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IDADE COMO VARIAVEL NA RESPOSTA
BRONCOMOTORA ADRENERGICA/

COLINERGICA

ClaudiaChaves LOUREIRO

RESUM O

Introducéo: As alteragBes maisimportantes, rel acionadas com o envel hecimento pulmo-
nar, sdo as morfol 6gicas e funcionais.

Navertente ventilatéria, as alteragdes predominantes decorrem das modificagdes estru-
turais da parede torécica, dos musculos respiratérios, do paréngquima pulmonar e da
perda ou diminui¢do do nimero de receptores [3-adrenérgicos nas vias aéreas.
Objectivos. Comparar arespostabroncomotora, entreindividuosjovens, individuosido-
so0s sem patol ogiarespiratriaeindividuosidosos com Asma, face ainalacdo de diferen-
tes farmacos, salbutamol (s) e brometo de ipratropio (b), de formaaidentificar factores
perturbadores da labilidade brénquica aos mesmos, nomeadamente aidade.

Métodos: Estudaram-se trés grupos de individuos, um de jovens saudaveis, outro de
idosos sem patol ogiarespiratéria (> 65A), e outro deidosos com asmabrdnquica (> 65A),
respectivamente grupos testemunha (T), controlo (C) e estudo (E).

Todos foram submetidos a avaliagé@o funcional ventilatoria basal, seguida de prova de
broncodilatac&o, em dois dias consecutivos (num dia com salbutamol e no seguinte com
brometo deipratropio). O momento daavaliacdo respeitou o ritmo circadiano efoi de+ 2
horas, sem ingestdo alimentar ou esforgo fisico nas duas horas precedentes a realizacéo
do exame. Osindividuosdo grupo E estavam em periodo intercrise e sem medicagdo anti-
asmatica nas 24h anteriores.

A pletismografiaeaespirometria, com provade broncodilatagdo, foram realizadas usando
as técnicas standard e segundos os critérios de reprodutibilidade da American Thoracic
Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS) de 2005.

Todos os estudos foram realizados no mesmo eguipamento (Master Screen Body Jaeger,
LabManager versdo 4.60H).

Resultados: A variabilidade de respostas foi constante. Com a idade (T Vs C) houve
aumento do nimero de repostas negativas a ambos os farmacos (4 Vs 8); diminuic&o do
nimero de respostas simultaneamente positivasas e negativasab (4 Vs 2) eaumento do
nlimero de respostas simultaneamente positivas ab e negativasas (0 Vs 1).

Com aidade edoencaassociada (T Vs E) aumentou o niimero de repostas simultaneamen-
te positivas aos dois farmacos (1 Vs 0 Vs 3); diminuiu o nimero de repostas negativas a
ambos os farmacos, comparando com C, e mantiveram-se constantes, comparando com E
(4 Vs8Vs4); diminuiram o nimero de respostas simultaneamente positivas a s e nega-
tivasab (4 Vs2Vs1); aumentaram o nimero de respostas simultaneamente positivasab
enegativasas(0Vs1Vs2).

Conclusfes: A andise individual da broncomotricidade nos diferentes grupos permite
concluir que, com aidade, houve diminuic&o dalabilidade brénquicaindependentemente
do farmaco utilizado. Globalmente, nos idosos asméticos, a resposta broncomotora foi
superior & dos saudaveis, como esperado. A andlise individual da positividade das res-
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postas broncodilatadoras permitiu concluir que, com aidade, o brometo deipratropio
mostrou melhores resultados do que o salbutamol. Tal pode ser justificado pelajades-
crita, mas ndo consensual, diminuicdo dos efeitos adrenérgicos com aidade, agravada
pelo uso cronico de beta-miméticos de longa acgéo.

