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Introdugao: Nos ultimos anos tem-se assistido a um aumento de patologias obstrutivas das vias aéreas. Estudos que
demonstrem o efeito de uso de broncodilatador na capacidade de difusdo alvéolo-capilar pelo Mondxido de
Carbono (DLCO), tém sido de baixo niimero, e com resultados divergentes.

Objectivo: Avaliar se existe alteracdo da DLCO e difusdo corrigida para o volume alveolar (DLCO/VA), apés a
administracao de Salbutamol.

Metodologia: Amostra foi constituida por 89 individuos, recolhida entre Fevereiro e Abril de 2010, no Centro
Hospitalar Lisboa Norte. MedigGes espirométricas e da DLCO foram obtidas antes (Medigdo A) e apds a inalagdo do
broncodilatador (Medicdo B). Avaliou-se a variagdo dos valores da DLCO e DLCO/VA, nas varidveis idade, género,
patologia de base e gravidade da patologia obstrutiva. No tratamento dos dados foi utilizado o programa Statistical
Package for Social Sciences versao 17. Utilizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov para testar a normalidade da
distribuicdo da amostra, o t-test para avaliar a presenca de altera¢gdes nas medigdes da DLCO e DLCO/VA antes e apGs
a administracao do broncodilatador e o teste ANOVA para avaliar a presenca de alteragdes nas patologias de base.
Resultados: Os resultados sugerem que nao ha diferengas estatisticamente significativas no valor da DLCO (p=0,057)
e DLCO/VA (p=0,098) apds a administragio do Salbutamol, excepto nos doentes com patologia obstrutiva grave na
DLCO (p=0,034), e em doentes com Sarcoidose na DLCO/VA (p=0,037).

Conclusdo: Os resultados deste estudo apontam para que a utilizacdo do broncodilatador (Salbutamol) nao provoque
alteragdes significativas nos valores da DLCO ou DLCO/VA, mas foi possivel observar que existe melhoria significativa

nos doentes com obstrugéo grave (DLCO), e em doentes com Sarcoidose (DLCO/VA).
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Background: In the last few years an increase in obstructive airway disease has been noticed. Studies showing the effect
of bronchodilator in the alveolar-capillary diffusing capacity of carbon monoxide (DLCO) have been rare, and with
different conclusions.

Objective: To evaluate if there is a change in DLCO and in diffusing capacity corrected to alveolar volume (DLCO/VA)
after administration of Salbutamol.

Methods: A sample of 89 subjects was studied, between February and April 2010, in Centro Hospitalar Lisboa Norte.
Spirometric measurements and diffusing capacity were obtained before (measurement A) and after bronchodilator
inhalation (Measurement B). We evaluated the variation of DLCO and DLCO/VA, related to age, gender, underlying
pathology and severity of the obstructive disease. The data and analysis were made using the software Statical Package
for Social Sciences version 17. Kolmogorov-Smirnov test was used to test the normality of the distribution of the sample,
the t-test to assess the presence of significant changes between the measurements of DLCO and DLCO/VA before and
after bronchodilator administration, and ANOVA to assess the presence of significant changes concerning the
underlying disease.

Results: The results of this study suggest that there are no statistically significant differences in the value of DLCO
(p=0,057) and DLCO/VA (p=0,098) after administration of salbutamol, except in patients with severe obstructive
pathology in the DLCO (p=0,034) and in patients with Sarcoidosis in the DLCO/VA (p=0,037).

Conclusion: The results of this study show that the use of the bronchodilator (Salbutamol) does not cause significant
changes in DLCO or DLCO/VA, and a remarkable improvement could be observed both in patients with severe

obstruction (DLCO), and in patients with Sarcoidosis (DLCO/VA).
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A patologia obstrutiva das vias aéreas tem vindo a

aumentar nos Ultimos anos, nomeadamente pelo Na avaliagdo funcional respiratéria destes individuos,
aumento da poluicio ambiental e do tabagismo que sdo aplicados diversos modelos de estudo, entre os
determinam a grande incidéncia de casos de Asma, duais se destacam a espirometria, o estudo da
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) e outras ~ transferéncia alvéolo-capilar pelo  Monoxido de
patologias como as bronquiectasias e o enfisema Carbono (DLCO) e a broncodilatagdo (Briggs Jr,

pulmonar (Eneli, Sadri, Camargo Jr, & Barr, 2005; Covelli, Lapidus, Bhattycharya, Kesten, Cassino, 2005;
Capuchinho-Junior, Dias, Carvalho, 2008; Plummer,
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2008).

