AGRADECIMENTOS

Ao Professor Doutor Antonio Segorbe Luis, pela aligipilidade de orientacédo e

oportunidade de realizagéo deste trabalho.

A Doutora Maria Jodo Matos pela orientacdo exiggre®s conhecimentos cientificos
que me transmitiu, pela maturidade e disponibikgapela confianga, amizade e

preocupacao.

A Técnica Idalia Tavares, pelo apoio e disponibilid na aquisicdo de mudltiplos

exemplos praticos.

Ao Técnico Gabriel Ferreira, pela paciéncia, apei@uxilio na demonstracdo da

realizacdo dos varios estudos.

A Ju, pela presenca constante e paciéncia senesinpela forca, pela cumplicidade e

pela Amizade de todos os dias, Obrigada!



ABREVIATURAS

AlE

AO

ATS

BD

BIE

BTPS

Cl

CPT

CVv

CVF

CVIN

CVL

CRF

DEMI

DL co

DPOC

EDRF

Asma Induzida pelo Exercicio

Asma Ocupacional

Sociedade Toracica Americana

Broncodilatador

Broncoconstricdo Induzida pelo Exercicio

Body Temperature, ambient Pressure, Saturatedwatier vapour

Capacidade Inspiratoria

Capacidade Pulmonar Total

Capacidade Vital

Capacidade Vital Forcada

Capacidade Vital Inspiratoria

Capacidade Vital Lenta

Capacidade Residual Funcional

Débito Expiratorio Maximo Instantaneo

Capacidade de Difusao do monéxido de carbono

Doencga Pulmonar Obstructiva Cronica

Factor de Relaxamento Derivado do Endotélio



eNO

FEFs

FeNO

GINA

HRB

NO

PaCO;,

Pa0,

PEF

ppb

PRM

Sa0,

TLco

VC

VD

VEF,

VEMS

VGIT

VIF 1

Oxido Nitrico exalado

Débitos Expiratérios Forcados

Fraccdo exalada de Oxido Nitrico

Global Iniciative for Asthma
Hiperreactividade Bronquica

Oxido Nitrico

Presséao parcial de diéxido de carbono
Presséao parcial de oxigénio

Peak Expiratory Flow

partes por bilido

Pressfes Respiratdrias Maximas
Saturacdo hemoglobinica de oxigénio
Factor de Transferéncia

Volume Corrente

Variabilidade Diurna

Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo
Volume Expiratorio M&ximo num segundo
Volume de Gas Intra-Toracico

Volume Inspiratorio Forgcado num segundo



VVM

VR

VRE

VRI

Ventilagdo Voluntaria Maxima

Volume Residual

Volume de Reserva Expiratoria

Volume de Reserva Inspiratoria



RESUMO

A Asma é uma doenca inflamatéria crénica das \éasas de grande impacto na
saude publica.

Actualmente, estima-se que a Asma afecta cerc®d@enBhdes de pessoas de
todas as idades em todo o mundo.

Esta entidade clinica caracteriza-se, para alémum@ inflamacéo, pela
hiperreactividade das vias aéreas, desencadeadadpos estimulos. Clinicamente,
apresenta-se sob a forma de sintomas respiratfios a dispneia, pieira, sensagao de
aperto no torax, tosse e astenia.

A prevaléncia, a morbilidade e até a mortalidaéle vindo a aumentar a nivel
mundial. Pensa-se, portanto, que os doentes o &ser devidamente identificados e,
por iSso, ndo estdo a receber o tratamento apdopridssim sendo, para garantir
melhores cuidados de saude a doentes com Asma @&ssaeo reconhecé-los,
diagnostica-los e monitorizar o seu controlo addgueente.

Ainda ndo existe um exame complementar de diagmostefinitivo para a
Asma. O diagnéstico é realizado com base nos sagpnos antecedentes pessoais, na
historia familiar, no exame fisico, no uso de deteados farmacos e no Estudo da
Funcéo Respiratoria.

O Estudo da Funcao Respiratdria tornou-se, conssapalos anos, amplamente
divulgado, sendo-lhe atribuida crescente imporggnoi que leva a necessidade de
qualquer médico ser capaz de fazer a sua corregetplietacao.

Os testes da Funcdo Respiratéria permitem detacfaesenca de obstrucéo
brénquica, avaliar a gravidade e monitorizar a eg@b da doenca. Na Asma, revelam-
se de extrema importancia, uma vez que, permiterfire@r o diagnostico conduzindo,

assim, ao aconselhamento de medidas preventivas ®ptimizacdo do tratamento.



O presente trabalho procurou efectuar uma revisabres as bases
fisiopatolégicas, a boa préatica do estudo da Fumggpiratoria na Asma, bem como,

clarificar as alteracdes passiveis de serem ideadéis nesta patologia.

Palavras-chave:Asma; Fungdo Respiratoria; Testes da Funcdo RéSpa na Asma;

Fisiopatologia; Diagnadstico.
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ABSTRACT

Asthma is a chronic inflammatory disease of thevayts with great impact on
public health.

Currently, it is estimated that Asthma affects ab®d0 million people of all
ages around the world.

This clinical entity is characterized, in addititlman inflammation, airway hyper
responsiveness, triggered by various stimuli. Céilty, it is in the form of respiratory
symptoms such as shortness of breath, wheezingnégs in the chest, cough and
asthenia.

The prevalence, morbidity and even mortality haserbincreasing worldwide.

It is thought, therefore, that patients are notnbeproperly identified and
therefore are not receiving appropriate treatmemerefore, to ensure better health care
to patients with Asthma is necessary to recognizagnose and monitor its control
properly.

There is no additional examination for definitivaghosis of Asthma, yet.

The diagnosis is made based on symptoms, persastakyh family history,
physical examination, the use of certain drugstaedstudy of Respiratory Function.

The Study of Respiratory Function has become, aber years, widely
publicized and given increasing importance, whiehds to the need for any doctor to
be able to make the interpretation.

The lung function tests allow the detection of Hrenchial obstruction, assess
the severity and monitor disease progression. Asaga Asthma is concerned it is
extremely important, since the tests allow the rordtion of the diagnosis and thereby

lead to the advice of preventive measures andghimization of treatment.

Vi



This study tried to undertake a review of pathophlggy, good practice in the
study of respiratory function of Asthma, as welldarifying the changes that can be

identified in this pathology.

Keywords: Asthma, Respiratory Function, Respiratory Functidasts in

Asthma, Pathophysiology, Diagnosis.
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FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TESE DE MEESTRADO- ARTIGO DE REVISAO

O primeiro tratado sobre Asma foi publicado em 188 Sir John Floyer —
Treatise of Asthmanas € Henry Salter em 1868 que, baseando-se eaevabso clinica
de alguns doentes, faz uma descricdo perspicageied. No seu tratadan Asthma Its
Pathology and Treatmentjescreve-a como sendo urf@ispneia paroxistica com
caracteristicas peculiares, geralmente peridédica,om respiracdo normal entre os
atagues constituindo, de antemao, uma chamada de atguas@oa obstrucao das vias
aéreas e o0 seu caracter reversivel (Vaz, 2000).

O Global Iniciative for Asthm&GINA) € um Projecto Internacional, com inicio
em 1993, cujos objectivos de estabelecer paramptms a definicdo e avaliacdo de
Asma, baseados na informacéo cientifica disponf@e&m descritos, pela primeira vez,
em NHLBI/WHO Workshop Report, Global Strategy for AsthManagement and
Prevention em 1995.

O Comité Cientifico do GINA estabelecido, em 206@n o fim de rever toda a
informacé&o disponivel tornou possivel reunir alimfacéo relativa a Asma desde a sua
definicdo ao progndstico, diagndstico, tratamenpoexencédo, de forma compreensivel
e universal. No entanto, € clara a controvérsiatival a definicdo dos parametros de
caracterizacdo da Asma, pelo que se torna impdsaiada, o controlo da mortalidade
e morbilidade desta doenca cronica.

A Ultima actualizacdo do GINA, de 2008, define andascomo uma doenca
inflamatdria cronica das vias aéreas, que em iddod susceptiveis origina episodios
recorrentes de pieira, dispneia, sensacdo de afméocico e tosse (particularmente
nocturna ou no inicio da manha). Estes sintoma# ggtralmente associados a uma
obstrucdo generalizada, mas variavel, das viasaséreversivel espontaneamente ou

atraves de tratamento e a hiperreactividade.
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A Asma constitui um importante problema de saudeliga, uma vez que se
trata de uma das doencas mais frequentes na crangajovem, com tendéncia de
crescimento da sua incidéncia e prevaléncia (Adted.,2008).

Constitui uma doenca multifactorial, englobandddees genéticos e ambientais
que contribuem para o seu desenvolvimento. Em go@seia desta complexidade e da
dificuldade em se conseguir uma definicdo correctaiversalmente aceite, tem sido
dificil definir a histéria natural da Asma (Carvajt2003).

Os estudos diollow-upda Asma da infancia sdo a base da pesquisa nocambit
da histoéria natural na Asma. Quando se analisatarla natural da Asma, consideram-
se geralmente trés periodos da vida: infanciagadéhcia e vida adulta.

A Asma é a doenca cronica mais comum na infaneiasea prevaléncia esta a
aumentar em muitos paises, muito provavelmenteddexo estilo de vida moderna.
Este aumento de prevaléncia conduz a um aumentmdalidade e da morbilidade.

Das criancas que até aos 3 anos de idade apresemtaon mais episodios de
sibilancia, menos de um terco desenvolve Asma aaisla. A maior parte das criancas
que mantém sibilancia sdo individuos atopicospéildle méaes asmaticas, em que as
viroses e posteriormente a exposicdo a alergé@ims principais responsaveis pelo
aparecimento de Asma. A Funcdo Pulmonar esta noramptimeiro ano de vida, mas
depois tende a deteriorar-se por volta dos 6 aaadadie (Carvalho, 2003).

Na segunda década de vida os sintomas de Asmasnhwaéizr@s diminuem ou
desaparecem, embora possam variar ao longo do teanpredisposicdo hereditaria
mantém-se e muitos destes jovens tém Asmas petsiste

Na adolescéncia, a principal causa da doenca ¢@sigdo a alergénios, aos

acaros nas idades mais jovens e, mais tarde, soep0o
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Na vida adulta, os aspectos multifactoriais da Asé@@ mais evidentes do que
nas idades mais jovens e o prognéstico €, geraémpiar. Muitas situacdes de Asma,
com inicio aparente na vida adulta, tém o seuadma primeira infancia, em doentes
gque se apresentaram assintomaticos durante anoslft@a 2003).

Estéo estimados cerca de 300 milhdes de pessdadateas idades, e de todas
as racas com Asma e 0 peso desta doenca paraermggvsistemas de saude, familias
e pacientes esta a aumentar em todo o mundo (Masdli2004).

Apesar das centenas de relatorios sobre a preiel@acAsma nas diferentes
populacdes, a falta de uma definicdo precisa deaAsnaceite universalmente torna
problematica uma comparacao fiavel das prevalémaasdiferentes partes do mundo.
Nalguns trabalhos cientificos foram aplicados difées questionarios a populacéo
estudada (ndo estandardizados internacionalmesntaejutros, os doentes asmaticos
eram caracterizados por estudo da Funcdo Resparabdr da Hiperreactividade
Brbnquica, com Obvias discrepéancias de prevalédeista doenca em funcdo da
metodologia utilizada (figura 1) (Placido, 2004).

De qualquer modo, assume-se que a prevaléncia elwtegAsma em criancas e
adultos ronde 1% a 18% da populacdo dos difergraéses. Anualmente, tem sido
estimada em 250.000 mortes por Asma em todo o maralenortalidade ndo parece

correlacionar-se bem com a prevaléncia (GINA, 2008)
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Dados néo estandardizados

Proporcdo da Populacéo (%)

Figura 1- Proporcdo Mundial da Populagdo Asmatica (retiradadaptado de Masadit al.,
2004).

Nos EUA a Asma é uma das patologias mais prevalent®m maiores custos
econdmicos, afectando cerca de 20 milhdes de peSs@a8% da populacdo em geral.
Nos paises da Unido Europeia este problema assumae dimensdo semelhante,
afectando entre 2 a 15% da populacéo, particulaemas criancas, e representando
também a principal causa de absentismo escolar @ des principais causas de
absentismo laboral, constatando-se que os custgtal e indirectos, com esta doenga,
subiram assustadoramente ao longo dos ultimosraez(Rlacido, 2004).

Uma vez que a prevaléncia, a morbilidade e até réalitade estdo a aumentar
em todo o mundo, ha uma preocupacgdo crescente eleogjlasmaticos ndo estédo
devidamente identificados e ndo estado a recebetratamento optimizado para a sua

doenca (Mathuet al.,2006).
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Para garantir melhores cuidados aos asmaticos ess@@ saber reconhecer,
diagnosticar e monitorizar a Asma. As comorbilidadassociadas devem ser
consideradas, porque muitas vezes complicam ortesttm (Mathueet al.,2006).

O aumento da prevaléncia da Asma tem ocorrido sahyenas criancas. Os
factores etiologicos e de agravamento da Asma ter&encia, num futuro proximo, a
ser mais prejudiciais: os alergénios em maior namermais agressivos do que
actualmente; o aumento da concentracdo de alegy@oaidnterior das habitacdes; o
aumento da poluicdo no interior e exterior dosieid$; a subida dos niveis de 0zono;
as infeccdes respiratorias por virus mais agressva existéncia de um numero cada
vez maior de agentes ocupacionais susceptiveiesndadear ou agravar a Asma, para
além dos factores reconhecidos como: a idade dwoimios sintomas; 0 sexo; a
exposicao ao fumo do tabaco; a gravidade da Asmentiua infancia; a duracado da
Asma; a persisténcia de alteracbes funcionais @aaraversibilidade brénquica; a
presenca de reactividade bronquica especifica ddeeao atraso na instituicdo de
terapéutica anti-inflamatéria. Ainda assim, a methda qualidade de vida, dos meios
de diagnostico e a consciéncia da gravidade dacdp@onduzem a um aumento da
procura dos cuidados meédicos e, consequentemeunte,aamento do nimero de casos
diagnosticados (Placido, 2004).

O aumento da prevaléncia tem sido associado aordonga sensibilizacéo
atopica, e € paralelo a um aumento similar em sutogncas alérgicas como o eczema
e a rinite (GINA, 2008).

Desde os primeiros tempos do uso das guidelinebjeztivo do tratamento tem
sido o de minimizar os sintomas, optimizar a Fun¢ddmonar e prevenir as
exacerbacdes. Enquanto foram estes os princip@stoos, a Funcdo Pulmonar teve

uma importancia primordial. Mais tarde, com o rdwmmmento da importancia da
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valorizacdo da Asma por parte do doente e da beidxreelacdo entre a Funcéo
Pulmonar, a inflamacédo bréonquica e os sintomagneaios clinicos e a pratica clinica
tém incidido na avaliacdo do controle da Asma, timhkatravés de questionarios
(Reddelet al, 2009).

De qualquer modo, o estudo da Funcéo Respiratdaddem sido menosprezado
tendo-se, por isso, assistido, ao longo dos ultiamms, a criacdo de novas técnicas, ao
aperfeicoamento e simplificacdo de equipamentosalarizacdo de novos/velhos
parametros no sentido de obter um mais facil acesseutabilidade e compreenséo de
resultados.

