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Prova broncodilatadora na espirometria:
efeito do uso de espacador de grande volume com
tratamento antiestatico na resposta ao broncodilatador*®

Spirometry with bronchodilator test:
effect that the use of large-volume spacers with antistatic treatment has on test response

Flavia de Barros Araujo, Ricardo de Amorim Corréa, Luis Fernando Ferreira Pereira,
Carla Discacciati Silveira, Eliane Viana Mancuso, Nilton Alves de Rezende

Resumo

Objetivo: Avaliar se o uso de salbutamol inalatdrio através de inalador dosimetrado acoplado a espacadores de
grande volume com tratamento antiestatico na espirometria com prova broncodilatadora modifica os resultados do
teste quando comparado a técnica usual (sem espagador). Métodos: Estudo prospectivo envolvendo 24 pacientes,
com idades entre 18 e 45 anos e suspeita clinica de asma, atendidos no Ambulatério de Pneumologia do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, em Belo Horizonte (MG). Os pacientes foram submetidos
a duas espirometrias com prova broncodilatadora realizadas com e sem o uso de espagador de grande volume.
Resultados: Néo houve diferenca significativa na variacdo do VEF, antes e apds o uso de broncodilatador entre
as duas técnicas (AVEF1 média = 0,01 L; 1C95%: -0,05 a 0,06; p = 0,824). Ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre as duas técnicas em relacdo ao resultado qualitativo da prova broncodilatadora (p = 1,00).
Houve concordancia dos resultados da prova broncodilatadora entre as técnicas (coeficiente kappa = 0,909; p <
0,005). Conclusdes: De acordo com os resultados deste estudo, a utilizacio de espacadores de grande volume néo
modificou de forma significativa os resultados da prova broncodilatadora.

Descritores: Asma; Espirometria; Espacadores de inalagdo.

Abstract

Objective: To evaluate whether the use of inhaled albuterol via a metered-dose inhaler with a large-volume spacer
with antistatic treatment modifies the bronchodilator test results when compared with the usual technique (no
spacer). Methods: A prospective study involving 24 patients, 18-45 years of age, clinically suspected of having
asthma, and under treatment at the Outpatient Pulmonary Clinic of the Federal University of Minas Gerais Hospital
das Clinicas, located in the city of Belo Horizonte, Brazil. All of the patients underwent two bronchodilator tests:
one with and one without the use of a large-volume spacer. Results: There was no significant difference in the
variation of FEV, prior to and after bronchodilator use between the two techniques (mean AFEV, = 0.01 L; 95% Cl:
-0.05 to 0.06; p = 0.824). No statistically significant difference was found between the two techniques regarding
the qualitative results on the bronchodilator test (p = 1.00). There was concordance between the techniques in
terms of the bronchodilator test results (kappa coefficient = 0.909; p < 0.005). Conclusions: According to the
results of this study, the use of large-volume spacers does not significantly modify bronchodilator test results.

Keywords: Asthma; Spirometry; Inhalation spacers.
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Introducdo

A prova broncodilatadora na espirometria ¢
habitualmente realizada com o uso de quatro
jatos de 100 pg de fenoterol ou de salbutamol, de
preferéncia com o uso de cdmara de expansdo ou
de espacadores, apds instrugdes para o paciente,
sendo a resposta medida depois de 15-20 min."”
Embora a prova broncodilatadora seja realizada
sem a utilizacdo de um espacador (denominada
técnica usual) na maioria dos servicos, ndo ha
evidéncia consistente que aponte a superioridade
de uma técnica sobre a outra.

A técnica de uso de inalador dosimetrado
(ID) impde dificuldades, uma vez que exige que
0 paciente coordene o disparo e a inspiragdo ao
mesmo tempo.?? Relatos anteriores demonstram
que 51% dos pacientes tiveram dificuldades de
coordenacdo durante a inspiracdo e, em 36%
dos pacientes, o aerossol liberado na cavidade
oral provocou a parada da inspiracio.”’ Mesmo
usado de forma correta, aproximadamente 10%
da droga sdo depositados nos pulmdes e quase
80%, na orofaringe.*®

Os espacadores facilitam a técnica de uso
do 1D, principalmente por eliminar o problema
de coordenacgdo entre o disparo e a inspiracéo.
Estudos prévios comprovaram a eficacia do uso
de espacadores de grande volume, aumentando
a deposicdo e a disponibilidade pulmonar das
particulas de aerossol, reduzindo a deposicdo
na orofaringe e melhorando os pardmetros
funcionais no tratamento de doencas
pulmonares obstrutivas.’-'9 Entretanto, nio
foram encontrados estudos que tenham avaliado
a eficacia do uso de espacadores na espirometria,
especialmente comparando-o com a técnica
usual de realizag¢do da prova broncodilatadora.

