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Broncodilatagdo na DPOC: muito além do VEF —efeito
do salbutamol nas propriedades resistivas e reativas do
sistema respiratorio®

Bronchodilation in COPD: beyond FEV,—the effect of albuterol
on resistive and reactive properties of the respiratory system
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Resumo

Objetivo: Atualmente existem importantes debates na literatura sobre a resposta broncodilatadora em pacientes
com DPOC e se a variacdo do VEF1 pode ser considerada uma indicacdo completa de reversibilidade neste caso
particular. O objetivo deste estudo foi investigar o efeito do salbutamol nas propriedades resistivas e elasticas do
sistema respiratorio de portadores de DPOC. Métodos: Foram avaliados 70 individuos com DPOC, classificados
através da espirometria em dois grupos: broncodilatador (BD)-negativo (n = 39); e BD-positivo (n = 31). Utilizou-se
a técnica de oscilacGes forcadas (TOF) para avaliar os sequintes pardmetros: a resisténcia no intercepto (RO), asso-
ciada a resisténcia total do sistema respiratdrio; a resisténcia média (Rm), relacionada 3 resisténcia de vias aéreas
centrais; e a complacéncia dindmica (Cdyn); assim como o coeficiente angular da resisténcia (S) e a reatincia média
(Xm), relacionados com a homogeneidade do sistema respiratdrio. Resultados: O uso do salbutamol resultou em
redugdes significativas de R (p < 0,00002) e Rm (p < 0,0002). Foram também observadas elevagdes significativas
em S (p < 0,0001), Cdyn (p < 0,0001) e Xm (p < 0,00004). Estas alteracdes ocorreram tanto nos dois grupos,
tendo sido observadas maiores modificacées nos pardmetros da TOF do que nos pardmetros da espirometria.
Conclustes: O uso de salbutamol melhorou o comportamento dos componentes resistivos e reativos do sistema
respiratdrio dos pacientes com DPOC estudados. Estas mudancgas ocorreram independentemente da classificagdo
do exame empregando o VEF , o que indica que a utilizacdo deste pardmetro isoladamente pode néo ser suficiente
para identificar completamente os efeitos fisiologicos envolvidos.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Broncodilatadores; Espirometria; Salbutamol.

Abstract

Objective: Current debates on the bronchodilator response in COPD patients and whether the variation in FEV1
can be considered as an indicator of complete reversibility in such patients motivated us to conduct this study.
The objective of the study was to determine the effect of albuterol on the resistive and reactive properties of the
respiratory system in COPD patients. Methods: We evaluated 70 patients with COPD, divided into two groups
based on spirometry findings: bronchodilator (BD)-negative (n = 39); and BD-positive (n = 31). We used the forced
oscillation technique (FOT) to evaluate the following parameters: resistance at the intercept (R ), associated with
the total resistance of the respiratory system; mean resistance (Rm), associated with central airway resistance;
dynamic compliance (Cdyn); and the slope of resistance (S) and mean reactance (Xm), both of which are associated
with the homogeneity of the respiratory system. Results: The use of albuterol resulted in significant reductions in
R, (p < 0.00002) and Rm (p < 0.0002). There were also significant increases in S (p < 0.0001), Cdyn (p < 0.0001)
and Xm (p < 0.00004).These modifications occurred in both groups, the changes in FOT parameters being greater
than those observed for spirometric parameters. Conclusions: The use of albuterol improved the resistive and
reactive properties of the respiratory system of the COPD patients under study. These changes occurred regardless
of the FEV -based classification, thereby indicating that the use of this parameter in isolation might not suffice to
identify the physiological effects involved.
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Introducdo