Os testes que avaliam a Funcédo Respiratéria deséiapeum papel essencial
no controlo de pacientes com, ou sem, risco deudis® Respiratéria e fornecem
avaliacbes da Funcdo Pulmonar objectivas que adcalipode correlacionar com
sintomas altamente subjectivos, tal como a dispnEges testes permitem um
acompanhamento longitudinal da Func&do Respirat@mds comportam resultados
quantitativos reproduziveis. Isto € importante perqos sintomas respiratérios
apresentam baixa correlacdo com a gravidade e cprogressao da doenca (Crapo,
1994; Fergusoet al.,2000).

O objectivo deste trabalho incide na elaboracédorda revisdo sobre as bases
fisiopatoldgicas, o estudo da Funcdo Respiratorinaeclarificacdo das alteracdes

passiveis de serem identificadas na Asma.
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A Fisiopatologia da Asma é bastante complexa elee\aiteracdes fisiologicas
como a inflamacdo das vias aéreas, a obstruca@vearido fluxo aéreo e a
Hiperreactividade Brénquica (HRB).

O mecanismo de inflamacéo pode ser agudo, sub-agudoinico e a presenca
de edema das vias aéreas e a secrecdo de mudbwmmtipara a obstrucdo ao fluxo
aéreo e para a Hiperreactividade Brénquica (figir@lolgateet al.,2010).

As vias aéreas sdo objecto de diferentes alteragiagturais e funcionais. As
alteracOes estruturais caracteristicas sao: a kgséslial com descamacao do epitélio;
fibrose subepitelial com deposicdo de colagénexalsla membrana basal; alteracbes
associadas a infiltracdo por eosinodfilos e céluf@sonucleares; aumento do musculo
liso das vias aéreas por hipertrofia e hiperplasigiogénese; hipersecre¢cdo de muco e

hiperplasia da mucosa das vias aéreas (Schreck; B@éhes, 2008).

Bronquiolo Normal Bronquiolo Asmatico

Figura 2- llustracdo da anatomia de um bronquiolo normainegsico.

Estas alteracBes patoldgicas sdo encontradas as dsdrias aéreas, mas ndo se
estendem ao parénquima pulmonar. A inflamacgdo deosaurespiratoria estende-se

desde a traqueia aos bronquiolos terminais, matomiea nos bronquios de maior
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calibre. A inflamacéo das vias aéreas de pequditbeg detectada principalmente em
doentes com Asma Grave (Barnes, 2008).

O espectro clinico da Asma € muito variavel e &amécéo envolve diversas
células inflamatérias e mdultiplos mediadores, quesultam em alteracdes

fisiopatoldgicas caracteristicas (figura 3) (Bussal.,2001; Tattersfielet al.,2002).

Alergénio

Macrofago/célula &

dendritica @

\ / Neutréfilos
\ @eosinﬁﬁlﬂ
Descamacio epitelial

achﬂs;mdnnerru ([j"i Ili ﬁ!j'li‘ "i
: Fibrose sub-epitelial

Edema saldawoﬁbroblastoﬁ Activacio de nervos
sensoriais
Reflexo colinérgico

Hiperplasia/ Hipertrofia

Mastocitos

O

Hipersecreccio de

muco- hiperplasia Vasodilatagio de novos

Vasos

Figura 3- Fisiopatologia da Asma.

Ha um influxo de células inflamatorias, ainda qemhuma delas predomine
(Hill et al.,2009; Schreck, 2006).

Os mediadores inflamatérios implicados na Asma, @om histamina, as
prostaglandinas e os leucotrienos cisteinilicoslepo explicar os achados patolégicos
nesta doenca. Ainda nado foi, contudo, definido @epade cada mediador na
fisiopatologia da Asma (Barnes, 2008; Hitlal.,2009).

Na Asma ocorre, assim, um ciclo vicioso de agravamela inflamacéo, da
Hiperreactividade Brénquica e da broncoconstrigguilo por edema das vias aéreas e

uma exagerada producédo de muco que resultam nesisgomas podendo conduzir a
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uma remodelacdo das vias aéreas, com a deposicémadgneo subepitelial e a um
aumento da resisténcia das vias aéreas que seestaragbm um progressivo declinio do
Volume Expiratorio Forcado no primeiro segundo —FYEUma vez ocorrida a
remodelacéo das vias aéreas, as alteracdes pasddmidem ser irreversiveis (Schreck,
2006).

As varias alteracdes estruturais podem levar aoeitmento” irreversivel, que
€ a via final que leva aos sintomas e as alterdggegicas da Asma. Diversos sdo os
factores que contribuem para o desenvolvimento edgreitamento” das vias aéreas

(tabela 1) (Vignolaet al.,2003; Jamest al.,2005).

Tabela 1- Factores que contribuem para o desenvolvimenttstecitamento” das vias aéreas
(adaptado de GINA 2008).

Contraccéo do Edema das vias Espessamento das Hipersecrecao
musculo liso das vias aéreas vias aéreas de muco
aéreas
Constitui um Através de um Devido as alteracbe Pode levar a
mecanismo aumento da estruturais, muitas  obstrucao do
predominante de  microvascularizacao das vezes [imen
“estreitamento” das em resposta aos denominado brénquico.
vias aéreas, em mediadores "remodelagao”, que

resposta a varios inflamatérios, o que pode ser importante
mediadores pode ser na doenca mais
broncoconstrictores ¢  particularmente grave e néo é
neurotransmissores « importante durante totalmente reversive
é largamente revertid  as exacerbacdes pela terapéutica
por broncodilatadores agudas. actual.

11
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A HRB refere-se a resposta broncoconstritora exage varios estimulos
inalados desencadeantes que ndo produziriam quaddeio em vias respiratérias
normais. Os seus mecanismos ainda néo estdo tataelmempreendidos (tabela 2)

(GINA, 2008).

Tabela 2-Mecanismos da HRB (Blaak al.,2004; Wanget al.,2003).

Contraccao Limitacdo da Espessamento da Estimulos
excessiva do musculc  fungéo contractil parede das vias sensoriais
liso das vias aéreas das vias aéreas aéreas
Pode resultar Como resultado de Através de edema ¢ Os nervos
do aumento do processos as alteracoes sensoriais podem
volume e / ou da inflamatorios na estruturais ser sensibilizados
contraccdo das célule  parede das vias amplificam o por inflamacéao
do musculo liso das aéreas, pode levar i “estreitamento” das conduzindo a uma
vias aéreas. um “estreitamento” vias aéreas devido i broncoconstriccdo
excessivo das vias contraccao do exagerada, em
aéreas e a uma perc musculo liso das resposta a
do patamar maximc mesmas, por razde: estimulos
de contraccéao geomeétricas. sensoriais.

encontrado em vias
aéreas normais
guando sao inalada
substancias
broncoconstritoras.

O “estreitamento” das vias aéreas leva a limitagioavel do fluxo aéreo e a
sintomas intermitentes. A HRB esta ligada a infloisa e reparacdo das vias
respiratorias e € parcialmente reversivel com apiar Os broncodilatadores podem
relaxar o musculo liso das vias aéreas, se foramnégtrados durante o periodo inicial
do broncoespasmo. Contudo, devido ao aumento @arégetividade das vias aéreas e
a resposta inflamatoria tardia, a terapéutica comdodilatadores nédo € efectiva sendo

requerida a medicagdo com anti-inflamatorios (&tilal.,2009).

12
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O grau de inflamacédo ndo se correlaciona directtanemm a gravidade da
doenca e estas anormalidades podem ser detectagexntes atopicos sem sintomas
de Asma. A inflamacdo € reduzida pelo tratamentm @worticosterdides inalados,
contudo, néo é clara a evidéncia que sugere quaaomento agressivo com medicacao
anti-inflamatodria possa prevenir a remodelacaovias aéreas (Barnes, 2008; Hali
al., 2009).

Ainda que a maior parte das atencdes tenha sidocihinada para as alteractes
inflamatorias agudas, esta doenca € um disturidioicy no qual a inflamacao persiste
ao longo de muitos anos, na maioria dos casos.s(Rmtet al., 2000; Cohnet al.,

2004; Barnes, 2008).

13
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As doencas respiratérias sdo uma causa considedeemorbilidade e
mortalidade em todo o mundo. A avaliagdo da Furigdlmmonar é importante em
muitas situacdes clinicas, seja num doente conorlasbu sintomas sugestivos de
patologia pulmonar ou, quando existam factores isieo rinalatérios (Matost al.,
2010).

Existem diferentes testes de Funcdo Respiratdog8aprincipais incluem a
Espirometria, medicdo de volumes pulmonares e atdicacdo da Dko (Capacidade
de Difuséo). A avaliagdo das pressdoes maximasra¢édpas e dos deébitos inspiratdrios
forcados também s&o Uteis em circunstancias ctiréspecificas. Em contraste com a
relativa simplicidade da Espirometria desenvolvesgmoutras técnicas como a
Pletismografia corporal, oscilometria de impuls@shoutde nitrogénio, diluicdo de
gases e mais recentemente, técnicas imagiologklgeamas destas técnicas tém o
proposito quase exclusivo de investigacao, enquguooutras fazem parte de exames
de rotina em Medicina Respiratdria, Ocupacionalesddrtiva, bem como de estudos
epidemiolégicos na area da Saude Publica.

Os resultados dos testes de Fungdo Respiratooantedipretados em relacdo a
valores tedricos de referéncia, que permitem defos limites do normal. O
equipamento computorizado acrescentou, nesta @meg,nova dimensdao com menus
pré-selecionados de valores de referéncia e regpealigoritmos de interpretacdo em
funcéo do sexo, idade, altura e peso. Qualquepaménto e técnica deve obedecer a
normas de controlo de qualidade, existindo actuateneegras standardizadas no que
diz respeito a obtencdo dos resultados, numa ptrspede precisdo, exactiddo e
reprodutibilidade do teste (Matesal.,2010).

S&o varios os objectivos para a avaliacao funcimsgiratoria (tabela 3).
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Tabela 3-Indica¢Bes para a realizagéo dos Testes da Fungdoiar (baseado em Evagisal.,

2003).
Diagndsticas Monitorizacdo Avaliacao de Saude Publica
Incapacidades
Avaliacéo de
sintomas
respiratorios
(tosse Resposta a terapéutic Em individuos para Estudos
persistente e programa de epidemioldgicos
dispneia crénice reabilitacado
ou de esforgo) respiratéria
Avaliacdo da Progresséao de doeng Para reforma Obtencéo de
repercussao de  que cursem com antecipada valores de
doenca na alteragcbes da Funca referéncia
Funcéo Pulmonar
Pulmonar
Avaliacéo de
individuos com  Doentes com risco Para beneficios fiscai Investigacéo
factores de riscc inalatorio

para doenca
respiratoria

Avaliacéo de
risco operatorio

Avaliacao do latrogenia
prognostico medicamentosa
pulmonar
Avaliacéo na
medicina
desportiva

As contra-indicagbes sao relativas, aconselhando+g# realiza¢cdo no enfarte
agudo do miocardio com menos de um més de evollRéo.outro lado, existem

algumas situacfes em que se prevé uma ma colabgragfarte do doente (tabela 4).
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Tabela 4- Situacdes clinicas com avaliacdo funcional suba@gt{baseado em Milleet al.,
2005).

Situacgdes clinicas com avaliagdo funcional sub-opta.

Dor toracica ou abdominal

Dor facial ou orofaringea exacerbada pela pecal buca

Estado confusional ou deméncia

Além disto, os individuos a estudar devem evitataseactividades antes da
realizacdo dos testes com vista a boa realizagésutados fidedignos destes, como

sendo (Milleret al.,2005):

v" Fumar até 1 hora antes;

v Consumo de bebidas alcodlicas até 4 horas antes;

v' Exercicio fisico vigoroso até 30 minutos antes;

v' Uso de roupa apertada que dificulte manobras edépias;

v" Ingestao de refeicdo copiosa até 2 horas antes.

Outro factor importante a ter em consideracdo éano de realizacdo dos varios
estudos que deverd incluir sempre a optimizacaoremssos do Laboratério. Assim

sendo, uma possivel sequéncia para realizacaestes sera (Milleet al.,2005):

v' Estudos dinamicos: Espirometria, PEfeék Expiratory Floy
v" Volumes pulmonares estéticos;

v' Inalacdo de Broncodilatador (BD);
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v Difusao alveolo-capilar pelo Mond6xido de Carbon®jC

v' Estudo dimémico pos-Broncodilatador.

A avaliacao funcional respiratoria é estabelecmaa um critério essencial para
o diagnostico de problemas especificos, incluindédsana e a Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC). Ambas as doencgas saxteaizadas e relacionadas com a
sua progressao, exacerbacdes e periodos de estdbillocumentados pelos Testes da
Funcgéao Pulmonar (Reddet al.,2009).

Quando sao usados para monitorizacdo do doenteTestes da Funcgao
Pulmonar permitem a avaliagdo dos efeitos benéfmosndesejaveis das diversas
intervencdes e podem fornecer vigilancia precooenginua apos exposi¢do do paciente
as agressdes ambientais, a radioterapia e a meastit@encom conhecida toxicidade
pulmonar. Além disso, os Testes da Funcdo Pulmsf@aisensiveis a varios disturbios
extra-pulmonares, incluindo processos neuromusEsilar cardiovasculares e
inflamatdrios sistémicos (Evaes al.,2003).

Devido a sua grande utilidade, o papel dos Teste$uhcdo Pulmonar foi
estendido para além da competéncia do Pneumolagiétaada vez mais essencial na
Medicina Geral e Familiar, Medicina Desportiva, Mot do Trabalho e na Saude
Publica. O rastreio de populacdes seleccionadasp quor exemplo, de fumadores,
permite a identificacdo de doenc¢as pulmonares tdaliespré-clinico e uma intervencéo
precoce, quando a maioria dessas doencas sao, taaideeis (Evanst al.,2003).

Esta intervencgao precoce para a DPOC mostrou nalaaobrevivéncia destes

doentes (Anthoniseet al.,1994).
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De entre os varios estudos, destacam-se: Espiiam&studo dos Volumes
Pulmonares; Analise da apacidade de difusdo pulmoReessdes Respiratérias

Maximas; Gasometria Arterial e Ergometria.

Espirometria

A Espirometria é, tipicamente, o primeiro testey mais utilizado, na Funcao
Respiratoria (Irvin, 2005).

Apresenta vantagens, uma vez que, 0s resultadoslamonam-se fortemente
com a morbilidade e a esperanca de vida, sendcest®a seguro, rapido e barato. No
entanto, requer cooperacao entre o paciente et@og#s técnico para garantir dados de
gualidade. Sendo altamente dependente, a ATS ediviusas declaracdes em relacao
a formacédo do técnico, a qualidade dos equipamept@s padronizacdo da técnica
(Reddel, 2009).

A Espirometria mede, entéo, o volume de ar indpiau expirado pelo doente
em funcdo do tempo (Litros/ segundo), analisadasif@riamente como Volumes ou
Débitos. E a base do estudo funcional podendoesdizado com diferentes tipos de
equipamento, em laboratorios especializados, ersuttdnios ou em estudos de campo,
exigindo colaboracao do individuo a estudar (fighr@Matoset al., 2010).

