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Bronchodilator test: the incorporation of new
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Resumo

A avaliagdo da resposta broncodilatadora nas doencas pulmonares obstrutivas cronicas é fundamental no
diagnéstico e no acompanhamento clinico, sendo importante no manejo terapéutico e na avaliagao prognostica. A
espirografia é o primeiro teste funcional realizado e o mais importante na rotina da maioria desses pacientes. Outros
testes, como a medida dos volumes estaticos e da resisténcia pulmonar, assim como o teste da caminhada de 6
minutos, podem ajudar nesta avaliagdo. A medida do 6xido nitrico tem sido estudada na asma, mas a sua relevancia
clinica ainda nado esta estabelecida. A presente revisdo descreve os testes funcionais mais usados na pratica clinica
e evidéncias cientificas recentes sobre a melhor forma de interpreta-los.

Descritores: prova broncodilatadora, testes de fungao pulmonar, doenca pulmonar obstrutiva crénica

Abstract

The evaluation of the bronchodilator response in the chronic obstructive pulmonary disease is fundamental
to the diagnosis and clinical follow up, also being important to the therapeutic management and the prognostic
evaluation. The spirometry is the first and most important functional test in the routine of the majority of these
patients. Other tests, as the measure of the static volumes and the pulmonary resistance, as well as the six-minute
walk test, may be helpful in this evaluation. The measure of exhaled nitric oxide levels has been studied in asthma,
but its clinical relevance has not yet been established. The review describes the major functional tests used in clini-
cal practice and the recent scientific evidences regarding the interpretation of the results of those tests.
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Introducao

O grupo das doencas pulmonares obstrutivas cro-
nicas inclui, sobretudo, duas patologias: asma brénquica
e doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). Em menor
prevaléncia temos as bronquiectasias, incluindo a fibrose
cistica.

A asma bronquica € uma doenga inflamatoéria das
vias aéreas, cujo diagndstico é baseado na histdria de sin-
tomas respiratdrios caracteristicos e a demonstracdo de
limitacdo ao fluxo expiratdrio varidvel'. As duas formas,
habitualmente usadas, para medir a limitacao e a varia-
bilidade do fluxo aéreo sdo a espirometria e a medida do
pico de fluxo expiratorio (PFE).

A doenca pulmonar obstrutiva crénica é caracte-
rizada pela obstrucdo persistente do fluxo aéreo, usual-
mente progressiva e associada a resposta inflamatdria
cronica das vias aéreas e do pulmao a particulas e gases
nocivos?.

A bronquiectasia é definida como dilatacdo ou ec-
tasia das vias aéreas ou bronquios, caracterizada clini-
camente por infecgdes respiratorias cronicas e recorren-
tes e do ponto de vista funcional pela obstrucao cronica
da via aérea’. A mais dramatica apresentacdo clinica de
bronquiectasia ¢é a fibrose cistica, comumente associdada
a obstrucao progressiva da via aérea. Alguma resposta
broncodilatadora tem sido relatada em alguns estudos e
por a isso ela deve ser avaliada de rotina“.

Papel da Prova Broncodilatadora
no Diagndstico
A avaliacdo da resposta ao broncodilatador (BD),

usada como complementacdo da espirometria, ajuda na
definicdo diagndstica das doengas obstrutivas, principal-
mente quando realizada antes do inicio do tratamento re-
gular?®,

