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RESUMO

TUZA, Fabio Augusto d”Alegria. Técnica de oscilacGes forcadas na anélise da fungéo
pulmonar de individuos com asma relacionada ao trabalho. 2020. 107 f. Dissertacao
(Mestrado em Fisiopatologia Clinica e Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas,

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

A asma relacionada ao trabalho (ART) € caracterizada pelo quadro obstrutivo e hiper-
reatividade das vias aéreas devido a condi¢bes proprias do ambiente laboral e ndo por
estimulos de fora do local de trabalho. A técnica de oscilagdes forcadas (Forced Oscilllation
Technique - FOT) é um método simples, ndo invasivo, realizado com ventilacdo espontanea.
Demanda apenas cooperacdo passiva, ndo sendo necessaria a realizacdo de manobras
expiratérias forcadas. Neste estudo usamos o0s pardmetros obtidos a partir da FOT
multifrequéncia e modelo eRIC. Nesse contexto, os objetivos do presente estudo foram:
Analisar as alteracGes de mecanica respiratdria de individuos portadores de ART; Avaliar a
capacidade da FOT em detectar alteracfes da funcdo pulmonar decorrentes da ART. Trata-se
de um estudo transversal controlado, onde foram avaliados 62 individuos: 31 sadios e 31 com
ART. Na avaliacdo clinica foi aplicado questionario sobre sintomas respiratérios e o
questionario Teste de Controle da Asma (TCA), além dos testes de funcdo pulmonar:
espirometria, pletismografia e FOT (pré e p6s uso de broncodilatador. Através da anélise da
curva ROC proveniente da comparacgdo entre o grupo controle e o grupo ART, o parametro
tradicional da FOT com maior acuracia (AUC =0,92) foi Fr (Frequéncia de Ressonancia), ja o
parametro do modelo eRIC foi RpeRIC (AUC = 0,79). Entretanto, na curva ROC entre ART
pré e pds broncodilatacdo, Z4 foi o melhor parametro tradicional (AUC 0,72). De maneira
geral, os parametros espirométricos e pletismograficos apresentaram correlacGes razoaveis
com a FOT. A FOT mostrou alteracdo nas propriedades resistivas e reativas, em concordancia
com a fisiopatologia da ART. Apds o administracdo do broncodilatador, mostrou respostas
positivas em todos os parametros da FOT, exceto IeRIC, que configurou reducdo das
resisténcias e melhora da complacéncia do sistema respiratorio. X4, Cdin, R4 e Z4 permitiram
identificar adequadamente os efeitos da broncodilatacdo. Portanto, a FOT pode ser Gtil como
analise complementar no estudo da resposta broncodilatadora em individuos com ART. Além
disso, a FOT possui metodologia simples e de facil aplicacdo, que pode ser uma alternativa
adequada tanto para a avaliacdo longitudinal, quanto para a identificacdo precoce da doenca e
do comprometimento da funcéo pulmonar de individuos com ART.

Palavras-chave: Asma relacionada ao trabalho. Técnica de Oscilagbes Forgadas. Mecanica

respiratoria.



ABSTRACT

TUZA, Fabio Augusto d”Alegria. Forced oscillation technique in the analysis of lung
function in individuals with work-related asthma. 2020. 107 f. Dissertacdo (Mestrado em
Fisiopatologia Clinica e Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

Work-related asthma (WRA) is characterized by obstructive airway
hyperresponsiveness due to conditions in the work environment and not by stimuli outside the
workplace. The forced oscillation technique (FOT) ) is a simple, non-invasive method,
performed with spontaneous ventilation. It only requires passive cooperation, with no need for
forced expiratory maneuvers. In this study, we used the parameters obtained from the
multifrequency FOT and eRIC model. In this context, the objectives of the present study
were: To analyze changes in respiratory mechanics in individuals with WRA; Evaluate the
ability of FOT to detect changes in lung function resulting from WRA. This is a cross-
sectional controlled study, in which 62 individuals were evaluated: 31 healthy and 31 with
WRA. In the clinical evaluation, a questionnaire on respiratory symptoms and the Asthma
Control Test (ACT) questionnaire were applied, in addition to the pulmonary function tests:
spirometry, plethysmography and FOT (before and after use of bronchodilator. Through the
analysis of the ROC curve from the comparison between the control group and the WRA
group, the traditional parameter of FOT with greater accuracy (AUC = 0.92) was Fr
(Resonance Frequency), where as the parameter of the eRIC model was RpeRIC (AUC =
0.79). in the ROC curve between WRA pre and post bronchodilation, Z4 was the best
traditional parameter (AUC 0.72). In general, the spirometric and plethysmographic
parameters showed reasonable correlations with FOT. FOT showed changes in resistive and
reactive properties, in agreement with the pathophysiology of WRA. After bronchodilator
administration, we noticed positive responses in all parameters of the FOT, except in IeRIC,
configuring a reduction in and improvement of respiratory system compliance. X4, Cdin, R4
and Z4 allowed to adequately identify the effects of bronchodilation. Therefore, FOT can be
useful as a complementary analysis in the study of the bronchodilator response in individuals
with WRA. In addition, FOT has a simple and easy-to-apply methodology, which can be an
adequate alternative both for longitudinal assessment and for the early identification of the
disease and impaired lung function in individuals with WRA.