Existem trés métodos fundamentais de avaliacao:

Espirometria Classica (circuito fechado) — Curva Volume/
Tetpo

Pneumotacografia (circuito aberto) = Curva

Debito expiratorio maximo instantaneo - Peak- flow
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Figura 4- A figura ilustra alguns espirdmetros utilizadosn(aspirograma permite obter varios

parametros).

Através da Espirometria estudamos o doente emusepobtendo o Volume
Corrente (VC). A quantidade de ar deslocado por imgpiracdo maxima seguida de
uma expiracdo maxima é chamada Capacidade Vital) (Evans et al., 2003;
Pellegrinoet al.,2005).

A CV é o parametro funcional respiratorio mais gmtiEm condi¢ées normais
representa cerca de 65 a 75% da Capacidade Pulmotar(CPT). E, ainda hoje, o
parametro mais utilizado, havendo grande tendgai@o sobrevalorizar. No entanto, €
preciso ter em conta que ndo constitui, de maadégama, uma medida fisiologica, uma
vez que, ndo € possivel atingi-lo durante um esfdigico maximo. No estudo da
ventilacdo serve apenas como um “indice” da capdeidle distensdo do pulméo e do
sistema toracopulmonar, dependendo da vontadecelaldoracdo do doente. Varia de
individuo para individuo, com o sexo, altura e pesoposi¢cado do doente (Cowtioal.,
2004).

A maioria dos valores obtidos pela Espirometri@ s@ésultado de uma
capacidade vital forcada expiratoria, que obrigaaociente a expelir o ar com forca a

partir de um ponto de inspiracdo maxima (CPT) psnaponto de expiracdo maxima
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(VR). A capacidade vital forcada inspiratoria, @xgy inspiracédo forcada do VR para a
CPT (Evanst al.,2003).
Assim, a Espirometria torna possivel a obtengéaccutvas Volume/ Tempo,

onde se avaliam os seguintes parametros (figura 5).

E 100 L N ——
; CPT s .,
; /-'-‘ F 3.5 "
[ Vi VEF] N
VEF1 CVE \
g_ ] g VIF1 [ Débito mais \
8 o5 . simples |
| |
¢ \  universalmente |
E ol VR ! 3 aceite d
¥
-,% 0 1 2 3 4 5 o
Tempo (s)
VEF1; CVF; VEF1/CVF%
FEWs -wolume expiratdrio no £2segundo. Poderd substituir o FYC reduzindo tempo de
execin da prova (FEV JFEV)

Figura 5- Curvas Volume/TempoVEF; (VEMS) — Volume Expiratério Forcado no 1°seg
(Volume Expiratério Maximo no 1° seg) - volume empio no 1° segundo de uma expiragcdo maxima,
apo6s uma inspiracdo maxim@ayF — Capacidade Vital Forcada - volume maximo dexpirado durante
a mesma manobra com um periodo minimo de expirded® segundos. A CVF é geralmente igual a
Capacidade Vital Lenta (CVL) no individuo normapresentando uma expiracdo mais relaxada até ao
Volume Residual -VR. Na patologia obstrutiva a CVF é menor que a CWEF/CVF %
(VEMS/CVF%) — expressa a relacdo do VEf funcdo da CVF, sendo um indicador clinico dil
limitacdo do débito aére@€RF — Capacidade Residual Funcion@PT — Capacidade Pulmonar Total;

VIF ; — Volume Inspiratério Forgado num segundo (adaptEMatot al.,2010).

As curvas Débito/Volume fornecem uma visdo maisadpente e completa da
mecanica respiratoria (figura 6) (Evagtsal.,2003).
A Espirometria € uma técnica que exige uma metgiml@orrectamente

efectuada, com pelo menos 3 manobras de expiragéadt, em que ndo se verifique
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uma variacdo de VRFe CVF superior a 200 ml, com selec¢cdo automaicandlihor

curva.
v
expiragio w
L
o
T [T IS
i w L
L LW LL
0
inspiragio
VR

CPT CVF

Figura 6- Curvas Débito/Volume. PEF(DEMI) — débito mais elevado que o ar atinge rnias v
aéreas durante uma expiracdo maxima e rapida forEadrs (DEFs) — débitos expiratérios forcados a
25, 50, 75 e 25-75% da CVR/RE- Volume de Reserva Expiratorid/Rl- Volume de Reserva
Inspiratéria; 1- Volume corrente inspiratoric2- Volume corrente expiratérid3- Inspiracdo maxima
forcada e4- Expiracdo méaxima forcad&VF — Capacidade Vital Forcad@PT — Capacidade Pulmonar

Total; VR — Volume Residual (adaptado de Matbsl.,2010).

Os valores normais dos parametros obtidos estéiesetados na tabela 5.
A interpretacdo das Espirometrias alteradas comagea diferenciacdo entre as
doencas Obstrutivas (Asma, Enfisema, Bronquite iCajne a patologia Restritiva

(Fibrose, limitacdo de parede toracica, doencasrgike doencas neuromusculares)

(Evanset al.,2003).
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Tabela 5-Valores Percentuais Normais dos parametros obtattzptado de Mateet al.,2010).

CVF = 80%
VEF, = 80%
VEF,/CVF > 70 -75%
PEF 2> 75%
FEF 25/75 = 60%

A Sociedade Toracica Americana (ATS) define a oigéiv ao fluxo aéreo como
uma reducao desproporcional do fluxo maximo, cospeio pelo volume méaximo de
ar que o paciente pode deslocar a partir dos p@nidertanto, reducdes na relacao
VEF,/CVF (<70%) s&o tipicos de doencas obstrutivasxfifesso em percentagem e
permite distinguir as doencgas obstrutivas dasitigas (pode estar normal ou elevado)
(Conneret al.,2003).

O VEF é usado para medir o grau de gravidade da obstriigimalmente, o
VEF,, e outros valores, sdo comparados com 0s valoresais previstos, derivados de

populacao de referéncia (tabela 6) (Hankinson, 1999

Tabela 6-Classificagdo da gravidade da obstrucédo (Y E&daptado de Pellegrirat al.,2005).

Pode ser uma variante fisiologica > 100% do previsto
Ligeira < 100 e= 70% do previsto
Moderada <70 e= 60% do previsto
Moderadamente grave <60 e= 50% do previsto
Grave < 50 e= 34% do previsto

Muito grave < 34% do previsto
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A gravidade da patologia restritiva avalia-se emcéio da CVF (tabela 7), por
Espirometria, devendo preferir-se contudo, a suassdicacdo pela Capacidade

Pulmonar Total (CPT) medida por Pletismografia€tal).

Tabela 7-Classificacdo da gravidade da restricdo (CVF) (ethpde Matost al.,2010).

Ligeira <80 e= 70% do previsto
Moderada <70 e= 60% do previsto
Moderadamente grave <60 e= 50% do previsto
Grave < 50 e= 34% do previsto

Muito grave < 34% do previsto

Tabela 8-Classificacdo da gravidade da restricao (CPT)pfadi® de Matost al.,2010).

Ligeira <80 e= 70% do previsto
Moderada <70 e= 60% do previsto
Grave < 60% do previsto

O Fluxo Expiratorio Forcado (25% -75%), ou KEfs € a taxa média de fluxo
expiratério a meio da manobra de CVF e constitui imticador inespecifico de
obstrucéo das vias aéreas de pequeno calibre (Reidale2009).

Pode-se classificar as alteracdes funcionais esrgtehdes sindromes: sindrome
obstrutiva, a sindrome restritiva e a sindromean{istoela 9).

A morfologia da curva V'/V é orientadora da pressede um padrdo ventilatorio
obstrutivo ou restritivo e pode ate, revelar alfées que nédo seriam facilmente
detectadas pelos valores numéricos isoladamernidp seam complemento importante

na interpretacdo dos resultados (figura 7).
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Tabela 9-Sindromes das alterag6es funcionais (adaptadoadeskt al.,2010).

SINDROME SINDROME SINDROME
OBSTRUTIVA RESTRITIVA MISTA

Restricdo + Obstruga

Obstrucéo + | flaca
CVF - N CVF -1 (nﬁosrrrscﬁiopor rE:JlijroiE;a:iu)
VEF; - | VEF; ~ ! CVF -
VEF,/CVF - | VEF,/CVF - N VEF{ -1
Débitos - | Débitos - N ou VEF./CVF - |

ligeiramente,
Débitos - |

A monitorizagdo € essencial e a comparacdo com stisdas prévios é
fundamental no acompanhamento individual das Es@teas do doente. Comparacoes
longitudinais, realizadas tendo em conta a idademab de declinio da Funcao
Pulmonar, muitas vezes revelam tendéncias quecteftemudancas na actividade da
doenca. A identificacdo dessas tendéncias é funuahpara a gestdo de pacientes com
Asma, DPOC, fibrose pulmonar, e transplante de gal(Evanst al.,2003).

O clinico deve compreender que um unico valor g@mplo, VEK) néo revela
0 quadro clinico completo para pacientes com deengmplexas como a DPOC. Da
mesma forma, a variabilidade, que é caracteristicdAsma, pode requerer avaliacao

espirométrica repetida, ao invés da dependénaiendénico teste (Celli, 2000).
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Débito Expiratério \

v

Débito Inspiratorio

I v

Figura 7- AlteragBes Funcionais Ventilatorias: Curvas \'/\* Normal IIA- Padrao
ventilatério obstructivplIB- Padrdo ventilatério com inflamagéabt- Padrao Ventilatorio Restritivo;

IV- Obstruccéo fixa da via aérea extratoracica (adapte Matot al.,2010).

Um outro parametro dindmico é a Ventilacdo Voluatdvaxima (VVM) -
volume de ar expirado num determinado intervaldedepo, realizando-se respiracdes
méximas forcadas, tdo rapidas quanto possivelltéaclo uma boa visdo da reserva
ventilatoria. Deve durar pelo menos 12 segundogjceegistada em L/min (BTPS). A
relacdo VVM/ (VER x 40) < 0,80 indica que a VVM é baixa relativamente ao VEF

sugerindo doenca ou pouco esforco. Utiliza-se corétwdo de avaliacdo @esdurance
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dos musculos respiratérios e como complemento daapde esfor¢co cardiopulmonar
(Coutoet al.,2004).

A VVM pode estar diminuida pela obstrucdo das \d@é@seas superiores, por
manobras de fraqueza dos musculos respiratorigeelmufraco desempenho, ou seja,
devido a instrucao deficiente, ma compreensao,pesforco, tosse, ou outras doencas

relacionadas (Evaret al.,2003).

O PEF Peak Expiratory Floy pode ser medido g

avaliado pela Espirometria, mas também por apaselh

simples e portateis possiveis de utilizar em casa Bcal

de trabalho Peak-Flow Meterpelo que tém vindo a ser

_ ] . » Figura 8 - Peak Flow
cada vez mais motivo de atencdo, para a classificde peter.

gravidade da Asma (critérios Projecto GINA), avgdia de resposta ao tratamento e na
Medicina Ocupacional (figura 8).

Segundo a definicdo da ATS/ERS 2005, o PEF cormelpao débito méaximo
obtido através de uma manobra expiratoria forcpddindo da posicdo de Capacidade
Pulmonar Total (CPT), expresso em L/min. Trata-seuth débito dependente do
esforgo, sendo fundamental a colaboracdo do paceeatcorrecta execucao do exame,
onde o ensinamento assume um papel importantenAssin a desvantagem do débito
ser dependente do grau de esforco, sem vigilaspecalizada.

Para a realizacdo do exame, as indica¢gfes a s&guuarias (tabela 10).

Por outro lado, a incapacidade de realizacdo dalbnarexpiratoria cumprindo
critérios de qualidade, por falta de compreens@w eblaboracdo, constitui uma

limitagdo importante na realizacdo do exame rederid
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Tabela 10-Indicacdes para a realizacdo do PEF (adaptadcadieskt al.,2010).

Indicacoes

Monitorizacdo da variabilidade das vias aérea®agd do tempo, em doencas
obstrutivas como a Asma;

Melhorar o controlo da Asma, em particular em degrbm ma percepcao da
broncoconstricdo, prevenindo atempadamente asrbegdes graves;

Identificacéo de factores causais de Asma Ocupakion

Detectar sinais precoces de deterioracdo da FiReSaratoria antes do aparecimento
de sintomatologia,

Monitorizagdo da terapéutica.

Provas de Broncomotricidade

As provas de Broncomotricidade destinam-se a avaligesposta bronquica a
diversos estimulos, no sentido da Broncodilatagovas de Broncodilatagdo) ou no

sentido da Broncoconstricdo (Provas de Provocagdiaggica).

Provas de Broncodilatacao

A avaliacdo da reversibilidade da obstrucdo € ustrumento importante no
diagndstico e monitorizacdo de doencas pulmonabssrutivas, nomeadamente na
Asma, doenca inflamatéria das vias aéreas em qbsteucao € reversivel, e na DPOC,
em que a obstrucao tipicamente nao reverte de faigrdficativa (Almeidaet al.,

2004).
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O farmaco geralmente utilizado para o estudo darséilidade € um agonista
adrenérgicd3, inalado de curta accdo, promovendo Broncodilatgpgicefeito directo
no musculo liso das vias aéreas, através do s&xareknto.

N&o ha consenso quanto ao farmaco, dose ou moanaeaistracao, no entanto
as ultimas orientacdes da Task Force ATS/ERS, resdam o0 uso de Salbutamol na
dose de 40Qg (Miller et al.,2005; Pellegrinet al.,2005).

A determinagdo da resposta ao farmaco Broncoddatpdde ter por base
qualquer parametro funcional respiratorio, embok&Ed; e a CVF obtidos através de
uma Espirometria, sejam os parametros padronizaa@so estudo da Broncodilatacédo
(Pellegrinoet al.,2005).

A Espirometria realizada apos a inalacdo de umdodifatador pode ajudar a
prever a resposta a terapéutica e tem importamogngstica tanto para a DPOC como
para a Asma. A ATS define, como resposta brondaditaa significativa, um aumento

do VEFR e da CVF (tabela 11) (Millet al.,2005).

Tabela 11-Critérios ATS/ ERS relativos a variacéo do \(Bb da CVF (adaptado de Pellegrino
et al.,2005).

A VEF; > 12%e 200ml (relativamente ao valor basal)

A CVF > 12%e 200ml

Sé&o conhecidas as indicacdes nao estando desmitas-indicacdes absolutas
para a realizacdo da Prova de Broncodilatacdo, Men®, existem algumas contra-
indicacdes relativas (tabela 12).

Esta prova deve ser realizada sempre que se dotuotestrucdo — VEF<80%

do valor de referéncia e/ou VEEVF% <70%. Utilizam-se habitualmente @s
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Simpaticomiméticos como o Salbutamol, Fenoterch derbutalina, com avaliacdo aos
10-15 minutos. Em situacdes especificas como na@®BWna presenca de um teste
negativo com o$, utilizam-se os Anticolinérgicos: Brometo de Ipégiio, Tiotropio

com avaliacdo aos 30-60 minutos (Milétral.,2005).

Tabela 12-Indica¢cBes e Contra-indicacdes relativas parsogaPde Broncodilatacdo (adaptado
de Matoset al.,2005).

