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Introdução

A asma brônquica é definida pela tríade infla-mação crônica
das vias aéreas, hiperresponsivi-dade brônquica a diversos
estímulos e episódios recorrentes de broncoconstricção
reversível, es-pontaneamente, ou através do uso de
medicamen-tos1. Sua prevalência e mortalidade
apresentaram aumento em algumas regiões do planeta nas
últi-mas décadas, apesar do grande avanço na com-
preensão de seus complexos mecanismos etiopa-togênicos,
nos últimos anos. Além disso, a asma traz um custo direto e
indireto a ela associados muito grande, tendo ultrapassado
os seis bilhões de dólares em 1996 nos Estados Unidos da
Amé-rica2. Sendo assim, a asma é hoje considerada um
problema de saúde pública mundial.
Considerando a magnitude do problema, torna-se de
fundamental importância o desenvolvimen-to de novas
técnicas ou o aperfeiçoamento de téc-nicas já existentes que
permitam a investigação da asma, e particularmente do
processo inflama-tório brônquico a ela associado, de forma
direta, segura e com baixo custo, tendo sido inclusive essa
uma das recomendações da Global Initiative for Asthma -
19951.
Os estudos com escarro induzido vêm demons-trando, nos
últimos anos, que este método de ob-tenção de material das
vias aéreas inferiores pode responder satisfatoriamente a
essa demanda em termos de investigação da inflamação
brônquica na asma. Já a biópsia brônquica e o lavado bron-
coalveolar (BAL), que permitem o acesso a amostras de
tecidos, células e substâncias envol-vidas no processo
inflamatório da asma, são mé-todos invasivos, caros, que
demandam tempo e profissionais especializados.
O advento da pandemia de síndrome de imuno-deficiência
adquirida e as consequentes pneumo-patias por agentes
oportunistas reviveu um antigo método de obtenção de
secreções das vias aéreas, o escarro induzido, que consiste
na coleta de es-carro obtido durante nebulização de solução
sa-lina hipertônica através de um nebulizador ultra- -sônico3.

Nos últimos anos os estudos com escarro indu-zido na asma
vêm abordando a inflamação brôn-quica também através da
medida de outras molé-culas inflamatórias no escarro, não
investigadas nos estudos citados até aqui.
Renaud et al17 encontraram níveis aumentados de expressão
da molécula de adesão inter-celular 1 (ICAM-1) em linfócitos,
e de complexos forma-dos por interleucina 8 (IL-8) e
imunoglobulina A (IgA) no escarro de asmáticos em
comparação com sadios, demonstrando correlação entre
esses níveis e índices de ativação eosinofílica, como
concentração de ECP e número percentual de eosinófilos no
material.
O aumento da concentração de IL-1B, IL-5, IL--6, IL-8, fator
de necrose tumoral alfa (TNFa), e a quimiocina denominada
RANTES (regular on activation normal T cell expressed and
secreted) no escarro de asmáticos comparados com sadios,
e dentro do grupo de asmáticos, medidas signifi-cativamente
maiores nos pacientes sintomáticos em comparação com os
assintomáticos, demons-traram mais uma vez a capacidade
de método em identificar situações clínicas distintas na
asma18.
Keatings e Barnes19 demonstraram aumento de marcadores
de ativação de neutrófilos e eosinófi-los (metoperoxidase,
lipocalina neutrofilica hu-mana, ECP e peroxidase eosinofilica
- EPO), em asmáticos e em pacientes com doença pulmonar
obstrutiva crônica (DPOC), em comparação com sadios
através do escarro induzido. Observaram, ainda, que as
proteínas derivadas de neutrófilos estavam mais aumentadas
no grupo de DPOC em relação ao grupo de asma,
demonstrando mais uma forma de discriminação entre essas
enfermi-dades através do escarro induzido. Foi também
demonstrado o aumento de nitrito e nitrato, meta-bólitos
estáveis do óxido nítrico, no escarro indu-zido de asmáticos
em comparação com sadios20.
Em relação ao uso do método do escarro indu-zido na
avaliação e acompanhamento dos efeitos da corticoterapia
na asma, Claman et al21 publica-ram em, 1994, suas
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O método permite o diagnóstico etioló-gico de certas
infecções pulmonares como a pneumocistose e a
tuberculose, e tem a vantagem de ser bem tolerado e de fácil
realização no ambi-ente ambulatorial.
A partir do início da década de 90, o escarro induzido passou
então a ser testado como método de obtenção de material
das vias aéreas inferiores para investigação do processo
inflamatório da asma brônquica.

