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Avaliacdo da hiper-reatividade bronquica inespecifica
em criangas com idade inferior a 24 meses

Non specific bronchial hyperreactivity in infants

Liuicia Maria Barbalho Guirau!, Dirceu Solé2, Charles K. Naspitz3

Resumo

Objetivos: Avaliar a presenga de hiper-reatividade bronquica
(HRB) em “Bebés chiadores” (BC) e Controles normais (C) utili-
zando o teste de broncoprovocagdo (TBP) com metacolina (M).

Meétodos: Cingiienta e um BC e 20 C, todos menores de 2 anos
de idade, acompanhados no Departamento de Pediatria da UNI-
FESP-EPM, foram submetidos a TBP com M, tendo a ausculta
pulmonar como parametro de monitoragem para avaliacdo da CPS
(concentragdo provocadora de sibilo). As concentracdes de M ina-
ladas foram: 0,025; 0,125; 0,25; 0,5; 1,0; 2,5; 5,0 e 10,0 mg/ml,
tendo como veiculo O, (5 1/min) por mdscara facial. A concentragdo
em que houve aparecimento de sibilo & ausculta pulmonar foi
denominada de CPS.

Resultados: Nio foram observados efeitos colaterais durante
os TBP em ambos os grupos, exceto por taquipnéia e taquicardia. A
andlise comparativa entre os valores da CPS dos BC (2,3 mg/ml) e
dos C (9,2 mg/ml), e a freqiiéncia de teste positivo (100% X 55%,
respectivamente) revelaram valores significantemente distintos en-
tre ambos (p < 0,05). Os desencadeamentos entre os BC ocorreram
de modo significante a partir da concentragdo de 2,5 mg/ml, diferen-
te dos C (p < 0,05). Considerando a concentragdo de 5,0 mg/ml,
verificamos que 96% dos BC tiveram CPS menor ou igual a esta
contra apenas 25% dos C, sendo a mesma considerada como concen-
tracdo de corte, capaz de separd-los (p < 0,05). Considerando a
gravidade do quadro inicial, observamos relagdo significante entre
valores mais elevados da CPS e formas mais leves (p < 0,05).

Conclusdes: A determinagdo da CPS nos parece método ade-
quado para demonstrar e avaliar o grau de HRB inespecifica em
criangas de baixa idade, permitindo a disting¢@o entre portadores de
HRB e nio portadores. E procedimento de facil execugio, seguro e
bem tolerado pelas criangas. Estudos de seguimento s@o necessarios
para aclarar o real significado da CPS nesses pacientes.
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Abstract

Objective: To evaluate the presence of bronchial hyperreactiv-
ity (BHR) in Wheezing Babies (WB) and Normal Control Infants
(C) employing the methacholine (M) bronchoprovocation test (BPT).

Methods: Fifty-one WB and 20 C, all under two years old and
assisted at the Department of Pediatrics of UNIFESP-EPM, were
submitted to BPT with M, having pulmonary auscultation as moni-
toring parameter to evaluate PCW (provocative concentration of M
causing wheezing). For all tests, M diluted in saline at increasing
concentrations of: 0.025,0.125, 0.25,0.5, 1.0,2.5,5.0, and 10.0 mg/
ml was delivered with O, (5 /min) by a face mask. It was inhaled
through the mouth and nose during 2 minutes of quiet tidal breathing
via nebulizer with 2 ml of solution.

Results: None collateral effects were observed, except for
tachypnea and tachycardia. There was statistically significant differ-
ences between WB (2.3 mg/ml) PCW value and C (9.2 mg/ml) (p <
0.05). At the PCW value of 2.5 mg/ml, 41% of the WB had
statistically positive response (p < 0.05). This was not observed in
the group C, when a positive response only occurred at the concen-
tration of 5 mg/ml (25%). At this concentration we observed a clear
cut difference between WB and C (p< 0.05). According to the
severity, the highest M concentration was observed within the group
displaying mild symptoms.