Na asma a resposta a prova broncodilatadora
(PBD) costuma ser mais intensa, podendo ser considera-
da tipica de asma quando se observa um aumento > a 15
pontos percentuais no tedrico do volume expiratdrio for-
gado no 1° segundo (VEF,)®”. Por outro lado, uma respos-
ta negativa a PBD ndo exclui o diagndstico de asma. Esta
ndo resposta pode ocorrer na asma intermitente no perio-
do intercrise, naqueles clinicamente compensados ou nos
pacientes mais graves. Nestes, o processo inflamatorio
persistente e/ou remodelamento da via aérea sdo os me-
canismos fisiopatoldgicos que justificam a obstrucdo re-
sidual apds o BD. Nestas situagdes, a espirometria perde
sensibilidade para o diagndstico de asma'. Na presenca
de PBD positiva e normalizacdo do exame o diagndstico
de asma também é o mais provavel. Nas demais patolo-
gias obstrutivas, mesmo na presenca de PBD positiva, ha
persisténcia de obstrucao pelas alteragdes estruturais 3.
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Na avaliagdo do paciente com suspeita clinica de
DPOC, a espirometria se faz necessaria para confirma-
¢do diagndstica, caracterizando-se obstrucao persistente
a partir do valor pds broncodilatagdo da relagdo entre o
VEF, e a capacidade vital forgada (CVF) menor que 70.
A relagdo entre o VEF, e a capacidade vital lenta (CV)
também pode ser utilizada. Salientamos, no entanto, que
o grau de reversibilidade, medida pela variagdo do VEF,
antes e apo6s o broncodilatador, ndo é Util na definicao
diagnostica desta patologia?.

Lembramos que se a espirometria basal ndo pre-
enche os critérios de qualidade técnica satisfatoria®, a
PBD nao deve ser realizada.

Diagnadstico Diferencial de Asma
e DPOC

Na definicdo do diagndstico de asma se inclui a
reversibilidade da obstrucdo, mensurada principalmente
pelo VEF,, porém muitos pacientes asmaticos apresentam
baixa reversibilidade Por outro lado, alguns pacientes com
bronquite crénica apresentam reversibilidade significati-
va>!®, Se no passado considerava-se que as alteracoes
basicas da asma consistiam de broncoespasmo, edema e
hipersecrecdo, hoje se sabe que o processo inflamatorio
crénico e o remodelamento das vias aéreas sao partes
importantes na patogénese da asma, podendo gerar obs-
trucdo parcialmente irreversivel por lesdo estrutural'!.

Trofimenko e Chernyak'? estudaram a reversibi-
lidade no VEF, para diferenciar pacientes com DPOC e
asma bronquica. Analisaram 21 pacientes estratificados
como GOLD II (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease) e 14 asmaticos classificados como mode-
rado a grave pelos critérios da GINA (Global Initiative for
Asthma), ndo se observando diferencga significativa no
aumento médio do VEF, em ml apés o salbutamol. Na
andlise da reducao da hiperinsuflagdo encontrou-se que:
1) a queda média do volume residual (VR) em ml foi sig-
nificativamente maior no grupo dos asmaticos, 2) 93,2%
dos pacientes asmaticos apresentaram VR apds BD me-
nor que 120% do tedrico, enquanto 95,2% dos pacien-
tes com DPOC permaneceram com o VR acima de 120%
do tedrico. O valor basal de VR era semelhante nos dois
grupos. Alguns estudos mostram alguma perda da elasti-
cidade pulmonar em pacientes com asma persistente!>4,

Estas semelhangas tornam muitas vezes o diag-
nostico diferencial dificil entre estas duas patologias,
sobretudo em populagdes idosas e com asma de longa
duracdo*s. No caso de pacientes asmaticos e fumantes,
e também na asma grave, a utilizagdo da medida da ca-
pacidade de difusdo pode ser necessaria'e.

Outros principais diagndsticos diferenciais das do-
encas obstrutivas cronicas sao a bronquiolite obliterante e
a disfuncdo de corda vocal nos adultos e as bronquiolites
virais e a fibrose cistica nas criangas®.
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Uso da PBD na Avaliacao de
Gravidade nas Doencas Obstrutivas

Os pacientes com asma brénquica, sobretudo
aqueles com doenga de longa duragdo, tem baixa per-
cepcao da gravidade da sua limitacdo ao fluxo aéreo, sen-
do por este motivo necessario a avaliagdo objetiva pela
espirometria. Para critérios de definicdo do controle da
asma'’, assim como para definicdo de asma grave's, sao
utilizados como parametros funcionais valores de VEF,
e/ou PEF basais, e a intensidade da resposta broncodi-
latadora ndo é utilizada. Lembramos que a medida do
PEF ndo se correlaciona com a medida do VEF, e pode
subestimar o grau da obstrugao, sobretudo nos casos de
obstrucdo mais acentuada'.

