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Resposta a broncodilatador na espirometria: que parametros
e valores sdo clinicamente relevantes em doencas obstrutivas?”

ROBERTO RODRIGUES JR.!', CARLOS ALBERTO DE CASTRO PEREIRA?

Respostas estatisticas dos parametros funcionais sdo largamente utilizadas apds administracdo de
broncodilatador (Bd) nos laboratérios de funcdo pulmonar em doengas com obstrucdo ao fluxo aéreo.
Sua relevancia clinica ¢ discutivel. Objetivo: Determinar que pardmetros espirométricos refletem a
melhora na tolerancia ao exercicio e na dispnéia em resposta a broncodilatador em doencas
pulmonares obstrutivas. Métodos: 50 pacientes com DPOC e/ou asma (VEF/CVF = 41 + 110)
realizaram manobras de cv lenta e forgada, vwM e um teste de caminhada em corredor de seis
minutos apo6s treinamento, antes e apds salbutamol, 400mcg fornecido por spray com espacgador. As
respostas a broncodilatador foram expressas em valores absolutos, como incremento em relagdo ao
valor inicial e em relagdo aos valores previstos. Resposta apos Bd foi considerada clinicamente
significante quando a distdncia percorrida se elevou 30m ou mais e/ou a dispnéia foi reduzida dois ou
mais pontos com qualquer aumento na caminhada. Resultados: 32 pacientes foram considerados
respondedores (R) e 18 ndo respondedores (NR). Como a distdncia caminhada em seis minutos se
correlacionou com a idade (rs = -0,38; p < 0,01), andlise dos dados espirométricos foi realizada
incluindo a idade como covariada e expressa como X + EPE. O incremento do VEF, ndo diferiu nos dois
grupos: R = 255 + 57ml, NR = 256 + 43ml. ldem para a vwM: R = 11 + 2L/min, NR = 10 + 2L/min.
A melhor separagio (p < 0,01) foi dada pela mudanca da capacidade inspiratéria (1) seguida da
mudanca da capacidade vital lenta (cv): clo da inicial nos R = 23 + 3% e os NR = 3 + 49%; CI absoluta:
R =411 + 58ml, NR = 163 + 77ml; C1% previsto: R = 19 + 3% e NR = 3 + 4%. Para a cv os valores
observados foram: cv% do inicial - R = 18 + 2% e NR = 9 + 3%; cv absoluta - R = 448 + 52ml e \R
= 256 + 70ml. Incrementos para a C1 > 15% do inicial e 0,3L e da ¢v > 15% da inicial e 0,4L
separaram os respondedores com valor preditivo positivo (vPP) em torno de 90%. Conclusido: A
melhora do VEF,, CVF e VWM ndo prediz melhora na capacidade de exercicio apds Bd. Esta é melhor
refletida por aumentos na ¢l efou cv acima de 15% dos valores iniciais. (J Pneumol 2000;27(1):35-47)

Spirometric response to bronchodilators: which parameters
and values are clinically relevant in obstructive diseases?

In lung function laboratories, statistical responses after bronchodilators (Bd) administration are
widely used in patients with airflow limitation. However, their clinical relevance is debatable.
Objective: To determine which spirometric parameters best reflect improvement in both exercise
tolerance and exertional dyspnea in response to bronchodilators in obstructive lung diseases.
Methods: Fifty patients with persistent asthma and/or corp (FEV/FvC = 41 + 11%) were
submitted to slow and forced vital capacity testing, Mvv and a six-minute walking test (6 mw)
following practice, before and after a 400 ug dose of salbutamol was given by MDI. Responses to
Bd were expressed in absolute values and considered as increments to the initial values and
predicted values. Responses to Bd were considered clinically significant if distance was longer
than 30 m in the 6 mw test and/or if there was a 2-point decrease in the Borg scale in the walking
distance. Results: 32 patients were responsive (R} to Bd and 18 were non-responsive (NR). As
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Amw correlated with age, (rs = -0.38 — p < 0.01) an analysis on spirometric data, including age as covariant,
was performed and expressed as x + SE. No difference in FEV, was observed between the groups (R = 255 + 57
ml; NR = 256 + 43 ml). The same occurred regarding Mwv (R = 11+ 2 L/min; Nk = 10 + 2 L/min.). The best
separation (p < 0.01) was given by changes in inspiration capacity (ic) followed by changes in slow vital
capacity (sVc): 1c% of initial R = 23 + 3% and NR = 3 + 4%; absolute ic = 411 + 58 ml and NR = 163 + 77 ml;
predicted 1C%: R = 19 + 3% and NR = 3 + 49%. For SV¢, the values were: 9% initial - R = 18 + 2% and NR = 9 +
3%; absolute changes — R = 448 + 52 ml and NR = 256 + 70 ml. Increases in IC > 15% of the initial values
and 0.3 L and increases in svs > 15% of the initial values and 0.4 L determined responsive patients with
positive predicted values as approximately 90%. Conclusion: Variations in FEV,, FVC and Mvv do not predict
improvement in exercise capacity after Bd. This is best reflected by 15% of increases in Ic and/or in the svc
initial values.

Descritores — Pneumopatias obstrutivas. Espirometria. Valor pre-
ditivo dos testes. Broncodilatadores. Tolerdncia ao exercicio. Disp-
néia.

Key words — Obstructive lung diseases. Spirometry. Predictive val-
ue of tests. Bronchodilator agents. Exercise tolerance. Dyspnea.

INTRODUCAO

Testes de reversibilidade da obstrucdo ao fluxo aéreo
sdo feitos de rotina nos laboratdrios de fungdo pulmonar.
Diversas variagdes no VEF, e na CVF, expressas de manei-
ra absoluta ou relativa, tém sido propostas para caracteri-
zar respostal’?. Quando pacientes com obstrucdo ao flu-
Xo aéreo sdo testados apds placebo, ou sem medicacdo
ativa, limites de variagdo das medidas funcionais sdo esta-
belecidos. Quando estes limites sdo excedidos, apds bron-
codilatador, fica caracterizada resposta estatisticamente
significante, isto ¢, além da variabilidade observada ao
acaso. Incrementos de 0,2L ou mais para o VEF, e 0,35L
ou mais para a CVF sdo amplamente utilizados para ca-
racterizar essa respostaC®¥. Algumas dificuldades com essa
abordagem sdo relevantes. Quando broncodilatadores sdo
fornecidos a longo prazo para pacientes com DPoc, fre-
qientemente se observa melhora da dispnéia, sem que
tenha havido mudanga significativa do VEF 9. Quando
pacientes com DPOC sdo repetidamente testados, mais de
2/3 daqueles com testes iniciais negativos terdo pelo
menos um teste positivo”. Resposta estatistica a Bd néo
¢ sindbnimo de asma; DPOC e asma sdo melhor separados
por incrementos de VEF, abaixo ou acima de 10%, res-
pectivamente, do valor previsto®?, porém muitos asmati-
cos, especialmente nos graus extremos de obstrugcdo ao
fluxo aéreo, respondem pouco ou nada ao Bd.

O VEF, € tido como o parametro funcional mais impor-
tante de resposta a Bd('%, mas outros pardmetros devem
ser considerados.