Keywords: Work-related Asthma. Forced Oscillation Technique. Respiratory mechanics.
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INTRODUCAO

Aspectos socioeconémicos da asma relacionada ao trabalho (ART)

No Brasil, a asma atinge 6,4 milnhes de individuos ™, resulta em mais de 120.000
hospitalizacbes por ano, sendo que aproximadamente 5 pacientes morrem de asma
diariamente®.

A asma ocupacional (AO) é uma das doencgas respiratorias ocupacionais mais
prevalentes em paises industrializados®®). Sua incidéncia em todo o mundo é 12 a 300 casos
por milhdo de trabalhadores por ano, representando um em cada seis casos de asma adulta de
inicio recente ®. Calcula-se que 10 a 15% dos casos de asma que iniciam na idade adulta s&o
diretamente causados por fatores ocupacionais, enquanto outros 10% resultam do
agravamento de asma preexistente por condi¢ées do ambiente de trabalho ).

Estima-se que 11% a 21% das mortes por asma, ocorridas nos Estados Unidos em
2015, possam ser atribuidas a exposi¢des ocupacionais. Portanto, a elevada mortalidade por
asma entre trabalhadores de certas indlstrias e ocupacfes ressalta a importancia da
identificacdo, do manejo ideal da asma e da prevencdo de potenciais exposi¢oes no local de
trabalho @,

A prevaléncia de asma relacionada ao trabalho (ART) oscila entre 5 e 25%, ja a
prevaléncia média de asma exacerbada no trabalho (AET) entre os adultos com asma € de
21%™, podendo variar de acordo com os perfis econdmicos regionais, e estruturas dos
sistemas de satde, previdenciario e legal de cada pais®.

A ART esta associada a efeitos adversos no estado psicoldgico e qualidade de vida.
Além disso, pacientes com ART sdo mais propensos a experimentar limitagdes no local de
trabalho, o que pode resultar em maiores taxas de desemprego e perda potencial de renda®.

Os gastos com asma grave consomem quase 25% da renda familiar dos pacientes da
classe menos favorecida, sendo a recomendagdo da Organizacdo Mundial da Saide (OMS)
que esse montante ndo exceda 5% da renda familiar 9,

A convivéncia com a asma néo controlada, além de prejudicar a qualidade de vida dos
sujeitos envolvidos, traz custos diretos e indiretos a sociedade, particularmente em paises em

desenvolvimento®. No Reino Unido, a asma ocupacional resulta em gastos consideraveis
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para 0 paciente como resultado da perda de produtividade, estimada na ordem de 13 milhdes
de Euros ao longo de sua vida®V.

O nivel de controle da asma, a gravidade da doenca e os recursos médicos utilizados
por asmaticos brasileiros sdo pouco documentados®?.

A ART configura-se como um problema de satide publica®. Os potenciais impactos
psicossociais e econdmicos da AO induzida por sensibilizador e de adultos ndo-ART sé&o
semelhantes. Com relacdo aos resultados psicossociais, 0s pacientes podem apresentar
incapacidade, qualidade de vida relacionada a saude e morbidade psicoldgica. A incapacidade
no emprego é particularmente importante na ART e pode ser quantificada com vérias métricas
além dos dias de trabalho perdidos. Essas métricas incluem perda completa de emprego,
mudanca de funcdes, diminuicio da produtividade e aposentadoria precoce®?,

Os dados gerados no presente estudo podem contribuir para acdes de prevencdo a
salde da populacdo, além de acelerar o diagnéstico de ART. Isto pode contribuir tanto para
uma terapéutica mais eficiente quanto para reduzir graves prejuizos aos trabalhadores afetados
e ao empregador. Outra questdo importante se refere a aumentar nosso conhecimento sobre as
alteracdes da mecanica respiratoria devido a exposicdo de agentes inalados no ambiente
laboral e sua correlagdo com os testes de funcdo pulmonar em pacientes adultos com asma

relacionada ao trabalho.

