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uma manobra de expiragdo forcada
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PD,, FEV, - dose provocadora de uma redugio de
20% no FEV, basal ou medido apés a inalagdao de
solvente

PC,, FEV, - concentragdo provocadora de uma
redugdo de 20% no FEV, basal ou medido apés a
inalagdo de solvente

plateau da CDR - variagio inferior ou igual a 5%
entre FEV, consecutivos, quando sdo administradas
doses elevadas e progressivamente crescentes do
agente broncoconstritor

Redugio maxima do FEV, - percentagem de redugio
do FEV, em relagdo ao valor medido apés solvente,
induzida apos a inalagao da ultima dose do agente
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farmacolégico em provas de broncoconstrigao maxi-
ma onde ndo se observou existéncia de plateau.
Curvas parciais de dose-resposta - CDR obtidas a
partir de testes de provocagdo bronquica farmacologi-
ca em que a prova termina quando se observa uma
redugdo do FEV, igual ou superior a 20% do valor

Curvas de obstrugiio maxima - CDR obtidas a partir
de testes de provocagdo em que sdo administradas
doses crescentes do agente farmacologico até se
observar existéncia de plateau ou se atingir uma
redu¢do do FEV, igual ou superior a 50% do valor
medido apos solvente.

medido apds a inalagdo do solvente

RESUMO

Neste trabalho, efectuaram-se testes de provocacdao bronquica
maxima com metacolina em 17 criangas asmaticas, com dois dos
métodos de administracio de aerossois mais frequentemente usados,
dosimétrico e de volume corrente, com os objectivos de: 1) avaliar a
reprodutibilidade dos indicadores de susceptibilidade bronquica
aumentada: PD,/PC,, FEV , declive da curva de dose-resposta (CDR)
e grau de redugio maxima do FEV, (MFEV) ou plateau; 2) verificar
se a formula de calculo do declive e a utilizacdo de diferente niimero
de pontos se traduzem por valores semelhantes, para o que se
compararam, na mesma CDR, os declives calculados por regressio
linear: entre si, em diferentes fases da curva de dose-resposta e
também com os calculados pela formula simplificada de O'CONNOR;
3) determinar se o valor do declive de uma prova de obstrugio
méaxima pode ser extrapolado a partir dos testes de provocagio
recomendados para a clinica (que terminam imediatamente apos o
limiar de 20% de redugio do FEV | ter sido atingido); e 4) comparar
os declives e os valores do grau de obstrugio maxima induzidos pelo
método do dosimetro com os obtidos pelo método do volume corrente,
Para esse efeito, administraram-se doses/concentragoes crescentes de
cloridrato de metacolina até se atingir um plateau (variagio entre dois
pontos consecutivos < 5%); ou uma redugio > 50% do valor medido
apos inalagio do solvente. A Sa0, foi medida em condicdes basais e 90
segundos apds a inalagio do solvente e de cada dose de metacolina,
através de um oximetro de pulso.

Nio se observaram diferengas significativas entre os indicadores
de susceptibilidade bronquica em dois testes realizados com 5 a 10 dias
de intervalo, tanto para o método do dosimetro (n=6) como para o
método do volume corrente (n=5), quer os PD,, FEV, quer os
PC,,FEV,, encontravam-se dentro dos limites de reprodutibilidade
recomendados e niio se observaram diferengas significativas entre os
declives, qualquer que fosse 0 método de calculo ou a fase da curva
analisada. Por outro lado, encontraram-se diferencas significativas
entre os declives calculados por regressio linear nas diferentes fases
da CDR. O mesmo se verificou em relagio aos valores deste parimetro
determinados por formulas diferentes. Nio se observaram diferencas
entre os declives das CDR obtidas, no mesmo individuo, pelo método
do dosimetro e pelo método do volume corrente. As variagdes da Sa0,
durante as provas nio excederam -7% do valor basal, sugerindo nio
terem existido repercussdes significativas sobre a trocas gasosas,
mesmo com redugdes do FEV >50%.
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Em conclusido: o PD,, FEV, /PC,, FEV, e os declives da CDR
foram reprodutiveis, com os dois métodos; as rela¢des entre o estimulo
administrado e a resposta das vias aéreas variaram significativamente
ao longo das provas; o grau de obstrugio induzido em provas de
obstru¢io bronquica mixima nio pode ser extrapolado a partir dos
declives calculados em CDR parciais tal como siio recomendados para
a clinica; finalmente, o declive e o' grau de obstrugio maxima foram
semelhantes em testes realizados com diferentes sistemas de geragio
e inala¢do de aerossois.

Palavras-chave: asma, curvas dose-resposta, curvas de obstrugdo maxima,
hipersensibilidade brénquica, hiperreactividade bronquica, testes de
provocagdo bronquica.

ABSTRACT

MAXIMAL BRONCHIAL OBSTRUCTION
IN ASTHMATIC CHILDREN

Analysis of the Indexes of Bronchial
Hyperresponsiveness to Methacholine

T. GAMBOA*, N. NEUPARTH*, l.E ROSADO PINTO**, A. B. RENDAS*

* Department. of Pathophysiology. Faculty of Medical Sciences, UNL and
** Department of Immunoallergology. Hospital Dona Estefania, Lisbon, Portugal

In this work,17 asthmatic children were submitted to maximal
bronchial challenge tests with methacholine by two of the more
frequently used methods - the dosimeter (D) and the tidal breathing
(TB), in order to determine: 1) the reproducibility of the indices of
hyperresponsiveness that can be obtained from the dose-response
curves (DRCs): PD,/PC,, FEV,, slopes and degree of maximal
bronchial obstruction (MFEV,) or the plateau; 2) if the methods of
calculation of the slopes - least-squares (LSS) and the formula of
O'CONNOR (DRR) gave similar results; in the case of the LSS, the
slopes calculated with different number of points were also compared;
3) if the slope of maximal DRC (MDRS) could be extrapolated from
the early part of the DRC and 4) if the shapes of the DRCs obtained by
the two methods of inhalation were comparable. All children perfor-
med at least one maximal bronchial challenge test with methacholine
by D or TB; to analyze the reproducibility and to compare the of DRC
from D and TB methods, a sub-group of patients repeated one of the
tests 5 to 10 days later. Doubling doses/concentrations of methacholine
were inhaled until a plateau response (FEV, variation <5% between
two consecutive points) or MFEV, (FEV, reduction >50% from post
saline) were reached. The Sa0, was measured by a pulse oximeter
immediately before the test and 90 seconds after saline and each
dose/concentration of methacholine.

There were no significant differences in the indexes of hyperres-
ponsivess measured with 5 to 10 days of interval both with the D (n=6)
and with the TB (n=5): the PD,, FEV / PC,FEV, were within the
recommended limits of reproducibility and there were no significant
differences between the slopes obtained with the two methods. The
LSS calculated on different stages of the same DRC (with different
number of points) were significantly different between each other and

Vol. III N° | 9



REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA

also from DRR. There weren't significant differences between the
slopes of the DRCs obtained by D and TB. The SaO, didn't change
more than - 7% from baseline, suggesting no significant changes in gas
exchange, despite reductions of FEV , higher than 50%.

