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Sensibilidade e especificidade da técnica de oscila¢oes
forcadas no diagnostico precoce da DPOC.
Sensibility and specificity of the forced oscillation technique in earlier detection of COPD.

Alessandra Alves da Costa’, Alvaro Camilo Dias Faria?, Agnaldo José Lopes’,
José Manoel Jansen', Pedro Lopes de Melo*>.

RESUMO

Introducgao: O objetivo deste estudo foi avaliar a sensibilidade e a especificidade da técnica de oscilacdes forcadas (TOF) na
deteccéo precoce dos estagios iniciais da doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Metodologia: O estudo foi realizado
num grupo controle composto por 30 individuos saudéveis, e em 98 fumantes, que foram classificados pela espirometria em
normal (n=59) e com disturbio ventilatdrio obstrutivo leve (n=39). Os parametros resistivos da impedancia estudados foram
a média da resisténcia respiratoria total extrapolada em 0 Hz (R0), a resisténcia respiratéria média (Rm) e a inclinacdo do
componente resistivo da impedancia (S). A reatancia foi interpretada usando a média dos valores (Xm) na faixa de freqiiéncia
entre 4-32 Hz da complacéncia dinamica (Crs,dyn) e do valor de freqliéncia de ressonancia (Fr). Resultados: As resisténcias
aumentaram significativamente com o grau de obstrucdo (RO, p<0,0001; Rm, p<0,0001). Foram também observadas modifi-
cacdes significativas nas propriedades reativas (Crs,dyn, p<0,0001; Xm, p<0,03). Os parametros RO, Rm e Crs,dyn apresenta-
ram acuidade diagnéstica suficiente para identificar modificagées de mecanica respiratéria em pacientes sem alteracdes aos
exames espirométricos. Conclusao: A TOF pode contribuir para a detecgdo precoce dos efeitos do tabagismo, sendo que os
parametros mais adequados para estas anélises sdo RO, Rm e Crs,dyn.

Descritores: DPOC, oscilagdes forcadas, diagndstico, doencas respiratdrias, mecanica respiratdria.

ABSTRACT

Introduction: The aim of this study was to test the ability of forced oscillation technique (FOT) to describe the changes in respirato-
ry mechanics in earlier stages of COPD. Methodology: The study was performed in a control group formed by 30 healthy subjects,
and 98 smokers, which were classified by spirometry in normal (59 smokers) and mild airway obstruction (39 smokers). Resistive
impedance data were submitted to linear regression analysis over the 4-16 Hz frequency range, which yielded the total respiratory
system resistance extrapolated at 0 Hz (R0), the mean respiratory resistance (Rm), and the resistance/ frequency slope(S). Reactance
data were interpreted using the mean values (Xm) over the 4-32 Hz frequency range, the dynamic compliance (Crs,dyn), and the
resonant frequency (Fr) data. Results: The resistances increased significantly in agreement with the degree of obstruction (RO,
p<0.0001; Rm, p<0.0001). Were also observed significantly modifications in reactive proprieties (Crs,dyn, p<0.0001; Xm, p<0.03).
The parameters RO, Rm and Crs,dyn presented sufficient sensibility to identify respiratory mechanics modifications in patients with-
out spirometric alterations. Conclusion: FOT can contribute to early detection of tobacco smoke effects, and the more adequate
parameters to these analysis are RO, Rm e Crs,dyn.

Keywords: COPD, forced oscillation, diagnosis, respiratory diseases, respiratory mechanics.
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INTRODUCAO

Cinco milhdes de pessoas morrem por ano por
doencas relacionadas ao tabaco. O cigarro é o princi-
pal fator de risco para a doenca pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC), sendo responsavel por 80 a 90 % dos
casos nos paises desenvolvidos.'?