Tradicionalmente, a avaliacdo da reversi-
bilidade aguda em resposta a inalacdo de um
broncodilatador ¢ realizada pela espirometria,
particularmente pela variagdo do VEF ) e
pela CVE® Nos ultimos anos, alguns estudos
demonstraram que os aumentos da capacidade
vital e da capacidade inspiratdria refletem uma
reducdo do volume residual em DPOC, o que
se correlaciona com melhora da dispneia e do
desempenho no exercicio, mesmo na auséncia
de melhora do VEF % Portanto, a variagdo
do VEF, pode ndo ser uma indica¢do completa
como critério de reversibilidade neste caso
particular.” Na verdade, ainda nio existe um
consenso na literatura sobre qual seria a melhor
técnica para se avaliar o efeito da administracdo
de medicacdo broncodilatadora em pacientes
com DPOC." Estudos usando técnicas como
a pletismografia® e a técnica de oscilacoes
forcadas (TOF)!"® mostraram melhoras na fungio
pulmonar.

Outra controvérsia se refere a efetividade
do agente broncodilatador em pacientes com
DPOC.("-1¥ Estudos anteriores demonstraram que
muitos pacientes com DPOC apresentam signi-
ficativa reversibilidade ao broncodilatador.!"'?)
Dois autores também reportaram responsividade
ao broncodilatador." Por outro lado, estudos
clinicos usando os sintomas como escores indi-
caram que o broncodilatador proporciona um
beneficio clinico aos pacientes com DPOC.!"™
Esta aparente discrepancia entre os resultados
clinicos e os pardmetros de funcdo pulmonar pode
estar relacionada a técnica usada para avaliar o
efeito da medicacdo. A espirometria demanda a
utilizacdo de uma inspiracio profunda durante
a realizacdo dos exames. Esta manobra pode
alterar o tonus das vias aéreas,>'® influenciando
os resultados dos ensaios. Adicionalmente,
drogas broncodilatadoras podem melhorar a
mecanica respiratoria de pacientes com DPOC
mesmo na presenca de pequenas alteragdes de
VEF,, como, por exemplo, devido ao decréscimo
da hiperinsuflacio pulmonar.?? OQutro fator
importante ¢ que os broncodilatadores podem
apresentar acdo nio apenas nas vias aéreas, mas
também em outros componentes pulmonares.
Desta maneira, uma técnica de mensuragio que
permita uma avaliacdo abrangente da mecanica
respiratdria pode contribuir na investigagdo dos
efeitos da utilizacdo de medicacdo broncodilata-
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dora, aumentando nossa compreensdo sobre 0s
efeitos terapéuticos da utilizacdo de broncodila-
tadores na DPOC.

A TOF apresenta como principais vantagens
demandar pouca cooperacdo por parte do indi-
viduo e fornecer pardmetros complementares a
espirometria. A técnica se baseia na aplicacdo
de oscilagbes de pressdo de baixa amplitude
ao sistema respiratorio de um individuo respi-
rando espontaneamente, sendo que a medicio
da pressdo e do fluxo correspondente permite a
estimativa da impedancia respiratdria. Trabalhos
recentes mostram que 0S TNovos parametros
obtidos por meio da TOF permitem uma andlise
detalhada do sistema respiratério, contribuindo
para um melhor entendimento da fisiopatologia
envolvida, avaliando respostas a terapia e otimi-
zando o tratamento.!'”'® Cabe ressaltar que, no
caso particular de estudos da resposta bron-
codilatadora em pacientes com DPOC, a TOF
apresenta a vantagem de descrever as caracte-
risticas do sistema respiratério como um todo,
incluindo as vias aéreas, o pulmdo e a parede
toracica.

Embora a TOF seja promissora na avaliagio
dos efeitos da utilizacdo de medicagdo bronco-
dilatadora em pacientes portadores de DPOC,
apenas dois estudos sobre o assunto se encon-
tram disponiveis na literatura.'®'® Alguns
estudos foram realizados empregando a técnica
de impulso oscilométrico.>? Porém, esta técnica
apresenta diferencas em relacdo ao sistema
classico empregado na TOF, incluindo o proces-
samento dos dados e os parametros utilizados
na interpretacio dos resultados.'®?® No melhor
do conhecimento atual dos autores, ndo existem
estudos investigando o efeito de broncodila-
tador em pacientes com DPOC apresentando
diferentes respostas ao exame espirométrico.

