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Efeito do broncodilatador no tempo de apneia voluntaria
maxima em pacientes com disturbios ventilatorios obstrutivos®

Bronchodilator effect on maximal breath-hold time in patients with obstructive lung disease

Raqueli Biscayno Viecili, Paulo Roberto Stefani Sanches, Denise Rossato Silva,
Danton Pereira da Silva, André Frota Muller, Sergio Saldanha Menna Barreto

Resumo

Objetivo: 1dentificar o papel do broncodilatador no tempo de apneia voluntaria maxima em pacientes com
disturbios ventilatdrios obstrutivos (DVOs). Métodos: Estudo caso-controle incluindo pacientes com DVOs e grupo
controle. Foram realizadas espirometrias antes e apds o uso de broncodilatador, assim como testes de apneia
respiratdria, utilizando-se um microprocessador eletronico e um pneumotacdgrafo como transdutor de fluxo. As
curvas de fluxo respiratério foram exibidas em tempo real em um computador portatil, e os tempos de apneia
voluntaria inspiratoria e expiratdria maximos (TAVIM e TAVEM, respectivamente) foram determinados a partir do
sinal adquirido. Resultados: Um total de 35 pacientes com DVOs e 16 controles foram incluidos no estudo. O
TAVIM sem o uso de broncodilatador foi significativamente menor no grupo DVO que no grupo controle (22,27 +
11,81 s vs. 31,45 + 15,73; p = 0,025), mas essa diferenca ndo foi significativa apds o uso de broncodilatador
(24,94 + 12,89 s vs. 31,67 + 17,53 s). Os valores de TAVEM foram significativamente menores no grupo DVO que
no grupo controle antes (16,88 + 6,58 s vs. 22,09 + 7,95 s; p = 0,017) e ap6s o uso de broncodilatador (21,22 +
9,37 svs. 28,53 + 12,46 s; p = 0,024). Conclusdes: Estes resultados fornecem uma evidéncia adicional da utilidade
clinica do teste de apneia na avaliacdo da fun¢do pulmonar e do papel do broncodilatador nesse teste.

Descritores: Testes de funcao respiratoria; Doenga pulmonar obstrutiva cronica; Broncodilatadores; Apneia.

Abstract

Objective: To identify the role of bronchodilators in the maximal breath-hold time in patients with obstructive
lung disease (OLD). Methods: We conducted a case-control study including patients with OLD and a control group.
Spirometric tests were performed prior to and after the use of a bronchodilator, as were breath-hold tests, using an
electronic microprocessor and a pneumotachograph as a flow transducer. Respiratory flow curves were displayed in
real time on a portable computer. The maximal breath-hold times at end-inspiratory volume and at end-expiratory
volume (BHTWVE] and BHT _V__ respectively) were determined from the acquired signal. Results: A total of

35 patients with OLD and {"éx CE(;Entrols were included. Prior to the use of a bronchodilator, the BHT V. was
significantly lower in the OLD group than in the control group (22.27 + 11.81 s vs. 31.45 + 15.73 s; p = 0.025),
although there was no significant difference between the two groups in terms of the post-bronchodilator values
(24.94 + 12.89 s vs. 31.67 + 17.53 s). In contrast, BHT__V,, values were significantly lower in the OLD group than
in the control group, in the pre- and post-bronchodilator tests (16.88 + 6.58 s vs. 22.09 + 7.95 s; p = 0.017; and
21.22 + 9.37 s vs. 28.53 + 12.46 s; p = 0.024, respectively). Conclusions: Our results provide additional evidence
of the clinical usefulness of the breath-hold test in the assessment of pulmonary function and add to the existing

knowledge regarding the role of the bronchodilator in this test.
Keywords: Respiratory function tests; Pulmonary disease, chronic obstructive; Bronchodilator agents; Apnea.
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Introducdo

A Organizacdo Mundial de Saude estima
que a DPOC mate mais de 2,75 milhdes de
pessoas a cada ano. Uma pessoa morre a cada
10 segundos de DPOC. A Organizacdo Mundial
de Saude coloca a DPOC como a quarta maior
causa de morte em todo o mundo, ao lado da
AIDS/HIV e atras das doencas cardiacas, doencas
cerebrovasculares e pneumonia. No Brasil, cerca
de 40.000 pessoas morrem anualmente por
DPOC, e cerca de 7 milhdes de brasileiros sofrem
dessa doenca. A DPOC ¢ a doenca respiratdria de
maior custo ao Sistema Unico de Satde."

