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Abstract — In Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD) the response to inhaled bronchodilators by means of
spirometry is controversial. The objective of this study was to
determine the effect acute of salbutamol on the resistive and
reactive properties of the respiratory system in COPD
patients. A total of 38 subjects were analyzed, 10 healthy
control e 28 with COPD, We used the forced oscillation
technique (FOT) before and after inhalation of 300 ug
salbutamol. Impedance data were interpreted using the total
respiratory system resistance (R0); the dynamic compliance
(Cdyn); and the slope of the resistance (S), both of which are
associated with the homogeneity of the respiratory system. All
groups show significant  differences  between the
prebronchodilator and postbronchodilator, except of the
healthy subjects in FOT parameters. Values of p < 0.001 were
obtained for RO and S in comparisons between all groups. In
all groups A%RO0, A%S e A% Cdin was inversely related with
the classification of the disease. We conclude that the use of
salbutamol improved the resistive properties of the respiratory
system of COPD patients proportionally to the degree of
airway obstruction. The FOT provide parameters that could
be helpful in the analysis of bronchodilation in COPD.

Palavras-chave — Biomecanica respiratéria, doenga pulmo-
nar obstrutiva crénica, oscilagdes forcadas, obstrucao respira-
toria, broncodilatadores.

I. INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é reco-
nhecida por sua alta prevaléncia e morbimortalidade, repre-
sentando um problema mundial que atinge 210 milhdes de
pessoas em todo mundo. A exposicdo a fumaca de cigarro é
o principal fator de risco, responsavel por 90% dos casos,
promovendo lesGes anatdbmicas importantes nas pequenas
vias aéreas e no parénquima pulmonar, comprometendo a
elasticidade pulmonar e o fluxo aéreo [1].

A DPOC ¢ definida e classificada em quatro estagios de
gravidade pela Iniciativa Global para Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica (The Global Initiative for Chronic Obs-
tructive Lung Disease - GOLD), através da histéria clinica e
exame espirométrico pos-broncodilatador. Geralmente é
progressiva e pode evoluir com alguns efeitos sistémicos

significantes contribuindo para o aumento da gravidade da
doenca [2].

Os broncodilatadores de acgdo curta como 0s [5,-
adrenérgicos agonista sdo a primeira linha terapéutica no
tratamento sintomatico da DPOC [3]. Apesar da pouca
reversibilidade constatada através do volume expirado no
primeiro segundo (VEF;), o efeito dessa terapéutica promo-
ve melhora significativa da sensacdo de dispneia pela dimi-
nuicdo da resisténcia das pequenas vias aéreas e da hiperin-
suflacdo pulmonar, elevando a capacidade de exercicio e
melhorando a qualidade de vida [4]. Assim, 0 exame que
atualmente avalia esses beneficios ndo é adequado para
analisar a resposta broncodilatadora, visto o importante
comprometimento da mecénica pulmonar devido a hetero-
geneidade da DPOC [5].

Testes de funcdo pulmonar ndo invasivos sdo utilizados
para avaliar a mecénica pulmonar, contudo exigem aparato
técnico e treinamento do paciente para a execug¢do da mano-
bra de expiracdo forcada, na espirometria e na pletismogra-
fia. A técnica de oscilagdes forcadas (TOF) ndo exige esfor-
¢os para execucdo do teste, evitando alteragdo do tonus e o
colapso da via aérea. Além da simplicidade da realizagdo do
exame, a TOF fornece pardmetros importantes para avalia-
¢do da mecanica pulmonar [6]. Esta é uma técnica relativa-
mente nova que vem sendo desenvolvida tanto do ponto de
vista técnico [7,8] quanto de validagdo clinica [9,10,11,12]
por nosso grupo de pesquisa. A TOF é baseada na avaliagdo
da impedancia respiratoria, permitindo analisar as proprie-
dades resistivas e reativas do sistema respiratorio. Embora
esta técnica apresente elevado potencial no estudo da res-
posta broncodilatadora [13], os efeitos do uso desta medica-
cdo nas diferentes classes descritas no GOLD ainda ndo
foram descritos.