AGEASINFLUENCE INTHEADRENERGIC/CHOLINERGIC
BRONCHOMOTOR RESPONSE

Background: Changes of pulmonary mechanisms, receptor population and nervous
control of the airway, that occur with ageing, are responsible for the different clinical
presentation of pathologieslike asthma, aswell as different efficacy of bronchodilator
therapeutics in the aged patient.
To be explained are the effects of agein the bronchodilator response to beta-mimetics
and cholinergics and the existent evidence is discordant. Some comparative studies of
that pharmacological response, made on asthmatics, have shown an efficacy decline
with age. Othersdidn’t find any significant difference.
Objectives: Individual evaluation of bronchodilator responsein individual s of different
age groups to salbutamol and ipratropium bromide.
Methods: Three groups of 12 patients—witness group (W), young healthy individuals;
control group (C), elderly individualswithout respiratory pathology; study group (S),
elderly individual s with bronchial asthma — were submitted to functional ventilatory
evaluation followed by a bronchodilator test in two consecutive days (one day with
salbutamol (s), other with ipratropium bromide (b). In S all were in a stable period,
whithout anti-asthmatic medication in the previous 24 hours. Plethismography and
spirometry followed ATS/ERS, 2005 criteria.
To evaluate the bronchomotor response we used as criteria an increase of 12% or 200
mlinFEV1orin FVC, after inhalation of 40 mcg of ipratropium bromide or 200+200mcg
of salbutamol.
Results: The variability of response was constant.
With age, (W Vs C) there was an increase on negative responses to both drugs (4 Vs
8); adecrease on responses simultaneously positivesto sand negativestob (4Vs2) and
an increase on responses simultaneously positives to b and negativesto s (0 Vs 1).
With age and associated disease (W Vs S) the number of responses simultaneously
positives to both drugs has raised (1 Vs 3); the number of responses simultaneously
negativesto both drugs kept constant (4 Vs 4); the number of responses simultaneously
positives to s and negatives to b decreased (4 Vs 1); number of responses simul-
taneously positives to b and negatives to sincreased (0 Vs 2).
Conclusions: An individual analysis of bronchomotricity in different groups leads to
the conclusion that, with age, there was a decreasein bronchial 1ability, independently
of the used drug. Globally, in aged asthmatics, the bronchial response was superior to
the healthy ones, as expected. The individual analyses of the positive bronchodilator
responses lead to the conclusion that, with age and disease, the ipratropium bromide
showed an improvement in bronchomotricity, contrary to salbutamol. Such fact may
be explained by the already, but not consensual, description of the decreasing efficacy
of adrenergic drugs with age, aggravated by the chronic use of long acting beta-
mimetics.
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INTRODUCAO

Nos paises desenvolvidos a maioria da populacéo
pode esperar alcancar idade avangada prevendo-se que,
entre 2000 e 2030, o nimero de idosos aumente de 420
para974 milhdest.

Estima-se que, anivel mundial, a proporc¢éo de pesso-
as com mais de 60 anos triplique durante este sécul o sen-
do que, no seu final, 46% da populacdo da Europa Oci-
dental terdumaidade superior a60 anosZ. Assim, as doen-
¢as relacionadas com o envelhecimento constituem um
desafio importante de salide publica

A asma bronquica afecta 7 a 9% dosidosos com mais
de 70 anos® e estima-se que esteja subdiagnosticada e
subtratada por um ndmero importante de raz8es, como
sejam: a diminui¢do da percepcéo de broncoconstricgdo
pelo idoso*, a inespecificidade de sintomas neste grupo
etério e as dificuldades diagnésticas com a DPOC. Estas
dificuldades devem-se a natureza intrinseca da asma no
idoso, com reduzidatendénciaparaavariagdo diurna, uma
inversa variagdo sazonal (tendem a piorar no Inverno) e,
claro, a cronicidade da doenca®.

As alteraces clinicas mais importantes rel acionadas
com o envelhecimento pulmonar, até agora encontradas,
sd0 as alteracdes funcionais.

Na vertente ventilatéria, as alteragdes predominantes
decorrem das alteracdes estruturais da parede toracica,
dos musculos respiratorios e do parénguima pulmonar.
Ha alteragdo namobilidade da parede torécica (pelaacen-
tuagdo dacifose dorsal, pelo aumento do diémetro antero-
posterior do térax, pelacalcificacdo das cartilagensinter-
costais e pelaanquil ose das articul agdes costovertebrais)®;
ha diminui¢do da for¢a dos musculos respiratérios que
levaadiminuicéo das capacidades inspiratorias e expira-
torias méximas’; déo-se alteragdes do parénquima pul mo-
nar que levam adiminuicéo daelastic recoil.

O conjunto destas alteragdes levaa diminuicdo dare-
serva funcional pulmonar, com especia repercussao nas
trocas gasosas, jaque os efeitos darigidez daparedetora-
cica ultrapassam os da diminuicdo da retraccso el astical.

Em relacéo a reactividade bronquica, existe associagao
positiva com a idade®10, Os factores determinantes e mais
importantes paraquetal acontegasfo: aexisténcia de histo-
riatabégica; aatopiall; e areducio dafuncéo pulmonar por
factoresgeométricos. Neste Ultimo, o alargamento dos espa-
¢os aéreos e a reducdo da retracgéo el astica condicionam
aumento do volume residual, que é o melhor predictor de
teste positivo & broncoprovocagso com metacolinal?.

Também podem estar envolvidos os mecanismos in-

flamatorios e neuronais. No primeiro, 0 aumento docu-
mentado do nimero de neutréfilos existentes naviaaérea
do idoso pode levar ao aumento da produc&o de elastase
e contribuir para a perda de retracgdo el stica do pulmao
envel hecido®. No segundo, o desequilibrio entre asfibras
inibitérias ndo-adrenérgicas e as fibras excitatérias
colinérgicas pode levar ao aumento do tonus contractil
do musculo liso davia aéreal®.