Conclusions: We conclude that BPT utilizing PCW may be a
good option for detecting BHR in young children. It is well tolerated
by children, easy and safe to perform. Follow-up studies may clarify
the real mean of the PCW.

J. pediatr. (Rio J.). 1997; 73(1):37-42: asthma, bronchial hyper-
reactivity, bronchoprovocation.

Introducao

Durante os dois primeiros anos de vida, varias doengas
pulmonares ou nio, podem exteriorizar-se clinicamente
por quadro de sibilancia. Criangas com até dois anos de
vida, que apresentam quadro de sibilancia continua, hi
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pelo menos um més, ou no minimo 3 episédios recorrentes
de chiado nos tltimos meses sdo denominados de “Bebés
Chiadores” (BC)!*4. Virias podem ser as causas de sibi-
lancia nesta faixa etdria, sendo a asma bronquica muito
comum!-34,

A asma é uma doencga inflamatdria das vias aéreas e a
hiper-reatividade bronquica (HRB) é uma das suas princi-
pais caracteristicas’. Sua génese é complexa, tem origem
possivelmente genética, sofre influéncias de diversos fa-
tores inclusive infecciosos e ambientais entre outros®S.
Apesar de modo nao uninime, alguns estudos t&ém correla-
cionado a HRB a gravidade da asma®-10,

Em formas atipicas, os testes de broncoprovocagdo
(TBP) tém permitido avaliar a HRB e diagnosticar asma
em cerca de 70% dos casos. Por utilizar a medida do
volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF,)
como parametro de avaliagdo, estes ficam limitados a
criancas capazes de executar corretamente as avaliacdes
espirométricas. Criangas pequenas, geralmente abaixo dos
6 anos de idade, ndo sdo capazes de realizar manobras de
expiracdo for¢ada, necessarias para produzir resultados
corretos e reprodutiveis a espirometria. Desse modo, os
TBP, que necessitam de cooperagdo ativa para as mano-
bras de expiragdo forcada, ndo podem ser utilizados em
criancas pequenas e lactentes.

Até recentemente, nenhum teste para identificar a
presenca de HRB podia ser realizado nesta grande popula-
¢ao de pacientes. O desenvolvimento de técnicas e equipa-
mentos capazes de avaliar a funcao pulmonar em lactentes
permitiu a aplica¢do dos TBP inespecificos nestes e em
criancas menores!!"14. Virias técnicas tém sido emprega-
das: a técnica da interrupcio ou “interrupter technique13,
a de compressio ou “squeeze technique” %17, a medida da
pressdo transcutinea de oxigénio!”!8, ausculta traqueal
ou pulmonar de sibilancia, entre outras! 11921,

Um método simples foi descrito por Avital et al.!! a0
acompanharem o TBP com metacolina por ausculta tra-
queal. Solucdes de metacolina eram inaladas de modo
sucessivo, até o aparecimento de sibilos auscultados por
estetoscopio colocado na traquéia. A concentracdo em que
isto ocorreu foi denominada de concentracdo capaz de
induzir o aparecimento de sibilancia (CPS). Em criancas
maiores, Noviski et al.!3 observaram correlagdo positiva
entre os valores da CPS e do PC,, de metacolina assim
como com a gravidade da asma. Esse método € ficil de ser
realizado e ndo necessita de equipamentos sofisticados, o
que o torna muito pratico. Em nosso meio, Mallozi et al.!°
adaptaram esse teste e utilizaram a ausculta pulmonar
como pardmetro de monitoragem para avaliacdo da CPS e
reduziram o nimero de concentragdes a serem inaladas.