Desta maneira, 0 objetivo deste trabalho foi aprofundar
nosso conhecimento sobre o efeito do uso de broncodilata-
dores nas propriedades biomecénicas de hormais e pacientes
com DPOC. Para este fim, foram avaliadas as alteraces nas
propriedades resistivas e reativas do sistema respiratério de
individuos saudaveis e com DPOC nos quatro estagios de
gravidade descritos pelo critério GOLD.
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I1. MATERIAL E METODOS

A. Individuos analisados

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario Pedro Ernesto. Todos os indivi-
duos foram informados previamente da pesquisa e assina-
ram um termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram estudados 38 individuos de ambos os sexos na
faixa etéria de 51 a 83 anos. Desses, 10 individuos sauda-
veis sem histéria de tabagismo ou doenca pulmonar; 28
individuos portadores de DPOC subdivididos através do
critério GOLD em Grupo | [VEF1 > 80% (n = 8)], Il [VEF1
entre 50% e 80% (n = 10)] e Il [VEF1 entre 30% e 50% (n
= 10)]. Foi solicitado aos pacientes que se abstivessem do
uso de broncodilatadores de agdo curta por 6 h e de bronco-
dilatadores de acdo longa por 12 h. Os pacientes avaliados
se encontravam em condigdes clinicas estaveis.

Foram excluidos individuos que se encontravam em con-
digdes instaveis, com historia de asma, sinusite e rinite, ou
que tiveram tuberculose, pneumonia e infeccdes respirato-
rias nas 3 semanas anteriores a realizacdo do teste. Foram
também excluidos aqueles que ndo realizaram adequada-
mente o0s testes de espirometria ou a TOF.

B. Instrumentacéo

Para avaliacdo da resposta broncodilatadora pela TOF foi
utilizado o analisador de impedancia desenvolvido por nos-
so grupo de pesquisa [7,8]. Este sistema aplica sinais senoi-
dais de pressdo com frequéncias maltiplas inteiras de 2 Hz
na faixa compreendida entre 4 e 32 Hz. A medicgéo da pres-
sdo aplicada e do fluxo resultante permite estimar a impe-
dancia respiratéria por meio da razéo das transformadas de
Fourier dos sinais de pressdo e fluxo [14,15]. Para a obten-
cdo dos parametros provenientes das curvas de resisténcia
do sistema respiratério, foi realizada a regressdo linear na
faixa de frequéncia entre 4 a 16 Hz, obtendo a resisténcia no
intercepto (R0O) e o coeficiente angular da resisténcia (S).
Foi também estudado a resisténcia média compreendida
entre 4 e 16 Hz (Rm). Através da reatancia obtida em 4 Hz,
foi calculada a complacéncia dindmica (Cdin) do sistema
respiratorio (Cdin = -1/2w x f x Xrs, 4Hz), sendo também
obtida a reatancia média (Xm). A RO esta associada a resis-
téncia total, S se relaciona com a homogeneidade do sistema
respiratorio, enquanto Rm esta associada a resisténcia de
vias aéreas centrais [14,15,16].

Durante o exame, os individuos foram posicionados em
frente ao aparelho, acoplados a este por um bocal de silico-
ne, respirando ao nivel da capacidade residual funcional,
utilizando um clipe nasal e tendo as bochechas suportadas
com as duas méaos visando minimizar o efeito shunt [10,15].
Foram realizados 3 ensaios consecutivos, cada um com

aproximadamente 16s de duragdo, obtendo-se a média como
resultado final. A funcéo de coeréncia minima utilizada para
aceitacdo dos resultados foi de 0,9.

A resposta broncodilatadora foi obtida através da admi-
nistracdo de 300 pg de Salbutamol spray por meio da inala-
cdo de trés puffs, com 100 ug cada, utilizando um espacador
bocal, com um intervalo de um minuto para cada dose.
Ap6s 15 minutos da aplicagdo do broncodilatador a TOF foi
repetida para avaliacdo do efeito do medicamento.