Apds Bd, a cPT usualmente permanece inalteradal'’-
VR e CRF podem cair, 0 que resulta em elevacido da
capacidade vital lenta. Este achado pode ocorrer na au-
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

ATS - American Thoracic Society

Bd - Broncodilatador

Cl - Capacidade inspiratoria

CPAP - Pressdo positivo continua nas vias aéreas
CPT - Capacidade pulmonar total

CRF - Capacidade residual funcional

CV - Capacidade vital

CVF - Capacidade vital forcada

CVFi - Capacidade vital forcada inspiratoria
DCAM - Distincia caminhada em metros

DP - Desvio padrio

EPE - Erro padrdo de estimativa

FC - Freqiiéncia cardiaca

FIF,, — Fluxo inspiratorio forcado a 50% da CVFi
FIM - Fluxo inspiratério maximo

FR - Freqiiéncia respiratoria

HD - Hiperinsuflacido dindmica

1PAP — Pressido positiva inspiratoria continua nas vias aéreas
NR - Nio respondedores

PEEP - Pressdo endoexpiratdria positiva

PEEP 1 - Pressdo positiva expiratoria intrinseca
PFE - Pico de fluxo expiratorio

PF1 — Pico de fluxo inspiratorio

R - Respondedores

SR - Sistema respiratorio

VAC - Volume de ar corrente

VE - Ventilagdo minuto

VEF, - Volume expiratorio forcado no primeiro segundo
VPP - Valor preditivo positivo

VR - Volume residual

VRE - Volume de reserva expiratoria

VVM - Ventilacdo voluntaria maxima

séncia de mudanga no VEF, (resposta isolada de volume) e
se correlaciona com reducdo da dispnéiali+19),

O teste de caminhada de seis minutos ganhou larga
aceitacdo como um teste simples para avaliar o desempe-
nho de exercicio em pPocC. Os resultados observados cor-
relacionam-se melhor com os sintomas e a qualidade de
vida do que os achados espirométricos e aqueles obtidos
em exercicio maximo(229, Aumentos na distancia per-
corrida acima de 30m, apds diversas intervencoes, exce-
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dem a variabilidade do teste e indicam resposta clinica-
mente relevante®,

Nos ultimos 20 anos, diversos estudos demonstraram
aumento na distancia percorrida apds broncodilatador,
porém, de maneira inesperada, na maioria ndo se obser-
vou correlacdo entre este aumento e aqueles obtidos para
0 VEF, e a CVF?>?4, Em varios pacientes a distancia cami-
nhada ndo se alterou, mas a dispnéia foi reduzida®*?9.

Pacientes com asma e DPoC referem que a dispnéia ¢
maior durante a inspiragdo®. Durante o exercicio a limi-
tacdo ao fluxo aéreo resulta em respiragdo em volumes
pulmonares elevados (hiperinsuflacdo dinidmica), o que
aumenta o trabalho elastico. Pacientes com pPoC hipe-
rinsuflados tém mais dispnéia e maior limitacdo aos es-
forcos, quando comparados com os demais com grau se-
melhante de obstrucdo ao fluxo aéreo®. Apds broncodi-
latador, pode ocorrer elevagdo da capacidade inspiratd-
ria, o que reflete a reducdo da hiperinsuflacdo dinamica,
sem que haja mudanga significativa do Ver,1>?72%, O Bd,
ao diminuir a hiperinsuflacdo dindmica durante o esfor-
co, reduz a dispnéia e permite melhor desempenho em
exercicios realizados com cargas fixas®®29. A hiperinsu-
flagdo dindmica durante o exercicio pode ser medida pela
capacidade inspiratéria (que, por defini¢do, se reduz) du-
rante o teste. A variacdo da capacidade inspiratoria apds
Bd, medida em repouso, poderia, como a capacidade ins-
piratoria medida no exercicio, relacionar-se com melhor
desempenho no esforco.

Na alca fluxo-volume, os fluxos inspiratorios sdo deter-
minados pela resisténcia das vias aéreas e pela poténcia
dos musculos respiratérios. Aumentos dos fluxos inspira-
torios poderiam refletir a desinsuflagdo pulmonar apos
Bd, com conseqliente melhora na poténcia dos musculos
inspiratérios, ou broncodilatacdo ndo observada na alga
expiratoria, por efeito de compressdo dindmica das vias
aéreas.

Em DpPoC a vwMm tem alta correlacdo com o VEF,. Em
pacientes com doencas obstrutivas, na manobra da vvwm,
o alcaponamento de ar ¢ facilmente aparente como au-
mento progressivo na posicdo endoexpiratdria, a seme-
lThanca do que ocorre em exercicio. O aumento da vvm
ap6s Bd poderia demonstrar, além da broncodilatacdo, a
reducdo da hiperinsuflacdo.

Os objetivos do presente estudo foram:

1) Estabelecer que pardmetros funcionais indicam res-
posta clinicamente significante, caracterizada por teste de
caminhada apos Bd.

2) Determinar, dentre os pardmetros eventualmente
selecionados, os pontos de corte para caracterizar os res-
pondedores.

3) Avaliar o valor preditivo dos testes estatisticos mais
comuns propostos na literatura para caracterizar respos-
ta no exercicio apos Bd.

J Pneumol 27(1) - jan-fev de 2001

MATERIAL E METODOS

Cinglienta pacientes (42 homens e oito mulheres, com
média de idade + DP de 62 + 12 anos (variando de 36 a
84), foram avaliados numa condigio estavel. Trinta e sete
tinham diagnostico de ppPoc, trés de asma persistente e
dez de proc + asmal".

Todos tinham obstru¢do moderada ou acentuada ao
fluxo aéreo®? de acordo com os valores previstos para a
populagdo brasileira® - VEF: 36 + 14% ou 1,06 + 0,42L
e relacdo VEF,/CVF = 42 + 110%. Outra doengas respira-
térias e cardiacas estavam ausentes. Todos estavam livres
de afeccdes musculo-esqueléticas, com prejuizo para a
deambulagdo. Broncodilatadores de curta duracdo foram
suspensos oito horas antes do estudo e, de longa dura-
cdo, 24 horas antes.

Quarenta e nove pacientes eram ou foram fumantes de
49 + 28 anos-mago.

Espirometria foi realizada utilizando-se um espiréme-
tro Collins psi, com calibragdo verificada diariamente.
Manobras de cv lenta, CVF expiratoria e inspiratdria e
VM foram obtidas nesta ordem e aceitas segundo os cri-
térios propostos pela ATSCY, exceto que VEF, seleciona-
do, antes e apo6s Bd, foi o maior das trés curvas aceitaveis
com diferenga no pico de fluxo expiratério abaixo de 0,51/
sB?, A pausa apos a inspiracdo maxima até a CPT, prece-
dendo a expiracdo maxima, foi menor que trés segundos.

Na cv lenta, os dois melhores valores ndo deveriam
diferir mais de 0,2L; para a capacidade inspiratoria, o
valor selecionado foi o da curva com major cv. Para acei-
tacdo da cv lenta e da ¢, nivel endoexpiratério consis-
tente e volumes expiratérios e inspiratérios completos de-
veriam ser obtidos, confirmados pelos platds de volume
alcancados assintoticamente. Valores previstos para ¢1 fo-
ram baseados na diferenca entre cPT e CRF®®. Na andlise
das curvas de fluxo-volume inspiratérias maximas, as de
maiores valores foram selecionadas. Valores normais fo-
ram baseados em Bass®®.

Para aceitacdo, as duas melhores manobras para a CVFi
ndo deveriam diferir mais de 10% da CVF e o FIF,, e 0 PRI
ndo deveriam diferir mais de 200.

A manobra da vvMm foi realizada em triplicata. Valores
normais foram baseados em Neder et a/¢”). Outras ma-
nobras de vvm foram a seguir obtidas em 38 pacientes
no modo de obtencdo da cv lenta. Apds estabilizacdo da
linha de base, manobras de c1 foram obtidas (c1 “dinami-
cas”) para simular a €1 em exercicio. O maior valor obtido
foi selecionado para analise.