In conclusion: both PD,, FEV, / PC,, FEV, and the DRC slopes
were reproducible; the relationship between the stimulus and the
airway response was significantly changed during the challenge; the
degree of airway obstruction induced by high doses of methacholine
can not be extrapolated from a standard bronchial challenge test; the
slopes and MFEV, induced by D and TD were similar.

Key-words: asthma, bronchial provocation tests, dose-response curves,
bronchial hypersensitivity, bronchial hyperreactivity, bronchial hyperres-

ponsiveness, maximal dose-response curves.

INTRODUCAO

Actualmente ecstd bem documentada a maior
labilidade dos bronquios de doentes asmaticos em
resposta a estimulos endégenos ou exogenos - o seu
calibre varia com maior facilidade e num grau superior
ao de individuos saudaveis. Esta caracteristica traduz-
-se por aumento da resisténcia das vias aéreas varidvel
ao longo do tempo, que se pode detectar medindo a
variagdo espontanea dos débitos expiratorios forgados
ou ser induzido experimentalmente através da inalagdo
de diferentes estimulos broncoconstritores.

Ha mais de 50 anos, DAUTREBANDE e PHILLI-
POT (1) verificaram que a inalagdo de um agonista
colinérgio induzia sintomas semelhantes aos de uma
crise de asma. A partir desta observagao
desenvolveram-se sistemas de administragdo em
aerossol de diferentes estimulos broncoconstritores.
Os estimulos inicialmente usados foram agonistas
colinérgicos e a histamina, que se verificou induzirem
sintomas ou alteragdes da fungao ventilatoria que eram
sempre mais evidentes em doentes asmaticos do que
em saudaveis e que era possivel reverter com relativa
rapidez, através da inalagdo de farmacos broncodila-
tadores.

Padronizacio dos testes de provocag¢io bronquica
com agentes farmaceldgicos

A partir da década de 70, a aplicagdo destes testes
passou a fazer parte ndo s6 da investigagio in vivo dos
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mecanismos da asma, como a ser encarada como teste
de diagndstico da asma. Assim, desenvolveram-se
diferentes protocolos de administragdo de agentes
inespecificos por via inalatéria. No entanto, o tipo de
estimulo administrado, o0 método de geragao e admi-
nistragdo dos aerossois, o parametro usado para
monitorizar a resposta, o critério de "resposta signifi-
cativa" e a expressdo dos resultados variavam de
centro para centro. Se bem que este facto nio retirasse
o valor intrinseco dos resultados, tornava impossivel
a comparagao de dados entre diferentes grupos. Em
1975, CHAI et al (2) , publicaram o primeiro artigo
especificamente dirigido para a padronizagdo dos
testes de provocagao bronquica. Esta publicagdo, se
bem.que admitisse o uso de outros métodos como a
administrag@o continua de aerossol durante a ventila-
¢do em repouso (método do volume corrente), incluia
unicamente normas para 0 método de administragdo
de aerossois durante a inspiragdo (dosimetro). As
recomendagoes incidiam sobre os critérios de inclusio,
nomeadamente em relagdo 4 fungao ventilatéria basal,
a gama de doses a administrar quer para a histamina
quer para a metacolina, ao pardmetro de monitorizagao
da resposta, aos critérios de positividade da prova e aos
métodos de expressao dos resultados.

Apesar de algumas destas recomendagdes pode-
rem, ao tempo, ser discutiveis tiveram o mérito de
despertar a atengdo para a necessidade de padroniza-
¢ao destes métodos.

Seguiu-se a publicagdo das primeiras recomenda-
¢oes elaboradas por membros da Sociedade Europeia
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de Fisiologia Clinica Respiratoria (SEPCR) em 1981
(3), mas s6 dois anos mais tarde surgiu um relatério de
consenso com normas detalhadas de padronizagao dos
testes de provocagdo bronquica com estimulos inespe-
cificos (4) elaborado por este grupo. Os autores
definiram as indicagoes e contraindicagoes dos testes
e deram orientagdes claras sobre os aspectos que
consideravam indispensaveis para que os resultados de
grupos diferentes pudessem ser comparados.

Foi dada énfase particular as caracteristicas fisicas,
aos sistemas de produgdo e aos padroes de inalagdo
dos aerossois, sendo as informagdes claramente
orientadas para os dois métodos mais generalizados, o
meétodo do dosimetro (CHALI et al (2)) e o do volume
corrente (COCKCROFT etal (5)). Indicaram também
quais os parametros de monitorizagdo da resposta
bronquica que deveriam ser usados, tendo em conta a
sua sensibilidade e reprodutibilidade, estabelecendo
para cada um a percentagem de variagdo considerada
significativa.

Propuseram que a expressio dos resultados fosse
feita em dose, com 0 método do dosimetro, e com o
método do volume corrente em concentragio provoca-
dora de uma resposta significativa, determinadas por
interpolagdo linear dos dois ultimos pontos da curva
de dose-resposta construida em escala semi-logaritmi-
ca. Consideraram que o valor calculado correspondia
a sensibilidade bronquica ao estimulo administrado,
que varios estudos demonstraram ter rela¢ao com a
gravidade da asma, com 0 consumo e resposta aos
broncodilatadores e com a variagao circadiana do Peak
Flow. Referiram também outros métodos de analise
dos dados, nomeadamente as diferentes formas de
célculo do declive da curva de dose-resposta, ja usadas
por alguns grupos. No entanto, ndo formularam
qualquer recomendagio sobre este assunto que consi-
deraram ser uma das areas de futura investigagdo.

Em 1993, foi publicada uma revisao destas normas
pela mesma Sociedade (6), que se passou a denominar
European Respiratory Society (ERS), na qual se
recomendava para os testes de provocagdo farmacol6-
gica: a utilizagdo de metacolina e de histamina, e que
administrados por métodos dosimétricos - dosimetro e
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método de Yan (7) - ou pelo método.do volume
corrente. Nesta publicagdo foram descritas em detalhe
as caracteristicas técnicas que cada um destes sistemas
de nebulizagdo deve respeitar e considerou-se que, nas
condig¢oes recomendadas, os resultados dos trés méto-
dos eram equivalentes entre si, isto ¢, os graus de
gravidade da sensibilidade bronquica eram semelhantes
qualquer que fosse o método utilizado. Esta publicagio
esclareceu também qual a posigio actual da ERS em
relagdo as indicagOes dos testes na asma, a questoes
terminologicas e a analise e expressdo dos resultados:

