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Técnica de oscila¢oes forcadas na avaliacao funcional de
pacientes com fibrose cistica com idade superior a 18 anos.
Forced oscillation technique for the functional evaluation
of cystic fibrosis patients older 18 years.
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José Manoel Jansen?, Pedro Lopes de Melo'>.

RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi investigar as alteragdes nas propriedades resistivas e reativas do sistema respiratério de
pacientes com fibrose cistica com idade maior que 18 anos e avaliar a contribuicdo da Técnica de Oscilacdes Forcadas (FOT)
no diagndstico da fibrose cistica. Metodologia: O estudo foi realizado em um grupo controle de 23 individuos sauddveis, e
em um grupo de 27 pacientes com fibrose cistica com idade maior que 18 anos que foram avaliados pela FOT e espirometria.
Resultados: Os pacientes com fibrose cistica apresentaram aumento significativo (p<0,0001) na resisténcia total do sis-
tema respiratério (R0), reducado significativa do coeficiente angular da curva de resisténcia (S) (p<0,0006) e na complacéncia
dinamica (Cdin,sr) (p<0,0001) em comparac¢édo aos individuos sauddaveis. Conclusao: Os resultados do presente estudo sao
coerentes com a fisiopatologia da fibrose cistica. A FOT descreveu adequadamente estas alteracdes, demonstrando elevado
potencial na avaliacdo da mecanica pulmonar de pacientes com fibrose cistica com idade superior a 18 anos.

Descritores: instrumentacdo biomédica, mecanica respiratéria, técnica de oscilagdes forcadas (FOT), fibrose cistica.

ABSTRACT

Introduction: The aims of this study were (1) to investigate the changes in resistive and reactive properties of the respira-
tory system of cystic fibrosis patients older than 18 years and (2) assess the contribution of the forced oscillation technique
(FOT) in the diagnosis of cystic fibrosis. Methodology: The study was conducted in a control group of 23 healthy individuals
and a group of 27 cystic fibrosis patients older than 18 years who were assessed by the FOT and spirometry. Results: Cystic
fibrosis patients presented increased total respiratory resistance (RO) (p <0.0001) and reduced slope of resistance curve (S)
(p<0.0006) and dynamic compliance (Cdyn,rs) (p <0.0001) compared to healthy individuals. Conclusion: The results of this
study are consistent with the pathophysiology of cystic fibrosis. The FOT adequately described these changes, showing great
potential in assessing pulmonary mechanics of patients with cystic fibrosis with age over 18 years.

Keywords: biomedical instrumentation, respiratory mechanics, forced oscillation technique (FOT), cystic fibrosis.
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INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é a doenca autossdmica
recessiva mais comum na populacdo branca que
leva a reducdo na expectativa de vida. E causada
por uma mutagdo em um gene no brago longo do
cromossomo sete que codifica a glicoproteina de
membrana reguladora do transporte de ions (re-
gulador de condutéancia transmembrana da fibrose
cistica-CFTR) das células epiteliais do sistema res-
piratério, gastrointestinal, hepatobiliar, pancreas e
aparelho reprodutor.” A mutacdo mais comum é a
AF508, ocorrendo em cerca de 70% dos cromosso-
mos FC no mundo.? A incidéncia estimada em in-
dividuos na populacdo branca varia entre 1:2.000
e 1:2.600 recém-nascidos vivos.> No Brasil estima-se
uma incidéncia varidvel conforme a regido demo-
grafica, sendo no Estado do Parand 1:9.520;* e no
Rio de Janeiro 1:6.902.°

Embora a FC seja uma doenca de origem gené-
tica, o diagndstico permanece clinico e ndo genéti-
co. Antes de 1990, era baseado em critérios clinicos
e analise dos valores do teste do suor. Com a des-
coberta do gene da FC e a disponibilidade de ana-
lises de suas mutagdes, bem como da avaliacdo das
propriedades bioelétricas do epitélio respiratorio
medidas das diferencas do potencial transepitelial,
rapidamente expandiu o espectro clinico da doencga,
incluindo apresentacdes mais leves e atipicas.®

O cuidado da FC tem melhorado dramaticamente
nos ultimos 60 anos desde a descricdo inicial da doen-
¢a por Anderson’” em 1938, quando a expectativa de
vida dos pacientes era menor que 1 ano.? Em 2007, a
média predita de sobrevivéncia era de 37,4 anos. Ha-
vendo aumento drdstico na proporcao de pacientes
adultos com FC?

