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SEPCR • Socieras Ellropea Physio[o.gica C/inicae
Respiratoriae

ERS . Europeall Respiratory Society

ATS . American Thoracic Society

COR - curva de dose-resposta

PD . dose provocadora de uma resposta significativa

PC - concentração provocadora de uma resposta
significativa

FEV, - débito expirat6rio no primeiro. segundo de
uma manobra de expiração forçada

Peak Flow - débito expiratório máximo instantâneo
RV - Volume Residual

TLC - Capacidade Pulmonar Torai

POlO FEV, - dose provoca~ora de uma redução de

20% no FEV 1 basal ou medido após a inalação de
solvente

pe lU FEV, . concentração provocadora de uma

redução de 20% no FEV I basal ou medido após a
inalação de solvente

plateau da CDR - variação inferior ou igual a 5%

entre FEV1 consecutivos, quando são administradas

doses elevadas e progressivamente crescentes do
agente broncoconstritor

Redução máxima do FEV,' percentagem de redução

do FEV1 em relação ao valor medido após solvente,
induzida após a inalação da última dose do agente
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fannacológico em provas de broncoconstrição máxi·

ma onde não se observou existência de p/ateou.
Curvas pardais de dose-resposta - CDR obtidas a

partir de lesles de provocação brônquica fannacológi·

ca em que a prova lennina quando se observa uma
redução do FEV 1 igualou superior a 200/0 do valor

medido após a inalação do solvente

RESUMO

Curvas de obstrução máxima - CDR obtidas a partir

de tesles de provocação em que são administradas

doses crescentes do agente fannacológico até se
observar existência de p/ateou ou se alingir uma

redução do FEV, igualou superior a 500/0 do valor

medido após solvente.

Neste trabalho, ef«tuaram-se testes de provocação brônquica
máxima conl metacolina em 17 crianças asmáticas, com dois dos
métodos de administração de aerossóis mais frequentemente usados,
dosimétrico e de \'olume corrente, com os obj«ti\'os de: I) avaliar a
reprodutibilidade dos indicadores de susceptibilidade brônquica
aumentada: P0:JPC:e FEV.. d«li\'C da curva de dose-resposta (COR)
e grau de redução máxima do FEV, (MFEV,) ou p/ateou; 2) verificar
se a fórmula de dlculo do declive e a utilização de diferente numero
de pontos se traduzem por valores semelhantes, para o que se
compararam, na mesma COR, os declives calculados por regressão
linear: entre si, em diferentes fases da curva de dose-resposta e
também com os calculados pela fórmula simplificada de O'CONNOR;
3) determinar se o valor do declive de uma prova de obstrução
máxima pode ser extrapolado a partir dos testes de provocação
recomendados para a clíníca (que terminam imediatamente após o
limiar de 20% de redução do FEV, ler sido atingido); e 4) comparar
os declives e os valores do grau de obstrução máxima induzidos pelo
método do dosimetro com os obtidos pelo método do volume corrente.
Para esse efeito, administraram-se doses/concentrações crescentes de
cJoridrato de metacolina até se atingir um p/ateou (variação entre dois
pontos consecutivos s 5%); ou uma redução ~ 50% do valor medido
após inalação do solvente. A SaO I foi medida em condições basais e 90
segundos após a inalação do solvente e de cada dose de metacolina,
através de um oximetro de pulso.

Não se observaram diferenças significativas entre os indicadores
de susceptibilidade brônquica 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:::S), quer os PD:e FEV I' quer os
PC"FEV I' encontravanJ.Se dentro dos limites de reprodutibilidade
r«omendados e não se observaram düerenças significativas entre os
d«li\'es. qualquer que fosse o método de dlculo ou a fase da curva
analisada. Por outro lado, encontraram-se diferençaS significativas
entre os declives calculados por regressão linear nas diferentes fases
da COR. O mesmo se verificou em relação aos valom deste parâmetro
determinados por rórmulas diferentes. Não se observaram diferenças
entre os declives das CDR obtidas, no mesmo indivíduo, pelo método
do dosimetro e pelo método do volume corrente. As variações da SaQ J

durante as prov.s não excedenlm -7% do valor basaL, sugerindo não
t~rem existido repercussOes significativas sobre a trocas gasosas,
mesmo com reduções do FEV1>50-/_•
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Em conclusão: O PO:o rEVI IPC:o FEV I e os declives da COR
foram reprodutíveis, com os dois métodos; as relações entre o estímulo
administrado e a resposta das vias aéreas variaram significath'amcnte
ao longo das provas; o grau de obstrução induzido em provas de
obslrução brônquica máxima não pode ser extrapolado a partir dos
declives calculados em COR parciais tal CORlO são recomendados para
a c1inica; finalmente, o declive e o grau de obstrução máxima foram
semelhantes em testes realizados com diferentes sistemas de geração
e inalação de aerossóis.

Palavras-chave: asm3, curvas dose-resposta, curvas de obstrução máxima,
hipersensibilidade brónquica, hipcrrcactividadc brónquica. lestes de
provocação brônquica.

ABSTRACT

MAXIMAL HRONCHIAL OHSTlWCl',ON
lN ASTHMATIC CHILIlREN
Alllllysis ofthe Indexes ofBronchial
Hypcrrespollsiveness to Methachuline

T. GAMBOA*. N. NEUPARTW. l.E RQSAOO I'INTQ*·. A. B. RENDAS·

• O<:partn1enl. ofPathophysiology. Faculty ofMcdical ScicllCcs. UNl and
•• Oeparlmtnl oflmlnllnoallcrgology.liospital Dona Estcfãnia.lisbon. f'onugal

ln this work,I7 asthmatic children were submitted to m:n:imaJ
bronchial challenge tesls with methacholine by two of the more
frequently used methods - lhe dosimeter (O) and the tidal breathing
(1'8), in order to delermine: I) the reproducibility of the indiccs of
hyperrcsponsiveness Ihat can be obtained from the dose-response
curves (DRCs): PDIJPClO FEV" slopes and degrce of maximal
bronchial obslruction (MFEVI) 01' the plateau; 2) if the methods of
calculation of the slopes - leasl-squares (LSS) and lhe formula of
O'CONNOR (DRR) gave similar resulfs; in lhe case of lhe LSS, the
slopes calculated with differenl number ofpoints were also compared;
3} ir the slope of maximal DRC (MDRS) could be cXlrapolated from
lhe early part ofthe DRC and 4} ifthe shapes ofthe oRCs obtained by
the two methods of inhalation were comparable. Ali children perfor·
med at leasl one maximal bronchial challenge tesI wilh methacholine
by O 01'1'8; to analY7..e lhe reproducibility and to compare the ofORC
from O and 1'8 methods, a sub-group of patients repeated one of the
lests 5to 10 days later. OoubJing doses/eonce-nlrations ofrnethacholine
were inhaled unlil a plateau response (FEV Ivarialion sS% between
two consecutive points) 01' MrEv I (FEV I reduction ~500/0 from post
saline) wcre reached. The S301 was measured by a pulse oximeter
immediately before the tesl and 90 seconds after saline and each
doseJconcentration ofmelhacholine.

There were no significanl differences in lhe indexes of hyperres­
pOllsivess measured with 5 to 10 days ofinlcrval both wilh the O (n=6)
and wilh IhelTO (n=S): lhe PD1(I FEV/ PC1eFEV. were within the
recommended limits of reproducibiJity and t!lere were no significant
differences betwun the slopes oblained with lhe two methods. The
LSS calculated on difTerenl stages of the sarne ORC (with different
number ofpoinu) were significantly different between each olheI' and
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also from ORR. There weren't significane differences between the
slopes of lhe DRes obtained by o and TO. The SaO: didn'e change
more Ihan - 7% from baseline, suggesling no significant changes in gas
exchangc, despite reductions of FEV.. higher lhan 50%.

ln conclusion: both POIO FEV 1 / PC1• FEV, and the ORC slopes
were reproducible; lhe relationship between lhe stimulus and lhe
airway response was significanlly changed during lhe challengc; lhe
degree of airway obslruction induced by high doses of methacholine
can not be exlrapolated from a standard bronchial challenge tesl: lhe
slopes and MFEV I induced by O and TO were similar.

Key~words: asthma, bronchial provocation tests, dose-response curves.
bronchial h)pCTScnsilivity, bronchial hyperrcactivity, bronchial hyperres­
ponsiveness. maximal dose-response curves.

INTRODUÇÃO

Actualmente cstá bem documentada a maior

labilidade dos brônquios de doentes asmáticos em
resposta a estimulas endógenos ou exógenos - o seu

calibre varia com maior facilidade c num grau superior

ao de individuas saudáveis. Esta caracteristica traduz­

-se por aumento da resistência das vias aéreas variável
ao tongo do tempo, que se pode detectar medindo a

variação espontânea dos débitos expiratórios forçados
ou ser induzidoexperimcl1lalmente através da inalação

de diferentes estimulas broncoconstritores.
Há mais de 50 anos, DAUTREBANDE e PHILLI­

POT (1) verificaram quc a inalação de um agonista

colinérgio induzia sintomas semelhantes aos de uma

crise de asma. A partir desta observação
desenvolveram-se sistemas de administração em

aerossol de diferentes estímulos broncoconstritores.
Os estímulos inicialmente usados foram agonistas
colinérgicos e a histamina, que se verificou induzirem

sintomas ou alterações da função ventilatória que eram
sempre mais evidentes em doentes asmáticos do que

em saudáveis e que era possível reverter com relativa
rapidez, através da inalação de fármacos broncodila­

tadores.

Padroni.zação dos testes de provocação brônquica
com agenles farmacológicos

A partir da década de 70, a aplicação destes testes

passou a fazer parte não só da investigação in vivo dos

mecanismos da asma, como a scr encarada como teste

de diagnóslico da asma. Assim, desenvolveram-se
diferentes protocolos de administração de agentes

inespecificos por via inalatória. No entanto, o tipo de

estimulo administrado, o método de geração e admi­

nistração dos aerossóis, o parâmetro usado para

monitorizar a resposta, o critério de "resposta signifi­

cativa" e a expressão dos resultados variavam de

centro para centro. Se bem que este facto não retirasse
o valor intrínseco dos resultados, tomava impossível

a comparação de dados entre diferentes grupos. Em

1975, CHAI et ai (2), publicaram o primeiro artigo

especificamente dirigido para a padronização dos

testes de provocação brônquica. Esta publicação, se
bem.que admitisse o uso de outros métodos como a

administraçào continua de aerossol durante a ventila­
ção em repouso (método do volume corrente), incluía

unicamente normas para o método de administração

de aerossóis durante a inspiração (dosimetro). As
recomendações incidiam sobre os critérios de inclusão,
nomeadamente em relação á função ventilatória basal,

â gal!,a de doses a administrar quer para a histamina
quer para a metacolina, ao parâmetro de monitorização

da resposta, aos critérios de positividade da prova e aos

métodos de expressão dos resultados.
Apesar de algumas destas recomendações pode­

rem, ao tempo, ser discutíveis tiveram o mérito de

despertar a atençào para a necessidade de padroniza­
çào destes métodos.