As indicacoes dos testes de provocacao farma-
cologica - apesar da presenga de susceptibilidade
brénquica aumentada a estimulos farmacolégicos nio
ser sinonimo de asma, considerou-se que estes testes
podem fommecer informagdes relevantes, especialmen-
te em doentes em que ndo € possivel documentar por
outros métodos (resposta a broncodilatadores ou
variagdo diuma do Peak Flow) a existéncia de obstru-
¢do bronquica reversivel (8). Recomendou-se a reali-
zagdo do teste nos seguintes casos: |) como método
ndo invasivo na investigagdo in vive dos mecanismos
responsaveis pelo aumento da susceptibilidade das
vias aéreas; 2) na exclusdo do diagnéstico da asma; 3)
no follow-up de doentes, para monitorizar objectiva-
mente a resposta . terapéutica ou os efeitos da exposi-
¢ao a agentes sensibilizantes; 4) como um indicador
do prognostico da asma, como sugerem alguns estudos
longitudinais; 5) em conjunto com sintomas recentes
(no tltimo ano), como critério de diagnostico de asma
em estudos epidemiolégicos (9). A revisdo do papel
destas provas no diagnéstico da asma relaciona-se
com o facto de se saber desde ha muito que existe
sensibilidade aumentada aos estimulos farmacologicos
noutras doengas cronicas das vias aéreas, em doentes
com patologia cardiaca e em doentes com rinite. Por
outro lado, estudos epidemiologicos demonstraram
que a sensibilidade bronquica a estimulos farmacolé-
gicos tem uma distribui¢ao continua em toda a popula-
¢do, existindo individuos saudaveis com resposta
dentro dos niveis que se observam em asmaticos
doentes com sintomas de asma podem ter testes
negativos.
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Terminologia recomendada - 4 hipersensibilida-
de bronquica a um determinado estimulo corresponde
a um desvio para a esquerda da curva de dose-resposta
e hiperreactividade a um declive aumentado desta.
Ambos sao indicadores do aumento da susceptibilidade
dos bronquios a esse estimulo (Fig. ). Enquanto as duas
primeiras designagoes sdo a tradugdo literal dos termos
anglo-saxénicos, ndo existe em portugués o equivalente
a "hyperresponsiveness" pelo que se optou pela ex-
pressdo susceptibilidade brénguica aumentada (10).

10+
o - declive = reactividade
— -
Tl
>
E .20 4
.
% o
é -50 o
B ] en, me, FEv,= sensibilidade
-?%.D{H U.lﬂi i i]" ) .”'T' 'm"l-lo
log dose ou log concentragdo

Fig. 1 - Curva de dose-resposta (CDR). Representagio dos
indicadores de susceptibilidade brénquica a estimulos
farmacologicos: sensibil idade aumentada traduz-se por
um aumento significativo da resisténcia das vias aéreas
com doses baixas (< 7.8 pmol) de metacolina ou hista-
mina; reactividade aumentada traduz-se por uma maior
inclinagdo da CDR

Anilise das curvas de dose-resposta - o0 parime-
tro mais frequentemente usado para exprimir os
resultados de um teste de provocagao brénquica
farmacolégica tem sido a dose (PD) ou concentragdo
(PC) provocadora de um aumento significativo da
resisténcia das vias aéreas que traduz a sensibilidade
ao agonista inalado. O débito expiratério no primeiro
segundo de uma manobra de expiragdo forgada (FEV, )
foi o pardmetro recomendado para monitorizar a
resposta broncoconstritora. Considerou-se que existe
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hipersensibilidade brénquica a um determinado
estimulo quando se observa uma redugdo superior ou
igual a 20% em relagdo ao valor basal ou medida ap6s
inalagdo do solvente, apés a inalagao de doses de
metacolina ou histamina inferiores a 7.8 pumol ou
concentragoes dos mesmos agentes inferiores ou
iguais a 8 mg/ml (6,11). Convencionou-se que 0s
resultados seriam expressos em dose ou concentragao
provocadora de uma redugdo de 20% do FEV, (PD,,
FEV, ou PC,, FEV, - Figura 1).

No entanto, como ja foi dito anteriormente, a
hipersensibilidade bronquica também pode estar
presente em individuos saudaveis e noutras patologias
para além da asma. A necessidade de distinguir os
asmaticos dos outros grupos nao foi alheia ao interesse
crescente pela andlise da forma da curva de dose-
-resposta em curvas de obstru¢do maxima e o calculo
do declive. A observagao da forma das curvas de dose-
-resposta em saudaveis e asmaticos demonstrou que a
determinagdo da sensibilidade fornecia apenas uma
informagdo parcial sobre as caracteristicas da resposta
das vias aéreas a estimulos farmacolégicos. De facto,
verificou-se que os individuos saudaveis apresenta-
vam redugoes ligeiras do calibre bronquico por unida-
de de dose de estimulo administrado (12) (menor
reactividade = menor inclinagdo da CDR) e que a
partir de uma determinada dose deixava de se observar
variagoes significativas do FEV, ou sGaw, o que
significava que se tinha atingido o grau de obstru¢do
maxima das vias aéreas que foi designada por plateau
(13). Na maior parte dos asmaticos, o declive da CDR
¢ mais acentuado (mais inclinado) (13,14) e ndo existe
plateau (13). A inexisténcia de plateau que ¢ consi-
derada caracteristica da asma, traduz a auséncia de
mecanismos protectores que estao presentes nos ndo
asmaticos, resultando em obstrugao excessiva das vias

" aéreas (Fig. 2).

A ERS considerou, nesta revisao, que estes indices
dao informagdes relevantes sobre a potencial gravida-
de da obstrugao brénquica. Nao tomou, no entanto,
uma posi¢do definitiva em relagdo aos aspectos
metodologicos envolvidos no calculo destes parame-
tros, nomeadamente o nimero minimo de pontos a
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LB

- obstrugdo excessiva =
= redugéo "méxima” FEV, > 50%

FEV, (% redugéio apds solvente)
5

T T

0,001 ao a1 1 10
log dose (wmol) ou log concentraco (mg/mi)

Representagdo de uma CDR tipica da asma, sem plateau
e com declive mais acentuado do que a CDR tipica dos
normais (e asmaticos ligeiros) em que a curva apresenta
uma forma sigmoide, observando-se que a partir de um
determinado ponto, as doses subsequentes de metacoli-
na ndo induzem variagdes significativas do FEV,.

Fig. 2 —

partir do qual se considera que existe plateau e qual
das diferentes formulas de calculo do declive - regres-
sdo linear, ajuste de uma fungdo sigmoide, ou a
formula simplificada proposta por O'CONNOR - deve
ser usada.

A relevancia do uso destes parametros tem sido
analisada por diversos autores, nomeadamente sobre
os mecanismos que determinam as diferengas entre
normais e asmaticos ¢ sobre a relagdo entre estes
indicadores de susceptibilidade bronquica aumentada
¢ a clinica da asma.

