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RESUMO
Introducdo: a prevaléncia da asma estd aumentando em todo o mundo; hoje é
considerada um problema de saude publica; é frequentemente subdiagnosticada e
sua gravidade é também subestimada, aumentando consideravelmente morbidade e
mortalidade, principalmente nas classes socioeconomicas e educacionais mais
baixas. Na infancia, a asma é a mais frequente entre as doencas crénicas e pode
prejudicar a qualidade de vida dos pacientes e suas familias. A avaliacdo da funcao
pulmonar pode auxiliar no diagnéstico e avaliacdo da gravidade da asma, (1) (1) ha
varios métodos disponiveis, entretanto alguns sdo inadequados para criancas
pequenas ou para pessoas com dificuldades de coordenagdo motora ou déficit
cognitivo. Um método que tem alto indice de sucesso em situacbes de pouca
colaboracéo por parte do paciente € a técnica de oscilagbes forcadas (FOT); é um
procedimento ndo invasivo que aplica oscilagdes na via aérea pela boca e mede a
impedancia do sistema respiratorio. A parte real da impedancia € chamada de
resisténcia do sistema respiratorio que reflete a resisténcia ao atrito; enquanto que a
parte imaginaria € chamada de reatancia do sistema respiratorio, que reflete
propriedades elasticas e inerciais do pulmdo. O FOT modificado mede variaveis da
mecanica respiratéria, aléem das aplicacdes de multifrequéncias (6 a 32 hertz), verifica
as variaveis within breath em uma monofrequéncia de 10 hertz. Objetivo: explorar a
aplicabilidade do FOT em portadores de asma, como ferramenta de diagnostico e de
avaliacdo de gravidade da obstrucdo. Métodos: estudo observacional, do tipo
transversal com abordagem quantitativa. A populacéo foi composta por sujeitos de 3
anos completos até 18 anos incompletos, recrutadas por conveniéncia nos meses de
maio de 2016 a julho de 2017, no Servico de Pneumologia Pediatrica e Pediatria em
um hospital escola no sul do Brasil. O equipamento utilizado para a aquisicdo do FOT
foi construido especificamente para este estudo. Os parametros medidos incluem
impedancia, resisténcia e reatancia nas frequéncias entre 6 a 32 hertz e variaveis
within-breath na monofrequéncia de 10 hertz. As analises foram realizadas com o
programa Statistical Package for the Social Sciences com um nivel de significancia de
5%. Os dados foram apresentados em média e desvio-padrdo ou em mediana e

intervalo interquartilico, dependendo da normalidade da distribuicdo das variaveis.




Para a andlise da performance das variaveis quanto ao diagndéstico de asma 0s
individuos foram divididos em um grupo Asma e grupo Controle, formado por
individuos saudéaveis do ponto de vista respiratorio a partir do questionério clinico.
Para analisar as associacfes das variaveis obtidas com o FOT com os diferentes
niveis de gravidade da asma e estado clinico, os sujeitos foram divididos em:
controles, asma leve, asma moderada e asma exacerbacao. O teste de correlacdo em
postos Spearman foi usado na analise exploratéria dos dados de funcéo pulmonar e
asma dicotdémico. As comparacdes entre 0os grupos Asma e Controles foram feitas
através do teste de Mann-Whitney; nas analises em que a asma foi classificada por
gravidade em trés niveis acordo com o tratamento ou estado clinico, foi utilizado
Kruskal-Wallis por postos, ndo paramétrico. Para examinar o ordenamento destas
diferencas nos diferentes niveis de asma utilizamos o teste ndo paramétrico de
tendéncia Jonckheere-Terpstra. A Receiver Operating Characteristic Curve foi
utilizada para avaliar a sensibilidade, especificidade e precisdo das variaveis obtidas
no teste de funcéo pulmonar para a classificacdo correta dos sujeitos como controles
ou asmaticos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da instituicdo. Resultados:
foram incluidos 204 sujeitos, ap0s retirada as perdas, foram analisados 189 testes de
FOT com um desempenho de 95,45% de sucesso na realizado do teste. A fim das
analises estatisticas, os sujeitos foram separados em quatro grupos: controles
saudaveis, asma leve, asma moderada e asma exacerbacédo. As variaveis do FOT
com maior sensibilidade para a distin¢cdo dos sujeitos sdo: X6, X8, ReE-Rel, XeE, Xel,
Xmax,E, Xmax,l, Xmean,E e Xmean,l. Conclusdes: os achados do estudo indicam que
o teste de FOT tem alto indice de sucesso e parece ser um método adequado para a
avaliacdo da impedancia respiratéria em criancas e adolescentes, diferenciando
sujeitos com asma e individuos saudaveis.

Descritores: Técnica de Oscilagbes Forcadas. Teste de Funcdo Pulmonar.

Impedancia Respiratéria. Criancas. Asma.




ABSTRACT
Introduction: the prevalence of asthma is increasing worldwide; today it is considered
a public health problem; is often underdiagnosed and its severity is also
underestimated, greatly increasing morbidity and mortality, especially in the lower
socioeconomic and educational classes. In childhood, asthma is the most frequent
among chronic diseases and can adversely affect the quality of life of patients and their
families. The assessment of lung function may help in the diagnosis and assessment
of asthma severity, there are several methods available, however some are inadequate
for young children or for people with motor coordination difficulties or cognitive deficits.
One method that has a high success rate in situations of poor patient collaboration is
the forced oscillation technique (FOT); is a noninvasive procedure that applies airway
oscillations through the mouth and measures the impedance of the respiratory system.
The real part of the impedance is called the resistance of the respiratory system that
reflects the resistance to friction; while the imaginary part is called the reactance of the
respiratory system, which reflects the elastic and inertial properties of the lung.
Modified FOT measures respiratory mechanics variables, in addition to multi-frequency
applications (6 to 32 hertz), checks within breath variables at a 10 hertz
monofrequency. Objective: to explore the applicability of FOT in patients with asthma,
as a tool for diagnosis and assessment of the severity of obstruction. Methods:
observational, cross-sectional study with quantitative approach. The population was
composed of subjects from 3 years old to 18 years of age, recruited for convenience
from May 2016 to July 2017, at the Pediatric Pulmonology and Pediatrics Service at a
school hospital in southern Brazil. The equipment used for the FOT acquisition was
built specifically for this study. The measured parameters include impedance,
resistance and reactance in the frequencies between 6 to 32 hertz and within-breath
variables in the monofrequency of 10 hertz. The analyzes were performed with the
Statistical Package for the Social Sciences program with a significance level of 5%.
The data were presented in mean and standard deviation or in median and interquartile
range, depending on the normal distribution of the variables. For the analysis of the
performance of the variables regarding the diagnosis of asthma the individuals were

divided into an Asthma group and Control group, formed by healthy individuals from




the respiratory point of view from the clinical questionnaire. To analyze the associations
of the variables obtained with FOT with the different levels of asthma severity and
clinical status, subjects were divided into: controls, mild asthma, moderate asthma and
asthma exacerbation. The Spearman rank correlation test was used in the exploratory
analysis of lung function data and dichotomous asthma. Comparisons between the
Asthma and Control groups were made using the Mann-Whitney test; in the analyzes
in which asthma was classified by severity in three levels according to the treatment or
clinical state, Kruskal-Wallis was used per stations, not parametric. To examine the
ordering of these differences in the different levels of asthma we used the non-
parametric Jonckheere-Terpstra trend test. The Receiver Operating Characteristic
Curve was used to evaluate the sensitivity, specificity and accuracy of the variables
obtained in the pulmonary function test for the correct classification of subjects as
controls or asthmatics. The study was approved by the institution's Ethics Committee.
Results: 204 subjects were included, after removing the losses, 189 FOT tests with a
performance of 95.45% of success in the test were analyzed. For statistical analyzes,
the subjects were divided into four groups: healthy controls, mild asthma, moderate
asthma and asthma exacerbation. The FOT variables with the highest sensitivity for
distinguishing subjects are: X6, X8, ReE-Rel, XeE, Xel, Xmax,E, Xmax,l, Xmean,E
and Xmean,l. Conclusions: The study findings indicate that the FOT test has a high
success rate and seems to be an adequate method for assessing respiratory
impedance in children and adolescents, differentiating subjects with asthma and
healthy individuals.

Keywords: Forced Oscillation Technique, Pulmonary Function Test, Respiratory

Impedance, Children, Asthma.
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1 INTRODUCAO

A asma é uma doenca pulmonar frequente, cuja prevaléncia estad aumentando
em todo o mundo; hoje € considerada um problema de salde publica,
independentemente do nivel de desenvolvimento do pais. A asma € frequentemente
subdiagnosticada e sua gravidade € também subestimada, aumentando
consideravelmente morbidade e mortalidade, principalmente nas classes
socioeconomicas e educacionais mais baixas.(1)

Na infancia, a asma é a mais frequentes entre as doencas cronicas e pode
prejudicar a qualidade de vida dos pacientes e suas familias. Adicionalmente, gera
custos elevados ao sistema de saude e a sociedade, da ordem de 2% de todo o
or¢camento da saude.(1, 2)

No Brasil, a prevaléncia média de asma na infancia é de 4,5%, variando de
2,6% até 9,7%.(2) O grande desafio para o diagnostico de asma se refere ao
reconhecimento precoce, e sua confirmacdo deve ser realizada por um método
objetivo, pois 0s sinais e sintomas da asma nao séo exclusivos.(3)

A avaliacdo da funcdo pulmonar, e particularmente a demonstracdo de
obstrucdo reversivel de vias aéreas pode auxiliar no diagndstico e avaliacdo da
gravidade da asma.(1) Existem varios métodos disponiveis para a mensuracao da
funcao pulmonar, entretanto alguns séo inadequados para criangas pequenas ou para
pessoas com dificuldades de coordenacao motora ou déficit cognitivo.

Um método que tem alto indice de sucesso em situacdes de pouca colaboragao
por parte do paciente é a técnica de oscilacbes forcadas (Forced Oscillations
Technique, FOT).(4-7)

Nesta pesquisa, utilizamos uma modificacdo do método de FOT tradicional,
onde além da aquisicdo da impedancia com multifrequéncias (espectral),
acrescentamos uma medida por monofrequéncia onde se pode acompanhar as
flutuacBes de resisténcia e reatancia durante o ciclo respiratério. Esta técnica tem sido
chamada de “within-breath” ou “intra-breath” FOT (temporal). Assim o método utilizado
agrega medidas espectrais e temporais da impedancia respiratoria, doravante
chamado Spectral-Temporal FOT ou ST-FOT.(4, 8)

Contudo, ha necessidade de se desenvolver testes mais simples e capazes de

detectar modificacbes mais sutis ha mecanica pulmonar. Isto é particularmente
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importante em criancas pequenas, onde a colaboracado é limitada e a aplicacdo da
espirometria tem baixo indice de sucesso.(9) Considerando esta necessidade de
métodos nédo invasivos de avaliagdo da funcao pulmonar em escolares e em especial,
pré-escolares, este estudo tem como objetivo explorar a aplicabilidade do ST-FOT em
portadores de asma, como ferramenta de diagnéstico e de avaliacdo de gravidade da
obstrucao.

Resultados prévios com criancas asmaticas sugerem uma maior sensibilidade
do método de oscila¢des forcadas em comparagdo com espirometria, na deteccéo de
obstrucao, resposta a broncodilatador, teste de broncoprovocacao e como desfecho
em estudos de intervencgdo.(6, 10, 11)

Assim, o método que serd utilizado acrescenta novos parametros na avaliacao
da mecénica pulmonar que podem ter maior sensibilidade e especificidade no
diagnostico de asma e na avaliacédo da gravidade da obstrucéo.
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2 REVISAO DE LITERATURA
Serd apresentado a seguir 0s principais conceitos sobre as teméaticas
relacionadas a esse estudo.