Objetivo e método

Rever a aplicação do método de indução de es-carro por
nebulização de solução salina hipertô-nica, na investigação
da patogenia do processo inflamatório e no tratamento da
asma brônquica.
Para isso, foi realizada busca bibliográfica no banco de dados
MEDLINE de artigos publicados em língua inglesa a partir de
1990 até 1999, abor-dando a investigação da asma
brônquica pelo uso do método do escarro induzido. Foi
utilizado o cruzamento dos termos asma brônquica (bron-
chial asthma) e escarro - escarro induzido (spu-tum - induced
sputum) para obtenção das re-ferências dos artigos a serem
avaliados.

Resultados e discussão

A busca bibliográfica resultou em diversos es-tudos com
informações relevantes à esta revisão publicados entre 1992
e 1999, abordando a utili-zação do método do escarro
induzido na investi-gação da asma brônquica. São também
citados dois estudos em forma de dissertação realizados na
Universidade Federal do Rio de Janeiro, nos quais foi
utilizado o método do escarro induzido para obtenção de
material da via aérea inferior em asmáticos e indivíduos
sadios.
O preparo do escarro obtido requer a sua ime-diata utilização
para garantir a viabilidade celular. Alguns autores utilizam o
material obtido na sua totalidade, enquanto outros preferem
recolher apenas os plugs mucosos para processamento,
visando diminuir a contaminação salivar. Com o mesmo
objetivo, o material pode ser filtrado em material especial que
retém as células escamosas, provenientes das vias aéreas
superiores, cujo diâmetro é maior que as demais células
obtidas das vias aéreas inferiores (células epiteliais, ma-
crófagos, neutrófilos, eosinófilos e linfócitos). Em seguida, o
material é solubilizado pela adição de ditiotreitol, que atua
quebrando moléculas de mucopolissarídeos do muco,
homogeneizado e centrifugado para separação da fase
líquida da fa-se celular. O pellet celular é então centrifugado
em placas especiais, resultando em lâminas de
citocentrifugados. A fase líquida e os citocentrifu-gados
podem, então, ser utilizados imediatamente ou estocados sob
refrigeração para análise futura.
Pin et al4 foram os primeiros investigadores a utilizar a
indução do escarro pela nebulização de solução salina
hipertônica em asmáticos, obtendo material adequado para
estudo de células da ár-vore brônquica em 77% das
primeiras tentativas de coleta, aumentando esse índice para
84% após uma segunda indução. Dos 17 asmáticos estuda-
dos, apenas um apresentou queda do volume ex-piratório