Declive das curvas de dose-resposta - Aplicagoes e
controvérsias

O declive das curvas de dose-resposta é um
indicador da gravidade da resposta brénquica. ORE-
HEK (12) foi o primeiro investigador a referir que
curvas de diferentes individuos com sensibilidade
semelhante ao carbacol tinham dechves (reactividade)
diferentes e que este facto apontava para a existéncia
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de mecanismos diferentes para a senmsibilidade e
reactividade bronquicas. Apesar de se desconhecerem
o0s mecanismos que determinam a inclinag¢do da curva
de dose-resposta, verificou-se que individuos com
sintomas de asma tém declives mais acentuados
(maior redugdo do FEV, ou sGaw por unidade de
estimulo administrado) que os saudaveis
(13.14.15.16,17,18). Existe, no entanto, sobreposi¢do nos
valores obtidos nos dois grupos, a semelhanga do que
acontece com todos os outros indices de susceptibili-
dade bronquica. Os estudos epidemiologicos realiza-
dos nos ultimos dez anos quer em adultos (15,16,18)
quer em criangas (17) demonstraram que o grau de
sensibilidade, especificidade ¢ valor preditivo do
declive eram muito semelhantes aos do PD,, /PC,,
FEV,. Isto ndo significa que este pardmetro possa
substituir a expressdo largamente aceite e standardiza-
da da dose ou concentragao provocadora (19,20). O
interesse do declive como indicador de reactividade
brénquica tem sido questionado, fundamentalmente
pelo facto deste parametro ser determinado com base
num numero muito limitado de pontos (Figura | ) a
que tém sido aplicados diferentes métodos de calculo:
anélise de regressao com todos os pontos da curva
(16,21), analise a partir de um ponto limiar (12.15),
ajuste dos dados a uma equagdo sigmoide (13), calculo
do quociente entre a percentagem de redugio do
FEV,, ¢ a dose que desencadeou essa resposta (15).
Por outro lado, os valores dos declives sdo, em geral,
negativos e ndo tém uma distribuicdo normal na
populagio tornando-se necessario adicionar constantes
aos dados originais que permitam a transformagio
logaritmica para o tratamento estatistico. Se ndo for
feita a reconversao dos resultados para a forma origi-
nal, torna-se impossivel comparar os dados de diferen-
tes centros.

O esforgo que tem sido desenvolvido nos tltimos
anos na analise do declive, deve-se a que este indice
pode ser calculado para toda a populagdo, tendo
aplicagdo em estudos epidemiologicos evitando a
censura de dados ou calculos por extrapolagdo, o que
ndo acontece quando o PD,,/PC,, ¢ o linico pardmetro
medido (5,11,13,14,17).
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Significado do plateau em curvas de obstrugio
maxima

WOOLCOCK e colaboradores fizeram o primeiro
estudo das diferengas entre a forma das curvas de
dose-resposta de individuos saudaveis ou com asma
ligeira e a de doentes com asma moderada ou grave
(13). Demonstraram que as curvas de dose-resposta
dos primeiros tinham plateau quando se administra-
vam doses elevadas de metacolina/histamina, enquan-
to que doentes com asma moderada e grave atingiam
redugdes do FEV, de 50% com doses muito inferio-
res, sem que sc observasse qualquer tendéncia para
uma limitagdo da resposta. Verificaram que os pontos
da curva de dose-resposta com plateau se ajustavam a
uma fungdo sigmoide, a semelhanga do que se obser-
vava nos estudos farmacolégicos in vitro com musculo
liso brénquico. Aplicaram assim os mesmos principios
a andlise das curvas in vivo, calculando a resposta
maxima e as constantes (ordenada na origem, declive)
que descrevem a posicao e forma da curva. Os resultados
deste trabalho demonstraram que os testes de provocagao
bronquica permitiam identificar uma caracteristica que
foi considerada tipica da asma, a obstrugao excessiva das
vias aéreas. A partir desta altura, este e outros grupos
confirmaram a existéncia de resposta maxima em
saudaveis e na asma ligeira (21,22.23).

Todavia, a maior parte dos trabalhos foi feita num
numero relativamente limitado de casos, o que ¢
explicado pela dificuldade em aplicar um protocolo de
obstru¢ao maxima a estudos epidemiologicos. O tinico
estudo alargado (24), feito numa amostra aleatoria de
201 individuos, demonstrou que o grau de obstrugio
maxima tem uma distribui¢do continua na populagao,
desde curvas muito proximas da horizontal (com
redugdo maxima do FEV |, < 5%), até a curvas com
declive acentuado e sem plateau. Estas (iltimas corres-
pondiam, na maior parte dos casos, a individuos com
sintomas de asma. Noutro estudo, onde foram compa-
rados dois agentes farmacologicos (histamina e
metacolina) em saudaveis e asmaticos ligeiros (25,26)
verificou-se que o grau de obstrugdo maxima e a
existéncia de plateau sio independentes das proprieda-
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des farmacodindmicas do agonista inalado, o que
sugere que a limitagao da resposta bronquica ¢ uma
caracteristica geral das vias aéreas e que os mecanis-
mos responsaveis estdo ausentes ou alterados nos
asmaticos sintomaticos (21,24,25.27).

A auséncia de plateau em curvas de dose-resposta
de asmaticos ndo tem correlagdo com a resposta do
miusculo liso bronquico nas preparagdes in vitro em
que os mesmos agentes farmacologicos foram utiliza-
dos como estimulo (30). MACKLEM (28,29) pos a
hipotese de que a presen¢a de inflamagdo das vias
aéreas ao determinar a formagao de edema e, conse-
quentemente, a redugdo do limen (diametro interno),
amplificaria o efeito do encurtamento do musculo liso
bronquico e que alterando o didmetro externo diminui-
ria as forgas de tracgdo elastica aplicadas sobre a
parede, logo a carga contra a qual o musculo liso se
contrai, levando a obstrugdo excessiva.

Por todas estas razdes, a analise das curvas de
obstru¢do maxima tem sido aplicada na monitorizagao do
efeito de farmacos anti-inflamatorios e na investigagio de
mecanismos da hiperreactividade bronquica (30.31.32.33).

Em sintese, a analise da informagao obtida através
de testes de provocagao bronquica farmacolégica deve
ser feita tendo em conta que nenhum dos indicadores
derivados da curva de dose-resposta - PD,;, ou PC,,
FEV, declive, auséncia de plateau - ¢ especifico da
asma. A determinacao do grau de hipersensibilidade
brénquica continua a ser a forma corrente de apresen-
tar os resultados destes testes, uma vez que € o tnico
cujos métodos de calculo estdo claramente padroniza-
dos, do qual se conhecem os limites de reprodutibili-
dade e em que foi possivel estabelecer graus de
gravidade com base na relagao com os sintomas. No
entanto, ndo fornece qualquer indicagdao sobre a
gravidade da resposta uma vez desencadeada. Para tal
¢é necessario avaliar a forma da curva de dose-resposta
(23), que s6 ¢ possivel se forem administradas doses
do agente farmacolégico muito superiores as recomen-
dadas para os testes realizados na clinica ¢/ou induzir
redugdes do FEV, 3 50%. A este respeito a ERS ¢
muito clara nas suas recomendagoes, reservando a sua
aplicag@o em protocolos de investigagdo, uma vez que
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os mecanismos que determinam a hipersensibilidade
a um determinado estimulo ndo sao os mesmos que
determinam a obstru¢do excessiva das vias aéreas.

Finalmente, ndo existe padronizagao do método de
calculo do declive e a reprodutibilidade deste parame-
tro ndo € consensual entre os diferentes autores.
Apesar de ndo se conhecerem os mecanismos que
determinam a reactividade, o recurso a este parametro
na expressao de resultados de estudos epidemiologi-
cos, justifica a necessidade de esclarecimento daqueles
dois aspectos.