2.1 ASMA

E uma doenca heterogénea que consiste em uma inflamac&o caracterizada por
hiper-reatividade das vias aéreas inferiores, o que determina o estreitamento das vias
limitando o fluxo de ar. E definida pela historia de sintomas respiratérios, como
sibilancia, falta de ar, aperto no peito e tosse que varia ao longo do tempo e na
intensidade, juntamente com fluxo de ar expiratério com limitacdo variavel; esses
sintomas sdo mais comuns particularmente a noite e pela manhd ao despertar e
podem ser reversiveis espontaneamente ou necessitar de tratamento.(1, 12) Os
episédios podem ser desencadeados por fatores como exercicio fisico, alérgenos
ambientais e infec¢des do trato respiratorio.(1)

Portanto, a asma € o resultado de uma interacdo entre genética, exposicao
ambiental e outros fatores especificos que levam ao desenvolvimento e a manutencao
dos sintomas.(12) Assim, cada vez mais € reconhecido que a asma néo tem apenas
uma etiologia.(13)

Apesar das terapias atuais, cerca de 5-10% dos pacientes permanecem

sintomaticos mesmo apds receberem tratamento continuo com drogas potentes.(13)

2.1.1 Epidemiologia

A asma é uma doenca respiratoria com alta prevaléncia afetando mais de 300
milhdes de pessoas em todo o mundo e com 100 milhdes de novos diagndsticos
previstos até 2025; o aumento do numero de pessoas com asma ocorre
mundialmente, entretanto tem uma tendéncia maior nos paises nao-
industrializados.(1)

No Brasil, ocorrem uma média de 350.000 hospitalizacdes por ano(14), sendo
mais frequente em criancas, resultando em alto absenteismo escolar, falta dos pais
ao trabalho e estresse emocional, prejudicando a qualidade de vida das criancas e

familiares.(15)
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De acordo com as diretrizes internacionais para controle da asma, os paises

da América Latina ficam aquém dos objetivos estabelecidos.(2) No Brasil, a asma ja
foi a terceira causa de hospitalizacdo infantil no sistema Unico de saude publico,
entretanto, na Ultima década, o governo vem investindo em programas que oferecem
medicacdes gratituitas, publicacéo de diretrizes para o manejo da asma e capacitagéo
dos profissionais da rede, gerando bons resultados e descrescimo das taxas
relacionadas a asma em todo o pais.(16)

O programa de asma foi instituido pelo Ministério da Saude brasileiro, com a
proposta de levar o atendimento especializado e os medicamentos a toda a rede de
atencao priméria a saude.(17)

A meta iniciou pela insercdo dos medicamentos no componente estratégico do
elenco da assisténcia farmacéutica por meio da Portaria Ministerial N° 2084 de 26 de
outubro de 2005, com financiamento das trés esferas de governo.(17)

2.1.2 Fisiopatologia

Existem varias manifestacdes clinicas diferentes para a asma que sao
conduzidas por uma variedade de mecanismos fisiopatolégicos.(13) Assim, varias
células inflamatodrias participam desses processos, liberando diversos mediadores
como histamina, prostaglandinas, leucotrienos, bradicinina oxido nitrico dentre outros.
Esses mediadores sédo responsaveis pelo recrutamento de mais células e pela
inflamacéao brénquica.(18)

A hiper-responsividade brénquica a estimulos como histamina, alérgenos e
irritantes inalaveis, e a caracteristica tipica da asma.(3) A Obstrucdo brénquica na
asma é causada por edema, hipersecrecao de muco e contracdo da musculatura lisa
peri-brénquica (broncoespasmo). Em casos mais graves, a obstrucdo pode ser
causada também por remodelamento que resulta em espessamento fixo das vias
aéreas.(18, 19)

Essas alteracbes, promovem 0 aumento exagerado da resisténcia do fluxo
aéreo que € potencializado especialmente nas criancas menores de 5 anos, pelo
pequeno calibre de suas vias aéreas inferiores.(12)

Com a expiracdo as vias aéreas reduzem ainda mais o seu calibre, h4 um

progressivo aprisionamento de ar nos alvéolos. Consequentemente, o volume
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corrente torna-se progressivamente menor. Sendo desenvolvidos 0s seguintes

mecanismos compensatorios: aumento da frequéncia respiratéria e utilizacdo da
musculatura acessoria.(12)

A maioria dos pré-escolares com graves sibilos tém evidéncia de remodelagéo
e inflamacédo das vias aéreas desde uma idade precoce(20), caracteristico de asma
ja estabelecida, mas pouco se sabe sobre 0s mecanismos subjacentes, que em muitos

casos parecem ser muito diferentes da idade escolar e na idade adulta.(21)

2.1.3 Evolucao da Doencga

A asma apresenta evolugdo variavel, intercalando periodos sintomaticos e
assintomaticos; sendo que alguns pacientes podem manter sintomas continuos
guando nao tratados.(22)

Existe a possibilidade de os sintomas diminuirem ou até desaparecerem
durante o crescimento da crianca até a idade adulta, mas isso ndo significa a "cura”
da asma. Entretanto, ha fatores de risco para persisténcia dos sintomas durante toda
a vida, que sédo: multiplos episédios antes dos dois anos de idade, histéria pessoal de
eczema e/ou atopia (teste cutdneo positivo, aumento de Imunoglobulina E e
eosindfilos), apresentar fungcédo pulmonar alterada, historia familiar de atopia e asma
(pais, principalmente a mae).(23) As criancas que apresentam esses fatores de risco
devem ter uma atencdo e tratamento mais cuidadosos, para evitar exacerbacoes

frequentes e diminuicdo acentuada da funcao pulmonar quando adultos.(3, 22)

2.1.4 Diagnostico e Classificacdo

De acordo com a Global Initiative for Asthma (GINA), o diagnéstico da asma
baseia-se na avaliacdo dos sintomas, da funcdo pulmonar e da resposta ao
tratamento. O exame fisico pode ser normal, mas o achado mais frequente é a
sibilancia na ausculta pulmonar.(1, 24)

O diagnéstico da asma deve iniciar com a suspeita da doenca em todas as
criancas que apresentarem episodios recorrentes de tosse e sibilancia. A sibilancia
deve ser confirmada preferencialmente pela ausculta pulmonar, pois os relatos de
chiados no peito podem ter varias interpretacfes diferentes pelos familiares. A tosse

geralmente é seca ou com expectoracao clara a noite ou inicio da manha.(1)
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As principais caracteristicas que sugerem o diagndéstico de asma séo: episodios

frequentes de sibilancia; sibilancia e/ou tosse induzida por exercicio, choro ou riso;
sibilancia e/ou tosse induzida por alérgenos e nédo apenas infec¢des respiratorias;
tosse noturna sem resfriado; sintomas que persistem apoés trés anos de idade; duracdo
de sintomas maior do que 10 dias e melhora dos sintomas com broncodilatadores
beta, agonistas e corticoides.(1, 3)

Manter longos periodos sem sintomas e com controle da asma é o maior
objetivo em um tratamento. O nivel de controle compreende dois aspectos: o controle
atual, referente as ultimas 4 semanas, e o risco futuro, que compreende o risco de
exacerbacdes, de instabilidade, de declinio da fun¢éo pulmonar e de efeitos colaterais
das medicacbes usadas.(25)

Atualmente, do ponto de vista pratico para seu manejo, a asma é classificada
em controlada (funcdo pulmonar normal, sem limitacdo de atividades diarias, sem
sintomas noturnos e sintomas diurnos menos de duas vezes por semana),
parcialmente controlada (sintomas diurnos ou uso de broncodilatador de curta acao
mais de duas vezes por semana, qualquer limitacdo funcional ou qualquer sintoma
noturno) e nao controlada (paciente com trés ou mais parametros de asma
parcialmente controlada).(1) Além dos sintomas sugeridos pelas diretrizes, o controle
da asma é norteado por avaliacao clinica da doenca e fatores de risco para possiveis

exacerbacdes.(26)

2.1.5 Testes de Funcao Pulmonar

A avaliacdo da funcdo pulmonar € um componente importante pois permite
documentar a caracteristica central da asma que é a obstrucdo. Criangcas com asma
devem ter uma avaliacao periddica da funcao pulmonar.(27)

A obstrucéo das vias aéreas pode ser demonstrada por diferentes métodos. O
método mais frequentemente usado € a expiracéo forcada ou espirometria.(1, 3)

A espirometria permite avaliar a relacdo entre fluxos e volumes pulmonares,
permitindo inferir a presenca de obstrucdo; medindo volumes expirados e calcula o
fluxo expiratorio instantaneo, de modo que a obstrucdo sera caracterizada pela
reducdo de fluxos expiratérios maximos na comparacdo com valores de referéncia.

Entretanto, se caracteriza por um método de dificil execucdo para criangcas pequenas
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e/lou pacientes que ndo conseguem controlar seu ciclo respiratorio; também, seus

resultados ndo sdo alterados em uma parcela das criangas asmaticas, inclusive
aguelas com niveis severos da doenca.(1, 3)

Medidas de resisténcia das vias aéreas sdo realizadas pelas medidas
simultaneas de fluxo e pressédo no sistema respiratério. Exemplos desta abordagem
incluem o Rint (resisténcia pelo método do interruptor), medidas de resisténcia por
oscilacdes forcadas, resisténcia especifica das vias aéreas por pletismografia, entre
outros. Estas técnicas evidenciam a obstrucao e a sua reversibilidade ap6s uso de
drogas broncodilatadores. Em casos mais graves, a comprovacao da reversibilidade
da obstrucéo ao fluxo aéreo s6 pode ser demonstrada o uso de multiplas drogas por
tempo prolongado.(1, 3)

Entre os métodos que medem diretamente a resisténcia do sistema respiratorio,
o FOT é a que tem tido mais avancos tecnologicos e de aplicacdo clinica nos ultimos
anos.(28)

Os estudos com o FOT iniciaram em 1956, objetivando principalmente o
detalhamento da mecanica pulmonar.(7) Sua utilizacdo clinica, progrediu com o
namero crescente de estudos que relatam sua aplicacdo na avaliagdo ou manejo de
doencas pulmonares obstrutivas, incluindo a asma, tanto em adultos como em
criancas. Para essa técnica ndo sdo necessarias manobras especiais de respiracéo
ou pratica, e fornece muitas informacfes sobre o pulmédo, sendo complementar a
tradicional espirometria. Assim, € muito Gtil com criancas pequenas ou pacientes que
nao conseguem cooperar com a manobra necessaria em outros testes.(7, 29)

O FOT(30), € um procedimento ndo invasivo que aplica oscilacdes na via aérea
pela boca e mede a impedéancia do sistema respiratério (Zrs) que é expressada pela
relacdo espectral entre a pressao resultante e o fluxo de ar.(10)

A parte real da Zrs € chamada de resisténcia do sistema respiratério (Rrs) que
reflete a resisténcia ao atrito (na maior parte das vias aéreas); enquanto que a parte
imaginaria é chamada de reatancia do sistema respiratorio (Xrs), que reflete
propriedades elasticas e inerciais do pulméo, que sdo dominantes nas frequéncias
baixas de oscilacdes e as forcas de inércia do gas das vias aéreas.(29, 30)

Na aplicacdo convencional do FOT é utilizado um sinal composto que contém

multiplas frequéncias que cobrem toda a faixa de interesse. As medi¢cdes séo
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efetuadas ao longo de um nimero de ciclos respiratorios e a média dos resultados (ao

longo do tempo e nas variacbes de volume corrente) proporciona o espectro de Zrs
como uma funcédo de frequéncia de medicdo, chamado de FOT multifrequéncias ou
FOT espectral (S-FOT).(8, 30)

Sly, Hayden, Petak e Hantos desenvolveram uma modificacdo do FOT que
mede a aplicacdes de multifrequéncias (espectrais) e monofrequéncia (temporais) de
FOT, conhecido como Spectral-Temporal FOT (ST-FOT). Esta adaptacdo da FOT
baseia-se num tubo de medicdo da Zrs muito preciso, que impde carga mecanica
minima sobre o paciente.(8, 30)

