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Analise das alteracoes resistivas e elasticas em portadores de
doencas pulmonares intersticiais por meio da
técnica de oscilagoes forcadas.
Analysis of the resistive and elastic modifications in patients with pulmonary
interstitial diseases by the forced oscillation technique.
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RESUMO

Introducgao: a Técnica de Oscilagbes Forcadas (FOT) oferece informacdes relacionadas as propriedades resistivas e elasticas
do sistema respiratério, que podem contribuir para complementar os exames tradicionalmente empregados na avaliacdo
das Doencas Pulmonares Intersticiais (DPIs). O presente estudo apresenta dois objetivos principais: 1) investigar as alteracdes
nas propriedades resistivas e reativas do sistema respiratdrio de individuos portadores de DPIs e 2) avaliar a possivel con-
tribuicdo da FOT no diagndstico e classificacdo dos estagios das DPIs. Metodologia: foram avaliados cinco grupos: (1) sem
historia de doencas respiratdrias (controle, n=11); (2) individuos portadores de DPIs, porém sem disturbio restritivo ao laudo
espirométrico (grupo normal ao exame — NE, n=8); (3) portadores de DPIs com disturbio obstrutivo leve (DVOL, n=7); (4) pa-
cientes com obstrucdo de moderada a acentuada (DVO, n=4) e (5) pacientes restritivos (DVR, n=9). Foram analisadas, a resis-
téncia total do sistema respiratoério (R0), a complacéncia dinamica do sistema respiratorio (Crs,din) e a inclinacdo da curva de
resisténcia (S), ligada a homogeneidade do sistema respiratério. Resultados: considerando os pacientes com classificacao
obstrutiva, observamos uma significativa elevacdo de RO (p<0,002), uma significativa reducdo de Crs,din (p<0,00001) e uma
significativa reducao em S (p<0,01). Comparando o grupo DVR com o controle, ocorreu aumento de RO (p<0,006) e redu-
¢do de S (p<0,006) e Crs,din (p<0,001). Conclusao: a fisiopatologia das doencgas pulmonares intersticiais é adequadamente
descrita pelos parametros obtidos pela FOT. Com base nestes resultados, e considerando as caracteristicas ndo invasivas da
técnica, podemos projetar uma significativa contribuicdo da FOT a assisténcia oferecida aos pacientes portadores de DPlIs.

Descritores: doencas pulmonares intersticiais; mecanica respiratéria; oscilagdes forcadas; instrumentacdo biomédica.

ABSTRACT

Introduction: Forced Oscillation Technique (FOT) may offer information related to the resistive and elastic properties of the
respiratory system that could contribute to complement the traditional exams used to evaluate Interstitial Lung Diseases
(ILD’s). The objectives of this study were: 1) to investigate the modifications in the resistive and elastic properties in patients
with ILD’s, and 2) evaluate the potential contribution of the FOT in the diagnostic and classification of the ILD’s. Methodo-
logy: five groups were evaluated: (1) a control group without history of respiratory diseases (n=11); (2) patients wits PID’s
without restrictive results in spirometry (normal to the exam, n=8); (3) patients with light obstruction (n=7); (4) patients with
mild to accentuated obstruction (n=4) and (5); patients with restrictive disturb (n=9). The parameters evaluated by FOT were
the total resistance of the respiratory system (R0), the dynamic compliance (Crs,dyn) and the slope of the resistance curve
(S), associated with the homogeneity of the respiratory system. Results: considering obstructive patients, it was observed
a significant increase in RO (p<0,002), a significant reduction in Crs,din (p<0,00001), and in S (p<0,01). Comparing restricti-
ve patients and controls, it was observed an increase in RO (p<0,006), and reductions in Crs,din (p<0,001) and S (p<0,006).
Conclusion: the pathophysiology of the ILD’s is adequately described by the FOT parameters. Based on these results, and
considering the non-invasive characteristics of this technique, it can be anticipated a significant contribution of the FOT to
the assistance of patients with ILD’s.

Keywords: lung diseases, interstitial; respiratory mechanics; forced oscillation technique.
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INTRODUCAO