Uma das formas de se avaliar a gravidade da
DPOC é a avaliacdo funcional, utilizando-se a medida do
VEF, ap6s a broncodilatagdo, conforme se vé na Tabela 1.

tria, ou numa reavaliagdo funcional apods 2 a 8 semanas
de tratamento com BD e/ou corticoide?02,

Alguns pacientes mais sintomaticos ndo conse-
guem suspender o BD ou o fazem por um tempo menor
que o recomendavel, porém se clinicamente estaveis po-
dem realizar a espirometria com PBD. Da mesma forma,
na avaliacdo de risco cirlrgico em pacientes com obstru-
¢ao significativa, a espirometria pode ser realizada sem a
suspensao da medicacdo regular, com a intencdo de se
avaliar o paciente com a sua fun¢do pulmonar maxima.

Critérios de Resposta
Broncodilatadora

Espirometria

A espirometria é um teste funcional amplamen-
te utilizado, e seus parametros, sobretudo o VEF,, apre-

sentam boa reprodutibilidade?. O PEF tem uma

menor reprodutibilidade e ndo é capaz de definir

Tabela 1 Classificagdo da gravidade da limitagdo ao fluxo aereo na
DPOC (baseado no VEF1 pés-broncodilatagédo)
Em pacientes com VEF1/CVF < 0.70:
GOLD 1: Leve VEF141 2 80% do previsto
GOLD 2: Moderado 50% < VEF4 < 80% do previsto
GOLD 3: Grave 30% < VEF4 < 50% do previsto
GOLD 4: Muito grave VEF1 < 30% do previsto

um disturbio funcional como obstrutivo!. A funcao
pulmonar ndo deve ser realizada em criangas me-
nores de cinco anos'®.

Os critérios mais usados para avaliagcdo da
prova broncodilatadora (PBD) tém sido os suge-
ridos no consenso da American Thoracic Society
(ATS) com a European Respiratory Society (ERS)

Fonte: GOLD, 2014 (2)

Apesar de existir correlagdo entre o valor de VEF, e
o risco de exacerbacdes, hospitalizacdo e morte na DPOC,
ha uma fraca correlagdo entre este parametro e os sinto-
mas e qualidade de vida, assim como entre a resposta do
VEF, e a melhora clinica quando se usa o BD'#°, Portanto,
da mesma forma que na asma, a presenca ou a intensi-
dade da resposta ao BD ndo sdo utilizadas como critérios
de gravidade.

Na fibrose cistica, estudos demonstraram benefi-
cio a curto e longo prazo da utilizagdo de agonista 32
adrenérgico, naqueles pacientes com PBD positiva®.

Protocolo da Prova Broncodilatadora

E recomendado o uso de um broncodilatador de
curta duragdo, em geral o salbutamol, com dosimetro
pressurizado e se possivel com aerocamera. Deve ser ad-
ministrado quatro doses de 100cmg e repetidos os testes
funcionais apds 15 minutos. Eventualmente outros bron-
codilatadores podem ser usados, respeitando o tempo de
pico da acao da droga?.

Rotineiramente é recomendado a suspensdo dos
broncodilatadores de uso regular, por 6 horas para os
agonistas B2 adrenérgicos de curta duracao e 12 a 24
horas para as drogas de longa acao®. A reversibilidade ao
BD pode ser vista de forma imediata durante a espirome-

de 2005: aumento da CV(F) e/ou do VEF1 > a
12% e 200 ml em relacdo ao valor basal*®. Na avalia-
¢do do PEF uma resposta é considerada positiva ao BD
qguando ha um aumento > a 60L/min ou de 20% do valor
basal(1). A variagao no fluxo expiratdrio a 25-75% da CVF
nao deve ser usado como critério de resposta broncodi-
latadora?.