Seguiu-se a publicação das primeiras recomenda­

ções elaboradas por membros da Sociedade Europeia
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de Fisiologia Clínica Respiratória (SEPCR) em 1981

(3), mas SÓ dois anos mais tarde surgiu um relatório de

consenso com normas detalhadas de padronização dos

testes de provocação brônquica com estímulos inespc­

cificos (4) elaborado por este grupo. Os autores

definiram as indicações e contraindicaçõcs dos testes
e deram orientações claras sobre os aspectos que

consideravam indispensáveis para que os resultados de

gnlpos diferentes pudessem ser comparados.
Foi dada ênfase particular às caracteristicas tisicas,

aos sistemas de produção c aos padrões de inalação

dos aerossóis. sendo as infonnaçàes claramente
orientadas para os dois métodos mais generalizados, o

método do dosimetro (CHAI et ai (2» eo do volume

corrente (COCKCROFT ct ai (5». Indicaram também
quais os parâmetros de monitorização da resposta

brànquica que deveriam ser usados, tendo em conta a

sua sensibilidade e reprodutibilidade, estabelecendo
para cada um a perccntagem de variação considerada

significativa.
Propuseram que a expressão dos resultados fosse

feita cm dose, com o método do dosimetro, e com O

método do volume corrente cm concentração provoca·

dora de uma resposta significativa, detenninadas por

interpolação linear dos dois últimos pontos da curva

de dose-resposta construída cm escala semi-Iogarilmi­

ca. Consideraram que o valor calculado correspondia
à sensibilidade brônquica ao estímulo administrado,

que vários estudos demonstraram ter relação com a

gravidade da asma, com o consumo e resposta aos

broncodilaladores e com a variação circadiana do Peak

Flow. Referiram também outros métodos de análise

dos dados, nomeadamente as diferentes formas de

cálculo do declive da curva de dose-resposta,jâ usadas
por alguns grupos. No enlanto, não fonnularam

qualquer recomendação sobre este assunto que consi­
deraram ser uma das áreas de futura investigação.

Em 1993, foi publicada uma revisão destas normas

pela mesma Sociedade (6), que se passou a denominar

European Respirarory Society (ERS), na qual se

recomendava para OS testes de provocação farmacoló­
gica: a utilização de metacolina e de histamina, e que

administrados por métodos dosimétricos • dosímctro e

método de Yan (7) - ou pelo método do volume
corrente. Nesta publicação foram descritas em detalhe

as caracteristicas técnicas que cada um destes sistemas

de nebulização deve respeitar e considerou-se que, nas

condições recomendadas, os resultados dos três méto­

dos eram equivalentes entre si, isto é, os graus de

gravidade da sensibilidade brônquica eram semelhantes
qualquer que fosse o método utilizado. Esta publicação

esclareceu também qual a posição actual da ERS em

relação às indicaçõcs dos testes na asma, a questões

tcnninológicas e à anâlise e expressão dos resultados:

As indicações dos testes de provocação farma­

cológica - apesar da presença de susceptibilidade

bTÔnquica aumentada a cstimulos farmacológicos não

scr sinónimo de asma, considerou-se que estes testes

podem fornecer informaçàcs relevantes. especialmen­
te em doentes em que não é possivel documentar por

outros métodos (resposta a broncodilatadorcs ou

variação diurna do Peak Flow) a existência de obstruo

ção brônquica reversível (8). Recomendou-se a reali­

zação do teste nos seguintes casos: I) como método

não invasivo na investigação iII vivo dos mecanismos

responsáveis pelo aumento da susceptibilidade das

vias aéreas; 2) na exclusão do diagnóstico da asma; 3)

nojollow-llP de doentes, para monitorizar objectiva­

mente a resposta à. terapêutica ou os efeitos da exposi­

çào a agentes sensibilizantes; 4) como um indicador
do prognóstico da asma, como sugerem alguns estudos

longitudinais; 5) em conjunto com sintomas recentes

(no último ano), como critério de diagnóstico de asma

cm estudos epidemiológicos (9). A revisão do papel

destas provas no diagnóstico da asma relaciona-se

com o faclo de se saber desdc há muito que existe
sensibilidade aumentada aos estimulos farmacológicos

noutras doenças cTÓnicas das vias aéreas, em doentes

com patologia cardíaca e em doentes com rinite. Por

outro lado, estudos epidcmiológicos demonstraram

que a sensibilidade brõnquica a estimulos fannacol6­

gicos tem uma distribuição continua em toda a popula­
ção. existindo individuos saudáveis com resposta

dentro dos níveis que se observam em asmáticos
doentes com sintomas de asma podem ter testes
negativos.
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Iog dose ou klg concentraçao

Fig. 1- Curva de dose-resposta (COR). Representação dos
indicadores de slIsceptibilidade brônquica a estimulos
farrn;lcológicos: sClIsibilidade awncntada traduz-se por
um aumento significativo da resistência das vias aêreas
com doses baixas « 7.S ~01) de metacolina ou hista­
mina: reactividade aumentada traduz-se por uma maior
inclinação da COR

hipersensibilidade brônquica a um determinado

estimulo quando se observa uma redução superior ou
igual a 20% em relação ao valor basal ou medida após

inalação do solvente, após a inalação de doses de

metacolina ou histamina inferiores a 7.8 ~ol ou

concentrações dos mesmos agentes inferiores ou
iguais a 8 mg/ml (6.11). Convencionou-se que os

resultados seriam expressos em dose ou concentração

provocadora de uma redução de 20% do FEV, (PO,o
FEV 1 ou PC20 FEV t - Figura I).

No entanto, como já foi dito anterionnente. a
hipersensibilidade brônquica também pode estar

presente em indivíduos saudáveis e noutras patologias

para além da asma. A necessidade de distinguir os

asmáticos dos outros grupos não foi alheia ao interesse
crescente pela omjlise da forma da curva de dose­

-resposta em curvas de obslntção máxima e o cá/culo

do declive. A observação da forma das curvas de dose­

-resposta em saudáveis e asmáticos demonstrou que a
detenninação do sellúbilidade fornecia apenas uma

infonnação parcial sobre as caracteristicas da resposta
das vias aéreas a estímulos fannacológicos. De facto,

vcrificou-se que os individuas saudáveis apresenta­

vam reduções ligeiras do calibre brõnquico por unida­

de de dose de cstimulo administrado ([2) (menor

reactividade = menor inclinação da CDR) e que a
partir de uma detenninada dose deixava de se obscrvar
variações significativas do FEV t ou sGaw, o que

significava que se tinha atingido o grau de obstrução

máxima das vias aéreas que foi designada por p/ateall
(13). Na maior parte dos asmáticos, o declive da CDR

é mais acentuado (mais inclinado) (13.14) e nào existe

p/ateou (13). A inexistência de plateau que é consi­
derada caracteristica da asma, traduz a ausência de

mecanismos protectores que estão presentes nos não
asmáticos, resultando em obstntçào excessiva das vias
aéreas (Fig. 2).

A ERS considerou, nesta revisão, que estes indices
dão infonnações relevantes sobre a potencial gravida­

de da obstrução brônquica. Não tomou, no entanto,

uma posição definitiva em relação aos aspectos
metodológicos envolvidos no cálculo destes parâme­

tros, nomeadamente o número mínimo de pontos a

'.

_ declive =- reactividade

POzo IP~ f!:Y,= senslbllldade

••

.~

.~

.~

.~

Terminologia recomendada -A hipersensibilida­

de brónquica a um determinado estímulo corresponde
a um desvio para a esquerda da curva de dose-resposta

e iriperreactividade a um declive aumentado desta.

Ambos são indicadores do aumento da sllsceptibilidade
dos brônquios a esse estimulo (Fig. I). Enquanto as duas

primeiras designações são a tradução literal dos tennos

anglo-saxónicos, nào existe em ponuguês o equivalente
a "hyperrespollsiveness" pelo que se optou pela ex­

pressão susceptibilidade brónquica aumentada (10).

Análise das curvas de dose~resposta- o parâme­

tro mais frequentemente usado para exprimir os

resultados de um teste de provocação brõnquica
fannacológica tcm sido a dose (PD) ou concentração

(PC) provocadora de um aumento significativo da

resistência das vias aéreas que traduz a sensibilidade
ao agonista inalado. O débito expiratório no primeiro

segundo de uma manobra de expiração forçada (FEV1)

foi o parâmeno recomendado para monitorizar a

resposta broncoconstritora. Considerou-se que existe
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Fig. 2 _ Representaçào de uma COR tipiclI da asma. sem plmeoll
c com declive mais acentuado do que li COR tipiclI dos
normais (e asmáticos ligeiros) em que a curva apresenta
uma forma sigmóide. observando-se que a partir de um
determinado ponto, as doses subsequentes de metacoli­
na não induzem variações significativas do FEV I"

pal1ir do qual se considera que existe p/ateau e qual
das diferentes fómlulas de cálculo do declive - regres­
são linear, ajuste de uma função sigmóide, ou a
tormula simplificada proposta por O'CONNOR - deve

ser usada.
A relevância do LISO destes parâmetros tem sido

analisada por diversos autores, nomeadamente sobre
os mecanismos que determinam as diferenças entre
normais e asmáticos e sobre a relação entre estes
indicadores de susceptibilidade bl'ônquica aumentada

e a clínica da asma.

Declive das curvas de dose-resposta - Aplicações e
controvérsias

o declive das curvas de dose-resposta é um
indicador da gravidade da resposta brônquica. ORE­
HEK (12) foi o primeiro investigador a referir que
curvas de diferentes indivíduos com sensibilidade

semelhante ao carbacol tinham declives (reactividade)
diferentes e que este facto apontava para a eltistência

de mecanismos diferentes para a sensibilidade e
reactividade bTÔnquicas. Apesar de se desconhecerem
os mecanismos que detenninam a inclinação da curva
de dose-resposta. verificou-se que indivíduos com
sintomas de asma têm declives mais acentuados
(maior redução do FEV 1 ou sGaw por unidade de
estimulo administrado) que os saudáveis
(13.14.15.1 6.17,18). Existe, no entanto, sobreposição nos
valores obtidos nos dois grupos, á semelhança do que
aconlecc com todos os OUlroS índices de susceptibili­
dade brônquica. Os estudos epidemiológicos realiza­
dos nos últimos dez anos quer em adultos (15.16.18)

quer em crianças (17) demonstraram que o grau de
sensibilidade, especificidade e valor preditivo do
declive eram muito semelhantes aos do PD20 tpe20

FEV,. Isto' não significa que este parâmetro possa
substituir a expressão largamente aceite e standardiza­
da da dose ou concentração provocadora (19.20). O

interesse do declive como indicador de reactividade
brónquica tem sido questionado, fundamentalmente
pelo facto deste parâmetro ser detenninado com base
num número muito limitado de pontos (Figura I ) a
que têm sido aplicados diferentes mêtodos de calculo:
análise de regressão com todos os pOlitos da curva
(16.21), anâlise a partir de um ponto limiar (12.15),
ajuste dos dados a uma equação sigmóide (13), cálculo
do quociente entre a percentagem de redução do
FEV

"
e a dose que desencadeou essa resposta (15).