Os OBJECTIVOS deste trabalho foram:

Comparar os indicadores de susceptibilidade
bronquica aumentada - sensibilidade, reactividade
(declive da curva de dose resposta) e obstrugao
maxima - determinados pela inalagdo de metacolina
administrada por dois métodos diferentes - dosimetro
¢ volume corrente.

Verificar se a formula de calculo do declive e o
nimero de pontos considerados se traduzem por
valores semelhantes, isto ¢, verificar se € possivel
comparar valores de declives calculados por diferentes
métodos.

Para responder a estas questdes, optou-se pelo
procedimento seguinte:

1. Avaliar a reprodutibilidade da sensibilidade
bronquica medida pelo método do dosimetro
PD,FEV, e pelo método do volume corrente
PC,FEV,.

2. Avaliar a reprodutibilidade do declive da curva
de dose-resposta determinado pelo método do dosime-
tro ¢ do volume corrente, calculado pelos métodos
mais frequentemente referidos na literatura.

3. Avaliar, para o método do dosimetro ¢ para o
método do volume corrente, a reprodutibilidade do
grau de redu¢do maxima do FEV  ou do plateau.

4. Comparar entre si, para cada um dos dois
mctodos, os declives determinados por regressdo
linear de todos os pontos da curva, do ponto a partir
do qual se inicia a resposta e a partir do ponto que
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precede o limiar de uma resposta significativa e ainda
pela formula simplificada por O'CONNOR.
Pretendeu-se esclarecer se a formula de cdlculo e o
nimero de pontos da curva, que corresponde a dife-
rentes fases da resposta bronquica a metacolina,
influenciam o valor do declive.

5. Comparar os declives ¢ o grau de obstrugdo
maxima obtidos pelos métodos do dosimetro e
volume corrente uma vez que nio foi ainda demons-
trado que os valores do declive e da obstrugdo maxima
induzidos pelos dois métodos sejam equivalentes, tal
como ja foi estabelecido para o PD e PC.

MATERIAL E METODOS
POPULACAO

Estudaram-se 20 criangas asmaticas com idades
compreendidas entre os 8 e os 17 anos, sem crises de
asma ou infecgdo das vias aéreas superiores ha pelo
menos seis semanas. Obteve-se consentimento verbal
dos encarregados de educagdo das criangas, apés
informagdo sobre o protocolo em que estas iriam
participar.

Todos os doentes mantiveram a terapéutica profi-
lactica com corticosterdides ou com cromoglicato
dissodico se a estivessem a fazer, tendo suspendido o
consumo de broncodilatadores ou de teofilina pelo
menos 12 horas antes do teste. Foi também recomen-
dado que nd3o consumissem alimentos contendo
xantinas durante o mesmo intervalo de tempo. Apenas
foram incluidas no estudo as criangas que, cumprindo
estes critérios de inclusdo, tivessem o FEV, basal
superior ou igual a 70% do valor teérico (Fig. 3). S6
foram incluidas nos estudos de reprodutibilidade e na
comparagido de métodos os doentes cujo FEV, basal
ndo diferisse por mais de 10% nos diferentes dias de
teste.
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PROCEDIMENTO

Caracterizacdo da sensibilidade e da gravidade
clinica da asma

No primeiro dia de teste aplicou-se um questiona-
rio de caracterizagdo da gravidade da asma a todos os
doentes (Fig. 3). Este questionario foi adaptado dos
questionarios para crian¢as da Comunidade Europeia
e da ATS, tendo sido recentemente avaliada a sua
sensibilidade para o diagnostico da asma num estudo
epidemiologico (34). Os critérios de gravidade -
ligeira, moderada e grave - basearam-se na frequéncia
das crises no ultimo ano e na terapéutica necessiria
para controlar as crises (Tabela 1).

TABELA |

Graus de gravidade clinica da asma

Gravidade Crises/ano  Terapéutica das crises
Ligeira score | la2 {3, agonistas
Moderada score 2 2-6 {3, agonistas

Grave score 3 2 corticoides sistémicos

qualquer terapéutica

Todos os doentes fizeram pelo menos um teste de
provocagdo com metacolina através do dosimetro ou
método do volume corrente, até atingirem o plateau
ou uma redugdo do FEV, > 50%, ou apés a adminis-
tragdo da ultima dose.

Calculou-se 0 PDy, FEV /PCFEV, e determinou-se
o grau de sensibilidade a metacolina de acordo com os
limites propostos por WOOLCOCK (6,11) (Tabela 2).

TABELA II

Graus de gravidade da sensibilidade bréonquica a metacolina

PD,FEV, (umol)  PCyFEV, (mg/mi)
Muito ligeira 33-78 8.1-16
Ligeira 09-32 1.26-8
Moderada 0.1-0.8 0.16-1.25
Grave <0.1 <0.15
16 Vol. III N° |

Reprodutibilidade dos indicadores de susceptibili-
dade bronquica aumentada com os métodos do
dosimetro e do volume corrente

Para que fosse possivel responder aos objectivos
deste trabalho foi necessario, em primeiro lugar,
avaliar a reprodutibilidade dos indicadores de suscep-
tibilidade bronquica que se pretendia analisar: PD,,
FEV,, PC,, FEV,, declive da curva de dose-resposta
calculado pelos diferentes métodos, plateau e grau de
redugdo maxima do FEV .

Os doentes repetiram o teste @ mesma hora ¢ com
5 a 10 dias de intervalo. Estabeleceu-se que seria
necessario incluir pelo menos 5 doentes que, cumprin-

Populacio

Asmiticos - 8 a 17 anos
Asma estdvel
Sem IVAS > 6 semanas

Caracterizagio da
gravidade da asma 7y L .
\“o_s Questiondrio de caracterizagio

@\ da gravidade da asma

Método do
Dosimetro

3
Método do

Volume Corrente T
|
|

=5 "
% ~ %

| &

a%

Fig. 3— Procedimento: 1. Reprodutibilidade dos indicadores de
susceptibilidade bronquica aumentada, pelos métodos
do dosimetro e volume corrente; 2 - Comparagio dos
declives em diferentes fases da CDR; 3 - Comparagdo,
entre o dosimetro ¢ o método do volume corrente, dos

indicadores de susceptibilidade brénquica.
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do os critérios de inclusdo, tivessem uma variagdo
inferior ou igual a 10% entre os FEV basais medidos
nos dois dias de teste (Fig. 3).

Comparacdo dos declives e graus de obstrugio
maxima induzidos pelo método do dosimetro e pelo
método do volume corrente

Os doentes fizeram o teste com o dosimetro e pelo
método do volume corrente em duas ocasides, a mesma
hora ¢ com um intervalo de 5 a 10 dias (Fig. 3).

Para que fosse possivel a comparagdo entre méto-
dos, os resultados do dosimetro foram expressos em
mg/ml, ja que ndo ¢ possivel calcular com rigor a dose
administrada com o método do volume corrente.

Foram incluidos todos os doentes com fun¢do basal
reprodutivel, independentemente de terem testes
positivos com um ou ambos os métodos, uma vez que
0s parametros que se pretendia comparar - declive e
redu¢do maxima do FEV, ou o plateau - podem ser
determinados em todos individuos.