Os testes de funcdo pulmonar foram desenvolvidos
para medir as propriedades mecanicas dos pulmdes e
avaliar como o organismo realiza a sua funcao
respiratéria. O mais frequentemente utilizado é a
espirometria, pois através da andlise dos diversos
parametros podemos determinar de forma simples,
rapida e segura o padrdo ventilatério do individuo,
nomeadamente as altera¢des do tipo obstrutivo.

Através do estudo da DLCO, é avaliada a transferéncia
dos gases respiratérios dos alvéolos até ao interior
dos eritrdcitos através da membrana alvéolo-capilar e
reflecte a superficie disponivel, o volume de sangue
presente nos capilares pulmonares, e a espessura da
membrana alvéolo-capilar (Pereira, Vieira, & Alves.,
2002; Plummer, 2008). Segundo os mesmos autores,
existem varios métodos de determinagdo da DLCO,
sendo o de Apneia Unica ou Single-breath o mais
utilizado. E também o método recomendado pelas
guidelines internacionais.

A broncodilatagdo ¢é utilizada em doentes com
alteragdes ventilatdrias obstrutivas, para o alivio dos
sintomas provocados pelo broncospasmo e proceder
a dilatacdo da via aérea (Ross-Flanigan, 2002). Existem
diversos farmacos, de entre os quais se destaca o
Salbutamol, simpaticomimético que actua
selectivamente nos receptores Beta-2 adrenérgicos da
musculatura lisa brénquica, levando a sua distensao,
dilatagcdo, e consequente abertura das vias aéreas
para uma melhor respiracdo (Direccdo-Geral da
Saude, 2007; Briggs Jr., 2005).

Embora a realizacdo dos métodos anteriormente
descritos, seja relativamente simples em individuos
com estudos funcionais respiratérios normais, a
presenca de alteragbes ventilatorias do tipo
obstrutivo, nomeadamente em situa¢bes agudas,
pode dificultar a realizaggdo dos mesmos,
nomeadamente da DLCO, pela dificuldade de
manutenc¢do do tempo de apneia. A utilizagdo de um
broncodilatador para alivio rdpido dos sintomas e a
posterior avaliacdo funcional respiratdria sob efeito
de terapéutica pode ser, por vezes, a Unica forma de
avaliagdo destes individuos.
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Neste contexto é importante saber quais as
repercussdoes que a utilizacdo de broncodilatadores
tem na DLCO, uma vez que as mesmas ja sao
conhecidas em termos espirométricos. Nesse sentido,
fez-se uma pesquisa dos trabalhos publicados sobre
esta tematica. A escassez de literatura - apenas se
encontraram quatro estudos (Lorriman, 1959, Baldi,
et al, 2006, Santus, Centanni, Morelli, Di Marco,
Verga, & Cazzola, 2007; Gonlugur, 2007) e os
resultados contraditdrios apresentados
subsequentemente motivaram a elaboragdo deste
trabalho.

METODOLOGIA

A amostra foi recolhida na Unidade de Fisiopatologia
Respiratdria do Centro Hospitalar Lisboa Norte (CHLN)
— Hospital Pulido de Valente, entre Fevereiro e Abril
de 2010, e foi constituida pelos doentes que
cumpriram os seguintes critérios de inclusdo/exclusido
(Tabela 1).

A recolha dos dados foi feita apds obtencdo de
autorizagdo da instituicdo onde se efectuou o estudo.
Os dados obtidos foram usados apenas para fins
estatisticos, ndo pondo em risco a confidencialidade
dos individuos envolvidos. Todos os doentes foram
informados do objectivo do estudo e assinaram um
consentimento informado de participagdo no mesmo.
O equipamento utilizado na realizagao dos testes foi
um pletismoégrafo da marca Sensormedics VMax
modelo V6200 Autobox (Yorbalinda, Califérnia),
previamente calibrado e o agente broncodilatador foi
o Salbutamol (400 pg) acoplado a uma ajuda
inalatdria.