A reversibilidade da obstrucao nos pacientes com
DPOC é muito variavel. Estudo analisando a resposta
com tiotropuim e salbutamol, verificou resposta positi-
va em 53.9%, e uma proporcao de resposta isolada em
CVF maior no grupo com obstrucdo mais acentuada®.
Na DPOC o comprometimento das pequenas vias aére-
as representa importante papel na sua fisiopatologia, no
entanto a relagdo VEF /CVF traz pouca informagdo sobre
este comprometimento. O aumento do VR e a redugao
da CV(F) sdo os parametros que mais se correlacionam
com o grau de envolvimento distal das vias aéreas na
DPOC?. Em fungdo da fraca correlagdo entre a resposta
do VEF, ao BD na espirometria e a melhora da tolerancia
ao exercicio durante o tratamento, parametros adicionais
de resposta broncodilatadora vém sendo estudado?®.

Pulm&o RJ 2015;24(1):8-13 10



Azevedo KRS Teste de broncodilatagdo: a incorporacdo de novos parametros na sua avaliagdo

Volumes estaticos

Na respiracdo normal, a inspiragdo sé se inicia
apods uma expiracdo plena, quando o nivel respiratdrio
é dito em repouso e a pressao do sistema respiratdrio
é zero. Em pacientes com obstrugdo bronquica, o nivel
respiratdrio de repouso pode permanecer acima do nivel
normal por varios ciclos respiratérios devido ao fenéme-
no denominado aprisionamento aéreo (AA). Este ocorre
tanto pela obstrucdo como pela compressao dinamica das
vias aéreas decorrente da perda do suporte elastico e da
diminuigdo da forca de retragdo elastica. As diferengas
entre CV e CVF que ocorrem em pacientes com obstrucao
das vias aéreas sao indicadores da compressao @
dinamica. Os pacientes com DPOC apresentam a
aprisionamento aéreo, caracterizado pela ele- ;
vacao da relagao entre o volume residual (VR)
e a capacidade pulmonar total (CPT). Com a

aumentodo volume pulmonar expiratério final®. Na HD
ocorre o deslocamento da CRF em direcdo a CPT. Em bai-
xas demandas de ventilagdo, como ocorre nos exercicios
mais leves, esta estratégia determina um aumento da
forca da musculatura inspiratdria e um maior fluxo expi-
ratorio. Em exercicios mais intensos, a CRF se aproxima
muito da CPT e a musculatura inspiratéria ndao é mais
capaz de gerar um ganho proporcional de volume, porque
se encontra numa porgao menos complacente do sistema
respiratdrio(Figura 1). A consequéncia clinica é a interrup-
cao do exercicio por dispnéia intensa®.

Volume

progressao da obstrucdo e do aprisionamento

aéreo progressivo pode surgir a hiperinsuflacdo i
estatica (aumento da CPT) assim como a redu- ‘
¢do da CV e da capacidade inspiratéria (CI)*. 40‘

A broncodilatacdo diminui a hiperinsufla- @
¢do, permitindo melhora na relagao estiramen-
to-tensdo muscular. A contribuicao das medidas 5 lfcpr

de hiperinsuflacao e de AA na génese de sinto-

Fluxo (L/seq)

i Fluxo Insp

mas como a dispnéia, mostra que a tradicional
dependéncia do VEF, como Unico pardmetro
para a anadlise da PBD ndo é mais aceita nos
pacientes com DPOC e em um subgrupo de as-
maticos?>?¢. Além da andlise da CV e da CVF, a
variacdo de CI também deve ser observada.

A padronizacao internacional de testes de fungdo
pulmonar(20) ndo estabeleceu critérios que definissem
uma PBD positiva para as variacdes da CI e do VR. Um
aumento da CI > a10% pode ser usado?'. Newton et al.,
analisando 957 pacientes obstrutivos, consideraram que-
da = 20% no tedrico do VR como resposta significativa
ao BD, correspondendo a uma queda de 300 a 500 ml
na maioria dos pacientes®. Hartman et al. estudaram
pacientes com enfisema grave submetidos a reducdo de
volume pulmonar?, e a queda considerada minimamente
importante no VR foi de 300-400ml, com variacdo percen-
tual em torno de 10%.

As alteragOes nos volumes estéticos sdo idealmen-
te documentadas através da pletismografia, e de uma
forma menos precisa, sobretudo em pacientes com obs-
trugdo grave, com a medida pela técnica de diluicdo do
hélio em circuito espirografico fechado?.