A asma relacionada ao trabalho

Hipdcrates foi o primeiro a associar asma e o trabalho, citando a presenca desta
doenca em metallUrgicos, fazendeiros, cavaleiros, pescadores e alfaiates. Acreditava que a
asma resultaria da introducdo de corpos estranhos que depois se transformariam em
“concrecdes” (1),

A asma é uma doenca crénica tratavel das vias aéreas, que afeta todas as faixas etarias
e apresenta alta prevaléncia, morbidade e mortalidade em todo o mundo®. Esta doenca se
caracteriza pelo estreitamento brénquico intermitente e reversivel causado pela contra¢do do
mausculo liso brénquico, pelo edema da mucosa e pela hipersecre¢do. A hiper-responsividade
brénquica (HRB) é a resposta broncoconstritora exagerada ao estimulo que seria inécuo em
pessoas saudaveis“?. A inflamacdo cronica pode causar alteragBes estruturais irreversiveis

como o remodelamento da via aérea® 'Y, podendo levar a alteracdo da mecanica respiratoria.
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A asma relacionada ao trabalho (ART) é caracterizada pelo quadro obstrutivo e hiper-
reatividade das vias aéreas devido a condi¢bes proprias do ambiente laboral e ndo por
estimulos de fora do local de trabalho™ ). E dividida em duas categorias: asma ocupacional
(AO), atribuida as causas e condigdes particulares ao ambiente laboral e a asma exacerbada no
trabalho (AET), dita como asma preexistente ou concorrente que € agravada pelas exposicdes
laborais®* 15 16),

Deve-se pensar na etiologia ocupacional em todos os casos que 0s sintomas de asma se
iniciam na idade adulta®” e onde ndo hajam sinais claros de outra precipitacio®®. Esses
individuos devem ser questionados sobre exposi¢Bes ocupacionais e se had reducdo dos
sintomas quando a exposicdo cessa. E importante confirmar o diagnéstico objetivamente,
através de especialistas, e afastar-se da exposicéo.

Atopia e tabagismo sdo fatores de risco importantes na asma ocupacional IgE
(imunoglobulina E) dependente® 7 19, Segundo Ojanguren et al.??, individuos com AO
geralmente incluem uma grande proporcao de fumantes.

A maioria dos individuos com ART com laténcia ndo se recuperam totalmente, mesmo
apos o afastamento do agente causal, e desenvolvem uma incapacidade permanente para a
funcio relacionada® 2% 22, Muitos pacientes, uma vez sensibilizados, tendem a reagir a
concentracdes baixas do agente sensibilizante, o que dificulta a permanéncia no ambiente de
trabalho®, em virtude dos episodios de exacerbacio da doenca.

Embora as intervengdes que impedem o declinio sejam mal compreendidas, a cessacdo
do tabagismo, a remocao precoce de sensibilizadores ocupacionais e, possivelmente, a terapia

com corticosterdides provavelmente serdo eficazes no controle da doenga™®?.

Funcdo pulmonar na asma relacionada ao trabalho

Espirometria

A avaliacdo funcional da asma, atraves da espirometria, estabelece o diagnostico;
documenta a gravidade da obstrucdo ao fluxo aéreo; monitora o curso da doenga e as
modificac@es decorrentes do tratamento?), Entretanto, essa técnica requer grande cooperagio

do paciente na realizagdo de manobras respiratorias, o que pode limitar sua utilizagdo em
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criangas, idosos ou individuos com alteracdes da cognicio®®. Além disso, a manobra forcada
submete os brénquios a uma situagdo de estresse, o que pode alterar o tbnus brénquico, assim

como levar o individuo & exaustdo pela repeticio®* %),

Pletismografia

A pletismografia de corpo inteiro permite a mensuragdo de volumes, capacidades e
resisténcias pulmonares® 24, contudo, demandando manobras de grande cooperagdo, de
modo semelhante a espirometria.