Por outro lado, os valores dos declives são, em geral,
negativos e não têm uma distribuição normal na
população tomando-se necessário adicionar constantes
aos dados originais que pennilam a transformação
Jogaritmica para o tratamento estatístico. Se não for
feita li reconversão dos resultados para a fonna origi­
nal, toma-se impossível comparar os dados de diferen­
tes centros.

O esforço que lem sido desenvolvido nos últimos
anos na anâlise do declive, deve-se a que este indice
pode ser calculado para toda a população, tendo
aplicação em estudos epidemiológicos evitando a
censura de dados ou cálculos por extrapolação, o que
não acontece quando o PD2d'PC20 é o único parâmetro
medido (5.11.13,14,17).
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Significado do plateau em curvas de obstrução

máxima

WOOLCOCK e colaboradores fizeram o primeiro

estudo das diferenças entre a fonna das curvas de

dose-resposta de indivíduos saudáveis ou com asma

ligeira e a de doentes com asma moderada ou grave

(13). Demonstraram que as curvas de dosc-respost<l

dos primeiros tinham p/ateau quando se administra~

vam doses elevadas de metacolinalhistamina, enqu:l1l­

to que doentes com asma moderada e grave atingiam

reduções do FEV I de 50% com doses muito inferio­

res, sem que se observasse qualquer tendência pilra

uma limitação da resposta. Verificaram que os pontos

da curva de dose-resposta com p/atem! se ajustavam a

uma função sigmóide, à semelhança do que se obser·

vava nos estudos fannacológicos in vitro com musculo

liso bronquico. Aplicaram assim os mesmos principios

à análise das curvas iII vivo, calculando a resposta

máxima e as constantes (ordenada na origem, declive)

que descrevem a posiÇtio e foona da curva. Os resultados

deste trabalho demonstraram quc os testes de provocação

brônquica pcnnitiam identificar urna característica que

foi considerada típica da asma, a obstmção excessiva das
vias aéreas. A partir desta altura, este e outros grupos

conlinnaram a existência de resposta máxima em

saudáveis e na asm3 ligeira (21.22.23).

Todavia. a maior parte dos trabalhos foi feita num

número relativamente limitado de casos, o que é

explicado pela dificuldade em aplicar um protocolo de

obstrução máxima a estudos epidemiológicos. O unico

estudo alargado (24), feito numa amostra aleatória de

201 individuos, demonstrou que o grau de obstrução

máxima tem uma distribuição contínua na população.

desde curvas muito próximas da horizontal (com

redução máxima do FEV I' S 5%). até a curvas com

declive acentuado e semp/ateau. Estas últimas corres­

pondiam, na maior parte dos casos, a individuos com

sintomas de asma. Noutro estudo, onde foram compa­

rados dois agentes farmacológicos (histamina e

mctacolina) em saudáveis e asmáticos ligeiros (25,26)

verificou·se quc o grau de obstrução máxima e a

existência de p/ateau são independentes das propricda-

des fannacodinâmicas do agonista inalado, o que

sugere que a limitação da resposta brônquica é uma

caractcristica geral das vias aéreas e que os mecanis~

mos responsáveis estão ausentes ou alterados nos

asmáticos sintomáticos (21.24,25,27).

A ausência de p/ateau em curvas de dose·rcspost3

de asmáticos não tem correlação com a resposta do

músculo liso brônquico nas preparações in vitro cm

que os mesmos agentes fannacológicos foram utiliza­

dos como estímulo (30). MACKLEM (28.29) pôs a

hipótese de quc a presença de inflamação das vias

aéreas ao detemlinar a fomlação dc edema e, canse·

quentemente, a redução do lúmen (diâmetro interno),

amplificaria o efeito do encurtamento do músculo liso

brõnquico e que alterando o diâmetro externo diminui­

ria as forças de tracção elástica aplicadas sobre a

parede, logo a carga contra a qual o músculo liso se

contrai, Icvando a obstrução excessiva.

Por todas estas razões, a análise das curvas de

obstnlção máxima tem sido aplicada na n"Klnitorizaçào do

efeito de fannacos anti-inflarnatórios e na investigação de

mecanislllOS da hiperreactividade brónquica (30.31 32,33).

Em síntese, a análise da infonnação obtida através

de testes de provocação brônquica fannacológica deve

ser feita tendo em conta que nenhum dos indicadores

derivados da curva de dose-resposta· PDlo ou PClO

FEV, declive, ausência de p/meau - é específico da

asma. A determinação do grau de hipersensibilidade

brônquica continua a ser a fonna corrente de apresen~

tar os resultados destes testes, uma vez que é o único

cujos métodos de cálculo estão claramente padroniza­

dos. do qual se conhecem os limites de reprodutibili­

dade c cm que foi possível estabelecer graus de

gravidade com base na relação com os sintomas. No

entanto, não fornece qualquer indicação sobre a

gravidade da resposta uma vez desencadeada. Para tal

é necessário avaliar a forma da curva de dose-resposta

(23), que só é possível se forem administradas doses

do agente fannacológico muito superiores às recomen­

dadas para os testes realizados na clínica e/ou induzir

reduções do FEV 1 ~ 500/0: A este respeito a ERS é
muito clara nas' suas recomêridações, reservando a sua

aplicação em p'rotoColos de investigação, uma vez que
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os mecanismos que detenninam a hipersensibilidade
a um detenninado estimulo não são os mesmos 9ue
detenninam a obstroçào excessiva das vias aéreas.

Finalmente. não existe padronização do método de
cálculo do declive e a reprodUlibilidade deste parâme·
Iro não é consensual entre os diferentes aUlorcs.
Apesar de não se conhecerem os mecanismos que
detcnninam a reactividade. o recurso a este parâmetro
na expressão de resultados de estudos epidemiológi­
cos,justifica a necessidade de esclarecimento daqueles
dois aspectos.

Os OBJECTIVOS deste trabalho foram:

Comparar os indicadores de susceptibilidade
brônquica aumentada - sensibilidade. reactividade
(deC/il'e da curva de dose resposta) e obstntção
mâ;cima - detenninados pela inalação de metaeolina

administrada por dois métodos diferentes - dosímetro
e volume corrente.

Verificar se a fónnula de calculo do declive e o
numero de pontos considerados se traduzem por
valores semelhantes, isto c, verificar se é passivei
comparar valores de declives calculados por diferentes
métodos.

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

1. Avaliar a reprodutibilidade da sensibilidade
brônquica medida pelo metodo do dosímetro
PDJEV I e pelo método do volume corrente
PC,.FEV,.

2. Avaliar a reprodutibilidade do declive da curva
de dose-resposta detenninado pelo método do dosime­
Iro e do volume corrente, calculado pelos métodos
mais frequememente referidos na literatura.

3. Avaliar, para o método do dosímetro c para o
método do volume corrente, a reprodutibilidade do
grau de redução máxima do FEV, ou do plateau.

4. Comparar entre si, para cada um dos dois
métodos. os declives detennin<ados por regressão
!inear de todos os pontos da curva. do ponto a partir
do qual se inicia a resposttl e (I partir do pomo que

precede o limiar de uma resposta significativa e ainda
pela fórmula simplificada por O'CONNOR.
Pretendeu·se esclarecer se a f6nnula de cálculo e o
numero de pontos da curva, que corresponde a dife­
rentes f<ases da resposta brônquica à metacolina,
influenciam o valor do declive.

5. Comparar os declives e o grau de obstnlção
máxima obtidos pelos métodos do dosímetro e
volulllc corrcnte uma vez. que não foi ainda demons­
trado que os valores do declive e da obstrução máxima
induzidos pelos dois métodos sejam equivalentes, tal
como já foi estabelecido para o PD e Pc.

MATERIAL E MÉTODOS

POPULAçÃO

Estudaram-se 20 crianças asmáticas com idades
compreendidas entre os 8 e os 17 anos, sem crises de
asm<a ou infecção das vias aéreas superiores há pelo
Illenos seis semanas. Obteve-sc consentimento verbal
dos encarregados de educação das crianças, após
infomlação sobre o protocolo em que estas iriam
p;u·ttcipar.

Todos os doentes mantiveram ti terapêutica profi­
láclica com conicosteróides ou com cromoglicato

dissódico se a estivessem a fazer. tendo suspendido o

consumo de broncodilatadores ou de teofilin<a pelo
menos 12 horas antes do teste. Foi também recomen·
dado que não consumissem alimentos contendo
xaminas durante o mesmo intervalo de tempo. Apenas
foram incluidas no estudo as crianças que, cumprindo
estes critérios de inclusão, tivessem o FEV I basal
superior ou igual a 700!o do valor teórico (Fig. 3). Só
foram incluidas nos estudos de reprodutibilidade e na
comparação de métodos os doentes cujo FEV I basal
não djferisse por mais de !OO!O nos diferentes dias de
teste.
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PROCEDIMENTO

Caracterização da ~'em'ihilidude e da gravidade
clínica da asma

No primeiro dia de teste aplicou-se um questioná­

rio de caracterização da gravidade da asma a todos os
doentes (Fig. 3). Este questionário foi adaptado dos

questionários para crianças da Comunidade Europeia
e da ATS, tendo sido recentemente avaliada a sua

sensibilidade para o diagnóstico da asma num estudo
epidemiológico (34). Os critérios de gravidade ­

ligeira, moderada e grave - basearam-se na frequência

das crises no último ano e na terapêutica necessária
para controlar as crises (Tabela 1).

