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Resumo

Introdugao: Disttirbios no transporte mucociliar (TMC) podem afetar o clearance
de secregdes, que pode ser medido in vivo, utilizando sacarina, ou in vitro, usando
palato de ra. Objetivo: Rever e analisar publicagdes e resultados sobre TMC com
referéncia sobre teste de sacarina e palato de ra. Métodos: A revisdo inclui arti-
gos publicados em periédicos indexados nas bases Medline/Embase, CINAHL
e SciELO realizada por trés revisores. As palavras-chave utilizadas foram: (mu-
cociliary or mucus) and [(transport or clearance) and (methods and saccharin test/ frog
palate)]. Resultados: Foram encontrados 186 artigos, sendo excluidos: 90 pelo
titulo, 41 por resumo, 4 pela lingua, 11 nao acessiveis, 20 por métodos do TMC in-
compativeis com este estudo. Portanto, 20 estudos foram incluidos nesta revisao.
Conclusao: Baseando-se nas evidéncias dos estudos encontrados, observou-se
que, na pratica clinica, o teste da sacarina mostrou-se mais factivel, de baixo custo
e boa reprodutibilidade, além promover facil e rdpida analise do TMC.

Descritores: Depuracao mucociliar; Palato; Sacarina.

Abstract

Disorders in mucociliary transport (MCT) can affect the clearance of respiratory
secretions. MCT can be measured either in vivo, using substances such as sac-
charin, or in vitro, using frog palates. Objective: To review and analyse publi-
cations and results of MCT with references to the saccharin test and the frog
palate model. Methods: Three reviewers examined articles published in journals
indexed in Medline, Embase, CINAHL and SciELO. The following key words
were used: (mucociliary or mucus) and [(transport or clearance) and (methods
and saccharin test/frog palate)]. Results: We found a total of 186 articles, 146 of
which were excluded for the following reasons: title not related to our objectives
(90), availability of just the abstract (41), language (4), article unavailabilty (11),
and incompatibility of the MTC tests with our objectives (20). Hence, 20 studies
were included in this review. Conclusion: In clinical practice, the saccharin test
was more feasible, offering low cost and good reproducibility, in addition to pro-
moting easy and rapid analysis of MCT.

Key words: Mucociliary clearance; Palate; Saccharin.

659

q

DIN}DIS}] OP
SOQSTIAD



660

Introducéo

A mais importante das fung¢des do epité-
lio respiratério saudavel é a secre¢do de muco e
seu transporte, promovendo a remogdo de par-
ticulas depositadas nas vias aéreas. O epitélio
possui também papel importante na homeos-
tase do organismo, regulando a umidade do ar
inspirado, participando de ajuste da temperatu-
ra corpérea e ajuste entre ventilacao e perfusao
nos pulmdes'®. A morfologia das células cilia-
das, o niimero de células produtoras de muco e
seus produtos de secrecdo, a densidade de cé-
lulas neuroenddcrinas e a presenga de outros
tipos celulares vao sendo regulados de forma a
atender as solicita¢gdes funcionais especificas de
cada microambiente do trato respiratério®.

Alteragdoes ultraestruturais dos cilios,
como auséncia dos bragos internos ou externos
de dineina, delecao ou transposicao de pares de
microtiibulos centrais ou periféricos, produzem
alteragdes significativas na frequéncia e padrao
do batimento ciliar, as quais geram estase de
secregOes e infecgdes respiratorias de repeticao,
a exemplo das discinesias ciliares primarias®®.
A auséncia ou reducao das mucinas aumenta a
vulnerabilidade das vias aéreas a colonizacao
de bactérias gram negativas, como por exemplo,
Pseudomonas aeruginosa (cepa mucoide)”®. O grau
de hidratagao e as propriedades fisicas do muco
sao influenciados pelas caracteristicas polio-
nicas das mucinas, e transporte de ions sédio,
cloro, 4gua e altitude®”. A manutencdo do volu-
me da camada periciliar ou camada sol é crucial
para o funcionamento adequado do cilio e trans-
porte de muco e, possivelmente, para a defesa
contra infec¢des! 2.