Por outro lado, o efeito da carga eletrostatica
nos espacadores de plastico e sua relacdo com o
resultado da prova broncodilatadora devem ser,
também, salientados. Os espacadores de plastico
apresentam carga eletrostatica interna que atrai
0s aerossdis para suas paredes, reduzindo a
deposicdo pulmonar das drogas. A eliminagio da
carga eletrostatica dos espacadores de plastico
pode aumentar a disponibilidade de particulas
menores que 5 pm, que sdo consideradas as
particulas respiraveis do aerossol.!""'? A estatica
pode ser eliminada usando-se procedimentos
simples, segundo alguns estudos.!*-'?

O presente estudo pretendeu verificar se
a aplicacdo de salbutamol por via inalatoria

através de 1D acoplado a espacadores de grande
volume com tratamento antiestatico na prova
broncodilatadora modificaria o resultado do
teste, realizado em pacientes com suspeita
clinica de asma, quando comparado a técnica
usual, sem o uso de espacador.

Métodos

Trata-se de um estudo prospectivo, pareado
e ndo cruzado. Foram convidados a participar do
estudo pacientes, com idades entre 18 e 45 anos,
encaminhados ao Ambulatorio de Pneumologia
do Servico de Pneumologia e Cirurgia Toracica
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais (HC-UFMG) por suspeita clinica
de asma.

Foram excluidos pacientes com sintomas
compativeis com asma grave, aqueles com
exacerbacdo aguda atual ou que tenha
ocorrido nas quatro semanas precedentes,
aqueles que fizeram uso de corticoide oral
nas quatro semanas precedentes ou de
medicamentos de manutencdo para asma nos
trés meses precedentes, aqueles que fizeram
uso de betabloqueadores, tabagistas atuais,
ex-fumantes ha menos de um més, individuos
que tenham fumado mais de 10 macos-ano,
aqueles com comorbidades cronicas graves e
descompensadas e aqueles que ndo puderam
comparecer ao laboratério de funcdo pulmonar.
Todos os dados demograficos e clinicos foram
registrados em um formulario especificamente
desenvolvido para a pesquisa.

Os pacientes foram submetidos a dois testes,
realizados em dias diferentes, mas no mesmo
turno do primeiro teste (manha ou tarde), e com
intervalo maximo de trés dias entre os mesmos.
A técnica do primeiro teste foi definida, em cada
caso, por sorteio. Os procedimentos realizados
foram os seguintes: inalacdo de quatro jatos
de 100 pg de salbutamol através de 1D sem
espacador (técnica usual) e inalagdo de quatro
jatos de 100 pg de salbutamol através de 1D com
espacador de grande volume (650 mL).

Os pacientes foram orientados quanto ao uso
correto do 1D durante a prova broncodilatadora,
com e sem espacador, e a ndo utilizar medicacio
inalatdria por pelo menos 8 h antes do teste,
conforme o protocolo utilizado rotineiramente
no Laboratério de Fungdo Pulmonar do
HC-UFMG.
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Na técnica de uso sem espacador, o
dispositivo com aerossol foi posicionado a 4
cm da boca, que foi mantida aberta, sendo o
dispositivo acionado no inicio da inspiracio
de forma lenta e profunda, apds expiracio
normal, seguida de pausa inspiratoria de, no
minimo, 10 s. Entre os jatos, o dispositivo foi
agitado. No teste com espagador, o dispositivo
com aerossol foi acoplado ao mesmo, apods
ser agitado, solicitando-se ao paciente que
realizasse as manobras acima relatadas com a
boca acoplada ao espacador. Apos 20 min do
uso do broncodilatador, a espirometria foi
repetida. Em ambos os testes, o examinador era
quem administrava o aerossol.