A DPOC é condicao que se caracteriza por limita-
¢ao ao fluxo aéreo, ndo totalmente reversivel, usual-
mente progressiva e associada a resposta inflamato-
ria do pulméo a particulas e gases nocivos.> Acomete
15% dos fumantes acima dos 40 anos de idade, sendo
que quarenta e sete milhdes de brasileiros estao nesta
faixa etdria. Considerando-se que 25% da populacdo
brasileira é fumante nesta faixa etdria e que 15% dos
fumantes tém DPOC, pode-se estimar que existam 6,1
a 7,4 milhées de pacientes com a doenca.* Estudos
realizados em outros paises apresentam, com confir-
macao pela espirometria, estimativa de prevaléncia na
populacdo acima de quarenta anos de 12,7% (17,9%
nos homens e 9,1% nas mulheres) e, para tabagistas,
de 14% em homens e 9,1% em mulheres.’

Fumantes podem desenvolver sintomas de DPOC
depois de anos de inicio do tabagismo, mas a tosse e
a producao de muco (os primeiros sintomas da DPOC)
sdo geralmente ignorados pelo fumante (e freqiien-
temente pelos seus médicos), sendo considerados
como normais para um fumante, e nenhuma interven-
¢ao “normalmente” se julga necessaria.’ Pelo fato dos
pulmédes terem uma grande capacidade de reserva, a
doenca ndo é diagnosticada até o aparecimento dos
sintomas que alarmam, tanto os pacientes quanto seus
médicos (geralmente falta de ar aos pequenos esfor-
¢os), interferindo na qualidade de vida. Infelizmente,
dispnéia aos pequenos esforcos ndo ocorre até que
metade da reserva ventilatéria esteja perdida e que a
DPOC torne-se mais grave. Devido ao aumento da pre-
valéncia e da mortalidade da DPOC, e seus altos cus-
tos médicos, é importante identificar estes pacientes e
trata-los, antes que alcancem os estagios sintomaticos
e custosos da doenca.®

O fato de a DPOC ser freqiientemente diagnosti-
cada tardiamente, quando ja houve perda de grande
parte da funcao respiratéria, cria o potencial para a di-
minuicdo drastica da morbidade e mortalidade que
poderia ser prevenida se a doenca fosse diagnosticada
precocemente e efetiva intervencdo houvesse ocorri-
do.b As alteracdes da mecanica respiratoria decorrentes
do tabagismo sdo usualmente analisadas por meio da
espirometria, porém estes estudos encontram algumas
limitagdes. Uma delas é a necessidade de grande coo-
peracao do paciente durante a realizacdo das manobras
respiratérias. Outra limitacdo é a ocorréncia de falsos ne-
gativos, onde os achados espirométricos sdo normais,
em individuos com claras manifestacdes clinicas.

A técnica de oscilagdes forcadas (TOF), descrita
por DuBois et al.’, em 1956, apresenta, como prin-
cipais vantagens, a necessidade de demandar ape-
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nas cooperacao passiva do paciente e possibilitar a
obtencao de novos parametros respiratdrios. A TOF
é baseada na aplicacdo de oscilagdes de pressao de
baixa amplitude ao sistema respiratério de um indi-
viduo respirando espontaneamente, sendo que as
medicdes da pressao e do fluxo correspondentes
permitem a estimativa da impedancia respiratéria
(Zrs). A impedancia mecanica descreve o efeito con-
junto das propriedades resistivas, elasticas e iner-
tivas do sistema respiratério. A Zrs é caracterizada
pela razdo das amplitudes dos sinais de pressao e
fluxo, conhecida como modulo da impedancia, e
pela diferenca no tempo entre os sinais, geralmente
denominada diferenca de fase. O comportamento
da impedancia é mais comumente representado,
nos ensaios de oscilagdes forcadas, através dos com-
ponentes em fase, também conhecidos como reais,
e pelos componentes fora de fase, também conhe-
cidos como imaginarios, da impedancia. Esta forma
de representacdo permite uma relagdo direta com
as propriedades mecanicas envolvidas no sistema
respiratério, sendo a componente real usualmente
denominada resisténcia e a componente imaginaria
freqlientemente denominada reatancia.® A resistén-
cia esta relacionada a viscosidade do ar, enquanto a
reatancia corresponde as diferentes formas de ener-
gia, relacionadas a expansdo do sistema respiratério
(potencial) e a aceleracdo das massas (cinética). A
inertancia descreve a componente inercial da rea-
tancia; corresponde a energia necessaria para mo-
vimentar a massa de particulas gasosas e, também,
tecido no sistema respiratorio.