AsalteracOes estruturais davia aéreado doente asmé-
tico resultam na relativa irreversibilidade do seu estrei-
tamento. Ocorrem por mecanismos actuantes, quer anivel
daparede daviaaérea (adeposicéo defibras de colagéneo
e de proteoglicanos resulta na fibrose subepitelial), quer
do musculo liso (que aumentapor hipertrofiae hiperplasia
celulares, por actuacdo dos factores de crescimento), quer
dos vasos sanguineos (por aumento da espessura da pare-
de pela actuagéo do factor de crescimento vascular endo-
telial), quer, ainda, anivel dahipersecrecdo mucosa.

O envelhecimento pulmonar pode acentuar este pro-
cesso de remodel agéo.

Por outro lado, a sensibilidade dos receptores [32-
adrenérgicos diminui e a influéncia colinérgica torna-se
maisimportante (predominio broncoconstritor)3.13,

Noidoso, o equilibrio dos sistemas nervoso simpatico
e parassimpético esta alterado: enquanto o reflexo bron-
coconstrictor de origem colinérgica se encontrapreserva-
do ou até aumentado, com aidade, existe umadiminuicdo
da resposta dos receptores [3-adrenérgicos nas vias aére-
as!. Esse declinio de fungo do sistema nervoso auténo-
mo € consistente com a generalizada diminuigéo de fun-
¢80 do sistema nervoso somético periférico.

Alias, foi ja demonstrado existir reduzida resposta 3-
adrenérgicacom o envel hecimento (hdumadiminuicdo da
afinidade dos receptores apesar de se manter normal asua
densidade). Para além disso, 0s processos pds-receptor
estdo também alterados no envelhecimento (a producao
do AMP ciclico por vias independentes da resposta [3-
adrenérgica esta diminuida) havendo estudos que mos-
tram um declinio de resposta broncodilatadora aos 3-adre-
nérgicos, com aidade®17,

OBJECTIVOS

Comparar a resposta broncomotora, entre indivi-
duos jovens, individuos idosos sem patologia respirato-
riaeindividuosidosos com Asma, faceainalacdo dedife-
rentes farmacos, salbutamol (s) e brometo de ipratropio
(b), por forma a identificar factores perturbadores da
| abilidade brénquica aos mesmos, nomeadamente aidade.
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MATERIAL EMETODOS

Estudaram-se trés grupos de individuos: um de ido-
sos com asma brénquica, outro de idosos sem patologia
respiratoria e outro de jovens saudaveis. O estudo com-
preendeu a avaliagdo da funcgdo ventilatéria basal e apds
administracéo de broncodilatadores de curta acgéo (num
diade agonistas [32-adrenérgicos e noutro de anticolinér-
gicos).

Dadas as caracteristicas especificas da popul agéo em
estudo, todos os individuos foram submetidos a dosea
mento de potéssio sérico (K+). E sabido que o salbutamol
provoca o deslocamento celular de potassio com conse-
quente hipocaliémia, podendo levar ainstabilidade cardi-
aca, mais provavel na populagdo idosa. Sendo assim, a
suaalteracdo foi critério de exclusdo.

Os grupos de investigagdo com mais de 65 anos de
idade foram submetidos, também, a uma avaliacéo da sua
capacidade cognitiva com o Mini Mental State (MMS).
Utilizou-seaEscalade Depressio Geriétrica(EDG) paraava
liar o estado de depresséo, patol ogia téo frequente no ido-
S0 e, eventualmente, condicionante da sua colaboracéo.

Estudodafuncdorespiratoria

A pletismografiaeaespirometriaforam realizadas usan-
do as técnicas standard e segundo os critérios de repro-
dutibilidade da American Thoracic Society (ATS)/Euro-
pean Respiratory Society (ERS) de 200518,

Todos os estudos foram realizados no mesmo equipa-
mento, no Laboratdrio da Unidade de Fisiopatologia e
Funco Respiratdriado Departamento de Pneumol ogiados
Hospitais da Universidade de Coimbra, por técnicas de
cardiopneumologia, e por nés assistidos e visionados.

O aparelho utilizado foi um Master Screen Body Jaeger,
LabManager versdo 4.60H, e os valores espirométricos
obtidos foram expressos em litros (L) e em percentagem,
com referéncia aos val ores tedricos previstos.

Osindividuos dostrés grupos foram submetidosauma
avaliacdo funcional ventilatériabasal, seguidade provade
broncodilatac&o, em dois dias consecutivos (num dia com
salbutamoal (s) e noutro com brometo de ipratropio (b)). A
variagdo dahoradeavaliagéo respeitou o ritmo circadiano e
foi de+ duashoras, semingestdo alimentar ou esfor¢o fisi-
€0 nas duas horas precedentes a realizagdo do exame.

Os individuos do grupo E estavam controlados e em
periodo intercrise.