observações demonstrando a redução da concentração de
ECP e do número percentual de eosinófilos no escarro, após
admi-nistração de prednisona por via oral durante seis dias,
num estudo randomizado, duplo cego e con-trolado com
placebo, sugerindo que o método po-deria ser repetido oara
acompanhamento do tra-tamento.
Três anos após, Pizzichini et al22 publicaram os resultados
de um estudo com a utilização seriada do escarro induzido
ao longo de três semanas, avaliando os efeitos do
glicocorticóide, inicial-mente administrado por via oral
(prednisona por dez dias) e continuado por via inalatória
(bude-sonida por 21 dias). Nesse estudo, os autores uti-
lizaram o método de indução do escarro em as-máticos que
não conseguiram produzir expecto-ração espontaneamente
durante exacerbação da doença, caracterizada pela
ocorrência de sintomas noturnos interrompendo o sono e/ou
necessidade de uso de 8 ou mais jatos de beta-agonista por
dia, acompanhados de medidas de VEF 1 inferio-res a 60%
do valor previsto após uso de broncodi-latador inalado. Além
de conseguir utilizar o mé-todo nessa situação de
agravamento da doença, repetiram-no seriadamente,
demonstrando os efei-tos do tratamento anti-inflamatório em
índices co-mo o percentual de eosinófilos e a concentração
de ECP e IL-5 no escarro. Comparando essas me-didas com
aquelas do sangue, observaram que as medidas sangúíneas
eram menores e diminuíram mais rapidamente que no
escarro, sugerindo que as medidas no escarro parecem
refletir melhor a cinética dos efeitos anti-inflamatórios obtidos
com o tratamento.
Poucos estudos têm examinado a inflamação das vias aéreas
em crianças asmáticas. Cai et al29 compararam contagens
celulares no escarro indu-zido entre crianças sadias, crianças
com asma controlada e outras com asma não controladas.
Os autores observaram eosinofilia e maior número de células
epiteliais nas crianças com asma, mais acentuadas durante
exacerbações da doença.
O método do escarro induzido também foi uti-lizado com
sucesso para avaliar os efeitos da ex-clusão de alérgenos
em grande altitude em crian-ças com asma24, e também foi
sugerido como mé-todo mais seguro e tolerável que a
broncoscopia para investigacão da asma em idosos25,
constitu-indo-se, desta forma, num método potencialmente
aplicável em indivíduos asmáticos em qualquer faixa etária.
Os efeitos da inalação de endotoxina sobre o perfil celular na
árvore brônquica foram avaliados em asmáticos e sadios
pela técnica de indução do escarro, demonstrando uma
inflamação com pre-domínio de neutrófilos e níveis elevados
de IL-8 nos ambos os grupos de indivíduos26. A medida de
óxido nítrico no ar expirado que, assim como o escarro
induzido, é um método não invasivo útil como marcador da
inflamação das vias aéreas, tem correlação com a
responsividade brônquica à metacolina e com a
concentração de ECP e eosi-nofilia no escarro induzido27.
Tivemos a oportunidade de observar o efeito inibitório da
corticoterapia inalatória sobre a ex-pressão da sintase
induzível de óxido nítrico (NOS 2) em células inflamatórias e
epiteliais brônquicas, obtidas através da indução de escarro
em asmáticos antes e durante o tratamento com
beclometasona por 90 dias. A redução da expres-são de
enzima se deu paralelamente à redução das contagens
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forçado no primeiro segundo superior a 20% do valor inicial.
As diferenças entre os per-centuais de eosinófilos e células
metacromáticas (mastócitos e basófilos) entre sadios e
doentes fo-ram semelhantes a outros métodos de investiga-
ção, e a reprodutibilidade das contagens percen-tuais das
diverasa células foi satisfatória.
Esses autores utilizaram o escarro induzido pa-ra estudar os
efeitos da broncoprovocação especí-fica em doze asmáticos,
observando aumento de contagem percentual de eosinófilos
e células me-tacromáticas no escarro, aumento esse
correlacio-nado significativamente com a redução da res-
ponsividade brônquica à histamina5, confirman-do, pelo
escarro induzido, os achados de estudos anteriores que
utilizaram o lavado broncoalveolar e a biópsia brônquica com
o mesmo objetivo6-8.
Os estudos iniciais de Pin et al4,5, citados aci-ma, abordaram
basicamente as contagens celula-res obtidas no escarro
induzido de asmáticos e sadios. Posteriormente, outros
grupos de investi-gadores analisaram, também, índices
bioquímicos associados ao processo inflamatório da asma
atra-vés do escarro induzido.
Fahy et al9 compraram as concentrações de fi-brinogênio,
proteína catiônica eosinofilica (ECP), histamina e triptase,
além das contagens celula-res, entre asmáticos e sadios,
encontrando maior concentração das três primeiras
substâncias, além do percentual de eosinófilos, nos
asmáticos. Nes-se estudo, os autores chamam a atenção
para a presença de fibrinogênio no material colhido co-mo
um possível indicador da origem sub-glótica da secreção,
devido à relativa impermeabilidade da mucosa orofaríngea
àquela substância de alto peso molecular. Este mesmo grupo
analisou aque-les mesmos índices bioquímicos e celulares
antes e após teste de provocação com alérgeno, de-
monstrando o aumento de ECP e histamina após a
broncoprovocação específica10.
A partir de então, foram publicados estudos comparando, nos
mesmos pacientes, os resultados de contagens celulares e
dosagens bioquímicas obtidas pelo escarro induzido com
outros méto-dos que dependem da broncoscopia para
obtenção de material de vias aéreas inferiores.
Em comparação entre o escarro induzido, o es-covado e o
BAL, todas as células provenientes da árvore brônquica
estavam representadas no mate-rial obtido pelos diferentes
métodos. Entretanto, obteve-se maior número total de células
inflama-tórias e maior percentual de neutrófilos no escarro
induzido em relação aos outros dois métodos, en-quanto o
BAL forneceu maior percentual de ma-crófagos e o escovado
maior percentual de células epiteliais11. O maior percentual
de neutrófilos (média de 36%), seguido do percentual de
macró-fagos (média de 30%), no escarro induzido suge-rem
que o material obtido por esse método seja proveniente de
grandes e médias vias aéreas, lo-cais habitualmente ricos
em neutrófilos, enquanto o BAL obtém material de pequenas
vias aéreas e alvéolos.
Apesar da diluição do material pela saliva ser variável no
escarro induzido, ela é possivelmente limitada se forem
tomados os devidos cuidados na coleta, e o efeito diluidor da
solução nebuliza-da é o mesmo para todas as coletas. Já a
diluição da secreção induzida pelo BAL, apesar de ser de-
finida pelo volume de solução instilada, é muito maior,