Fluxo (L/seqg)

10

Hiperinsuflagdao dinamica (HD)

A limitagdo ao fluxo aéreo expiratorio, frente a re-
dugdo do tempo expiratdrio que ocorre durante o exerci-
cio, leva a piora progressiva do aprisionamento aéreo e
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Figura 1 — A) Paciente com DPOC com baixa demanda ventilatéria. B)
Paciente com DPOC em alta demanda ventilatéria com deslocamento da
capacidade residual funcional (CRF) em diregdo a capacidade pulmonar
total (CPT), aonde um maior gradiente de pressao gera pequeno ganho
de volume.

Fonte: Albuquerque & Baldi(29)

Resisténcia das vias aéreas

A medida da resisténcia e condutancia raramen-
te é usada para avaliacdo de obstrucdo de via aérea na
prética clinica, sendo mais sensivel para o diagnostico de
obstrucdo de via aérea extratoracica ou obstrucdo de bro-
nquios centrais?. Aumento de 50% na condutancia espe-
cifica (condutancia corrigida pelo volume pulmonar) pode
caracterizar uma resposta broncodilatadora positiva®.

Testes de exercicio

Medidas objetivas de exercicio sdo importantes
para avaliar o status clinico e para avaliar progndstico.
Enquanto os testes de caminhada sdo Uteis para avaliar
tolerancia para as atividades diarias e efeitos de interven-
¢Oes terapéuticas, a ergoespirometria identifica mecanis-
mos de limitacdo ao exercicio, estabelecendo diagndsticos
de condicOes coexistentes.



Azevedo KRS Teste de broncodilatagdo: a incorporagdo de novos parametros na sua avaliagdo

Teste de caminhada de 6 minutos (TC6)

O TC6 fornece indicativos da capacidade funcional
(DTC6), das alteragdes nas trocas gasosas (Sp0,), da res-
posta cardiovascular (frequéncia cardiaca) e do estresse
sensorial (escore de dispnéia e fadiga). Como os tedricos
existentes apresentam baixos coeficientes de determina-
¢oes, o efeito positivo de uma determinada intervencao
terapéutico, como a broncodilatacdo, deve ser avaliada
pela comparacdo dos valores pos intervengdo com os en-
contrados no teste basal®'. Aumento igual ou superior a
54 metros na DTC6 ap6s uma intervengao tem sido con-
siderado significativo quando comparado com uma medi-
da inicial, porém em pacientes com DPOC moderada ou
grave um aumento superior a 35 metros pode ser signi-
ficativo®.

Ergoespirometria

A capacidade de exercicio, através da medida do
consumo maximo de oxigénio (VO,) fornece informagdo
quanto ao progndstico na DPOC, mas nao € Util na ava-
liagdo da PBD.

Mecanica pulmonar

A limitagdo ao fluxo aéreo pode ser mensurada
pela técnica de oscilacdo forgada (TOF), cuja vantagem é
ser um método ndo invasivo e por ndo depender de ma-
nobra de esforgo. Sua utilidade no acompanhamento da

DPOC ndo foi demonstrada, porém eventualmente podera
ser na asma*.

Oxido Nitrico

A dosagem do éxido nitrico exalado pode ser uti-
lizado para o diagnostico e monitoramento da inflamagdo
eosinofilica da via aérea e como ferramenta adjuvante na
determinacdo da resposta a corticoterapia®*. No entanto,
ndo é recomendado para avaliagdo a curto ou longo pra-
zo da resposta broncodilatadora de pacientes asmaticos,
mesmo naqueles com asma grave's.

Consideracoes Finais

A prova broncodilatadora é importante ferramen-
ta para o diagndstico e acompanhamento dos pacientes
portadores de doencgas obstrutivas cronicas. O autor des-
creve os parametros funcionais usados na avaliagdo desta
resposta e sua aplicabilidade clinica. A espirometria com
a PBD é um método bastante Util e acessivel, e utilizado
rotineiramente na pratica clinica. A utilizagdo de outros
parametros esta indicada nos pacientes de maior gravi-
dade e naqueles com sintomas persistentes apesar do
tratamento regular. Avaliagdo funcional mais complexa
deve ser realizada em centros de referéncias em casos
especificos.
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