Protocolo deBroncodilatacio

Todos os individuos foram submetidos ao seguinte
protocolo:

www.actamedicaportuguesa.com

- utilizac&o de cAmaraexpansora (Aerochamber®) para
administracéo de s e de b pressurizados parainalacéo;

- no primeiro dia, avaliagdo dafuncdo ventilatoriabasal,
seguidadaadministracéo de 200 pug de s, com avaliacdo da
fungao respiratdria apds 15 minutos. Se prova negativa,
novaadministracéo de 200 pg de s, com avaliagdo dafun-
¢80 respiratoria apods 10 minutos;

- no diaseguinte, avaiagdo dafuncdo ventilatériabasal,
seguidadaadministracdo de 40 pug deb, com avaliacdo da
funcgao respiratoriaaos 30 minutos.

Consideraram-se como prova positiva de broncodila-
tacdo os critérios definidos pela ATS/ERS (aumento no
VEMSe/ou CVFde 12% e 200 ml constitui respostaposi-
tivaabroncodilatacdo); na auséncia de resposta positiva,
mas com mel horiados parémetros dafuncgéo respiratériae
com diminuic&o da hiperinsuflagéo pulmonar, pode indi-
car respostafavoravel; variagcbes com valoresinferioresa
8% ou a 150 ml devem ser consideradas como dentro da
usual variabilidade)1®.

Consideramos como resposta ndo positiva, mas su-
gestiva de resposta favorével, quando houve variagéo de
volume, apds administracdo de cadaférmaco, de 150 ml ou
de 10%, quer noVEMSquer naCVFE

Os valores espirométricos foram avaliados segundo
oscritérios de referénciaactuais.

Registaram-se os parametros ventilatorios de respos-
taacadaum dos farmacos— VEMSresp, CVF resp, VR/
CPT resp e CI/CPT resp — e 0s parametros basais dos
mesmos — VEMS, CVF, VR/CPT e CI/CPT — corres-
pondendo a quatro momentos diferentes de andlise.

AndliseEstatistica
A andlise estatistica foi realizada usando o programa
de software SPSSfor Windows, versdo 15.01.

RESULTADOS

Do grupo estudo (T) fizeram parte 12 individuos com
meédiadeidadesde 37.67 + 7,49 anos[29-48]. O indicede
massacorporal médiofoi de24.47 +3.33kg/m?[18.4-28.7].
Nenhum elemento fazia qualquer tipo de terapéutica ou
possuiaal gumaco-morbilidade.

O grupo controlo (C) foi constituido por 12 individuos
commédiadeidadesde 70.67 + 4,14 anos[66-79]. O indice
demassacorporal médio erade 27.41 + 2.86 kg/m? [23.1-
33.3]. Osvaoresde MM S e EDG foram, respectivamente,
de25.75+3.89[18-30] €13.08+2.11[10-15].

O grupo estudo (E) foi constituido por 12 elementos
commeédiadeidadesde 73.17 + 7,41 anos[65-86]. O indice
demassacorporal médio erade 30.00 + 6.25 kg/m? [20.6-
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Quadro 1 — Caracterizagéo da amostra segundo a Idade, IMC, MMS e EDG

n M inimo M aximo M édia DP p
Testemunha (T) 12 29 48 37.67 7.487
Estudo (E) 12 65 86 73.17 7.408
Idade < 0.001*
Controlo (C) 12 66 79 70.67 4,141
Total 36 29 86 60.50 17.591
Testemunha (T) 12 184 28.7 24.467 3.3328
Estudo (E) 12 20.6 45.0 30.008 6.2474
IMC 0.015**
Corntrolo (C) 12 231 333 27.408 2.8647
Total 36 184 45.0 27.294 4.8588
Testermunha (T)
Estudo (E) 12 19 30 25.42 3.872
MMS 0.835
Controlo (C) 12 18 30 25.75 3.888
Total 24 18 30 25.58 3.798
Testemunha (T)
Estudo (E) 12 10 15 1358 1.621
EDG 0.522
Controlo (C) 12 9 5 13.08 2.109
Total 24 9 15 13.33 1.857

* |dade média no grupo testemunhafoi significativamente inferior &idade média nos grupos controlo e estudo (p < 0.001 em cada

cas0), mas idéntica entre grupo controlo e estudo (p = 0.621);

** |MC no grupo testemunhafoi significativamente inferior ao do grupo estudo (p = 0.011), masidéntico ao do grupo controlo (p =

0.246) e entre controlo e estudo (p = 0.331).

45.0]. Osvaoresmédiosde MM S e EDG foram, respecti-
vamente, de25.42+ 3.87[19-30] e13.58 + 1.62[10-15] (Qua-
dro1l).