A doenca pulmonar resulta na maior causa de
morbidade e mortalidade' sendo responsavel por
cerca de 85% da mortalidade.' Ocorre uma obstru-
¢ado progressiva ao fluxo aéreo devido a impactacdes
mucéides e inflamacao das paredes brénquicas, le-
vando a bronquiectasias e destruicao secundaria do
parénquima pulmonar. A FC estd associada, predo-
minantemente, ao disturbio ventilatério obstrutivo,
mas em fases mais avancadas, também pode levar
a restricdo e reducao da complacéncia pulmonar.’
O VEF, (volume expiratério forcado no primeiro se-
gundo) tem sido utilizado como um forte preditor de
sobrevivéncia e amplamente adotado em trabalhos
clinicos no estudo da func¢do pulmonar em criancgas,
adolescentes e adultos com FC."* Assim sendo, a es-
pirometria é o padrao-ouro para diagnoéstico das al-
teracdes na funcdo respiratdria de pacientes com FC.
Este, porém, é um exame que se baseia na avaliacdo
de fluxos e volumes respiratorios.'

Com objetivo de avaliar novos parametros, asso-
ciados as propriedades resistivas e reativas do sistema
respiratdrio, a técnica de oscilacdes forcadas (FOT),

vem sendo investigada na avaliacdo da funcédo pul-
monar de individuos portadores de diversas enfermi-
dades pulmonares. A FOT é de facil execucao, necessi-
tando apenas da cooperacédo passiva do paciente. Ou-
tra vantagem desta técnica é a de proporcionar uma
andlise detalhada do sistema respiratério, fornecendo
parametros nao disponiveis na espirometria e as de-
mais técnias convencionais de avaliacdo da funcdo
pulmonar, contribuindo assim para aprofundar nossa
compreensao sobre os processos fisiopatoldgicos que
afetam a doenca."

Nao existem estudos na literatura reportando as
alteracdées de mecanica ventilatéria exclusivamente
em pacientes adultos com FC por meio da FOT.

Tendo por base este contexto, o presente trabalho
tem por objetivo, investigar as alteragdes nas proprie-
dades resistivas e reativas do sistema respiratério de
pacientes adultos com FC.

METODOLOGIA

A fase experimental desta pesquisa foi desen-
volvida no Servico de Pneumologia do Hospital Uni-
versitario Pedro Ernesto (HUPE), tendo sido aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa da referida institui-
¢ao. Foram obtidos os consentimentos livres e escla-
recidos de todos os voluntarios, os quais receberam
orientacdes sobre a técnica e o procedimento do es-
tudo. O protocolo obedeceu as orientacdes da Decla-
racdo de Helsinki.'®

No presente estudo foram analisados 27 pa-
cientes, oriundos do ambulatério de FC do HUPE,
constituindo o grupo FC (16 do sexo feminino, sen-
do 2 da raca negra, e 11 do sexo masculino) e no
grupo controle, 23 individuos saudaveis (14 do sexo
feminino, sendo 2 da raca negra e 9 do sexo mascu-
lino), através das técnicas de espirometria e oscila-
¢oes forcadas.

Os exames foram realizados no Laboratério de
Provas de Funcdo Pulmonar do Hospital Universi-
tario Pedro Ernesto. Na realizacdo da espirometria,
um espirometro de circuito fechado (Collins Plus
Pulmonary Function Testing Systems) foi utilizado
para mensuracdo da capacidade vital forcada (CVF),
do volume de ar expirado no primeiro segundo da
CVF (VEF,), da razdo VEF,/CVF, do fluxo expiratério
entre 25% e 75% (FEF25%-75%) da CVF e a razdo
deste com CVF (FEF/CVF). Estes parametros foram
expressos em valores absolutos e percentuais dos
valores preditos (% do predito). Sendo os valores de
referéncia obtidos das equagdes de Knudson e co-
laboradores' e obedecendo as recomendacdes da
“American Thoracic Society”'® No grupo FC, o dis-
turbio ventilatorio obstrutivo (DVO) foi classificado
utilizando como referéncia os valores VEF,/CVF e
FEF/CVF (% do valor predito) segundo Jansen.' No
grupo controle os valores espirométricos de norma-
lidade respeitaram estes mesmos critérios.
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O instrumento utilizado para a avaliagcdo da im-
pedancia respiratoria (Zrs) pela FOT foi o OscilLab ver-
sd0 2.0, descrito anteriormente na literatura.’>?* A FOT
muitifrequéncia aplica um sinal de pressédo contendo
todas as harmoénicas de 2Hz entre 4 a 32Hz ao sistema
respiratorio de um individuo ventilando espontanea-
mente para a estimativa da Zrs. Durante os ensaios,
o individuo permanecia sentado utilizando um clipe
nasal, pressionando suas bochechas e o queixo com
as maos para diminuir a impedancia “shunt” das vias
aéreas superiores,?' respirando calmamente por meio
de um bocal. Sendo realizadas trés medidas, com du-
racdo de 16 segundos cada uma delas respeitando os
critérios para aceitacdo do exame. O resultado final
do exame foi obtido a partir da média destas trés me-
didas. A funcdo de coeréncia minima para aceitagdo
dos resultados foi de 0,9.> Os exames da FOT antece-
diam aos espirométricos.