As Doencas Pulmonares Intersticiais (DPIs) sdo
constituidas por, aproximadamente, 150 doencas que,
embora diversificadas, apresentam semelhancas de
sintomas, aspectos de exames de imagens toracicas,
alteracdes da fisiologia, funcdo pulmonar e histologia
tipica.! A incidéncia na populacao é estimada entre 20
a 40 individuos por 100.000 pessoas, sendo responsa-
veis por cerca de 100.000 internacdes, anualmente.? As
DPIs apresentam alta taxa de mortalidade e sua taxa
de sobrevida esta estimada entre 3 a 5 anos, poden-
do aumentar para 7 anos, nos casos bem sucedidos de
transplante pulmonar e/ou programa de recondiciona-
mento pulmonar.? Discute-se, atualmente, que a agres-
sdo inicial associada as DPIs é a lesao da superficie epi-
telial, causando inflamacgdes nos espacos aéreos e nas
paredes alveolares, o que da origem a uma fase aguda,
chamada de alveolite intraluminal e mural. Quando se
torna crénica, a inflamacdo irad disseminar-se para lo-
cais como intersticio e vasculatura, produzindo a fibro-
se intersticial, o que leva ao disturbio significativo da
troca gasosa e da funcao ventilatéria (Disturbio Venti-
latério Restritivo — DVR), com reducéo gradual dos vo-
lumes pulmonares.?

A avaliacdo das DPIs envolve vérios exames invasi-
vos e ndo invasivos, dentre eles os exames de funcao pul-
monar. Os exames funcionais, como a espirometria, a de-
terminacdo da forca muscular inspiratéria, a difusao de
CO e a pletismografia, sdo usuais na atualidade, porém
nao apresentam correlacdes significativas com o aspecto
diferencial dos grupos e a fase inicial das doencas.?

Durante a realizacdo de exames com a Técnica de
Oscilacoes Forcadas (FOT), o paciente nao necessita re-
alizar manobras respiratérias forcadas, como na espiro-
metria, e/ou permanecer em ambiente claustrofébico,
como na pletismografia. Outra vantagem importante
esta relacionada ao fornecimento de novos parametros,
que permitem uma andlise detalhada do sistema respi-
ratério. No caso particular dos individuos com DPI, esta
caracteristica pode auxiliar no esclarecimento das anor-
malidades fisiopatoldgicas e, possivelmente, predizer
0s eventos precoces dessas doencas. De uma maneira
geral, a aplicacdo da FOT depende da exata identifica-
cao dos parametros mais adequados ao diagnostico e
acompanhamento de cada doenca respiratéria em par-
ticular. Neste sentido, nosso grupo vem conduzindo di-
versos estudos, com o objetivo de viabilizar a utilizacdo
clinica da FOT, otimizando a metodologia e o sistema
de medida, em funcdo das caracteristicas especificas de
cada uma das diversas doencas respiratorias.*?

Neste contexto, o presente estudo apresenta
dois objetivos principais: 1) investigar as alteragcdes
nas propriedades resistivas e reativas do sistema res-
piratério de individuos portadores de DPIs e 2) ava-
liar a contribuicao da FOT no diagnéstico e classifi-
cacao dos estagios das DPIs, tendo como referéncia
0s exames espirométricos.
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METODOLOGIA

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernes-
to, estando em conformidade com a declaracdo de
Helsinki.’ Nenhuma imposicédo foi exercida aos par-
ticipantes, e os resultados foram sempre mantidos
confidenciais. Os pacientes que apresentaram his-
toria de tabagismo de longa data, doencas ocupa-
cionais e sarcoidose foram excluidos. No total, foram
avaliados cinco grupos distintos: (1) sem histéria de
doencas respiratérias (grupo controle, n=11); (2) in-
dividuos portadores de DPIs, porém sem disturbio
restritivo ao laudo espirométrico (grupo normal ao
exame - NE, n=8); (3) portadores de DPIs com distur-
bio obstrutivo leve ao laudo espirométrico (DVOL,
n=7); (4) pacientes portadores de DPIs com distur-
bio obstrutivo de moderado a acentuado ao laudo
espirométrico (DVO, n=4) e (5) portadores de DPIs
com disturbio restritivo ao laudo espirométrico
(DVR, n=9). As caracteristicas biométricas dos gru-
pos estudados estdo descritas na Tabela 1. Estas sao
similares, entre os grupos, apresentando diferencas
entre as médias estatisticamente nao significativas
ao teste ANOVA.

Tabela 1: Caracteristicas dos individuos estudados. Valores represen-
tados pela média e desvio padrao.

Altura Idade Peso
(cm) (anos) (kg)
Controle 156,7+9.1 57+12,0 65,9+16,0
(n=11)
Normal ao exame 168,4+6.9 50,5+7,2 75,8+14,3
(n=8)
DPI
s com DVOL 165,7£10,6  61,3+12,1 70,1£24,7
(n=7)
DPIs com DVO 158,049.8 51,5¢12,3 58,5+14,3
(n=4)
DPIs com DVR 161,548.5 57,8491 70,0+14,9
(n=9)
ANOVA ns ns L

Os exames espirométricos foram realizados no La-
boratério de Provas de Funcao Pulmonar, da Faculdade
de Ciéncias Médicas da UERJ, utilizando o instrumento
Vitatrace modelo 130SL e seguindo os procedimentos
recomendados pelo Consenso Brasileiro de Espirome-
tria."" Os laudos associados a gravidade da obstrucdo
foram baseados nos parametros da espirometria, se-
gundo a classificacdo proposta por Jansen.'? Esta clas-
sificacdo baseia-se na premissa de que a relacao FEF,,
,s,/ CVF € influenciada, principalmente, pela obstrucao
de pequenas vias aéreas, sendo adequada para a clas-
sificacdo das fases iniciais da doenca obstrutiva. A rela-
cao VEF,/CVF apresenta maior influéncia das grandes
vias respiratorias, sendo mais adequada a classificacdo
das fases mais avancadas da doenca.