Quadro 2 — Terapéutica respiratoria cronica

Terapéutica n %
BACA salbutamol 4 33
sameterol 7 75
BALA
formoterol 2
beclometasona 2 92
Csl budesonido 2
fluticasona 7
Xantina aminoflilina 5 a2
Anti-LT montelukaste 1 8

235

O grupo estudo faziaaterapéuticarespiratoriacronica
constante do quadro 2.

EFR
Nos quadros 3 e 4 descriminam-se individual mente, e
por grupo, os valores ventilatorios obtidos.

Variabilidadederespostas

A variabilidade de respostas foi constante.

Os resultados encontrados foram os constantes das
Figurasle?2.

NogrupoT:

- 1 elemento teve resposta positivaaambos osfarmacos,

- 4 elementos tiveram resposta positivaa s mas nega-
tivaab;

- 3 elementos tiveram resposta significativa a s mas
negativaab;

- 4 elementos tiveram resposta negativaaseb.
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Quadro 3 — VEMS e CVF: valores basais e de resposta aos farmacos s e b

VEMS basal s VEMS Resp s VEMS basal b VEMSRespb CVF basal s CVFReips CVF basalb CVFRespb

POPULAGAO L L1} AL Ay L i AL Ay L i) AL A % L L) AL Ay
260 ki 26 Q277 268 i3 13 4.A5 2 i 13 4.17 00 08,1 33
90 Z 10l sas| 300l 1179 os| 167 2 o1 30 395|117 7]
2,06 37 07 29 2,93 130,9 00 ,00 47 31 03 .85 37 25,1 4 4,15
G 55 1 08 75 a8 29, ~02 ~ 41 3 E 09 1,69 77| 1247 - -5,89|
RS 3,31 144 16 4,83 3,42] 1484 -04 37 81141 23 6,04 4,08 1511 0 2,45
u 4,48 110 2,01 4,36 107,1 05 15 46 111 07 1,28 5,22 106,1 - -1,15
3 7 353 115 28 7,93 340 1108 a9 2,65 391 110,6 07 -1,79 3,70 104,8 08 16
4,85 114 21 4,33 4,99 117,4 12 2,40 568 111,2 26 4,58 5,01 1155 00 o0
4,39 102 16 3,64 4,35 101,0 a7 1,61 537 103,9 a6 1,12 527 102,0 05 - 95
T Q 531 125 39 7,34 5,14 120,5 50 11,67 6,38 1250 31 4,86 6,25 122,4 54 8,64
11 4,07 130 21 516 4,18 133 14 3,35 4,43 123,21 28 32 4,40 1224 16 &4
2 4,58 113 19 4,15 424 104 03 71 S45| 1133 30 5,50 512] 1065 -2 34|
Média 3.9767 119,70 (1833| 4,7216| 3.9642| 119,533 (1017| 2,3730| 4.6442|117,500 (A417| 2,9107| 4.6308| 117,400 (0225 (6044
1,38 92 A3 9,42 1,37 1 29| 21,17 98,1 18,27 36| 1731
75 73 32| 42,67 82 79, ,18| 21,95 ,35]__100,0 12 8,89 35 ,9 ,16| 11,85
2,49 110 32| 1265 2,55 11 00 90 126 00 00 67| 118 20| -545
G I3 61 51 16 26,23 55 5. (15 27,27 13 74, 22 19,47 06 70, 43 40,57
R 2,61 110 06 2,30 261 110, (21 05 .93 93, 12 4,10 11 59, 33| 10,61
g 1,39 &6 08 76 1,34 82 a9 72 99 100, 01 40 81 [11) 3 7 18]
o 2,22 78 -,07 35| 2,08 73, a2 77 21 870 15 67 26| 85, 04| -1,23]
8 1,43 100 04 2 1,46 101 04 74 95 1111 =06 =303 99 111, 3 553
9 72 39 21 29,17 93 50,3 28 30,11 16 51,9 39 62 48 66,4 42 28,38

E [ 2,64 98 33| 12,50 2,54 94,5 21 8,27 388 1125 22 67 363 1053 16 4,41
i1 2,09 77 25 11,95 1,90 59,5 125 13,16 2,95 84,0 57 19,32 3,08 82,9 24 2,79
12 1.72 29 13 7.56 1.8 104.0 as 4,42 1,83 86,9 12 56 2.01 953 03 1.49
Média 1,6708 84,24 1633 13,3377| 1,6633| 85028| ,1583|124680| 2,3658| 93,833 (1865| 9,8281| 2,3775| 91,867 ,1792| 10,7871

2,29 107 =07 -3,06 2,08 97,2 14 6,73 3,16 109,7 04 1,27 3,03 105,2 11 Ae

2,12 129 03 42 2,0 1264 03 1,25 2,62 119, =01 =38 2,58 118,0 =05 =1,94
1,95 114 26| 13,33 2,25|  131,7 13 5,78 ,27| 108, 21 9,25 58| 123, 14 43