Os portadores de DPOC apresentam varias
alteracdes funcionais, sendo o achado mais tipico
a redugdo persistente nos fluxos expiratdrios
forcados. Ensaios clinicos sobre a reversibilidade
de disturbios ventilatérios obstrutivos (DVOs)
em DPOC baseiam-se usualmente nos fluxos
expiratdérios e na sua variacdo com a inalagao
de broncodilatadores, sendo o VEF, o pardmetro
mais utilizado para a caracterizacdo da limitacdo
do fluxo nessas doencas.? E conveniente pensar
no VEF, como o fluxo médio durante o primeiro
segundo da CVF. Usa-se também o VEF, para
quantificar a obstrucio (discreta, moderada ou
grave) e para o acompanhamento funcional de
pacientes com DPOC.")

Outras medidas, realizadas no registro
volume-tempo da CVF, também sdo uteis na
quantificacdo dos DVOs. A transicdo entre
vias aéreas funcionalmente normais e vias
aéreas discretamente obstruidas ¢ geralmente
gradativa.®?

Quando pacientes com obstru¢do ao fluxo
aéreo sdo testados apos o uso de placebo ou
sem medicacdo ativa, limites de variacdo das
medidas funcionais sdo estabelecidos. Quando
esses limites sdo excedidos, apos o uso de
broncodilatador, fica caracterizada uma resposta
estatisticamente significante, isto ¢, além da
variabilidade observada ao acaso. Incrementos
de 0,2 L ou mais para o VEF, e de 0,35 L ou
mais para a CVF sdo amplamente utilizados para
caracterizar essa resposta.??

Sdo mais de dois séculos desde que a
experiéncia classica de Valsava, em 1740,
mostrou o efeito facilmente reconhecivel da
expiracdo forcada sustentada. Cem anos mais
tarde, em 1838, Johannes Miiller complementou
com a experiéncia dos efeitos da inspiracdo
forcada sob circunstancias similares. Essas duas
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experiéncias indicaram cedo o relacionamento
intimo do mecanismo cardiorrespiratdério dentro
da saude e da doenca.*”

A apneia respiratéria é um estado instavel,
com mudangas que ocorrem em muitas variaveis
inter-relacionadas. O teste de apneia ¢ simples e
rdpido, com o objetivo de prender a respiracdo
e verificar sua duracdo. A duracio maxima
da apneia voluntdria varia de individuo para
individuo e depende de estimulos quimicos e
ndo quimicos.®”

O tempo de apneia tem demonstrado ser
reduzido por algo que aumente a resposta de
fibras aferentes do diafragma (alguma atividade
tonica do diafragma e, possivelmente, hipdxia
arterial e hipercapnia) ou que aumente o
ritmo respiratorio central (hipoxia arterial ou
hipercapnia, diminuicdo do volume pulmonar
ou aumento da taxa metabdlica).®

O teste respiratério de apneia foi testado
em alguns cenarios clinicos e demonstrou ser
de 6tima utilidade clinica.®'? Esse teste pode
servir como teste de rastreamento, levantando
a suspeita de doencas pulmonares obstrutivas,
e pode ser utilizado como um parametro de
fungdo pulmonar, tal como o VEF, e a CVF.

0O tempo de apneia voluntdria poderia
constituir-se em um teste clinico-funcional
respiratorio, ou  seja, um  instrumento
complementar ao exame clinico, levantando
a suspeicdo da presenca de anormalidades
fisiopatologicas, a saber, disturbios obstrutivos
(hiperinsuflacdo) dos pulmdes.

O objetivo do presente estudo foi avaliar o
efeito do broncodilatador no tempo de apneia
voluntdria maxima em pacientes com DVOs.

Métodos

0 estudo foi delineado como caso-controle
prospectivo. Participaram individuos maiores
de 18 anos, encaminhados para realizacdo de
espirometria na Unidade de Fisiologia Pulmonar
do Servico de Pneumologia do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Foram
considerados casos os pacientes com DVOs e
controles aqueles pacientes com espirometria
normal.

Os pacientes foram entrevistados, e os
dados foram coletados em um questionario
padronizado, contendo questdes a respeito
de dados demograficos, habitos de fumar e
presenca de comorbidades. O protocolo do
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estudo foi aprovado pela Comissio de Etica e
Pesquisa do HCPA, e foi obtido o consentimento
informado de todos os pacientes.