Desta maneira, o presente trabalho teve como
objetivo investigar, por meio da TOF, o efeito do
salbutamol nas propriedades resistivas e reativas
do sistema respiratorio de grupos de pacientes
portadores de DPOC—com e sem reversibilidade
ao exame espirométrico.

Métodos

Foram avaliados individuos provenientes do
ambulatdrio de DPOC do Hospital Universitario
Pedro Ernesto (HUPE), na cidade do Rio de
Janeiro. Os pacientes foram avaliados conse-
cutivamente e classificados em dois grupos,
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nas propriedades resistivas e reativas do sistema respiratorio

de acordo com o teste de resposta broncodi-
latadora. O primeiro grupo foi composto por
individuos com resposta broncodilatadora,
identificada com base na presenca de variacdo
do VEF, de 12% e 200 mL e/ou da CVF de
350 ml, previstos apos o uso de 300 ug de
salbutamol inalatorio.?” Este grupo foi deno-
minado “BD-positivo”. O sequndo grupo incluiu
individuos sem resposta broncodilatadora,
conforme os critérios da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia,?" e foi denominado
“BD-negativo”. Foi solicitado aos pacientes que
se abstivessem do uso de broncodilatadores de
aclo curta por 6 h e de broncodilatadores de
acdo longa por 12 h. Os pacientes avaliados se
encontravam em condicdes clinicas estaveis.
Foram excluidos do estudo pacientes com asma,
sinusite e rinite, ou que tiveram TB, pneumonia
e infeccdes respiratorias nas 3 semanas ante-
riores a realizacdo do teste, assim como aqueles
que ndo realizassem adequadamente os testes
de espirometria ou a TOF. A exclusdo do diag-
nostico de asma foi feita por meio da andlise
da historia clinica dos pacientes. O presente
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do
HUPE e sequiu as especificacdes da Declaracio
de Helsinki. Todos os individuos realizaram as
provas de fungdo pulmonar apds a assinatura de
um formulario de consentimento esclarecido.

Durante a inclusdo dos pacientes, de modo
a evitar os efeitos da manobra de inspiracdo
profunda sobre as vias aéreas, os pacientes
eram inicialmente avaliados através da TOF. Em
seguida, era realizada a espirometria e a adminis-
tracdo do broncodilatador. Depois de decorridos
15 min, os individuos eram avaliados novamente
pela TOF e pela espirometria.

O sistema utilizado para as analises da
TOF aplica sinais senoidais de pressdo com
frequéncias multiplas inteiras de 2 Hz na faixa
compreendida entre 4 e 32 Hz. A medigdo da
pressao aplicada e do fluxo resultante permite
estimar a impedancia respiratéria por meio da
analise de Fourier.'®'7?2 Para a avaliacio da
resposta broncodilatadora pela TOF, foram utili-
zados os pardmetros provenientes das curvas
de resisténcia e reatdncia do sistema respira-
torio. Através da regressdo linear da curva de
resisténcia, efetuada na faixa de frequéncia de
4 a 16 Hz, foi obtida a resisténcia no intercepto
(R) e o coeficiente angular da resisténcia (S),

0
além da resisténcia média compreendida entre

Tabela 1 - Caracteristicas dos sujeitos.
Caracteristicas BD-negativo BD-positivo p

n 39 31 -
Sexo, M/F 28/11 21/1 -
1dade,? anos 67,1+89  650+106 ns
Altura,” cm 162,179 166,872 ns
Peso,” kg 59,9+ 12,8 64,6+ 11,1 ns

BD: Broncodilatador; M/F: masculino/feminino; e ns: ndo
significativo. “Resultados apresentados como média + dp.