G 3 2,30 118 08 3,48 2,21 113, 03 1,36 36| 100 26| 11,02 4 104, ik ¥,
R 5 2,72 9 6 2,21 2,56 2, ,28| 10,94 ), 52 97, 39| 11,08 3. 2, 4 13,81
g 3 1,96 117 17 67 2,01 120 07 3,48 49|  121,7 -05|  -2,01 4 120, , 2,85
o I 01 89 04 99 81 79, 08 , 42 2,66 01, 01 .38 2,48 85,2 -, 40
20 3 15 4,69 30 IE -06| 1,82 3,05 117, 06 1,52 4,02] 119,3 448
. 84 7 11 5,98 92 21 12 25 2,34 21 24 10,26 2,35 22,0 7,66
C 1o ,08 3 09 4,33 ,10 4,3 03| 1,43 2,52 122 ,03 1,19 2,58 25,8 11| 4,26
1 2,75 1 27 8,00 2,02 7,1 S 12| 431 3,50 109, 03 85 3,56 11,5 23| 6,46
2 2,07 24 01 48 2,21 1, .03 1,36 2,43 19, -06 =2,47 2.58] 1266 02 78
| Média 2.2742 114.18 0958| 4.2829) 2.2870| 115,308 (0580| 2.8509]| 2,8183)| 111,583 | 0958| 3.4961| 2.8333|112.817 0358] 1.4860

Legonda: Colunas amarclas + escrro —valores basais nes dias s ¢ b (em %)
Colunas azuis + escuro — variagdo de valor apo: inalagdo de s (em %),
Coiunas verdes = escure — variagde de valar apds malagdo de b (em %)

Quadro 4 — VR/CPT e CI/CPT: valores basais e de resposta aos farmacos s e b

VR/CFT VR/CPT Resp: VRICPT VR/CPTReipb CICPT CLCPT Resps CL'CPT CI/CPT Resp b
. basal s basal b basal s basal b

POPULACAD A & A%y A Al |
1 39 — 01 -18% 3% - 01 202 46 0o -1.08 43 -4 980
z 37 .03 -8,18 31 -04]| -13,81 44 =04 8,46 ~39 =03 8,82
3 32 -,01 2,67 30 -, 01 -3,05 A4 ,01 2,82 45 03 5,84
G [a .28 .03 9,92 30 03 9,64 53 .02 2,90 .52 ,03 5,78
R 5 32 -06] -19,40 26 - 02 -8,74 43 10| 23,86 52 00 16
U ls .28 ,00 72 21 -,01 -6,02 52 L06| 12,34 .53 02 2,96
g 7 31 00 -1,54 29 L04]  -14,63 38 01 -2,13 33 - 09| __-26,20
8 .23 ,02 9,24 26 04| 16,51 49 ,04 8,71 .52 03 4,82
9 26 ,00 -1,86 25 .03 10,69 50 L07| 14,84 .52 ,02 3,46
T [io 24 01 =516 21 02| -9,50 54 .03 6,13 .54 ik 6,13
11 .30 -,03 -9,28 23 S04| 19,27 52 -, 04 =744 ,52 00 -,69
12 21 03 15,50 26 04 15,95 .51 -, 01 =1,50 50 00 02
[“média 2016 | -0065] -1,3315| ,2721| -,0097| -3,7861| 4794 ,0206| 4,2505| ,4794| -0014| -1,3387
1 65 —08]  -12,75 55 15|  -25.61 29 06| 20,00 29 11 38,80
2 71 —08] -11,05 71 S10|  -14,79 .25 ,03| 10,69 .26 10| 36,99
3 .33 06| 17,53 34 ,05| 14,39 a8 ,02 4,10 .50 -, 03 -5,51
g 4 67 =02 -3,66 70 .03 -3,97 27 ,01 3,02 25 03| 12,92
5 47 =06 -12,40 39 -07| 19,02 K] - 05| -12,65 43 - 01 2,47
U s 51 -,01 -2,05 47 -,03 6,96 s ,02 5,00 47 - 03 “6,05
E 7 .50 —,01 -2,91 48 -05|  -10,04 A7 -, 02 -5,28 a2 01 1,90
8 .53 (01 1,40 .50 =03 =571 A2 02 537 A7 =02 507
E 2 .63 -,07| -10,48 59 18| -31,15 26 .02 9,47 35 ~ 04| -11,35
10 45 =03 -7.28 40 .03 -7,89 42 03 7,79 47 .02 -4,27
11 A7 -.04 -7,92 52 ,02 4,77 37 ,02 5,65 32 13| 39,57
12 Al a1 1,57 42 01 1,47 53 03 5.67 52 01 1.90
| Média ,5263| -0278| -4.1705| 5080| -,0500| -8,7092| 3859| ,0155| 4,9171| ,3960] 0191| 8,0367
55 -.04 -7,61 56 .08  -14,98 39 L08|__ 20,14 A1 L08| 19,04
2 45 =04 -9,.70 43 =02 -3,93 MAE .02 4,1 A4 .04 789
k 52 -,05 -8,93 49 5,07  -15,03 L34 L08| 22,58 41 06 13,56
G [q a8 -,03 5,32 a7 -, 04 7,96 a1 ,06 3,69 a3 -, 02 -4,97
% 5 40 ,01 2,37 Kz ,01 1,89 A7 -,01 -2, 78 42 04 10,00
s [E 44 -,03 5,66 IT: -.03 6,18 7] .03 5,6 48 10| 20,39
o IZ 49 03 6,43 A 02 5,18 45 -01 2,7 A7 - 04 -9,31
5 37 -.02 -5,79 37 05| 12,77 56 .05 8,61 56 04 7,9
c 9 L34 =0 =218 45 04 9,46 -] 01 2,40 52 00 =91
10 44 -,03 6,8 35 -, 03 7,16 47 08| 16,03 43 09| 21,33
11 43 =05 -12,47 a0 -,02 ~5,70 A7 08| 17,46 45 05| -11,43
12 40 02 2,07 35 -,02 4,91 52 -03 6,52 49 .05 10,32
Média ,A4516| -,0207 | -4,4764| ,4390| -0233| -5,1735| ,4644| ,0349| 8,2170| ,4508| ,0312( 6,9880