Foram utilizados como critérios de excluséo,
para pacientes e controles, a ocorréncia de
doenca coronariana grave, arritmias cardiacas,
infarto agudo do miocardio, traumatismos
cranianos, glaucoma, hemoptise, angina instavel,
descolamento de retina, crise hipertensiva e
edema pulmonar, assim como a presenca de
estado gestacional.'”

A funcdo pulmonar foi avaliada utilizando-se
um espirometro computadorizado modelo
Masterscreen  Body  (Jaeger,  Wiirzburg,
Alemanha), segundo orientacoes da American
Thoracic Society| European Respiratory
Society,"*" utilizando-se valores de referéncia
previamente publicados.(>'0)

Para a coleta do tempo de apneia voluntaria
inspiratoria maximo (TAVIM), os individuos
foram instruidos a inspirar profundamente trés
vezes (com a boca no bocal e utilizando um clipe
nasal); ao final da terceira inspiracdo maxima,
o individuo foi instruido a parar a ventilagcdo
pelo maximo tempo possivel. Para a coleta do
tempo de apneia voluntaria expiratéria maximo
(TAVEM), os individuos foram instruidos a
inspirar e expirar profundamente (sob as mesmas
condicOes descritas acima) trés vezes e a parar
de respirar pelo maximo tempo possivel. Cada
manobra foi repetida trés vezes.

As medidas do TAVIM e do TAVEM foram
coletadas antes e apos o teste espirométrico para
a determinacdo do efeito do broncodilatador
nesses tempos.

A monitorizacdo do fluxo respiratorio e
dos momentos de apneia foi registrada por
um pneumotacdografo (Hans Rudolph, Kansas
City, MO, EUA). Esse tipo de equipamento foi
originariamente descrito por Fleisch em 1925;
desde entdo, ocorreram varias modificacdes na
tentativa de melhorar a concepcdo original.
E um equipamento capaz de medir o fluxo
respiratorio, utilizado normalmente para medir
a quantidade de fluxo de gases em monitores,
respiradores e ventiladores para UTIs.®'? Esse
dispositivo possui um desenho adequado para
produzir uma variacdo de pressdo proporcional
ao fluxo de ar que circula em seu interior. Essa
variacdo de pressdo € convertida em sinal elétrico
por meio de um transdutor de pressdo de estado
solido. O sinal elétrico ¢ entdo condicionado e

digitalizado, visando a transmissao serial para um
computadorportatil. Um programa especialmente
desenvolvido permitiu a visualizacdo em tempo
real das curvas de fluxo respiratério, as quais
foram armazenadas para andlises posteriores.
A quantificacdo, em segundos, dos diferentes
tempos (inspiratorio, expiratorio e de apneia)
foi realizada automaticamente a partir de
segmentos da curva de fluxo selecionados.

O sistema ¢ aquecido para impedir a
condensacdo dentro dos tubos capilares, o
que pode acarretar erros de leitura. Nos tubos
capilares ha um sistema de tela aquecida de
aco inoxidavel que da a resisténcia; um bocal
com filtro descartavel acoplado ao aparelho foi
utilizado para impedir o impacto de material
particulado e para auxiliar na criacdo de um
fluxo laminar.®'?

Aandlise estatistica foi realizada utilizando-se
0 programa estatistico Statistical Package for
the Social Sciences, versio 18.0 (SPSS Inc.,
Chicago, 1L, EUA). Os dados foram apresentados
como frequéncias, médias + dp ou medianas
(intervalos interquartilicos). Foi utilizada a
correlacdo de Pearson para verificar o grau de
associacdo entre as varidveis TAVIM, TAVEM,
VEF]/CVF antes e apos o uso de broncodilatador.
Para se determinar uma correlagio (pelo menos
r = 0,60) entre essas varidveis, com base em um
poder de 80% e com significancia de 5%, 19
pacientes seriam necessarios. Um valor de p <
0,05 foi considerado significativo para todas as
andlises.

Resultados

Entre maio e novembro de 2010, 51
individuos (35 pacientes com DVOs e 16
controles) foram incluidos no estudo. No grupo
DVO, as seguintes doencas subjacentes foram
diagnosticadas pelo médico requerente do
exame espirométrico: asma, em 17 (48,6%);
DPOC, em 11 (31,4%); dispneia, em 3 (8,57%);
nddulos pulmonares, em 2 (5,71%); e pacientes
em pré-operatério de cirurgia vascular, em 2
(5,71%). Quanto ao estadiamento do DVO, os
pacientes foram classificados como incipientes,
em 6 (17,149%); leve, em 13 (37,14%); moderado,
em 10 (28,57%); e grave, em 6 (17,149%).0")
A Tabela 1 mostra as caracteristicas gerais da
populacdo estudada.