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

Para que fosse possível responder aos objectivos

deste trabalho foi necessário, em primeiro lugar,

avaliar a reprodutibilidade dos indicadores de sltscep·

libilidade brônquiea que se pretendia analisar: PD20

FEV I. PC2Q FEV I' declive da curva de dose-resposta
calculado pelos diferentes métodos, p/aleall e grau de

reduçào máxima do FEV l'

Os doentes repetiram o teste à mesma hora e com

5 a 10 dias de intervalo. Estabeleceu-se que seria
necessário incluir pclo menos 5 doentes que. cumprin-

TA.BElA I

Graus de gmvidade clínica da asma AJlmlkos • 8 • 11 .pos
Auna tlilj,'fl
MIII I\'AS > , JUlun3S

l'optll~çiío

Terapêutica du~' crisesCrises/ano

Ligeira scon; j

Moderada score 2

Grave score 3

I '2
2·6

2 - 6
>12

p) agonistas
p) agonistas

corticôides sistcmicos

qualquer terapêutica

CaractHhação da
gra\';dadt da asma

J
Método do
Volume Correatt

Todos os doentes fizeram pelo menos um teste de

provocação com melacolina através do dosímetro ou
método do volume corrente, até atingirem o p/ateau

ou uma redução do FEV I ~ 50%, ou após a adminis­

tração da última dose.
Calculou-se o PDXJ FEV IIP4JEV I e detenninou-se

o grau de sensibilidade à mctacolina de aeordo com os

limites propostos por WOOLCOCK (6.11) (Tabela 2).

TABELAU

Groius de gravidudc da sensibilidade brônquica â mctacoJina

Método do
Doslrnetro

Muito ligeim

Ligeira
Moderada
Gl1Ive

PD.oqFEV1 (pmol)

3.3 - 7.8
0.9 - 3.2

0.1 - 0.8
<0.1

PC;qFEV, (mglm/)

8.1 - 16
1.26 - 8

0.16 - 1.25
<0.15

Fig. J - !'rm:ooimcnlo: I. Reprodutibilidade dos indicadores de
.ml'ceptibilidade brõnquiea aumentada, pelos métodos

do dosimctro c volume corrente; 2 • Compamção dos

declives em diferentes fases da CDR; 3 - Compal""dção.
entre o dosimetro e o mclodo do volume corrente. dos

indicadores de susceptibilidade brõnquica.
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do os critérios de inclusão, tivessem uma variação
inferior ou igual a 10010 entre os FEV I basais medic;los

nos dois dias de teste (Fig. 3).

Comparação dos declives e graus de obstrução
máxima induzidos pelo método do dosímetro e pelo
método do volume corrente

S I/min, pressão do compressor 20 psi). Usaram-se S
nebulizadores MEFAR MB2 com débito médio de
aerossol de 30.6 }J.V5 nebulizaçõcs.

O aerossol foi inalado através de uma peça bucal
adaptada ao nebulizador c com mola nasal colocada.
O doente expirava lentamente até ao Volume Residual
(R V) antes de cada nebulização c executava (através

Função vemilatória basal - FEV 12:: 70% teórico

Medicação da SaO~ basal

I

Inalação do solvente

90 scgWldos

I

FEV I pôs-solvcnk

I

I.' dose/concentraÇão de mel3COlina

Método do DosímetroOs doenlcs fizcr.am o leste com o dosímcU'o c pelo
método do volume corrente cm duas ocasiõcs, à mesma
hora c com um intervalo de 5 a 10 dias (Fig. 3).

Para que fosse possivel a comparação entre mélo­
dos. os resultados do dosímelro foram expressos cm

mg/ml,já que não é possível calcular com rigor a dosc
administrada com o método do volume corrente.

Foram incluídos todos os doentes com função basal
reprodutível, independentemente de terem testes
positivos com um ou ambos os métodos, uma vez que
os pammelros que sc pretendia comparar - declive e
redução mâxima do FEV I ou o p/aleou - podem ser
detcrminados cm lodos indivíduos.

MJ.':.TOIlOS

,

5 inalações

Dosímetro

Volume Corrente

, ,
2 min VC

Volume Corrente

,

Medição da função ventilat6ria basal e monilori7..a­
l,'ào da resposta à melacolina

A medição da função vcnlilatória basal e a monito­
rização da resposta à metacolina atravé's do FEV I

foram feitas com o pneumotacõgrafo COMPACT
VITALOGRAPH. Em cada fase do teste seleccionou­
-se, de acordo com os critérios da ATS. a melhor de
tres manobras de expiração forçadarcprodutíveis (que
não diferissem entre si por mais de 5%).

Teste de provocação pelo método do dosímetro

Administraram-se 9 doses crescentes de c1oridrato
de metacolina (0.097 a 30.0S}J.mol) através de um
dosímetro MEFAR MB3 (débito aéreo do compressor

90 segundos

I

Mediçào da resposta

FEV I % rcduçao do 11EVJ após solvente

I

DoscYconccntraçÕeS seguintes de metaeolina até

FEV I ~ 50"/. FEV I após solvente

Sao~ :lO 5% da SaO~ bas31

I

Broncodilador

5 minutos (...)

I

FEVI :t - 5~. basal

$aO: '* Sa02basal

Fig. 4 - Representaçào esquem:itica dos protocolos dos testes
de provocação pelos métodos do dosímetm e do
volume corrente
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do nebulizador) uma manobra inspiratória até à
Capacidade Pulmonar Total (TLC). durante 2 segun­

dos. sem apneia. Esta manobra repetiu-se 5 vezes para
o solvente e para cada concentração de metacolina. A
prova iniciava·se pela inalação do solvente da metaco­

lina, sendo interrompida se se observasse uma redução
do FEV I superior a 10% do valor teórico. Os aerossois

de melacolina foram administrados em doses erescen·
tes com 3 minutos de intervalo. monitorizando·sc a

resposta 90 segundos após cada nebulização (Fig. 4).

Teste de provocaçlio pelo método

do volume corrente

Usou-se um compressor de ar PULMO·AIDE
l>EVILBISS 561 (débito aéreo do compressor 611min

e pressão do compressor> II psi) ligado a ncbulizado­

rcs MEFAR MB2. O débito médio de aerossol gerado

por este sistema era de 0.164 ml/min. O solvente e as
concentrJçõcs crescentes de metacolina (0.03 a 64

mg/ml) foram inalados através de uma peça bucal c

com mola nasal colocada. durante dois minutos. A

monitorização da resposta foi feita segundo o procedi·
mento descrito no método do dosímetro (Fig. 4).

Monitorização da saturaçlio de hemoglobina em

oxigênio

Mediu-se a saturação da hemoglobina em oxigénio
cm condições basais c 90 segundos após a inalação de

cada dose de mClacolina através de um oximetro de
pulso BIOCHEM, modelo 3040, que foi colocado no

dedo indicador.

Critérios de conclusão dos testes

Foram critérios de conclusão dos testes com o
dosimetro e com o volume corrente: I) redução de

FEV I igual ao superior a 50% em relação ao valor
medido após a inalação do solvente; 2) variação do

FEV I entre duas doses sucessivas inferior ou igual a

5%; 3) administração da última dose; 4) reduções da

saturação da hemoglobina iguais ou inferiores a 5% do

valor basal; 5) intolerância do doente.

Método de cálculo do POlO FEV, e PCl'lI FEVI

A dose e a concentração provocadoras de uma

redução de 20010 do FEV I foram calculadas pela

fónnula proposta pela ERS 6.

PC:/PD... - umilog /fogX, + (/ogÃ:• • fogX,J.t (]()"R,J}/(R,·R,)

Onde:
XI • penúltima concentração/dose administrada (%
redução FEV I< 20%)

X~ • última concentração administrada (% redução

FEV I ~ 20%)
RI - % de redução do FEVI após XI

R~ - % de redução do FEV I após X!

Métodos de Clilculo do declive da curva

de dose-resposhl

O declive da curva de obstrução maxlma foi

calculada por regressão linear (método dos mínimos
quadrados) no programa Microcal Origin versão 3.5.

a partir da eurva de dose·resposta. após transformação

logarítmica da dose e representação da FEV I em % de
redução do valor medido após solvente e em valor

absoluto (I) incluindo: I) lodos os pontos da curva; 2)

os pontos a partir da dose que precede o limiar de
resposta (redução de 20%) do FEV,; 3) os pontos a

partir da dose que precede O início da resposta (redu·

ção de 5% do FEV I • Fig. 5). Utilizou-se o mesmo
procedimento para o cálculo do declive da curva

parcial de dosc·rcsposta. considerando que se tralava

de uma prova feita em contexto clínico ou epidemio·
lógico, isto é. apenas foram incluidos pontos até se
observar uma redução igualou superior a 200/0 do

valor medido após a inalação do solvente.
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"D.. o .. I'ç. FEV,
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\. O.cll · 20'll.i l ••" :.;,. '.: .

li sa \.... ~.. \.• •
t
~

.oh... '.001 0.'1 0.1 1 1.

Iot ",/11,,) ou Iog c_...~.o (""''''')

fig.S- Curva de dose-resposta em escala scmi-logaritmica.
RepresentaÇão dos pontos a panir dos quais se fez o
cálculo do declive. Declive 5%: a panir de uma redu·
ção de 5% do FEV I cm relação ao valor após solvente;
ponto 20% a panir do ponto que pn.'CCde o limiar de
resposta significativa - 20% redução do FEV I em
relação ao valor após solvcnle.

Calculou·se também o declive auavés da fórmula
proposta por Ü'CONNOR 15:

% 1'I'(llIçofJ tio FEV/ opa,l' ,l'o/loellle + última df).~e 011

cum:elllrtu,:cio (I/muI 1111 mglml),
ll-'/:.'VI (/) "f16.~ iiI/imo lIm'/! - 1-'1:'.1'1 (I) "f1Ij.~ solveI/leI

... ';1//1110 tlm;/! UI/ umcel""tlÇÕfJ (pmul 01/ "'gIm!)

Métodos de cálculo do grau de obstrução mbima

o valor da obstrução máxima (p/ateou) correspon­

de à média de pelo menos dois valores do FEVI (em %
de redução do FEV1 medido após solvente) que não
difiram entre si por mais de 5%, após a administração

de doses consecutivas de metacolina. Nos casos em

que não se observou p/ateou. considerou-se como
redução máxima do FEV l o valor medido após a

administração da última dose ou concentração de
meLacolina,

ANÂLlSE DOS RESULTADOS

Os indicadores de susceptibilidade brônquica não

têm uma distribuição normal na população, pelo que se

procedeu sempre à transformação logaritmica (logarit­

mo dc base la) dos resultados para o tratamento estatis­

tico. uma vez que a atribuição de um nivel de signifi·

cânciap cfeito tendo por base uma distribuição nonnal.

Foi necessário usar o módulo dos declives. porque o

valor original negativo não pcnnitia a transfonnação

logaritmica. Após a análise cstatistica os resultados

foram reconvertidos para os valores originais.

I)etermimu;ão da reprodutibilidade

do PD,JPC,.FEV,

Considerou-se que dois testes eram reprodutiveis

se os PD:JP~ FEV I não diferissem enlrC si por mais
ou menos uma dose dupla. o que corresponde a um

intervalo de variação de + 50% a - 1000/0.