Indicacoes Contra-indicacdes relativas

Avaliar a reversibilidade da ReaccOes adversas conhecidas ou
obstrucéo das vias aéreas suspeitas a um farmaco
demonstrada por uma relacéac broncodilatador especifico;
VEF,/CVF reduzida ou por
outros indicadores de limitacgac

do débito;

Avaliar planos terapéuticos Instabilidade cardiovascular
alternativos em doentes com (arritmias graves, taquicardia
hipersusceptibilidade bronquic: significativa e hipertensao arterial)

conhecida; gue podem ser agravadas pela

estimulacag-adrenérgica.
Reverter o broncospasmo

induzido em testes de Provocag
Brénquica;

Determinar o grau de
incapacidade quando o valor d
VEF; é inferior a 70% do valor

previsto;

Avaliar a reversibilidade da
obstrucéo das vias aéreas no p
operatorio.

Caso a Broncodilatacdo seja efectuada no contextantdteste de Provocacao

Brénquica, o valor do VERleve atingir pelo menos 90% do valor basal, petoaaso
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tal ndo aconteca, deve ser administrado novamealigut&mol ou em alternativa
Ipratropio e repetir a avaliagéo.

Uma variagac< 8% ou< 150 ml em relagcdo ao valor basal pode represantar
variabilidade intraindividual fisiologica, e ndowedeser considerada como uma resposta
significativa ao broncodilatador (Pellegriabal.,2005).

A interpretacdo da alteracdo funcional apés broitetador deve ser feita a luz
da clinica e ndo baseada num s0 teste, uma veo deste negativo ndo é igual a ndo
prescricdo ou suspensao de terapéutica broncattitat@ o teste positivo ndo é igual a

sucesso de terapéutica broncodilatadora.

Provas de Provocacao Bronquica

A Hiperreactividade Bronquica (HRB) consiste no anto do tonus brénquico
com conseguente “estreitamento” do seu lumen, dater de um estimulo que pode
ser demonstrado, em laboratério, através da realizade testes de Provocacéo
Brénquica, especifica e ndo especifica.

A Espirometria, ap6s a Broncoprovocacao com a Métes exercicio, ou outro
tipo de exposicao, é util em identificar hiperreadade das vias aéreas. A maioria dos
protocolos requer uma queda de 20% no Vpd&ra considerar uma Broncoprovocacgao
positiva. Outras formas de Broncoprovocacao (ar & exercicio), raramente seréao
positivas quando é negativo com a Metacolina (Reetda.,2009).

A variacao do VEFem funcdo das doses de Metacolina administradasitpea
construcdo de uma curva de dose-resposta, a fdartjual € possivel determinar os

indicadores de susceptibilidade brénquica, ou sgasibilidade (> sensibilidade

desvio para a esquerda da curva de dose-respostactvidade (> reactividade

aumento do declive da curva de dose-resposta) atd.,2010).
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As indicacbes, contra-indicacbes absolutas e vakatpara a realizacdo de

provas de provocacao bronquica estéo indicadasbetat 13.

Tabela 13- Indicac¢des, Contra-indicacdes absolutas e relafpaaa a realizacdo de provas de

Provocacao Brénquica (adaptado de Maitoal., 2005).

Indicacoes Contra-indicacdes Contra-indicacdes
absolutas relativas
Confirmar ou excluir Obstrucado grave das viaa Obstrucdo moderada das
diagnédstico de Asma aéreas (VEF<50% ou vias aéreas (VER<60% ou
<1,0 L em relacéo ao <1,5L em relacéo ao
Documentar e avaliar grat previsto) previsto)
de HRB
_ _ Enfarte Agudo do Incapacidade de realizagdo
Avaliar gravidade da Asm: Miocardio ou Acidente da Espirometria basal
e resposta a determinada Vascular Cerebral recente cumprindo os critérios de
terapéuticas (<3 meses) qualidade;

Identificar desencadeante Aneurisma da Aorta

especificos de Asma ou Gravidez ou amamentacao;

Doenca Alérgica Hipertensao Arterial nao B _
controlada (TA Sistélica Infeccao recente das vias
Estudo em patologia >200 mmHg ou TA aéreas superiores (3 — 6
respiratoria com graus  Diastolica >100 mmHg). semanas);
variaveis de obstrucéo
brénquica Terapéutica com inibidor da
colinesterase (Mistenia
Estudos epidemioldgicos . Gravis);
Investigacéo

Determinacdo dos Volumes Pulmonares

O exame aprofundado da Funcdo Respiratoria inckerapre a medicdo dos
volumes pulmonares estaticos. A sua determinacimdamental, por exemplo para

distinguir as doencas obstrutivas das doencastinestr
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As determinacdes ndo mensuraveis pela Espironsétoia

v Volume total de ar no pulméao apdés uma inspirac@upda —
Capacidade Pulmonar Total (CPT);

v Volume de ar restante nos pulmdes, em posicaoptrise, isto
é, no final de uma expiragdo normal que correspaadeonto de equilibrio
inspiragdo/expiracdo em que nenhum esfor¢co é feltapacidade Residual
Funcional (CRF);

v Volume Residual - quantidade de ar restante apésgpaacao

méxima — (VR) (Evanst al.,2003).

Estes volumes podem ser determinados por qualguer das 3 técnicas: a
diluicdo dos gases inertegfigura 9), em que os volumes sdo calculados #r
concentracdo equilibrada de um volume conhecidmeentracdo de gas, normalmente
o hélio; ométodo de depuracdpou clearance,do azoto em circuito abertavgshout
do azoto), em que os célculos de volume séo basemdoconcentracdes de nitrogénio
expirado antes e depois de respirar O2 a 100% {Sahae o hno pulmao é cerca de
75% a 80% do volume total) (tabela 14p Bletismografia Corporal, que utiliza a lei
de Boyle-Mariotte, que estabelece que o volume de gas, € inversamente
proporcional a pressao a que é submetidd (B P,V,), para determinar os volumes do
pulmé&o pela presséo e pelas alteragfes de volunaatdua respiragcdo numa cabine
hermeticamente fechada. Embora cada técnica tenkaas proprias limitagdes todos
estes métodos sao fisiologicamente sélidos de dernesultados precisos. Contudo, a
Pletismografia é a Unica utilizada na pratica cirdiaria (Evanst al.,2003; Wangeet

al., 2005).
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Figura 9- Diluicdo com gés inerte (adaptado de Ruppel, 1998)

Tabela 14- Métodos de medicao dos volumes pulmonares com &eningerte (adaptado de

Matoset al.,2010)

Método

Volume Pulmonar

Vantagens e
desvantagens

Diluicdo com Hélio —
Circuito fechado multiple
breath

Washoutdo Azoto —
multiple breath

Washoutlo Azoto -single
breath

Washoutdo Hélio —Single
breath

CRF

CRF

CPT

CPT

Simples, relativamente
barato, afectado pela
distribuicdo da ventilacéo
na obstrugcdo moderada ou

severa

Simples, relativamente
barato, afectado pela
distribuicdo da ventilagdo
na obstrucdo moderada ou
severa. Necessita da
determinacao da ClI, VRE,
para calcular outros
volumes pulmonares

Pode subestimar os
volumes pulmonares em
caso de obstrucao

Calculado no estudo da
difusédo; pode subestimar
0s volumes pulmonares em
caso de obstrucao
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O doente é colocado dentro de uma cabine, respirav@ume corrente, e
permite-nos a medicdo dos volumes pulmonares #id). A saida de ar é fechada

momentaneamente e o doente faz movime

respiratorios contra essa resisténcia. Convenci

conhecido do volume da cabine, medindo
variagcbes de volume dentro da cabine, deduzir-g
logicamente o valor do Volume de Gés IntraFigUIra 10- Pletismégrafo.
Toracico (VGIT), também chamada Capacidade Residwaicional — CRF, que
representa o volume de ar contido no pulméo enc@osie repouso, ou seja, no final
de uma expiracdo normal; representa um ponto diitegu das forcas elésticas do
pulméo e da parede toracica. A CRF é constituidaipovolume mobilizavel, o VRE,
e por um volume ndo mobilizavel, o Volume ResidusR (figura 11) (Coutcet al.,
2004; Pellegrinet al.,2005).

Uma das vantagens da Pletismografia é qgue naesei@ih manobras maximas
e, portanto, sdo mais independentes da colabordga@oente, pois € possivel
determiné-las a volume corrente, isto é, com o @oamfectuar a sua respiracdo normal
e nao forgada.

A CPT pode ser normal ou estar elevada (hiperiagéfl) nas doencas
obstrutivas devido ao encarceramento aéreo. Enentasi com hiperinsuflagédo, o VR e

a relacédo VR/CPT estdo aumentados (Manatred.,2000).
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Figura 11-Volumes pulmonares estaticos e dinamicos avaliadoa exame de estudo da
Funcdo Respiratéria na Asm@PT- Capacidade Pulmonar Tot&j- Capacidade Inspiratori&€V IN-
Capacidade Vital Inspiratoriay RlI- Volume de reserva inspiratori&C- Volume Corrente;VRE-
Volume de reserva expiratori@&RF- Capacidade Residual Funcion®IR- Volume CorrenteVEF1-
Volume expiratério forcado no 1°segundel/F- Capacidade Vital Forgada (adaptado de Matoal.,
2010).

A restricdo, normalmente causada por processosgpamnatosos (por exemplo,
fibrose) produz reducdes em todos os volumes dmgml semelhante a reducao
proporcional dos valores em Espirometria. Peloréoiat a fraqueza neuromuscular e
alguns casos de patologia parede toracica, causdotdes na CPT, mas ha um
aumento do VR e da relacdo VR/CPT. Devido a rela¢BOCPT aumentada, estes
transtornos restritivos podem ser confundidos coendas obstrutivas. E preciso ter
especial atengéo a este padréao potencialmentesm(Evanst al.,2003).

Com a Pletismografia corporal foi introduzido natiRa Clinica um novo
parametro, &esistance () que representa a resisténcia das vias aéreas.

A resisténcia das vias aéreas,)Ré a diferenca de pressdo por unidade de

débito de gas que flui para dentro ou para forapmldmdes. Para determinacdo da
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Resistancemede-se simultaneamente por um lado o débito aémnentaneoAv) e
por outro a variacdo da presséao alveal®@a) (Ruppel, 1998).

A resisténcia resulta da razéo entre a diferencprefgsdo na boca e a pressao
alveolar dividido pelo débito medido ao nivel da&doE medida no pletismdgrafo que
converte estas variacdes em curvas de Débito/re@s@nto menor o calibre das vias
aéreas, maior serdResistancepelo que se for maior que 3,5 representa umaumidst
brénquica.

Pressio atmosférica—Pressad alveolar

Débito

A Rawe registada em centimetros de agua por litros pgursto (cm HO/L/seg
ou KPA/L/s) e oscila entre 1,5 e 3,5 cre(HL/s (0,15 a 0,35 KPA/L/s) (Matast al.,
2010).

A Raweé um parametro mais sensivel que o Y&ER&s menos reprodutivel; a sua
elevacéo pode ser a Unica alteracao observada oemtedcom obstrucéo ligeira.

Também na Pletismografia, tal como nos outros peir@® funcionais €
importante reportar a comparacdo dos seus valardsrgo do tempo, em exames
seriados.

A Raw estd aumentada na Asma, no enfisema, na bronguites tumores e
encontra-se normal ou ligeiramente alterada enagdes de obstrucdo das pequenas
vias aéreas. A morfologia das ansas complememteeipietacdo das alteracdes (figura
12) (Matoset al.,2010).

O Pletismografo foi criado para medir volumes, masequéncia das medi¢des
nos modelos actuais é diferente: mede-se primenasiaténcia, depois o VGIT e por

fim uma Espirometria lenta e um Débito/Volume.
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Figura 12- Digrama de Débito/ Pressdo. 1- Normal; 2- Turbzilmespiratéria; 3-Obstrugdo>

Resistance (inclinagdo da curva); 4- Turbuléncimentada; 5- Alteracdo expiratoria; 6- Obstrucao
expiratéria mais acentuada (curva em taco de golfaguete); 7- Heterogeneidade ventilatéria (assim

como 8 e 9; dissociacdo entre curvas expiratdnapratoria) (adaptado de Matesal.,2010).

Assim, a Pletismografia serve fundamentalmente pataterminacao do VGIT
(CRFplet) e da Resisténcia, o que torna a Pletisafiagespecialmente importante

(tabela 15).
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Tabela 15-Casos para a utilizacdo da Pletismografia (adapdadviatost al.,2010).

Pletismografiadeveser usada Pletismografiando deveser usada

Diagndstico de doencas restritiva Confusédo mental, descoordenagao

oL _ muscular, imobiliza¢des do torax
Avaliacao de doencas obstrutivas

em que as medi¢gdes dos volume Claustrofobia
pulmonares pelos métodos de ] -~ _
diluicio com o Hélio owashout Presencas de dispositivos que ndo

pelo Azoto possam conduzir a permitam a entrada na cabine
resultados anormalmente baixos (sistemas de soro...)
(enfisema bolhoso, fibrose

Presenca de dispositivos ou
alteracdes que interfiram com
Para doentes que tém dificuldade | alteracoes de press&o (dreno toracico,

colaborar nos testes habituais, pe Cateter de ©transtraqueal, ruptura

necessidade de repeticéo das do timpano).
manobras respiratérias

quistica...)

Para avaliacdo da Resisténcia

Para avaliacdo da
broncomotricidade.

Capacidade de Difusao Pulmonar

A Espirometria e os volumes pulmonares elucidanicacdos mecanismos de
ventilagdo, mas ndo abordam a funcdo da transiardecgas no pulméo — Capacidade
de Difusdo Pulmonar que representa o volume detrgasferido, por minuto, do
alvéolo para o sangue, por cada milimetro de mierdéar diferenca de presséo alveolo-
capilar (DLco) (Macintyreet al.,2005).

Para medirmos a Capacidade de Difusao Pulmonaisanegs de um gas que se

dissolva ou se combine rapidamente com algum coemendo sangue para que 0
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anico factor que impeca a passagem do alvéolo@aagpilar seja a membrana alvéolo-
capilar. O oxigénio e o mondxido de carbono ténasgwopriedades (Coutet al.,
2004).

O transporte de Datravés da membrana alveolocapilar € proporci@nal
diferenca de presséo dg @lveolar e a pressdo média den® capilar.

Para a determinacdo da capacidade de difusdo usdemoxido de Carbono
que tem 210 vezes mais afinidade para a hemogloobi@a Q.

A Capacidade de Difusédo (&) é de forma alternativa designada na Europa,
como Factor de Transferéncia dd), uma vez que € influenciado por outros factores,
para além da Difusdo; correlaciona-se com o meatabhol (repouso/exercicio), e a
medicdo assume que o pulmdo funciona de uma foromodenea, o que néao
corresponde a realidade.

A diminuicdo da Dko pode ocorrer em alteragbes do parénquima pulmonar,
alteracOes vasculares e alveolares, com destrdigéiseptos alveolares e confluéncia
dos alvéolos: enfisema, reducdo do numero de aséblncionantes (ressec¢ao
pulmonar) altera¢gBes da distribuicdo ventilatéei@nemia. Inversamente, as condi¢des
gue resultam num aumento efectivo do volume saegupulmonar podem causar um
aumento da Dgo. Assim sendo, existem, também, diferentes graugraeidade da
DLco(tabela 16).