A avaliagao do TMC é essencial em pacien-
tes com bronquiectasia, fibrose cistica, infecgdes
respiratérias recorrentes e em individuos com
suspeita de discinesia ciliar priméria ou com
doenga ocupacional ou, até mesmo, nos que
usam drogas por problemas dermatolégicos'’.
Torna-se, portanto, fundamental o desenvolvi-
mento e utilizagdo de métodos que permitam
andlise tanto experimental como com aplicabi-

lidade clinica dos trés principais componentes
do TMC: (1) frequéncia e padrao de batimento
ciliar, (2) propriedades fisicas e de transportabi-
lidade do muco respiratério e (3) interagdo entre
os cilios e camada de muco sobrejacente’®.

A velocidade do TMC pode ser medida in
vivo usando substdncias com sabor caracteristi-
co, por exemplo, a sacarina, sendo mensurado o
tempo de transito desta’*®. O teste da sacarina
foi descrito em 1974 e é bem aceito na literatura
como sendo simples, pouco invasivo, de baixo
custo®?® e que apresenta resultados semelhan-
tes aos obtidos com uso de particulas de radioi-
sotopos para andlise do TMC. Para a realizacao
da medida in vitro, pode-se usar o palato de ra,
que é parecido com o epitélio das vias aéreas
humanas. O palato de rd vem sendo estudado
desde 1948, e a sua preparagao constitui um con-
veniente sistema para estudo do TMC e da inte-
racdo muco-cilio*.

Muitos pesquisadores encontram dificul-
dades na escolha do melhor método, ja que para
avaliagdo do TMC faz-se necessaria a utilizacdo
de uma técnica sensivel e especifica. Assim,
optou-se, neste trabalho, por revisar o teste da
sacarina e o método de estudo pelo palato de
rd, com intuito de direcionar futuras pesquisas
na escolha do método mais factivel, de menor
custo e que propicie melhor avaliagdo clinica e
terapéutica.

Materiais e métodos

Este estudo trata-se de uma revisao sis-
tematica da literatura que inclui artigos pu-
blicados em periédicos indexados nas bases
Medline/Embase, CINAHL e SciELO, no perio-
do de dezembro de 2012 a julho de 2013, realiza-
da por trés revisores. Na base de dados Medline,
os trabalhos foram pesquisados utilizando as
terminologias cadastradas no Medical Subject
Headings da US National Library of Medicine
(Mesh). As palavras-chave utilizadas foram:
mucociliary, mucus, transport, clearance, methods,
saccharin test, frog palate. Os limites utilizados



foram artigos publicados em inglés, portugués
e espanhol nos dltimos 16 anos (1997-2013) e que
contemplassem os métodos teste da sacarina e
palato de ra. Os identificadores and, or, not foram
usados para combinar os descritores e termos
utilizados.

Na base de dados SciELO, a busca foi rea-
lizada usando as terminologias cadastradas nos
Descritores em Ciéncia da Satide (DeCS): “depu-
ragdo mucociliar”, “métodos”, “diagndstico”.

Os resultados da busca foram registrados,
respeitando os critérios de inclusado, além disso,
verificou-se a duplicidade dos artigos utilizando-
se um programa para organizagdo bibliogréfica,
o EndNote X2. Para selecao dos estudos, consi-
deraram-se os seguintes critérios: (1) ano de pu-
blicagdo, (2) lingua escrita, (3) uso de ferramentas
para andlise do TMC. Foram excluidos os artigos
ndo encontrados integralmente para a consulta,
com os titulos e resumos que ndo contemplavam
os métodos deste estudo e os que utilizaram ou-
tras técnicas para andlise do TMC pouco difundi-
das na literatura e na pratica clinica.

Resultados

Foram encontrados 186 artigos, sendo ex-
cluidos: 90 pelo titulo, 41 por resumo, 4 pela
lingua, 11 ndo acessiveis, 20 por métodos do
TMC incompativeis com este estudo (Figura 1).
Portanto, 20 trabalhos foram incluidos nesta re-
visdo, e seus resultados estdo expostos na Figura
2. Verificou-se que 17 artigos abordaram o teste
da sacarina; e trés, o palato de ra.

