso de equipamentos que
necessitem de inspiracdo maxima a nivel da capacidade
pulmonar total e, portanto, o equipamento do dosimetro
a ser utilizado com a liberagao e dose a volume corrente
ou inspiragdo submaxima.

Interpretacao

O volume expiratdrio forgado no primeiro segundo
(VEF1) é o parametro utilizado no TBP por possuir exce-
lente reprodutibilidade. Apds a inalacdao de uma dose da
metacolina, em seguida se determina o VEF, em mano-
bras de capacidade vital forcada 30 e 90 segundos apds
cada inalagdo e se seleciona o maior VEF1 entre elas. Por
conseguinte, se obtém uma curva dose-resposta repre-
sentada no eixo X por escala logaritmica a concentragao
de metacolina inalada e no eixo Y o valor do VEF,. A con-
centracdo de metacolina responsavel pela queda de 20%
do VEF, na curva dose-resposta e denominada de PC20
(isto é, concentragdo provocadora da queda de 20% do
VEF,), sendo reconhecida como indice de HRB. Quando
a PC20 é menor que 1 mg/ml de metacolina tem especi-
ficidade e valor preditivo positivo quase de 100% para o
diagndstico de asma. Se o PC20 é menor que 8-16 mg/m,
considera-se que existe HRB. Estudos mostraram que se
os resultados de PC20 ndo for menor que 10 praticamente
descarta o diagndstico de asma®®. Quando o resultado e
demonstrado como dose cumulativa para queda de 20%
do VEF1 denomina-se de PD20 (isto ¢, dose provocadora
para queda de 20% do VEF,)%°.

Teste de broncoprovocacao por
exercicio

O teste de broncoprovocacao por exercicio (TBE)
€ também um teste de provocacdo indireto que identifi-
ca a HRB através do ressecamento e resfriamento das
vias aéreas®!%, Tem grande utilidade para diagndstico na
maioria dos pacientes com asma induzida pelo exercicio
(AIE). O resfriamento e ressecamento das vias aéreas es-
tdo envolvidos na liberacao de mediadores inflamatdrios
como a histamina e leucotrienos. De modo geral o TBE
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esta indicado em situagdes de broncoconstriccdo induzida
pelo exercicio em asmaticos e também em profissionais
que atuam em situagGes de emergéncia como policiais,
bombeiros e forgas armadas?’2. O TBE também tem sido
utilizado para avaliar o efeito das terapias anti-inflamaté-
rias em asmaticos®1%%3°, As contraindicagGes sdo as mes-
mas de outros testes de broncoprovocagdo ja descritas
na tabela 1!. Também estd contraindicado em individuos
com angina instavel e arritmias®° assim como também
em pacientes com problemas ortopédicos que possam
interferir na atividade fisica na esteira ou bicicleta. Esta
indicado, a titulo de prevencdo a realizagdo de eletrocar-
diograma em pacientes com mais de 60 anos'°.

Interpretacao

A determinagdo do VEF, através das manobras es-
pirométricas usuais antes e apds o exercicio em posicao
sentada estad preconizada no TBE'!, Devem ser realiza-
das 2 a 3 manobras de CVF aceitdveis e com a diferenca
do VEF, entre as curvas menores que 0,2 L. A cada etapa
de teste sera selecionado sempre o maior valor do VEF, .
A cada etapa do teste, o VEF, sera convertido em per-
centual do valor do VEF, basal, isto &, antes do exercicio.
Quando ocorre redugao maior ou igual a 15% do VEF,
basal se considera um TBE positivo'?:1°,

Conclusao

Os testes de broncoprovocacdo sao importantes
ferramentas no diagndstico de asma por determinarem a
presenca de HRB através de estimulos diretos (por exem-
plo, a metacolina) e indiretos (por exemplo, o exercicio).
Os TBP tém suas peculiaridades em termos de especifi-
cagOes técnicas, protocolos especificos e interpretacdo de
resultados que necessitam ser observadas. Sendo assim,
€ importante compreender os TBP mais utilizados na pra-
tica clinica a fim de que possamos indica-los e interpreta-
-los adequadamente.
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