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RESUMO

Objetivos: Descrever a utilidade e a segurança do
escarro induzido, discutindo as vantagens e a impor-
tância desta técnica na pesquisa clínica em asma.

Fonte de dados: Banco de dados Pubmed (1985 a
2005).

Síntese dos dados: A identificação do padrão in-
flamatório da mucosa brônquica por meio do escarro
induzido tem ajudado desde a última década no di-
agnóstico e no melhor entendimento da asma. É um
método não invasivo, acurado e seguro, inclusive em
crianças. O sucesso do exame depende do treinamen-
to da equipe e de adequada validação do método. A
monitoração da concentração de eosinófilos no escar-
ro ajuda a predizer resposta à corticoterapia e auxilia
na retirada do mesmo, além de contribuir no diagnós-
tico de asma ocupacional. Fenótipos de asma não
eosinofílica podem ser também identificados. Estudos
epidemiológicos que utilizem a indução de escarro
podem no futuro encontrar relações entre fatores de
risco distintos e características inflamatórias.

Conclusões: O escarro induzido viabiliza a análise
das características inflamatórias da via aérea inferior
de forma não invasiva, sendo utilizado amplamente

ABSTRACT

Aims: To describe the utility and safety of induced
sputum,  discussing the advantages and importance of this
technique on asthma clinical research.

Source of data: Pubmed data base (from 1985 to
2005).

Summary of the finding: The identification of bronchial
mucosa inflammatory pattern by induced sputum analysis
has been helpful since the last decade on the diagnosis and
better comprehension of asthma. It is an accurate, safe and
non-invasive technique, even in children.  The success of
the test depends on staff qualification and adequate method
validation. The control of sputum eosinophil counts helps
to predict corticosteroid response and withdraw. It also
contributes to the diagnosis of occupational asthma. Non-
eosinophilic asthma phenotypes were also identified.
Epidemiologic studies using induced sputum might, in the
future, find a relation between distinct risk factors and
inflammatory features.

Conclusions: Induced sputum allows the analysis of
lower airways inflammatory features in a non-invasive
procedure that has been widely used over the last decade. It
has been proved a safe, accurate and viable method, even in
children. Studies analyzing the association between asthma
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desde a última década. Mostrou-se um método segu-
ro, acurado e viável, mesmo na população pediátrica.
Estudos que associem dados epidemiológicos de asma
com as manifestações inflamatórias da mucosa
brônquica podem resultar num melhor entendimento
da doença.

DESCRITORES:  ESCARRO; INFLAMAÇÃO; ASMA.

INTRODUÇÃO

A asma é uma doença multifatorial, influen-
ciada por características genéticas, ambientais,
socioeconômicas e culturais. A ação conjunta de
todos estes fatores contribuiu para um aumento
na prevalência dessa doença e para o surgimento
de diferentes fenótipos de asma, com manifesta-
ções clínicas variadas.1 Três fenótipos bem docu-
mentados consistem na sibilância transitória, na
sibilância não-atópica da criança e de pré-esco-
lares e na sibilância atópica mediada por IgE.2

Independente da gravidade da doença e de
seu fenótipo, a asma é caracterizada por uma
inflamação crônica da mucosa brônquica, acom-
panhada por uma obstrução variável ao fluxo
aéreo. Esta inflamação está presente em todos os
tipos da doença, inclusive nos quadros mais le-
ves, envolvendo diferentes células e mediadores.3
Com isto, tornou-se necessária uma melhor ava-
liação das características inflamatórias locais na
via aérea.

Inicialmente, a coleta de células da mucosa
brônquica para a avaliação de atividade inflama-
tória era feita por biópsia pulmonar, método
invasivo e de riscos, já que consiste em procedi-
mento cirúrgico. A broncoscopia com lavado
broncoalveolar (LBA) surgiu como alternativa
menos invasiva, mas foi apenas na última déca-
da que o estudo do processo inflamatório das vias
aéreas inferiores se tornou viável através de
um exame não invasivo.4 A indução de escarro
por meio de nebulizações com solução salina
hipertônica se mostrou método não invasivo,
acurado, seguro, de baixo custo, sendo desde o
início da década de 90 amplamente utilizado em
pesquisas clínicas.4,5

O presente artigo tem como objetivo descre-
ver a utilidade e a segurança do escarro induzi-
do (EI), discutindo as vantagens e a importância
desta técnica na pesquisa clínica em asma.

epidemiology and bronchial inflammatory features may lead
to a better understanding of the disease.