Com o intuito de avaliarmos a presenga de HRB em BC
e Controles normais (C), submetemo-los a TBP com
metacolina para determinagdo da CPS e avaliamos a sua
relacdo com a gravidade do quadro clinico dos BC ao
momento da avaliacdo.
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Casuistica e Método

As criangas que participaram do estudo foram subme-
tidas a protocolo extenso de investiga¢do, com o intuito de
obtermos o diagndstico etioldgico dos BC, além de sele-
cionarmos as criancas C. Apenas os BC, com diagnéstico
provédvel de asma, foram submetidos ao TBP. Participa-
ram do estudo 51 BC (34 do sexo masculino), com idades
variando entre 4 e 24 meses. Estes eram regularmente
matriculados no Setor de Alergia da Disciplina de Alergia,
Imunologia clinica e Reumatologia do Departamento de
Pediatria da UNIFESP-EPM por sibilancia recorrente.
Foram submetidos a anamnese extensa, sendo considera-
dos trés ou mais episodios de sibilancia recorrente, respos-
ta satisfatéria a inalacdo com agentes beta-agonistas,
histéria pessoal e/ou familiar de asma e/ou outra doenga
atopica, exame fisico, testes cutaneos de hipersensibilidade
imediata a painel de alérgenos inaldveis e alimentares
positivos ou presenca de IgE especifica aos mesmos
alérgenos, auséncia de outras doengas, tais como fibrose
cistica, sindromes aspirativas, malformagdes cardiacas,
além de imunodeficiéncias. Segundo a gravidade do seu
quadro clinico, foram classificados em leve, moderado e
grave (intensidade dos sintomas, freqiiéncia, duracdo das
crises e necessidade de medicamentos para controla-los),
adaptando os critérios de Pearlman & Bierman?2.

O grupo C foi formado por 20 criancas (11 do sexo
masculino), com idades entre 4 e 24 meses, sem histdria
pessoal ou familiar de doenga atépica ou de doencga cronica
do trato respiratério, acompanhados no Ambulatério de
Puericultura do mesmo departamento por consultas de
rotina. Todos apresentavam-se com exame fisico normal.

Todas as criancas admitidas no estudo foram submeti-
das ao TBP inespecifica com metacolina. Estes foram
realizados sempre no periodo da manha, com as criangas
tranqiiilas e sentadas no colo materno, sem infec¢do
respiratdria viral nas dltimas trés semanas, sem receber os
seguintes medicamentos: beta 2 agonista hd 12 horas; anti-
H, hd 7 dias; cetotifeno, cromoglicato dissédico ou corti-
coesterdide hd 1 més, respectivamente antes do TBP.

Durante os TBP, foram avaliados os seguintes parame-
tros clinicos: freqiiéncia cardiaca (FC), freqiiéncia respi-
ratéria (FR), presenca ou ndo de tiragem intercostal,
diafragmatica ou de furcula e ausculta pulmonar (sibilos).
Todos foram avaliados antes do inicio da prova e dois
minutos apds cada concentragdo de metacolina inalada. O
TBP foi interrompido com o aparecimento de sibilos. A
concentracdo de metacolina inalada em que este fato
ocorreu foi denominada de CPS. As vdrias solu¢des foram
inaladas empregando-se inalador em circuito aberto, com
mdscara facial e fluxo de O, de 5 I/minuto. A prova iniciou
com a inalagdo de 2ml de solucdo salina a 0,9% (SS). A
seguir, a metacolina (Methacholine chloride - Chemical
MFG Corporation) em concentragdes crescentes (0,025;
0,125; 0,25; 0,5; 1,0; 2,5; 5,0; 10,0 mg/ml) foi inalada de
modo similar.
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As criangas com desencadeamento positivo inalaram a
seguir fenoterol 0,5% (1gota/3kg de peso) para alivio dos
sintomas23. As que atingiram a concentragio de 10,0 mg/
ml sem apresentar qualquer sintoma e/ou sinais clinicos
foram consideradas como tendo desencadeamento negati-
vo. Para efeito de célculo estatistico, foram consideradas
como tendo CPS = 11mg/ml.

Para andlise dos resultados, foram aplicados os seguin-
tes testes: Andlise de Variancia por Postos de Friedman,
Mann-Whitney, Andlise de Variancia por Postos de
Kruskal-Wallis, Teste de Comparagdes Multiplas, Qui-
Quadrado, Teste Exato de Fisher, e Kolmogorov-Smir-
nov. Em todos, fixou-se em 5% o nivel de rejeicdo da
hipétese de nulidade. Esse trabalho foi aprovado pela
Comissio de Etica da Universidade Federal de Sdo Paulo
- Escola Paulista de Medicina.