C. Processamento e apresentacéo

A analise estatistica foi conduzida utilizando o software
Microcal Origin 8.0. Os resultados foram apresentados
como média + desvio padrdao. O impacto da acdo do fB,-
agonista na mecanica pulmonar foi avaliado através da
diferenca pds-pré broncodilatador e a variagdo percentual
(pds-brocodilatador - pré-broncodilatador /  pré-
broncodilatador x 100%). O teste Wilcoxon foi usado para
analisar a diferenca pré-broncodialtador e p6s-broncodi-
latador e 0 ANOVA foi usado para comparagdo da evolucéao
desta diferenca entre os grupos. O nivel de significancia
estatistica empregado foi o p-valor < 0.05.

I11. RESULTADOS

A. Dados Antropométricos

As caracteristicas biométricas dos grupos estdo descritas
na Tabela 1.

Tabela 1 Caracteristicas biomédicas dos grupos estudados.

Idade Altura Peso
GOLD (anos) (cm) (kg)
Controle, n=10 55,6 + 15,9 162,1+9,8 64,6 £ 13,1
ILn=8 66,3+ 11,4 1636+7,1 57,4+82
Il,n=10 71,2+£9.2 164,4+6,6 60,8 + 15,7
1Hl,n=10 64,1+78 167,5+8,8 63,8+12,9
p ns ns ns

Resultados apresentados como media * dp; n: nimero de individuos; ns:
ndo significativo.

B. Avaliacdo da resposta broncodilatadora através da TOF.

As Figuras 1a e 1b apresentam os resultados das proprie-
dades resistivas RO e S, respectivamente. A Figura 1c des-
creve 0 comportamento da Cdin antes e apds o efeito do
broncodilatador. Os respectivos valores da variagdo percen-
tual da broncodilatagdo dos grupos estudados sdo apresen-
tados na Tabela 2. Estas ndo foram proporcionais a obstru-
c¢do (p=ns), mas foram sempre maiores em pacientes que em
normais (p<0,03), considerando os pardmetros RO e S.
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Fig. 1 Efeito da utilizagdo do broncodilatador na resisténcia total do siste-
ma respiratorio (RO; Figura a), e coeficiente angular da resisténcia (S;
Figura b), complacéncia dindmica do sistema respiratorio (Cdin; Figura c).
Séo representados os valores pré-broncodilatador a esquerda e valores pos-
broncodilatador a direita de cada grupo. O teste ANOVA se refere as
alteragBes nos valores decorrentes das variagdes entre 0s grupos.

IV. Discussio

Pensa-se atualmente que a broncodilatacdo em pacientes
com DPOC causa aumento no didmetro das vias aéreas, o
gue resulta em diminuicdo da resisténcia desta secdo do
sistema respiratorio [17]. Essa hipdtese pode explicar em
parte a diminuicdo significativa encontrada no pardmetro
RO apds o uso de broncodilatador (Figura 1a). Ao contrario
dos resultados apresentados na Figura citada, outros autores
ndo observaram um decréscimo significativo dos valores de
resisténcia apds o uso do broncodilatador [18]. Esta diferen-

¢a nos resultados pode ser explicada pela diferenca entre as
faixas de frequéncia empregadas nos instrumentos utiliza-
dos nos dois estudos. Enquanto em outro estudo [18] utili-
zou-se uma faixa de frequéncia compreendida entre 12 e 52
Hz, o instrumental utilizado no presente trabalho empregou
uma faixa entre 4 e 32 Hz. Atualmente se sabe que a obstru-
cao é avaliada com maior acuracia em frequéncias baixas,
principalmente na faixa até 16 Hz [10,15,16]. Desta manei-
ra, a faixa de frequéncia empregada no estudo acima citado
pode ndo ter sido suficientemente sensivel para identificar
os efeitos do broncodilatador na obstrugéo respiratoéria.