Determinação da reprodutibilidade dos declives

Uma vez que não estão estabelecidos os limites de

reprodutibilidade para o declive da curva de dose­

-resposta. consideraram-se reproduliveis valores que
não fossem significativamente diferentes de zero nos

dois dias de teste. A comparação foi feita através do

leste de Wilcoxon sinais, considerando-se que os
resultados eram significativamente diferentes se p

fosse inferior a 0.05.

Comparaçio dos de<::lives calculados por regressão
linear com todos os pontos da curva de dose-res­
Ilosta. a partir do ponto em que se observa uma
redução de 5% do FEV" a partir do ponto que
Ilre<::ede o limiar de resposta significativa (reduçio
de 20% do FEVJ e pela fórmula de Q'CONNOR

A comparação dos declives calculados pelos

Janeiro/f-'cvcndro 1997 Vol.1II W I '9
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diferentes métodos foi feita por análise de variância
não paramétrica, teste de Friedman, seguida do teste
de Wilcoxon sinais que penniliu esclarecer quais os
grupos responsáveis por eventuais diferenças signifi­
cativas encontradas pela análise de variância.
Considerou-se existirem diferenças significativas
sempre que o valor de p foi inferior a 0.05.

Comparação dos indicadores de susceptibilidade
brônquica aumentada, delerminados pelos méto­
dos do dosímetro e do volume corrente

Para que fosse possível comparar os resultados dos
dois métodos. foi necessário exprimi-los nas mesmas
unidades: assim. todos os cálculos referentes ao
método do dosimetro foram feitos. com base nas
conccntraçôcs de metacolina administradas. já que o

cálculo da dose inalada pelo método do volume
corrente só poderia ser feita por aproximação.

A análise dos declives fez-se pelo teste de Wilco­
xon sinais considerando-se as di ferenças significativas
sempre que p foi inferior a 0.05. Considerou-se que os
~ FEV I medidos pelos dois métodos eram diferen­
tes se a percentagem de variação estivesse fora dos
limites de reprodutibilidade do teste: + 500/0 a - 100%.

RESULTADOS

DISTRIBUiÇÃO DOS DOENTES NAS DIFERENTES

FASES DO PROTOCOLO

Foram eSludados 20 doentes. 4 do sexo feminino
(F) e 16 do sexo masculino (M), com idades compre·
endidas entre os 8 e os 17 anos. A caracterização da
população e a distribuição dos doentes pelos dias de
leste é apresentada na Tabela 3.

TABELAJ

Distribuição dos doentes pelos diferentes dias de leste

Gà.l'/1 /dade Sexo Gravidade da Asma /Jo,rjml1fNl l)a..,'iml1fm Volllme corrente Voll/me Corrente
(()I/()s) (grau) Teste I Teste 1 T~'le I Teste 1

2 9 M 3 X X
4 9 M I X X
6 17 M I X X
20 13 M 2 X X
21 14 I' 2 X X
22 " M 3 X X
I " M 3 X X
3 13 M I X X,

" M 2 X X
10 8 M 3 X X
I. 17 I' 2 X X X
8 " M 2 X X Excluido2

9 14 I' I X X

" 10 M 2 X X
12 Il M 3 X X
18 9 M 3 X ExcluidoJ X Excluido'
24 9 M I X Excluído' X Excluídol

17 12 F 2 X Excluído!
27 17 M 3 X ExcluídoJ

28 17 M 2 X Excluído'

TolaI . 16 6 II 5

I Exclu.sào por diferenças entR: os FEV Ibasais > IOY.; ! Exclusão por IVAS: 1 Exclusão por crise de asma cnlre OS dois dias de totc.
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OBSTRUÇÃO BRONQUICA MÁXIMA INDUZIDA EM CRIANÇAS ASMÁTICAS

Excluiram-se testes de 8 doentes, três por não

terem função ventilatória basal reprodutível, três por

inlecção das vias aéreas superiores (IVAS) e dois por

crise de dificuldade respiratória entre dois dias de

teste.

1. METODO 00 DosiMETRO

1.1 Reprodutibilidade do PDm FEV1

Esludaram~sc seis crianças, elllTe os 9 c os 17 anos,

duas com asma ligeira, duas com asma moderada c

três com asma gravc. Os valores individuais do FEV l

basal foram. em todos os casos (Tabela 4), superiores

a 700Aa do valor tcórieo e as diferenças entre os valores

medidos nos dois dias de teste variaram entre 1% e 6%.
Não se observaram diferenças significativas entre

os PD:!O FEV I medidos nos dois dias de (cste (média

..
-õ
!
u.. ..o
"D

'"2 ,~

N

J!l 0.001........

"'" 0.01 ,., ..
Teste 1 - toy dose t~l)

Il=i

Fig.6- Rcprodulibilid3dc do "O):, FEV t Rcpt'1:SCntaÇão da
linha de idenlidadc (a cheio) c do intervalo de mais ou
menos o dobro d3 dose (entre as linhas a tracejado).
rodos os easos (o) excepto um se cncontmm dentro
dos limitl'S dl' rcprodutibilid3de.

Tabela 4

Car.Jc!crizaç30 da poputaç;}o (n~61 c valores irn.lividuais du FI.:V Ie I'D:lOFEV Inos dois dias dl' ICSlc.
(;(1,,'0 Sf~WJ Mm/e Gral'. FI::V/ ("/o /eúrico) PD~IFt:v/ (,lmoO

(lIIru.\~ A.l'Il1a

Tesrc f Te.wc2 Tc,wc / Teste 2

2 M 9 3 106 103 0.46 0.36, M 9 1 96 102 0.25 0.25

• M 11 1 115 111 10.30 7.98
20 f 13 2 71 72 0.01 0.03
21 M 14 2 109 108 0.07 0.09
22 f 15 3 88 82 0.50 0.86

J,litJw (tlp) 11.6 (1.3) 97.5 (/6.10) 9ft) (/5.70) /.94(409) /.60(1./4)

das diferenças 0.29 ± 0.90 ~mol,p= NS). A percenta­
gem média de variação foi de 27 ± 19.5% o que

significa, tal como está representado na Figura 6, que

os valores obtidos neste grupo não diferiram entre si
por mais ou menos o dobro da dose (Tabela 4).

1.2 Reprodutibilidade do declive

da curva de dose-resposla

A evolução da resposla à rnclacolina foi, cm todos

os casos, semelhante nos dois dias de teste (Fig. 7).
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Fi~. 7 - Reprcscnlaçàll individual das curvas de dosc-n.:sposta (n ~ 6). nos dois dias de leste (o - Teste I • - reste 2).

TABELA 5

Valores individuais dos dedi\'es calculados pelos diferentes métodos (n=6)

Ali 20'Y.
Ft:V! Ix pmot/

Co,m
2
4,
20
21
22

Todos os ponlos Ponlo 20·/. Ponlo S·;. Fórmula de
FEJI,lt pmot' Ft:V,lt pmot! ,.-t:JI,1x pmot

'
O'CONNOR
n:v/Ix pmot'

Tl!ste / TC.fle 2 Te.fl/~ / Te.~le 2 Teste / Te.l'tl! 2 Tesle / Teste 2
-0.29 -0.2g -0.29 -0.24 -0.29 -0.28 -0.27 -0.30
-0.]9 -0.]9 -0.29 -0.33 ·0.]9 ·0.39 -0.5\ ·0.52
-0.0] -0.04 -0.01 ·0.0] ·0.01 -0.0] -0.0] ·0.04
-2.64 -1.6] -2.1] ·1.6] ·2.64 -1.6] -2.76 ·2.27
·4.26 -4.57 -4.21 -4.10 42. 4.54 -4.86 -4.55
-0.17 ·0.20 -0.1] -0.14 -0.17 ·0.14 -0.22 -0.19

Teste /
-0.46
-2.54
-0.55
-6.33
-5.00
-o.4?

Te.we J
·1.19
-\.54
-0.09
·12.70
-7.10
-0.45

MM. dif.
(dp)p

·0,//
(0.46)

NS

-0./0
(0.20)

NS

-0.//
(0.45)

NS

-0./3
(0.22)

NS

-/.lN
(1.0/)

NS

22

Med. dif. . média das diferenças
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Não se encontraram diferenças 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 redução do FEV1

medido após inalação do solvente: com ,odos OJ

pomos da curva (média das diferenças ·7.08 ± 21.2%

redução FEV I' x ~mol·l); a panir de 5% de redução do

f'EV I após solvente (média das diferenças -6.9 ±
21.3% redução f'EV1x ,.111101'1); a partir do ponto que

precede 20% de redução do FEV I após solvente (-5.10
± 9.2&% redução FEV I x ~mol'l); e pela fónnula dc

O'CONNOR (-6.16 ± 9.27% redução f'EY I X ~mol·I).

Os valores individuais dos declives em valor absoluto

(FEV I I x IJmol-J) são aprcsentados na Tabela 5.
Verificou-se ainda que a reprodutibilidade do

dcçlive calculado por regressão lincarera independen­
te do ponto que se considerou como inicio da resposta,

já que quer a média das diferenças (Tabela 5), quer a

distribuição em relação à linha de identidade (Fig. &)
foi semelhante nos três métodos e que as maiores

difercnças sc observaram entre os declives medidos

nas curvas parciais (até 20% de redução do FEV I)'

1.3. Obstruçiio máxima (redução máxima do FEVI )

Seis dos casos estudados atingiram reduções do
FEV J (% redução após solvente) superiores ou iguais

a 50% (-50% a -64%) em ambos os dias de leste. No

Caso 6. a redução máxima do FEV I após a inalação da
ultima dose de metacolina foi inferior 3 S()OIo (Tabela 6)
tendo-sc observado existência dc p/ateou no primeiro

dia de teste (Fig. 7).

Não se observaram diferenças significativas (média
das diferenças: 0.37 ± 7.80%: Wilcoxon sinais: p

..:.NS) no grau de redução m:ixima do FEY, induzida

nos dois dias de teste.

Z. Mt:TOOO no VOLUME COH:RENTE

2.1. Reprodutibilidade do PC:o FEV I

Estudamm-se cinco crianças com idades compre­

endidas entre os 8 c os 17 anos. o FEV 1 basnl n <lido
110S dois dias foi. em lodos os casos. superior a 70%

~~••~,:--'.~,-",--.r--~..=--,,_
Otct.e Teste I Iog fEV," M ~~

O'
/

.'

-
g ...'
~ ••..•f
"·!
i •

,.0, .., , • 'DI'

~ TeS.'log f'EY1'·jUI"IOf}

~ .
.'