A FOT avalia a impedancia do sistema respiraté-
rio. Esta por sua vez, é dividida matematicamente, em
duas partes ou componentes: real, ou resisténcia (Rrs),
e imagindria ou reatancia (Xrs), respectivamente. Os
componentes resistivos descrevem as perdas friccio-
nais que ocorrem durante o fluxo aéreo (assim como a
resisténcia das vias aéreas medida por pletismografia),
e adicionalmente, das resisténcias: glotica, parede to-
racica, tecido pulmonar.?2 No presente trabalho, foram
estudadas a resisténcia total do sistema respiratério
(RO) e o coeficiente angular da curva de resisténcia (S),
que estd associado a ndo-homogeneidade do sistema
respiratorio. O componente imagindrio, ou reatancia
(Xrs), descreve a energia armazenada, sendo associado
as propriedades elasticas e inerciais do sistema respira-
torio. As propriedades elasticas foram descritas no pre-
sente trabalho pela complacéncia dinamica (Cdin,sr)."

Os dados sao apresentados como média e desvio
padrao. A andlise estatistica foi realizada nos progra-
mas STATISTICA 5.0 (StatSoft Inc, Tulsa, USA), utilizan-
do o teste Mann Whitney U-test e o teste-t Student,
para comparar o grupo FC com o controle. O nivel de
significancia utilizado foi de a=0,05.

RESULTADOS

Na tabela 1 observa-se que as caracteristicas bio-
métricas dos grupos controle e fibrose cistica sdo simi-
lares, ndo apresentando diferencas estatisticamente
significativas.

Tabelal - Caracteristicas biométricas dos grupos controle e fibrose
cistica.

Grupo Controle | Fibrose Cistica P
(n=23) (n=27)
Sexo (F/M) 14/09 16/11 -
Idade (anos) 25,6%3,1 25,0+5,7 ns (0,44)
Peso (kg) 64,4+12,8 59,4+13,7 ns (0,19)
Altura (cm) 167,1£8,9 166,8+8,9 ns (0,91)
IMC (kg/m2) 23,0+2,8 21,2+3,8 ns (0,06)
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As tabelas 2 e 3 descrevem a func¢éo pulmonar e
as caracteristicas clinicas dos pacientes do grupo fibro-
se cistica.

Tabela 2 - Principais caracteristicas clinicas dos pacientes do grupo
fibrose cistica relacionadas com a fungao pulmonar. Classificagao es-
pirométrica de acordo com o trabalho proposto por Jansen (1994).

Espirometria DVO leve DVO DVO
normal moderado acentuado
n=6 n=3 n=9 n=9
22,2 % 11,1 % 333% 333%

DVO: Disturbio ventilatério obstrutivo

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas dos pacientes do grupo de fibrose
cistica. Dados descritos como (numero de individuos) e percentual.

Caracteristica clinica n (%)

Bronquiectasias / espessamento parede bronquica | (23) 85,2%
Sinusopatia crénica (27) 100%

Suficiéncia pancreética (10) 37%

Insuficiéncia pancreatica exdcrina (17) 63%
Insuficiéncia pancreatica enddcrina (Diabetes Melito) | (03) 11,1%
Colonizagao Pseudomonas aeruginosa (PA) (12) 44,4%
Colonizacao Complexo Burkhoderia cepacia (CBc) e PA | (04) 14,8%
Colonizagdo CBc (02) 7,4%

Colonizagdo MRSA e PA (02) 7,4%

Colonizagao Staphylococcus aureus (SA) (01) 3,7%
Nao colonizados (06) 22,2%

Tabela 4 - Resultados espirométricos dos pacientes FC e do grupo
controle.