A espirometria foi feita segundo as normas e
procedimentos da ATS/ERS TaskForce 2005 (Miller, et
al, 2005). Os testes iniciaram-se com respiracdo a
Volume Corrente, durante pelo menos trés ciclos
respiratorios, inspiracdo maxima e forcada até
Capacidade Pulmonar Total seguida de expiracao
forcada e maxima (com tempo expiratério maior que
6 segundos), novamente inspiragdo maxima até
Capacidade Pulmonar Total, e de volta a Volume
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Corrente. Foram realizadas pelo menos trés manobras
aceitaveis: Espirogramas livres de artefactos (auséncia
de tosse, cut-off da manobra expiratdria, obstrucao da
peca bucal), inicio correcto (Volume de Extrapolagdo
inferior a 5% da FVC ou 150 ml) e expiracdo
satisfatéria (Tempo expiratério maior ou igual a 6
segundos, presenca de plateau no final expiracdo ou 1
segundo de débito nulo).

Apds a presenga de trés manobras aceitaveis,
verificou-se a reprodutibilidade do teste: os dois
maiores valores de FEV; e FVC ndo podem variar entre
si mais de 150 mL. Se se verificaram estes
procedimentos o exame foi concluido. Caso ndo se
tenham verificado, continuou-se o exame até que
fossem atingidos os critérios, até um maximo de 8
tentativas. Se neste exame o individuo revelou um
padrdo obstrutivo - relagdo FEV,/FVC medido/previsto
<88% nos homens e <89% nas mulheres (Nathell,
Nathell, Malmberg, Larsson, 2007) ou misto (relacdo
FEV./FVC medido/previsto <88% previsto nos homens
e <89% previsto nas mulheres e TLC <80%) passou-se
ao estudo da DLCO.

Os procedimentos para realizagdo do estudo da
difusdo decorreram conforme as normas da ATS/ERS
TaskForce 2005 (Maclntyre et al, 2005).

De seguida, foi administrado o Salbutamol (400 ug)
sendo realizadas quatro inalagbes. Apds a
administracdo do farmaco, fez-se uma pausa de 10
minutos (pico terapéutico para o Salbutamol), e foram
realizadas novas avaliacGes: espirometria e DLCO, pela
mesma ordem e seguindo os procedimentos
anteriormente descritos.

Foram analisados os critérios de positividade do
broncodilatador: o Volume Expiratério Maximo no 1.2
segundo (FEV,) ou a Capacidade Vital Forgada (FVC)
tém de melhorar em relagdo ao basal > 200 ml e 2
12% (American Thoracic Society, 1991).

RESULTADOS

A amostra em estudo foi constituida por 89 individuos
(n=89), dos quais 68 do género masculino (76,4%) e
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21 do feminino (23,6%). A média de idades foi de 64,2
+ 11,4 anos, sendo a minima 25 e a maxima 81 anos.
Relativamente as patologias de base dos doentes em
estudo, 65 apresentavam Doenga Pulmonar
Obstrutiva Croénica (73,0%), 14 Asma (15,7%), 6
Neoplasia Pulmonar (6,7%) e 4 Sarcoidose (4,5%) -
Tabela 2. Nesta tabela estd também apresentada a
frequéncia de patologia de base relacionada com o
género.

Foi distribuida a gravidade de obstrucdo, avaliada
através da percentagem do FEV,, por 5 classes (Miller,
et al 2005). Observou-se que 41,5% dos doentes eram
ligeiros, 18,0% moderados, 13,5% moderadamente
graves, 22,5% graves e 4,5% muito graves. Quanto a
resposta ao broncodilatador, 66 doentes nao
apresentaram critérios de positividade (74,2%).

Na tabela 3 é possivel observar que existem
alteragcbes  significativas na  DLCO  quando
administrado Salbutamol para uma gravidade entre
35% e 50%. Quando o FEV; se situa entre 35% e 70%,
verifica-se um aumento da DLCO e da DLCO/VA,
guando este é superior a 70% ndo se detecta
melhoria dos parametros avaliados.