Discussdo

Nesta pesquisa, realizou-se uma revisao
critica da literatura na qual encontraram-se
mais artigos em que foi abordado o estudo do
TMC utilizando-se o teste da sacarina do que
qualquer outra técnica, incluindo o método de
estudo pelo palato de ra, motivo pelo qual nao se
discorre aqui sobre este tiltimo método. Isto cor-

Fontes Pesquisadas

Medline/Embase = 59
SciELO= 19
CINAHL= 108

Total= 186 estudos

Excluidos

Titulo = 90
Resumo = 41
Lingua = 4

N&o acessiveis = 11

A4

Duplicatas = 0

40 Estudos

v

Excluidos

Método TMC incompativel = 20

v

Estudos incluidos
na revisao sistematica
(n = 20)

Figura 1: Fluxograma da revisdo critica
sobre TMC

robora os aspectos observados nos trabalhos em
relagdo as facilidades de acesso ao teste de saca-
rina e de realizacdo deste. Apesar do fator sub-
jetivo, ou seja, de depender das condicdes fisicas
do paciente e da temperatura e umidade do local
a ser realizado, o teste da sacarina é uma técnica
bem definida para avaliacdo do TMC, quando
aplicado em individuos com facilidade de per-
cepgdo do sabor doce. Existe uma variedade de
métodos para estudo do clearance mucociliar; en-
tretanto, os mais sensiveis e especificos podem
ser mais complexos e menos disponiveis®.
Alguns fatores comuns aos dois métodos
foram observados. No estudo de Valia et al.’3,
observou-se que seis dos participantes apresen-
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Descricao

Estudo Meétodo Resultados Conclusao
amostra
. Comparando a média das velocidades| A obstrugao nasal
54 pacientes . o
L do TMC a 5000 m de altitude com pode dificultar a
10 saudaveis . . s
Barry et al.’?, e Teste da os valores obtidos ao nivel do mar respiragao e afetar
viajantes para . R .
1997 . sacarina |encontraram aumento significativo no| negativamente o
altas altitudes, A .
idade 15-55 anos tempo de transito da sacarina em 25 desempenho em
’ dos 33 sujeitos (p<0,01). altas altitude.
Acima de 40 anos observou-se Com o envelhe-
Ho et al.?, 90 sujeitos Teste da | aumento do desarranjo dos microtu- cimento ocorre
2000 (ambos os sexos).| sacarina | bulos, e diminuicao da frequéncia de | uma diminuicao da
batimento ciliar. eficiéncia do TMC.
_Celulas com formato wregular, f:el_ula_s A adesio ao CPAP
- inflamatorias, aglomeracao e diminui- L
- 10 pacientes, < . 2. . .. = | nasal, normalizacao
Constantinidis Teste da | cao das microvilosidades, diminuicao
2 44-69 anos, . . . P da temperatura e
et al.?5, 2000 sacarina | das células caliciformes e disturbios . -
SAOS. , . . | umidade relativa do
do nucleo e das organelas citoplasma- ar = efeito positivo
ticas, houve aumento do TMC. - P )
O TMC é compro-
As amostras foram diferentes em 3 | metido nas criangas
100 criancas grupos: (A) 4-7 anos, (B) 8-11 anos e |com idade 4-11 anos,
Yadav et al.3, lang Teste da | (C) 12-15 anos. A média do TMC foi a retornando aos
normais, 4-15 . . . . .
2001 . sacarina |de 5,7+2,59. Houve diferenca estatisti-| niveis normais na
anos de idade. S .
camente significante entre os grupos | puberdade devido
A e B, A e C (adenoide hipertroéfica). ainvolugao da
adenoide.
32 adultos, virus
o . 2 grupos: (1) pelo menos uma cultura | . .
sincicial respira- e sorologia VRS+ (2) néo foi detectado Nao houve diferenga
Buchman et | torio e mantidos | Teste da . gia Vi S no TMC, quando
al.?, 2002 em clausura sacarina | Y8 sincicial respiratorio nos exa- comparado os tipos
Y S mes. TMC (1) 14,8 £ 16,9 min (2) 8,3 = .
TMC avaliado . de virus.
.. 9,2 min.
diariamente.
Edema e dano ao epitélio nasal adja- .
. A diferenca entre
1» |32 pacientes com cente, consequentemente, observou- - .
Kamel et al."?, . .| Teste da S . 0s grupos nao foi
CNF submetidos a . se uma diminuicao na velocidade de o
2004 - - sacarina estatisticamente
radioterapia. transporte, quando comparado ao significante
periodo pré-radioterapia p<0,0001. 9 '
20 pacientes
SC receberam Verificou-se aumento significativo na | Em um curto prazo
. ; mitomicina C dimensao da sinusite no lado tratado de aplicagao, a
Kim et al.’, . Teste da . .. - . .. ;.
em uma narina, . com mitomicina C e nao encontraram | mitomicina C topica
2006 sacarina . . .
e na outra, soro diferencgas nos valores do teste da |aumento a dimensao
fisiolégico para sacarina. da sinusite.
controle.
O teste da sacarina
249 pacientes, TMCHK 6 min, em 6 sujeitos; 16+ 4 min,| pode interpretar
Valia et al."?, 10-83anos, 3 Teste da | na maioria. Nao houve diferenca sig- | alteracées de TMC
2008 grupos (idade e | sacarina | nificativa entre os sexos. Correlagao |relacionadas a idade.