A seguir, foi realizado teste de caminhada em corredor,
por seis minutos. Este foi precedido por praticas de cami-
nhada e leitura da escala de Borg®©.

Um dos autores realizou os testes de caminhada acom-
panhando os pacientes durante todo o trajeto, sustentan-
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do um oximetro conectado ao doente; estimulos verbais
eram dados em intervalos. O ritmo da caminhada era
determinado pelo paciente. Ao final de seis minutos, fo-
ram anotados a distancia percorrida, FC, FR, e a dispnéia
foi medida por escala de Borg. Apos repouso foi adminis-
trado salbutamol, 400mcg, através de um nebulimetro
pressurizado por cdmara de expansdo e todos os proce-
dimentos foram repetidos na mesma ordem.

Vinte e nove pacientes caminharam > 30m apds o Bd®".
Treze pacientes tiveram reducdo da dispnéia considerada
significativa (reducdo de dois ou mais pontos na escala de
Borg para dispnéia); destes, nove caminharam mais de
30 metros apds o Bd; dos quatro restantes, dois tinham
queda de trés pontos na escala de Borg, com variagdo na
DCAM de zero e + 25 metros e um teve queda de dois
pontos na dispnéia com incremento da caminhada de 27m
ap6s Bd. Estes foram incluidos no grupo dos responde-
dores, perfazendo 32 pacientes. O quarto paciente teve
reducdo de dois pontos na escala de Borg, porém a DCAM
apds Bd foi de cinco metros a menos. Este e os outros 17
foram considerados ndo respondedores.

Os 13 pacientes no presente estudo que tiveram redu-
¢do de dois ou mais pontos na escala de Borg para a
dispnéia percorreram, apos o Bd, 81 + 14 metros a mais
(ic,, = 53 a 109m), comparados com 35 + 8m (ic,, = 18
a 51m) nos 37 restantes. Doentes com reducgdo de um
ponto na escala da dispnéia e pacientes sem reducgdo da
dispnéia aumentaram a distancia caminhada de maneira
semelhante (35 metros).

Caracterizados os grupos respondedor e ndo respon-
dedor no teste de caminhada, os incrementos nos para-
metros funcionais, expressos como variacdo absoluta,

TABELA 1
Valores para a espirometria e Sat0,, antes
e apos broncodilatador, obtidos em 50
portadores de obstrugio ao fluxo aéreo

como incremento percentual em relacdo aos valores ini-
ciais e em relagdo aos valores previstos, foram compara-
dos nos dois grupos, e calculado o intervalo de confianga
de 95% para as médias. Como houve correlagdo negati-
va significante entre a variacdo na distancia percorrida e
a idade (rs = -0,38; p = 0,008), as diferencas entre os
grupos foram comparadas tendo a idade como covaria-
da.

Os dados gerais foram expressos como X + DP e X +
EPE. De acordo com a distribuicdo dos dados, compara-
¢des entre dois grupos foram feitas por teste de ¢ de Stu-
dent ou teste de Mann-Whitney e correlacdes foram cal-
culadas pelos coeficientes de Pearson e de Spearman. Os
dados foram analisados pelo pacote estatistico Statgra-
phics 5.1 em um computador pessoal. Valores de p fo-
ram considerados significativos se o < 0,05.

RESULTADOS

Os valores obtidos para os dados da curva expiratoria
forcada, capacidade vital lenta e vwM se elevaram signifi-
cativamente apos Bd. Os fluxos inspiratdrios em média
também se elevaram, mas, pela larga variabilidade, as mu-
dangas ndo foram significativas. A SatO, de repouso nio
se alterou (Tabela 1).

O tempo expiratorio da manobra da CVF permaneceu
em média inalterado. Houve fraca, porém significativa,
correlagdo direta entre a variacdo da CVF e a variagcdo do
tempo expiratério (r = 0,32; p = 0,02). A variagcdo do
tempo expiratorio ndo se correlacionou com a variacdo
da distancia caminhada nem com a variacdo da dispnéia.

A resposta a Bd foi significativamente maior, na espi-
rometria, nos 13 pacientes com asma isolada ou associa-
da a DPOC em comparacdo com os 37 portadores de DPOC
isolada: variagdo absoluta do VEF, = 0,34 + 0,21L vs.
0,19 + 0,21L (p = 0,001), respectivamente.

Os achados observados no teste de caminhada, antes e
apos Bd, sdo mostrados na Tabela 2.

Variavel Pre'gg Pos'gg z L A distancia percorrida elevou-se de maneira significati-
X X va, em meédia, 42m apés o Bd. A dispnéia reduziu-se em

Cl (L) 2,05 + 0,55 2,34 + 0,62 4,70 < 0,001
VRE (L) 0,97 + 0,41 1,09 + 0,44 2,34 0,02 TABELA 2 .
oV (1) 3,02 + 0,74 3,41 + 0,75 5,98 < 0,001 Valores observados ao final do teste de caminhada
CVF (1) 256 + 0,68 3,09 + 078 6,03 < 0,001 de 6 minutos, antes e apds broncodilatador, em
VEF, (1) 106 + 042 132 + 0,54 598 < 0,001 50 portadores de obstrucio ao fluxo aéreo
VVM (L) 43 + 18 54 + 21 5,65 < 0,001
PFE (L/s) 337 + 1,36 3,70 + 1,41 2,84 < 0,001 Variavel Pre-Bd Pés-Bd z P
FEF,, (L/s) 0,40 + 0,25 0,53 + 0,38 4,53 < 0,001 x + DP x + DP
FEF,, ... (L/s) 034 + 0,15 0,44 + 0,25 5,50 < 0,001
FEF75_85 (L/s) 0,11 + 0,04 0,14 + 0,07 4,29 < 0,001 fr (rpm) 29 + 5 28 + 5 2,34 0,02
PF1 (L/s, n = 41) 3,60 + 1,29 3,96 + 1,38 2,10 0,04 fc (bpm) 15 + 14 14 + 14 1,38 0,17
F]F50 (L/s,n =45 3,45 + 1,30 3,76 + 1,34 1,47 0,14 SatO2 (%) 88,9 + 5,5 89,7 + 5,3 1,96 0,05
Texp (s) 11,5 + 1,9 11,7 + 2,2 1,00 0,31 DCAM (m) 409 + 166 451 + 166 5,04 < 0,001
Sat0,, rep (%) 94,0 + 2,9 94,1 + 2,5 0,35 0,73 Dispnéia, Borg 4,4 + 2,6 3,3 + 2,0 4,45 < 0,001
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média um ponto, e a saturagdo de O, se elevou, em mé-
dia, 1%. Exceto para a freqiiéncia cardiaca, estas mudan-
cas foram estatisticamente significantes; embora de pe-
quena magnitude, as tendéncias intra-individuais foram
consistentes para a saturagdo de O, e dispnéia. Pelo cri-
tério de resposta ao Bd no teste de caminhada (DcAM >
30m ou DCAM > Om com reducdo da dispnéia > dois pon-
tos), 32 pacientes foram considerados respondedores e
18 ndo respondedores.

A idade foi semelhante nos dois grupos (R = 61 + 11
vs. NR 65 + 11 anos, p = 0,22), porém o VEF, e a ¢V
eram menores nos respondedores: VEF, - R = 33 + 1300,
NR = 43 + 130, p = 0,02; ¢V - R = 74 + 14%, NR = 91
+ 149%, p = 0,0002. A cVF ndo diferiu entre os dois gru-
pos - R = 63 + 18%, NR = 64 + 19% (p = 0,77). A
saturagdo de O, pré-Bd, ao final da caminhada, foi nos

respondedores de 89 + 5% comparada com 91 + 5%
nos nio respondedores (p = 0,12). A saturacdo de re-
pouso também nao diferiu entre os dois grupos.