Os pacientes com Asma tém, frequentemente, um dameéa Dlco,
provavelmente devido a um aumento do volume saeguyinlmonar. Outras condi¢des,
gue resultam num aumento dadaLlincluem a obesidade, o shunt cardiaco esquerda-

direita, a policitémia, e a fisiologia pos-exeroifEvanset al.,2003).

40



FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TESE DE MESTRADO- ARTIGO DE REVISAO

Tabela 16-Graus de gravidade da B} (reproduzido e adaptado de Pellegrtal.,2005).

Gravidade % de DLco
Ligeira > 60% e< 80%

Moderada 40 - 60%
Grave <40%

Pressdes Respiratorias Maximas

As Pressdes Respiratorias Maximas (PRM) ajudamvabagdo da forca dos
musculos respiratorios, ou seja, na avaliagdo eéatde com disfuncdo neuromuscular,
para estudo da resisténcia e da forga.

Para a determinacdo das pressoes respiratériasnasrxistem aparelhos mais
simples que apenas nos dao os valores numériapsrafil3A) e aparelhos mais
complexos (figura 13B) queegistam a manobra em grafico, alguns deles indegra
noutros sistemas de avaliacdo respiratéria queagaplado a um pletismoégrafo.

Ambas as pressfes inspiratoria e expiratéria, estfiluzidas na doenca
neuromuscular generalizada, por exemplo, na esdexmiotréfica lateral, ou de baixo

desempenho muscular (Evastsal., 2003).
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Figura 13- Aparelhos de determinacdo das pressfes respamtéri aparelhos simplesB:

aparelhos complexos.

A pressdo inspiratéria maxima esta selectivameetiuzida na disfuncéo
diafragmatica. Doentes com lesfes da espinal meduda com os nervos frénicos
intactos, tém reducdes das pressdes respiratuasafgctam predominantemente a
pressdo expiratoria. Esta informacdo pode ser patib determinar a etiologia de
sintomas respiratorios, mas tem igualmente um pageinostico importante (Evaes
al., 2003).

A PMR pode ajudar a avaliar a capacidade de prétedas vias aéreas, isto €, a
capacidade de gerar tosse adequadamente, predizeesso no desmame da ventilagéo

mecanica e avaliar a severidade e a progressdagisgefza neuromuscular.

Gasometria Arterial

A andlise de gases no sangue nao deve ser comsEdgranas “uma analise” que
se podera pedir em complemento do exame da FuresigirRoria, mas antes devera
constituir parte integrante deste exame. Actualeegrdra se poder medir a quantidade

de oxigénio e de anidrido carbonico transportadasaogue, recorre-se, na pratica

42



FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TESE DE MESTRADO- ARTIGO DE REVISAO

clinica, a determinacao da pressao parcial dosdetegases (Pa@ PaCQ®) no sangue
arterial. Como o equilibrio acido-base esta dimetate relacionado com o teor no
sangue destes gases, é importante, também, acaeatla pH na mesma amostra. S6 a
analise de gases no sangue nos pode proporciaarexta avaliacdo de efectividade
da Funcéo Respiratoria (Cowgbal.,2004).

Por sua vez, o uso da oximetria de pulso € um roégtéad invasivo, que permite
a medicdo da saturacdo hemoglobinica gle 8aQ, que pode ser estimada em repouso
e apos exercicio fisico padronizado e € Util ndatiio de oxigenoterapia (Evastsal.,
2003).

A grande desvantagem dos oximetros € poderem oscamiacdes da Pa@em

modificagles significativas &aQ (Coutoet al.,2004).

Ergometria

Em patologia pulmonar, o estudo da Funcdo Respma®m repouso nem
sempre oferece um quadro suficientemente esclavedst alteracbes existentes. O
objectivo destas provas, no ambito da patologipin@®ria € verificar se, a um
determinado nivel de trabalho muscular compativetl @s actividades quotidianas, o
pulmé&o tem, ou ndo, capacidade de arterializamanter arterializado, o sangue sem
aumentar excessivamente o trabalho respiratoriotéBala Mat&t al.,2004).

A prova cardiorespiratéria de exercicio contrilsapretudo, para determinar a
reserva ventilatoria e cardiocirculatoria ajudanalssim, a entender qual dos sistemas
envolvidos no esfor¢o tende a claudicar primeimn(Bs da Matat al.,2004).

O estudo cardiorespiratério envolve um exercicgicdi progressivo, até um

ponto final definido, ou até a exaustdo. Concedem@rivilégio de, numa sé prova,
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recolher informacao sobre a captacéo, transpoutdizacdo periférica do oxigénio e,
por constituir uma avaliacdo global do individuode permitir o diagnoéstico da causa
que delimita o desempenho durante o exercicioofigjualquer que seja a sua origem:
respiratoria, cardiaca, metabdlica ou outra (Eedias., 2004).

A dispneia durante o esforco € um sintoma comumeros protocolos de
exercicio tém sido desenvolvidos para distingutreenma ampla variedade de causas
dessa queixa inespecifica. Este teste pode seenexmente Util na avaliacdo da
dispneia inexplicada e em acalmar alguns doentesegelusao de doenca cardiaca ou
pulmonar. Assim, as indica¢cdes para uma prova ddag@o cardiorespiratdria sao:
ajuda diagnostica, quantificacdo das incapacidadabjlitacdo respiratoria, na escolha
de uma terapéutica médica ou na avaliacdo da méeief e na predictibilidade do risco
cirdrgico (Pontes da Matt al.,2004).

O teste cardiopulmonar pode ser mais invasivo aoapiros testes de Funcgao
Pulmonar e exige maior esforco do paciente. Condbinaom custos adicionais de
pessoal especializado, equipamentos e espaco, diaz que sejam testes menos
disponiveis do que os outros testes ja descrit@malise do custo-eficacia ainda nao foi
realizada para avaliar o uso dos testes de Fune&pidtoria na gestdo da doenca
(Evanset al.,2004).

Em sintese, a Espirometria e a Oximetria sdo mmtaferecem uma grande
quantidade de informacdo diagndstica em comparag@m outros testes. A
Espirometria é recomendada para o diagnosticojagéal periddica e na conduta a
seguir na Asma e DPOC e, conjuntamente com a Osianebnstitui uma ferramenta
cada vez mais importante na Medicina de Cuidadmsdfips (Pontes da Matt al.,

2004).
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Os restantes testes do estudo da Funcdo Pulmonaciom&dos estéo,

habitualmente apenas, no dominio de Laboratoripsdializados (Evanst al.,2004).
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A Asma é uma patologia pulmonar obstrutiva muiegérente.

As lesBes patogénicas da Asma vao determinar esagles fisiopatoldgicas
fundamentais que se vao encontrar nos principstiesele Funcdo Pulmonar.

A Asma, segundo o projecto mundial para a Asm&lebal Initiative for
Asthma(GINA) — é uma doenca inflamatoria cronica das @wéeas caracterizada pela
limitacdo aguda e variavel dos fluxos aéreos e p#B. Segundo Jodo Cardoso
(2004), o tratamento ideal da Asma seria baseadmaratorizacdo da inflamacéao.
Actualmente é possivel através de métodos invasiwo® a broncoscopia, as biopsias
brébnquicas e lavado bronco-alveolar e pela avaliad@ 6xido nitrico (NO) no ar
expirado que sendo um método ndo invasivo, € deuede complexa e ainda nao
muito acessivel, avaliar indirectamente a inflaroaca

O diagnostico de Asma € geralmente baseado nangeesde sintomas
caracteristicos. No entanto, as medi¢coes da Fuftdmonar e, em especial a
demonstragcdo da reversibilidade das anormalidaded~uh¢ao Pulmonar, vieram
aumentar muito a confianca do diagndéstico. Issarequorque os pacientes com Asma
tém, frequentemente, um pobre reconhecimento dassietomas e uma ma percepgao
da sua gravidade, especialmente se a sua Asndedgaga data (Killiaet al.,2000).

A avaliacdo de sintomas como a dispneia e a giell@s médicos também pode
ser imprecisa. A medi¢cdo da Funcdo Pulmonar fornet® avaliacdo da gravidade da
obstrucdo das vias aéreas, da sua reversibilidada eariabilidade, e confirma o
diagndstico de Asma (GINA, 2008).

Os testes da Funcéo Respiratéria tém, como objscgixincipais (Killianet al.,
2000):

v Estabelecer e confirmar o diagndstico clinico;

v Efectuar o diagndstico diferencial;
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v' Determinar a gravidade actual da doenca;

v Avaliar a evolucao e a resposta a terapéutica datdasmatico.

Varios meétodos estdo disponiveis para avaliar &ag&io do fluxo aéreo. No
entanto, dois deles foram globalmente aceites ggareacdo em pacientes com mais de
5 anos de idade: a Espirometria, e o PEF.

Os valores previstos do VEFCVF e PEF, com base na idade, sexo, altura
foram obtidos a partir de estudos da populagéo.va8Bwes continuamente revistos, e
com excepcao do PEF para o qual o intervalo daeslprevisto é muito grande, séo
Uteis para avaliar se um determinado valor € arlamaédo (GINA, 2008).

Os termos reversibilidade e variabilidade referemasalteracdes de sintomas
acompanhados por respectivas alteracdes na limitdoafluxo aéreo que ocorrem
espontaneamente ou em resposta ao tratamento.

O termo reversibilidade é geralmente aplicado a tapala melhoria no VEF
(ou PEF), medido, apds a inalacdo de um broncadibatde acc¢do rapida, ou uma
melhoria mais sustentada, durante dias ou semapas eorticoterapia inalada
(Pellegrinoet al.,2005).

A prova de Broncodilatacdo é, por alguns autorespmendada, mesmo com
Estudo Funcional Respiratorio basal normal, em wsertom suspeita de Asma.

A variabilidade refere-se & melhoria ou deteriovagés sintomas e da Funcao
Pulmonar que ocorrem ao longo do tempo. A variddile pode ser experimentada ao
longo de um dia (variabilidade diurna), de dia pdi@ a partir de més a més, ou
sazonalmente. Obter uma histéria de variabilidademé componente essencial do
diagnostico de Asma. Além disso, a variabilidadefarte da avaliacdo do controle da

Asma (GINA, 2008).
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Peak Expiratoty Flow

O Peak Expyratory FlIowWPEF) € um parametro considerado como um dos
indicadores em que se baseia a determinacdo dalgrgravidade da Asma segundo 0s
critérios do GINA, que associado aos indicadore®rdem clinica, coloca o doente
num determinado estadio de que resulta para cadauoma determinada indicagcao
terapéutica. Constitui um componente da rotina pl@os de accdo da Asma
(Fuhlbrigge, 2004).

AvaliacOes recentes sugerem que o PEF, quandossgpcemo um valor médio
de um periodo de duas semanas, esta melhor reddootom o0s questionarios de
qualidade de vida, do que o melhor valor de PEFessp em percentagem ou com a
variabilidade do PEF ou com o VEf@ishiyamaet al.,2003).

A monitorizacdo ambulatoria do PEF assume partidotaresse na avaliacéo e

monitorizacdo do controlo e da gravidade da Asrea) lsomo na

identificacdo de factores desencadeantes de exg@bedy importante
na avaliacdo da Asma Ocupacional/Profissional, nwi@® da
Medicina do Trabalho. Possui ainda, particularrggse em pacientes
com ma percepcdo da obstrugdo, permitindo o recankato da /| '
sintomatologia e a possibilidade de prevencdo admpde

exacerbacoes.

Figura 14- PIKO-I

A determinacao do débito PEfae € o ponto mais alto da curva Débito-Volume
pode ser realizada através de aparelhos simplgslagtico, portateis e econémicos —
Peak Flow Meteou Debitometros e mais recentemente um dispostctronico com

capacidade de armazenamento dos ultimos 96 tesRKO-1 (figura 14). Constitui
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uma ajuda importante quer no diagnoéstico quer naitorizacdo da Asma. Além disso,
pode ser facilmente realizado nas consultas e peumia medigcéo regular no domicilio
e em meio laboral, o que possibilita a percepcawatabilidade diaria através da
avaliacao dos periodos de agravamento e da regmgt@amento (Cardoso, 2004).

Contudo, as medidas do PEF ndo podem ser compaGoraioutras medidas de
Funcdo Pulmonar, como o VEF1, quer dos adultos asi atiancas. O PEF pode
subestimar o grau de limitacdo do fluxo aéreo. &aprta uma janela muito estreita no
estudo da Funcéo Respiratéria (Sawsteal.,1998; Eidet al.,2000).

Uma vez que, os valores de PEF variam com os difsseDebitometros e os
intervalos de valores previstos sdo muito grandesmedicdes do PEF devem, de
preferéncia, ser comparadas com a melhor medigéd@ndo préprio doente usando o
seu proprio aparelho. A melhor medi¢éo anterioalgeente € obtida quando o doente é
assintomatico ou a realizar o tratamento comptefiresentando um valor de referéncia
para o acompanhamento dos efeitos das mudancestanoento (Reddedt al.,2004).

No entanto, o PEF possui desvantagens: € dependengeau de esforco na
manobra, logo o seu valor pode ser falseado e dern@formacdes incorrectas da
gravidade. Além disso, ndo nos fornece informagiése o estado das pequenas vias
aéreas, nomeadamente da remodelacdo bronquicaatamnénto, o que pode dar uma
tranquilidade enganadora (Cardoso, 2004).

Sao necessarias instrugdes cuidadosas para neeaiodb fiavel o PEF. O mais
comum € ser medido logo de manha, antes da medjcggando os valores estédo
frequentemente perto do seu nivel mais baixo, imaimedi¢do a noite, quando os
valores sao normalmente superiores.

A variabilidade diurna do PEF é calculada pelanida:
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Maior PEF do dia — Menor PEF do dia

x 100 %
Maior PEF do dia

A variabilidade média do PEF durante 1-2 semanasegmonde a meédia

aritmética das variabilidades diurnas.

A monitorizacdo do PEF é importante num subgrup@at@entes asmaticos e

pode ser util:

v

Para confirmar o diagnostico de Asma. Apesar desmrémetria ser o
meétodo preferido de documentar a limitacdo do flla@reo, uma
melhoria de 60L/min apos inalacdo de um broncatiat (ou uma
melhoria de 20% ou mais do PEF medido pré-bronatadibr) ou uma
variacdo diurna no PEF de mais de 20% (com dumsdsidiarias, mais
de 10%) sugere o diagnostico de Asma (Deldteal., 1992; Boezeret

al., 1994);

Para melhorar o controlo da Asma, particularmentaleentes com uma
percepcdo inadequada dos sintomas. Os planos tho gks Asma que
incluem auto-monitorizagcdo de sintomas ou do PEBFfratamento de
exacerbacdes tém mostrado aumentar as melhoriasrda (Killian et

al., 2000);

Identificar causas ambientais (incluindo as ocupes) dos sintomas da
Asma. Isto envolve a monitorizacdo do PEF diarigdmerarias vezes ao
dia, durante periodos suspeitos de exposi¢cédo arésctlie risco em casa

ou no local de trabalho, ou durante o exerciciowwas actividades que
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possam causar sintomas, e durante os periododexpdasicao (GINA,

2008).

A monitorizacdo do PEF e a avaliagdo do diario efgisto de sintomas e de
medicacdo permite definir os niveis de controloAdana e classificar a gravidade da
Asma.