KEY WORDS:  SPUTUM; INFLAMMATION; ASTHMA.

MÉTODOS

Identificação dos estudos
O banco de dados Pubmed (de 1985 a 2005)

foi utilizado para identificar os estudos. As pala-
vras chaves utilizadas foram escarro induzido
(induced sputum), asma (asthma), solução salina
hipertônica (hypertonic saline solution) e inflama-
ção de via aérea (airway inflammation). As refe-
rências bibliográficas dos artigos selecionados
também foram verificadas para identificar estu-
dos adicionais.

Seleção dos estudos
Inicialmente foram examinados o título e re-

sumo de cada artigo identificado no banco de
dados eletrônico. Os estudos considerados poten-
cialmente relevantes foram submetidos a uma
leitura detalhada do texto completo, sendo sele-
cionados no caso de demonstrarem resultados
relevantes e devidamente analisados. Foram in-
cluídos estudos de revisão, estudos de caso-con-
trole e estudos que tiveram como objetivo des-
crever a segurança e viabilidade da técnica do
escarro induzido. As referências citadas nos
estudos selecionados foram também avaliadas
por este método.

SÍNTESE DOS DADOS
A carência de um exame não invasivo para a

coleta de material da mucosa brônquica foi su-
prida na última década, quando o método da
indução de escarro por meio de nebulizações com
solução salina hipertônica foi finalmente padro-
nizado.4,5 A partir deste momento, vários estu-
dos têm sido publicados demostrando a valida-
de do método, sua acurácia, eficácia e segurança,
inclusive em crianças.5-9

A indução do escarro era inicialmente rea-
lizada com nebulizadores de baixo fluxo e nebu-
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lizadores a jato. A taxa de sucesso era de 76%.5

O aperfeiçoamento da técnica com o uso de
nebulizadores ultrassônicos de alto fluxo contri-
buiu para um aumento na taxa de sucesso da
indução,5,10,11 chegando a índices de 92%.11 Além
do tipo de nebulizador utilizado, é importante
que as concentrações de solução salina sejam uti-
lizadas de acordo com protocolos validados. As
concentrações podem variar de 3 a 5%, utilizan-
do-se concentrações crescentes (inicando em 3%,
sendo aumentado progressivamente até 5%),4,10,12

ou pode ser utilizada uma mesma concentração
durante todo o período de indução.11,13

Recomenda-se a utilização de solução salina
a 4,5% por ser efetiva, geralmente bem tolerada
e disponível comercialmente.13 Induções com
uma mesma concentração de solução salina são
tão eficientes quanto induções com aumento pro-
gressivo das concentrações da solução (3-5%).10

Nebulizações com solução salina isotônica (0,9%)
também podem ser utilizadas, especialmente em
pacientes que estejam em exacerbação de asma
ou naqueles com asma grave e que possam não
tolerar nebulizações com soluções hipertônicas.14

Não foi observada diferença na composição ce-
lular das amostras de escarro obtidas com solu-
ção salina isotônica ou hipertônica. Entretanto, a
taxa de sucesso da indução é superior quando se
utilizam soluções hipertônicas.10

Além do tipo de nebulizador e da concentra-
ção de solução salina utilizados, há diferentes
métodos para a indução de escarro descritos
na literatura, podendo a indução ser realiza-
da isoladamente ou associada à técnica de
broncoprovocação com solução salina hipertô-
nica.11

Indução de escarro (técnica isolada)
Na técnica isolada da indução de escarro ad-

ministra-se 200 a 400 mcg de salbutamol spray
antes do início da indução. O uso de salbutamol
é útil na prevenção de broncoconstricção naque-
les pacientes com hiperresponsividade brônquica
à solução salina hipertônica, o que faz deste mé-
todo o mais utilizado e recomendado na literatu-
ra.4,8,11,13 Podem ser utilizadas diferentes concen-
trações de solução salina (0,9 a 5%), com duração
de cada nebulização (de 30 segundos a dez mi-
nutos) e tempo total de nebulizações (idealmente
de 15 a 20 minutos) também variáveis.4,5,13 Quan-
to maior o tempo da indução, maior a chance de
serem obtidas amostras de vias aéreas mais infe-
riores.13