Na tabela 4 estdo relacionadas as patologias de base
com as alteracdes da DLCO e DLCO/VA antes e apos a
administragdo de Salbutamol. E possivel constatar que
existe uma alteracdo significativa entre a DLCO/VA , e
a DLCO/VA ; nos doentes com Sarcoidose (DLCO
média = 72,000%, DLCO/VA média = 74,250%, p
<0,050). No entanto é de focar que na amostra sé
quatro doentes tém esta patologia. Nas restantes
patologias, pode detectar-se uma melhoria da DLCO e
DLCO/VA em todos os casos, embora de forma n3o
significativa (Tabela 4).

DISCUSSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos neste estudo sugerem que nao
ha diferencas estatisticamente significativas no valor
da DLCO e DLCO/VA apds a administracio do
Salbutamol, excepto nos doentes com patologia
obstrutiva grave e em doentes com Sarcoidose. No
entanto, foi possivel observar ligeiras melhorias na
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difusdo apds a administracdo do broncodilatador,
apesar de ndo estatisticamente significativas, no que
toca ao género, idade, doenca de base e gravidade da
obstrucdo dos doentes.

No intervalo de FEV; entre os 35% e 50% (alteracdo
ventilatéria obstrutiva grave) foi detectada melhoria
significativa entre as duas medi¢des da DLCO
(p=0,037). Constituiu este grupo 22,5% dos doentes
em estudo, pelo que sendo uma amostra de reduzida
dimensdo, os resultados ndo podem ser
generalizados.

Igualmente na Sarcoidose foi detectada alteracdo
estatisticamente significativa na DLCO/VA (p=0,034),
no entanto é necessario ressalvar que também neste
escaldo a andlise foi feita com apenas 4 doentes.
Pensamos que, a dimensdo da amostra condicionou a
andlise dos dados que originou a obtencdo destes
resultados.

Estes resultados sdo parcialmente concordantes com
o estudo realizado por Gonlugur (2007). Embora
nesse caso o broncodilatador administrado fosse o
Tiotrépio, verificou-se que nao existiram altera¢des
significativas no valor da DLCO apds a administra¢do
do farmaco.

Também o estudo produzido por Gerard Lorriman
(1959) que usou uma metodologia semelhante a esta,
utilizando Isoprenalina como broncodilatador, obteve
conclusdes idénticas as deste estudo, apontando para
gue a utilizacdo do broncodilatador ndo tem impacto
significativo no estudo da difusdo pulmonar.
Resultados diferentes apresentaram Baldi et al (2006)
num estudo sobre os efeitos da broncodilatacdo na
difusdo do mondxido de carbono em doentes com
DPOC. Concluiram que com o aumento das doses de
Salbutamol, a DLCO aumentava progressivamente,
tornando-se mais significativa com altas dosagens. A
divergéncia de metodologias, nomeadamente no que
respeita a dose de broncodilatador utilizada,
associada as caracteristicas da amostra (apenas foram
seleccionados doentes com DPOC), podem ter
influenciado os resultados encontrados.

Também uma pesquisa levada a cabo por Santus et al
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(2007) mostrou resultados sobreponiveis aos
anteriores. Verificaram que com os broncodilatadores
utilizados (Salmeterol e Formeterol) ocorreram
alteragdes significativas da DLCO. Porém as
caracteristicas e dimensdao da amostra - 30 doentes
fumadores ou ex-fumadores com DPOC e idade
superior a 45 anos — associado ao uso de dois
broncodilatadores, podem ter influenciado os
resultados obtidos.

Estes resultados dispares podem dever-se as
diferentes metodologias utilizadas nos estudos,
nomeadamente caracteristicas e dimensdo das
amostras. No nosso caso, a dimensdo da amostra
implicou que os doentes se escalonassem em cada
patologia em numero reduzido, tendo como
resultado a impossibilidade de extrapolacdo de
resultados para a populacdo em geral. Assim, parece-
nos importante a averiguacdo destes resultados
posteriormente, mas com natureza e dimensdo da
amostra diferentes: individuos com a mesma
patologia de base e a mesma gravidade da patologia
obstrutiva.
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Tabela 1. Critérios de inclusdo e exclusdo.

Critérios de inclusdao

Critérios de exclusido

Individuos que apresentaram alteragdes ventilatérias
obstrutivas.

Individuos que apresentaram alteragdes ventilatorias do
tipo restritivo.