As variacGes observadas apds Bd nos diversos parame-
tros funcionais, nos grupos R e NR, sdo mostradas na Ta-
bela 3.

As variagOes para o VEF,, fluxos expiratdrios e inspira-
térios maximos, vwM e SatO,ex, ndo diferiram entre os
dois grupos. A dispnéia diminuiu de maneira significativa
no grupo respondedor em comparagdo com o grupo nao
respondedor.

Fica evidente que a melhor separacdo foi dada pelas
mudangas da ¢1, seguida da cv. Com base no intervalo de
confianca de 95% da média, pontos de corte foram sele-
cionados e a sensibilidade, especificidade, e valores pre-
ditivos positivo e negativo foram calculados (Tabela 4).

TABELA 3
Mudancas para os dados de espirometria, SatO, e dispnéia apos broncodilatador observadas
em pacientes com obstrucdo ao fluxo aéreo, separados por resposta no teste de caminhada
(DCAM > 30m e/ou DCAM > Om e redugio dispnéia > 2 pontos) ou nio resposta

Mudanca Respondedores (n = 32) Nio respondedores (n = 18) P
X + EPE 1C 95 x + EPE 1C 95

C1 abs (ml) 410 + 56 297 a 524 86 + 76 -66 a 238 0,0013
% inic. 23 + 3 17 a 30 4+ 4 -5a 12 0,0005
% prev. 19 + 3 13 a 24 4+ 4 -3 all 0,0027
CV abs (ml) 488 + 53 383 a 594 242 + 70 100 a 384 0,0077
% inic. 18 + 2 14 a 22 8+3 3al4 0,0096
% prev. 13+ 1 10 a 16 7+ 2 3all 0,011
CVF abs (ml) 582 + 66 448 a 715 438 + 89 259 a 617 0,20
% inic. 25+ 3 20 a 31 16 + 4 9 a24 0,07
% prev. 15 + 2 12 a 19 12 + 2 8al7 0,30
VEF, abs (ml) 256 + 43 170 a 342 255 + 57 140 a 370 0,99
% inic. 27 + 4 20 a 35 23 + 15 13 a 33 0,52
% prev. 8 +1 6 a ll 9+ 2 6al12 0,79
FIF,, abs (L/s) 0,46 + 0,19 67 a 854 0,00 + 0,27 -0,55 a 0,54 0,17
% inic. 17 + 7 4 a 31 7+9 -12 a 25 0,37
% prev. 1M1+ 4 2 a 20 -1+6 -13 a 12 0,14
FEF, jiso-basal

Abs. 343 + 80 183 a 503 382 + 107 168 a 596 0,78
% inic. 88 + 17 54 a 122 106 + 23 60 a 152 0,54
% prev. 9+ 2 5al3 1M1 +3 5a 16 0,65
FEF,, ., Abs. 20 + 8 4a37 40 + 11 17 a 62 0,18
% inic. 18 +7 4 a 32 36 + 9 17 a 55 0,14
VVM abs (ml) 1M+ 2 7 als5 10 + 3 5al5 0,64
% inic. 31 + 5 21 a 41 22 + 6 9 a35 0,29
% prev. 8+ 2 5all 8+ 2 4 a2 0,96
PFE (L/s) 0,35 + 0,14 0,06 a 0,64 0,30 + 0,19 -0,08 a 0,69 0,85
FEF50 (L/s) 0,11 + 0,04 0,03 a 0,19 0,15 + 0,05 0,05 a 0,26 0,50
FEF,. . (L/s) 0,09 + 0,02 0,04 a 0,14 0,11 + 0,03 0,05 a 0,18 0,55
PF1 (L/s) 0,52 + 0,19 0,13 a 0,91 0,07 + 0,27** -0,47 a 0,61 0,18
Sat0,ex (%) 1,1 + 0,5 0,2 a 2,0 0,2 + 0,6 -1,0 a 1,5 0,26
Dispnéia, Borg -1,4 + 0,26 -1,9 a -0,9 -5,0 + 0,3 -1,2 a 0,2 0,05

*n=27;"n=14
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TABELA 4
Sensibilidade e especificidade das mudancas apos Bd
de alguns pardmetros funcionais como indicadores de
melhor desempenho no teste de caminhada de 6 minutos!”,
em 50 portadores de obstrucio ao fluxo aéreo

Variavel Sensibilidade Especificidade VPP VPN
(%) (%)

Cl > 0,3L 62 83 87 5
Cl > 15% inicial 66 89 91 59
Cl > 10% previsto 69 83 81 57
CV > 0,40L 56 72 78 48
CV > 15% inicial 56 72 78 48
CV > 10% previsto 56 67 75 75
CV + Cl > 25% inicial 69 89 92 62
Cl e/ou CV > 15% inicial 78 72 83 65

* Aumento de 30m ou mais ou queda dispnéia > 2 pontos (Borg) com qualquer aumento na
DCAM

VPP = valor preditivo positivo

VPN = valor preditivo negativo

Os valores preditivos positivos para a €1 situaram-se em
torno de 90% e, para a Cv, em torno de 80%. Os valores
preditivos negativos situaram-se em patamares abaixo de
600%.

Mudangas de 15% ou mais em relagdo ao valor inicial
para a 1 e cv classificaram os pacientes com acuracia de
76%. Quando as respostas individuais foram analisadas
por estes pontos de corte, 14 pacientes responderam com
aumento da €1 e ¢v = 15% do valor inicial, nove apenas
pela €1 > 15% e oito apenas pela ¢v > 15%; em 19 ndo
houve resposta por estes critérios. A distdncia caminhada
apos seis minutos nos oito respondedores isolados pela
cv elevou-se 69 + 16m comparada com 43 + 15 nos

nove com resposta isolada pela ¢1 (t = 3,44; p < 0,01).
Quando ambos os critérios de resposta foram preenchi-
dos, a distancia percorrida elevou-se 71 + 12m e, quan-
do nenhum critério foi alcangado, a distancia variou 22 +
10m. Quando a variagcdo da dispnéia apds a caminhada
foi correlacionada com a variacdo dos parametros fun-
cionais, correlagdes significativas foram observadas entre
variagdo da cv (% inicial, rs = 0,38, p = 0,007), mas nio
com a a (rs = 0,17, p = 0,24).

A variagdo da c1 apds Bd, expressa como percentagem
do valor inicial, correlacionou-se com o valor absoluto
inicial da prépria a (r = -0,34; p = 0,002), o que ndo
ocorreu quando expressa como variagdo absoluta (r
-0,10; p = 0,48) ou em relacdo ao valor previsto (r
-0,19; p = 0,18). A variacdo da cv quando expressa em
valores absolutos ndo se correlacionou com os valores
basais (r = -0,18; p = 0,20), porém houve correlagio
significativa quando expressa como percentagem do va-
lor inicial (r = -0,43; p = 0,002) ou percentagem do pre-
visto (r = -0,28; p = 0,049).

A semelhanca do VEF,, a medida da vwM ndo separou
os respondedores.

Na manobra da vvMm, houve elevagdo significativa da
linha de base, expressa pela reducdo da c1, antes do Bd
(de 2,00 + 0,54 na manobra de cv lenta para 1,16 +
0,45L na manobra da vwm, p < 0,001). Apés Bd a c1 da
manobra da cv lenta se elevou para 2,28 + 0,60 e a Cl
da manobra da vvm para 1,42 + 0,57L. Estes dados sdo
esquematizados na Figura 1.