O tratamento antiestatico do espacador
foi realizado segundo técnica ja descrita
previamente.(>'” Em resumo, mergulhou-se o
espacador em uma solucio contendo duas gotas
de detergente neutro em um litro de dgua. Apods
30 min, o dispositivo foi deixado secar em ar
ambiente durante 24 h, sem enxdgue prévio. O
tratamento antiestatico de todos os espacadores
foi realizado por um dos autores. Utilizaram-se
espacadores plasticos e valvulados novos da
marca Flumax® (Flumax Equipamentos Médicos
Ltda., Belo Horizonte, Brasil) para cada paciente.

Em cada caso, os testes foram realizados pelo
mesmo técnico, utilizando-se um equipamento
Koko modelo 92494 (PDS Instrumentation Inc.,
Louisville, CO, EUA).

O principal parametro de avaliacdo foi
a variagdo no VEF, expressa pela variagdo
absoluta do VEF, em relacdo ao previsto (VEF]
pos-broncodilatador — VEF, pré-broncodilatador
x 100/VEF, previsto). A prova broncodilatadora
foi considerada positiva se fosse demonstrada
uma variacdo = 200 mL e > 7% do previsto, em
pacientes com obstrucédo ao fluxo aéreo, ou uma
variacdo > 10% do previsto em pacientes com
espirometria normal, de acordo com as diretrizes
brasileiras para testes de funcio pulmonar.(”

Para o calculo amostral, foi realizada
uma andlise preliminar e aleatéria de exames
espirométricos executados no Laboratorio de
Funcdo Pulmonar do HC-UFMG, cujos pacientes
atenderiam aos critérios de inclusdo previstos no
estudo, com o fim de se estabelecer a média da
variagdo do VEF, pré e pos-broncodilatador. Em
17 exames realizados, a média encontrada do
VEF, pré-broncodilatador foi de 2,83 L, e a do
VEF, pos-broncodilatador foi de 3,05 L. Em um
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estudo anterior, a equivaléncia entre a utilizacdo
de dois dispositivos para a administracdo de
salbutamol no tratamento de asmaticos foi
avaliada, e a diferenca média ponderada foi
estimada em + 0,25 L.'® Assumindo-se esses
valores, um erro alfa de 0,05, um erro beta de
0,20 e uma diferenca minima detectavel entre
os grupos de 0,125 L, para um teste bicaudal,
estimou-se em 24 o numero necessario de
pacientes para o estudo.

Para a comparacdo das duas técnicas em
relacdo ao resultado da prova broncodilatadora
(positiva ou negativa), foi utilizado o teste de
McNemar. O coeficiente kappa foi utilizado
para determinar o grau de concordancia entre
os dois testes diagnosticos. Para comparar
a diferenga entre os valores de VEF, pré e
pos-broncodilatador entre as técnicas, foi
utilizado o teste t de Student. Para as andlises,
utilizou-se o programa Statistical Package
for the Social Sciences, versio 10 (SPSS Inc.,
Chicago, 1L, EUA).

O projeto da presente pesquisa e o respectivo
termo de consentimento livre e esclarecido, que
foi assinado por todos os participantes, foram
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais por meio
do parecer ETIC n° 179/07, em 20 de junho de
2007.

Resultados

Os exames foram realizados entre 31 de
agosto de 2007 e 5 de agosto de 2009 no
Laboratorio de Funcdo Pulmonar do Servico de
Pneumologia e Cirurgia Toracica do HC-UFMG.
Foram selecionados 25 pacientes. Um paciente
ndo compareceu ao segundo teste e foi excluido.
A média de idade foi de 27 anos (variagio:
18-41 anos). Dos 24 pacientes, 16 (67%) eram
do sexo feminino e 8 (33%), do sexo masculino
(Tabela 1).

Ao se analisar o resultado da prova
broncodilatadora (positiva ou negativa), nio
houve diferenca estatisticamente significativa
entre as técnicas usual e com espacador (p =
1,00).

A concordancia do resultado da prova
broncodilatadora entre as técnicas foi
significativa (coeficiente kappa = 0,909; p <
0,005), ou seja, o resultado observado com a
técnica usual ndo diferiu do resultado obtido
com uso do espacador. Apenas em 1 paciente
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos 24
pacientes do estudo.?