••

oe
Fil;. 8 - Represcnt:lção da relação dos declives da curva de dose-resposta

calculados por rcg.rcssilo linear(o). dos calculados atr.tvés da fórmula de
O'CONNOR (o) e na curva parcial de dose-resposta (6) com a linha de
identidade. A distribuição dos valores calculados por regressão linear

em rdação à linha de idenlidade foi igual. indcpendentemenle do ponto
considerado como inicio da resposta. No grafito da esquerda cs1ão
reprcsCI'lIados os declives em valor absoluto.do FEV I; á direita em "ode
n.:duçào em relação ao valor medido após solvente.
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TABELA 6

Redução máxima do FEV I nos dois dias de teste

Caso

2,
6

20
21
22

Médio (dp)

Teste /

Redução m(ixima do
FEV,I"'/nredl

-53
-57
-24·
-58
-64

·52

51.3 (12.8)

II. n de pomos IIU

p/aTeou

2

Tc:,'te 2

Redução máximo do
"'1::VI ('JÁ. red)

-50

-57
-33
-50
-58
-50

51.7(9.8)

/l. ~ de pontus /lO

plaleoll

(.) . unico caso em que se se verificou uma variação,,; 5% entre 2 FEV I consecutivos, O valor apresentado

corresponde:i média das percentagens de rcdução apôs solvente nos dois ultimos pontos da curva de dose·resposta.

do valor teórieo (Tabela 7) e a diferença entre os

ralares medidos em cada um dos dias de teste não
ultrapassou 7% (I % - 7%).

Não se observaram diferenças significativas entre

os PClO FEV1• medidos com uma semana de intervalo
tmédia das diferenças: 0.50 ± 1.16 mglml, p = NS),

apesar de haver um caso claramente fora dos limites
de reprodutibilidade. A percentagem média dc varia­
ção 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 estão

representadas na Figura 10. A evolução da redução do
FEV I isto é. a fonna da curva foi semelhante nos dois
dias de teste.

A média das diterenças entre os dois dias de teste,
roi de -0.29 ± 0.80 I FEV I x (mglmlyl c - IS.l ± 43.9

TABELA 7

Caracterização da população e valores individuais do FEV Ie PC20 FEV I nos dois dias de teste

Ca.w Sao Idade
(onos)

Grav.
Asma

Te.rlc I

FI::V,
% u>orico

Te,wel Teste I

I'C"f'EV,
mglm1l

Te.-"te 1

I M " 3
3 M Il I
5 M " 2
10 M 8 1
16 F 17 2

Média (O/') /1.0 (3.3)

"

86
95
86
106
114

97.4 (/2.4)

Vol.lllWl

85
99
89
107
107

97.4 (10./)

0_64
1.17
0.55
0.03
0.33

0.54 (0.42)

0.06
3.88
1.04
0.07
0.19

J.()5 (/.64)
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% FEV 1 x (mglml)"1 para os declives com todos os

pontos c a partir de 5% de redução do FEV Ide 0.29 ±
0.81 I FEV I x (mglml)-I e - 15.4 ± 44.3% FEV I x

(mglml)-I entre os declives calculados a partir do

ponto que precede 20% de redução do FEV I' A

diferença entre os valores calculados pcla fónnula de
O'CQNNüR foi superior, -1.12 ± 3.70 I FEV I x

(mglml)"1 c -17.9 ± 52.5 % FEV J x (mglml), (Figura

II). Em nenhum dos casos as diferenças entre as duas

medições repetidas tiveram significado estatistico

(teste de Wilcoxon, fJ = NS).

n=5

Fig.lI- Reprodutibilidade do PC:!(jFEV 1. Representaçãn da
linha de identidade (a cheio) e do intervalo de mais ou
menos o dobro da dose (entre as linhas a tracejado).
Todos casos ('l, excepto um. estão dentro dos limites
de reprodutibilidade do teste.

2.3. Obstrução mlíxima (redução máxima do FEV1)

Dois doentes atingiram reduções de FEV 1superio­
res a 50% (57% a 70%). Dos outros, num observou-se

p/ateau nos dois dias de teste e cm dois apenas se
observou p/ateau num dos tcstes (Tabela 8).
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Fig. 10 - Representaçào individual das curvas de dose-resposta (n '" 5), nos dois dias de leste (o - Teste I ,_ Teste 2).
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dose-resposta; b) a partir do ponto que precede uma

redução de 5% do FEV I; c) a partir do ponto que

precede 20010 de redução do FEV.; e 2) pela fórmula

de ü'CüNNüR. Excluiram·se 3 casos em que o

número de pontos a partir dos quais se determinaram

os declives a partir de 5% e de 20% de redução do

FEV I' era coincidente. Os valores dos declives calcu­

lados com base em IOdos os pontos da curva foram

significativamente inferiores aos obtidos quando o
cálculo foi feito quer a partir do ponto que precede 5%

de redução do FEV I (média das diferenças = ·0.74%

redução FEV I x IJmol. l
) quer a partir do ponto que

precede 20% de redução do FEV I (média das diferen­

ças"" -3.45% FEV J x IJmol.l). Os valores determina­

das pela fónnula de O'CüNNOR foram sempre
superiores (mais negativos) aos que se obtiveram por

regressão linear qualquer que fosse o numero de

pontos considerados (Tabela 9).

Os declives detenninados considerando que a

prova tenninava com uma redução do FEV. igualou

superior a 20% do valor após solvente. foram superio­
res (mais negativos) cm cerca de 30% de redução

FEV., x J.l-mol- I aos que se obtiveram quando o cálculo

foi feito cm curvas de obstrução máxima. indepcnden·

temente do ponto considerado como inicio da resposta.

As diferenças observadas entre os declives deter­

minados pelos diferentes métodos atingiram significa­
do estatístico: teste de Friedman p "" 8 x I0-10. A

an:ilise das diferenças entre pares pejo teste de Wilco­

XOIl p = 0.002 demonstrou que o resultado da análise

etc variânci<l se devera a diferenç:ls significativas entre

todos os métodos de cálculo.

B. Método do Volume Corrente

Calcularam-se os declives por regressão linear nas

diferentes fases da curva de obstrução máxima e

considerando todos os pontos até se atingir uma
redução do FEV 1 igualou superior a 20010 e pela

fórmula de O'CON ORo em 9 casos. Excluíram-se

dois casos em que o numero de pontos a partir dos

(Iuais se calculou o declive com todos os pontos e a

partir de 5% de redução do FEV J os dedives eram

TAIlELA 9

i\-h:dia d::J) difcren~'as (1- 2) entre os valores dos declives calculados pelos diferentes métodos (n-13)

"OIl/(j.5% (1)

"01110 2tr/u (1)

Fánllll/lI de O·CONNOR (1)
Até 1("~ r!J

Todo.l' tI.l' 'JOII/OJ (I)

·0.74 (±0.71)·
·3.45(±5.18)·
1.02 (± 2.0<W
29.50(132.00)"

·".Ooo}

1'01/105% (I)

-2.67 (:l:5.l)(W
1.54 (.! 2.20)"
29.98(:1:32.10)·

1'0"'020%(1)

4.20 (:I: 4.7])"
32.7 (:i: 36.50)·

TABELA 10

Mt'(!la das dIferenças enm: os valores dos declives calculados pelos diferentes métodos (n""""9)

/'011/05%
1'011/0 }oo/"
rórmll/a de O'Connor
AlélO%

Todos os pomos

-0.15 (± 0.09)"
-0.49 (:i: 0.5 I)·
0.49 (:I: 0.51)·
10.66 (:i: 4.3 I)·

"p·0.009

Pomo.5"

-0.23 (± 0.16)"
0.99 (± 1.02)"
11.05 (:I: 5.30)·

Pomo}~

0.98 (:I: 0.78)·
11.14 (:i: 3.96)·
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Os PC20 FEV I medidos pelos dois métodos foram

significativamente diferentes (p=O.034), com uma

percentagem média de variação de 77%, estando assim

fora do intervalo de +50010 a· 100%, dentro do qual se
poderia considerar que os dois testes tinham resultados

semelhantes (Fig. 12).

REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOOIA

iguais As médias das diferenças entre os declives

calculados pelos diferentes métodos são apresentadas

na Tabela 10.

Os declives calculados pelos diferentes métodos

diferiram significativamente entre si (teste de Fricdman

p = 5.88 x l<r. teste de Wilcoxon p = 0.009). A menor

diferença encontrada foi entre os declives calculados

com todos os pontos da curva c a partir do ponto que

precede uma n.~ução de 5% do FEV1 (-0.15% redução

FEV1 x (mglml)") e a maior diferença entre o declive

calculado até uma redução do FEV I igualou superior a
20010 do valor medido após a inalação do solvente e

lodos os outros (média das diferenças de 10.7% a

11.1% redução FEV, x (mglmIY').

4. COMI'ARAÇÃO 00 METOnO 00 OOSíMETRO

COM O MF:TOOO DO VOLUMF. CORRF.NTF.

~~ 1

~ 6.­•o -ut 0.1....·­• •
- U OO !c ...
> ..

.!!

/-­./- /:../ " ...- /.•... /
...-- "...

001 0.1

Induiram·se na comparação de métodos 7 doentes,

5do sexo masculino e 2 do sexo feminino, com idades

compreendidas entre os 9 e os 17 anos; todos apresen­

taram funçào ventilatôria basal normal nos dois dias

de teste (Tabela II). não se observando diferenças

superiores a 10% entre os FEV 1• basais (diferença

máxima 7%. caso 18).

Ou" Im~t ..u

lug PClI fEV1 (mK/ml)

Fig. 12 - Cumpar,u;flo dos PC 211 FEV ,obtidos pelos métodos do
Dosirnclftl c do Volume Correntc. Todos os casos (o)

eslào fom dn intcrvalo de mais ou mcnos uma dose
(linhas a Iraccjado).

TABELA II

CarJctcrizaçào da população e valores individuais do PC)"rEV I' I'D)'IFEV IC FEV I basal
nos dois dias de teste (n - 7)

CClSO Sexo Idade Gr(1\' Asma n:vI (O'" teor) 1'C(mglml)

8
9
II
12
16

18
24

/JQsimetro Volume Dosímetm Volume
u,rreme CtI/"relllc

M II 2 III 117 Negativo Negativo

lO 14 I 10' 110 6.80 120
M 10 2 71 70 0.29 0.79

M Il 3 87 " 0.16 0.66
lO 17 2 108 107 0.39 2.38
M 9 3 97 90 3.76 0.87

M 9 I 96 101 6.40 1.23

28

Midia (Dr) 12.0 (2.8) 93.4 (15.5) 94 (17.6)

Med. dif. - Média das diferenças

Vol. III N· I

Med_ dif- 2.78
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4.1. Comparação dos dedives

As médias das diferenças dos declives encontradas

entre os dois métodos foram, em todos os casos,

inferiores às quc se observaram dentro do mesmO

método (5.\ a 7.08% redução FEV I x (mglml)"' no

método do dosímclro e 15.1 a 17.9% redução FEV I x
(mglml)"1 no método do volume corrente - Tabela 12).

foi possivel induzir obstrução máxima (p/ateou) com

ambos os métodos. Nestes dois casos, o número de

pontos da curva de dose-resposta incluidos no p/ateou

no teste do volumc corrente (n~) foi superior ao

observado no teste do dosimctro. Não se observaram

diferenças estatisticamente significativas entre os

graus de redução máxima do FEV I induzidos nas duas

provas.