0 aumento da ¢1 na manobra da vwMm (c1 “dindmica”)
ap6s Bd foi maior nos respondedores (n = 24, x = 346 +
60ml) em comparacdo com os ndo respondedores (n
14, x = 128 + 79, p < 0,01).

Antes de broncodilatador

VAC

Apds broncodilatador

Figura 1 — Aumento da “capacidade inspiratoria dindmica” apds Bd, na manobra de VVM por efeito de reducio da hiperinsuflacdo. No

exercicio os achados sdo semelhantes.
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TABELA 5
Sensibilidade e especificidade das mudancas do VEF, apos
broncodilatador propostas na literatura como indicadores de
melhor desempenho no teste de caminhada de 6 minutos”
em 50 portadores de obstrucgio ao fluxo aéreo

Critério (referéncia) Sensibilidade Especificidade VPP VPN

(%) (%)
VEF‘I > 0,2L e 120069 47 39 58 29
VEF, > 7% prev. e 0,212 47 39 58 29
VEF, > 10% prev.© 34 56 58 32
VEF, > 0,21.69 47 39 58 29

* DCAM > 30m efou DCAM > Om e reducio dispnéia > 2 pontos

Embora os fluxos inspiratérios ndo se tenham elevado
de maneira significativa, houve correlacdo de sua varia-
¢do com as variagdes da cvF (r = 0,65; p < 0,001), cv (r
= 0,60; p £ 0,001), a (r = 0,50; p = 0,001) e VEF, (r =
0,45; p = 0,003), porém ndo com o PFE (r = 0,19; p
0,22) e o FEF,, (r = 0,17; p = 0,29). Por andlise multiva-
riada, a CVF e a C1 permaneceram significantes (r* = 0,48).

Diversos critérios estatisticos foram propostos por va-
rias sociedades para caracterizar resposta significativa ao
Bd pelo VEF,. A sensibilidade e a especificidade desses
critérios em relacdo ao proposto no presente estudo, pelo
teste de caminhada, sdo mostradas na Tabela 5.

Vinte e seis pacientes responderam ao Bd pelo critério
proposto pela ATS (VEF, > 0,2L e 12% do inicial). Destes,
15 tiveram melhora no desempenho do exercicio e 11,
nio (VPP = 58%). Os outros critérios propostos resulta-
ram igualmente em valores preditivos positivos insuficien-
tes e valores preditivos negativos muito baixos, isto ¢é,
muitos pacientes sem resposta por estes critérios terdo
melhora clinica.

DiscussAo

1) Bds e teste de caminhada

Quando Bds sdo fornecidos para pacientes com obs-
trugcdo ao fluxo aéreo, observa-se em geral aumento na
distancia percorrida no teste de caminhada; em alguns
estudos, observou-se reducdo na dispnéia, com distancia
percorrida inalterada®?%. Quando a variacdo na distan-
cia caminhada pds-Bd foi comparada com as mudancas
observadas na espirometria, correlagcdes em geral nao
foram encontradas, o que levou alguns autores a conside-
rar que o alivio da obstrugdo ndo seria a uUnica explicacdo
para o melhor desempenho®224,

Berger e Smith, em 1988(%, observaram que a DCAM
aumentou 82m apo6s Bd a despeito da melhora minima
no VEF, e na CVF. Reviram os estudos anteriores e nota-
ram que em sete havia relato de melhora dos sintomas ou
no desempenho de exercicio, sem melhora funcional. Con-
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sideraram inexplicados esses achados. Hay et al, em
199223 classificaram 32 doentes com DPOC como res-
pondedores ou ndo ao Bd, por resposta do VEF, e da CVF,
por incremento funcional excedendo a variabilidade in-
tra-individual (140ml para o VEF, e 390ml para a CVF).
Nédo houve correlagdo entre a resposta funcional e a me-
Thora no teste de caminhada. Observaram ainda que, apds
o Bd, alguns doentes percorriam a mesma distancia, com
dispnéia menor. Houve correlagdo significativa entre
mudanga na dispnéia em repouso e variacdo na distancia
caminhada (r = -0,44; p < 0,01). Sugeriram que a dimi-
nuicdo do PEEPI poderia explicar os achados.

Wolkove et al#9 notaram que, apds Bd, dez pacientes
referiam redugdo de trés ou mais pontos na escala de
Borg em repouso e, destes, seis tinham aumento do VEF,
menor que O,1L.

Guyatt et a/?V, apos extensa experiéncia com teste de
caminhada, sugeriram que incrementos de 30m ou mais
expressam resposta clinicamente relevante.

No presente estudo, a distdncia percorrida apds Bd se
elevou, em média, 42m e a dispnéia diminuiu um ou mais
pontos em 27 pacientes (54%). A distdncia percorrida
antes do Bd correlacionou-se com a dispnéia ao final do
teste (rs = 0,58; p < 0,001) e com o VEF, (rs = 0,50; p <
0,001), porém, quando as mudancas apos o Bd foram
consideradas, ndo houve correlacdo significativa com a
variagdo do VEF, (rs = 0,17; p = 0,75). A mudanga na
distancia caminhada correlacionou-se com a variacdo da
dispnéia (rs = -0,40; p = 0,004). Como pode haver sig-
nificativa reducdo da dispnéia sem que a distdncia percor-
rida se eleve acentuadamente, reducdo de dois ou mais
pontos na escala de Borg foi arbitrariamente tida como
relevante, porém ocorreu de maneira isolada em trés pa-
cientes.

2) Bds e volumes pulmonares

Apds fornecimento do Bd observa-se com freqiiéncia
reducdo em alguns volumes pulmonares (CRF, VR), aumento
em outros (cv) e elevacdo dos fluxos expiratorios com
queda da resisténcia das vias aéreas.

Light et a/l"9 argumentaram que, embora outros para-
metros se elevassem mais em resposta a Bd do que o
VEF,, este seria mais reprodutivel e, portanto, mais con-
sistente para avaliar a resposta. Guyatt et a/.”’ demons-
traram por testes longitudinais que a reprodutibilidade da
resposta do VEF, a Bd ¢ pobre. Além disso, a resposta
média ndo se correlacionou com a melhora sintomatica
ap6s broncodilatador.

Ramsdel e Tisi®) estudaram 241 pacientes com obs-
trugcdo ao fluxo aéreo por espirometria e pletismografia.
Uma queda significativa na resisténcia ao fluxo aéreo ocor-
reu em 129 pacientes, 46 dos quais tiveram aumento
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significativo na cv e queda na CRF sem mudanga na rela-
¢do VEF,[cVF. Os autores interpretaram esses achados
como indicativos de broncodilatacdo refletida nos volu-
mes pulmonares estaticos na auséncia de melhora nos
fluxos expiratdrios. Os respondedores de volume eram
mais obstruidos e mais hiperinsuflados.

Bellamy e Hutchinson(¥ avaliaram 20 pacientes com
evidéncia radioldgica de enfisema pulmonar. Apos Bd
houve pequeno, mas significativo, aumento no VEF,, ocor-
rendo elevacdo muito maior na Cv, que se acompanhou
de reducdo do VR. Melhora sintomatica foi relatada em
14 dos pacientes e a ¢v aumentou significativamente neste
grupo (0,55 + 0,39L), o que ndo ocorreu nos restantes
(0,10 + 0,10L; p < 0,001).

Connellan e Gough!'® observaram que a melhora na
tolerancia ao exercicio se correlacionou mais intimamen-
te com a cv lenta do que com o VEF,. Os autores especu-
laram, com base em dados prévios, que essa melhora
poderia dever-se a reducdo na resisténcia pulmonar e CRF,
resultando em vantagem mecéanica aumentada para os
musculos inspiratérios e reducdo do trabalho da respira-
¢do. Esses autores sugeriram que, quando se procura evi-
déncia de reversibilidade em pacientes com obstrucio
grave ao fluxo aéreo, informacdo util adicional pode ser
obtida simplesmente medindo a cv lenta, fluxos inspira-
térios maximos, €1 e tolerancia ao exercicio antes e apos
Bd.