A interpretacdo dos dados é feita segundo as rewtagées do projecto GINA

(2007), onde podematefinir os niveis de controlo da Asma (Tabela 17).

Tabela 17-Niveis de controlo da Asma segundo o GINA.

Caracteristicas Controlada Parcialmente Controlada Descontrolada
(todas as opcOes (qualquer medida presente
seguintes) em qualquer semana)
Sintomas diurnos Nenhum € 2 vezes > 2 vezes / semana > 3 caracteristicas
/ semana) de Asma
o parcialmente
LimitagGes de Nenhuma Qualquer controlada,
actividades presentes em
Sintomas Nenhum Qualquer qualquer semana
nocturnos/
despertares
Necessidade de Nao € 2 vezes / > 2 vezes / semana
medicacao/ semana)
medicacdo SOS
Funcao Normal < 80% do previsto ou do
Respiratoria (PEF melhor valor individual (se
ou VEF1) conhecido) em qualquer dia
Exacerbacoes Nenhuma >1/ano 1 em qualquer

semana
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O mesmo documento do projecto GINA permite clasmifa gravidade da Asma

(tabela 18).

Tabela 18-Classificacdo da gravidade da Asma segundo o GINA.

Sintomas Sintomas  Valordo Variabilidade
diurnos nocturnos PEF do PEF
Episodica/Intermitente <1lvez/ <2vezes/ >80%do <20%
semana meés previsto

Assintomatico
entre
exacerbacoes

Persistente ligeira >1vez/ >2vezes/ >80%do <20-30%
semana mas < meés previsto
1vez/ més

Exacerbacdes
podem afectar
actividade e

sono

Persistente moderada Diarios >1vez/ 60-80% > 30%

N semana do
Exacerbacdes previsto

afectam
actividade e
sono

Persistente grave Diérios Frequentes <60 % do > 30%

. previsto
Exacerbacdes

frequentes

Espirometria

O primeiro exame recomendado pelas guidelines a¢iagéio da Asma € a
Espirometria, com publicagdo de recomendacdes,s&wmwos”, para a padronizagao

desta metodologia. Mede a limitacdo do fluxo das \d@éreas e a sua reversibilidade
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possibilita o diagnostico de Asma. Permite-nos robteVEFR, a CVF e a relacéo
VEF,/CVF

Valores de CVF 80% ou mais sdo considerados norr@sisvalores da CVF
tendem a diminuir com a idade, mas as criancagt®satendem a ter valores acima dos
da normalidade. ApdGs tratamento com BroncodilatadGVF pode aumentar (Conner
et al.,2003).

O VEF, é considerado a medidmld-standardque mede o grau da obstrucéo
bronquica. E utilizado para caracterizar o estédidoenca e da resposta ao tratamento,
assim como da evolucado temporal. As vantagens dB; YBmo um marcador da
severidade asmética incluem a sua objectividageredutibilidade (Fuhlbrigge, 2004).

Em doentes asmaticos esta tipicamente reduzidovadoees inferiores a 80%
do preditivo (Conneet al.,2003; Mathueet al.,2006).

A Espirometria é reprodutivel, mas é dependentesdorco. Portanto, devem
ser dadas aos doentes as instrucoes adequadasceatweexecutar a manobra de
expiracao forcada, e deve ser usado o melhor s@atéres. (GINA, 2008).

Para o diagndstico de Asma, ap0s a administracdondéroncodilatador, a
Espirometria é utilizada para a definicdo de reb#idade, geralmente através de um
aumento superior a 12% e um aumento superior a RGGMVEFR. No entanto, a
maioria dos asmaticos ndo apresenta reversibilidadeada avaliacdo, especialmente
se controlados. E aconselhavel repetir os testesmnag das consultas (GINA, 2008).

Foram demonstradas diferencas étnicas nos valaeg&spirometria, logo
equacgOes preditivas para o V- CVF devem ser estabelecidas para cada doente. O
intervalo de valores normais é mais amplo, e ogrgalprevistos sdo menos fiaveis em

pessoas jovens (< 20 anos) e idosos (> 70 anoN(&008).
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Uma vez que muitas das doencas pulmonares podemtaresum VEFR
reduzido, uma avaliacdo util da limitacdo do fllagreo € a relacdo entre o \jE-a
CVF. A relacdo VEFCVF é normalmente superior a 80%, e possivelmsmperior a
90% nas criancas. Valores inferiores a este tradude forma muito especifica
obstrucdo das vias aéreas. E uma das medidasmpaistantes das doencas obstrutivas
(Kaplanet al.,2009; Mathuet al.,2006).

O FERs 759, que reflecte as vias aéreas mais pequenas egi@rtadiminuido e
muitas das vezes parece anormal ainda que q ¥&& normal e ndo existam sintomas.

O FERs.750tem um grande intervalo de normalidade e é deildiéiproducéo o
que dificulta a interpretacdo. Se valores de &K menores do que 50%
acompanhados de valores anomalos de;MBA- confirmam obstru¢éo (Conner al.,

2003).

Pletismografia

Com a Pletismografia € possivel determinar o VoliResidual e a Capacidade
Residual Funcional ou VGIT, assim como avaliaradamente o calibre das vias aéreas,
principalmente das de maior calibre, pela medig&ordsisténcias das vias aéreagw R
(Coutoet al.,2004).

A determinacdo do VR e da CRF (VGIT) permite-nosliav o grau de
insuflagdo pulmonar de forma directa, o que ndposle avaliar se apenas se efectuar a
Espirometria. O VR e a CRF encontram-se aumentagimsasmatico.

Apés broncodilatador, repete-se esta medicdo estasm a desinsuflacdo

pulmonar, traduzida pela diminuicdo do VR. Emba@a £onsenso, admite-se que uma
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diminuicdo de, pelo menos, 10% deste parametrona@l sle resposta positiva a
broncodilatacéo (figura 15) (Irvin, 2005).

Segundo a ATS/ERS né&o ha evidéncia médica, attaadtaque as reducdes do
VR ou da CRF acrescentem informacdes clinicamemp@itantes ao aumento do VEF
e da CVF, que se observa com a terapéutica optiaizeelo que, ndo havera vantagens
na realizagdo desta técnica relativamente a Esptran

A resisténcia das vias aéreadRa@) € um parametro sensivel medido na
Pletismografia que se encontra aumentado numapfasece da obstrucgdo e quanto
maior for o broncoespasmo mais elevada esta. AaRte\Broncodilatacéo é positiva se
aRawdiminuir 40% do valor basal.

A vantagem da medicdo da resisténcia das vias a&aa@e a Espirometria
inclui: a ndo necessidade de manobras de respifaggarda, sao eliminados os efeitos
da inspiracédo profunda, e podem ser obtidos rekgdta partir de idades pré-escolares.

No entanto, os testes de medicdo da resisténciaidasaéreas tém algumas
desvantagens, incluindo os custos dos equipamesgqmucos estudos de validacao, a
necessidade de técnicos treinados, e menor retgdleruido em comparacdo com as

medi¢cdes do VEHPellegrinoet al.,2005).
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HOSPITAIS DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA - EPE
Servico de Pneumologia
Centro de Estudos da Func¢do Respiratéria

ESTUDO FUNCIONAL RESPTIRATORIO

Nome Identificacao
Apelido N° Exame
Idade : 30 Years Médico
Altura : 169 ¢cm wom H
Peso : 69 kg Proveniencia : Cons.Externa
Sexo : male LA : Tmunoaleraoloa
Diagnostico : Asma Brodnquica Técnico ¢
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147 g1 o, LRS-
121 [1/s
104
o
5175
4 ‘\x\
2 Sem—mee o 2 1
— e
2~\\ iz 3 A E/l 6 7 8 \,
gl o J o W] = aits °
6 g e ~VC Max
84 =
10 3¢ 3
12 Flow In o— Actual = e (1/s1 [kPa]

1l ——%— Pos-BD &
fay=  FAES]) ‘ =7 T T T
2 4 6 8 10 12 14 [rml] [m1]
R tot ITGV

Teoric Actual %Ac/Te Pos-BD D%BD/A

VS BB s e s me i Beme s [1] 4.82  4.98 103  5.28 5.94
EVC: a0 wamss 5 5 #d wiE 515 8% oL 4.61 4.01 86.8 5.05 9
FEV Luuueommananennnns [1] 3.91 1.89 @ 2.74
FEV 1 % FVCuevrverwnnnn [%] 491 54.4 15.4
TRy a0 ohm e s Lo sine [1/s] 9.24  4.25 46.1 6.24  46.7
BEE 25 s ane o s 05 514 [1/s] 7.89 1.61 20.4 2.88 78.6
EEE 500 sis os sim a0 wis 5 [1/s] 5.13  .729 14.2  1.48 103
FEE T5iuie niv oo wim oo s os L1£S] 2.29  .175 7.64  .524 199
MMEF 75/25....c.c.... [1/s] 4.69  .540 11.5 1.28 137
B s oo ww s s 5o 5 s a2 9 [1] 6.42  7.95 124 7.45 -6.4
TTGV v vie e oo mie e wim mie .. [1] 3.13  3.97 127  3.51 -12
B s onis e e e e bt e [1] 1.64 2.97 2.17
RV % TLC.....  wiin wias mre e LB 25.7 37.4 146  29.1 -22
BRV s 265 2% 3o r st 55 365 508 e [1] 1.49  .996 66.8 1.34 34.7
TRY s 5.6 51 i B B8 B B B B [1] 3.32 3.06 -7.9
S [1] 3.33  3.98 120 3.93 -1.3
VT s 2 4 Sid ik Bk S 8 e [1] .493  .664 135 .875 31.8
FEV 1#30umenimonss [1/min] 139 56.7 40.7 82.3 45.3
5 i [1] 4.82 4,98 103  5.28 5.94
R ot swsmsmswsn [kPa*s/1] .300  .496 165  .234 -53
G tot.........[1/ (kPa*s)] 3.33  2.01 60.4 4.27 112
SR tot.eeeenenenn. [kPa*s] 1.18  2.14 182  .925 -57
SG tot........[1/ (kPa*s)] .850  .468 55.1 1.08 131
Date 17-02 17-02

2010 2010

Figura 15- Exemplo de um estudo funcional de Asma Brénquitaacgdo clinica de possivel
crise asmatica ou de Asma néo controlada. Sindavsgutiva grave com hiperinsuflacdo e resposta

francamente positiva a broncodilatacéo.
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Testes de Provocacao Bronquica

Os Testes de Provocacgéo Bronquica permitem avalmau de susceptibilidade
brénquica (airway responsivenes3” a um determinado estimulo, sendo que a
“hipersusceptibilidade” é uma caracteristica imgoate na Asma em adultos e criangas.
Corresponde a uma reac¢ao exagerada das vias aérestsmulo, manifestando-se pela
diminuicdo do calibre brbénquico, leséo epitelialterm¢cées da musculatura lisa
brénquica e do sistema nervoso autbnomo.

Segundo a definicdo de Asma a presenca de HRBztrdeldorma indirecta a
existéncia de inflamacdo bronquica. A HRB é de@inidomo uma resposta
broncoconstritora aumentada a diversos estimuloga(C2007).

E uma medida objectiva e bem standardizada dagéar da limitacdo do fluxo
aéreo. Nao so existe uma sensibilidade maior aectrag;des mais baixas dos agentes
broncoconstritores, como a intensidade dessa r@sposiaior a esses estimulos. Em
que medida a limitacdo do fluxo aéreo, a inflamagadiperreactividade se sobrepdem
€ ainda desconhecido e a forma como estes trésoramigs se reinem provavelmente
explica a grande variabilidade de Asma como umagheEmbora esta propriedade das
vias aéreas seja dinamica - pode variar ao longerdpo, com a actividade da doenca,
com os estimulos ou com a exposicdo especificapre ¢ tratamento - é um
componente que néo é reflexo de uma doenca espe@iovar, 2007).

Os estimulos que provocam a hiperreactividade poderdesde agentes
constrictores do musculo liso brénquico, como antegealergénicos, ao exercicio, a
inalacdo de ar frio e seco, como a exposi¢cao asgasatros poluentes ambientais.

A fim de demonstrar a hiperreactividade usam-sineis que se classificam

com base na sua natureza como: farmacolOgicosailfiish, metacolina), fisicos

58



FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TESE DE MESTRADO- ARTIGO DE REVISAO

(exercicio, hiperventilacdo com ar seco ou frio) sensibilizantes (alergéneos,
substancias ocupacionais). Por outro lado, podeassificar-se com base no seu
mecanismo de accdo como sendo directos (accadadives receptores do musculo liso
brénquico, exemplo: metacolina) ou indirectos flikgdo de mediadores a partir de

células inflamatorias brénquicas, exemplo: exengi{diabela 19)Kaplanet al.,2009).

Tabela 19-Testes de Provocacédo (adaptado de Mettas,2010).

Testes de Provocacao

INESPECIFICA ESPECIFICA

Farmacologica

Metacolina (acetilcolina, carbacol) Alergénios (inalados ou ingeridos)
Histamina Agentes Ocupacionais
Leucotrienos C4, D4 e E4 Acido Acetilsalicilico

Monofosfato adenosina Outros AINES

Prostaglandinas Alimentos

Bradiquininas Aditivos Alimentares
Neuropeptideos, etc

Fisica

Exercicio fisico- Provas de esforgo
Hiperventilacdo isocapnica
Inalacao de ar frio

AerossoOis néo isoténicos

Manitol -Inalador de p6 seco

A distincdo feita entre os estimulos directos arautios refere-se ao modo de
accao dos agentes em relacéo a contraccao do miisoulias vias aéreas.

As provas de Broncoprovocacdo feitas com estimulmectos como a
metacolina ou histamina provocam broncoespasmoarmatu principalmente no
musculo liso das vias aéreas e também sobre adugdd@nprodutoras de muco e nos
microvasos das vias aéreas. A metacolina é um airisintético da acetilcolina —
agonista colinérgico - e liga-se a receptores nriricas especificos nas células do

musculo liso, enquanto que a histamina liga-seepteres H1 no musculo liso das vias
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aéreas, e causam a brococonstricdo. Pelo contariestes indirectos usam estimulos
que afectam as células inflamatérias e neuronaigjuzem a libertacdo de mediadores
inflamatorios ou citocinas que causam a contraa@omusculo liso brénquico e
“estreitamento” das vias aéreas (Covar, 2007).

Em geral, a investigacdo da HRB histamina e pedwa#sio mostra que o teste
directo inalado é mais sensivel do que os testesxdecicio, ha demonstracdo do
aumento inespecifico da reactividade das vias aé@mavar, 2007).

O método mais utilizado é o da estimulagdo da BroomstricAo com
metacolina ou histamina. Pode-se realizar o teste concentracbes crescentes de
metacolina (método de volume corrente) ou de dosssentes (método do dosimetro).
Constréi-se uma curva dose-resposta e determirga-gge concentracdo ou dose a

resposta é positiva (figura 16) (Almeidgal.,2004; Milleret al.,2005).
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Figura 16- Curva dose-resposta aonde se representam osdamitgste positivo/ teste negativo:
PGy VEF; - 16 mg/ml; PQ, VEF, - 7,8 umole (adaptado de Mates$ al.,2010).

O resultado do exame pode ser expresso na cong@amiva dose de metacolina
que provoca uma diminuicdo do VERKe 20%, respectivamente BZEF; ou

PD,oVEF, considerada como resposta positiva.
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PG VEF; = concentragao inalada continuamente por nebulizado mg/ml,
que produz reducao de 20% no \BEsal.