Trabalhos anteriores mostram que os novos
parametros obtidos por meio da TOF permitem
uma analise detalhada do sistema respiratorio,
contribuindo para um melhor entendimento das
alteracdes presentes em diversos processos pato-
l6gicos.>™ Os trabalhos de Oostveen et al (2003) e
Navajas e Farré (2001) mostraram que, com novos
parametros obtidos por meio da TOF, ha a possibi-
lidade de uma analise mais detalhada do sistema
respiratorio, contribuindo para um melhor entendi-
mento da fisiopatologia e deteccdo de anormalida-
des, além de apresentar sensibilidade comparavel a
espirometria para detectar as anormalidades causa-
das pelo cigarro.’'

Existem evidéncias indicando que a TOF é ca-
paz de detectar alteracées da mecanica respiratdria
em pacientes com sindrome obstrutiva crénica nao
detectada pela espirometria.”® Em estudo prévio, ob-
servou-se que o grupo de fumantes com espirome-
tria normal pode mostrar altera¢des de dados da TOF
relacionados a resisténcia.?

Seria de grande utilidade demonstrar, de forma
mais definitiva, que tal dado pode ser considerado
comprovado pois, além de ser um dado fisiopatoldgico
importante, pode ter emprego pratico na clinica.
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METODOLOGIA

O estudo foi desenvolvido no servico de Pneumo-
logia eTisiologia do Hospital Universitario Pedro Ernes-
to (HUPE), e no Laboratério de Instrumenta¢ao Biomé-
dica (Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes),
tendo sido aprovado pelo Comité de ética do HUPE. Os
voluntarios foram orientados sobre os procedimentos
que seriam realizados, tendo sido obtidos os consen-
timentos poés-informados. O protocolo obedeceu as
orientacdes da Declaracao de Helsinki.'®

Foram avaliados voluntarios nao fumantes e fu-
mantes, com idade igual ou superior a 25 anos, de
ambos os sexos. Os voluntarios fumantes foram enca-
minhados pelo ambulatério de controle do tabagismo
do HUPE, quando apresentavam espirometria normal
ou disturbio ventilatério obstrutivo leve. Foram estu-
dados dois grupos de individuos fumantes: 1) indivi-
duos tabagistas com espirometria normal (grupo TNE);
2) doentes portadores de DPOC com obstrucao leve
(grupo DVOL).

Os voluntarios nao fumantes foram captados do
quadro de funcionarios da Universidade do Estado do
Rio de Janeiro (UERJ), sendo submetidos a um ques-
tionario breve sobre tabagismo e, caso tivessem histo-
ria negativa para tabagismo, respondiam a um breve
questiondrio sobre doencas pregressas (critérios de ex-
clusdo). Caso nao tivessem critérios de exclusdo, eram
submetidos aos exames (espirometria e TOF).

Critérios de Exclusdo

Foram excluidos todos os voluntarios que apre-
sentavam histdria de asma, tuberculose, bronquiec-
tasias, seqelas pulmonares, deformidades toracicas
e infeccdo respiratdria 30 dias antes do exame. Os fu-
mantes nao poderiam fumar no dia do exame.

Ensaios de Espirometria

Fluxos e volumes pulmonares foram medidos
com o individuo sentado, utilizando-se espirdmetros
de circuito fechado (Vitatrace VT 130 SL; Collins-GS). Os
parametros utilizados neste estudo foram os valores
percentuais de volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF,), capacidade vital forcada (CVF), relacdo
VEF,/CVF, fluxo expiratério forcado entre 25-75% da
CVF (FEF,s.750 ou FEF), e a relacdo FEF/CVF, conforme
as diretrizes do Il Consenso Brasileiro de Espirometria.!”
As relagées VEF,/CVF e FEF/CVF foram utilizadas como
marcadores da sindrome obstrutiva. Graficos de disper-
sdo, assinalando os limites de normalidade do indice
de Tiffeneau e do FEF/CVF em diversos grupos etarios,
foram utilizados para classificacdo da obstrucao.’