4 a 16 Hz (Rm). A RO estd associada a resisténcia
total, S se relaciona com a homogeneidade do
sistema respiratdrio, enquanto Rm esta asso-
ciada a resisténcia de vias aéreas centrais.(%!722
Através da reatancia obtida em 4 Hz, foi calcu-
lada a dynamic compliance (Cdyn, complacéncia
dindmica) do sistema respiratorio (Cdyn = —1/2®
x f x Xrs, 4Hz), sendo também obtida a reatancia
média (Xm), que esta associada a homogenei-
dade do sistema respiratorio.

Durante o exame, os individuos foram posi-
cionados em frente ao aparelho, acoplados a este
por um bocal de silicone, respirando ao nivel da
capacidade residual funcional, utilizando um
clipe nasal e tendo as bochechas suportadas
com as duas mios visando minimizar o efeito
shunt.'"" Foram realizados 3 ensaios consecu-
tivos, cada um com aproximadamente 16 s de
duracio, obtendo-se a média como resultado
final. A funcio de coeréncia minima utilizada
para aceitagiio dos resultados foi de 0,9.(162%)

Em seguida, foram avaliados pela espirome-
tria os pardmetros VEF,, VEF % (percentual do
previsto), CVFe FEF,, . % (percentual do previsto),
que foram mensurados por um espirdbmetro de

Tabela 2 - Avaliagdes espirométricas nos dois grupos
estudados.

Parametros Valores de  Aposusode p
base salbutamol

CVF, L

BD-positivo 2,73 £0.81 3,20+ 0.76 0,000

BD-negativo 2,87 £0.78 2,94+0.76 0,012
VEF,, L

BD-positivo 1,29 £0.57 1,55+ 0.62 0,001

BD-negativo 1,61 £0.67 1,66+ 0.67 0,036
VEF,, %

BD-positivo 49,05+ 21.9 58,82 +23,6 0,001

BD-negativo 66,72 + 28.8 68,52 £28.2 ns

BD: broncodilatador; e ns: ndo significativo. Resultados
apresentados como média + dp.

J Bras Pneumol. 2009;35(4):325-333



328

Costa GM, Faria ACD, Di Mango AMGT, Lopes AJ, Jansen JM, Melo PL

Tabela 3 - Diferenca entre pardmetros espirométricos apds e antes do uso de salbutamol e variacdo

percentual.
Parametros BD-negativo BD-positivo
Pos — Pré A% Pos — Pré A%
CVF, L* 0,07 £0,18 3,50 + 8,33 0,47 £ 0,27 19,6 £ 11,9
VEF, L* 0,05+ 0,13 3,91 £ 6,58 0,26 £ 0,15 2231125
VEF,, %* 1,95 £ 5,77 3,93 £ 6,54 9,77 £ 5,38 22,3+ 12,2

BD: broncodilatador; Pds: apds o uso de salbutamol; Pré: antes do uso de salbutamol; e A%: (pds — pré/pré) x 100.
Resultados apresentados como média £ dp. *Dados paramétricos: teste t dependente.

fole (modelo Vitatrace VT 130 SL; Pro Médico
Ind Ltda., Rio de Janeiro, Brasil) de acordo com
as especificacoes técnicas da American Thoracic
Society e de outros autores,??¥

A administracdo de medicacdo broncodilata-
dora foi efetuada por meio da inalacdo de trés
puffs de salbutamol, com 100 pg cada, utili-
zando um espacador bocal, com um intervalo de
1 min para cada dose , resultando em um total
administrado de 300 ug.

Os resultados sdo apresentados como média =
dp. A elaboracédo dos graficos e as andlises esta-
tisticas foram efetuadas por meio dos programas
ORIGIN 6.0 (OriginLab, Northhampton, MA,
EUA) e STATISTICA 5.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK,
EUA). O teste t de Student pareado foi empre-
gado quando os pardmetros apresentavam
distribuicdo normal, e o teste de Wilcoxon foi
utilizado quando os pardmetros ndo seguiram
esta distribuicdo. As alteracdes foram consi-
deradas significativas quando o nivel de signifi-
cancia foi menor que 0,05.