Os pacientes dos grupos DVO e controle
tiveram uma média de idade de 57,4 + 13,1
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais da populagdo estudada.?

Grupos
Parametros DVO Controle P
(n =35) (n=16)

1dade, anos 57,40 + 13,13 44,56 + 16,79 0,05
CVF pré, L 2,81 £ 0,93 3,51 + 0,81 0,012
CVF pos, L 3,04 + 0,99 3,53 +0,74 0,088
VEF, pré, L 1,74 + 0,83 3,01 £ 0,71 < 0,0001
VEF, pos, L 1,95 + 0,88 3,12 + 0,66 < 0,0001
TAVIM pré, s 22,27 + 11,81 31,46 + 15,73 0,025
TAVIM pos, s 24,94 + 12,89 31,67 + 17,54 0,130
TAVEM pré¢, s 16,88 + 6,58 22,09 + 7,95 0,017
TAVEM pos, s 21,22 £ 9,37 28,54 + 12,47 0,024

DVO: disturbio ventilatério obstrutivo; pré: antes do uso de broncodilatador; pds: apds o uso de broncodilatador; TAVIM:
tempo de apneia voluntéria inspiratoria méximo; e TAVEM: tempo de apneia voluntaria expiratoria méaximo. “Valores

expressos em média + dp.

anos e 44,6 + 16,8 anos, respectivamente (p =
0,05). A prevaléncia de tabagismo foi maior no
grupo DVO que no grupo controle (62,9% vs.
31,3%; p = 0,004). O TAVIM antes do uso de
broncodilatador foi menor no grupo DVO que
no grupo controle (22,27 + 11,81 s vs. 31,45 +
15,73 s; p = 0,025). Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos em
relacdo ao TAVIM ap6s o uso de broncodilatador.

Em relacdo ao TAVEM, os resultados
foram significativamente menores no grupo
DVO que no grupo controle antes do uso de
broncodilatador (16,88 + 6,58 s vs. 22,09 + 7,95
s; p = 0,017) e apos o uso de broncodilatador
(21,22 + 9,37 svs. 28,53 + 12,46 s; p = 0,024).

Usando correlagdes bivariadas, encontramos
correlacdes significativas e positivas, no grupo
DVO, do TAVIM antes do uso de broncodilatador
com VEF, em L pré-broncodilatador (r = 0,383;
p = 0,023) , VEF, em L pos-broncodilatador
(r = 0362; p = 0,033, CVF em L
pré-broncodilatador (r = 0,476; p = 0,004) e

CVF em L pos-broncodilatador (r = 0,486; p
= 0,004). Nao houve correlagdes significativas
entre o TAVIM apds o uso de broncodilatador
com os pardmetros de fungdo pulmonar no
grupo. Com relagdo ao TAVEM antes e apds o
uso de broncodilatador, ndo houve correlacdes
significativas com nenhum dos pardmetros de
fun¢io pulmonar nos dois grupos (Tabela 2).

Discussio

No presente estudo de caso-controle, nosso
objetivo foi avaliar o efeito do broncodilatador
nos tempos de apneia voluntaria maximos em
pacientes com DVOs e em individuos normais.
Demonstramos que o TAVIM e o TAVEM antes
do uso de broncodilatador foram menores nos
casos do que nos controles, e essa diferenca
manteve-se estatisticamente significativa
apos o uso do broncodilatador apenas para o
TAVEM. Além disso, ndo houve correlacdes
significativas do TAVIM e do TAVEM apods o

Tabela 2 - Correlacdes entre os tempos de apneia voluntaria inspiratoria maximos e pardmetros espirométricos.*

Pardmetros Grupos
DVO Controle
(n=35) (n=16)
TAVIM pré, s TAVIM pos, s TAVIM pré, s TAVIM pos, s
T p T p T p T p
CVF pré, L 0,476 0,004 0,271 0,115 0,480 0,060 0,321 0,225
CVF pos, L 0,486 0,003 0,265 0,123 0,437 0,091 0,268 0,315
VEF1 pré, L 0,383 0,023 0,257 0,136 0,441 0,087 0,315 0,235
VEF, pos, L 0,362 0,033 0,233 0,178 0,421 0,105 0,294 0,269

DVO: disturbio ventilatorio obstrutivo; TAVIM: tempo de apneia voluntaria inspiratdria maximo; pré: antes do uso de
broncodilatador; e pds: apos o uso de broncodilatador. *Coeficiente de correlacdo de Pearson.
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Figura 1 - Valores do tempo de apneia voluntaria
inspiratoria  méaximo  (TAVIM) sem wuso de
broncodilatador (0) e com o uso de broncodilatador

(1.

uso de broncodilatador com os parametros de
fungdo pulmonar (Figuras 1 e 2).