Ensaios de Oscilacées Forcadas

O instrumento utilizado para avaliar aimpedancia
respiratoria pela FOT foi descrito anteriormente 813 A
impedancia respiratéria foi medida na faixa de frequ-
éncia entre 4 e 32 Hz, avaliando os componentes real
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(resisténcia) e imagindrio (reatancia) da impedancia.
Basicamente, o sistema aplica sinais senoidais de pres-
sdo com freqiiéncias multiplas inteiras de 2 Hz, com-
preendidas na faixa de freqiiéncia citada. A medida da
pressao aplicada e do fluxo resultante permite estimar
a impedancia por meio da andlise de Fourier destes si-
nais. Durante os exames, os voluntarios permaneciam
sentados, com a cabeca em posicdo neutra, utilizando
um clipe nasal. Os mesmos respiravam calmamen-
te, através de um bocal de silicone, sustentando suas
bochechas com as maos, a fim de minimizar o efeito
shunt. O ensaio iniciava um minuto apds a adaptacédo
do voluntdrio ao equipamento e eram considerados
tecnicamente adequados quando uma funcdo de co-
eréncia minima de 0,9 era obtida. Deste modo, foram
utilizadas trés medidas com duracdo de 16 segundos
cada, para o célculo do resultado final do exame, obti-
do a partir da média 813

As propriedades resistivas, obtidas através da TOF,
foram interpretadas por meio dos seguintes parame-
tros: 1) RO, parametro relacionado com a resisténcia
total do sistema respiratério, incluindo vias aéreas e
resisténcias teciduais de origem pulmonar e de parede
tordcica; 2) Rm, parametro associado a resisténcia de
vias aéreas centrais; 3) S, relacionado a homogeneida-
de do sistema respiratério.®''* As propriedades reati-
vas foram descritas por meio da complacéncia dina-
mica do sistema respiratério (Crs,din) e pela reatancia
média (Xm). A Crs,din inclui a complacéncia pulmonar,
a complacéncia da parede toracica e a complacéncia
das vias aéreas, enquanto Xm esta relacionada com a
homogeneidade do sistema respiratério.®''3

Procedimentos Estatisticos

Os procedimentos estatisticos foram realizados
com programas comerciais (STATISTICA for Windows,
versdo 5.0, Microcal Origin 6,0 e MedCalc 7.3). Para
andlise de normalidade, foi utilizado o teste de Shapi-
ro-Wilk’s W test. Na presenca de distribuicdo normal, os
testes utilizados foram ANOVA e, para correcao, o Teste
Tukey HSD. Quando os dados nado apresentavam distri-
buicdo normal, foi utilizado o Kruskal-Wallis ANOVA e
o teste de Mann-Withney para comparacdes entre os
grupos. Os resultados sao apresentados como média X
desvio padrao. Os resultados foram considerados esta-
tisticamente significativos quando p<0,05.

Foram elaboradas receiver operating characteristic
curves (ROC) visando avaliar a sensibilidade (Se) e a es-
pecificidade (Sp) dos parametros relacionados a TOF e,
conseqlientemente, o desempenho desta técnica no
diagnéstico precoce dos efeitos do tabagismo.

RESULTADOS

As caracteristicas biométricas dos grupos estuda-
dos estdo descritas na Tabela 1. Com relagdo ao para-
metro idade, a diferenca foi significativa apenas entre o
grupo normal ao exame e o grupo com disturbio venti-



latério obstrutivo leve (p<0,02). Quando analisados os
parametros peso e altura, os resultados encontrados
ndo apresentaram diferencas significativas.

Tabela 1 - Resultados dos parametros biométricos em relagao aos
grupos estudados.