O pletismografo de corpo inteiro (Figura 1) é um aparelho composto de um sistema
computadorizado acoplado a uma cabine, que deve ser hermeticamente fechada e que possui
sensores que captam variacOes de pressao interna com grande sensibilidade, as quais variam

com mudangas no volume do torax.

Figura 1 — Representacdo do pletismografo de corpo inteiro

Fonte: O autor, 2020.
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A técnica de oscilacdes forcadas

A Técnica de Oscilacbes Forcadas (FOT) € um método ndo invasivo descrito
originalmente por DuBois et al.?®, com o objetivo de mensurar as propriedades mecanicas do
sistema respiratorio®?,

Usualmente esta técnica é efetuada empregando multiplas frequéncias de excitagédo
(multifrequéncia) e obtendo resultados médios ao longo de diversos ciclos respiratorios?” %),

De metodologia de aplicacdo simples e ndo invasiva, as principais vantagens da
Técnica de Oscilacbes Forcadas sdo: requerer pouca cooperacao e ser realizada durante a
respiracdo espontanea®” - além de obter pardmetros complementares a avaliacdo pulmonar
efetuada pelos métodos tradicionais como espirometria e pletismografia. Este método
contribui para um exame mais detalhado, fornecendo novos parametros para analise®”,
reduzindo o tempo de realizacdo dos exames e processamento dos resultados®@® 39,

A simplicidade do exame torna-o uma alternativa para pacientes que ndo se encontram
em condicdes adequadas para a realizacdo dos testes tradicionais. Os novos parametros
derivados da FOT permitem, por sua vez, uma analise complementar do sistema respiratério
dos individuos asmaticos, o que pode contribuir para o melhor entendimento das
anormalidades fisiopatoldgicas, além de permitir avaliar a resposta terapéutica e otimizar o
tratamento®.

A FOT atingiu um alto nivel de sofisticacdo, representando atualmente o estado da
arte em termos de avaliacio da funcio pulmonar®?. Este método foi empregado com sucesso
anteriormente por nosso grupo de pesquisa na avaliagdo da funcdo pulmonar em tabagistas®®),
em pacientes com sarcoidose®?, esclerose sistémica®, silicose® e asma convencional 7).
Achados semelhantes também foram obtidos por outros pesquisadores que estudam as
mudancas iniciais na mecénica pulmonar ap6s a cirurgia bariatrica®®, a detecgfo precoce da
obstrucdo das vias aéreas na apneia do sono®, e a deteccdo de obstrucdo inicial das vias
aéreas em pacientes com asma®“? e sindrome de Sjogren®Y. E possivel inferir, que a FOT
pode contribuir no diagnostico precoce de pacientes com doengas ocupacionais“?, e para
avaliacdo longitudinal desses sujeitos. No entanto, poucos estudos tém analisado as mudancgas

na mecanica respiratoria associadas a asma relacionada ao trabalho através da FOT®),
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1 OBJETIVOS

1.1 Gerais:

a) analisar as alteracfes de mecénica respiratoria de individuos portadores de
Asma Relacionada ao Trabalho;
b) avaliar a capacidade da Técnica de Oscilacbes Forcadas em detectar

alteracdes na funcdo pulmonar decorrentes da ART.

1.2 Especificos:

a) comparar as alteracbes nas propriedades resistivas e reativas do sistema
respiratorio de portadores de ART (AO e AET) e individuos sadios;

b) aprimorar nosso conhecimento sobre a fisiopatologia da ART;

c) determinar os melhores parametros para os diagnosticos citados;

d) analisar as correlacbes entre os parametros da FOT, espirometria e
pletismografia;

e) determinar qual pardmetro da FOT é o mais sensivel para identificar as
alteracdes decorrentes do uso do broncodiltador no grupo de ART
estudado.
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2 METODOLOGIA

2.1 Delineamento do estudo

Esta pesquisa trata-se de um estudo transversal controlado com avaliagdo de casos
prevalentes, tendo como unidade de avaliacdo o individuo.