percentuais de eosinófilos e de células epiteliais no escarro.
Nesse mesmo estudo, tam-bém constatamos a segurança e
eficácia do méto-do. Dentre as 54 coletas de escarro
efetuadas, apenas uma foi interrompida pela ocorrência de
broncoespasmo significativo, e o percentual mé-dio de
células escamosas contaminantes nas amostras foi de
22%28. Também pudemos comparar, satisfatoriamente, a
expressão da NOS 2 nas células obtidas através da indução
do escar-ro entre asmáticos e indivíduos sadios29.
A duração da indução do escarro tem influência sobre qual
segmento das vias aéreas estará sendo abordado. Ou seja,
de acordo com a duração da nebulização, diferentes
segmentos das vias aéreas inferiores estarão mais ou menos
representados. Nas amostras de escarro coletadas no início
da in-dução, aparecem em proporções maiores os neu-
trófilos, eosinófilos e EDN, todos predominantes em grandes
e médias vias aéreas. Nas amostras obtidas em períodos
mais tardios da indução, ob-tem-se mais macrófagos e
proteínas surfactante, provenientes das vias aéreas mais
distais30. Sendo assim, o método do escarro induzido pode
dar a opção ao pesquisados de obter material de dife-rentes
segmentos das vias aéreas para investiga-ção do processo
inflamatório brônquico, de acor-do com a duração do
procedimento.