TABELA 12

ComraraçolO dos declives oblidos pejos métodos do dosimelTO e volume corrente

ro<hlO&~ ...... s~ ......"" F6rornJtJ dr (),('O\'NOA Ali !O"

,,~n:v, II I."".r' "rnJ FEY,II,.·-t,4 ,,~n:",1I(_#_/4 "miFE",II(_,;.IJ4 "mi FE",II 1_1l'"",/4

C_ """- '''- """- '''- - '''- .....- ."'- .....- ,....-
C_ C- c_ c_ e~_

• •
• 0.14 '2' 0.19 ,.20 OJ> ",

• ,-" ,... O~~ '" 0.19 ,." 2.0, 0.75 ,... 14.10

" ,... ).49 '5' ).11 '5' L60 '.69 UI 12.10 1•.10

" 6." 6.0. 5.76 s... 'J' •.71 I).SO UI 25.26 14."6

" "6 s.. 2.U J.24 2.42 2.67 62S '" 9.69 s...

" 0.64 '" 0.6) 1.24 0.57 0.91 1.44 ,JS ,." 17.66

" l.28 4.31 U, U6 UI U8 1.65 4.18 'J' 11.71

.\Ü<I, d,rIdl" .I.oo/I.n/ ·O.'JO(/./JJ .Q.Sll0.8!} ./,]()(J.JJ) -J.J9 (lo,n/,. NS "' NS NS NS

Assim. não se encontraram diferenças estatística·
mente significativas entre os dois métodos (teste de

Wilcoxon, p=N5). em relação à percentagem de

redução da FEVl induzída por unidade concentração
de melacolina administrada (Fig. 13).

4.2 Comparação da obstrução máxima/redução

máxima do FEV I

Observou-se p/ateau em quatro casos com O

método do volume corrente c em três casos com O

método do dosímetro (Tabela 13). Só nos casos 8 e 24

S. SATURAÇÃO DA HEMOGLOBrNA (Sa01) DU­

RANTE AS PROVAS DE OBSTRUÇÃO MÁXIMA

Monitorizou-se a saturação da hemoglobina. num
dos dias ~e teste, em todos os casos que foram inclui­

dos na comparação de métodos (n = 7). Não se obser­
varam diferenças significativas entre os valores

médios da Sa02 basal (96.7 ± 1.3%) e da 5a02 medida
3 minutos apôs a inalação da última dose de mctacoli­

na (92.6 ± 2.4%), durante a prova com o dosimetro. O

mesmo se observou na prova com o volume corrente

(5a02 basal: 97.6 ± 1.3%; 5a02 no final de prova:
92.6 ± 2.4%).
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Fig. 13 - CUIVas de dose-resposta (n-7) obtidas pelos mClodosdo Dosimclro (')c do Volume CorrenIC(O): para qucos dois melados
pudt-ssem ser eompanldos os rt.'Sultados do método do Dosimetro foram apresentados cm mw'm 1.

TABELA 13

CõmparJçào do grJU de rcduçãolobstllJção máxima do FEV 1- métodos do Dosimetro e do Volume
Corrente

Dosimetro Volume corrente

,
9
11
J2
J6
J8

"

Redução mtixima

do FEV1 "" red)

-lO"
-24'

.'4.,.
·'0
4
.22"

II.' de po"tos
IIOp/uleau

,
]

]

Redução mQximo do

FEV1 r'''' red)

-10"-4,
·61

."
·J9"

-4"-4,

II.•de polllo.,
110 11Iuleou

4

,,
4

Midilll (dp) 37.1 (18.0) 43.3 (16.4)

(") - casos em que se verificou uma variação s 5'Y. entte 2 ou mais I'EV I conSl.'Cutivos. Os valures
assinalados correspondem à média das percentagens de redução após solvente nos dois lillimos pontos
da curva de dose·resposta
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A redução da 5a02 entre doses/concentrações

sucessivas de metacolina não ultrapassou os 6% (entre

Oe 6%).
Em dois casos obscrvaram·sc reduções de II % em

relação ao valor basal: no caso 16 com o método do
dosímelro (basal: 97%, após ultima dose: 88%, varia­

ção em relação à dose precedente: 6%) e no caso 18

com o método do volume corrente (basal: 97%. após
última dose: 88%. variação em relação à dose prece­
dente: 2%).

DISCUSSÃO

Realizaram-se no lotai 38 provas em 20 crianças

asmáticas. nas quais se pretendia induzir reduções do

FEV12: 500/0 ao valor medido após solvente ou atingir

um p/ateou na resposta das vias aéreas. Estas provas,
dentro da gama de doses e concentrações administra­

das. foram bem toleradas pelos doentes, tendo·se

observado apenas durante o tcste com o volume

eorrenle, um doente com sintomas de dificuldade

respiratória, confinnados pela auscultação e acompa·

nhados de uma dessaturação da hemoglobina de 11%
cm relação ao valor basal. Tralava-se de um doente

com asma grave e eom FEV I basal de 90% do valor

teórico (ver Tabcla 11).

Verificamos a existência de p/ateou em 8 dos 16
testes realizados pelo método do volume corrente e cm

5 dos 22 testes com o método do dosímetro. Estes

testes correspondiam a II doenles: 6 com asma ligeira.
3 com asma moderada (um deles com teste negativo)

e I com asma grave. Estes resultados basearam·sc no

critério de quc existia p/ateau se a diferença entre os

FEV I medidos após duas doses de metacolina succssi·
vas fosse inferior a 5%. O facto de sã em 3 casos se ter

observado p/aleau nas duas ocasiões pode significar
que é necessário prolongar a prova administrando

doses/concentrações superiores de metacolina. No

entanto, apenas cm 2 dos testes com o volume corrente

e cm 2 com o dosímctro foi administrada a ultima dose
sem que se tivesse atingido da redução máxima do

FEV I ou o p/ateau. Todos os outros doentes apresen-

taram obstrução brônquica excessiva sendo, na maior

parte, doentes com asma moderada e grave.

Rep ...odulibilidade do PDJPC20 FEV I' declives da
curva de dose. ...esposla e do g...au de ...edução

m:ixima do FEVI

Os diferentes indicadores de susceptibilidade

brônqllica medidos com um" semana de intervalo

foram repradutiveis quer eom o método do dosímetro,

quer com o metado do volume corrente. O facto de se
ler observado uma maior percentagem de variação no

I'C:ooFEV I que no PD20 FEV I' não pode ser explicado

por alteraçõcs na função ventilatória basal ou no

estado clínico dos doentes. já que apenas foram

incluidos no estudo asmáticos estáveis e com função

vcntilatória basal reprodutível. Este resultado pode ser

atribuído a diferenças na ventilação com o método do

volume corrente, que MAD EN el a/ (35) demonstra·

ram ser 21 % cm dois testes realizados eom duas horas

de intervalo, num grupo de asmáticos entre os 13 c os

75 anos.

As diferenças entre os declives das curvas de dose·

·rcsposta, foram tambem infcriores com o metodo do

dosímetro. No entanto, as médias das diferenças entre

os dois dias de teste para ambos os métodos (5.1 % e
17.9% respectivamente) foram semelhantes às encon·

tradas por WOOLCOCK e/ a/(1 t) (2% a 18%). para o

mélodo dosimétrico abreviado (método de VAN), com

histamina. no unieo estudo de reprodutibilidade desle

parâmetro em crianças nonnais c asmáticas (n=393).
A fónnula usada por esta autora. foi a proposta por

O'CON OR (15), cuja reprodutibilidade foi recente·

mcntc questionada por CHINN elo/ (36) que aplieou

um protocolo semelhantc a 104 indivíduos, 31 dos

quais eom PD20 FEV I de histamina inferior a 8 jJmol.
Demonstrou que, neste grupo, o dc<:live caleulado por

regressão linear (método do mínimos quadrados) era

reprodutível. enquanto que a relação entre os declivcs

determinados pela fórmula simplificada em duas
ocasiõcs era apenas ligeiramente melhor do que a que

poderia ser atribuída ao acaso. Os nossos resuhados
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estão de acordo com os de WOOLCOCK el ai, já que
não encontrámos diferenças significativas entre os
declives calculados por este método em testes realiza­
dos com uma semana de intervalo e que a diferença
média entre os valores detenninados quer pelo método
dosímetro quer pelo método do volume corrente não
se afastou de fonna significativa das encontradas para
os declives calculados por regressão linear.

Não se observaram tambem diferenças significati.
vas na redução máxima do FEV I. No entanto, apenas
se observou plateau nas duas ocasiõcs no caso 3. com
o método do volume corrente. Com este método foi
possivel induzir obstrução máxima em mais dois casos
c com o dosimelro num único caso, no primeiro dia de
teste. Estes resultados podem explicar-se em parte
pelo facto de quer a dose (30.08 /lmol) quer a concen­
tração máxima administradas (64 mg!ml) serem
inferiores às habitualmente usadas cm protocolos de
obstrução máxima cm asmáticos (128 a 200 mg!ml
com o método do volume corrente (32.33) e de 100
/lmol com um método dosimétrico (13)).

As razões pelas quais se optou por tenninar os
testes com dose e concentração inferiores às usadas
por outros autores. devem-se a que os objectivos deste
trabalho foram, para além da comparação dos declives
calculados por diferentes métodos, verificar se os
indicadores de susceptibilidade brônquica aumentada
com dois métodos diferentes. dosímetro c volume
corrente, eram comparáveis. O c1oridrato de metaeoli·
na de que dispúnhamos tinha uma concentração
máxima de 64 mg/ml, não sendo por isso possível
administrar concentrações superiores a este valor com
o método do volume corrente. Assim, a administração
de doses mais alias pelo método dosimétrico. que se
poderia obter aumentando o número de inalações,
implicaria um número diferente de pontos para o.
cálculo do declive por ambos as métodos. e não
pennitiria tirar qualquer conclusão adicional sobre
qual eventualmente seria o mais indicado para induzir
obstrução máxima.