Grupo Controle | Fibrose Cistica P
(n=23) (n=27)

CVF (L)* 42+1,0 3513 0,03
CVF (%)* 101,7 +13,0 84,1+254 0,004
VEF1 (L)* 3,7+08 23+1,1 0,0001
VEF1 (%)* 1052+13,8 65,8 +£28,6 0,0001
VEF1/CVF * 88,7+44 64,4+139 0,0001
VEF1/CVF (%)* 103,4+5,1 750+16,3 0,0001
FEF25-75 (L)* 46+13 1,6+1,3 0,0001
FEF25-75 (%)* 113,3+£26,7 39,1+30,0 0,0001
FEF/CVF* 110,7 +23,8 41,8 +26,6 0,0001

* Teste t-Student;

Os pacientes com fibrose cistica apresentaram to-
dos os parametros espirométricos menores do que o
controle (Tabela 4).

As figuras 1 e 2 apresentam os resultados dos pa-
rametros resistivos obtidos por meio da FOT. Foram
observados aumentos significativos em RO (p<0,0001)
e reducado significativa em S (p<0,0006), associada a
homogeneidade do sistema respiratério.

A figura 3 mostra reducéo significativa de Cdin,sr
(p<0,0001) no grupo FC em relacdo ao grupo controle.
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71 p<0,0001
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Figura 1 - Comparagao entre os valores de resisténcia total do sis-
tema respiratério em individuos normais e pacientes com fibrose
cistica.
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Figura 2 - Comparagdo entre os valores de coeficiente angular da
curva de resisténcia em individuos normais e pacientes com fibrose
cistica.
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Figura 3 - Comparacgao entre os valores de complacéncia dindmica
do sistema respiratério em individuos normais e pacientes com fi-
brose cistica.

DISCUSSAO

A doenca pulmonar cronica é a mais grave expres-
sdo clinica da FC, sendo que a maioria dos pacientes
com FC morrem de insuficiéncia respiratéria devido
a infeccdo e inflamacdo endobrénquicas, neutrofilica
predominantemente.”® No acometimento predominan-
te das vias aéreas trés processos interagem continua e
progressivamente resultando em destruicdo pulmonar.
Séo eles:inflamacéo e infeccdo endobrénquica cronicas,
obstrucdo das vias aéreas.* A infeccao e inflamagédo aco-
mete tanto as pequenas quanto as grandes vias aéreas,”
causando lesdes progressivas, resultando em dilatacéo
das mesmas (bronquiectasias), com aumento da resis-
téncia ao fluxo aéreo. Sendo assim o manejo adequa-
do da infeccdo pulmonar é de crucial importancia para
a evolugdo clinica destes pacientes. O acometimento
pancreatico exdcrino ocorre na maioria dos pacientes
(80% a 90% na populagdo americana), estando associa-
do a desnutricdo e esta a piora da fun¢do pulmonar.?
No estudo atual: 85,2% do pacientes com FC possuiam
bronquiectasias, sendo 77,8% colonizados por algum
patdégeno, na sua maioria por Psendomonas aeruginosa
isoladamente ou em associacdes (66,6%); 66 % com dis-
funcédo pancreatica exdcrina (Tabela 3).

Inicialmente, as infec¢bes nas vias aéreas dos pa-
cientes com FC sdo causadas mais frequentemente
S.aureus e Haemophilus influenzae, microrganismos
que podem ser vistos em criangas com doencas cro-
nicas e adultos com bronquiectasias ndo causadas por
FC. Sendo a patogenicidade destes microrganismos
em pacientes com FC ndo claramente definida.?” Du-
rante os anos 60, a P. aeruginosa tornou-se o microrga-
nismo mais prevalente na FC. A infeccao croénica por
este patdégeno é um meio de promover a perpetuacao
do declinio da fun¢do pulmonar, levando dano a super-
ficie epitelial, impactagdes nas vias aéreas e piora pro-
gressiva da condutancia nas mesmas, resultando em
declinio da funcdo pulmonar e, consequentemente,
aumento da mortalidade.® O Complexo Burkholderia
cepacia (CBc) é um bastonete, aerdbio, gram-negativo,
nao-fermentador que tem como importante nicho as
plantas, sendo um patégeno oportunista em pacientes
com FC. Ele infecta 2% a 8% dos pacientes com FC.*®
A infeccao pelo CBc pode causar declinio na funcéo
pulmonar e reduzir a sobrevida média destes pacien-
tes e quando crénica, tem sido mostrada como fator
de risco independente para aumento da morbidade e
mortalidade prematura na populacdo com FC3%32

Apesar do aumento desta prevaléncia e, embora
alguns estudos tenham sugerido a associagao do MRSA
com aumento de obstrucdo das vias aéreas, maior uso
de antibidticos e piora do curso clinico, o impacto des-
te microrganismo na FC permanece incerto.*

Cerca de 80% a 90% dos pacientes com FC tem
insuficiéncia pancreatica exdcrina (IP), que é definida
pela elevada excregao fecal elevada de gordura. Esta
disfuncéo estd associada com uma pior funcéo pulmo-

Pulmao RJ 2010;19(1-2):2-7 5



Lima AN, Faria ACD, Lopes AJ et al . Técnica de oscilagdes forcadas na avaliagao funcional de pacientes com fibrose cistica com idade superior a 18 anos

nar.? Neste estudo, encontramos a maioria dos pacien-
tes FC com esta insuficiéncia (63%), mas numa porcen-
tagem menor que nos registros norte-americanos.>?