Resultados

As caracteristicas antropométricas  dos
grupos estudados estdo descritas na Tabela 1.
Niao foram observadas diferencas significativas
entre os parametros nos grupos estudados.

No grupo BD-positivo, foram observadas
elevacdes significativas em todos os parame-
tros espirométricos estudados (Tabela 2). As
comparacdes no grupo BD-negativo mostraram
alteracdes com menor significancia estatistica,
sendo que as alteragdes em VEF (%) nédo foram
significativas.

No grupo BD-negativo, os valores das dife-
rencas e as variacdes percentuais dos parametros
espirométricos foram menores do que os asso-
ciados ao grupo BD-positivo (Tabela 3).

A Figura 1 mostra as variagdes nos parame-
tros da TOF. A utilizacdo do broncodilatador
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resultou em reducoes significativas (p < 0,0002)
em R e Rm em todas as condigdes estudadas.
Praticamente todos os individuos analisados
apresentaram reducdo nos parametros citados
(Figuras 1a e 1b). O pardmetro S apresentou
elevacio significativa (p < 0,0001) com o uso da
medicacdo broncodilatadora (Figura 1c), sendo
que a grande maioria dos pacientes apresentou
valores mais positivos apos o uso do broncodi-
latador. Um fato similar foi observado na andlise
dos parametros reativos Cdyn (Figura 1d) e Xm
(Figura 1e), resultando em elevacoes significa-
tivas destes parametros (p < 0,0005 e p < 0,0004,
respectivamente).

A variagdo dos parametros associados a TOF
nos dois grupos foi similar (Tabela 4).

Discussédo

Atualmente existe um importante debate na
literatura sobre a resposta broncodilatadora em
pacientes com DPOC. Em um trabalho muito
recente, efetuado com 5.756 pacientes com
DPOC,"» demonstrou-se que mais da metade dos
pacientes preenchiam os critérios mais comuns
para a presenca de resposta broncodilatadora.
Em um editorial comentando a pesquisa citada,'?
ressaltou-se que estes resultados contrariam
0 conceito atualmente estabelecido de que a
funcdo pulmonar em pacientes com DPOC ¢
amplamente irreversivel. Os autores sugeriram
que este conceito deveria ser reavaliado.

Existem indicacdes de que os medicamentos
broncodilatadores podem melhorar a mecanica
pulmonar em pacientes com DPOC, apesar da
pequena variacdo do VEF .2 O VEF, ¢ a medida
mais empregada em estudos clinicos de bronco-
dilatacdo em pacientes com DPOC, uma vez que
¢ uma medida simples, reprodutivel e de baixo
custo.”’ No entanto, a utilizagdo do VEF, nestes
estudos apresenta limitacdes, como a possibi-
lidade de introduzir alteracdes no calibre das
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Figura 1 - Efeito da utilizacdo do salbutamol nos valores individuais e média + dp da resisténcia total do
sistema respiratdrio (RO; Figura a), resisténcia de vias aéreas centrais (Rm; Figura b), coeficiente angular da
resisténcia (S; Figura c), complacéncia dindmica do sistema respiratério (Cdyn; Figura d) e reatdncia média
(Xm; Figura e). Valores pré-broncodilatador sdo apresentados na cor preta e valores pos-broncodilatador na cor
vermelha. BD-: broncodilatacio negativa (®); BD+ broncodilatagio positiva (H).

vias aéreas,'® assim como o fato de que estas
medidas ndo apresentam boa correlagio com
a capacidade ao exercicio e dispneia.” Alguns
autores ressaltaram que o VEF, € muitas vezes
insensivel a alteracdes fisioldgicas importantes

na mecanica pulmonar, como as causadas pelo
decréscimo da hiperinsuflacio.® Adicionalmente,
as varia¢des de VEF, decorrentes da terapia com
broncodilatadores ndo sdo capazes de descrever a
melhora de sintomas e o aumento na capacidade
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Tabela 4 - Diferenca entre pardmetros da técnica de oscilacdes forcadas apos e antes do uso de salbutamol e

variacdo percentual.