METODOS

Medic¢ao da funcao ventilatoria basal e monitoriza-
¢iio da resposta 4 metacolina

A medi¢do da fun¢do ventilatoria basal e a monito-
rizagdo da resposta @ metacolina através do FEV,
foram feitas com o pneumotacégrafo COMPACT
VITALOGRAPH. Em cada fase do teste seleccionou-
-se, de acordo com os critérios da ATS, a melhor de
trés manobras de expiragio forgada reprodutiveis (que
ndo diferissem entre si por mais de 5%).

Teste de provocagao pelo método do dosimetro
Administraram-se 9 doses crescentes de cloridrato
de metacolina (0.097 a 30.08umol) através de um

dosimetro MEFAR MB3 (débito aéreo do compressor
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8 I/min, pressdo do compressor 20 psi). Usaram-se 8
nebulizadores MEFAR MB2 com débito médio de
aerossol de 30.6 ul/S nebulizagdes.

O aerossol foi inalado através de uma pega bucal
adaptada ao nebulizador e com mola nasal colocada.
O doente expirava lentamente até ao Volume Residual
(RV) antes de cada nebulizagio ¢ executava (através

Método do Dosimetro Volume Corrente
Fungdo ventilatoria basal -~ FEV | = 70% tedrico
Medicagdo da Sa0, basal
!

Inalagdo do solvente

90 segundos

FEV, pos-solvente
|
1.* dose/concentragdo de metacolina
2 min VC
Volume Corrente

5 inalagdes
Dosimetro
90 segundos
1
Medigdo da resposta
FEV, % redugdo do FEV, apos solvente
!
Doses/concentragdes seguintes de metacolina até
FEV, = 50% FEV, apés solvente
Sa0, < 5% da Sa0, basal
i
Broncodilador
5 minutos (...)
!
FEV, = - 5% basal
Sa0, = Sa0, basal

Fig.4— Representa¢do esquemitica dos protocolos dos testes

de provocagdo pelos métodos do dosimetro ¢ do
volume corrente
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do nebulizador) uma manobra inspiratéria at¢ a
Capacidade Pulmonar Total (TLC), durante 2 segun-
dos, sem apneia. Esta manobra repetiu-se 5 vezes para
o solvente e para cada concentra¢do de metacolina. A
prova iniciava-se pela inalagdo do solvente da metaco-
lina, sendo interrompida se se observasse uma redugdo
do FEV, superior a 10% do valor tedrico. Os aerossois
de metacolina foram administrados em doses crescen-
tes com 3 minutos de intervalo, monitorizando-se a
resposta 90 segundos apds cada nebulizagdo (Fig. 4).

Teste de provocagio pelo método
do volume corrente

Usou-se um compressor de ar PULMO-AIDE
DEVILBISS 561 (débito aéreo do compressor 6 I/min
¢ pressdo do compressor > 11 psi) ligado a nebulizado-
res MEFAR MB2. O débito médio de aerossol gerado
por este sistema era de 0.164 ml/min. O solvente ¢ as
concentragdes crescentes de metacolina (0.03 a 64
mg/ml) foram inalados através de uma pega bucal e
com mola nasal colocada, durante dois minutos. A
monitorizagdo da resposta foi feita segundo o procedi-
mento descrito no método do dosimetro (Fig. 4).

Monitoriza¢io da satura¢do de hemoglobina em
oxigénio

Mediu-se a saturacdo da hemoglobina em oxigénio
em condigdes basais e 90 segundos apos a inalagdo de
cada dose de metacolina através de um oximetro de
pulso BIOCHEM, modelo 3040, que foi colocado no
dedo indicador. .

Critérios de conclusdo dos testes

Foram critérios de conclusdo dos testes com o
dosimetro e com o volume corrente: 1) redugdo de
FEV, igual ao superior a 50% em relagdo ao valor
medido apés a inalagdo do solvente; 2) variagdo do
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FEV, entre duas doses sucessivas inferior ou igual a
5%; 3) administragdo da Gltima dose; 4) redugdes da
saturagio da hemoglobina iguais ou inferiores a 5% do
valor basal; 5) intolerdncia do doente.

Método de cilculo do PDy, FEV, e PC,, FEV,

A dose ¢ a concentragdo provocadoras de uma
redugdo de 20% do FEV, foram calculadas pela
formula proposta pela ERS®.

PC,/PD,, = antilog [logX, + (logX, - logX,) x (20-R)J/(R,-R,)

Onde:

X, - penultima concentragdo/dose administrada (%
redugdo FEV, <20%)

X, - altima concentragdo administrada (% redugdo
FEV, > 20%)

R, - % de redugdo do FEV apés X,

R, - % de redugdo do FEV, apés X,

Métodos de calculo do declive da curva
de dose-resposta

O declive da curva de obstrugdo maxima foi
calculada por regressdo linear (método dos minimos
quadrados) no programa Microcal Origin versdo 3.5,
a partir da curva de dose-resposta, apos transformagio
logaritmica da dose ¢ representagdo da FEV, em % de
redugdo do valor medido apés solvente ¢ em valor
absoluto (1) incluindo: /) todos os pontos da curva; 2)
os pontos a partir da dose que precede o limiar de
resposta (redugdo de 20%) do FEV; 3) os pontos a
partir da dose que precede o inicio da resposta (redu-
¢do de 5% do FEV, - Fig. 5). Utilizou-se 0 mesmo
procedimento para o calculo do declive da curva
parcial de dose-resposta, considerando que se tratava
de uma prova feita em contexto clinico ou epidemio-
légico, isto €, apenas foram incluidos pontos até sc
observar uma redugdo igual ou superior a 20% do
valor medido apés a inalag@o do solvente.
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DTI“. com todow os pontos’
Declive 5%
| @ erreesssnsanassnnrnas ..--"."Q_x._

"-._‘flellvc' 20%

() ou (%
~
=
3
»

—
POy 0u PG, FEY, |

FEV, redido em relago ao vakor apds solverte
»

J%‘ Ll L] L] L]
solvents 0.001 001 0.1 1 10
log dose (2mel) ou log concentragdo (mg/mi)

Curva de dose-resposta em escala semi-logaritmica.
Representagdo dos pontos a partir dos quais se fez o
célculo do declive. Declive 5%: a partir de uma redu-
¢do de 5% do FEV | em relagio ao valor apés solvente;
ponto 20% a partir do ponto que precede o limiar de
resposta significativa - 20% redugdo do FEV, em
relagdo ao valor apés solvente.

Fig. 5

Calculou-se também o declive através da formula
proposta por O'CONNOR ":

Y% redugdo do FEV, apos solvente = ultima dose ou
concentragao (umol ou mg/ml)
¢
|FEV, (1) apos ltima dose - FEV, (1) apos solvente]
~ wltima dose ou concentragdo (umol ou mg/ml)

Métodos de cilculo do grau de obstru¢io maxima

O valor da obstru¢do maxima (plateau) correspon-
de a média de pelo menos dois valores do FEV, (em %
de redugdo do FEV, medido ap6s solvente) que ndo
difiram entre si por mais de 5%, ap6s a administragio
de doses consecutivas de metacolina. Nos casos em
que ndo se observou plateau, considerou-se como
redu¢do maxima do FEV, o valor medido apés a
administragdo da dltima dose ou concentragdo de
metacolina.
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ANALISE DOS RESULTADOS

Os indicadores de susceptibilidade bronquica ndo
tém uma distribui¢do normal na populagdo, pelo que se
procedeu sempre a transformagdo logaritmica (logarit-
mo de base 10) dos resultados para o tratamento estatis-
tico, uma vez que a atribui¢do dc um nivel de signifi-
cancia p ¢ feito tendo por base uma distribui¢do normal.
Foi necessério usar 0 médulo dos declives, porque o
valor original negativo ndo permitia a transformagdo
logaritmica. Apds a analise estatistica os resultados
foram reconvertidos para os valores originais.