Girard e LightU'” demonstraram que a CVF pode au-
mentar isoladamente apo6s Bd, por mais tempo expirato-
rio ou maiores fluxos. No presente estudo, o tempo expi-
ratorio médio ndo variou significativamente, havendo,
porém, correlacdo significativa entre a variagdo da CVvF e
do tempo expiratério apos Bd.

Chrystyn et a/l'” demonstraram uma relagdo dose-res-
posta evidente entre niveis de teofilina, reducdo da hi-
perinsuflagdo pulmonar medida pela CRF e aumento da
distancia percorrida em seis minutos. Esta redugdo na CRF
refletiu-se em maior elevacdo da cv lenta (630ml) do que
na CVvF (340ml).

Gimeno et a/(" avaliaram 51 pacientes com “enfise-
ma” e observaram que a CPT por pletismografia ndo mu-
dou e a cv inspiratéria aumentou mais e mais freqiiente-
mente que o VEF, porém resposta significativa do VEF,
foi considerada acima de 23% do previsto. Este limite foi
obtido apds medidas repetidas intra-individuais (o que
mostra a pobre reprodutibilidade do VEF,).

3) Respostas significativas a Bd

Respostas significativas a Bd tém sido estabelecidas de
diversas maneiras, porém todas se baseiam em mudan-
cas que excedem certa variabilidade funcional da medida.
As respostas usuais sdo expressas dividindo-se a variacdo
pelos valores basais, pelos previstos ou como variagdo

42

absoluta. Quando Bd ¢ fornecido para individuos normais,
a resposta situa-se abaixo de 10% do valor inicial do VEF,,
sendo variavel em valores absolutos e maior em homens,
pelo maior tamanho corporal®®.

Quando os resultados sdo expressos em percentagem
de incremento em relacdo ao valor inicial, os aumentos
serdo maiores naqueles com VEF, menor € um valor Unico
de corte é dificil de ser estabelecido, variando de 5% nos
com obstrucdo leve a 25% naqueles com obstrugdo gra-
ve®, Limite genérico de 120, baseado em um estudo pe-
queno, associado a variagdo minima de 0,2L (para con-
tornar a dependéncia de expressdo de resposta percen-
tual com os valores basais), é largamente adotado®.

O valor de 0,2L excede o intervalo de confianca de
95% em doentes obstrutivos considerados como um gru-
po. Entretanto, esta variagdo € menor em doentes mais
gravemente obstruidos e tem sido ponderado que crité-
rios baseados na variabilidade populacional, mais do que
individual, tendem a identificar apenas parte dos respon-
dedoresV.

A resposta a Bd pode ser ainda expressa pela variagdo
absoluta do VEF, em relacdo ao valor previsto. Este indice
¢ pouco influenciado pelo nivel inicial de obstrucdo e cor-
rige a resposta para o tamanho do individuo®. Valores
acima de 7,5% correlacionaram-se com incremento ab-
soluto acima de 0,2L no VEF, em um estudo de mais de
700 pacientes com obstrucdo ao fluxo aéreo®?.

Para a cvF valores acima de 350ml devem ser excedi-
dos, para caracterizar resposta estatisticamente significan-
te®4. Inexplicavelmente, valores semelhantes aos do VEF,,
de 12% do inicial e 0,21, foram sugeridos pela ATSCY
como ponto de corte também para a CVF. Quando ex-
pressa em percentagem ao valor inicial novamente, os
valores diferem de acordo com o grau de obstrugdo™,
com um valor geral proposto de 15%0.

Todas essas expressoes de resposta a Bd desconside-
ram o significado clinico dos resultados. Respostas esta-
tisticamente significantes ndo sdo necessariamente clini-
camente relevantes.

Como visto no presente estudo e no recente trabalho
de O’Donnell et alt9, essas diversas expressdes estatisti-
cas de resposta a Bd tém escassa relagdo com a melhora
do desempenho no teste de exercicio e devem ser aban-
donadas.

Respostas significativas de reversibilidade pelo VEF, a
nosso ver, deveriam ser restritas a elevacBes acima de
10% do previsto que ndo ocorrem em normais®®, sepa-
ram asma de proc®? e, portanto, sdo indicativas de res-
ponsividade anormal do musculo liso das vias aéreas. Esta
resposta poderia ser denominada resposta significativa de
fluxo.

No presente estudo, as variagdes da €1 e da cv correla-
cionaram-se significativamente com os valores iniciais
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quando expressas por incremento percentual, porém esta
elevacdo foi o melhor indicador de melhora no desempe-
nho de exercicio.

4) Hiperinsuflacdo, volumes e Bds

Nos anos 70 e 80, alguns estudos*?#) demonstraram
que, ao contrario dos individuos normais, pacientes com
DPOC desenvolvem aprisionamento aéreo progressivo
durante o esforco com CPT inalterada, portanto, com re-
dugdo da c1; porém, correlagdo ndo foi feita com a dis-
pnéia. Esta retencdo aérea ¢ denominada de hiperinsu-
flacdo por alguns autores, embora a rigor tal termo de-
vesse ser restrito para aumento da CPT. Em estudo pré-
vio®), encontramos em 20 pacientes com DPOC avanca-
da que a dispnéia, apds caminhada, medida por escala de
Borg, se correlacionava significativamente com a CRF, mas
ndo com o VEF,.

O’Donnell e Webb" estudaram 23 pacientes com DPOC
avancada e dez controles normais em exercicio em ci-
cloergdmetro. Usando um modelo de regressdo multipla
com a dispnéia como variavel dependente, concluiram
que o volume pulmonar endoinspirado foi o preditor mais
forte. Além disso, a hiperinsuflacdo dindmica explicou a
variacdo de intensidade da dispnéia em diferentes pacientes.

Belman et alP realizaram cuidadoso estudo em 13
pacientes com DPOC antes e apos broncodilatador e de-
monstraram que o volume endoinspirado caiu apé6s Bd e
este achado foi o que melhor se correlacionou com a disp-
néia no exercicio. O Bd resultou ainda em aumento da
reserva da pressdo respiratdria por elevagdo da Pl .. As
variacdes nos fluxos e volumes em repouso ndo se corre-
lacionaram com a variacdo da dispnéia no esforco.

Pellegrino e Brusasco, em 199702 estudaram 33 pa-
cientes com asma e DPOC, com VEF, acima de 40%, e
detectaram limitagdo ao fluxo expiratério por manobras
de fluxo-volume lentas sobrepostas ao volume corrente.
Pacientes com limitagdo ao fluxo aéreo tinham menor
VEF, € CVF e major CRF. Apos Bd, a limitacdo ao fluxo
desapareceu em todos os 15 pacientes nos quais estava
presente. Neste grupo a CRF e a €1 aumentaram significa-
tivamente, o que ndo ocorreu nos demais.

Tantucci et a/" aplicaram o método de pressdo respi-
ratdria negativa na boca durante a expiracdo do volume
corrente, para detectar limitacdo ao fluxo expiratorio (con-
siderado o gold standard) antes e apds Bd. Em 11 de 18
pacientes com DPOC, havia limitacdo ao fluxo, e nestes a
CRF caiu e a CI se elevou apos Bd. Em contraste, nenhu-
ma mudanca foi observada nos sete sem limitacdo ao flu-
X0 expiratério. Apenas um dos 18 pacientes teve aumen-
to do VEF, acima de 10% em relagdo ao previsto apos Bd.
Estes estudos demonstraram que a limitacdo ao fluxo ex-
piratério se acompanha de hiperinsuflacdo, que ¢ reduzi-
da apos Bd.
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Pellegrino et al, em 1998%%  estudaram 50 asmaticos
e 28 portadores de DPOC e estabeleceram limites de res-
posta a placebo em 26. Em 50 ndo respondedores pelo
VEF,, 13 tiveram elevagdo significativa da c1.