Pardmetros BD-negativo BD-positivo
Pds — Pré A% Pos — Pré A%
R,, emH,0/L/s -0,83+1,16 -16,9+ 19,8 -1,06 £ 1,26 -18,64 + 18,77
S, emH,0/L/s? 33,4 + 56,5 -85,0 + 1455 50,7 + 64,2 -44,74 + 68,94
Rm, emH,0/L/s -0,50 0,78 -12,6 17,4 -0,55 * 0,77 -12,94 + 17,59
Xm, cmH,0/L/s 0,50 + 1,05 -17,9+ 87,6 0,57 + 0,84 -12,62 + 1459
Cdyn, L/emH,0 0,003 + 0,008 54,8 + 174,3 0,002 + 0,003 34,4 + 42,01

BD: broncodilatador; Pés: apés o uso de salbutamol; Pré: antes do uso de salbutamol; A%: (pds — pré/pré) x 100; R:
resisténcia total do sistema respiratorio; Rm: resisténcia de vias aéreas centrais; S: coeficiente angular da resisténcia; Cdyn:
complacéncia dindmica do sistema respiratdrio; e Xm: reatancia média. Resultados apresentados como média + dp. Teste

pareado de Wilcoxon.

ao exercicio.™ Qutros autores demonstraram
que muitos pacientes com DPOC, mesmo sem
melhora no VEF, ap6s o uso de broncodilatador,
apresentavam melhora clinica e alivio da disp-
neia.?” Em um estudo recente,® por outro lado,
demonstrou-se que os portadores de DPOC com
auséncia de resposta ao VEF, podem apresentar
uma melhora significativa da fungdo pulmonar
apos a administracdo de formoterol. Um autor
ressaltou que a avaliacdo da eficiéncia tera-
péutica do uso de medicacdo broncodilatadora
em pacientes com DPOC, apenas com base em
medidas de VEF,, pode levar a subestimar o real
beneficio clinico oferecido a estes pacientes.
0 mesmo autor propde a elaboracdo de novos
indices que permitam aumentar nossa habilidade
em avaliar o beneficio clinico da terapia com
broncodilatadores em pacientes com DPOC.

Neste contexto, visando contribuir para
elucidar a questdo sobre os efeitos do salbutamol
em pacientes portadores de DPOC, o presente
trabalho analisou as alteracoes nas propriedades
resistivas e elasticas do sistema respiratdrio de
pacientes com resposta positiva e com resposta
negativa ao exame espirométrico.

O maior numero de homens nos dois
grupos estudados (Tabela 1) pode ser explicado
pela maior incidéncia de tabagismo no sexo
masculino na faixa etaria do estudo. O compor-
tamento apresentado pelo grupo BD-positivo
(Tabelas 2 e 3) ja era esperado, tendo em vista
os critérios de selecio neste grupo,®’ sendo
obtidos aumentos médios de 260 mL (22%) no
VEF, e de 470 mL na CVF. Por outro lado, as
alteracdes espirométricas observadas no grupo
BD-negativo, mesmo sendo significativas,
nio alcancaram os critérios para classificacdo
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como resposta broncodilatadora positiva. Note
a presenca de um aumento de 50 mL (4%) no
VEF, e de 70 mL na CVF (Tabela 3).