Determinagio da reprodutibilidade
do PD,/PC,FEV,

Considerou-se que dois testes eram reprodutiveis
se os PD,/PC,, FEV, ndo diferissem entre si por mais
ou menos uma dose dupla, o que corresponde a um
intervalo de variacdo de + 50% a - 100%.

Determinacgio da reprodutibilidade dos declives

Uma vez que ndo estdo estabelecidos os limites de
reprodutibilidade para o declive da curva de dose-
-resposta, consideraram-se reprodutiveis valores que
ndo fossem significativamente diferentes de zero nos
dois dias de teste. A comparacdo foi feita através do
teste de Wilcoxon sinais, considerando-se que os
resultados eram significativamente diferentes se p
fosse inferior a 0.05.

Comparacio dos declives calculados por regressio
linear com todos os pontos da curva de dose-res-
posta, a partir do ponto em que se observa uma
redugio de 5% do FEV,, a partir do ponto que
precede o limiar de resposta significativa (reducio
de 20% do FEV,) e pela formula de O'CONNOR

A comparagdo dos declives calculados pelos
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diferentes métodos foi feita por andlise de varidncia
ndo paramétrica, teste de Friedman, seguida do teste
de Wilcoxon sinais que permitiu esclarecer quais os
grupos responsaveis por eventuais diferengas signifi-
cativas encontradas pela andlise de varidncia.
Considerou-se existirem diferengas significativas
sempre que o valor de p foi inferior a 0.05.

Comparacio dos indicadores de susceptibilidade
bronquica aumentada, determinados pelos méto-
dos do dosimetro e do volume corrente

Para que fosse possivel comparar os resultados dos
dois métodos, foi necessario exprimi-los nas mesmas
unidades; assim, todos os cdlculos referentes ao
método do dosimetro foram feitos com base nas
concentragdes de metacolina administradas, ja que o

célculo da dose inalada pelo método do volume
corrente s6 poderia ser feita por aproximag3o.

A anilise dos declives fez-se pelo teste de Wilco-
xon sinais considerando-se as diferengas significativas
sempre que p foi inferior a 0.05. Considerou-se que os
PC,, FEV, medidos pelos dois métodos eram diferen-
tes se a percentagem de variagdo estivesse fora dos
limites de reprodutibilidade do teste: + 50% a - 100%.

RESULTADOS

DISTRIBUICAO DOS DOENTES NAS DIFERENTES
FASES DO PROTOCOLO

Foram estudados 20 doentes, 4 do sexo feminino
(F) e 16 do sexo masculino (M), com idades compre-
endidas entre os 8 ¢ os 17 anos. A caracterizagdo da
populagdo e a distribui¢do dos doentes pelos dias de
teste € apresentada na Tabela 3.

TABELA 3

Distribui¢do dos doentes pelos diferentes dias de teste

Caso  Ildade  Sexo Gravidade da Asma Dosimetro Dosimetro Volume corrente Volume Corrente
{anos) (erau) Teste | Teste 2 Teste | Teste 2

2 9 M 3 X X

4 9 M | X X

6 17 M | X X

20 13 M 2 X X

2] 14 I 2 X X

22 15 M 3 X X

| 11 M 3 X X

3 13 M I X X

5 1 M 2 X X

10 8 M 3 X X

16 17 F 2 X X X

8 1 M 2 X X Excluido®
9 14 I | X X

11 10 M 2 X X

12 13 M 3 X X,

18 9 M 3 X Excluido® X Excluido'
24 9 M I X Excluido' X Excluido®
17 12 F 2 X Excluido®
27 17 M 3 X Excluido?
28 17 M 2 X Excluido'

Total 16 6 1 5

! Exclusdo por diferengas entre os FEV | basais > 10%; * Exclusdo por IVAS; * Exclusdo por crise de asma entre os dois dias de tesc.
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Excluiram-se testes de 8 doentes, trés por ndo
terem fungdo ventilatoria basal reprodutivel, trés por
infecgdo das vias aéreas superiores (IVAS) e dois por
crise de dificuldade respiratéria entre dois dias de
leste.

1. METODO DO DOSIMETRO
1.1 Reprodutibilidade do PD,, FEV,

Estudaram-se seis criangas, entre 0s 9 e os 17 anos,
duas com asma ligeira, duas com asma moderada ¢
trés com asma grave. Os valores individuais do FEV,
basal foram. em todos os casos (Tabela 4), superiores
a 70% do valor tedrico ¢ as diferengas entre os valores
medidos nos dois dias de teste variaram entre 1% ¢ 6%.

Nio se observaram diferengas significativas entre
0s PDy, FEV, medidos nos dois dias de teste (média

Tabela 4
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Fig. 6 - Reprodutibilidade do PD,, FEV ; Representagdo da

linha de identidade (1 cheio) ¢ do intervalo de mais ou
menos o dobro da dose (entre as linhas a tracejado).
l'odos os casos (*) excepto um se encontram dentro
dos limites de reprodutibilidade.

Caracterizagiio da populagio (n=6) e valores individuais do FEV e PD4o FEV | nos dois dias de 1este

Cuasa Sexo Idade Grav. FEV, (Y tedrico) PDJEV  (umol)
(anos) Asmu
Teste | Teste 2 Teste | Teste 2
2 M 9 3 106 103 0.46 0.36
4 M 9 1 96 102 0.25 0.25
6 M 17 | 115 111 10.30 7.98
20 F 13 2 71 72 0.07 0.03
21 M 14 2 109 108 0.07 0.09
22 F 15 3 88 82 0.50 0.86
Meédia (dp) 12.6¢2.3) 97.5(16.20) 96.3 (15.70) 1.94 (4.09) 1.60(3.14)

das diferengas 0.29 = 0.90 pmol, p = NS). A percenta-
gem média de variagdo foi de 27 = 19.5% o que
significa, tal como estd representado na Figura 6, que
os valores obtidos neste grupo ndo diferiram entre si
por mais ou menos o dobro da dose (Tabela 4).