O protocolo obedece as orientagbes da declaracdo de Helsinki e Resolugdo n°
466/2012, utilizando autorizagdo do projeto 456/1997-CEP/HUPE (Avaliacdo da mecénica
respiratoria por oscilacGes forcadas em portadores de doencas pulmonares) aprovado pelo
comité de ética e pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto (ANEXO A). Ja existem
outros estudos deste laboratério aprovados pelo comité de ética deste nosocomio: Projeto
2927/2011-CEP/HUPE (Efeito do uso de salbutamol nas propriedades mecanicas do sistema
respiratorio de individuos saudaveis, tabagistas e portadores de DPOC), inclusive em
colaboracdo com o CESTEH: Projeto 3138/2011 — CEP/HUPE - Mecéanica respiratdria na
asbestose: dindmica da impedancia em tempo real e da mobilidade téracoabdominal (ANEXO
B).

A avaliacdo clinica, a aplicacdo do questionario padronizado sobre sintomas
respiratorios, a aplicacdo do Questionario Teste de Controle da Asma e 0s testes de funcéo
pulmonar de espirometria, pletismografia e técnica de oscilaces forcadas foram realizados no
LIB do Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes (IBRAG) da UERJ. O processamento
dos dados e a andlise estatistica foram realizados no LIB.

2.2 Recrutamento dos individuos

Foram selecionados um total de 62 individuos, sendo 31 portadores de asma
relacionada ao trabalho e 31 individuos sem doenca pulmonar prévia, caracterizando o grupo
controle.

Os voluntarios com diagnéstico de asma relacionada ao trabalho foram provenientes
do ambulatério do Centro de Estudos da Saude do Trabalhador e Ecologia Humana da
FioCruz (CESTEH). Os voluntarios do grupo controle foram individuos sem doenca
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pulmonar prévia, semelhantes ao grupo ART nas caracteristicas socioecondmicas, Sexo,

idade, peso e altura.

2.2.1 Critérios de exclusdo

Para ambos os grupos foram considerados critérios de exclusdo: incapacidade para a
realizacdo de um ou mais testes de funcdo pulmonar; ndo assinatura do termo de
consentimento livre esclarecido (TCLE); tratamento quimioterapico e/ou radioterapico;

tuberculose; trauma ou cirurgia toracica e infecgdes respiratorias nos ultimos 30 dias.

2.2.2 Critério de inclusdo

O grupo controle foi composto por individuos com idade superior a 18 anos, de ambos
0s sexos, sem historico de doenca pulmonar prévia e com exame espirométrico dentro dos
parametros de normalidade. Para o grupo com asma relacionada ao trabalho foram incluidos
apenas individuos com diagndstico de asma ocupacional ou asma exacerbada no trabalho, de
ambos 0s sexos, com idade superior a 18 anos independente do tratamento instituido, com ou

sem histdria de tabagismo e que respeitem os critérios de excluséo.

2.3 Protocolo de realizacdo dos exames

A avaliagdo clinica foi agendada pelo telefone. Na data marcada todos os individuos
foram devidamente informados sobre o conteudo dos testes e assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido (ANEXO C).

Previamente a realizagdo dos exames os voluntarios foram informados a respeito da
necessidade da suspensdo do broncodilatador no periodo que antecedeu 12 horas e fumo ao
menos 2 horas da realizacdo dos ensaios e ndo ingestdo de café e/ou &lcool em um periodo

inferior a 6 horas.
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No Laboratorio de Instrumentagdo Biomedica da UERJ, foram realizados:

a) entrevista para coleta de dados antropométricos e clinicos. A obtencdo da
altura, massa corporal e do indice de massa corporal (IMC) ocorreu por
meio de uma balanca antropométrica calibrada (Welmy, Santa Barbara
d"Oeste - Brasil), com o individuo descal¢o. A massa corporal foi obtida em
quilos (kg) e a estatura em metros (m). O IMC resultou do calculo da
divisdo da massa corporal pelo quadrado da altura (kg/m?);

b) aplicacdo de questionario padronizado sobre sintomas respiratorios, no qual
constam: dados demograficos; sintomas gerais; sintomas respiratérios;
histéria de patologias pregressas; tabagismo; exposi¢cbes ocupacionais e
historia familiar (ANEXO D)“3 44 ¢ aplicacio do Questionario Teste de
Controle da Asma (ANEXO E)“®, Estes questionarios foram empregados
por profissional treinado;

c) testes de funcdo pulmonar. A sequéncia de realizacdo dos exames foi:
ensaios de FOT, pletismografia e espirometria, nesta ordem. Foi realizado
nova medida da fungdo pulmonar ap6s 15 minutos da aplicacdo de 400 mcg

de sulfato de salbutamol “®, respeitando a ordem anterior.