Em 1999, O’Donnell et a/B% avaliaram 29 pacientes
com DPOC por teste submaximo em bicicleta em carga
constante e observaram que apds Bd o aumento no tem-
po de endurance e a reducdo da dispnéia se correlacio-
naram com o aumento da €1 medida em repouso e no
exercicio, mas ndo com a variacdo da CVF, PFE e VEF,.
Nesse estudo, uma variacdo da €1 acima de 10% do valor
previsto foi sugerida como significativa para indicar me-
Thor desempenho no exercicio e reducdo da dispnéia com
acuracia de 59%.

Os resultados encontrados em nosso estudo, utilizando
o teste de caminhada que tem papel longamente estabe-
lecido na avaliagdo de pacientes com DPOC, sdo seme-
Thantes. Pelo maior nimero de pacientes, pontos de cor-
te considerando as diversas maneiras de expressdo da
resposta a Bd puderam ser estabelecidos mais claramen-
te. A melhor separacdo foi dada pelo aumento da €1 ex-
presso como percentagem do valor inicial, que teve acu-
racia de 74%; o valor preditivo positivo foi de 91% e o
negativo de 599%. O encontro de teste negativo, portan-
to, ndo exclui resposta clinica, mas teste positivo assegu-
ra resposta.

A @ ¢é determinada pelo grau de hiperinsuflacdo, forca
dos musculos inspiratorios e a extensdo da carga mecani-
ca intrinseca destes musculos. A ¢1 também dé informa-
¢do sobre a posicdo do volume corrente na curva de pres-
sdo-volume do SR: quanto menor a Cl, mais préximo o
VAC ¢ da cPT e do extremo superior alinear da relacdo
pressdo-volume.

O valor da cv lenta ndo foi relatado no estudo de
O’Donnell et al/t%. A cpT em geral permanece inaltera-
da apds Bd("""¥), de modo que a reducdo na CRF se reflete
diretamente no aumento da ¢1 ap6s Bd. Em nosso estudo
0 VRE se elevou significativamente apds Bd (em média,
0,11L, variando de -0,76 a +0,88L), o que se refletiu em
varios casos na elevagdo isolada da cv. A cPT pode ser
reduzida apds Bd. Em casos individuais temos observado
por pletismografia, apés Bd, queda do VR associada a
queda da cPT e aumento da Cv, com €l pouco alterada.
Ramsdell e Tisi*) observaram em respondedores de volu-
me, por pletismografia, que o VR, apds Bd, caiu mais
(-853ml) que o aumento da cv (+465ml), implicando re-
ducdo da cpT.

No presente estudo, a cv lenta separou os responde-
dores dos demais pacientes e detectou respostas ndo ve-
rificadas pelas medidas da c1. Estes pacientes apresenta-
ram desempenho significativamente melhor no teste de
caminhada. Além disso a variacdo da cv se correlacionou
com a variacdo da dispnéia, o que nio ocorreu com a Cl.
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Curva pré-Bd
Curva pés-Bd

VOLUME

Figura 2 - Resposta a Bd na curva fluxo-volume com: 1) aumento
da CI; 2) aumento da CVF e 3) aumento dos fluxos inspiratdrios.

Sugerimos que ambas, a C1 e a ¢V, sejam consideradas na
avaliacdo da resposta ao Bd. Esta resposta poderia ser
denominada resposta significativa de volume, com a ob-
servacdo adicional de que ha provavel correlagdo com
resposta clinica.

Um caso representativo de resposta isolada de volume
¢ mostrado na Figura 2.

5) Hiperinsuflacdo e exercicio

Em ppPocC, quando os pardmetros sdo expressos em re-
lagdo ao valor previsto, a correlacdo entre VEF,, dispnéia
e vO, . ¢ pobre. Esta tolerancia varidvel ao exercicio ¢
explicada por diversos fatores®):

1) Diferencas na resposta ventilatéria — a ventilagéo
excessiva em DPOC decorre de espaco morto elevado, grau
de hipoxemia arterial, acidose metabdlica precoce, alto
custo da respiragdo, set point alterado para o CO, e fon-
tes ndo metabolicas, como ansiedade.

2) Diferencas nos fluxos inspiratdrios maximos (Fim).
O rim reflete a poténcia dos musculos inspiratérios e a
resisténcia inspiratéria. Em ppPoc, em geral a resisténcia
inspiratdria tem importancia pequena e pode ser facil-
mente vencida, de modo que os fatores musculares sdo
mais importantes. No presente estudo, a elevacdo dos
fluxos inspiratérios apos Bd se correlacionou fortemente
com a reducdo da hiperinsuflacdo que permite melhora
na relacdo tensdo-comprimento muscular. A alga inspira-
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toria, portanto, forneceu informagdes redundantes as
dadas pelas medidas da cv e c1. Por sua dependéncia do
esforco, os fluxos inspiratorios variaram acentuadamente
e, em média, as mudangas ndo foram estatisticamente
significantes.

3) VariagGes na suscetibilidade & hiperinsuflagio dina-
mica (HD).

A HD depende grandemente da VE de cada individuo e,
por isso, a VE tem particular importancia. A HD resulta
em respiracdo em altos volumes pulmonares, o que exige
maior esforco muscular inspiratdrio.

Diversos estudos enfatizaram o papel da HD como de-
terminante-chave da dispnéia em doencas pulmonares
obstrutivas(12:29.30.45),

A CRF em normais resulta de forcas elasticas iguais e
opostas entre o pulmdo e a caixa toracica. Hiperinsufla-
¢do dinamica define um aumento da CRF acima do volu-
me de repouso do SR devido a presenca de forgas dinami-
cas ao final da expiracdo: a) constantes de tempo prolon-
gadas do sistema respiratdrio, por alteracdes da resistén-
cia das vias aéreas e complacéncia pulmonar; b) duragio
curta da expiracdo; c) atividade muscular inspiratoria au-
mentada na expiracdo; e d) constricio da glote-9,

No exercicio com o aumento da ventilagcdo esses fato-
res se acentuam e passa a haver elevagdo progressiva da
CRF, com resultante reducdo da ci, jd que em geral a CPT
niao se altera. Em normais, ao contrario, a CRF cai no
exercicio, por recrutamento dos musculos expiratérios na
expiracdo. Isto também ocorre em DPOC, mas a limitagdo
ao fluxo expiratdrio torna inutil esse auxilio.

No exercicio, a desigualdade da distribuicdo da ventila-
¢do se agrava porque o aumento da freqliéncia respiratd-
ria reduz a complacéncia dinamica das unidades pulmo-
nares. Quando o intervalo entre respiragdes sucessivas ¢
encurtado, os musculos inspiratérios devem contrair-se e
vencer inicialmente a tendéncia para a retracdo do pul-
mao e caixa toracica (PEEP intrinseco).