Janeiro/Fevereiro 1997

1.2 Reprodautibilidade do declive
da curva de dose-resposta

A evolugdo da resposta & metacolina foi, em todos
os casos, semelhante nos dois dias de teste (Fig. 7).
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Fig. 7 - Representagio individual das curvas de dose-resposta (n = 6), nos dois dias de teste (o - Teste | + - Teste 2).
TABELA 5
Valores individuais dos declives calculados pelos diferentes métodos (n=6)
Todos os pontos Ponto 20% Ponto 5% Formula de Até 20%
FEV, Ix ymol’ FEV, Ix ymol’ FEV, Ix umol”’ O'CONNOR FEV, Ix umol”
FEV, Ix ymol’
Caso Teste | Teste 2 Teste | Teste 2 Teste 1 Teste 2 Teste | Teste 2 Teste | Teste 2
2 -0.29 -0.28 -0.29 -0.24 -0.29 -0.28 -0.27 -0.30 -0.46 -1.19
4 -0.39 -0.39 -0.29 -0.33 -0.39 -0.39 -0.51 -0.52 -2.54 -1.54
6 -0.03 -0.04 -0.01 -0.03 -0.01 -0.03 -0.03 -0.04 -0.55 -0.09
20 -2.64 -1.63 -2.13 -1.63 -2.64 -1.63 -2.76 -227 -6.33 -12.70
21 -4.26 -4.57 -4.21 -4.10 -4.26 -4.54 -4.86 -4.55 -5.00 -7.10
22 -0.17 -0.20 -0.13 -0.14 -0.17 -0.14 -0.22 -0.19 -0.49 -0.45
Med. dif. -0.11 -0.10 -0.11 -0.13 -1.28
(dp) p (0.46) (0.20) (0.45) (0.22) (1.01)
NS NS NS NS NS
Med. dif. - média das diferengas
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Nio se encontraram diferengas significativas (teste
de Wilcoxon p = NS) entre os declives das curvas de
dose-resposta calculados nos dois dias, quer em valor
absoluto quer em percentagem de redugdo do FEV,
medido apos inalagdo do solvente: com fodos os
pontos da curva (média das diferengas -7.08 + 21.2%
redugdo FEV , x umol™); a partir de 5% de redugdo do
FEV, apés solvente (média das diferengas -6.9 =
21.3% redugdo FEV, x pumol™); a partir do ponto que
precede 20% de redugdo do FEV  apds solvente (-5.10
+ 9.28% redugdo FEV, x umol™); ¢ pela férmula de
O'CONNOR (-6.16 = 9.27% redugdo FEV ,x umol™).
Os valores individuais dos declives em valor absoluto
(FEV, | x umol™) sdo apresentados na Tabela 5.

Verificou-se ainda que a reprodutibilidade do
declive calculado por regressdo linear era independen-
te do ponto que se considerou como inicio da resposta,
Ja que quer a média das diferengas (Tabela 5), quer a
distribui¢do em relagdo a linha de identidade (Fig. 8)
foi semelhante nos trés métodos ¢ que as maiores
diferengas se obscrvaram entre os declives medidos
nas curvas parciais (até 20% de redugdo do FEV)).

1.3. Obstru¢ao maxima (redu¢ao maxima do FEV))

Seis dos casos estudados atingiram redugdes do
FEV, (% redugdo apds solvente) superiores ou iguais
a 50% (-50% a -64%) em ambos os dias de teste. No
Caso 6, a redugdo maxima do FEV  apés a inalagdo da
ultima dose de metacolina foi inferior a 50% (Tabela 6)
tendo-se observado existéncia de plateau no primeiro
dia de teste (Fig. 7).

Nio se observaram diferengas significativas (média
das diferengas: 0.37 = 7.80%: Wilcoxon sinais: p
=NS) no grau de reduc¢do maxima do FEV, induzida
nos dois dias de teste.

2. METODO DO VOLUME CORRENTE
2.1. Reprodutibilidade do PC,, FEV,
Estudaram-se cinco criangas com idades compre-

endidas entre 0os 8 ¢ 0s 17 anos, o FEV | basal i dido
nos dois dias foi, em todos os casos, superior a 70%
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Fig. 8— Representagdo da relagdo dos declives da curva de dose-resposta
calculados por regressdo linear (+), dos calculados através da formula de
O'CONNOR (0) e na curva parcial de dose-resposta (a) com a linha de
identidade. A distribuigdo dos valores calculados por regressio lincar
em relagdo a linha de identidade foi igual, independentemente do ponto
considerado como inicio da resposta. No grifico da esquerda estio
representados os declives em valor absolutodo FEV ; 4 direita em %de
redugdo em relagidio ao valor medido apds solvente.
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TABELA 6

Redugdo maxima do FEV | nos dois dias de teste

Caso Teste | Teste 2
Redugao maximado  n."de pontos no  Redugdo méaxima do n.”de pontos no
FEV, (% red) plateau FEV, (Yired) plateau
2 -53 - -50 :
4 -57 - -57 -
6 -24* 2 -33 -
20 -58 - -50 -
21 64 - 58 :
22 -52 - -50 -
Media (dp) 51.3¢12.8) 51.7(9.8)

(*) - Gnico caso em que se se verificou uma variagio < 5% entre 2 FEV | consecutivos. O valor apresentado
corresponde a média das percentagens de redugio apos solvente nos dois ltimos pontos da curva de dose-resposta.

do valor teorico (Tabela 7) ¢ a diferenga entre 0s
yalores medidos em cada um dos dias de teste ndo
ultrapassou 7% (1% - 7%).

Nao se observaram diferengas significativas entre
0s PCy, FEV, medidos com uma semana de intervalo
(média das diferengas: 0.50 = 1.16 mg/ml, p = NS),
apesar de haver um caso claramente fora dos limites
de reprodutibilidade. A percentagem média de varia-
¢do foi de 44 + 23.5% (Fig. 9).

2.2 Reprodutibilidade do declive das curvas de
dose-resposta

As curvas de dose-resposta dos cinco casos estdo
representadas na Figura 10. A evolugao da redugao do
FEV, isto ¢, a forma da curva foi semelhante nos dois
dias de teste.

A média das diferengas entre os dois dias de teste,
foi de -0.29 + 0.80 | FEV, x (mg/ml)" ¢ - 15.1 £43.9

TABELA 7

Caracterizagdo da populagdo e valores individuais do FEV e PC, FEV | nos dois dias de teste

Caso Sexo Idade Grav. FEV, PCHFEV,
fanos) Asma % tearico mg/ mill
Teste | Teste 2 Teste | Teste 2
| M 11 3 86 85 0.64 0.06
3 M 13 1 95 99 1.17 3.88
5 M 11 2 86 89 0.55 1.04
10 M 8 3 106 107 0.03 0.07
16 F 17 2 114 107 0.33 0.19
Meédia (DFP) 12.0(3.3) 97.4(12.4) 97.4(10.1) (.54 (0.42) 1.05(1.64)
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Fig.9— Reprodutibilidade do PC,FEV, Representagio da

linha de identidade (a cheio) e do intervalo de mais ou
menos o dobro da dose (entre as linhas a tracejado).
Todos casos (+), excepto um, estdo dentro dos limites
de reprodutibilidade do teste.

% FEV, x (mg/ml)" para os declives com todos os
pontos ¢ a partir de 5% de redugao do FEV  de 0.29 +
0.81 | FEV, x (mg/ml)” ¢ - 15.4 + 44.3% FEV, x
(mg/ml)’ entre os declives calculados a partir do
ponto que precede 20% de redugdo do FEV,. A
d