No ST-FOT, as oscilacdes de pequena amplitude sdo sobrepostas a respiracao
espontanea basal, sem interferir na respiracédo normal do paciente, como ilustrado na
figura 1.(4)

Figura 1 - llustracdo do sinal do ST-FOT
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Figura 1A. O sinal de ST-FOT, consiste na combinac¢&o de varias frequéncias que serdo sobrepostas a
respiracao do sujeito. Figura 1B. O calculo da resisténcia e reaténcia na frequéncia de 10 Hertz. p1-4:
frequéncias de oscilagbes; Hz= hertz; p= presséao; v’=fluxo. Fonte: Czdvek et al, Thorax, 2016.(4)
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A frequéncia de ressonancia (Fres) é a frequéncia onde os componentes

elésticos e inerciais de Xrs sdo iguais e opostos, anulando-se mutuamente; ou seja,
os efeitos da complacéncia e da inertancia pulmonar sao iguais e a Xrs torna-se zero.
Assim, a Fres pode ser reconhecida como a frequéncia onde Xrs cruza o zero.(29)

J& a area de reatancia (Ax) é a reatancia respiratéria integrada em baixas
frequéncias, entre a Fres e 6Hz; é um indice util relacionado a complacéncia e reflete
as mudancas no grau de obstrucdo das vias aéreas periféricas.(31)

Caracteristicamente um aumento da Rrs em frequéncias mais baixas, sem
mudanga nas frequéncias mais elevadas, com reducdo da Xrs em frequéncias
menores, representa um aumento da resisténcia das vias aéreas periféricas. Por outro
lado, um aumento da Rrs tanto em frequéncias mais baixas como elevadas, sem
mudancga na Xrs, representa o0 aumento da resisténcia das vias aéreas centrais.(30)

Os individuos normais (sem doencgas respiratorias) quando realizam o exame
de FOT apresentam Rrs com valores aproximadamente constantes e a Xrs, nas
frequéncias mais baixas, sdo negativas devido ao predominio do efeito associado a
complacéncia respiratoria (elastancia, representada com valores negativos) sobre a
inertancia que € representada com valores positivos. A Fres representa o ponto onde
a elastancia e a inertancia tem a mesma magnitude. Nas frequéncias acima da Fres
a inertancia é o componente mais importante da reatancia.(7)

Pacientes com enfermidades obstrutivas geralmente apresentam niveis mais
elevados de Rrs que diminuem com o aumento da frequéncia das oscilacdes e a Xrs,
nas baixas frequéncias, sdo mais negativas devido a reducdo da complacéncia
pulmonar, sendo que nos pacientes mais graves a Fres ocorre em frequéncias bem
mais elevadas que os individuos normais, ou mesmo acima das frequéncias
medidas.(7)

Assim, no paciente asmatico os valores de Xrs podem ser mais alterados (mais
negativos) em relacdo aos individuos normais do que os valores de Rrs, pois irdo
expressar alteracdes na elasticidade pulmonar e broncoconstricdo periférica sdo os
valores que melhor identificam as variaveis elasticas pulmonares; esses parametros
estdo agredidos pela fisiopatologia da asma.(7, 18)

J4, a resisténcia respiratoria a passagem do fluxo de ar, expresso nos valores

de Rrs, é espontaneamente compensada com alteracdo do padrao respiratorio e do
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deslocamento do volume corrente e da capacidade residual funcional para uma

posicdo mais proxima da capacidade pulmonar total, resultando em valores de Rrs
menos “anormais” no asmatico.(7, 18)

Portanto, o FOT tem potencial para descrever importantes caracteristicas da
fisiopatologia da asma com a vantagem de poder ser realizado em criancas pequenas
ou pacientes que ndo conseguem realizar testes como a espirometria ou a
pletismografia.(7, 18)

No ST-FOT, é utlizado um pneumotacégrafo (figura 2) para monitorar
mudancas no volume pulmonar durante a respiracdo. O S-FOT mede a Zrs com um
sinal composto, incluindo frequéncias entre 6 e 32 Hz; ja o T-FOT capta de maneira
transversal a Zrs a cada 0,1 segundos do ciclo respiratério.(8, 30)

A figura 2 mostra uma representacédo esquematica do equipamento, onde Pl e
P2 séo dois transdutores de pressao idénticos para medir as pressdes de entrada e
saida do tubo de onda; e demonstra uma crian¢ca de 3 anos posicionada para a
realizacao do teste. Este método apresenta alto nivel de sucesso, mesmo em criangas

menores de 2 anos de idade.(4-7)

Figura 2 - llustracdo da medida da impedancia respiratéria pelo método ST-FOT em uma crianca

P2 P1
filter

pneumo-
mouthpiece tachograph

v’

breathing
tube

loudspeaker

Fonte: Czovek et al, Thorax, 2016.(4)

Assim, uma crianca pequena (figura 2), com um tempo relativamente curto de
atencao, pode ter sua funcao pulmonar medida com o ST-FOT durante sua ventilacéo
espontanea, de 16 a 20 segundos cada medicdo. Um teste considerado de sucesso
deveréa contar com trés medi¢des reprodutiveis de S-FOT (sendo realizado ho maximo

6 tentativas) e mais trés medicdes reprodutiveis de T-FOT (nesse modo é realizado
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apenas 3 tentativas), levando em torno de 5 minutos sua execucdo, contando as

pausas entre as medi¢cdes.(8)
A figura 3 ilustra as curvas espectrais de Rrs e Xrs em individuos sadios,

individuos com obstrucéo e resposta ao broncodilatador e a broncoprovocag¢do com
metacolina.

Figura 3 - llustrac@o dos padrbes espectrais do ST-FOT
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Na figura 3A podemos observar padrées normais de Rrs e Xrs no intervalo de frequéncia de 4 a 30 Hz.
A frequéncia onde a reatdncia é zero é chamada de frequéncia de ressonancia (Fres) e a area
compreendida entre a Fres e a frequéncia de 4 Hz é chamada area da reatancia (AX). O padrao
obstrutivo de pequenas vias aéreas, frequentemente observado em pacientes asméticos é ilustrado na
figura 3B, onde se percebe um aumento da Rrs e reducdo da Xrs diminuem especialmente em
frequéncias mais baixas. O FOT também detecta a reversibilidade broénquica significativa com a
reducdo de Rrs e o aumento de Xrs, apés administracdo de salbutamol. Esta reverséo esté ilustrada
na figura 3C. J4 na figura 3D podemos observar a reatividade brénquica com aumento de Rrs e a
reducdo de Xrs, apos teste de broncoprovocacdo com metacolina. As figuras B, C e D se referem a
pacientes asmaticos.

Fonte: Czovek et al, Thorax, 2016.(4)
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Como se pode ver, a curva espectral representa a média da Rrs e da Xrs do

sistema respiratorio durante todo o tempo de aquisi¢cdo dos sinais (multifrequéncias).
Isto significa que o ponto médio de Rrs e Xrs em cada frequéncia durante inspiragdo
e expiracao é apresentado no gréfico espectral.(4)

A medida da Xrs também pode ser analisada de maneira continua durante o
ciclo respiratério, separando inspiracao e expiracao. Isto requer que as medidas sejam
restritas a uma frequéncia de aquisicdo (monofrequéncia).(4)

A figura 4 ilustra o sinal de Rrs e Xrs obtidos continuamente durante 2 ciclos
respiratérios em uma crianca pré-escolar. Este método tem sido chamado de
“temporal” ou “within breath” pela possibilidade de descrever a oscilagdo da Zrs dentro
de cada ciclo respiratério.(32-34) Esta analise pode ser mais sensivel do que a analise
espectral e tem o potencial de detectar diferencas funcionais em recém-nascidos, pré-

escolares, escolares, adolescentes e adultos com doencga respiratoria.(11)

Figura 4 - Analise temporal ou “within-breath” da impedancia respiratéria obtida por oscilagdes forgcadas
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A partir destes dados pode-se estimar a média, minimos e maximos de resisténcia e reatancia,
separadamente, na inspiracao e expira¢do, assim como a variagao do inicio ao fim da inspiracéo.
Fonte: Lorx A et al, Eur Respir J, 2017; Davidson RN et al, British Journal of Diseases of The Chest,
1986. (32, 34)
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2.1.6 Tratamento

O tratamento da asma pode ser dividido em duas abordagens:
tratamento da crise ou exacerbacdo, e o seguimento longitudinal de tratamento da
cronicidade da doenca. A avaliacdo da necessidade de tratamento de manutencao
continuo a médio ou longo prazo € 0 mais importante, pois as exacerbacfes sao
apenas a ponta do iceberg da asma.(3)

A GINA divide o manejo farmacoldgico em etapas, a serem seguidas
dependendo da idade da crianca: etapas 1 a 4 para criangcas com 5 anos ou menores
e etapas 1 a 5 para criancas maiores de 6 anos. As mesmas devem ser seguidas para
0 controle da asma e diminuicdo dos riscos futuros, e o tratamento somente deve
progredir para proxima etapa apés a avaliacdo da ades&o correta do paciente ao
tratamento.(1)

Levando em conta o controle dos sintomas e consequentemente a utilizacédo
do esquema terapéutico recomendo pelas etapas da GINA, podemos classificar a
asma em: leve (etapas 1 e 2), moderada (etapa 3) e grave (etapas 4 e 5). Entretanto,
ainda podemos encontrar aqueles pacientes que continuam com asma nao controlada
apesar do emprego das terapéuticas disponiveis, esses podem ser classificados como
asma grave resistente ao tratamento.(1)

O FOT pode contribuir para o tratamento de criancas asmaticas por ser um
exame mais detalhado das alteracfes respiratérias, facilitando a realizacdo de testes
de funcdo pulmonar em condicbes onde as técnicas tradicionais ndo sao
adequadas.(7)

Pois o FOT, tem grande possibilidade de ser utilizado na pratica clinica
auxiliando o manejo do tratamento, suas analises sdo adequadas para a avaliacédo
instantanea da Zrs, permitindo identificar as rapidas mudancas associadas a
alteracdes no calibre das vias aéreas ao longo da respiragdo, principalmente nas
exacerbacfes asmaticas.(7)

Contudo, o sucesso de um tratamento depende do vinculo do profissional com o
paciente e sua familia; auxiliando nos melhores resultados clinicos reduzindo a
utilizacdo dos recursos do sistema de saude, e o0 mais importante, aumentando a

satisfacdo e qualidade de vida da crianca e sua familia.(35)
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Explorar a aplicabilidade da Técnica de Oscilacbes Forcadas Espectrais e
Temporais (ST-FOT) como ferramenta de diagnéstico e de avaliagdo em criangcas com

asma e comparar com individuos saudaveis do ponto de vista respiratorio.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO
Descrever as variaveis derivadas das analises espectrais e temporais do FOT
gue melhor discriminam os portadores de asma de controles e que melhor se

associam a gravidade da doenga.
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4 HIPOTESE

A impedancia do sistema respiratério € diferente nas criancas asmaticas
guando comparadas com individuos saudaveis do ponto de vista respiratorio. As
anormalidades presentes nas variaveis do ST-FOT se correlacionam com sinais

clinicos de gravidade da asma.
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5 METODOS
Serd apresentado a seguir o caminho metodolégico percorrido para a
realizacdo deste estudo.

5.1 DELINEAMENTO
Trata-se de um estudo observacional, do tipo transversal com abordagem

guantitativa.

5.2 POPULACAO E AMOSTRA

A populacdo desta pesquisa foi composta por criancas e adolescentes
recrutadas por conveniéncia no Servico de Pneumologia Pediatrica do Hospital S&o
Lucas da Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul (PUCRS) e no Servico
de Pediatria do Hospital S&o Lucas da PUCRS.

Para esse estudo nédo foi realizado calculo amostral, a inclusédo dos individuos
ocorreu durante o periodo delimitado para coleta de dados e conforme disponibilidade
de realizacdo dos exames diarios pela equipe de coleta de dados.