O alivio da dispnéia pelo uso de cPAP, mas ndo por
IPAP, demonstra a importancia do PEEPI ou carga limiar®.
A carga limiar ¢ mais importante do que o aumento de
volume, mas este se torna mais significativo se ha fraque-
za muscular ou fadiga®’). O que torna a carga inspiratoria
diferente de outros tipos de carga respiratéria € que, du-
rante a parte inicial do esforco inspiratorio, a contracdo
dos musculos inspiratérios ndo produz nenhuma mudan-
¢a no fluxo ou volume. O mecanismo pelo qual a carga
limiar produz sensacdo de dificuldade inspiratdria pode
ser grandemente explicado pelo “desacoplamento aferen-
te” ou “dissociacdo neuromecanica”. Por essa teoria, o
cérebro “espera” um certo nivel de feedback da periferia
para um dado esforgo; a sensacdo desagradavel da respi-
racdo ocorre se o sinal de feedback ndo bate com o es-
perado. O sinal aferente pode ser uma mudanca apro-
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priada no volume, fluxo, ou simplesmente comprimento
muscular como resultado do esforgo inspiratorio®">?.

Na auséncia de hiperinsuflagdo dinamica a DPOC tem
pouco efeito sobre os fatores relevantes ao acoplamento
neuroventilatorio. Estes consistem de leve alteracdo na
capacidade geradora de pressdo dos musculos inspiratd-
rios € aumento modesto na resisténcia inspiratéria e ex-
piratéria. Em DPOC o sistema respiratério ¢ forcado a ope-
rar numa faixa de volume préoximo a cPT, onde o sistema
¢ naturalmente rigido e os musculos inspiratorios sdo na-
turalmente fracos. DPOC é impar no sentido de que o de-
feito mecanico ¢ resistivo e afeta primariamente a expira-
¢do, porém as conseqiiéncias mecanicas sdo de natureza
elastica e inspiratorias®?.

6) Por que niao o VEF,

Em nosso estudo o aumento da cVv(F) teve relacio com
o melhor desempenho de exercicio, o que ndo ocorreu
com o VEF,. A falta de correlacdo entre aumento do VEF,
e melhora no desempenho no exercicio em DPOC nao €
surpreendente.

0 fluxo medido durante uma expiracdo forcada inicia-
da a partir da cPT, ou a curva de fluxo-volume maxima,
aumenta ap6s Bd menos do que o fluxo medido durante
uma manobra expiratoria forcada iniciada em volumes
pulmonares submaximos @%>%, Além disso, sabe-se ha lon-
go tempo que a condutincia (uma manobra que ndo exi-
ge expiracdo forcada) aumenta mais que os fluxos maxi-
mos apds Bd®o.

A resposta a Bd ndo ¢ bem refletida pelos pardmetros
da curva maxima, como o VEF, e os fluxos instantidneos
num dado volume pulmonar absoluto, por diversas ra-
z0es:

1) A inspiragdo maxima reduz temporariamente o to-
nus broncomotor de repouso e a retracdo elastica pulmo-
nar e da caixa toracica, especialmente se a duragdo da
pausa pos-inspiratoria é elevada®®. Se a pausa pds-inspi-
ratdria € significativa, ha redistribuicdo do ar no pulmao
para unidades mais lentas, o que deve influenciar o inicio
da expiracdo (VEF).

2) Em pacientes com obstrugdo ao fluxo aéreo, o maior
volume pulmonar coloca os musculos expiratéorios em
vantagem, o que resulta em geracdo de pressoes eleva-
das e compressdao do gas intrapulmonar, o que distorce a
verdadeira relacdo entre fluxos maximos e volumes®?.
Apds Bd a cpT em geral ndo muda, o que continua a
favorecer a poténcia muscular expiratdria.

0 aumento da forca muscular inspiratoria apos Bd re-
sulta ndo de acdo direta, mas se deve a redugdo do volu-
me pulmonar(®®:58),

3) Regides que esvaziam rapidamente contribuem des-
proporcionalmente para as mudangas de fluxo e volume
precocemente na expiragdo, enquanto as regides lentas
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respondem pela maior parte do fluxo e volume mais tar-
de na expiracdo®?.

4) Durante a expiragdo forcada de ar dos pulmdes, a
taxa de fluxo alcanga um valor maximo, dependente do
volume pulmonar, a medida que a pressdo pleural é au-
mentada. Em tubos com paredes elasticas, o fluxo ¢ limi-
tado quando a velocidade do fluxo ¢ igual a velocidade de
propagacdo da onda de pressdo em algum ponto dentro
dos tubos®. Este ponto ¢ chamado “ponto de estrangu-
lamento”. A velocidade do fluxo na expiracdo aumenta
em direcdo as vias aéreas centrais, pela reducdo da area
de seccdo transversal, ocorrendo o contrario com a velo-
cidade da propagacdo da onda, que se relaciona direta-
mente com a darea.

Um dos parametros mais importantes determinantes
da velocidade da onda, e dai da limitacdo ao fluxo, ¢ a
elastancia dos bronquios no ponto de estrangulamento.
Apos uso de Bd ocorre reducdo do tonus bronquial. Em-
bora os fluxos devessem aumentar pela broncodilatacéo,
devido a mudanca na relagdo area-pressao dos bronquios,
o ponto de estrangulamento e a propagacdo da onda ndo
mudam, o que amortece a elevacdo dos fluxos®). Em doses
usuais, como no presente estudo, o Bd ndo muda a pres-
sao elastica pulmonar®), o que poderia afetar os fluxos
expiratdrios.

O VEF, € um parametro do inicio da expiracdo forgada,
expressa o esvaziamento de unidades rapidas, ¢ influen-
ciado pela manobra de inspiragdo maxima precedente (que
relaxa bronquios e reduz a retragdo elastica) e ndo se si-
tua no volume pulmonar onde ocorre a limitagdo ao fluxo
aéreo no volume corrente de exercicio. Além disso, o bron-
codilatador amortece a propagacdo da onda de fluxo ex-
piratorio.

Em baixos volumes pulmonares a retracdo elastica ¢
menor. Se a musculatura lisa das vias aéreas se contrai
até o ponto de fechamento, isto ird ocorrer primeiro em
baixos volumes pulmonares e ira refletir-se em aumento
do VR, com queda correspondente na cv. A redugdo, por-
tanto, da cv reflete o alcaponamento de ar e, assim, o
estreitamento excessivo das vias aéreas(®®. Apos Bd, es-
sas anormalidades podem ser revertidas parcial ou total-
mente.

7) Limitacdes e perspectivas

No presente estudo foram incluidos pacientes com asma
e DPOC. Em asmaticos a limitagdo ao fluxo tem menor
relevancia na hiperinsuflacdo. Na asma a hiperinsuflacdo
¢ grandemente influenciada pela atividade dos musculos
inspiratorios durante a expiragdo“). Diferentes mecanis-
mos para a hiperinsuflacdo poderiam mudar o perfil de
resposta ao Bd.

Sugestdes recentes rigorosas para o critério de repro-
dutibilidade nas medidas da c1 foram feitas®¥, mas nio
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foram seguidas. Medidas de ¢1 na caminhada podem ser
feitas com espirdmetros portateis, porém sua maior sen-
sibilidade deve ser comprovada. Medidas de volume por
pletismografia poderiam dar informacdes adicionais de
interesse.

O reconhecimento de que as elevacdes da €1 e da cv se
correlacionam com resposta clinica tem diversas implica-
¢oes. Diferentes Bds podem ser comparados. A resposta
aos corticosterdides orais e inalados e outros tratamentos
para DPOC devem ser reavaliados, desconsiderando-se o
VEF, como o principal desfecho®¢9 se o que se preten-
de ¢ a melhora sintomatica.

Antes disso, porém, a reprodutibilidade da resposta da
Cl e ¢V e sua correlagdo com medidas de dispnéia e qua-
lidade de vida em estudos de longo prazo devem ser me-
Thor estabelecidas.
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