Individuos que apresentaram alteragGes ventilatérias do
tipo misto.

Individuos que ndo compreendessem os procedimentos
de realizagdo do estudo funcional respiratorio

Indicagdo para a realizagdo de estudo da difusdo pelo
mondxido de carbono.

Recusa do doente em participar

Individuos que colaboraram nas manobras de realizagdo
do estudo funcional respiratério.

Todas as contra-indicagdes para a realizagdo de
espirometria e difusdo: instabilidade hemodinamica,
enfarte agudo do miocardio, acidente vascular cerebral ou
embolia pulmonar recentes (< 3 meses), aneurismas
arteriais, pneumotérax ndo tratado, hemoptises de
etiologia ndo esclarecida, cirurgias toracicas, abdominais
ou oculares recentes (< 3 meses)

The American Association for Respiratory Care (1996); The
American Association for Respiratory Care (1999).

Tabela 2. Patologia de base total (%) versus género (%).

Género
Doengas N %
¢ ’ Masculino (%) Feminino (%)
Asma 14 15,7 71 29
DPOC 65 73,0 80 20
Neoplasia pulmonar 6 6,7 50 50
Sarcoidose 4 4,5 75 25
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Tabela 3. Média, desvio padrao, t e Sig. (bi-caudal) da difusdo e difusao corrigida para o volume

SALU , EIENTIA

alveolar, antes e depois da medicagao com o broncodilatador relacionado com a gravidade da

obstrucao.
Média t i:fl;;:;;
<=34% Par 1 DLCO A - DLCO B -1,000 -0,926 0,423
Par 2 DLCO/VA , - DLCO/VA 5 -0,750 -0,600 0,591
Entre [35 e 50] Par1 DLCO ,- DLCO 5 -3,750 -2,289 0,034
Par 2 DLCO/VA , - DLCO/VA 5 -1,200 -1,033 0,315
Entre [50 e 60[ Par 1 DLCO ,-DLCO -0,833 -0,551 0,592
Par 2 DLCO/VA , - DLCO/VA 5 -0,417 -0,467 0,649
Entre [60 e 70[ Par1 DLCO 4 - DLCO ¢ -5,438 -1,875 0,080
Par 2 DLCO/VA , - DLCO/VA 5 -1,467 -0,881 0,393
Entre [70 e 100[ Par 1 DLCO ,-DLCO 1,000 0,920 0,365
Par 2 DLCO/VA , - DLCO/VA 5 0,059 0,098 0,922

DLCO ,_Difusao pelo mondxido de carbono (Momento A)
DLCO ;_Difusdo pelo monoxido de carbono (Momento B)
DLCO/VA ,_Difusdo pelo mondxido de carbono corrigida para o volume alveolar (Momento A)
DLCO/VA g _Difusdo pelo mondxido de carbono corrigida para o volume alveolar (Momento B)

Tabela 4. Média, desvio padrdo, t e Sig. (bi-caudal) da DLCO e DLCO/VA, antes e depois da
medicagao com o broncodilatador relacionado com a doenga de base.

Média Desvio Padrdo

t Sig. (Bi-caudal)

Asma Par1 DLCO ,- DLCO -1,571 9,811 -0,599 0,559
Par2 DLCO/VA ,- DLCO/VA g -0,615 4,753 -0,467 0,649
DPOC Parl DLCO ,-DLCOg -1,492 7,335 -1,615 0,111
Par2 DLCO/VA ,-DLCO/VA; -0,313 4,070 -0,614 0,541
Neoplasia Par1 DLCO ,-DLCO, -1,667 11,431 -0,357 0,736
Par2 DLCO/VA ,-DLCO/VA -2,667 7,737 -0,844 0,437
Sarcoidose Parl DLCO ,-DLCOg -2,500 3,109 -1,608 0,206
Par2 DLCO/VA,-DLCO/VA g -2,250 1,258 -3,576 0,037

DLCO ,_Difusdo pelo mondxido de carbono (Momento A)
DLCO ;_Difusdo pelo mondxido de carbono (Momento B)
DLCO/VA ,_Difusdo pelo mondxido de carbono corrigida para o volume alveolar (Momento A)
DLCO/VA g _Difusdo pelo monoxido de carbono corrigida para o volume alveolar (Momento B)
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