Resultados

Todas as criangas realizaram o TBP com metacolina de
modo satisfatério. Nenhuma apresentou desencadeamen-
to positivo ao inalar a SS ou sinais de insuficiéncia respi-
ratéria durante o mesmo. Irritabilidade e tosse foram
muito comuns e precederam o aparecimento de sibilancia
que se acompanhou de taquipnéia e taquicardia. Nao
observamos outros efeitos colaterais durante a realizagdo
dos testes. A nebulizacdo com fenoterol proporcionou, aos
com prova positiva, retorno ao quadro basal.

Nao observamos diferencas dos valores da CPS segun-
do o sexo para os dois grupos. Desse modo, os dados foram
agrupados. A andlise comparativa entre os valores do
PCW dos BC (2,3mg/ml) e dos C (9,2mg/ml) revelou
valores médios significativamente mais baixos entre os
BC (Figura 1). A freqiiéncia de positividade de desenca-
deamentos foi significativamente maior entre os BC (51/
51) que entre os C (11/20) (Teste exato de Fisher;
p=0,0000%).

Observamos aumento estatisticamente significativo
da freqiiéncia cardiaca e respiratdria, a partir da concen-
tragdo de 2,5 mg/ml nos BC e a partir de 5,0 mg/ml nos C
(Tabela 1).

Considerando a freqiiéncia acumulada de positividade
durante o TBP, observamos, entre os BC, aumento signi-
ficativo ja a partir da concentragdo de 2,5mg/ml, fato que
ndo ocorreu com os C (Figura 2).

Admitindo como 5mg/ml a concentragdo de corte
capaz de separar asmaticos de controles, verificamos que
49/51 BC (96%) e que 5/20 C (25%) obtiveram CPS igual
ou menor que essa concentragdo, diferenca essa estatisti-
camente significativa (Tabela 2).

Com relacdo a gravidade do quadro clinico inicial, os
valores de CPS dos BC foram significativamente mais
baixos entre os com formas graves (N=11, CPS médio =
0,9mg/ml), intermedidrios entre os moderados (N=25,
CPS médio = 2,0mg/ml) e mais elevados entre os com
formas leves (N=15, CPS médio = 1mg/ml) (Tabela 3).
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Figura 1 - Bebés chiadores (BC) e Controles (C) segundo os
valores do CPS(mg/ml) de metacolina. Cada pon-
torepresenta um individuo. Linha tracejada signi-
fica média

Discussao

Durante os dois primeiros anos de vida, a sibilancia
recorrente constitui sintoma comum a uma série de doen-
cas, muitas delas até mesmo extrapulmonares. A falta de
um denominador comum faz com que todas sejam agrupa-
das sob denominacdo Unica, o que gera, muitas vezes,
dificuldades no seu reconhecimento.

Tabela 1 - Freqiiéncia respiratéria média (FR), freqiiéncia car-
diaca média (FC) e nimero de criangas (N) desenca-
deadas com diferentes concentragdes de metacolina

inalada

Metacolina “Bebé Chiador” BC Controles C

mg/ml N FR FC N FR FC
Basal 51 37 119 20 37 122
S. Salina 51 39 119 20 37 123
0,025 51 41 123 20 39 123
0,125 51 44 125 20 39 124
0,25 49 46 128 20 39 124
0,5 47 48 129 20 39 124
1,0 40 50 133 20 40 127
2,5 29 55 137 20 43 130
5,0 6 55 129 20 47 133
10,0 2 55 125 15 50 132