O teste de apneia ¢ um dos muitos métodos
usados para induzir uma sensacio de dispneia e
fornecer informacoes sobre o aparecimento e a
resisténcia a sensac¢do de dispneia. Em individuos
conscientes, imediatamente apds o inicio da
apneia na capacidade residual funcional, ha
um periodo particular de nenhuma sensacdo
respiratoria especial, que dura 20-30 s. Esse
periodo termina com o surgimento da dispneia
e ¢ seguido por um aumento progressivo
da intensidade da dispneia até o ponto de
interrupcdo da apneia. A mensuracdo do periodo
da apneia nos fornece informacées sobre o limiar
da sensacdo da dispneia. Considera-se entdo
que a afericdo do tempo total de apneia ¢ uma
medida do comportamento do limite toleravel
de sensacéo de dispneia.l'”)

60 - 63
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40 -

30 A

Tavem

Broncodilatador
Figura 2 - Valores do tempo de apneia voluntaria
expiratéoria maximo (TAVEM) sem wuso de
broncodilatador (0) e com o uso de broncodilatador

(1.

0O teste de apneia ja foi utilizado previamente
em pacientes com sindrome do péanico e, em
associacdo com a escala de Borg e o VEF/
CVF%, para detectar uma baixa percepcdo de
dispneia em pacientes asmaticos.!"® Além disso,
em um estudo recente,’? demonstrou-se outra
possivel contribuicdo do teste de apneia. Em
fumantes efou individuos obesos, esse revela
anormalidades pulmonares, mesmo quando o0s
dados de espirometria sdo normais.”

Em nosso estudo, o TAVEM foi diferente
entre casos e controles tanto antes quanto apds
o uso de broncodilatador. Além disso, houve uma
melhora importante nos valores com o uso do
broncodilatador. Apesar de um estudo anterior
ter sugerido que o teste de apneia ndo seria util
como um teste de funcio pulmonar,'® varios
estudos mostraram que o teste de apneia pode
desempenhar um papel na avaliacdo da dispneia
e que o uso do broncodilatador melhora os
valores do TAVEM.6-10.20-22)

Por outro lado, o TAVIM apds o uso do
broncodilatador ndo mostrou diferenca entre
o grupo de pacientes com DVOs e o grupo
controle. Houve um aumento no TAVIM no
grupo DVO com o broncodilatador, tornando
a diferenca de valores entre os grupos nio
significativa. Em um estudo prévio, no qual
se avaliou a medicdo sequencial do TAVIM
no pos-operatdrio, os autores relataram que
o teste era de facil execucdo, teve uma boa
aceitacdo e foi uma ferramenta interessante
para o acompanhamento clinico pds-operatorio,
ajudando a detectar complicacdes durante esse
periodo.?>29 Entretanto, naquele estudo, nio foi
avaliado o papel do broncodilatador no TAVIM.

Nosso estudo apresenta algumas limitacdes.
Primeiro, a investigacdo foi feita em um Unico
centro. Em segundo lugar, deve-se considerar
que o presente estudo foi realizado com uma
amostra pequena. Apesar dessas limitacdes, os
nossos resultados fornecem evidéncias adicionais
do efeito do broncodilatador no TAVIM e no
TAVEM.

Em conclusdo, constatamos que o TAVIM
e o TAVEM, tanto antes quanto apds o uso
de broncodilatador, foram menores nos casos
que mnos controles, e que essas diferencas
permaneceram estatisticamente significativas
apds o uso de broncodilatador apenas para o
TAVEM. O teste de apneia pode ser util para
ajudar a reconhecer potenciais alteracoes
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pulmonares graves no futuro e para a promogao
mais eficaz de uma intervencdo comportamental.
Os valores do TAVIM e do TAVEM apos o uso
de broncodilatador devem ser interpretados com
cautela, visto que podem ser significativamente
diferentes dos valores sem o wuso de
broncodilatador. No entanto, novos estudos
sdo necessarios para comprovar a utilidade do
teste de apneia e o efeito do broncodilatador,
especialmente como uma ferramenta para a
triagem na avaliacdo de dispneia.
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