Caracteristicas Valores
1dade, anos® 27 (18-41)
Altura, cmP 164 (145-189)
Sexo (M/F) 8/16
Dispneia (Nao/Sim) 6/18
Sibilancia (Ndo/Sim) 1/23
Tosse persistente (Ndo/Sim) 1/13
Sintomas noturnos (Nao/Sim) 14/10

M: masculino; e F: feminino. #Valores expressos em
n/n, exceto onde indicado. "Valores expressos em média
(variacdo).

ndo houve concordancia no resultado da prova
broncodilatadora: na técnica usual, a prova
broncodilatadora foi positiva (variacdo de
270 mL e 89%), e na técnica com espacador, a
prova broncodilatadora foi negativa (variagcdo
de 200 mL e 6%). Esse paciente apresentou
disturbio ventilatorio obstrutivo leve nas duas
espirometrias. A comparagdo dos resultados
da prova broncodilatadora nas duas técnicas
empregadas no estudo ¢ mostrada na Tabela 2.

Utilizando a técnicacom espacador,amédiado
VEF, pos-broncodilatador foi significativamente
superior a média do VEF, pré-broncodilatador
(AVEF1 média = 0,25 L; 1C95%: 0,15-0,35; p
< 0,001). Utilizando a técnica usual, a média
do VEF, pos-broncodilatador também foi
significativamente superior 8 média do VEF,
pré-broncodilatador (AVEF, média = 0,24 L;
1C95%: 0,16-0,33; p < 0,001). Entretanto, nio
houve diferenca significativa na variacdo do
VEF, pré e pos-broncodilatador entre as duas
técnicas (AVEF, média = 0,01 L; 1C95%: 0,05 a
0,06; p = 0,824), como mostra a Figura 1.

A Tabela 3 apresenta os valores funcionais
antes e apo6s a administracdo de 400 pg de
salbutamol, nas duas técnicas, nos pacientes do
estudo. Nota-se que os valores espirométricos
basais ndo diferiram entre os dois exames, e ndo
houve variagdo significativa do VEF, quando
as duas técnicas para a administracdo do
broncodilatador foram comparadas.

Discussio

O presente estudo mostrou que nido
houve diferenca na variagdo do VEF, apos a
administracdo de 400 pg de salbutamol por 1D,
com e sem espacador, na prova broncodilatadora
da espirometria.

Os dispositivos e as medicacoes inalatdrias
podem ser avaliados por técnicas de deposicdo
do aerossol (em formulagdo com particulas de
teflon inertes ou com a medicacio marcada
diretamente com tecnécio), por mensuracdo da
disponibilidade pulmonar do aerossol (através
da determinacdo da fracdo de particulas finas ou
fracdo respiravel e da concentracdo plasmatica
ou urinaria da droga) e pela variacio das medidas
de funcdo pulmonar apos a sua aplicacéo.

Estes estudos justificam-se, principalmente,
pelo uso difundido das medicacdes de uso
inalatdrio através de 1D no tratamento de muitas
doencas do aparelho respiratorio. Por outro lado,
em uma pesquisa realizada nas bases de dados
Medline, SciELO e LILACS até janeiro de 2011,
utilizando os descritores especificos “asma”,
“espirometria” e “espacadores de inalacdo” e
seus correspondentes em inglés com o operador
booliano “AND”, ndo resultou em estudos que
comparassem resultados da espirometria com
prova broncodilatadora utilizando-se o 1D
acoplado ou ndo aos espacadores. Dessa forma,
ndo ¢ possivel confrontar os resultados do
presente estudo com dados da literatura. Por esse
motivo, procurou-se correlacionar os resultados
da presente pesquisa com os dados conhecidos
da utilizacdo de 1D, com e sem espacadores, no
tratamento das doencas pulmonares obstrutivas.

Um grupo de autores relatou que, utilizando
microesferas cobertas com teflon em aerossol,
inaladas através de 1D, em 8 pacientes
portadores de disturbio ventilatério obstrutivo,
houve deposicdo de 8,8% dessas nos pulmoes e
de 80% dessas na orofaringe.("”

Vaérios tipos de espacadores tém sido
desenvolvidos com o objetivo de aumentar a

Tabela 2 - Comparacéo dos resultados da prova broncodilatadora com e sem o uso de espacador.