Conforme descrito na tabela 4, todos os parame-
tros espirométricos estudados apresentaram reducao
significativa, tanto em valores absolutos, quanto em
percentuais, considerando o grupo FC em relagéo ao
grupo controle. Constatou-se diferenca mais pronun-
ciada nos seguintes parametros: VEF;, VEF;/CVF, FEF s 759,
e FEF/CVF (estes descritivos de disturbio obstrutivo das
vias aéreas). A média do VEF, percentagem do tedrico
encontrada nos pacientes do grupo FC foi de 65,8%.
Similarmente, Yankaskas e colaboradores encontraram
na populacdo adulta americana portadora de fibrose
cistica um valor médio para VEF, de 60,8%.%

Os valores da média e desvio-padrao de CVF e
VEF,/CVF encontrados foram semelhantes ao estudo
similar da avaliacdo pulmonar em individuos adultos
(maiores que 18 anos), com idade média de 25,8+1,2
anos, feitos por Rosenberg e colaboradores, nos Esta-
dos Unidos, onde foram observados valores de 71 +
6% e 62 + 4% respectivamente. 3

O disturbio ventilatério na FC é essencialmente
obstrutivo. Somente na fase final surge um compo-
nente restritivo devido a fibrose pulmonar associada.
As alteragdes da funcdo pulmonar mais precoces refle-
tem o acometimento inicial nas vias aéreas periféricas,
demonstrado por diminuicdo dos fluxos expiratorios,
conforme evidenciado por diminuicdo do FEF,s ;5. Na
fase tardia, a fibrose pulmonar leva a reducao dos volu-
mes pulmonares, mas com persisténcia da importante
obstrucao das vias aéreas.>’

Em estudos brasileiros podemos citar, Andrade e
colaboradores que evidenciaram em pacientes com
FC, de 18 anos, valores médios de VEF, de 50%, VEF,/
CVF% igual a 63%, e FEF,s 754, muito baixo, chegando a
19% do previsto.*”
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Podemos observar que no componente resistivo
daimpedancia analisado neste estudo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos controle
e FC. No grupo dos pacientes com FC ocorreu aumento
de RO (Figura 1, p<0,0001). Achados semelhantes em
RO foram encontrados em outras doencgas que causam
obstrucao das vias aéreas, na asma*' e na DPOC.®

A Figura 2 mostra que houve reducdo significa-
tiva de S no grupo FC em relacdo ao grupo controle
(p<0,0006). A reducdo do parametro S estd associada
a diminuicdo da homogeneidade do sistema respiraté-
rio. Nesse contexto, na FC hd maior acometimento das
zonas pulmonares superiores e obstrucao nas peque-
nas vias aéreas no estagio precoce.

A Cdin,sr (Figura 3), reflete a distensibilidade das
vias aéreas, bem como as complacéncias do tecido
pulmonar e parede toracica.?? A complacéncia do siste-
ma respiratorio é o principal determinante da fase ne-
gativa da curva de reatancia em baixas freqiiéncias.”
Hyatt e colaboradores sugerem que a reducao dos va-
lores da Cdin,sr pode estar associada a diminuicdo da
complacéncia pulmonar ou um aumento da resistén-
cia das vias aéreas.* Pode-se inferir que as seguintes
alteracbes fisiopatoldgicas possam estar envolvidas
na reducao da Cdin,sr na FC: reducdo do numero de
pequenas vias aéreas funcionantes em funcao de infla-
macao e secrecdo, tornando-as obstruidas ou oblitera-
das* e destruicdo do parénquima pulmonar.*!

Podemos entao concluir que a FOT descreveu
adequadamente as alteragdes de mecanica respiratod-
ria de adultos com fibrose cistica. Foi observado au-
mento de resisténcia total, reducdo de homogeneida-
de e diminuicdo da complacéncia dinamica do sistema
respiratorio. Estes resultados confirmam o potencial de
utilizacdo da FOT em pacientes com fibrose cistica.
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