Conclusão

Como aborda de forma direta e não invasiva os diversos
segmentos afetados pela doença, e tem se mostrado seguro,
reprodutível, de fácil aplica-ção e de grande utilidade ao
identificar diferenças entre enfermidades distintas e, ainda,
entre situa-ções clínicas diversas em indivíduos asmáticos, o
escarro induzido firmou-se, na última década, co-mo um
método bastante adequado para a investi-gação da
inflamação brônquica relacionada à as-ma, incluindo a sua
modulação por glicocorti-cóides e outros medicamentos, de
uso tópico ou sistêmico.
A necessidade de preparo imediato do material obtido pela
indução de escarro, por enquanto, re-presenta uma
dificuldade para sua aplicação em larga escala na prática
clínica diária, mas, sem dúvida, não diminui seu destacado
papel na pes-quisa atual da inflamação brônquica na asma.
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podendo dificultar a dosagem de substân-cias que estejam
em pequena quantidade, como várias interleucinas e
mediadores inflamatórios.
As contagens percentuais de células inflamató-rias entre o
escarro induzido, o BAL e a biópsia brônquica foram
comparadas em pacientes com asma, bronquite crônica
estável e bronquite crô-nica durante exacerbação. No grupo
de asmáticos, também encontraram maior percentual de
neutró-filos no escarro induzido (média de 40%) e maior
percentual de macrófagos e de linfócitos no BAL (média de
75% e 8% respectivamente). Houve maior percentual de
eosinófilos no escarro indu-zido em relação ao BAL (média
de 14% versus 8%), mas essa diferença não foi
estatisticamente significativa12.
Outro estudo13, mais recente, encontrou estas mesmas
diferenças entre as contagens obtidas pe-lo escarro induzido
e o BAL, inclusive o maior percentual de eosinófilos no
primeiro, reforçando a idéia de que o escarro induzido aborda
material de seguimentos das vias aéreas com maior envol-
vimento na inflamação asmática.
O casal de pesquisadores brasileiros Márcia e Emílio
Pizzichini, e seus colaboradores, publica-ram importantes
observações em relação ao uso do método do escarro
induzido para investigação da asma nos últimos anos.
Comparando amostras de escarro de vinte e três asmáticos
obtidas por expectoração espontânea e por indução com
solução salina hipertônica, ob-servaram que as contagens
celulares (absoluta e percentual de células inflamatórias),
assim como as medidas de triptase e ECP não foram
distintas entre os dois métodos, sugerindo que a solução
hipertônica nebulizada não causa alteração na proporção de
células inflamatórias e nem ativação de mastócitos e
eosinófilos suficiente para gerar alterações naqueles índices
bioquímicos medidos. Neste mesmo estudo, observaram que
as amostras de escarro induzido apresentavam maior viabili-
dade celular e menor contaminação salivar, além de
proporcionarem citocentrifugados de melhor qualidade para
estudo14.
Uma característica indispensável para qualquer método de
investigação é a reprodutibilidade das medidas por ele
obtidas para as mesmas condi-ções de observação. A
habilidade em detectar di-ferenças entre grupos distintos de
enfermidades e, ainda, entre subgrupos da mesma
enfermidade são fatores que aumentam a utilidade e confir-
mam a validade do método em questão.
Os mesmos pesquisadores citados acima fize-ram duas
coletas de escarro induzido dentro de seis dias em 29
asmáticos (sendo dez sintomáti-cos e nove sem sintomas),
dez controles sadios e dez fumantes com bronquite não
obstrutiva15. Além da grande viabilidade celular obtida
(média de 83%) e da baixa contaminação salivar (percen-tual
médio de células escamosas = 1,2%), obtive-ram ótima
reprodutibilidade para as contagens percentuais de
eosinófilos, neutrófilos, macrófa-gos e mastócitos e, também,
para as dosagens de ECP, proteína básica principal (MBP),
neuroto-xina derivada do eosinófilo (EDN), albumina e
fibrinogênio. Os autores creditaram a boa repro-dutibilidade
desses parâmetros à estabilidade clí-nica dos pacientes
durante o período de estudo, à boa qualidade dos
citocentrifugados, à alta viabi-lidade celular e baixa
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contaminação salivar das amostras e, ainda, à pouca diluição
do escarro pela saliva. As contagens de número total de cé-
lulas e de percentual de linfócitos não foram re-produtíveis,
possivelmente pela grande variabili-dade do número total de
células em porções dis-tintas de escarro selecionado para
processamento e pela dificuldade relatada pelos próprios
pesqui-sadores em identificar com precisão os linfócitos,
respectivamente. Esta dificuldade não foi relatada por outros
autores.
Nesse estudo, assim como em outros, o método foi eficaz em
demonstrar diferenças significativas entre condições clínicas
distintas (sadios, asmáti-cos e pacientes com bronquite) e
entre situações clínicas diferentes da mesma enfermidade, ao
de-monstrar diferenças significativas no número per-centual
de esinófilos e nas concentrações de ECP, MBP, EDN e
albumina, entre asmáticos sintomá-ticos e assintomáticos.
Bacci et al16 avaliaram os possíveis efeitos da própria
solução salina hipertônica nebulizada so-bre a contagem
percentual de células nas vias aé-reas e a responsividade
brônquica. Compararam os achados no escarro obtido pelo
uso de solução hipertônica (3%, 4% e 5%) e isotônica (0,9%)
na nebulização e mediram a responsividade brônqui-ca à
metacolina antes e logo após os exames. Foram estudados
21 asmáticos com intervalo de uma semana entre cada,
executadas em ordem randômica. Os resultados
demonstraram que o uso de solução hipertônica não alterou
as con-tagens percentuais de células no escarro, entre-tanto,
produziu aumento da responsividade brôn-quica após a
coleta, o que poderia estar relacio-nado à maior liberação de
mediadores induzida pela própria solução nebulizada.
Esta é uma questão que merece mais estudos, visto que as
observações anteriormente citadas de Pizzichinni M. et al14
não confirmam essa possi-bilidade, pelo menos no que diz
respeito triptase e ECP, marcadores de ativação de
mastócitos e eo-sinófilos, respectivamente.
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