Foram incluidas criancas e adolescentes de 3 anos completos até 18 anos
incompletos com historia confirmada de asma (grupo Asma) e individuos saudaveis
do ponto de vista respiratério (grupo Controle).

Foram excluidos: 1) os sujeitos cujos testes de funcdo pulmonar ndo atingiram
critérios minimos de aceitabilidade (pela presenca de artefatos), por pouca
colaboracéo ou resultados ndo reprodutiveis, 2) portadores de doencas respiratorias
cronicas além de asma, 3) fumantes e 4) pacientes em tratamento de asma com
omalizumabe (Xolair). Criancas e adolescentes a partir de 3 anos completos até 18
anos incompletos realizaram os testes com a mesma metodologia usada em adultos,

descrita a seguir.

5.3 COLETA DE DADOS E VARIAVEIS DO ESTUDO
Os dados foram coletados durante 15 meses, sem interrup¢do, no periodo

compreendido entre os meses de maio de 2016 a julho de 2017, durante os turnos da
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manhd e da tarde, em dias uteis, conforme a disponibilidade dos ambulatorios

visitados.

De todos os participantes do estudo foram coletadas medidas demogréficas,
medidas antropométricas, histéria médica, exposi¢cao a fumaca do tabaco pré e pés-
natal, histéria familiar de asma e alergias, dados clinicos da asma por meio de um
guestionério clinico, seguidas da avaliacdo da impedancia do sistema respiratorio pelo
equipamento em validacao, realizados por dois pesquisadores treinados para o
estudo, pelos pesquisadores construtores do equipamento de ST-FOT utilizado.

O referido questionério clinico, além do ja descrito, contou com perguntas da
historia clinica geral e respiratoria do Ultimo ano de vida do participante, com énfase
nos ultimos trinta dias antes do exame, com as seguintes informacdes: infeccdes
respiratorias, ocorréncia de sibilos e/ou tosse e/ou coriza e/ou febre, uso de
broncodilatador, corticoide e/ou antibioticos.

A ausculta pulmonar dos participantes foi realizada imediatamente anterior ao
teste por um profissional qualificado, como: enfermeiros, fisioterapeutas e/ou médicos.
No caso de duvida, o profissional foi orientado a solicitar uma segunda ausculta a um
colega disponivel.

A avaliacao antropométrica foi realizada através da mensuracao do peso e da
altura até a obtencé&o de dois valores idénticos.

O peso foi obtido com os individuos em posicéo ortostatica, com 0 minimo de
roupa, sem calcados e por uma balanca digital (G-Tech, Glass 1 FW, Rio de Janeiro,
Brasil) com precisédo de 100 gramas.(36)

A altura foi obtida com os participantes descalcos, com 0s pés em posicao
paralela, bracos estendidos ao longo do corpo e com a cabeca em posicao neutra. As
medidas de altura foram obtidas através de um estadibmetro portatil (Altura Exata,
TBW, Séao Paulo, Brasil) com precisdo de 1 mm.(36) A partir dessas aferi¢cdes, o indice
de massa corporal (IMC: peso(kg)/ altura?(m)) foi expresso em valor absoluto.(37)

O equipamento utilizado para a aquisicao do exame de ST-FOT foi construido
especificamente para este projeto por pesquisadores da universidade de SZEGED,
Hungria, e as medidas sdo realizadas de acordo com diretrizes da European

Respiratory Society.(8)
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Os parametros medidos incluem resisténcia (Rrs) e reatancia (Xrs) nas

frequéncias entre 6 e 32 Hz obtidos a partir de no minimo 6 medi¢cbes e maximo 9
medicdes.

A aceitabilidade foi definida por auséncia de artefatos como fechamento glético,
vazamento na peca bucal e/ou no clipe nasal, movimentos de degluticdo, que podem
ser observados no tracado em tempo real de teste.

A reprodutibilidade das medicdes foi caracterizada por uma variagcdo menor de
10% na Rrs.

Antes da realizacdo dos testes o equipamento de ST-FOT foi calibrado
conforme as especificagbes do fabricante. A calibragéo foi realizada diariamente,
sempre que o equipamento foi ligado e/ou reiniciado, ou ainda, quando o software do
equipamento solicita, isso pode ocorrer no caso de queda e/ou instabilidade de
energia elétrica e/ou desconexao de alguma parte do equipamento.

O teste ST-FOT foi realizado com o sujeito na posicdo sentada, mantendo a
cabeca em uma posicao neutra e ventilando espontaneamente, com o uso de um clipe
nasal e com as bochechas sustentadas por um dos pesquisadores, conforme ja
mostrado na figura 2.

O individuo deve ter suas bochechas firmemente apoiadas para minimizar o
efeito da complacéncia dos tecidos moles das vias aéreas superiores, que pode
resultar em uma impedancia mecéanica paralela com a do sistema respiratorio.(7)

O paciente foi orientado a respirar, através de um bucal, espontaneamente ao
nivel de volume corrente, realizando respiracdes fisiologicas durante 16 a 20
segundos cada medicdo, dependendo da idade da crianca. Nas criancas até 6 anos
incompletos (pré-escolares) foram utilizados 16 segundos de medicdes e no restante
da amostra 20 segundos (escolares e adolescentes).

Foram realizadas no minimo 3 medi¢cbes e no maximo 6 medi¢cdes na fase
espectral (multifrequéncias); e na fase temporal sdo realizadas apenas 3 medicdes
(monofrequéncia).

As variaveis do ST-FOT analisadas foram:

1) Resisténcia e reatancia médias no espectro de 6 a 32 Hz;
2) Resisténcia média inspiratéria e expiratoria;

3) Reatancia média inspiratéria e expiratéria,
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4) Impedancia média inspiratdria e expiratoria;

5) Resistencia minima e maxima na inspiracao e expiracdo e a sua variacao;
6) Reatancia minima e maxima na inspiracdo e expiracao e a sua variagao;

7) Impedancia minima e maxima na inspiracdo e expiracao e a sua variagao.

5.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados em média e desvio-padrdo ou em mediana e
intervalo interquartilico, dependendo da simetria das variaveis.

Para a andlise da performance das variaveis quanto ao diagnéstico de asma os
individuos foram divididos em um grupo Asma e grupo Controle, formado por
individuos saudaveis do ponto de vista respiratorio a partir do questionério clinico.

Para analisar as associacdes das variaveis obtidas com FOT com os diferentes
niveis de gravidade da asma e estado clinico (sintomas e ausculta pulmonar no dia
do teste), definimos como “grupo asma leve” os asmaticos que estavam utilizando
tratamento classificado como etapa 1 e 2 da Global Initiative for Asthma (GINA), i.e.,
salbutamol associado ou ndo a corticoide inalatorio; como “grupo asma moderada” 0s
asmaticos que estavam utilizando tratamento classificado como etapa 3 e 4 da GINA
(Corticoide inalatério e agonistas dos receptores beta adrenérgicos, LABA) e “grupo
asma exacerbacao” com os individuos que apresentaram ausculta pulmonar alterada
(sibilos ou roncos) no dia do teste indiferente do seu tratamento de manutencao.(1)

O teste de correlagcdo em postos Spearman foi usado na analise exploratoria
dos dados de funcdo pulmonar e asma dicotdbmico (Asma e Controles) como em
analises de associacdo com a gravidade da asma, dividindo os asmaticos em trés
niveis: leve, moderada e exacerbacdo. As comparacfes entre 0s grupos Asma e
Controles foram feitas através do teste de Mann-Whitney; nas analises em que a asma
foi classificada por gravidade em trés niveis acordo com o tratamento ou estado
clinico, foi utilizado Kruskal-Wallis por postos, ndo paramétrico, para testar se ha
diferencas entre os niveis de asma quanto a funcdo pulmonar. Para examinar o
ordenamento destas diferencas nos diferentes niveis de asma utilizamos o teste nao
paramétrico de tendéncia Jonckheere-Terpstra.

A area sob a curva ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) foi utilizada

para avaliar a sensibilidade, especificidade e precisdo das variaveis obtidas no teste
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de fungao pulmonar para a classificacdo correta dos sujeitos como controles ou

asmaticos.
As analises foram realizadas com o programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versdo 18,0 (SPSS Inc., EUA), com um nivel de significancia de 5%.

5.5 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS sob o
numero 1.534.134, sob o registro 54734416.2.0000.5336 (Anexo A).

De acordo com a Resolucdo 466/12 sobre Etica em Pesquisa com seres
humanos, todos os participantes e seus pais ou representantes foram convidados pela
equipe de pesquisa e apds, somente 0s que aceitaram participar do estudo, assinaram
a documentagcado necessaria; para os pais ou responsaveis foi solicitado a leitura e
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B) e para as
criancas alfabetizadas foi solicitado a leitura e assinatura do Termo de Assentimento
Informado (Anexo C).

Todos os outros preceitos éticos foram respeitados de acordo com a legislacéo

vigente no pais.
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6 CONCLUSOES

Neste estudo mostramos que o FOT espectral com o acréscimo da analise
within-breath tem alto indice de sucesso na obtencdo de curvas aceitaveis e
reprodutiveis e que este indice ndo foi menor em pré-escolares comparado com
escolares e adolescentes.

Nossos dados também sdo promissores: na andlise espectral
(multifrequéncias) detectamos uma significativa modificagdo dos resultados de Rrs e
Xrs em paralelo com a classificacdo clinica dos individuos. Este efeito da obstrucéo
de vias aéreas € percebido tanto nas medidas espectrais (multifrequéncias) como nas
medidas within-breath (monofrequéncia), e é mais evidente na Xrs.

A principal limitagdo do estudo € ndo contarmos com medidas simultdneas de
fluxos e volumes por espirometria o que permitiria a comparacéo da performance do
FOT com o método mais usado na avaliagcao funcional em asma. Outra limitacdo € a
auséncia de valores de referéncia das variaveis within-breath FOT, para o
equipamento usado no estudo, o que favoreceria a hipotese de nulidade pela
desconsideracdo de uma variavel relevante no modelo. Como, mesmo sem estes
ajustes, as diferencas foram significativas, acreditamos que com a disponibilidade, no
futuro, de equacdes podera refinar e aperfeicoar o presente modelo, mas nédo o
invalidar.

Em suma, os achados do presente estudo demonstraram que as criangas e
adolescentes com asma apresentam diferencas na Xrs, tanto na analise espectral
como na analise within-breath do FOT. Estas diferencas se acentuam com o aumento
da gravidade da asma e tem potencial de uso como biomarcadores de diagnéstico ou
de acompanhamento da asma em criancas.

A combinacdo de uma boa sensibilidade/especificidade com o seu alto indice
de sucesso na obtencao de dados de qualidade e reprodutiveis faz desta técnica um
excelente acréscimo a lista de ferramentas para analisar doencgas obstrutivas na
infancia. Estes achados, que sdo promissores como marcadores em nivel de grupo
para diagnostico de asma ou controle da doenca, devem ser confirmados em outras

populacdes e em estudos longitudinais onde sua utilidade clinica poderia ser validada.
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ANEXO A — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Seu filhoffilha estd sendo convidado a participar da pesquisa denominada APLICABILIDADE DA
TECNICA DE OSCILACOES FORCADAS MODIFICADA NA AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR

EM CRIANCAS desenvolvida pelo Programa de Pds-graduacdo em Pediatria e Saude da Crianca da

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, coordenado pelo pesquisador Professor Doutor

Marcus H. Jones.

Antes de aceitar a participacdo do seu filhof/filha nesse estudo solicitamos que entenda todas as
informacdes contidas neste termo de consentimento.

O objetivo principal deste estudo € descrever a fungao pulmonar de criancas e adolescentes através
de um método recentemente desenvolvido que é mais rapido e menos desconfortavel do que os
métodos atualmente utilizados, chamado teste de oscilagGes forcadas (ST-FOT). Neste estudo serédo
convidados a participar criancas de zero a 18 anos de idade, com e sem doenca respiratéria.