A Figura 1b descreve as alteragdes em S. Valores mais
negativos deste parametro descrevem maior heterogeneida-
de das propriedades mecéanicas em diferentes areas dos
pulmdes [14,16]. A utilizacdo do broncodilatador diminuiu
o valor de S em todos os individuos estudados, o que pode
espelhar a reducdo da impedancia do sistema respiratério
destes individuos [19] e/ou uma tendéncia a melhora na
homogeneidade do sistema. Embora, com uso do salbuta-
mol, o S tenha sido reduzido, este ainda se apresentou nega-
tivo nos grupos, indicando que nem todos os desequilibrios
nas constantes de tempo foram eliminados com o uso do
broncodilatador, com excec¢éo dos valores do grupo de indi-
viduos saudaveis.

Tabela 2 Valores da variagdo percentual dos pardmetros da TOF.

GOLD ARO (%) AS (%) ACdin (%)
c -6,93+22,1 -13,1+57,7 4,27+382
[ -26,7+153 -54,2 +169,3 34,7+19,1
I -15,6+10,3 -32,9+20,6 21,8+27,5
1T -142+144 -23,7+31,0 33,5+ 34,0
p ns ns ns

A%: (pbs-broncodilatador — pré-broncodilatador/pré-broncodilatador) x
100; RO: resisténcia total do sistema respiratério; S: coeficiente angular da
resisténcia; e Cdin: complacéncia dinamica do sistema respiratério. Resul-
tados apresentados como média + dp. ns: n&o significativo.

A Cdin se reduz com a obstrucdo das vias aéreas e com
a ndo-homogeneidade do sistema respiratdrio [10,11]. Antes
da utilizacdo do salbutamol, foram observados valores redu-
zidos de Cdin (Figura 1c) em pacientes, resultados coeren-
tes com os obtidos em estudos anteriores na DPOC [13] e
na asma [15]. A Cdin aumentou apo6s a utilizacdo do bron-
codilatador, apresentando alteracfes significativas nos gru-
pos I, Il e 1ll. Enquanto no grupo de individuos saudaveis
ndo houve mudanca significativa na complacéncia respirato-
ria. De acordo com alguns autores [20], o broncodilatador
atua melhorando a complacéncia da parede das vias aéreas e
relaxando a musculatura lisa dos brénquios, fato que pode-
ria explicar a melhora da Cdin. Esse aumento resulta na
melhora da homogeneidade pulmonar ap6s a inalagdo do
salbutamol. Por outro lado, a broncodilatacdo em pequenas
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vias aéreas causa diminuicdo da hiperinsuflagdo, conduzin-
do a melhora da complacéncia pulmonar [17, 20].

Em individuos saudaveis as mudangas percentuais ob-
servadas (Tabela 2) foram pequenas e coerentes com as
reportados em estudo prévio [21]. Pacientes com DPOC
apresentaram alteracdes mais elevadas, principalmente no
grupo 1, o que explica a melhora destes pacientes pelo uso
do medicamento, com diminuic¢do da hiperinsuflagdo, disp-
neia e aumento da capacidade de exercicio [22].

Os resultados descritos na Figura 1 e na Tabela 2 indi-
cam que a TOF descreve adequadamente as alteracBes bio-
mecanicas decorrentes da broncodilatacdo, mesmo em con-
dicdes onde a espirometria ndo detecta a presenca de
alteracOes. Estes resultados ressaltam o elevado potencial
desta metodologia e do protétipo desenvolvido por nosso
grupo de pesquisa na avaliacdo da resposta broncodilatadora
em pacientes com DPOC.

V. CONCLUSOES

Na DPOC, a utilizagdo de broncodilatadores resulta em
reducbes na resisténcia total, assim como na melhoria da
homogeneidade e da Cdin do sistema respiratorio.

A melhora dos parametros relacionados a resisténcia to-
tal e a homogeneidade é proporcional ao nivel de gravidade
da doenca. As alteracfes de Cdin ndo estdo associadas ao
nivel de gravidade da doenca. Estes resultados confirmam o
elevado potencial da TOF na avaliacdo da resposta bronco-
dilatadora em pacientes com DPOC.
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