Resultados Resultados sem espacador Total P
com espagador Positivo Negativo
Positivo 8 0 8 1,000
Negativo 1 15 16
Total 9 15 24
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Figura 1 - Comparagdo da variacdo do VEF, com e
sem o uso de espacador.

deposicdo pulmonar e, consequentemente, o
efeito terapéutico de drogas broncoativas, com
menor dependéncia da coordenagdo entre o
disparo e a inspiracdo. Esses dispositivos, ao
aumentarem a distancia entre o 1D e a boca do
paciente, permitem a reducdo da velocidade e
do tamanho das particulas do aerossol através
da evaporacdo do propelente, levando a menor
deposicdo na orofaringe e maior deposicio
pulmonar.t'®

Em um estudo comparando o uso de
aerossol radiomarcado através de 1D com e sem
espacador de grande volume em 9 pacientes
com obstrucdo ao fluxo aéreo, houve reducio da
deposicdo em orofaringe para 16% (p < 0,01) e
aumento da deposicdo pulmonar para 21% (p <
0,01) quando o 1D foi associado ao espacador
de grande volume.”” O aumento da deposicio
pulmonar também foi demonstrado em outro
estudo com 10 pacientes com obstrug¢do ao
fluxo aéreo, utilizando-se aerossol radiomarcado
através de 1D com e sem espacador de grande
volume. Utilizando a técnica correta de uso do
aerossol, a deposicdo pulmonar foi de 11,2%
para 14,8% com o uso do espacador (p < 0,05).”

Araujo FB, Corréa RA, Pereira LFF, Silveira CD, Mancuso EV, Rezende NA

No presente estudo, ndo foi encontrada
diferenca estatisticamente significativa quando
o espacador com tratamento antiestatico foi
utilizado junto ao 1D na prova broncodilatadora
na espirometria, comparado com a utilizag¢do do
salbutamol através do 1D isolado (técnica usual).
Apesar de o delineamento do presente estudo ser
diferente do de estudos prévios, esperava-se uma
melhora da resposta broncodilatadora com o uso
do espacador com tratamento antiestatico, tendo
em vista que os estudos prévios demonstraram
maior deposi¢do pulmonar quando o 1D ¢
utilizado através desses dispositivos. Entretanto,
a demonstracio de diferenca na resposta
clinica dos broncodilatadores quando esses
sdo utilizados através de 1D associado ou nio
a espacadores nao constitui tarefa facil. Isso
decorre do fato de que, com a dose utilizada nos
dois métodos, alcanca-se rapidamente o platd da
curva dose-Tesposta dos 3,-agonistas. Essas doses
provocam, nos receptores traqueobrénquicos,
uma resposta broncodilatadora maxima nas
vias aéreas centrais, principal determinante das
variagbes do VEF."? Assim, pode-se especular
que, para demonstrar diferencas clinicas entre
os dispositivos nos estudos, outro modelo seria a
utilizagdo de doses baixas de B -agonistas.

Outros fatores influenciam e explicam os
resultados variados dos estudos utilizando
espacgadores: o volume e forma dos espacadores,
a presenca de valvula de inalacdo, a composicao
do aerossol, a medicacdo utilizada, a técnica
inalatdria, a utilizacdo ou ndo de tratamento
antiestatico e os diferentes métodos de
radiomarcacio do aerossol.!?

Em um estudo randomizado, duplo cego,
em 13 pacientes asmaticos (média de idade de
29,9 anos), um grupo de autores comparou o
efeito broncodilatador de 40 pg de clenbuterol

Tabela 3 - Valores funcionais antes e apds o uso de 400 pg de salbutamol administrado com e sem o uso de

espacador nos 24 pacientes estudados.?