A instrumentacdo empregada, assim como a
metodologia de realizacdo dos ensaios de FOT, fo-
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ram descritas, em detalhe, anteriormente.*%'3' Basi-
camente, o sistema aplica sinais senoidais de baixa
pressao (P), com freqiiéncias multiplas inteiras de 2
em uma faixa compreendida entre 4 e 32 Hz, e ana-
lisa a resposta resultante em fluxo (Q). A razdo das
transformadas de Fourier dos sinais citados é utiliza-
da para estimar a impedancia total do sistema respi-
ratério [Zrs=FFT(P)/FFT(Q)]. A partir da extrapolacdo
linear da componente real da impedancia entre 4 e
16 Hz sdo obtidas a resisténcia no intercepto (R0), as-
sociada a resisténcia total do sistema respiratorio e a
inclinacdo da reta de resisténcias (S), associada a ho-
mogeneidade do sistema respiratério. A reatancia em
4Hz (X,) é utilizada para estimativa da complacéncia
dindmica (Crs,dyn=1/2an4), associada as proprieda-
des elasticas do sistema respiratério e ao aumento
da resisténcia das vias aéreas periféricas. Durante a
realizacdo dos exames, os individuos permaneceram
sentados, utilizando um clip nasal, suportando suas
bochechas e queixo com as maos, e respirando, cal-
mamente, por meio de um bocal. A funcdo de coerén-
cia minima para aceitacao dos exames foi de 0,9. Este
parametro avalia a interferéncia do sinal respiratério
nos ensaios, reduzindo-se quando a interferéncia é
mais elevada.**®

Os resultados sao apresentados como média
+/- DP. A andlise estatistica foi efetuada por meio do
programa ORIGIN 6.0, utilizando ANOVA na avaliacdo
da tendéncia apresentada pelas médias dos grupos
controle, normal ao exame, obstrutivo leve e obstru-
tivo. Comparacées entre os grupos de pacientes obs-
trutivos e restritivos, assim como entre os restritivos
e o grupo controle, foram efetuadas utilizando testes
t ndo pareados, sendo considerados significativos
quando p<0,05.

RESULTADOS

A Figura 1 mostra os resultados dos testes espi-
rométricos, em individuos normais e portadores de
DPIs. Considerando as classes controle, NE, DVOL
e DVO, foram observadas tendéncias significativas
de reducdo em todos os parametros espirométricos
(ANOVA, p<0,0003). Comparando os grupos DVO e
DVR, nao foram observadas diferencas significati-
vas em VEF, (p>0,05), enquanto a comparacao de
VEF,/CVF e FEF/CVF, entre estes 2 grupos, resultou
em valores significativamente mais elevados no
grupo DVR.

A Figura 2 apresenta os resultados obtidos por
meio da FOT. Na Figura 2A observamos uma signi-
ficativa tendéncia de elevacdo de RO, considerando
os pacientes com classificacdo obstrutiva. O grupo
de pacientes com DVR apresentou RO significativa-
mente mais elevado que o grupo controle, porém
significativamente menor que a exibida pelo grupo
de pacientes com DVO, sendo semelhante a RO mé-
dia, presente no grupo DVOL.
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Figura 1: Comportamento do volume espiratério forcado no primei-
ro segundo (VEF1, grafico A), volume espiratério forcado no primeiro
segundo/capacidade vital forcada (VEF1/CVF, grafico B) e do fluxo
espiratdrio forcado/capacidade vital forcada (FEF/CVF, gréfico C) em
normais e pacientes portadores de DPIs.