E—
Grupo A Grupo B Grupo C ANOVA
Grupo Normalao DVO Leve
(n=30) (n=59) (n=39)
Idade (anos) 44 2+150  409+11,2 49,6+8,5 0,02
Peso (kg) 63,8£11,9 B683+128 6444151 ns
Altura (cm) 164,1£9,0  164,1#8,7 163,3+10,7 ns
Carga tabagica - 2764246 4064182 0
VEF, (%) 109,2+18,0 104,2+164  92.8+16,7 0
CVF (%) 105,8+17.1  104,5¢164 10474172 ns
VEF /CVF 85,5+4,2 83,2461 72,6440 0
FEF . (%) 122,54386 99,7¢276  599+17,0 ]
FEFICVF 105,5¢27,0 92,7+18,7 50.8+128 0
RO (emH,O/L/s) 2,004 33112 3715 0
S (emH.O/L/s?) 09+146  -118+299 -1504516 ns
Rm (emH,O/L/s) 2,0£0,5 3,2¢10 35412 0
Fr (Hz) 14,0£5,3 15,1148 16,646,3 ns
Xm (emH,O//s) 0,36£0,43 0,1£0,5 -0,1£0,7 0,03
Crs,dyn (L/cmH.0) 0,036+£0,02 0,01840,012 0,015+0,006 0

ns = nao significativa.

DISCUSSAO
Parametros Biométricos

Os parametros peso e altura ndo apresentaram
diferencas com significancia estatistica, em nenhum
grupo estudado. Na andlise do parametro idade, foi
encontrada diferenca com significancia estatistica
na comparacdo entre o grupo de normais ao exame
e o grupo com disturbio ventilatério obstrutivo leve
(p<0,02). Esta é uma diferenca esperada, tendo em vis-
ta o tempo necessdrio para a evolucdo da doenca em
estudo.
Pardmetros Espirométricos

A espirometria foi utilizada, neste estudo, como
método de referéncia. Assim, as reducdes observadas
na Tabela 1 sdo esperadas e coerentes com a fisiopato-
logia da DPOC."*% Estes resultados sdo também coe-
rentes com o método empregado neste trabalho para
classificacdo da obstrucao respiratéria.'®
Parametros Resistivos - RO, Rm, S

Observou-se, inicialmente, uma significativa ele-
vacdo das médias de RO (KW-ANOVA, p<0,0001), com
o agravamento do laudo espirométrico. Em contraste
com os resultados do presente trabalho, Brochard et
al. (1987),° estudando nao fumantes, ex-fumantes e fu-
mantes, obtiveram elevacdes ndo significativas de RO,
na comparacdo entre os grupos citados. As diferencas
entre os resultados do presente estudo e do realizado
porBrochardtetal.(1987) podem ser explicadas,ao me-
nos parcialmente, pela diferenca entre os instrumentos
utilizados.? Por outro lado, Coe e colaboradores (1989),
em concordancia com nossos resultados, observaram
elevacoes significativas de resisténcia total em 6Hz,
estudando ndo fumantes e fumantes.?’ A DPOC come-
¢a nas pequenas vias aéreas, onde grandes aumentos
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na resisténcia nao significam aumento da resisténcia
total, assim como alteracdes nos resultados espiromé-
tricos. Porém, com a progressao da obstrucao de vias
aéreas, as anormalidades fisiopatoldgicas afetam as
grandes vias aéreas. O aumento da RO reflete a piora
da obstrucdo das vias aéreas na DPOC, dando suporte
a esta interpretacdo como a deterioracdo do processo
fisiopatolégico. Em estudo preliminar, nosso grupo ja
demonstrara elevacdo de RO em tabagistas classifica-
dos de acordo com o grau de obstrucao.? Peslin et al.
(1981) também relataram aumento de RO em tabagis-
tas, em comparacao a nao tabagistas.?? Di Mango et al.
(2006) reportaram aumento de RO em pacientes com
DPOC, classificados de acordo com a espirometria, em
comparacao a individuos normais ndo tabagistas.'*