Alguns autores afirmaram que a broncodila-
tacdo em pacientes com DPOC causa aumento
no didmetro das vias aéreas, o que resulta em
diminuicdo da resisténcia desta se¢do do sistema
respiratorio.?? Essa afirmativa pode explicar em
parte a diminuicdo significativa encontrada nos
parametros R e Rm apds o uso de broncodila-
tador. Ao contrario dos resultados apresentados
nas Figuras 1a e 1b, outros autores ndo obser-
varam um decréscimo significativo dos valores
de resisténcia ap6s o uso do broncodilatador."?
Esta diferenca nos resultados pode ser explicada
pela diferenca entre as faixas de frequéncia
empregadas mnos instrumentos utilizados nos
dois estudos. Enquanto em outro estudo!”
utilizou-se uma faixa de frequéncia compreen-
dida entre 12 e 52 Hz, o instrumental utilizado
no presente trabalho empregou uma faixa entre
4 e 32 Hz. Atualmente se sabe que a obstruc¢io
¢ avaliada com maior acuracia em frequéncias
baixas, principalmente na faixa até 16 Hz.('-182%
Desta maneira, a faixa de frequéncia empre-
gada no estudo acima citado pode nio ter sido
suficiente para identificar os efeitos do bronco-
dilatador na obstrucéo respiratoria.

A Figura 1c descreve as alteracdes em S.
Este parametro descreve a heterogeneidade das
propriedades mecanicas em diferentes areas dos
pulmdes.'”1® A utilizacio do broncodilatador
diminuiu o valor de S em todos os individuos
estudados, o que pode espelhar a reducdo da
impedancia do sistema respiratorio destes
individuos" e/ou uma tendéncia & melhora na
homogeneidade do sistema. Embora, com uso
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do salbutamol, o S tenha sido reduzido, este
ainda se apresentou negativo nos dois grupos,
indicando que nem todos os desequilibrios nas
constantes de tempo foram eliminados com o uso
do broncodilatador. Foram observados valores
mais negativos de S no grupo BD-positivo do
que no grupo BD-negativo, indicando a presenca
de uma maior ndo homogeneidade no grupo
BD-positivo. Em concordancia com os resul-
tados apresentados na Figura 1c, alguns autores
mensuraram a impedancia respiratdria antes
e depois da inalagdo do isoproterenol em um
sujeito com DPOC, observando uma mudanca
marcante em S, caracterizada pela reversido deste
pardmetro para o padrio normal.?”

A reatdncia do sistema respiratorio recebe
contribuicdo de dois componentes: inertancia e
Cdyn, sendo esta ultima dominante em baixas
frequéncias. A Cdyn se reduz com a obstrugao
das vias aéreas e com a ndo-homogeneidade
do sistema respiratdrio. Antes da utilizacdo do
salbutamol, foram observados valores reduzidos
de Cdyn (Figura 1d), resultados coerentes com
os obtidos em estudos anteriores com indivi-
duos com DPOC?¥ e asma.!'® A Cdyn aumentou
apos a utilizagdo do broncodilatador, apresen-
tando alteragdes significativas tanto no grupo
BD-negativo quanto no grupo BD-positivo. De
acordo com alguns autores,® o broncodilatador
atua melhorando a complacéncia da parede
das vias aéreas e relaxando a musculatura lisa
dos broénquios, fato que poderia explicar a
melhora da Cdyn. Qutros autores mostraram
um aumento da Cdyn apds o uso do salbutamol
em pacientes com obstrucio (18 com asma e
20 com DPOC).* A mudanca da complacéncia
reflete principalmente eventos ocorridos na peri-
feria das vias aéreas. Sendo assim, o aumento da
complacéncia provavelmente reflete a melhoria
da expansibilidade pulmonar, associada a dila-
tacdo das vias aéreas periféricas. Esse aumento
resulta na melhora da homogeneidade pulmonar
apos a inalacio do salbutamol.”® Por outro
lado, a broncodilatacdo em pequenas vias aéreas
causa diminuicdo da hiperinsuflacdo, condu-
zindo a melhora da complacéncia pulmonar.?