Variaveis Resultados
espirométricas Sem espagador Com espagador
VEF, pré-Bd, L 3,01 £ 0,88 2,97 £ 0,93
VEF, pos-Bd, L 3,25 + 0,85 3,22 + 0,83
AVEF, L 0,24 + 0,20 0,25 + 0,24*
VEF, pré-Bd, % previsto 88,75 + 17,61 87,00 + 18,23
VEF]/CVF pré-Bd, % 78,75 + 12,15 77,73 + 11,87
CVF pré-Bd, L 3,80 + 0,87 3,79 + 0,92
CVF pds-Bd, L 3,88 + 0,87 3,84 + 0,89

Bd: broncodilatador. “Valores expressos em média + dp. *p = 0,824.
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através de 1D isolado e acoplado a dois tipos
de espacadores (grande volume e pequeno
volume).?9 O 1D foi utilizado através da técnica
de boca aberta, com o dispositivo posicionado
a 2 cm da boca do paciente. O clenbuterol
causou aumento significativo do VEF, em todo
o periodo analisado e através dos trés métodos
utilizados no estudo. Comparando-se com o 1D
utilizado isoladamente, o espacador de grande
volume levou a um aumento significativo do
VEF, dos 15 aos 90 min apos a inalagdo do
broncodilatador, e o espacador de pequeno
volume causou broncodilatacdo significativa
apenas aos 15 min. Os autores concluiram
que os espacadores aumentam a resposta
broncodilatadora quando comparados ao uso
do 1D isoladamente. Entretanto, esse efeito teria
pequena relevancia clinica quando os pacientes
usam o 1D corretamente.?”

Em um estudo cruzado com 25 pacientes com
asma, comparou-se o efeito broncodilatador de
200 pg de salbutamol administrado através de
espacador de pequeno volume (7,5 cm) e de
grande volume, com eliminacdo da estatica,
ndo sendo observada diferenca entre as técnicas
quanto a esse desfecho.!'?

Outro  estudo comparou o efeito
broncodilatador de 100 pg de salbutamol
administrado por via inalatoria isolado ou
acoplado a espacadores de pequeno e de grande
volume. Observou-se que, em 11 pacientes com
asma estavel, houve um aumento significativo
no PFE quando foram utilizados espacadores de
pequeno e de grande volume com tratamento
antiestatico.!'"”

Em um estudo randomizado, utilizou-se 90
pg de salbutamol radiomarcado para comparar a
resposta broncodilatadora através de 1D isolado
ou acoplado a quatro tipos de espacadores em
10 pacientes com asma leve a moderada estavel.
Todos os espacadores produziram respostas
broncodilatadoras semelhantes, sem diferencas
estatisticas entre eles ou entre cada espagador e
o 1D isolado.?”

Nosso estudo foi realizado em pacientes
com suspeita clinica de asma. Apenas 42% dos
pacientes estudados apresentaram disturbio
ventilatério obstrutivo na espirometria, o que
pode ter dificultado a verificacdo da resposta ao
broncodilatador, tendo emvista que, em pacientes
com espirometria normal, ha a necessidade de
uma variagdo > 10% do VEF, para caracterizar

uma resposta positiva ao broncodilatador.”
Entretanto, a proposta de analisar pacientes
com suspeita clinica de asma teve como objetivo
incluir também os pacientes com espirometria
normal e avaliar a influéncia do espacador de
grande volume na prova broncodilatadora
desses pacientes. Isso se justifica pelo fato de
que os pacientes com espirometria normal e
prova broncodilatadora positiva (variagdo no
VEF, > 10%) serem considerados portadores de
disturbio ventilatdrio obstrutivo leve, o que teria
implicagdes clinicas e terapéuticas.

A faixa etdria dos pacientes estudados
pode também ter influenciado os resultados.
Foram incluidos pacientes jovens, cuja média
de idade era de 27 anos. Criancas e idosos
apresentam maior dificuldade no wuso do
ID devido aos problemas de coordenacio.
Entretanto, acreditamos que, mesmo incluindo
criancas e idosos, a dificuldade de coordenacgéo
seria minimizada pelo fato de que, na prova
broncodilatadora, o 1D ¢ administrado pelo
examinador, reduzindo a frequéncia de erros.

De acordo com os resultados do presente
estudo, a prova broncodilatadora na
espirometria pode ser realizada sem a utilizacdo
de espacadores de grande volume, desde que o
1D seja utilizado de forma correta e padronizada.

Sugere-se a realizacdo de outros estudos,
com um maior numero de pacientes, incluindo
aqueles com o diagndstico de obstrucdo ao
fluxo aéreo.
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