Esse estudo é importante porque ira oferecer dados dobre o teste oscilacdes forcadas em criancas e

adolescentes de 0 a 18 anos, esse teste € mais facil e tranquilo para ser realizado sem dor para o
paciente.

Os procedimentos que serdo realizados neste estudo com seu filhoffilha, caso vocé concorde com a
participacdo, sao:

— Coleta de dados demograéficos, histéria médica e histdrico do diagnoéstico. Estas informacdes sdo
relativas a historia médica e outras informacdes relevantes que serdo importantes ao longo do
estudo. Esses dados serdo coletados em formato de um questionario clinico que vocé e/ ou seu
filhoffilha irdo responder ao pesquisador.

— Nas criancas e adolescentes de 0 a 18 anos sem doenca respiratoria:

— Medida da impedancia respiratoria com o teste de oscilacdes forcadas: O exame é muito
simples e consiste na crianca ou adolescente respirar com uma mascara no rosto por 15 a 20
segundos. Esta coleta de dados é repetida 3 ou 4 vezes e ndo causa nenhum desconforto ou
dor. Durante as medidas vibracdes suaves sdo emitidas pelo equipamento e podem ser
ouvidas. O exame pode ser feito com a crian¢ca dormindo ou acordada, mas nédo devera falar
ou chorar, pois isso interfere no resultado do exame, nas criancas até 2,5 anos de idade. A
partir de 2,5 anos até 18 anos o exame é realizado acordado e sentado com um clipe no nariz
e respirando através de um bocal e filtro bacteriano. As bochechas sdo apoiadas por um
assistente, mesmo assim néo devera falar durante o teste.

— Seu filhoffilha sera convidado a repedir 0 mesmo teste em 15 minutos apds o primeiro ou 14
dias apés o primeiro teste.

— Nas criangas e adolescentes de 0 a 18 anos com doenca respiratéria:

— Medida da impedancia respiratoria com o teste de oscila¢des forcadas: O exame é muito
simples e consiste na crian¢a ou adolescente respirar com uma mascara no rosto por 15 a 20
segundos. Esta coleta de dados é repetida 3 ou 4 vezes e ndo causa nenhum desconforto ou
dor. Durante as medidas vibragBes suaves sdo emitidas pelo equipamento e podem ser
ouvidas. O exame pode ser feito com a crian¢a dormindo ou acordada, mas néo devera falar
ou chorar, pois isso interfere no resultado do exame, nas criancas até 2,5 anos de idade. A
partir de 2,5 anos até 18 anos o exame é realizado acordado e sentado com um clipe no nariz
e respirando através de um bocal e filtro bacteriano. As bochechas sdo apoiadas por um
assistente, mesmo assim néo devera falar durante o teste.

— No caso de doencgas respiratorias agudas (bronquiolite viral agua ou asma) o teste de
oscila¢des forcadas sera repetido durante o atendimento até a liberagdo do seu filho, caso
seu filhoffilha fique internado no hospital o teste serd repedido diariamente até a alta
hospitalar.

— No caso de doencas respiratorias cronicas (asma, lactente sibilante, fibrose cistica, doenca
pulmonar crénica da prematuridade, discinesia ciliar, bronquiolite obliterante) o teste de
oscilagdes forcadas sera realizando antes e apos a utilizagdo de broncodilatador por via
inalatoria (salbutamol) durante visitas regulares ambulatoriais a equipe médica, por um
periodo de 12 meses, caso seu filhoffilha fique internado no hospital o teste serd repedido
diariamente até a alta hospitalar.
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Ao participar deste estudo, seu filhoffilha corre o risco de se sentir desconfortdvel em responder
algumas perguntas para o pesquisador sobre a histéria da sua saude e podera sentir um desconforto
ou ansiedade por ter que respirar através de uma mascara. Porém este desconforto € leve e passageiro,
ndo gerando dor, entretanto, caso necessario 0 exame sera interrompido imediatamente.

O beneficio da participacdo do seu filho/filha consiste na possibilidade de entendermos melhor as
alteracdes pulmonares que estédo associadas a doenca respiratdria. Este exame ainda ndo faz parte da
rotina de avaliagdo dos pacientes com doencas respiratorias. Além disso, vocé ajudara a gerar mais
conhecimento sobre a presenca de alteragBes pulmonares e associadas a asma bronquite, fibrose
cistica, entre outras e com isso ajudar a outros pacientes com a mesma condic¢ao.

Os dados e resultados individuais da pesquisa séo confidenciais e ndo poderdo ser utilizados para outro
objetivo que ndo estejam descritos neste termo de consentimento, entretanto vocé terd acesso ao
resultado do estudo bem como as publicacdes finais desta pesquisa. Os resultados deste estudo
deverdo ser publicados, mas as identidades dos participantes ndo serdo reveladas em nenhum
momento. O Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Sdo Lucas da PUCRS podera ter acesso aos
dados da pesquisa para poder assegurar que seus direitos estdo sendo protegidos.

Nao havera custos para os participantes do estudo. A participacdo é voluntaria. Caso vocé opte pela
ndo participacé@o do seu filhof/filha neste estudo, ndo havera nenhum prejuizo. Seu filho/filha seguira o
acompanhamento nos Ambulatérios de Pediatria e/ou Pneumologia Pediatrica do Hospital Sao Lucas
da PUCRS, sem qualquer modificacéo.

Vocé e seu filho/filha poderado desistir de participar do estudo a qualquer momento e isto também néo
influenciard em seu atendimento nos locais onde o estudo esta sendo desenvolvido.

Vocé podera fazer todas as perguntas que julgar necessarias antes de decidir sobre a participacao
neste estudo. O pesquisador responsavel por este projeto é o Dr. Marcus Jones. Ele e sua equipe
estardo disponiveis nos telefones (51)33203353 para atender vocé em qualquer momento que for
necessario.

Vocé também pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catélica do Rio Grande do Sul, localizado na Avenida Ipiranga, 6681, Prédio 40, sala 505, em Porto
Alegre, através do telefone/fax (51): 33203345 (8:00-12:00h e 13:30-17h) ou pelo e-mail: cep@pucrs.br.
Se vocé concordar com a participacdo neste estudo, seré solicitado que vocé assine duas vias deste
documento. O pesquisador também assinara as duas vias e fornecera uma via para vocé.

Favor preencher abaixo, se concordar em participar do estudo:

T T PRSP , concordo em
participar do Projeto intitulado: “APLICABILIDADE DA TECNICA DE OSCILACOES FORCADAS
MODIFICADA NA AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR EM CRIANCAS”. Fui informado sobre os
reais objetivos da pesquisa de maneira clara e detalhada, estou ciente de que o estudo pretende
descrever a funcdo pulmonar de criancas e adolescentes através de um método recentemente
desenvolvido que é mais rapido e menos desconfortavel do que os métodos atualmente utilizados,
chamado teste de oscilagBes forcadas (ST-FOT). Declaro ainda que as minhas davidas foram
esclarecidas e sei que poderei entrar em contato, caso haja dividas. Além disso, sei que as informacdes
dadas neste estudo sé@o confidenciais e que poderei ndo participar do estudo a qualquer momento;
apenas preciso informar aos pesquisadores a minha decisdo, sem que isso interfira com vocé é
atendido nos locais onde o estudo esta sendo realizado. Declaro que recebi via do presente Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

PARTICIPANTE
Nome completo:
Assinatura; Data:
REPRESENTANTE LEGAL

Nome completo:
Assinatura; Data:
PESQUISADOR
Nome completo:
Assinatura; Data:
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ANEXO C — Termo de Assentimento Informado

Voceé esta sendo convidado a participar da pesquisa denominada APLICABILIDADE DA TECNICA DE
OSCILACOES FORCADAS MODIFICADA NA AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR EM CRIANCAS
desenvolvida pelo Programa de Pés-graduacdo em Pediatria e Saude da Crianca da Pontificia
Universidade Catélica do Rio Grande do Sul, coordenado pelo pesquisador Professor Doutor Marcus
H. Jones.

Antes de aceitar participar nesse estudo solicitamos que entenda todas as informagdes contidas neste

termo de consentimento.

O objetivo principal deste estudo é descrever a funcao pulmonar de criancas e adolescentes através

de um método recentemente desenvolvido que é mais rapido e menos desconfortavel do que os

métodos atualmente utilizados, chamado teste de oscilagBes forcadas (ST-FOT). Neste estudo serédo
convidados a participar criancas de zero a 18 anos de idade, com e sem doenca respiratéria.

Esse estudo é importante porque ira oferecer dados dobre o teste oscilacdes forcadas em criancas e

adolescentes de 0 a 18 anos, esse teste é mais facil e tranquilo para ser realizado sem dor para o

paciente.

Os procedimentos que vocé ird realizar neste estudo, caso vocé concorde em participar sao:

— Coleta de dados demograficos, histéria médica e histérico do diagnéstico. Estas informacdes séo
relativas a historia médica e outras informacdes relevantes que serdo importantes ao longo do
estudo. Esses dados serdo coletados em formato de um questionario clinico que vocé ira
responder ao pesquisador.

— Nas criancas e adolescentes de 0 a 18 anos sem doenca respiratoria:

— Medida da impedancia respiratoria com o teste de oscilacdes forcadas: O exame é muito
simples e consiste na crianga ou adolescente respirar com uma mascara no rosto por 15 a 20
segundos. Esta coleta de dados é repetida 3 ou 4 vezes e ndo causa nenhum desconforto ou
dor. Durante as medidas vibracdes suaves sdo emitidas pelo equipamento e podem ser
ouvidas. O exame pode ser feito com a crianga dormindo ou acordada, mas ndo devera falar
ou chorar, pois isso interfere no resultado do exame, nas criancas até 2,5 anos de idade. A
partir de 2,5 anos até 18 anos o exame é realizado acordado e sentado com um clipe no nariz
e respirando através de um bocal e filtro bacteriano. As bochechas sdo apoiadas por um
assistente, mesmo assim néo devera falar durante o teste.

— Vocé sera convidado a repedir o mesmo teste em 15 minutos apés o primeiro ou 14 dias apés
0 primeiro teste.

— Nas criangas e adolescentes de 0 a 18 anos com doenca respiratoria:

— Medida da impedéancia respiratdria com o teste de oscila¢des forcadas: O exame é muito
simples e consiste na crian¢a ou adolescente respirar com uma mascara no rosto por 15 a 20
segundos. Esta coleta de dados é repetida 3 ou 4 vezes e ndo causa nenhum desconforto ou
dor. Durante as medidas vibra¢Bes suaves sdo emitidas pelo equipamento e podem ser
ouvidas. O exame pode ser feito com a crian¢a dormindo ou acordada, mas néo devera falar
ou chorar, pois isso interfere no resultado do exame, nas criangas até 2,5 anos de idade. A
partir de 2,5 anos até 18 anos o exame é realizado acordado e sentado com um clipe no nariz
e respirando através de um bocal e filtro bacteriano. As bochechas sdo apoiadas por um
assistente, mesmo assim néo devera falar durante o teste.

— No caso de doengas respiratorias agudas (bronquiolite viral agua ou asma) o teste de
oscila¢des forcadas seré repetido durante o atendimento até sua liberagdo, caso vocé fique
internado no hospital o teste sera repedido diariamente até a alta hospitalar.

— No caso de doencas respiratorias cronicas (asma, lactente sibilante, fibrose cistica, doenca
pulmonar crénica da prematuridade, discinesia ciliar, bronquiolite obliterante) o teste de
oscilagdes forcadas sera realizando antes e apés a utilizacdo de broncodilatador por via
inalatoria (salbutamol) durante visitas regulares ambulatoriais a equipe médica, por um
periodo de 12 meses, caso voceé fique internado no hospital o teste sera repedido diariamente
até a alta hospitalar.