A Figura 2B descreve o comportamento de S nas
diferentes classes estudadas. Entre os grupos con-
trole, normal ao exame e DVO leve, foram observa-
dos valores similares, sem alteracbes significativas
(p>0,05). O teste ANOVA, incluindo o grupo controle
e as classes com caracteristicas obstrutivas, mostrou
uma tendéncia significativa (p<0,01) de aumento de
inclinacdo na curva de valores resistivos, o que suge-
re a introducdo de importantes reducdées na homo-
geneidade do sistema respiratério, ao longo do pro-
cesso de evolucao da obstrucao nas DPIs. O grupo de
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pacientes portadores de DVR apresentou S significa-
tivamente mais elevada que o grupo controle e, em
média, menor, embora sem significancia estatistica,
que a do grupo com DVO. Estas diferencas podem ser
explicadas com base na diferenca entre os efeitos me-
canicos resultantes dos dois quadros.
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Figura 2: Comportamento da resisténcia total do sistema respirato-
rio (RO, grafico A), inclinagdo da curva de resisténcia (S, grafico B) e
complacéncia dinamica (Crs,dyn, grafico C) no grupo controle e nos
pacientes com DPIs classificados segundo a espirometria.

Considerando as classes controle, NE, DVOL e
DVO, observamos uma significativa tendéncia de re-
ducéo na Crs,din (Figura 2C). Em relacao a Crs,din, cabe
ressaltar a presenca de uma discriminacao significativa
(p<0,001) entre os grupos controle e normal ao exame,
resultado que confirma o elevado potencial da FOT em
identificar, de maneira precoce, as alteracdes funcio-
nais em pacientes portadores de DPlIs.
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DISCUSSAO

Em concordancia com os resultados do presen-
te trabalho, Van Noord e colaboradores' observa-
ram pequenas, porém significativas, elevacdes de
resisténcia média, avaliada por meio de FOT, em pa-
cientes portadores de doencas pulmonares intersti-
ciais difusas. Os autores citados sugerem que a resis-
téncia do tecido pulmonar é alterada na presenca de
doencas pulmonares intersticiais. Fisher e colabora-
dores,'® estudando a resisténcia total do sistema res-
piratoério, na freqiiéncia de ressonancia, em pacien-
tes com fibrose idiopatica, obtiveram valores entre
2,2e3,5 cmHZO/L/s. Estes valores sdo coerentes com
os de RO nas classes controle, NE e DVOL descritas na
Figura 2A. Van Noord e colaboradores'” simularam a
presenca de condicdes restritivas no abdome e na
parede toracica, resultando na obtencao de valores
significativamente mais elevados de resisténcia, nas
duas condicdes. Rossman'® ressalta que, nas DPlIs, as
pequenas vias aéreas constituem-se em importante
local de inflamacao. Como conseqiiéncia, sdo forma-
dos plugs de muco, assim como exsudado inflamaté-
rio, ambos fatores que obstruem as vias aéreas. Estas
alteracdes podem, ao menos em parte, explicar os
resultados descritos na Figura 2A. Ainda com relacao
aos resultados apresentados na referida figura, cabe
destacar a presenca de importantes componentes
obstrutivos, em pacientes classificados como restri-
tivos ao exame espirométrico.

A presenca de valores mais elevados de S no
grupo DVO pode ser explicada pelas alteracdes
nas vias aéreas inferiores, descritas anteriormente.
Outra possivel causa refere-se a presenca de infla-
macao e fibrose nos alvéolos e nas paredes alveo-
lares,' produzindo alteracdes locais de elasticidade
e, conseqlientemente, desequilibrios nas constan-
tes de tempo do sistema respiratério. Os resultados
descritos na Figura 2B sao coerentes com os repor-
tados por Van Noord e colaboradores' em doencas
pulmonares intersticiais difusas, conforme discutido
anteriormente, onde inclinacdes mais negativas fo-
ram observadas em pacientes com maiores compro-
metimentos ao exame espirométrico.

Lando e O’Brien' atribuem a queda na com-
placéncia pulmonar, freqlientemente observada nas
DPIs, a presenca de inflamacao e fibrose nas paredes
alveolares. O padrao restritivo é a anormalidade pre-
dominante encontrada nas DPIs.” Deste modo, os re-
sultados descritos na Figura 2C nos grupos controle,
NE, DVOL e DVO encontram-se em estreita concor-
dancia com a fisiopatologia envolvida no processo.
Também em concordancia com a fisiopatologia das
DPIs, o grupo de pacientes com DVR apresentou mé-
dia de Crs,din significativamente mais reduzida que
a média dos individuos do grupo controle. A compa-
racdo com o grupo DVO, por outro lado, revelou dife-
rencas nao significativas, o que sugere a presenca de
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comportamento restritivo nos dois grupos. A analise
da Figura 2A mostra que o grupo DVO apresenta RO
mais elevada que o grupo DVR. Deste modo, a obstru-
cdo pode, neste grupo de pacientes, ao contrario do
DVR, ser a alteracao predominante.

Os resultados do presente trabalho sao coeren-
tes com os obtidos, anteriormente, em um numero
menor de pacientes® e indicam que a fisiopatologia
das doencas pulmonares intersticiais sdo adequada-
mente descritas pelos parametros obtidos pela FOT.
Considerando as caracteristicas ndo invasivas da téc-
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