Andlise da Variancia por postos de Friedman
FR e FC: aumento significante: BC a partir de 2,5 mg/ml e C de 5,0 mg/ml
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Figura 2 - Freqiiéncia cumulativa (%) de Bebés Chiadores (BC)
e Controles (C) segundo a CPS de metacolina (mg/ml)
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Dentre as varias doencas capazes de se exteriorizar
com sibilancia, nesse periodo etdrio, provavelmente a
asma bronquica seja a de maior prevaléncia. Todavia, esse
diagnéstico sé pode ser realizado apds seguimento e quan-
do afastadas outras causas. De maneira geral, o diagndsti-
co de asma ¢é realizado pela combinacdo de dados da
histdria clinica, exame fisico, dados espirométricos, vari-
acdo na intensidade de obstrugdo das vias aéreas e melhora
com o uso de drogas broncodilatadoras’. Apesar de epis6-
dios recorrentes de tosse e sibilancia serem quase sempre
devidos a asma, tanto em criancas como em adultos, deve-
se estar alerta para outras causas de obstrugcdo das vias

aéreas levando 2 sibilancia’.

Em formas atipicas, os TBP t€m permitido diagnosti-
car asma em cerca de 70% dos casos. Entretanto, por
utilizar a medida do VEF1 como parametro de avaliagéo,
estes testes t€m sido limitados a criangas com idade
superior a seis anos.

Tabela 2 - "Bebés Chiadores" e controles segundo a concentra-
¢do de metacolina provocadora de sibilidncia (CPS)

de corte
“Bebés” CPS (mg/ml) Total %
<5 >5 <5
“Chiadores” 49 2 51 96,1
Controles 5 15 20 25,0
Total 54 17 71 76,1

Teste Exato de Fisher p = 0,00000*
“Bebés Chiadores” > Controles
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Entre nds, Mallozi et al.24 padronizaram os TBP com

metacolina e histamina para criangas com idade superior
a 6 anos e verificaram que a concentracdo de 4mg/ml de
metacolina era capaz de separar, de modo adequado,
criancas asmadticas de normais ndo asmdticas. Posterior-
mente, modificando o preconizado por Avital et al.ll,
padronizaram o TBP com metacolina para criangas com
até 4 anos de idade, tendo a ausculta pulmonar como
parimetro de monitoragem para a determinago da CPS!?.

A sua utilizagdo inicial em BC revelou ser método de
facil execugdo e bem tolerado pelas criancas. Restava
saber qual seria o valor da CPS para as criangas normais.
Permitiria de modo semelhante as criangas de maior idade,
separar asmaticos e ndo asmaticos?

Tabela 3 - "Bebés Chiadores" segundo quadro clinico (leve,
moderado, grave) e a concentracdo de metacolina
provocadora de sibilancia (CPS)

Leve Moderado Grave
(N=14) (N=25) (N=12)
CPS Média 4,1 2,0 0,9
(mg/ml)

Andlise de Variancia por Postos de Kruskal-Wallis

(leve X moderado X grave) H calculado = 15,97*
Leve > Moderado e Grave

Moderado > Grave

Todas as criancas realizaram o TBP de modo apropri-
ado e sem reagdes importantes. A andlise dos valores
médios das CPS obtidos para os BC e C ndo revelou
diferengas quanto ao sexo, permitindo que os dados fos-
sem agrupados para outras avaliacdes. O estudo compara-
tivo entre os valores de CPS de metacolina dos BC e C
(Figura 1) revelou serem os dos BC significativamente
inferiores aos dos C, sugerindo HRB mais acentuada entre
os BC, a semelhanca do observado por outros! 2125 ¢ do
documentado em criancas de maior idade. Este fato tam-
bém pode ser corroborado pela maior freqiiéncia de posi-
tividade dos TBP observada entre os BC (100%).