PD,o VEF,= dose inalada através de dosimetropemole, que produz reducao
de 20% no VEFbasal.

Quanto mais precoce é a queda do VEMS maior a ieipetividade Brénquica
e mais sensivel o doente a estimulos broncocanssitQuando a resposta € positiva
deve-se fazer uma administracao de broncodilatador.

De acordo com o valor de RVEF; € possivel classificar o grau de

susceptibilidade brénquica (Tabela 20).

Tabela 20- Classificagdo do grau de susceptibilidade brérg@adaptaddo de Crapst al.,
1999).

PCyVEF1 Interpretacéo
> 16 mg/ml Susceptibilidade bronquica normal — exame negativo
4,0 — 16 mg/mi Hipersusceptibilidade bronquibarterling
1,0-4,0 Hipersusceptibilidade brénquica ligeira — testetpas
mg/mi
< 1,0 mg/ml Hipersusceptibilidade bronquica modaradntensa

Se o valor de VEFnéao diminuir 20%, o PLVEF; deve ser reportada como
“>16mg/ml’, ndo se devendo extrapolar para além uUltBtma concentracdo de
metacolina administrada.

De acordo com o valor de RIVEF, é possivel classificar o grau de

susceptibilidade brénquica (Tabela 21) (Matbal.,2010).
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Tabela 21- Classificacdo do grau de susceptibilidade brorggadaptado de Matost al.,
2010).

PD,oVEF, Interpretacéo
Susceptibilidade bronquica normal — exame negativo
> 7,8umol
1,5 - 7,8umol Hipersusceptibilidade brénquica ligeira
0,5 - 1,5umol Hipersusceptibilidade bréonquica moderada
< 0,5umol Hipersusceptibilidade bronquica intensa

Se o VER nado diminuir 20%, o PRVEF, deve ser reportada como
“>7,8umol”, ndo se devendo extrapolar para aléniltima concentracdo de metacolina
administrada.

A provocacao com metacolina apresenta especifieidaoderada e baixo valor
preditivo positivo, o que limita a sua capacidadedéhgnostico da Asma na populacéo
geral. Por outro lado, tem grande sensibilidadelerwpreditivo negativo, tornando-a
importante na exclusdo do diagnostico da Asma edividluos com sintomas
caracteristicos de Asma mas sem evidéncia de gBstrdas vias aéreas por outros
meios de diagndstico. A elevada sensibilidade #&da@o teste de metacolina indica
gue virtualmente todos os doentes que tém Asmderaomma resposta positiva a este
estimulo. Mas um teste positivo ndo implica neaés@nte um diagnostico de Asma.
Baseado no elevado valor preditivo negativo é wsteteom mais valor para excluir o
diagnéstico de Asma. Com um teste negativo é gsgero afirmar-se que o doente
nao tem Asma (Mathuet al.,2006).

Uma diminuicdo no VEMS de 20% com teste de metaaatntre 2 e 8mg/dl é

considerada uma Asma intermédia, no entanto outradicdes como: rinite alérgica,
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fibrose quistica, DPOC, infecccbes viricas das vespiratOrias superiores, tabaco,
faléncia cardiaca congestiva, que representamsfgissitivos podem resultar numa
Hiperreactividade intermédia também (Matbktial.,2006).

E obrigatorio um teste inicial de Espirometria pavaliar o valor basal do VEF
e dar seguranca para continuar o exame (Kagilah,2009).

Referencia-se também o exercicio como desencadesspecifico de HRB,
usualmente referida como AIE - Asma Induzida peterEicio (com uma prevaléncia
de: na populacdo em geral — 7 a 20%; Asmaticosa-%o;Atletas — 11 a 50%).

No laboratério, o exercicio pode ser levado a ahaicloergbmetro, ou tapete

rolante e em testes de campo, segundo varios ptogoffigura 1 (Matogt al.,2010).
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HOSPITAIS DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA
Departamento de Ciéncias Pneumoldgicas e Alergolégicas
Unidade de Fisiopatologia Respiratoria

PROVA DE PROVOCAGCAO COM METACOLINA

Nome: Identificacao:
Apelido: N° do Exame:
Idade: 34 Anos Médico:
Altura: 157,0 cm " e
Peso: 59,0 kg Proveniéncia: Cons. Externa
Sexo: feminino " s Pneumologia
Diagnéstico: Asma N&o ControladaTécnico:
Sintomatologfia:
. ‘ "B VEMS%Rel, Flow [iis] FIV ex
L —#— DEM 50%Ref.
120 —@- R5Hz %HRef
|9 R20Hz %Re.
-1
oA 2
4 5 6 7-5-3

FVin

Base 0.0256 Pés BD D%BD/.0256

. (1] 3.13 4 3.31 30.5
o N G (11 2.10 (2.5 2.39 55.

5
ik 1 2 TS N o [%] 67.12 60.58 72.18 19.1
DREMR: . o onmciss s srns [1/=] 4.49 2.90 5.96 105.4
DEM BO:.couvnivusisws [1/s] 1.44 6. 92 1.93 108.3
DEMM 75/25.......... [1/s] 118 0.72 1l.46 103.0
BIMAL : o wnvviine @ v v 5 e [1/s1 4.30 3.05 4.29 40.6
VIMB. & covoimniim o & 8 5.8 % @ [1] 3.20 2 D2 3.18 26.0
DIM S0 vovioevi s xmvn e [1/s] 4.30 3.04 4.14 35.9
Date 29-03- 29-03-2 29-03-2006
Limiar: FEVI- 1.68 L

Figura 17- Teste de Provocacao Brénquica com metacolinagdraente positiva.

A Asma induzida pelo exercicio pode se verificadméo o VER ou o PEF em
repouso e novamente, apos o exercicio. A Bronctegés provocada pelo exercicio €

confirmado por uma diminuicdo de 15% ou mais, dé& PH VER (alguns autores
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consideram 10%). Pode ainda ser classificada ciogead (15% -25% de reducdo),
moderada (diminuicdo de 25% -40%) ou grave (40%nais). As provas de exercicio
sao realizadas com menos frequéncia do que as @eotiea, porque estas sdo mais
faceis de executar e muito mais sensiveis, emlaondé&m sejam menos especificas
(Kaplanet al.,2009).

Os Individuos saudaveis aumentam o YBBOs exercicio (figura 18).

Figura 18- llustracéo do teste do exercicio.

As indicacdes do teste do exercicio sdo as segUitatoset al.,2010):

v Diagnostico de AIE em doentes asmaticos com hastbei dispneia durante ou
apos exercicio

v" Broncoconstri¢cao induzida pelo exercicio (BIE)

v" Avaliacdo da AIE em profissddife-savingque exijam esforco intenso

v' Determinar a eficacia e posologia 6ptima de medicgara prevenir BIE

v Avaliar efeitos de terapéutica anti-inflamatériaidg e cronica

As contra-indicagdes absolutas aos testes de @o&oacom metacolina ou com

0 exercicio sdo: limitacdo do fluxo aéreo grave FVE70%); enfarte cardiaco ou
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acidente vascular cerebral nos ultimos 3 mesesrteipsdo arterial descontrolada, a
Presséo Arterial Sistélica> 200 mm Hg ou Pressderiat Diastélica> 100 mm Hg;
Aneurisma da aorta. Contra-indicacdes relativasdéada limitacdo do fluxo aéreo
(VEF1 <1,5 L); Incapacidade para atingir os resldtada Espirometria de qualidade
aceitavel, Gravidez; Amamentacdo; uso actual de icaeentos inibidores da
colinesterase (para miastenia gravis) (Kagiaal.,2009).

Deve-se efectuar a Espirometria sentado, antegatoieio, e seriadamente apés
exercicio (2 ou 3 aceitaveis) - 5, 10, 15, 20 ar8lutos apds cessacdo do exercicio,
verificando os resultados (figura 19).

Os testes que utilizam estimulos indirectos (corhimerpnéia, aerossois
hiperténicos, mudancas de osmoética e adenosina fosfatw) podem ser superiores
agueles que utilizam estimulos directos, porqueesgostas aos estimulos indirectos
parecem estar relacionados com o0s mastécitos eofiss das vias aéreas. Deste
modo, o estimulo indirecto pode reflectir melhoestado inflamatoério das vias aéreas
apos o tratamento com corticosteroides inaladoplétat al.,2009).

Além disso, a gravidade da Hiperreactividade dass \déreas em resposta
a um estimulo indirecto ndo esta intimamente ligadoncdo base do pulméo. Muitas
pessoas com Asma que tem a Func¢do Pulmonar ndiimahgito sensiveis a estimulos
indirectos. Além disso, testes de provocacdo osandtbm manitol demonstraram
maior especificidade e maior seguranca para o d&igo de Asma do que o estudo

tradicional da HRB como os testes de provocacaometacolina (Kaplaet al.,2009).
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HOSPITAIS DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA - EPE |
Servico de Pneumologia
Centro de Estudes da Funcio Respiratéria

7 i B
PROVA DE ESFORCO - HIPERREACTIVIDADE BRONQUICA J
Vol (L] - ki . |
- B Flow [L/s] Mouth pressure [kPa] 3; |
’ i i
b v\ _ . 1 / / ; 1:
f 1
‘ J k A ]/\ ’ﬂf 2‘ or {
1 f\ W = 3 5\\ N
] ) 4 e B
1 B o
R .Tima [mm? T il = Volume shift [mi] B
‘Pred Act 0.0 02 04 06 08 19 N . Py

Base 5 min BD %$BD/5min
o MaxX (Ll " 6.75 6.11 6.70 "109.6
CoVF [L] 6.51 6.05 6.44 106.6
VEMS [L] 4.96 1.83 121.5
Tiffeneau [%] 76.14 65.76 74.95 114.0
DEMA [L/s] 10.78 8.48 10.84 127.8
DEM 25 [L/s] 7.38 5.34 7.07 132.4
DEM 50 [L/s] 4.20 2.83 4.06 143.3
DEM 75 [L/s] 1.67 1.01 1.47 145.7
DEMM 75/25 [L/s] 3.76 2.40 3.51 146.3
cPT [L] 8.85 8.51 9.05 106.4
VGIT [L] 3.90 4.64 4.25 91.5
VR [L] 2.10 2.39 2.35 98.2
R tot [kPa*s/L] 0.32 0.35 0.26 74.9
G tot [L/ (kPa*s) ] 3.09 2.85 3.81 133.6
SR tot [kPa*s] 1.49 1.97 1.29 65.6
SG tot [1/ (kPa*s) ] 0.67 0.51 0.77 152.4

Limiar FEV 1 - 4.46

Oximetria

........... Repousos »vw s v+ BEEOECO & - ¢4+ » - s RECODTO
Sao02 97% 96% 97%
Pulso 60 173 116

Figura 19- Prova de Hiperreactividade ao esfor¢co positiva.nBogonstricdo revertida apos

Broncodilatacao.

Uma diminuicdo de 10% do VEF considerada uma resposta anormal apés
hiperventilacdo com ar seco, como € uma diminudgid 5% apds a provocacdo com
aerossois hipertbnicos. Para a provocacdo com msiabd de adenosina, uma
diminuicdo de 20% ou mais no VERuma concentracdo inferior a 400 mg / mL é

considerado anormal. Além disso, uma respostaiyesit Provocacdo Bronquica por
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hiperventilacdo voluntaria € considerada uma coragéo aceitavel da Asma induzida

pelo exercicio.

As provas de Provocacdo especificas tém com iniksae contra-indicacoes

gue se referenciam na tabela 22.

Tabela 22-Indicacfes e contra-indicacdes das Provas de Eag&io Especificas (adaptado de Matos

et al.,2010).

Indicacoes

Contra-indicacgoes

Estabelecimento do diagndstico ¢
AO quando existem duvidas

Investigacéo de agentes ainda ni
relacionados com AO

Determinacédo do agente etioldgic
especifico em ambientes
ocupacionais complexos

Confirmacéo do diagnéstico par
fins médico-legais (controverso)

Infecgdo respiratoria recente

Doenca cardiaca grave (isquémica)

VEF; basal <2l ou 60-70% do valor
preditivo

Os testes especificos sao

muito importantes nondsigo da Asma

Ocupacional- doenca caracterizada por limitacadavar do fluxo aéreo e/ou HRB

devida a causas e condicfes atribuiveis a um atebienipacional especifico e ndo a

estimulos encontrados fora do local de traballgué 20).
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{ Teste de HRB inespecifica farmacolégic%

L Individuo afastado -
Individuo no empreg do empreqo Individuo no empregg

{Teste de Provocacédo Bronquica especifica com agenpecional em cau%a

< N\
_ (positive D C@

( Reinicia posto trabalhp

Especifica no trabalho ou Laborat6rio

@—?‘al@
SemAsma™ < Asmaprofissional> < ASmanao profissionaP

!
[ Monitorizacdo de PEF e/ou Teste de Provoca?‘

Figura 20- Asma Profissional - Protocolo de Provocacao Bréoa(adaptado de Mates$ al.,2010).

S&o varios os padrdes tipicos de reac¢do bronainala 23).
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Tabela 23-Padrdes tipicos de reaccéo brénquica (adaptadatdsdt al.,2010).

Tipo de reaccéo Imediata isolada Tardia isolada Bifasica
Tempo de inicio Poucos minutos 4-6 horas Reacc&o imediata
apos provocacao seguida de tardia
inalatéria
Maxima 30 minutos 8-10 horas
intensidade
Terminus 60-90 minutos 24-48 horas
Principais IgE dependente  IgE independente IgE dependente
mecanismos
imunologicos

As respostas especificas a alergénios inaladosfesyecupacionais, drogas ou
alimentos, s6 estdo presentes em doentes sermibdizz associam-se muitas vezes a
reacc¢des tardias pelo que s6 devem ser testadbalBratério Especializado. O estudo
da Asma por sulfitos [com metabissulfito de sodidfsulas ou solucéo)] e da Alergia
Alimentar, obedece a protocolos bem definidos,realizado em ambiente hospitalar
com internamento. Os testes de Provocacdo espaciiom alimentos ségold-
standardno diagndéstico da alergia alimentar. Os agentiisicas sdo muito utilizados
como conservantes nos alimentos, bebidas e farmacos

Ha ainda os testes de Provocacao Bronquica eseaiAINEs (tabela 24).
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Tabela 24- Testes de Provocagdo Bronquica Especifica a AlNEsaptado de Matost al.,
2010).

AAS OUTROS AINEs

1°dia - placebo 1° dia - placebo
2° dia - AAS: 50; 100, 200 mgs 2° e 3°dias - diclofenac - 25; 50; 100 mgs
3°dia - AAS: 400; 600 mgs paracetamol - 100; 200; 400; 600 mgs
meloxicam - 3,75 e 7,5 mgs
rofecoxibe — 12,5 e 25 mgs
nimesulide - 25; 50; 100 mgs

celecoxibe — 100 e 200 mgs

Oxido nitrico

A inflamacéo das vias aéreas na Asma pode seladaatie forma invasiva pelo
lavado broncoalveolar e pela bidpsia brénquica mtaraa broncoscopia com fibra
Optica. Alternativamente, a analise de eosinofilasexpectoracdo é uma abordagem
nao-invasiva para a avaliacdo da inflamacdo das agseas. No entanto, devido aos
requisitos rigorosos para a recolha e processamemtoalise so esta disponivel apenas
em poucos centros especializados (Pendhatlalr,2008).