sexo).

maior entre idade e TMC (p<0,001).

Factivel, reprodutivel
e de baixo custo.

Figura 2: Sumarizag¢do dos 20 estudos encontrados nesta revisdo
TMC - trasporte mucociliar; CCP - cirurgia cabeca e pescoco; RGE - refluxo gastroesofagico; TS - teste
da sacarina; PEPO - pressao expiratéria positiva oscilante; FC — fibrose cistica; BC — bronquite cronica;

SC - sinusite cronica; SAOS - sindrome da apneia obstrutiva no sono; CPAP — pressao positiva no final da

expiracao.




Descricao

Estudo Meétodo Resultados Conclusao
amostra
60 pacientes CCP, Realizadas 2 mensuragoes do TMC.
. - S Comparando os
sob anestesia, O grupo controle foi a avaliacao .
. 8 - o - gy grupos a diferenca
Kesimci et al.3,| Alteracao do Teste da pré-operatéria. Os sujeitos foram a0 foi estatistica-
2008 TMC por 3 tipos | sacarina divididos em 3 grupos. O TMC o
. ST mente significante
de anestésicos aumentou em todos os individuos no
; . - (p=0,05).
diferentes. pos- operatorio.
17 pacientes . .
FC, 14-38 anos. Timosina 4 e dor-
Propriedades nase alfa reduzem a
Rubin et al.’s, . Palato de Observaram aumento de 71% da viscoelasticidade do
fisicas do muco - o o
2006 . ra transportabilidade do muco in vitro. | muco e promovem a
antes e apos
- . melhora do clearance
timosina 4 e S
mucociliar in vitro.
dornase alfa.
8 criancas com Nos portadores
¢ L A viscosidade, elasticidade e adesivi- | de bronquiectasia
. bronquiectasia; .
Redding et Palato de | dade foram menores nos bronquiec- a tosse pode ser
1 14, com FC, 7-9 ~ - . . L
al.’s, 2008 ra tasicos. O TMC foi estatisticamente suficiente para
anos, e 31 adul-
semelhante nos 3 grupos. melhora do clearance
tos, com BC. .
mucociliar.
15 pacientes com O estudo sugere que
Bronquiectasia, Houve diminuicao significante da nao ha necessidade
Ramos et al.?,| 2intervencoes | Palato de | viscosidade do escarro e nao houve de altas pressoes
2009 (PEPO)-15e 25 ra diferenca significante entre todas as expiratérias para
cmH20, 24 h de amostras para transportabilidade. obter o resultado
intervalo. desejado.
17 pacientes 0TS éum bom
Borin et al.?, pact Teste da TMC dentro da normalidade: teste para pacientes
submetidos ao . .
2009 Ts sacarina 2mine 34s. de protocolos de
’ estudo.
¢ | 50 pacientes com Nao houve diferenga estatisticamente | O refluxo gastroeso-
Durmus et al., . | Testeda | .~ .. .- _
RGE e 30 volunta- . significante entre resultados do teste | fagico néo interfere
2010 - i sacarina -
rios saudaveis. da sacarina. no TMC.
Dois grupos: Grupo controle: o TMC foi 6,61 + 0,84 | Medir o TMC ajuda
controle, com min; no grupo estudo, o TMC foi 13,45 |na selecao de pacien-
100 sujeitos + 2,07 min e 21,31 £ 0,76 min (sinusites | tes para a cirurgia.
Singh et al.2, | saudaveis, 18-45 | Teste da unilaterais e bilaterais, respectiva- |Podendo ser utilizado
2010 anos e estudo sacarina | mente). Houve um aumento estatistica- como medida
com 43 sujeitos mente significante no tempo do TMC pré-operatoria e
com rinossinusite em todos os grupos de doentes. Todos | como indicador de
cronica. melhoraram apds a cirurgia. sucesso.
27 cortadores de Durante a colheita apresentaram TMC A colheita da cana
cana, 21-45 anos de 7,83 min ( 1,88-13,78 ), aumento . .
. A apos a queima afeta
foram avaliados do angulo de contato do muco em neqativamente o
Goto et al.”’, | apéds um periodo | Teste da | 8,68 graus (3,18 - 14,17 ) e diminuicéo siste?na respiratorio
201 de 6 meses de | sacarina da transportabilidade por espirro P !