Comparação dos declives calculados por regressão
linear nas diferentes fases da curva de dose-respos­
ta e pela fórmula de O'CONNOR

O declive da curva de dose-resposta é de todos os
indicadores de susceptibilidade brônquica o mais
controverso tanto no que diz respeito ao seu cálculo
como ao significado c mecanismos da reactividade
brônquica. de que é sinónimo, e ainda à sua relação
com a gravidade clínica da asma. Diferentes grupos
usam diferentes métodos de cálculo. tomando pratica­
mente impossível a comparação dos resultadas de
ecntro para centro. As comparações entre métodos
foram. até agora. feitas entre a fórmula de
O'CONNOR c a regressão linear de todos os pontos da
curva de dose-resposta ou a partir de um ponto limiar.
A comparação sistemática dos valores determinados
pelos diferentes métodos, feita neste trabalho. demons­
trou que os declives calculados nas diferentes fases da
resposta brônquica á metacolina não devem ser usados
indiferentemente. Tal como O'CONNOR eJ ai. verifi.
cámos que os declives calculados pela fónnula simpli­
licada eram significativamente inferiores (mais negati­
vos) aos determinados por regressão linear, tanto pelo
método do dosímetro (p=0.002) como pelo método do
volume corrente (p=0.009). Na maior parte dos casos,
a determinação do declive tem sido feita com base em
curvas parciais de dose-resposta (o teste ternlina
quando se atingem reduções do FEV I ~ 20% do valor
basal ou após solvente). RIJCKEN et aI (21), num
editorial sobre o papel dos diferentes indicadores da
susceptibilidade brônquica em estudos epidemiológi­
cos, chamaram a atenção para o facto dc que os dados
que se obtêm destas provas não pcnnitem prever qual
a evolução da obstrução bronquica após se ter atingido
o limiar de 20%. Os nossos resultados são concordan­
tes com esta opinião, uma vez que, neste grupo de
asmáticos, o declive calculado cm curvas parciais é
significativamente inferior ao medido nas mesmas
curvas, considerando todos os pontos até se atingir o
plateau ou 50% de redução do FEV1•

Não há qualquer indicação na literatura sobre qual
a fase da curva de dose·resposta que melhor caractcri-
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za a reactividade brônquica. Pensamos, no entanto,

que há factores de ordem metodológica a considerar:

I) A evolução da resposta das vias aéreas a estímu­

los broncoconstritores administrados in vivo. não

segue o mesmo padrão em lodos as indivíduos, poden­

do ser linear, exponencial, sigmóide, hiperbólica ou

logarítmica (19,23). Assim. ao aplicar a fónnula
simplificada ou a regressão linear. é necessário ter cm

conta que o resultado pode não ser representativo da

fonna real da curva de dose-resposta. No entanto. é
possível obter um valor reprodutivel do declive. o que

sugcre que o padrão de resposta é constante no mesmo

indivíduo e quc é pelo menos possível valorizar

variações tcmporais dcste parâmetro.
2) O cálculo do declivc é leito a partir de um

número muito reduzido de pomos. sendo o véllor

obtido o da recta que melhor se ajusta a esses pontos.
A probabilidade de esse valor traduzir a real redução

do calibre brônquico por unidade de dose será tania

maior quanto maior for o númcro de pontos analisado.

As indicaçõcs aCluais da ERS, apontam apenas

para o uso da fórmula de O'CONNOR. provavelmente
pela simplicidad~ do cálculo que a lama facilmente

aplicável cm estudos epidemiológicos. Não fomece

qualquer indicação sobre o método de regressão linear,

nomeadamente sobre a fase da curva de dose-resposta

onde deve ser calculado. nem sobre o significado do

declive determinado cm curvas parciais cm compara­

ção com o que pode ser obJido cm provas de bronco­
constrição máxima.

A relação emre este parâmetro e os mecanismos

que determinam a obstruçào excessiva das vias aéreas

cm asmáticos não é ainda conhecida. Isto não exclui o
seu interesse na investigação de mecanismos fisiopa­

tológicos, de que são exemplos os trabalhos de

STERK 01 ai (2l) c de WOOLCOCK., ai (11,37) que
observaram diferenças nos declives determinados em

testes com agentes com propriedades fannacodinâmi­

cas diferentes (metacolina e histamina) e ainda na
monitorização do efeito de fánnacos (38).

Os nossos resultados demonstraram que os decli.

ves calculados até 20% de redução da FEV I não
permitem prever a evolução da obstrução brónquica

em resposta a doses superiores de metacolina donde,

com toda a imprecisão que os diferentes métodos de

cálculo envolvem. pensamos que nos protocolos de

investigação o declive deverá ser calculado a partir de

curvas de obstrução máxima.

Comparação dos indicadores de susceptibilidade
brônquica detcrmínados pelos métodos do dosímc·
Iro c do volume corrente

Os métodos dosimétrico e do volume corrente são

os recomendados para o estudo da susceptibilidade

brõnquiea ii metacolina e histamina. No entanto, os
resultados são expressos cm unidades diferentes. lima
vez que com o primeiro é possível calcular a dose

enquanto que no segundo apenas se conhece a concen­
traçào administrada. A necessidade de comparnrdados

entre grupos que usam métodos diferentes, tevc como

resultado o estabelecimento de equivalência entre dose

e concentmção, que foi feita com base nas rcl:lçõcs

entre a sensibilidade <l metacolina e histamina c os

sintomas de asma.

Verilicou·se, neste trabalho. que o PC~ FEV I com
o volume corrente era significativamente inferior ao

que se obteve pelo método do dosimetro. Este resulta·

do é concordante com o de BIRNIE et aI (39) que
verificou que o aumento de 40% da resistência das

vias aéreas de crianças asmáticas, induzido pela

histamina. se obtinha para concentrações mais baixas

com o método do volume corrente. A raz<1.o destas

diferenças entre métodos, de acordo COm NEWMAN

et aI (40), pode ser devida aos difcrentes padrões de

inalação que determinam que a dose inalada e deposi­

tada sej<l diferente, bem como o local de deposição do

aerossol nas vias aéreas.

A semelhança na relação entre a concentração

administrada e o grau de obstrução brônquica induzido

pelos dois métodos pode indicar que o declive é um

parâmetro adicional de comparação de resultados de
testes de provocação brõnquica com metacolina

quando os métodos usados enlrc grupos forem diferen­
tes.
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Os resultados da redução máxima do FEV I não
foram significativamente diferentes entre métodos,
dentro da gama de eoncentraçôcs administradas neste
protocolo. No entanto. não foi possível interpretar os
resultados dos casos cm que se observou ploleou e
aqueles cm que houve obstruçào excessiva das vias
aéreas, uma vez que não se detcnninou a reprodutibi­
lidade deste parâmetro com nenhum dos métodos.
Assim. fica por responder a questão se a aparente falta
de reprodutibilidade deste parâmetro e as diferenças
encontradas entre os dois metodos se devem apenas a
uma dose total administrada insuficiente.

Monitorização da Sa01 durante as provas de
broncoconstriçào máxima

A monitorização da Sa02 em 12 dos 14 lestes
realizados com o dosímetro c o volume corrcntc. nào
se reduziu mais do que 7% em relação ao valor basal.
o que demonstrou não existirem repercussões signifi­
cativas sobre a ventilação alveolar e sobre a difusão
quando se induziram reduções do FEV I de 50% ou
mais. A redução da Sa01 foi gradual c inferior a 3%
cm 13 testes e SÓ num caso foi de 6% em relaçtio (10

valor correspondente à dose de meUlcolina preceden­
te. Nos 2 casos cm que a Sa02 desceu abaixo de 90%,
as reduções máximas dos FEV I foram de 50% e 48%.
Este último caso foi acompanhado por pieira e sibilas
dispersos cm ambos o campos pulmonares. A admi­
nistração de 1000 )Jg de terbutalina provocou a rever­
são da saturação da hemoglobina para os valores
basais ao fim de 3 minutos. cm ambos os casos.
Apesar da prova ter sido imediatamente interrompida
estes casos foram incluídos, uma vez que num se
atingiu a redução máxima do FEV I e no outro se'
observou a existência de plateau.

CO CLUSÓES

I. A avaliação da reprodutibilidade dos diferentes
índices das curvas de dose-resposta pelos métodos do

dosímetro e do volume corrente que constituiu a
primeira fase deste protocolo foi indispensável, uma
vez que qualquer parâmetro biológico só pode ser
interpretado se a técnica utilizada permitir obter
resultados semelhantes em mediçõcs repetidas nas
mesmas condiçõcs. Demonstrou-se que a sensibilida­
de brônquica. os indices de reactividade calculados
pelos diferentes métodos e o grau de obstrução máxi­
ma ou de redução máxima do FEV I determinados
através dos protocolos desenhados para os métodos do
dosimelTo e do volume corrente, foram reprodutiveis
quando os testes foram realizados com uma semana de
intervalo.

2. Demonstrou-se que o valor dos declives detenni­
nados por regressão lincar (método dos mínimos
quadrados) cm curvas de obstrução máxima. depende
da número de pontos incluídos no cálculo. ou seja as
relações entre a dose inalada e o grau de obstruç,10
brônquiea variam significativamentc nas difcrentes

fases da curva de obstrução maxima. Apesar dos
declives calculados pelo metado anterior apresentarem
diferenças significativas entre si. as maiores diferenças
observaram-se entre estes e os obtidos através da
fórmula proposta por O'CONNOR que foram sempre
mais negativos (maior inclinação). Esta fónnula
simplificada. ao considerar apenas os FEV I, COITes­
pondentes à primeira e à última dose. ignora a evolu­
çào da resposta das vias aereas ao longo da prova.

Verificou-se ainda que o valor do declive determi­
nado em curvas parciais de dose resposta (ate 20% de
redução do FEV I) sobrestima de fonna significativa o
grau de reactividade bról1quica cm crianças asmáticas.

A simplicidade do metado tem justificado a aplica­
ção da fórmula simplificada em estudos epidemiológi­
cos c a maior parte dos resultados baseia-se cm curvas
parciais de dose-resposta. Os nossos resultados
demonstram que as curvas parciais de dose-resposta
não permitem prever o comportamento das vias aéreas
em resposta a doses progressivamente mais altas.

Assim. consideramos indispensável a padronização
do método de cálculo e da fase da CDR em que deve
ser detenninado o declive. Sendo os diferentes méto­

dos de cálculo reprodutíveis, pensamos que a opção
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por um deles deverá ser fundamentada em critérios

metodológicos (regressão, fónnula simplificada ou

outro), na relação com outros índices de reactividade

e com a presença e gravidade dos sintomas de asma.

Consideramos ainda que os protocolos de investigação

desenhados para este fim deverão bascar·se nos dados

de provas broncoconstrição máxima.

3. A comparação entre os declives induzidos por

provas de broncoconstrição máxima com o método do

dosímetro e com o método do volume correntc de·

monstrou que. neste grupo de crianças asmáticas. a
evolução da resposta brônquica 3. doses crescentes de

metacolina foi semelhante e independente do método

de geração e inalação dos aerossois.

Este resultado. que deve ser confinnado num maior

número de casos. parece indicar que o declive (ou

iudice de reactividade) pode ser usado para comparar
resultados de centros que usem métodos diferentes de

administração de 3.erossois de metacolina ou histamina.
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