Ao participar deste estudo, vocé corre o risco de se sentir desconfortdvel em responder algumas
perguntas para o pesquisador sobre a histéria da sua salde e podera sentir um desconforto ou
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ansiedade por ter que respirar através de uma mascara. Porém este desconforto é leve e passageiro,
n&o gerando dor, caso necessario o exame sera interrompido imediatamente.
O beneficio da sua participacdo consiste na possibilidade de entendermos melhor as alteracdes
pulmonares que estéo associadas a doenca respiratéria. Este exame ainda néo faz parte da rotina de
avaliacdo dos pacientes com doencas respiratorias. Além disso, vocé ajudara a gerar mais
conhecimento sobre a presenca de alteragBes pulmonares e associadas a asma bronquite, fibrose
cistica, entre outras e com isso ajudar a outros pacientes com a mesma condicao.
Os dados e resultados individuais da pesquisa séo confidenciais e ndo poderao ser utilizados para outro
objetivo que ndo estejam descritos neste termo de consentimento, entretanto vocé tera acesso ao
resultado do estudo bem como as publicacdes finais desta pesquisa. Os resultados deste estudo
deverdo ser publicados, mas as identidades dos participantes ndo serdo reveladas em nenhum
momento. O Comité de Etica e Pesquisa do Hospital S&o Lucas da PUCRS podera ter acesso aos
dados da pesquisa para poder assegurar que seus direitos estdo sendo protegidos.
Nao havera custos para os participantes do estudo. A participacdo é voluntaria. Caso vocé opte pela
sua nao participacao neste estudo, ndo havera nenhum prejuizo. Vocé seguira 0 acompanhamento nos
Ambulatérios de Pediatria e/ou Pneumologia Pediatrica do Hospital Sdo Lucas da PUCRS, sem
qualquer modificacao.
Vocé podera desistir de participar do estudo a qualquer momento e isto também néao influenciara em
seu atendimento nos locais onde o estudo esta sendo desenvolvido.
Vocé podera fazer todas as perguntas que julgar necessarias antes de decidir sobre a participacéo
neste estudo. O pesquisador responsavel por este projeto é o Dr. Marcus Jones. Ele e sua equipe
estardo disponiveis nos telefones (51)33203353 para atender vocé em qualquer momento que for
necessario.
Vocé também pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catoélica do Rio Grande do Sul, localizado na Avenida Ipiranga, 6681, Prédio 40, sala 505, em Porto
Alegre, através do telefone/fax (51): 33203345 (8:00-12:00h e 13:30-17h) ou pelo e-mail: cep@pucrs.br.
Se vocé concordar com a participacdo neste estudo, sera solicitado que vocé assine duas vias deste
documento. O pesquisador também assinara as duas vias e fornecera uma via para vocé.

Favor preencher abaixo, se concordar em participar do estudo:

TSP RPURP , concordo em
participar do Projeto intitulado: “APLICABILIDADE DA TECNICA DE OSCILACOES FORCADAS
MODIFICADA NA AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR EM CRIANCAS’. Fui informado sobre os
reais objetivos da pesquisa de maneira clara e detalhada, estou ciente de que o estudo pretende
descrever a funcdo pulmonar de criancas e adolescentes através de um método recentemente
desenvolvido que é mais rapido e menos desconfortavel do que os métodos atualmente utilizados,
chamado teste de oscilagBes forcadas (ST-FOT). Declaro ainda que as minhas duavidas foram
esclarecidas e sei que poderei entrar em contato, caso haja duvidas. Além disso, sei que as informacgdes
dadas neste estudo sd@o confidenciais e que poderei ndo participar do estudo a qualquer momento;
apenas preciso informar aos pesquisadores a minha decisdo, sem que isso interfira com vocé é
atendido nos locais onde o estudo esta sendo realizado. Declaro que recebi via do presente Termo de
Assentimento Informado.

PARTICIPANTE
Nome completo:
Assinatura; Data:

PESQUISADOR
Nome completo:
Assinatura; Data:
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APENDICE A — Artigo Original

TECNICA DE OSCILACOES FORCADAS E SUA APLICABILIDADE NA
AVALIACAO DA IMPEDANCIA RESPIRATORIA EM CRIANCAS ASMATICAS

FORCED OSCILLATIONS TECHNIQUE AND ITS APPLICABILITY IN THE
EVALUATION OF RESPIRATORY IMPEDANCE IN ASTHMA CHILDREN

Alessandra Vaccari, Marcus Herbert Jones

Centro Infant - Instituto de Pesquisas Biomédicas — PUCRS

RESUMO

Objetivo: explorar a aplicabilidade da técnica de oscilacao forcada (FOT) em pacientes
com asma, como ferramenta para o diagnostico e avaliacdo da gravidade da
obstrucdo. Métodos: estudo observacional, transversal com abordagem quantitativa.
A populacao foi composta por individuos de 3 anos a 18 anos de idade, recrutados
por conveniéncia de maio de 2016 a julho de 2017, no Servico Pneumologia Pediatrica
e Pediatria em um hospital escola no sul do Brasil. O equipamento utilizado para a
aquisicdo FOT foi construido especificamente para este estudo. Os parametros
medidos incluem impedancia, resisténcia e reatancia nas frequéncias entre 6 a 32
hertz e variaveis within-breath obtidas em 10 hertz. Resultados: foram recrutados 204
individuos, 189 individuos foram incluidos na analise, com taxa de sucesso global de
95,45%. A andlise de correlacao foi capaz de detectar as varidveis associadas a asma
ou a gravidade da asma com os individuos divididos em quatro grupos: controles
saudaveis, asma leve, asma moderada e asma exacerbacéo. As variaveis FOT com
maior sensibilidade foram: X6, X8, ReE-Rel, XeE, Xel, Xmax,E, Xmax,l, Xmean,E e
Xmean,l. A analise da curva ROC confirmou o desempenho dessas variaveis com
area abaixo da curva entre 0,6 e 0,7. Conclusdes: as medidas de reatancia com within-
breath FOT é um biomarcador promissor para estudos de asma. Nossas descobertas
sugerem que o FOT tem uma alta taxa de sucesso e pode ser potencialmente utilizado

como teste de detec¢do e acompanhamento em criancas com asma.
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Descritores: Técnica de Oscilagbes Forcadas, Teste de Funcdo Pulmonar,
Impedéancia Respiratoria, Criancas, Asma.

ABSTRACT

Objective: to explore the applicability of the forced oscillation technique (FOT) in
asthma patients, as a tool for diagnosis and assessment of the severity of obstruction.
Methods: observational, cross-sectional study with quantitative approach. The
population was composed of subjects from 3 years old to 18 years of age, recruited for
convenience from May 2016 to July 2017, at the Pediatric Pulmonology and Pediatrics
Service at a school hospital in southern Brazil. The equipment used for the FOT
acquisition was built specifically for this study. The measured parameters include
impedance, resistance and reactance in the frequencies between 6 to 32 hertz and
within-breath variables obtained at 10 hertz. Results: 204 subjects were recruited and
189 subjects were included in the analysis, with a success rate 95.45%. Correlation
analysis was able detect the variables associated with asthma or asthma severity with
the subjects were divided into four groups: healthy controls, mild asthma, moderate
asthma and asthma exacerbation. The FOT variables with the highest sensitivity were:
X6, X8, ReE-Rel, XeE, Xel, Xmax,E, Xmax,l, Xmean,E and Xmean,l. ROC curve
analysis confirmed the performance of these variables with area under the curve
between 0.6 and 0.7. Conclusions: Measurements of reactance with “intra-breath” FOT
is a promising biomarker for asthma studies. Our findings suggest that FOT has a high
success rate and could be potentially used as a test for detection and follow-up in

children with asthma.

Keywords: Forced Oscillation Technique, Pulmonary Function Test, Respiratory

Impedance, Children, Asthma.

INTRODUCAO
A prevaléncia de asma esta aumentando em todo o mundo; hoje é considerada
um problema de saude publica. Na infancia, a asma é a mais frequentes entre as

doencas cronicas e pode prejudicar a qualidade de vida dos pacientes e suas familias.
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Adicionalmente, gera custos elevados ao sistema de salde e a sociedade, da ordem
de 2% de todo o orgamento da saude.(1, 2)

A asma é frequentemente subdiagnosticada e sua gravidade é também
subestimada, aumentando consideravelmente morbidade e mortalidade,
principalmente nas classes socioeconomicas e educacionais mais baixas.(1, 3-5)

No Brasil, a prevaléncia média de asma na infancia é de 4,5%, variando de
2,6% até 9,7%.(2) O grande desafio para o diagnéstico de asma se refere ao
reconhecimento precoce, e sua confirmacdo deve ser realizada por um método
objetivo, pois 0s sinais e sintomas da asma nao séo exclusivos.(6)

A avaliacdo da funcdo pulmonar, e particularmente a demonstracdo de
obstrucdo reversivel de vias aéreas pode auxiliar no diagnéstico e avaliacdo da
gravidade da asma.(1, 7) Um método que tem alto indice de sucesso em situacdes de
pouca colaboracédo por parte do paciente é a técnica de oscilacdes forcadas (Forced
Oscillations Technique, FOT).(8-11)

Resultados prévios de testes de FOT com criangas asmaticas sugerem uma
maior sensibilidade do método em comparacdo com espirometria, na deteccao de
obstrucao, resposta a broncodilatador, teste de broncoprovocacdo e como desfecho
em estudos de intervencao.(10, 12, 13) E este método apresenta alto nivel de sucesso,
mesmo em criancas menores de 2 anos de idade.(8-11) Assim, uma crianca pequena,
com um tempo relativamente curto de atencdo (5 minutos), pode ter sua funcéo
pulmonar medida com o FOT durante sua ventilagdo espontanea.(14)

O FOT gera valores da impedancia respiratéria (Zrs) a partir de sinais captados
pelo equipamento em multifrequéncias (de 6 a 32 hertz, Hz) e monofrequéncia (10
Hz). A curva espectral representa a média da resisténcia (Rrs) e da reatancia (Xrs) do
sistema respiratério durante o tempo de aquisicdo. A Rrs e Xrs sdo representados
pelo seu valor médio da inspiracdo e expiracdo em cada frequéncia.(15) Também é
possivel analisar as flutuacdes da Zrs durante o ciclo respiratorio, continuamente, com
uso de uma frequéncia fixa, técnica que e usualmente chamada de “within-breath” ou
“intra-breath”.(16-18) Esta analise pode ser mais sensivel do que a analise espectral

e demonstrou sua utilidade em detectar diferencas funcionais em recém-nascidos,
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pré-escolares, escolares, adolescentes e adultos com doenca respiratoria.(8, 9, 13,
19-22)

Ha uma premente necessidade de se desenvolver testes mais simples e
capazes de detectar modificagbes mais sutis na mecanica pulmonar. Isto €
particularmente importante em criangas pequenas, onde a colaboracao € limitada e a
aplicacdo da espirometria tem baixo indice de sucesso.(19) Considerando esta
necessidade, este estudo tem como objetivo explorar a aplicabilidade do FOT em
criancas e adolescentes portadores de asma, como ferramenta de diagnéstico e de
avaliacdo de gravidade da obstrucao.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional, do tipo transversal com abordagem
guantitativa. A populacdo estudada foi composta por criancas e adolescentes de 3
anos completos até 18 anos incompletos, recrutadas por conveniéncia nos meses de
maio de 2016 a julho de 2017, no Servico de Pneumologia Pediatrica e no Servico de
Pediatria do Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do
Sul (PUCRS).

Foram incluidos sujeitos com histéria confirmada de asma e individuos
saudaveis do ponto de vista respiratorio e excluidos os sujeitos com testes néo
satisfatorios, portadores de outras doencas respiratérias, fumantes e pacientes em
tratamento de asma com a utilizacdo da medicacdo omalizumabe.

Foram coletadas medidas demograficas, medidas antropométricas, historia
médica incluindo prematuridade, historia familiar de asma e alergias, dados clinicos
da asma por meio de um questionario clinico, seguidas da avaliacdo da Zrs pelo
equipamento em validacéo, realizados por dois pesquisadores treinados para o
estudo.