A obstrucéo de vias aéreas centrais pode explicar
o aumento dos valores de Rm (KW-ANOVA p<0,0001).
Estes resultados sao consistentes com aqueles descri-
tos por Janssens et al. (2001), que obtiveram aumento
nos valores de Rm na presenca de obstrucdo bronqui-
ca.” Hayes et al. (1979) ndo acharam diferenca signi-
ficante em Rm, quando compararam nao fumantes e
fumantes.’ Resultados semelhantes aqueles do grupo
de pacientes DPOC leve, mostrados na Tabela 1, foram
obtidos por Pham et al (1995), em um rastreamento
epidemioldgico sobre doencas respiratdrias ocupacio-
nais em mineiros.?* Estes resultados sugerem que a Rm
pode ser util na deteccdo de modificacdes precoces na
DPOC, embora nao tenha sensibilidade para detectar
gravidade. Recentemente, Crapo et al (2003) sugeriram
que a FOT poderia ser util como uma alternativa a es-
pirometria, nas avaliagdes de obstrucédo nas vias aéreas
na DPOC.?> As elevacdes de RO e Rm observadas nos
resultados apresentados sao coerentes com a fisiopa-
tologia em questéo, fornecendo suporte adicional a
proposicdo citada.

Em concordancia com os resultados apresentados
naTabela 1, trabalhos prévios apresentaram valores de
S préximo de zero, em individuos jovens normais.”® No
estudo de Di Mango et al (2006),"* foi observado que o
sistema respiratério dos pacientes com DPOC torna-se
progressivamente menos homogéneo, com o aumen-
to da obstrucao. Esta observacdo também esta de acor-
do com os resultados obtidos por Zerah et al. (1995).2
Peslin et al (1985) também encontraram alteracdo na
homogeneidade do sistema respiratério de individuos
tabagistas, em comparacdo a nao tabagistas.”
Pardmetros Reativos - Xm, fr, Cdin

A andlise de Xm mostrou que o grupo controle
apresentou valor médio mais positivo do que o grupo
de tabagistas normais e de tabagistas com disturbio
ventilatério obstrutivo leve, de forma significativa (KW-
ANOVA p<0,03). Esses resultados foram semelhantes
aos encontrados por Di Mango et al (2006), estudando
individuos com DPOC, classificados de acordo com o
grau de obstrucao.' Os valores de Xm, no grupo con-
trole, foram similares aos encontrados por Landsér et a.
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(1982) e Rotger et al (1991).2-%8 Este resultado pode ser
explicado pelo fato de que, em individuos saudaveis,
o sistema respiratério é mais homogéneo e apresenta
complacéncias mais elevadas.’

Com relacdo ao parametro fr, foram observados
valores um pouco mais elevados em fumantes do que
no grupo controle, um aumento sem significancia es-
tatistica. Essas alteracdes sdo, provavelmente, decor-
rentes da reducdo da homogeneidade do sistema res-
piratério, a medida que a obstru¢do aumenta.

Os valores da Crs,dyn diminuem significativamen-
te (KW-ANOVA p<0,0001) com o aumento da obstru-
¢ao das vias aéreas. Resultados semelhantes foram re-
latados por Hayes et al (1979).10 De acordo com Hyatt
etal (1997), areducdo nos valores da Cdin pode indicar
uma reducdo da complacéncia pulmonar ou um au-
mento na resisténcia das vias aéreas.” Estes resultados
confirmam observac¢bes preliminares de nosso grupo,
indicando que a Cdin pode ser util na identificacdo da
DPOC.?

Deteccédo Precoce dos Efeitos Respiratorios do Taba-
gismo

A andlise por curvas ROC descreve a probabilida-
de da ocorréncia de verdadeiros negativos (especifici-
dade), em funcao da probabilidade da ocorréncia de
falsos-positivos (1-especificidade) para varios critérios.
Desta maneira, quanto maior a area sob a curva (AUC),
maior a validade do teste. Testes com AUCs acima de
0,8 sdo considerados adequados.*® Valores acima de
0,9, por sua vez, refletem alta acuracia.' Considerando
estes limites e a andlise referente aos grupos controle
e TNE (Tabela 2), observamos que RO, Rm e Cdin apre-
sentaram acuracia adequada para deteccdo dos efeitos
do tabagismo em pacientes com espirometria dentro
da normalidade (valores de AUCs de 0,865, 0,864 e
0,874 respectivamente). A andlise referente ao grupo
controle e o grupo DVOL (Tabela 3) mostrou valores
adequados para uso clinico nos parametros RO e Cdin
(valores de AUCs de 0,879 e 0,899 respectivamente) e
um valor que reflete alta acuracia diagnéstica em Rm
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