Até a concentragdo de 2,5 mg/ml de metacolina inala-
da, observamos o desencadeamento de sibilos em 43/51
BC, acompanhado por aumento significante da FR e da
FC. Ja para os C, o desencadeamento de sibilos s6 ocorreu
a partir da concentracdo de 5,0 mg/ml assim como o
aumento significante das FR e FC. Esses dados nos permi-
tem inferir que, em associagdo a CPS, ocorre taquicardia
e taquipnéia significantes (Tabela 1). Ao analisarmos a
freqtiéncia de criangas com TBP positivo para os diferen-
tes CPS, verificamos similaridade das curvas, estando a
dos C desviada para a direita (Figura 2) a semelhanca do
observado pela maioria dos autores que estudam HRB em
asmaticos e normais!0-24.26-28,
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O presente método de avaliagdo da HRB inespecifica
ndo permite estabelecer o valor do PC,(VEF, de metaco-
lina de forma precisa. Assim, as comparacdes sem concen-
tracdes de corte tornam-se dificeis. Baseados em dados de
outros estudos em nosso meio?42%, admitimos como 3,0
mg/ml a CPS de corte para o presente estudo. Assim,
observamos freqiiéncia significativaemente superior de
BC (96,1%) com CPS menores ou iguais a 5,0 mg/ml,
quando comparados aos C (25%) (Tabela 2). Como expli-
car a freqiiéncia de positividade entre os C? Seria decor-
rente de imaturidade pulmonar inerente ao proprio perio-
do etdrio?

Apesar dos TBP serem de grande valia e muito sensi-
veis para o diagndstico de asma em pacientes adultos,
tendo em vista que a grande maioria apresenta HRB, isto
ndo é tdo verdadeiro para criangas. Estudos realizados na
Nova Zelandia’? e Austrdlia?® apontam que 6,7% das
criangas que nunca tiveram sintomas respiratorios apre-
sentavam HRB.

Em lactentes sadios, sem histéria de infecc¢ao respira-
toria, o aumento da HRB pode ser demonstrado a partir de
4.5 semanas de vida e de modo diretamente relacionado a
presenca de histéria familiar de asma, pais fumantes ou
ambos3!. Em um grupo de criancas assintomdticas com
risco elevado para desenvolver doenga atépica, a HRB se
mostrou aumentada entre as que evoluiram com episédios
de sibilancia32. Em nosso meio, Wandalsen?®, avaliando
a HRB de criancas atdpicas e ndo-atdpicas e de seus
familiares, documentou a presenca de HRB em 14% das
criancas controle.

A avaliacao da HRB inespecifica tem sido advogada
como método capaz de avaliar a gravidade da asma33.
Segundo alguns, os sintomas asmaticos e a HRB a meta-
colina estdo diretamente relacionados e as criancas que
apresentam HRB de maior intensidade representam um
grupo de maior morbidade®3*. Teria o valor da CPS a
mesma possivel relacio com a intensidade do quadro
clinico? Avital et al.ll, em estudo semelhante e com
criangas maiores, observaram valores de CPS diferentes
conforme a gravidade do caso.

No presente estudo, por ndo dispormos de uma classi-
ficacdo especifica para os BC, segundo a gravidade do seu
quadro clinico, adaptamos os critérios de Pearlman &
BiermanZ22. Observamos, de modo significante, um gradi-
ente inverso entre os valores de CPS e a intensidade do

quadro clinico (Tabela 3), 2 semelhanga de outros”10-32-
35

A combinacdo entre sensibilidade e especificidade
elevadas tornam o método de investigacdo empregado
ideal para diagnéstico. Com relacdo a medida da HRB
pelos TBP com metacolina, estudos recentes t€m sugerido
que ambas podem ser melhoradas se forem realizadas
medi¢des de modo seriado ao longo do tempo!0-28.30.36,
Em estudos evolutivos, t€m-se observado graus mais
acentuados de HRB entre criangas, muitas vezes prece-

Jornal de Pediatria - Vol. 73, N°I, 1997 41

dendo as vezes até em anos o aparecimento dos sinto-
mas32:36-40

Assim, a determinac¢do da CPS, como aqui realizado,
parece-nos método adequado para demonstrar e avaliar o
grau de HRB inespecifica em criangas com impedimentos
técnicos para a realizacdo de medidas espirométricas e
permite distinguir portadores de HRB dos ndo portadores.
Por ser procedimento de facil execucdo, cremos nos pos-
sibilitard, ap6s obtengdo de parametro adequado, acompa-
nhar e monitorar a evolucdo e a resposta a diferentes
esquemas de tratamento a que esses pacientes venham a
ser submetidos.
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