Desde o inicio de 1990, a medicdo dos niveis déodmitrico (NO) no gas
exalado tem sido estudada como uma ferramenta al@@do néo invasiva em varias

doencas pulmonares, principalmente a Asma.
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Muitos estudos sobre o NO exalado (eNO) na Asmastnsentrado nas
criangas, nas quais o controle da Asma pelos sadoenpela Espirometria € dificil.
(Pendharkaet al.,2008).

O NO é uma molécula endégena amplamente distripuigiguladora no
organismo, sintetizado a partir de um aminoacidemdal, a L-arginina, sob a ac¢ao de
enzimas cataliticas — NO sintetases (NOs) —, lewantbrmacdo de NO e L-citrolina.
Este tem um papel importante em muitas func¢desldigicas. Desde entdo, o 6xido
nitrico tem sido imputado como marcador de inflafmagdas vias aéreas na Asma
(Kaiseret al.,2008).

O estudo da producgéo endégena de NO teve o sém @mic1980 com Furchgott
e Zawadski, que detectaram uma poderosa substéaswlilatadora produzida pelo
endotélio vascular, a qual denominaram factor ¢texamento derivado do endotélio
(EDRF). Esta foi 7 anos mais tarde identificada cd®, por Palmer e colaboradores.
Um passo importante foi dado pela equipa de Gusstafem 1991, com a deteccédo de
NO no ar exalado através de um analisador de quemiméscéncia, verificando-se que
este é produzido pelo préprio tecido pulmonar. Boignpo depois, constatou-se a
existéncia de niveis elevados desta molécula emte®eom Asma, patologia em que a
inflamacgé&o das vias aéreas assume um papel céMatset al.,2010).

Importante foi também a confirmacdo de que os sidei NO no ar exalado
tinham origem nas vias aéreas inferiores, visteerseicomparaveis aos obtidos
directamente por broncofibroscopia (Pendhaekaai.,2008).

A determinacdo da fraccdo exalada de NO (FeNO) demonstrado ser
vantajosa, ja que se trata de uma técnica validsidgles, ndo invasiva, muito bem

tolerada, reprodutivel, com resultados imediatogxacta, podendo ser efectuada

72



FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TESE DE MESTRADO- ARTIGO DE REVISAO

repetidamente e aplicada em criangcas e em pacieaiBsobstrucdo severa, que nao
tolerem técnicas invasivas.
Deve ser realizada a determinacdo da fraccdo exaladNO (FeNO) com

indicacdes e limitacdes (tabela 25).

Tabela 25 Indicacdes e limitacfes da fraccdo exalada d¢F¢®IO) (Matoset al.,2010).

Indicagbes Contra-indicacoes
Quantificagdo nao invasiva da Incapacidade de realizacdo da
inflamacéo brénquica em patologi manobra expiratéria cumprindo
respiratorias, nomeadamente n¢ critérios de qualidade, por falta de
Asma; compreensao e/ou colaboracéo;
Avaliacdo da eficacia terapéutice Traqueostomia.

(corticoterapia e anti-inflamatoria)

Predicao de exacerbacdes.

O nivel da FeNO correlaciona-se significativamer o grau de HRB, com a
reversibilidade aos broncodilatadores, e com aiat@pnivel da FeNO diminui apés a
administracdo de corticoides inalados ou sistémichs Asma € uma doenca
inflamatoria, caracterizada por infiltracdo de @Huinflamatorias, principalmente
eosinofilos, resultando em edema na mucosa dasaeizas e lesdo epitelial. Varios
estudos avaliaram a relacéo entre o0 eNO na Asmaflamacéo das vias aéreas (Kaiser
et al.,2008; Pendharkaat al.,2008).

O aumento da FeNO relaciona-se com o0 aumento assoéilos na

expectoracdo ou no sangue periférico. O FeNO dinmapidamente apds o inicio da
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terapia anti-inflamatoéria, com melhora da inflantadas vias aéreas (Pendhariial.,
2008).

N&o é exclusivo para Asma e pode ser elevada emanp@s com atopia, rinite
alérgica, e bronquite eosinofilica sem Asma. O FelNOma excelente medida néo-
invasiva de inflamacao eosinofilica das vias aéfadela 26) (Kaisest al.,2008).

Embora estejam presentes nas vias aéreas superioess extremamente altos
de NO, incluindo as vias nasais e seios peri-nasaamento do NO expirado na Asma
ndo é simplesmente um artefacto de contaminacaovidasaéreas superiores por
amostras de ar expirado. De facto, um aumento ésepca de NO nas vias aéreas
inferiores de individuos asmaticos, em comparacém déndividuos-controle foi
directamente demonstrado, pela amostragem de gasadaaéreas inferiores obtida por
broncoscopia invasiva (MacFadden, 2000; Pendhatkar, 2008).

A base bioldgica para aumentar o NO expirado naaAémais provavelmente
devido ao aumento da expressao e actividade dasnas indutoras do NO sintetase
(iINOS) nas vias aéreas dos asmaticos.

Com base na consisténcia da associacao entre aedAsraamento do nivel eNO,
o diagnostico de Asma pode ser facilitado nos p&eteque tém uma apresentacao

clinica sugestiva e um aumento do nivel de eNO \(Rgd2009).
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Tabela 26-Factores que afectam a FeNO (adaptado de Khariteirely, 1997).

FeNO aumentada FeNO diminuida

Factores Técnicos

v Débito expiratorio baixo v Débito expiratdrio elevado
v' Apneia
Modulador de NO

v' L-arginina ingerida por sujeitos v Inibidores NOS inalados av.
normais v' Corticoides inalados ou orais
Factores Fisiologicos
v" Variacao do ciclo menstrual v" Variacao do ciclo menstrual
v' Apneia v' Tabaco
v' Exercicio fisico v" Ingestao elevada de alcool
Patologias
v Asma v’ Esclerose sistémica com
v" Provocacédo com alergenos hipertenséao pulmonar
v Atopia v Fibrose quistica
v" Rinite alérgica v' Disquinésia ciliar primaria
v Infeccao do tracto respiratorio v" Infeccao por HIV
superior v ARDS
v" Infecg¢éo viral do tracto respiratori
inferior
v Alveolites fibrosantes
v" Tuberculose pulmonar activa
v Sarcoidose pulmonar
v" Rejeicdo de transplante pulmonal
FeNO normal ou aumentada FeNO normal ou diminuida
v' Bronquiectasias v' Doenca pulmonar obstrutiva
v Exacerbacéo de doenca pulmona cronica estavel

obstrutiva cronica

As indicacOes seriadas de niveis eNO estdo a der\ez mais utilizadas na
avaliagdo clinica de rotina, com base na faciliddderecolha de amostras do gas
expirado e da facilidade de analisar os dados\sasio NO.

A medicdo dos niveis eNO pode ser tdo confiaveloccasmprovas de provocagao

para o diagndstico de Asma (Pendhagktaal.,2008).
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O uso do FeNO no diagnostico de Asma foi validgaogue os altos niveis de
eNO, e especificamente a capacidade de resposteoeaesterdides, sdo altamente
preditivos (superior a 90%) de um diagnostico dmagPendharkaet al.,2008).

No entanto, ha uma fraca consisténcia dos estulye s limites dos valores,
uma vez que, o limite superior da normalidade vante 25ppb a 35ppb, e valores
elevados variam de 30ppb a 50ppb. Assim como nadmohgenso se individuos com
valores elevados de eNO, mas assintomaticos degetnatados. Em contraste, niveis
baixos de eNO em doentes sintomaticos (abaixo gpk2& 30ppb) sem corticoterapia,
pode-se excluir a inflamacéo eosinofilica e a nadesle de corticoterapia. Nessa
situacdo, um diagndstico alternativo deve ser denado, incluindo doencas das vias
aéreas associadas com inflamacao neutrofilica, @bmonquite neutrofilica.

Na zona entre os 25 ppb a 50 ppb, a abordagem &diaggn aproximada €
considerar o eNO e a clinica habitual de Asma (Rardret al.,2008).

Nos adultos diagnosticados com Asma, 0 acompanhameegular
do eNO é muito importante na avaliagdo da inflamaltz® vias aéreas e no controlo da
Asma. Esta abordagem pode permitir um ajuste dapéetica, mais adequado e
oportuno. Especificamente, baixos niveis de eN@ paciente tratado com corticoides
inalados provam a boa adesao ao tratamento e botrolooda inflamacéo das vias
aéreas da Asma. Assim, os baixos niveis eNO po@emitr a diminuicdo gradual dos
anti-inflamatorios e da corticoterapia, sem ris@ exacerbacdo. Os limiares para a
redugdo ou a intensificacdo da terapéutica naco dsédn estabelecidos, mas s&o
semelhantes aos limiares de diagnostico acima ittesscAlém disso, ao invés dos
niveis absolutos serem uniformemente aplicadoslastos adultos com Asma, niveis
individuais de eNO para ajuste da terapéutica potnie ser definidos para cada

paciente (Pendharkat al.,2008).
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O valor de FeNO corresponde a média de 3 medud@®svariabilidade<10%
ou a média de 2 medic6es com variabilidabiéo.

O resultado do exame € expresso no valor de FeN@agtas por bilido (ppb)
com indicacéo do débito expiratério em litros/sefpunFeNQ os

Segundo a ultima revisdo da Aerocrine é possivatsdicar a inflamacao

brénquica de acordo com as seguintes concentrdedesNQ s (tabela 27):

Tabela 27-Concentracdes de Felyg para a classificacdo da inflamacéo brénquica.ptada
de Tayloret al.,2006).

Idade pediatrica Idade adulta
(12 anos)

Baixo <5 ppb Baixo <5 ppb Inflamacéo eosinofilica improvéavel
Normal 5-20 ppb Normal 5-25 ppb Inflamacé&o eosinofilica improvavel
Aumentado 20-35  Aumentado 25-50 Inflamacéo eosinofilica presente —

ppb ppb moderada

Alto > 35 ppb Alto > 50 ppb Inflamacao eosinofilica significativa

No geral, um FeNO de 35 ppb num doente ndo swjeiéwapia com corticoéides
e gue se apresenta com sintomas respiratorios @atiw@l com um diagndstico de
Asma.

Um valor de FeNO superior a 38 ppb em doentes ogsetcronica € preditivo
de uma resposta a terapia com corticéides. Se mmatie® que esta a fazer terapia com
corticéides continua a ter sintomas persistentasFeNO superior a 35ppb é sugestivo
de atopia, inflamacao persistente, ou ndo-adesdi@@ia. Um FeNO inferior 35ppb em
tal ajuste deve alertar o clinico para as co-mioddudles. Nao deve ser interpretado como
excluindo definitivamente inflamacg&o eosinofilicergistente como a causa dos
sintomas (Kaiseet al.,2008).

As limita¢Bes significativas dos estudos sobre @ dis eNO no diagnostico e

tratamento da Asma, em adultos, incluem um peguéntero de individuos, periodos
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curtos defollow-up e reconhecimento limitado da heterogeneidade dmaAem
adultos.

Assim, a utilizacdo de niveis de eNO como Unicarexaa avaliacdo de rotina
ou de acompanhamento de Asma, em adultos, natuéJraente, recomendada (figura
21). A maior aceitacdo e o uso clinico das medicfiieeNO, em adultos, com Asma
aguardam estudos de maior escala para estabetepertantes correlagdes entre os
niveis de eNO e resultados importantes a longoopi@@amo a terapia ideal da Asma,
incluindo a diminuicdo das doses de corticostesittmlados e a utilizagdo mais
adequada da combinagé&o da terapia, bem como, redguekacerbacdes e a mortalidade

(Pendharkaet al.,2008).

78



FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TESE DE MESTRADO- ARTIGO DE REVISAO

Hospitais da Universidade de
Coimbra
Servi¢o de Pneumologia

Feno

fractional exhaled Nitric Oxide

ECO MEDICS

PATIENT:
Last Name: Diagnosis:
First Name:
Date of Birth:
Age (y.m.w): 30.92 .
Identification: Technician:
Sex: Male
Weight (kg): 69.0
S 113
:‘ : : 90
‘.J : : 4s0
Pj’ H i REL
¥ : : T
. : : 50
{ : : a0
{ ' : a0
f e
I{ r’ 11 1 | Jr G | I' L1 1 -"0 ] 1 ] | ] L ] —+0
U T T T T T T T T T T T T T 1 U T T T T T T T
03 4 B & 10 12 M 0 4 g 12[ze]
Test 1: FEno (ppb) Test 2: FE~o (ppb) Test 3: FEno (ppb)
Test Typ  File name Date FENO V'NO FINO  exp. Flow
No. ppb nl/min ppb ml/sec
1 SB 17-Fev-2010 102.38 311.94 0.00 50.78
2 SB 17-Fev-2010 102.38 303.13 0.00 49.35
3 SB 17-Fev-2010 102.38 31441 0.00 51.18
Mean values 102.380/ 309.827  0.000 50.437
CV% 0.00 1.91 0.00 1.91

Figura 21- Valores de NO muito elevados, traduzindo inflamag@énquica significativa.

Exemplo de um estudo de NO do mesmo doente daafiuur
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A nédo existéncia de um exame complementar de ditignddefinitivo para a
Asma conduziu a que esta patologia fosse caraatierizom base na abordagem de
diversos sintomas, dos antecedentes pessoais kafas)ido exame fisico, do uso de
farmacos e através do estudo da Funcéo Respitatoria

Ora, todas estas vertentes de diagnostico pareeemtip uma confirmacéo real
da patologia, pelo que, tornam possivel a adopg@omeédidas preventivas e a
optimizagéo do tratamento da Asma.

Apds a revisao bibliografica, que incidiu nas bdsaepatoldgicas e no estudo
da Funcdo Respiratoria na Asma, de que foi objeste trabalho, parece pertinente
afirmar que os varios testes utilizados para odestia Funcdo Respiratéria sdo de
importancia relevante no diagnéstico definitivoinbeomo, no sentido de monitorizar,
avaliar a gravidade e orientar a terapéutica qestaogia.

O presente trabalho de revisdo procurou reunifanracao credivel, relevante
e disponivel, a fim de conseguir uma actualizagdgarametros funcionais para a
avaliagcdo da Asma.

Concluindo, de entre o descrito ao longo do trahalilestacam-se alguns
aspectos: a auséncia de confirmacgédo objectiva dB H& testes de provocagéo
positivos ndo exclui totalmente o diagndstico demAs as respostas especificas a
alergénios inalados, agentes ocupacionais, drogadimentos sO estdo presentes em
doentes sensibilizados e associam-se, muitas vaze=saccdes tardias, pelo que, s6
devem ser testados em Laboratorios Especializadbseadéncia cada vez maior da
utilizagdo do NO, que € uma mais valia no estudimfttanacéo brénquica.

Espera-se, assim, que num futuro préximo, a evoltgénoldgica condicione a

possibilidade de utilizacdo de um Unico teste aupesmento capaz de avaliar a Asma
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nas suas diferentes vertentes o que representadamaior rentabilizacdo do tempo e

uma reducdo dos custos que sdo, sempre, uma giraitdeao.
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