colheita e apods
3 meses sem
colheita.

em 32,12 milimetros (-44,83 a -19,42)
em comparagao com o periodo sem
colheita.

prejudicando o TMC
e as propriedades do
muco.

Figura 2 (Continuacéo): Sumarizacdo dos 20 estudos encontrados nesta revisdo

TMC - trasporte mucociliar; CCP - cirurgia cabeca e pescoco; RGE - refluxo gastroesofagico; TS - teste
da sacarina; PEPO - pressao expiratéria positiva oscilante; FC — fibrose cistica; BC — bronquite cronica;

SC - sinusite cronica; SAOS - sindrome da apneia obstrutiva no sono; CPAP — pressao positiva no final da

expiracao.
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Estudo Descricao Método Resultados Conclusao
amostra
35 criangas
saudaveis, 3-18 O tempo e a velocidade do TMC Houve melhora sinto-
. anos, de ambos melhoraram no pds-operatorio (média| matica, e o TS pode
Arnaoutakis et Teste da . g . -
alt 2011 0s sexos, subme- sacarina de 3,64_: 0,84 min e meédia 1,9§ +0,90 fornecx’er mforma!(;_oes
! tidas a adenoa- cm/min, respectivamente), além da no pés-operatério
migdalectomia ou qualidade de vida. sobre o TMC.
adenoidectomia.
81 criancas com
rls?rl‘nttf)rE;'Inta?:igclg.a .O grupo tratado com solugao salina Irrigagao nasal
Cada participante hipertonica (SSH) teve melhora no TMC com SSH promove
Satdhabudha foi tratado de Teste da | (39,2 % versus 15,5%, P =0,009), em melhora no TMC e
etal., 2012 . sacarina | relacao ao grupo de solugéo saliana . -
forma aleatoria AP na qualidade de vida,
com solugao normal (S.SN). Melh.ora significativa da em relagéo a SSN.
. qualidade de vida (P = 0,04 ).
salina normal ou
hipertonica.
252 individuos
divididos em: (1)
saudavel (n =79, Individuos com idade > 60 mostraram | O envelhecimento e
de Oliveira- 18-94 anos) e (2) Teste da diminuicao no SF36. Envelhecimento | DM, HAS, ou ambas
Maul et al.?®, DM (n=37,14-90 . e DM e/ou HAS aumentaram de forma| estao associadas
2012 anos), HAS (n=89, sacarina independente o risco de tempo do com diminuicao do
23-90 anos) e transporte mucociliar prolongado. TMC.
DM + HAS (n=84,
25-82 anos).
21 pacientes com
acne moderada
ou grave (18 do Isotretinoina
sexo feminino, e alterao TMCe o
. ¢ | 3, do masculino), Encontrada diferenca significativa no | epitélio respiratorio
Takc;oe1t3al. " | entre 15-32 anos. I:i:iig: TMC (2,88 + 1,48 vs 4,1+ 3,2 segundos,| houve aumento de
O TS foi realizado respectivamente, P = 0,009). celulas escamosas)
antes e apds o e aumento de
terceiro més de neutrofilos.
tratamento com
Isotretinoina.