Os resultados apresentados na Figura 1le
mostram que a Xm aumentou apds a admi-
nistracdo de salbutamol inalatério. Em
concordancia com estes resultados, os valores
de reatincia se tornaram mais positivos apods
o uso de salbutamol em um estudo realizado

em um Unico paciente com DPOC.*” Qutros
autores,'? estudando 20 pacientes com DPOC,
também observaram um aumento significativo
da reatancia apds o uso de salbutamol. Este
aumento pode ser explicado pela elevacdo da
complacéncia das vias aéreas e pela diminuicédo
da resisténcia periférica. O aumento da Xm
observada no presente estudo € coerente com
o comportamento da reatancia medida em 5 Hz
em um estudo,” no qual os autores relacionaram
a melhora da reatancia a broncodilatacdo de
pequenas vias aéreas, causando uma reducio na
obstrucdo e resultando em melhora da compla-
céncia pulmonar.

A broncodilatacdo em pacientes com DPOC
causa um aumento no didmetro das vias aéreas,
aumentando a capacidade expiratoria, com
consequente aumento do VEF .”) O aumento da
resposta broncodilatadora pode estar associado
com o aumento da susceptibilidade para DPOC
ou com o inicio precoce do habito tabagico por
sujeitos susceptiveis. Mecanicamente, o ténus
da musculatura lisa da via aérea pode estar
aumentado na DPOC, o que pode explicar o
componente reversivel da obstrucdo da via aérea
nestes individuos.®® Na verdade, a broncodila-
tacdo em pacientes com DPOC causa alteracdes
complexas na fisiologia pulmonar, sendo que a
espirometria e a TOF avaliam diferentes aspectos
destas alteracdes. Enquanto a espirometria
permite a analise dos volumes e fluxos expi-
rados, a TOF fornece parametros relacionados
a resisténcia e a reatincia do sistema respira-
tério, complementando a andlise oferecida pela
espirometria.

Os resultados encontrados em pacientes com
DPOC e auséncia de resposta broncodilatadora
ao salbutamol inalatorio pelo teste espiromé-
trico sdo coerentes com a afirmativa de alguns
autores" de que pacientes com DPOC, cuja
limitacdo ao fluxo aéreo era classificada como
irreversivel com base na resposta aguda de
VEF,, podem beneficiar-se com a inalagdo de
salbutamol. A eficicia do B-agonista na DPOC
pode ser explicada pela maior broncodilatacéo,
atuando adicionalmente no epitélio pulmonar,
inibindo a proliferacdo de células na musculatura
lisa da via aérea, e na liberacdo de mediadores
inflamatérios. Atua também na estimulacdo
do transporte mucociliar, na citoproliferacdo
da mucosa respiratoria, com diminuicio da
ativacdo e do recrutamento dos neutrofilos, e
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nos musculos respiratorios, podendo contribuir
para a eficacia clinica global na DPOC. Seu uso
também esta associado a melhoria da qualidade
de vida, reduzindo o numero de exacerbacdes
e a gravidade da doenca, possibilitando um
impacto positivo no custo global no cuidado
com a saude desses pacientes.('”

Os resultados apresentados indicam que a
utilizacdo de salbutamol em pacientes porta-
dores de DPOC introduz alteracdes na mecanica
respiratéria relacionadas a mudangas no
comportamento dos componentes resistivos e
reativos. Foram observadas reducdes nos para-
metros associados a resisténcia total e nas vias
aéreas, assim como uma melhoria nos parame-
tros relacionados a homogeneidade e a Cdyn do
sistema respiratorio. Estas mudangas ocorrem
independentemente da classificacdo do exame
empregando o VEF, o que indica que a utili-
zacdo deste parametro isoladamente pode nao
ser suficiente para identificar todos os efeitos
fisioldgicos envolvidos. Estes resultados podem
contribuir para elucidar a recente discussdo em
torno da resposta broncodilatadora em pacientes
com DPOC.

Estudos adicionais sdo necessarios para avaliar
a relacdo entre as alteracdes dos parametros de
TOF decorrentes do uso de salbutamol em indi-
viduos com DPOC, a resposta ao exercicio e 0s
sintomas clinicos nestes pacientes, tais como a
melhora da dispneia, a reducido do volume resi-
dual e a melhora da qualidade de vida.
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