Lezenda: Colunas amarelas —vaicres basais nos dins s ¢ b;
Colimas azuis + eseuro — variagdo de valor apds nalagdo de s fiariagds %¢);
Coligas verdes + cicumd —variagdo do valor apds inaiacds de b fvariagdo %)
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Fig. 1 — Variagdo individual, por grupo, apés s e b

9 B
8
7
B
5
4 3
3 .
: 1
0 u [ i)
0 , S S
pogtivaaosdois  ggnificativa ao B pogtivaao B negativa ao B negativo ao B negaliva aos dois
positivaan 5 negativaan S positivaan S dgnificativa an S
@7 8CdE

Fig. 2 — Variacéo individual global apds sou b

NogrupoC:

- 1 elemento teve respostapositivaab masnegativaas,

- 2 elementos tiveram resposta positivaa s mas nega-
tivaab;

- 1 elemento teve resposta significativaas mas nega-
tivaab;

- 8 elementostiveram respostanegativaaseb.

NogrupoE:

- 3 elementos tiveram resposta positiva a ambos 0s
farmacos;

- 1 elemento teve resposta significativaab mas nega-
tivaas;

- 2 elementostiveram resposta positivaab mas nega-
tivaas;

- 1 elemento teve resposta positivaa s mas negativaab;
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- ldementoteverespostasignificativaasmasnegativaab;
- 4 elementos tiveram resposta negativaaseb.

Com aidade (T Vs C) houve aumento do nimero de
repostas negativas aambos osfarmacos (4 Vs 8); diminui-
¢a0 do nimero de respostas simultaneamente positivas a
senegativasab (4Vs2).

Comaidadeedoencaassociada(T VsC VsE) houve
aumento do ndmero de respostas negativas a ambos 0s
farmacos, comparando com C, mas mantendo-se constan-
tescomparando com E (4 Vs8Vs4) eaumento do nimero
de respostas simultaneamente positivas ab e negativas a
s(0Vs1Vs2). Por outrolado, houvediminui¢do donime-
ro de respostas simultaneamente positivas a s e negati-
vasab (4Vs2Vsl).
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DISCUSSAO

A evidénciaexistente em relacdo ao tratamento daasma
nos idosos n&o é concordante face a diminui¢do da efica-
ciados B-miméticos de curtaaccgdo. Ullah et al estudaram
ainfluéncia da idade na reposta do doente asmatico ao
tratamento com salbutamol e brometo deipratrépio e con-
cluiram que, no jovem, os efeitos beta-adrenérgicos sao
comparaveis aos atropinicos mas, com aidade, diminuem
e os atropinicos mantém-se constantes?’. Tal n&o se veri-
ficou no nosso estudo, onde o efeito de s foi superior ao
de b em ambos os grupos etérios (T e C), mantendo-se
com aidade.