Espirometrias são realizadas no início do exa-
me (antes e após a administração do bronco-
dilatador) e imediatamente após cada nebuli-
zação. O volume expiratório forçado em um se-
gundo (VEF1) é anotado e quedas do VEF1 iguais
ou superiores a 20% do valor obtido após a ad-
ministração de broncodilatador são considerados
critério para suspensão da indução. O exame é
também encerrado se uma amostra adequada de
escarro tiver sido obtida ou se o paciente apre-
sentar piora clínica.4,5,13

Indução de escarro concomitante à
técnica de broncoprovocação com solução
salina hipertônica

Este método tem a vantagem de possibilitar
a avaliação da inflamação e da hiperrespon-
sividade de vias aéreas em um mesmo exame, de
forma simultânea. Nesta técnica não é adminis-
trado broncodilatador antes do início do exame,
sendo o mesmo utilizado apenas no caso de pio-
ra clínica ou da função pulmonar.11

Comparação entre indução de escarro
(técnica isolada) e indução concomitante à
técnica de broncoprovocação com solução
salina hipertônica

Jones e colaboradores publicaram estudo
comparando estas duas técnicas, utilizando a
solução salina 4,5%.11 A indução com inalação
prévia de broncodilatador (técnica isolada) foi
realizada por um tempo total de no máximo onze
minutos de nebulizações com solução salina
hipertônica (períodos de 1 minuto, dois minutos
e dois períodos de 4 minutos). A broncopro-
vocação com solução salina hipertônica foi reali-
zada por um período de no máximo 15,5 minu-
tos. Foram incluídas neste estudo 235 crianças
com asma (53 foram submetidas à indução com
inalação prévia de broncodilatador e 182 foram
submetidas à técnica associada à broncopro-
vocação). A taxa de sucesso da indução, com ob-
tenção de uma amostra adequada de escarro, foi
de 92% (49/53) no grupo com inalação prévia de
broncodilatador e de 70% (127/182) no grupo
submetido à técnica associada à broncopro-
vocação (p = 0,03). A indução do escarro foi me-
lhor tolerada na técnica com inalação prévia de
broncodilatador. O efeito colateral mais comu-
mente observado foi tosse. Apenas 4% dos pacien-
tes (2/53) submetidos à técnica com inalação
prévia de broncodilatador apresentaram tosse. Já
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na técnica concomitante à broncoprovocação, a
tosse foi observada em 13% (23/182) dos pacien-
tes (p = 0,0005). Ao analisar o escarro coletado,
não houve diferença entre os dois grupos na con-
tagem total de células, na percentagem de
neutrófilos e de linfócitos, na dosagem de prote-
ína catiônica eosinofílica e nem de interleucina
(IL)-8. Houve diferença significativa na viabili-
dade celular, na percentagem de macrófagos, de
eosinófilos e de células epiteliais e no tempo de
nebulização. O tempo de nebulização foi supe-
rior na técnica associada à broncoprovocação.11

A variação no tempo de nebulização pode al-
terar a contagem diferencial de células (percen-
tagem de neutrófilos, linfócitos, eosinófilos e
macrófagos).13 Nebulizações realizadas por pe-
ríodos mais longos fornecem amostras de escar-
ro de vias aéreas mais inferiores, resultando
em menos neutrófilos e eosinófilos e mais
macrófagos. Nebulizações por períodos mais
curtos viabilizam escarro de vias aéreas mais
proximais, sendo o diferencial de células mais
rico em neutrófilos e eosinófilos, com menos
macrófagos alveolares.5,15 Isto pode explicar a di-
ferença na contagem de células encontrada no
estudo de Jones e colaboradores. Nos pacientes
submetidos à técnica com inalação prévia de
broncodilatador, observou-se menor tempo de
nebulização, maior percentagem de eosinófilos e
menor percentagem de macrófagos.11