Figura 2 (Continuacéo): Sumarizagéo dos 20 estudos encontrados nesta revis@o

TMC - trasporte mucociliar; CCP - cirurgia cabeca e pescoco; RGE - refluxo gastroesofagico; TS - teste
da sacarina; PEPO - pressao expiratoéria positiva oscilante; FC — fibrose cistica; BC — bronquite cronica;

SC - sinusite cronica; SAOS - sindrome da apneia obstrutiva no sono; CPAP - pressao positiva no final da

expiracao.

taram o valor do TMC muito acima da média (36
segundos x 16 = 4 segundos). Uma explicagao
para tal discrepancia poderia ser a heteroge-
neidade desses voluntarios em relacdo a idade,
entre 10 e 83 anos. Acredita-se que estes seis
participantes fossem os mais idosos, ja que a
conclusao do estudo é a relagao estatisticamente
significante da idade com o TMC, corroboran-
do também o estudo de Ho et al.” e de Oliveira-

Maul®, os quais relatam que com o envelheci-
mento aumenta o desarranjo dos microtdbulos,
diminui a frequéncia de batimento ciliar e a efi-
ciéncia do TMC, demonstrando a importancia
da idade na investigagdo do TMC.

A fisioterapia pneumofuncional, mais
usualmente chamada de fisioterapia respira-
toéria, tem papel primordial na manutengao da

permeabilidade das vias aéreas, principalmen-



te quando envolve patologias hipersecretivas.
Terapias de higiene bronquica objetivam preve-
nir ou reduzir as consequéncias mecanicas da
obstrugao, infec¢des e irritabilidade da mucosa
aumentando o clearance mucociliar. Técnicas
que envolvem somente exercicios respiratdrios
ou associados a pressao positiva expiratéria os-
cilante promovem diminuigdo da tosse e falta de
ar e melhoram a qualidade de vida e capacidade
fisica em portadores de bronquiectasia®.

Observa-se também na pratica clinica o
uso frequente da ventilagdo ndo invasiva (VNI)
pelos portadores de doencas neuromusculares,
de apneia do sono e de doenga pulmonar obstru-
tiva cronica. Constantinidis et al.*® observaram
que o uso prolongado da VNI aumenta a quan-
tidade de células inflamatérias, promovendo
modificagdes do clearance mucociliar, apresen-
tando uma velocidade de transporte menor, em
todos os individuos. Confirmando o trabalho
de Buchman et al.?, essas informag¢des mostram
a importancia de estar-se atento aos pacientes
que necessitam utilizar a VNI e que, por ven-
tura, também se apresentam hipersecretivos. De
alguma maneira deve-se melhorar a hidratacdo
das secrec¢des, porém sem impor riscos de au-
mento de infecgOes.

Conclusado

Estes resultados sdo de extrema impor-
tancia, pois trabalha-se frequentemente com
técnicas de fisioterapia respiratéria que visam a
melhor higiene bronquica, portanto, melhor cle-
arance mucociliar, a fim de minimizar os efeitos
deletérios da hipersecrecao e mesmo dos sinto-
mas relatados pelos pacientes. Ao conhecer-se a
praticidade do teste e sua eficacia, poder-se-ia
avaliar e interpretar melhor os resultados acerca
deste e, dessa forma, contribuir para o entendi-
mento das técnicas fisioterapéuticas mais utili-
zadas na prética clinica®.

O exposto acima, sugere um campo aber-
to para novos estudos, que otimizem nao s6 as
técnicas, mas também os atendimentos fisiotera-

péuticos com vantagens para os profissionais e,
principalmente, para o bem-estar do paciente, o
principal foco.

Com base nestas evidéncias, conclui-se que
na pratica clinica, o teste da sacarina mostrou-se
mais factivel, de baixo custo, com boa reproduti-
bilidade, além de promover facil e rdpida andlise
do TMC. Quanto ao teste com palato de ra, este
foi pouco abordado nos trabalhos pesquisados,
impossibilitando melhor analise neste estudo.
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