O equipamento utilizado para a aquisicdo do teste de FOT foi construido
especificamente para este projeto por pesquisadores da universidade de SZEGED,
Hungria, e as medidas séo realizadas de acordo com diretrizes da European
Respiratory Society.(14) Os parametros medidos incluem Zrs, Rrs e Xrs nas

frequéncias entre 6 a 32 Hz e variaveis within-breath com monofrequéncia de 10 Hz.
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A aceitabilidade das medicOes foi definida por auséncia de artefatos como
fechamento glético, vazamento na peca bucal e/ou no clipe nasal, movimentos de
degluticdo, que podem ser observados no tracado em tempo real do teste. A
reprodutibilidade das medicfes foi caracterizada por uma variagdo menor de 10% na
Rrs.

O FOT foi realizado com o sujeito na posi¢cao sentada, mantendo a cabeca em
uma posicao neutra e ventilando espontaneamente, com o uso de um clipe nasal e
com as bochechas sustentadas por um dos pesquisadores. O paciente foi orientado a
respirar, através de um bucal, espontaneamente ao nivel de volume corrente,
realizando respiracdes fisioldgicas durante 16 a 20 segundos cada medicéo,
dependendo da idade da crianca. Foram realizadas no minimo 3 medicfes e no
maximo 6 medicbes na fase multifrequéncias; e na fase within-breath
(monofrequéncia) sao realizadas apenas 3 medicoes.

Os dados foram apresentados em média e desvio-padrdao ou em mediana e
intervalo interquartilico, dependendo da normalidade da distribuicdo das variaveis.

Para a analise da performance das variaveis quanto ao diagnostico de asma 0s
individuos foram divididos em um “grupo asma” e “grupo controle”, formado por
individuos saudaveis do ponto de vista respiratorio a partir do questionario clinico.
Para analisar as associacdes das variaveis obtidas com FOT com os diferentes niveis
de gravidade da asma e estado clinico (sintomas e ausculta pulmonar no dia do teste),
definimos como “grupo asma leve” os asmaticos que estavam utilizando tratamento
classificado como etapa 1 e 2 da Global Initiative for Asthma (GINA), isto €, salbutamol
associado ou nao a corticoide inalatorio; como “grupo asma moderada” os asmaticos
gue estavam utilizando tratamento classificado como etapa 3 e 4 da GINA, incluindo
corticoide inalatorio e agonistas dos receptores beta adrenérgicos (LABA) e “grupo
asma exacerbac¢ao” com os individuos que apresentaram ausculta pulmonar alterada
(sibilos ou roncos) no dia do teste indiferente do seu tratamento de manutencéo.(1)

O teste de correlacdo em postos Spearman foi usado na andlise exploratéria
dos dados de funcéo pulmonar e asma dicotbmico (asma e controles) como em
analises de associacdo com a gravidade da asma, dividindo os asmaticos em trés

niveis: leve, moderada e exacerbacdo. As comparacdes entre 0S grupos asma e
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controles foram feitas através do teste de Mann-Whitney; nas anélises em que a asma
foi classificada por gravidade em trés niveis acordo com o tratamento ou estado
clinico, foi utilizado Kruskal-Wallis por postos, ndo paramétrico, para testar se ha
diferencas entre os niveis de asma quanto a funcdo pulmonar. Para examinar o
ordenamento destas diferencas nos distintos niveis de asma utilizamos o teste nao
paramétrico de tendéncia Jonckheere-Terpstra.

A curva ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) foi utilizada para
avaliar a sensibilidade, especificidade e precisdo das variaveis obtidas no teste de
fungdo pulmonar para a classificagdo correta dos sujeitos como controles ou
asméticos.

As analises foram realizadas com o programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) verséao 18,0 (SPSS Inc., EUA), com um nivel de significancia de 5%.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS sob o
namero 1.534.134 e todos os outros preceitos éticos foram respeitados de acordo com

a legislacao vigente no pais.

RESULTADOS

No total do estudo foram incluidas 204 criancas e adolescentes, ap0s a analise
criteriosa do questionario clinico foram excluidos 6 testes nos quais os individuos
apresentaram outras doencas respiratorias, como infeccdes aéreas recentes e historia
de bronquiolite. Ao final foram analisados 198 testes. Ap0s a analise de aceitabilidade
e reprodutibilidade foram excluidos 9 testes por baixa qualidade dos dados de Zrs,
restando 189 sujeitos, com um indice de sucesso global de 95,45%. A analise do
indice de sucesso do teste por faixa etaria mostrou uma taxa de 94,12% (32/34), 95%
(114/120) e 97,73% (n=43/44) em pré-escolares, escolares e adolescentes,
respectivamente.

O grupo controle foi constituido por 79 individuos e o grupo asma 110
individuos; a média de idade foi de 9,8+3,0 anos, com um IMC de 18,62+4,62 no grupo
controle e 9,1+3,2 anos, com um IMC de 19,90+5,36 no grupo asma. Os dados de
caraterizacdo da amostra estdo apresentados na tabela 1. Nos dois grupos a maioria

dos pacientes era do sexo masculino, sendo 52 (65,8%) individuos no grupo controle
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e 62 (56,4%) no grupo asma. Etnicamente, a maioria dos pacientes se declarou
branco, sendo 60 (75,9%) no grupo controle e 80 (72,7%) no grupo asma (tabela 1).
Os individuos do grupo asma relataram maior respostas positivas para familiares com
asma 79 (71,8%) e familiares com rinite 81 (73,6%) que o grupo controle, sendo o
p<0,05. J4 para a relacéo de familiar com outras alergias ndo houve diferenca entre
0s grupos. Quanto a gravidade da asma classificamos 41 individuos (37%) como asma
leve, 48 individuos (44%) como asma moderada e 21 individuos (19%) como asma
exacerbacéo.

Os resultados do teste de FOT multifrequéncias estdo apresentados na figura
1. Na figura 1A, esta representada as curvas espectrais de Rrs e Xrs dos grupos
controle e asma. Observamos diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
nas baixas frequéncias: Rrs nas frequéncias de 6 a 10 Hz e Xrs nas frequéncias 6 a
16 Hz (p<0,05 para todas as comparacodes, Teste Mann-Whitney). A figura 1B ilustra
as curvas espectrais do grupo controle e os grupos asma leve, asma moderada e
asma exacerbacéo. Ha diferencas significativas entre os quatro grupos em Rrs6, Rrs8,
Rrs12, e Xrs6 a Xrs18 Hz (p<0,05 para todas as comparacdes com teste Kruskal-
Walllis por postos). Examinando a distribuicdo da impedancia entre 0os grupos no
dominio espectral com o teste de Jonckheere-Terpstra (p<0,05) detectamos uma
tendéncia significativa em Rrs nas frequéncias 6 a 18 Hz e em Xrs de 6 a 22 Hz.

A figura 2 ilustra as oscilacdes da impedancia durante o ciclo respiratorio nos
grupos controle, asma leve, asma moderada e asma exacerbacdo. Estao
apresentados o final da expiracédo (eE), a média da inspiracdo (mean,l), o final da
inspiracdo (el) e a média da expiracdo (mean,E) da Rrs (Figura 2A), Xrs (Figura 2B) e
Zrs (Figura 2C). A Xrs foi a variavel com maior diferenca entre 0s grupos e mais
associada com a gravidade da asma.

Na figura 3, estdo apresentadas as variaveis da Xrs obtidas com within-breath
FOT na monofrequéncia de 10 Hz mais significativamente associadas com a
gravidade da asma: média da Xrs no final da Inspiracdo (Xel), média da Xrs no final
da inspiracao (XeE), Xrs maxima na inspiracdo (Xmax,l), Xrs maxima da expiracao
(Xmax,E), Xrs média na inspiracdo (Xmean,l) e Xrs média na expiracdo (Xmean,E).

Todas estas variaveis tém distribuicdo significativamente distinta quando aplicamos
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os testes de Kruskal-Wallis e estas diferengas estdo ordenadas em paralelo com a
gravidade clinica, demonstrado pelo teste de tendéncia Jonckheere-Terpstra. Ou seja,
guanto mais graves ou sintomaticos sao os individuos mais negativos sao os valores
da Xrs, tanto na inspiragdo como na expiracgao.

Na tabela 2 apresentamos os coeficientes de correlacdo entre as variaveis do
FOT que foram mais significativas. Na parte superior da tabela estdo as correlacdes
do FOT com asma dicotdbmica e na parte inferior com a classificacdo de asma nos trés
niveis do estudo.

Para avaliar a performance destas varidveis, realizamos analise de
sensibilidade e especificidade com a curva ROC nas variaveis apontadas na tabela 2
e outras variaveis sugeridas na literatura, como Rel-ReE (diferenca entre a resisténcia
no final da expiracéo e a resisténcia no final da inspiracéo, delta). A tabela 3 mostra
gue as variaveis mais sensiveis para diferenciacédo de asma e controles, bem como,
a diferenciacdo de asma exacerbacéo e controles saudaveis sao: X6, X8, ReE-Rel,
XeE, Xel, Xmax,E, Xmax,l, Xmean,E e Xmean,l.

As duas variaveis do FOT com maior sensibilidade para diferenciar os
individuos asmaticos em crise de exacerbacao dos individuos saudaveis sdo X6 com
uma area sob a curva de 70,9% (p=0,003) e Xmean,| com uma area sob a curva de

70,4% (p=0,004), conforme demonstrado na figura 4.

DISCUSSAO

Neste estudo mostramos que a FOT espectral com o0 acréscimo da analise
within-breath tem alto indice de sucesso na obtencdo de curvas aceitaveis e
reprodutiveis e que este indice ndo foi menor em pré-escolares comparado com
escolares e adolescentes.

Esta observacdo apoia a proposicao de que FOT € uma ferramenta util na
avaliacdo funcional e continuada de criancas a partir dos 3 anos de idade. Os nossos
indices de sucesso sdo comparaveis e até mais altos do que os relatados na
literatura.(23, 24)

Quanto a sua utilidade clinica, nossos dados também sdo promissores: na

analise espectral (multifrequéncias) detectamos uma significativa modificacdo dos
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resultados de Rrs e Xrs em paralelo com a classifica¢éo clinica dos individuos. Este
efeito da obstrucdo de vias aéreas que é percebida tanto nas medidas espectrais
(multifrequéncias) como nas medidas within-breath (monofrequéncia), e € mais
evidente na Xrs.

Resultados prévios com criangcas asmaticas sugerem uma maior sensibilidade
do FOT em comparagcdo com espirometria, na deteccdo de obstrucdo, resposta a
broncodilatador, teste de broncoprovocacdo e como desfecho em estudos de
intervencgéo.(10, 12, 13, 19)

Em estudo recentemente concluido em criancas com asma e controles sadios,
encontramos equivaléncia na performance entre os indices VEF1/FVC e R20
(resisténcia em 20Hz), ambas variaveis com area sob a curva de 0,66.(25) Neste
estudo, os resultados de Rrs nédo tiveram capacidade de discriminar asmaticos leves
de controles sadios, com area sob a curva proximos a 0,55. O entendimento fisiolégico
€ de que asmaticos leves apresentam obstrucéo de vias aéreas cujo aumento da Rrs
pode ser facilmente compensado com discreto aumento de volumes pulmonares, em
particular da capacidade residual funcional.

Como se pode ver nas figuras 1 e 2, os individuos com asma mais sintomatica,
e consequentemente, mais medicados, tem Rrs elevada, fenbmeno que nao é
inteiramente compensado por elevacao do volume corrente e da capacidade residual
funcional.