Para assegurar coleta de material de vias aé-
reas mais distais e evitar diferenças entre as
amostras coletadas, recomenda-se o uso de tem-
pos constantes e mais prolongados de nebuli-
zações durante a indução de escarro. Atualmen-
te, sugere-se um tempo de nebulização de pelo
menos 15 minutos, podendo as nebulizações se-
rem realizadas por mais 5 minutos se uma amos-
tra adequada de escarro não tiver sido obtida.5,13

O período total de nebulizações deve ser sempre
citado, a fim de possibilitar adequada compara-
ção entre os resultados dos diferentes estudos
publicados.13

Efeitos colaterais da indução de escarro
A indução de escarro com solução salina

hipertônica (com ou sem inalação prévia de
broncodilatador) consiste em método seguro e
bem tolerado pelos pacientes, mas alguns efeitos
colaterais podem ocorrer. Os eventos mais co-
muns consistem em: salivação, boca salgada, ná-
useas, tosse, dispnéia e broncoconstricção. A
salivação, a boca salgada e as náuseas podem ser

evitadas ou amenizadas se o paciente lavar a boca
com água antes do início e entre o intervalo de
cada nebulização. Os sintomas respiratórios (tos-
se, dispnéia, broncoconstricção) podem ser pre-
venidos com inalação de broncodilatador antes
do início do exame.13

Nos pacientes que apresentarem função pul-
monar reduzida antes do início da indução de
escarro, a mesma pode ser realizada com so-
lução salina isotônica e inalação prévia de 200 a
400 mcg de salbutamol spray, diminuindo-se as-
sim a chance de piora da função pulmonar.5,14

Qualidade da amostra de escarro
Independente de qual método for escolhido,

o objetivo principal é obter uma amostra adequa-
da de escarro. O escarro é composto por líquidos
e componentes celulares como macrófagos,
eosinófilos, neutrófilos, linfócitos, células da
mucosa brônquica e células inflamatórias. Quan-
do expectorado, há mistura do escarro com sali-
va, células epiteliais escamosas e bactérias da
orofaringe.16 A contaminação por saliva, rica em
células escamosas, é um problema comum. As
células escamosas são células grandes que, em
concentrações elevadas, dificultam a visualiza-
ção de outras células (eosinófilos, neutrófilos,
macrófagos, linfócitos, etc.).5,16

A contaminação da amostra por saliva e por
secreções das vias aéreas superiores pode ser
minimizada se o paciente lavar a boca com água
antes de iniciar o exame e durante o intervalo das
nebulizações e se assoar o nariz antes do início
da indução.5,16 Solicitar ao paciente para deposi-
tar a saliva acumulada na boca em um frasco di-
ferente do destinado ao escarro, também pode
diminuir a contaminação por células escamosas.13

Após processada, a amostra é considerada
adequada se houver:

• Pouca contaminação por saliva (< 20% de
células escamosas).4,10,16,17

• Viabilidade celular superior a 50%, vi-
sualizada em uma câmara de Neubauer
(hemocitômetro), sendo as lâminas coradas
com azul de Tripan. As células coradas em
azul são as células mortas.4,16,17

• Escore de qualidade celular superior a 4:
são avaliadas a quantidade de debris celu-
lares (nenhum = 3, moderada = 2, excessi-
va = 1), as bordas celulares (preserva-
das = 3, dano celular isolado = 2, muitas
células danificadas = 1) e a impressão ge-
ral do observador (boa = 3, aceitável = 2,
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ruim = 1). Este escore tem uma pontuação
mínima de 3 e máxima de 9.16