Também Vestal num estudo de sensibilidade dos beta-
adrenoreceptores no idoso concluiu que, com aidade, ha
uma diminuicdo da sensibilidade dos receptores beta-
adrenérgicos aterapéutica?l. Em estudo maisrecente, fei-
to para avaliar a resposta a broncodilatacdo com beta-
miméticos em individuos normais jovens e idosos, con-
cluiu-se que osidosos tém maior HRB ametacolina, ape-
sar de valores ventilatorios basai s idénticos aos dos indi-
viduos maisjovens. Nesse estudo, adiantava-se, para ex-
plicacdo dos resultados, por um lado, o défice de equili-
brio no idoso, entre as actividades B-adrenérgica, afa-
adrenérgica e colinérgica (com aumento da actividade
colinérgica) e, por outro, o facto do sistema 3-adrenérgico
modular a neurotransmissgo colinérgica a um nivel pré-
juncional, aumentando asensibilidade daacetil colinaendo-
gena aos agonistas colinérgicos?2. Ainda, num outro es-
tudo, o nimero de respondedores e o grau de resposta
aos beta-miméticosfoi maior no grupo dejovenscom asma,
sendo consistente com uma menor contribui¢do do mus-
culo liso brénquico (onde se localizam os receptores 3-
adrenérgicos)23.

Em sentido contrario, existem estudos concluindo pela
ndo existénciade diferencgas rel acionadas com aidade, na
resposta aos farmacos em causa.

Num estudo comparativo, entre um grupo de adultos
jovens e outro de idosos, ambos com asma estéavel, sub-
metidos a broncodilatagdo com albuterol num dia e com
brometo deipratrépio noutro, houve, nosdoisgrupos, mais
respostas com o salbutamol (no dosjovens, areversibilidade
apenas parao salbutamol aconteceu no triplo de doentes, em
relacdo aos que mostraram reversibilidade apenas para o
brometo). No grupo de idosos, nenhum mostrou
reversi bilidade apenas parao brometo. Houve aindatendén-
cia para o idoso mostrar maior resposta para ambos os
fé&rmacos, que os adultos jovens.

Igualmente, outros estudos vém no sentido do anteri-
or. Um, que avaliou ainterferéncia da idade na resposta
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broncodilatadora ao 3-mimético ou ao B-mimético+ipra-
tropio, ap6s broncoconstricdo induzida pela metacolina,
ndo encontrou diferengas. M ostrou, ainda, que o uso con-
tinuo dos 3-agonistas, causa atenuacéo da resposta bron-
codialtadora ao 3-agonista, aumentando esta com o grau
de broncoconstric&o?4.

No entanto, os individuos estudados tinham valores
basai snormais e ndo tinham sido expostos aterapéuticacro-
nica com broncodilatadores ou corticosterdides inalados.

Uma provéavel explicacdo paraadiminuicdo do efeito
broncodilatador dos (-adrenérgicos de curta acgéo € a
€Xposi¢ao cronica aos agonistas [32. A resposta da via
aféreaaos agonistas 32 é model ada pel os adrenoreceptores
do musculo liso mas, também, por receptores 3 pré-juncio-
Nai s NOS Nervos parassimpaticos pos ganglionicos. Estes,
tém como fung&o inibir atransmissdo colinérgica, ou sgja,
guando estimulados inibem o controlo parassimpético do
ténus broncomotor. Deste modo, havendo dessensibili-
zacao destes receptores hd aumento da broncoconstricéo
basal 2.

O ténus do musculo liso eareactividade sdo primaria-
mente af ectados pel os receptores acoplados a subunidade
G-dfa-s(relaxante) e a G-afa-q (contractil). A cross-talk
entre os receptores 3 agonistas e o receptor de sinal G-
alfa-qresultanum aumento daresposta contractil. Emvez
deumasimples perdade relaxamento pel o uso comum dos
[3-agonistas (peladessensibilizacdo dos receptores) haum
aumento da resposta contréactil, model ada pela expressao
do gene PLC - B1 (potencial alvo terapéutico)?.

Alguns estudos recentes indicam que a variagdo ge-
néticado geneADRB2 podeinfluenciar adownregulation,
a perda da broncoprotecgdo e levar a uma exagerada ex-
press3o inflamatoria?’. Recentemente, identificou-se um
mecanismo molecular que explicacomo aactivagao croni-
cados receptores 32 promove o aumento da hipereactivi-
dade brénquica, resultando mais do aumento da resposta
contractil do que da perda da actividade relaxante. O pon-
to fulcral destaremodel agdo bioquimicaentre osrecepto-
resbetaadrenérgicos e os G-alfa-q éaenzimaPL C-betal?8,

CONCLUSAO

A andlise individual da broncomotricidade nos dife-
rentes grupos permite concluir que, com a idade, houve
diminuic&o dalabilidade brénqui caindependentemente do
f&rmaco utilizado. Globalmente, nos idosos asméticos, a
respostabroncomotorafoi superior ados saudaveis, como
esperado. A andliseindividual dapositividade dasrespos-
tas broncodilatadoras permitiu concluir que, com aidade
nos idosos doentes, a positividade da resposta bronco-
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motoraaumentou em nimero apds o brometo deipratrépio,
mas diminuiu apds o salbutamol.

Tal pode ser justificado pela ja descrita, mas nédo
consensual, diminuicdo dos efeitos adrenérgicos com a
idade, agravada pelo uso crénico de beta-mimeéticos de
longa accéo.
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