Entretanto, este mecanismo de deslocamento do volume corrente com reducao
da Rrs e consequentemente do trabalho respiratério ndo atenua os efeitos sobre a
Xrs. Mesmo em sujeitos com asma leve ha uma significativa reducao da Xrs, mais
evidente em baixas frequéncias onde predominam as forcas elasticas. Isto se deve a
obstrucao periférica, que atenua as oscilacdes nestas areas, reduzindo a contribuicédo
de areas periféricas na estimativa de complacéncia.(26)

Consequentemente, a estimativa de complacéncia pulmonar, que é o principal
componente da Xrs em baixas frequéncias, fica restrita as areas com boa ventilacao,
excluindo volumes com pouca ou nenhuma ventilagdo. Portanto, o método de within-
breath FOT, que utilizamos neste estudo, acrescenta novos parametros na avaliacao

funcional que parecem ter maior sensibilidade e especificidade no diagndstico de
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asma e na avaliagdo da gravidade da obstrugéo, principalmente nos pacientes com
exacerbacéo da doenca.

Estudo anterior com within-breath FOT sugeriu que a principal variavel
discriminadora seria a Rel-ReE.(8) No presente estudo, esta variavel foi significativa
apenas comparacao entre controles e individuos asmaticos em exacerbacao, com
area sob a curva de 0,679 e sensibilidade de 0,81.

Os nossos achados concordam com a utilidade de Rel-ReE em pré-escolares
com sibilancia publicados por Czovek e colaboradores(8) mas néo obtivemos a
mesma performance em asmaticos clinicamente estaveis e assintomaticos, com asma
controlada. Isto pode ser devido as diferencas nos graus de doenca ou de tratamento,
ou mesmo pelo da nossa amostra ter incluido individuos até 18 anos incompletos.

O presente estudo tem limitacdes que merecem ser discutidas. A principal
limitacdo atual € ndo contarmos com medidas simultaneas de fluxos e volumes por
espirometria o que permitiria a comparacao da performance do FOT com o método
mais usado na avaliacao funcional em asma. Estudos prévios sugerem performance
semelhante(19) ou levemente superior com o FOT(27). Os resultados do nosso
estudo, com area sob a curva entre 0,6 a 0,7 nas variaveis de Xrs within-breath FOT
apoiam estes achados.

Outra limitacdo € a auséncia de valores de referéncia das variaveis within-
breath FOT, para o equipamento usado no estudo, o que favoreceria a hipétese de
nulidade pela desconsideracdo de uma variavel relevante no modelo. Como, mesmo
sem estes ajustes, as diferencas foram significativas, acreditamos que com a
disponibilidade, no futuro, de equacfes podera refinar e aperfeicoar o presente
modelo, mas néo o invalidar.

Por fim, outras limitagdes inerentes ao desenho do estudo € o relativamente
pequeno numero de individuos estudados, que limita analises em subgrupos, e a
auséncia de teste broncodilatador que poderia ampliar o poder de discriminar
portadores de asma com o FOT, da mesma maneira que auxilia na espirometria.(8,
23, 28, 29)

Em suma, os achados do presente estudo demonstraram que as criangas e

adolescentes com asma apresentam diferencas na Xrs, tanto na analise espectral
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como na andlise within-breath do FOT. Estas diferencas se acentuam com o0 aumento
da gravidade da asma e tem potencial de uso como biomarcadores de diagndstico ou
de acompanhamento da asma em criancgas.

A combinacdo de uma boa sensibilidade/especificidade com o seu alto indice
de sucesso na obtencao de dados de qualidade e reprodutiveis faz desta técnica um
excelente acréscimo a lista de ferramentas para analisar doencas obstrutivas na
infancia. Estes achados, que sdo promissores como marcadores em nivel de grupo
para diagnostico de asma ou controle da doencga, devem ser confirmados em outras

populac@es e em estudos longitudinais onde sua utilidade clinica poderia ser validada.
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Tabela 1 - Caracteriza¢cdo da Amostra
Grupos
Controles Asma Leve Asma Asma Asma (total)
n=79 n=41 Moderada Exacerbacéo n=110
n=48 n=21
Idade 9,8+3,0 10,1+3,6 8,2+2,5 9,443,5 9,143,2
Altura 138,9#17,0  140,1+17,0  130,3+14,8  133,7+19,5 134,6+17,0
Peso 36,87+14,78  42,22+16,28  34,02+11,36  34,95+16,65 37,25+14,79
IMC 18,62+4,62  20,85+5,50  19,74+5,60  18,43%4,23 19,90+5,36
Sexo Masculino 52(65,8) 23(56,1) 29(60,4) 10(47,6) 62(56,4)
Feminino 27(34,2) 18(43,9) 19(39,6) 11(52,4) 48(43,6)
Etnia Branca 60(75,9) 29(70,7) 34(70,8) 17(81,0) 80(72,7)
Outras 19(24,1) 12(29,2) 14(29,2) 4(19,1) 30(27,2)
Familiar Sim 38(48,1) 24(58,5) 37(77,1) 18(85,7) 79(71,8)
Asmatico Nao 41(51,9) 17(41,5) 11(22,9) 3(14,3) 31(28,2)
Familiar Sim 36(45,6) 28(68,3) 38(79,2) 15(71,4) 81(73,6)
com Rinite  “Njzg 43(54,4) 13(31,7) 10(20,8) 6(28,6) 29(26,4)
Familiar Sim 21(26,6) 9(25,0) 13(33,3) 10(58,8) 32(34,8)
Z?g:gias N&o 58(73,4) 27(75,0) 26(66,7) 7(41,2) 60(65,2)

IMC= Indice de Massa Corporal; n= nimero de individuos
Resultados expressos em MédiatDesvioPadrdo ou n(%)

Tabela 2 - Correlacdo das Variaveis do FOT com os Grupos do Estudo

Grupos X6 X8 Fres ReE Rel XeE Xel Xmax,E Xmax,] Xmean,E Xmean,l|
Controle, CC -0.198 -0.179 0.177 0.123 0.107 -0.178 -0.172 -0.189 -0.171 -0.195 -0.188
Asma

Sig 0.006* 0.014~* 0.019* 0.091 0.143 0.014* 0.018* 0.009* 0.019* 0.007* 0.009*

N 189 189 174 189 189 189 189 189 189 189 189
Controle, CC -0.256 -0.231 0.213 0.161 0.151 -0.201 -0.202 -0.206 -0.187 -0.224 -0.235
Leve,
Moderada, Sig 0.000* 0.001* 0.005* 0.027* 0.038* 0.006* 0.005* 0.004* 0.010* 0.002* 0.001*
Exacerbacao

N 189 189 174 189 189 189 189 189 189 189 189

FOT= Forced Oscillations Technigue; CC= Coeficiente de Correlacdo (correlacdo em postos
Spearman); Sig*= Significancia p<0,05 (2-tailed); X6= reatancia em 6 Hz; X8=reaténcia em 8 Hz; Fres=
frequéncia de ressonancia; ReE= resisténcia no final da expira¢do; Rel= resisténcia no final da
inspiracdo; XeE= reatancia no final da expiracdo; Xel= reatancia no final da inspira¢do; Xmax,E=
reatancia maxima na expiracéo; Xmax,|= reatancia maxima na inspira¢do; Xmean,E= reatancia média
da expiragdo; Xmean,|= reat&ncia média da inspiracao.
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Tabela 3. Area sob a Curva das Variaveis do Teste FOT com Maior Poder de Discriminagdo entre
Controles e Asma,; e entre Controles e Asma Exacerbacgéo

Controle e Asmaéticos

Variaveis Area sob 1C 95% ponto sensibilidade especificidade p
acurva de corte

X6 0,616 0,534 0,698 -1.698 0.671 0.573 0,007
X8 0,605 0,522 0,688 -1.040 0.608 0.645 0,014
ReE-Rel 0,554 0,471 0,637 0.014 0.582 0.418 0,209
XeE 0,604 0,523 0,685 -0.371 0.608 0.600 0,015
Xel 0,601 0,519 0,683 -0.455 0.658 0.564 0,018
Xmax,E 0,610 0,530 0,691 -0.058 0.646 0.591 0,010
Xmax, | 0,600 0,519 0,681 -0.056 0.633 0.573 0,019
Xmean,E 0,614 0,532 0,696 -0.505 0.544 0.700 0,008
Xmean,| 0,610 0,528 0,693 -0.481 0.506 0.736 0,010
Controle e Asmaticos em Exacerbacao

Variaveis Area sob IC 95% ponto sensibilidade especificidade p

acurva de corte

X6 0,709 0,585 0,832 -1.706 0.671 0.714 0,003
X8 0,703 0,589 0,816 -0.859 0.519 0.857 0,004
ReE-Rel 0,679 0,541 0,817 0.096 0.810 0.671 0,012
XeE 0,654 0,526 0,783 -0.371 0.608 0.667 0,031
Xel 0,682 0,561 0,804 -0.495 0.658 0.619 0,010
Xmax,E 0,662 0,524 0,801 -0.111 0.671 0.667 0,023
Xmax,| 0,670 0,537 0,804 -0.119 0.658 0.667 0,017
Xmean,E 0,693 0,576 0,809 -0.625 0.595 0.762 0,007
Xmean,| 0,704 0,594 0,814 -0.481 0.506 0.905 0,004

FOT = Forced Oscillations Technique; IC= intervalo de confianca; p= p<0,05 Jonckheere-Terpstra; Hz=
hertz; X6= reatancia em 6 Hz; X8= reatancia em 8 Hz; ReE-Rel= diferenca entre a resisténcia no final
da expiracao e a resisténcia no final da inspiragcéo (delta); XeE= reatancia no final da expiracéo; Xel=

reatancia no final da inspiracdo; Xmax,E= reatdncia maxima na expiracéo; Xmax,|= reatdncia méxima

na inspiragdo; Xmean,E= reaténcia média da expiracdo; Xmean,l= reatancia média da inspiracéo;
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Figura 1 - Impedéancia Respiratdria no Teste de FOT Espectral (Multifrequéncias)
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FOT = Forced Oscillations Technique; Zrs= Impedancia Respiratoria; hPa= hectopascal; s/L=
segundos/Litros; # p<0,05 Mann-Whitney; + p<0,05 Jonckheere-Terpstra; * p<0,05 Kruskal-Wallis
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Figura 2 - Andlise de Impedéancia ao Longo do Ciclo Respiratério nos Grupos Controle, Asma Leve,
Asma Moderada e Asma Exacerbacdo
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Rrs= Resisténcia Respiratdria; Xrs= Reatancia Respiratéria; Zrs= Impedancia Respiratéria; hPa=
hectopascal; s/L= segundos/Litros; ReE= resisténcia no final da expiracdo; Rmean,|l= média da
resisténcia na inspiracdo; Rel= resisténcia no final da inspiracdo; Rmean,E= média da resisténcia
expiracdo; XeE= reatancia no final da expiracdo; Xmean,|= média da reatancia na inspiracéo; Xel=
reatancia no final da inspiragdo; Xmean,E= média da reatancia expira¢éo; ZeE= impedancia no final da
expiracdo; Zmean,|l= média da impedancia na inspiracdo; Zel= impedancia no final da inspiracéo;
Zmean,E= média da impedancia expiragéo.
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Figura 3 - Reatancia Respiratoria no within-breath FOT em Monofrequéncia de 10 Hz
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p<0,05 Jonckheere-Terpstra (p for trend); Xel= reatancia no final da inspiracdo; XeE= reatancia no final
da expiracdo; Xmean,l= média da reatancia na inspiracdo; Xmean,E= média da reatancia expiracao;
Xmax,E= reatancia méxima na expiracdo; Xmax,l= reatdncia méxima na inspiracao; hPa= hectopascal;
s/L= segundos/Litros; Hz= hertz; FOT = Forced Oscillations Technique.
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Figura 4 - Curva ROC das Variaveis X6 e Xmean,| para Discriminar entre Asmaticos em Exacerbacao
e Controles Sadios.
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ROC= Curva de Caracteristicas de Operacéo do Receptor; X6= impedancia na frequéncia de 6 Hz;
Xmean,l= impedancia média na inspiracao
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