• Possibilidade de analisar pelo menos 400
células.4,13,16

Processamento e análise do
escarro induzido

Um adequado processamento e análise da
amostra devem ser realizados. Isto requer uma
equipe de profissionais responsáveis, experien-
tes e com treinamento adequado, utilizando téc-
nicas pré-validadas.13,18 Há duas técnicas valida-
das bastante utilizadas atualmente: uma selecio-
na (com o auxílio de um microscópio) os “plugs”
de secreção da amostra, tentando assim diminuir
a quantidade de saliva. O material selecionado é
então processado. A outra técnica processa todo
o material coletado, sem separação da saliva.
A vantagem de selecionar o escarro antes do
processamento da amostra é a possibilidade de
diminuir a contaminação da amostra por saliva,
sendo conseqüentemente menor a percentagem
de células escamosas nas lâminas processadas,
facilitando a visualização das outras células. A
desvantagem deste método é a necessidade de
um microscópio invertido (nem sempre dispo-
nível nos laboratórios) e a maior demora no
processamento da amostra.5,18

O material pode ser processado em até 9 ho-
ras após a coleta se armazenado a -4 ºC,17 mas
recomenda-se o processamento da amostra em
até 2 horas.4,17,19

Após processada, a amostra pode ser anali-
sada quanto a características celulares (contagem
total de células, percentagem de neutrófilos,
eosinófilos, macrófagos, linfócitos e células esca-
mosas) e bioquímicas.18,19

Independente de qual componente do escar-
ro induzido for analisado, esta análise deve ser
sempre validada. Até o momento, a análise do
escarro induzido foi validada principalmente
quanto à concentração de eosinófilos, expressa
em percentagem de eosinófilos sobre a quanti-
dade total de células não escamosas observadas
na amostra.19

Utilidade do escarro induzido na
prática clínica

A identificação do padrão inflamatório da
mucosa brônquica tem ajudado no diagnóstico e
no melhor entendimento da asma e também na
decisão de condutas terapêuticas. Já se sabe que

na “asma clássica” (associada à alergia) há au-
mento da concentração de eosinófilos na mucosa
brônquica20 e que a terapia com corticóides pode
ajudar a diminuir essa concentração.21 A mo-
nitoração da concentração de eosinófilos no EI
pode ser útil para predizer resposta ao tratamen-
to com corticóides e também para auxiliar na sus-
pensão do mesmo.22 Pacientes com concentrações
de eosinófilos inferiores a 3% apresentam pobre
resposta à corticoterapia.23 Alterações nas con-
centrações de eosinófilos no EI podem também
ajudar no diagnóstico de pacientes com asma
ocupacional.24 Foi descrito ainda que pacientes
em exacerbação de asma ou com asma grave
apresentam um aumento da concentração de
neutrófilos,17,25 e que pacientes com tosse crô-
nica não relacionada à asma e sem inflamação
eosinofílica não respondem ao tratamento ina-
latório com budesonida.26

Outra colaboração da avaliação da resposta
inflamatória brônquica é a identificação de
novos fenótipos de asma sem associação com
atopia, onde a inflamação eosinofílica nem sem-
pre está presente. Em revisão realizada por
Dowes e colaboradores, apenas 50% dos casos de
asma apresentaram uma inflamação predomi-
nantemente eosinofílica. Nos demais casos, uma
inflamação neutrofílica se mostrou presente, tan-
to em pacientes com asma grave como naqueles
que apresentavam asma leve e moderada.27

Uso do escarro induzido no
estudo da asma

O grande número de estudos realizados na
última década demonstra a importância do EI no
estudo da asma. É consenso na literatura de que
a asma é uma doença multifatorial, sendo sua
fisiopatogenia influenciada por fatores genéticos,
socioeconômicos e ambientais (como a exposição
a alérgenos, infecções virais, bacterianas e para-
sitárias).1,28-30 A influência dos fatores ambientais
e a identificação de fatores de risco para a doen-
ça têm sido amplamente estudados em grandes
estudos epidemiológicos.1 A avaliação de carac-
terísticas inflamatórias por meio do EI pode ser
incluída em estudos epidemiológicos e relações
entre padrões inflamatórios e fatores de risco
para asma podem ser encontrados. Outra vanta-
gem do EI é a viabilidade de seu uso em crian-
ças. O uso do EI contribuiu de forma significati-
va no estudo da inflamação de via aérea neste
grupo de pacientes, onde a realização de bron-
coscopia com LBA muitas vezes não era possível
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por implicações éticas. Gibson publicou em 1998
um estudo descrevendo o uso do EI em crianças
com asma. O método é seguro e com taxas de
sucesso semelhantes aos adultos, sendo viável
em crianças a partir de 6 anos de idade.9

Para adequada utilização do EI na pesquisa
clínica, Inman e colaboradores sugerem que cada
grupo de pesquisa determine o tamanho de
amostra baseado em dados de variabilidade e
reprodutibilidade da concentração de eosinófilos
no escarro de sua própria população.7 Portanto,
deve-se inicialmente realizar estudos que descre-
vam as características citológicas do escarro in-
duzido da população que se pretenda estudar.
No Brasil, recentemente foi publicado um estu-
do realizado em São Paulo, o qual descreveu
as características citológicas (percentagem de
eosinófilos, neutrófilos, macrófagos e linfócitos)
em pacientes de 6 a 18 anos, estáveis ou em exa-
cerbação de asma. O exame se mostrou seguro
(inclusive no pacientes em exacerbação de asma),
com taxa de sucesso de 67%. Os achados
citológicos foram comparados entre quatro gru-
pos (asma leve, moderada, grave e exacerbação
de asma), não sendo encontrada diferença na
quantificação de eosinófilos. Isto pode ser atri-
buído ao fato de, neste estudo, todos os pacien-
tes estarem recebendo terapia com corticóide, o
que diminui a concentração de eosinófilos na
mucosa brônquica. Nos pacientes em exacerba-
ção de asma houve predomínio de neutrófilos
(p < 0,005).17

Como já discutido anteriormente, o uso do EI
pode levar a um melhor entendimento da fisio-
patogenia da asma. Entretanto, os estudos utili-
zando este método devem ser realizados apenas
por equipes previamente treinadas e com expe-
riência, assegurando-se assim resultados con-
fiáveis.13

Perspectivas quanto ao uso do
escarro induzido

O estudo das características inflamatórias lo-
cais de via aérea pode ajudar a entender de for-
ma mais clara o que realmente ocorre na mucosa
brônquica nos diferentes tipos de asma, permi-
tindo, no futuro, estudar a associação entre fato-
res de risco para a doença e manifestações infla-
matórias da mesma.

A existência de diferentes fenótipos de asma,
alguns não associados à atopia2 e o fato de
fenótipos sem inflamação eosinofílica serem tão
comuns quanto os com inflamação neutrofílica,27

evidencia mais uma vez o caráter multifatorial
da doença. O tratamento da asma é hoje basi-
camente realizado por meio de broncodilata-
dores e terapia com corticóides.3 Sabe-se que os
corticóides diminuem a concentração de eosinó-
filos na mucosa brônquica, mas parecem exercer
pouco efeito em pacientes com concentrações in-
feriores a 3%.23 Neste grupo de pacientes, talvez
não seja adequado iniciar corticoterapia.

A utilização do EI em estudos epidemioló-
gicos pode ajudar a identificar diferentes mar-
cadores inflamatórios no escarro dos pacientes
que têm remissão espontânea da asma e naque-
les que permanecem com sintomas persistentes.5

Mais estudos são necessários para demostrar
o efeito dos corticóides e talvez de novas opções
terapêuticas nos pacientes com asma.

CONCLUSÕES
O EI viabiliza a análise das características in-

flamatórias da via aérea inferior de forma não
invasiva, sendo utilizado amplamente desde a
última década. Mostrou-se um método seguro,
acurado e viável, mesmo na população pe-
diátrica. O sucesso do exame depende do treina-
mento adequado de toda a equipe, desde a
indução do escarro até o processamento e a aná-
lise da amostra. A descrição da percentagem de
eosinófilos e neutrófilos na mucosa brônquica
possibilitou a identificação de fenótipos de asma
não-eosinofílica, não associados à alergia. A
monitorização da concentração de eosinófilos na
mucosa brônquica por meio do EI pode ajudar a
predizer resposta ao tratamento com corticóides
e também auxiliar no processo de redução e sus-
pensão do mesmo. Estudos que associem dados
epidemiológicos da asma com as manifestações
inflamatórias da mucosa brônquica podem resul-
tar num melhor entendimento da doença e tal-
vez na identificação de novas opções terapêuti-
cas específicas para cada tipo de paciente.
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