Durante a realizacdo da FOT, o individuo permaneceu sentado, utilizando um clipe
nasal, além de manter a cabeca em posicdo neutra, suportando com as duas maos suas
bochechas e assoalho bucal, a fim de minimizar o efeito shunt das vias aéreas superiores, e
respirando calmamente por meio de um bocal® 29, Foram realizados trés ensaios
consecutivos de dezesseis segundos, obtendo-se a média como resultado final. A funcdo de
coeréncia minima considerada para aceitagdo foi de 0,947 40, Foram utilizados exames livres
de artefatos e com um coeficiente de variagdo entre as medidas < 10%.

As avaliacBGes de volumes e capacidades pulmonares foram feitas através de exame
espirométrico e pletismografia no Pletismografo de corpo inteiro BPd (nSpire Health, Inc.,
1830 Lefthand Circle, Longmont, CO 80501). Os exames seguiram as diretrizes para Testes
de Funcdo Pulmonar em acordo com a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(SBPT)“® e foram realizados por profissional competente e treinado dentro dos critérios da
mesma.

Foram avaliados 0s seguintes parametros espirométricos: Capacidade Vital Forcada
(CVF), Volume Expiratorio For¢ado no primeiro segundo (VEF1), relacdo VEF/CVF e Fluxo
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Expiratorio Forgado entre 25-75% (FEF2s.75%) € Pico de Fluxo Expiratério (PFE). Os valores
encontrados foram comparados com os previstos de acordo com sexo, idade, altura, peso e
raca, como descritos na SBPT®9),

Na pletismografia, foram determinados os parametros classicos: Capacidade Vital
(CV), Capacidade Inspiratoria (Cl), Volume de Reserva Expiratério (VRE), Volume corrente
(VC), Volume residual sobre capacidade pulmonar total (VR/CPT), Volume de gas toracico
(VTG), Resisténcia das vias aéreas (Rva) e Condutancia das vias aéreas, corrigida para o
volume pulmonar (Gva/Vp). Os valores de referéncia foram baseados nas equacdes descritas
por Neder et al. “®. Para a classificacdo de gravidade da obstrugdo ao fluxo aéreo pela medida
de resisténcia, foram utilizados os descritos na literatura®).

Os resultados obtidos para a FOT tradicional foram com os seguintes parametros:

a) resisténcia no intercepto (RO);

b) resisténcia média (Rm);

c) resisténcia em 4 Hz (R4);

d) resisténciaem 12 Hz (R12);

e) resisténcia em 20 Hz (R20);

f) diferenca da resisténcia entre 4 Hz e 20 Hz (R4-R20);
g) inclinacdo da curva de resisténcia do sistema respiratorio (S);
h) reatancia média (Xm);

i) reatdncia em 4 Hz (X4);

j) frequéncia de ressonancia (fr);

k) complacéncia dindmica do sistema respiratério (Cdin);
I) areasob a parte negativa da curva de reatancia (Axt);

m) impedancia em 4 Hz (Z4).

Para o0 modelamento eRIC:

a) resisténcia central (ReRIC);

b) resisténcia periférica (RpeRIC);
c) resisténcia total (RteRIC);

d) inertancia (1eRIC);

e) complacéncia (CeRIC).
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2.4 Tamanho da amostra, processamento, apresentacdo dos dados e andlise

estatistica

Para obter o resultado do tamanho amostral necessario para a realizagdo da presente
pesquisa, foi utilizado o software MedCalc® 14.12.0 (Medicalc Software, Mariakerke,
Bélgica). O valor médio utilizado para o calculo foi baseado em estudo anterior®® (estudo
piloto com menor nimero de pacientes, n= 29) e assumindo erros do tipo I e do tipo Il de 5%.
O tamanho da amostra minimo obtido foi de 29 voluntérios em cada grupo. As analises
estatisticas foram realizadas por meio do programa OriginLab Origin® 8.0 (USA).

Inicialmente, foram avaliadas as caracteristicas de distribuicdo das amostras
empregando o teste de normalidade Shapiro-Wilk. Quando a amostra apresentou um
comportamento de distribuicdo normal (paramétrica), utilizou-se o Teste-t independente para
andlises entre os grupos Controle e ART. Por outro lado, quando a distribuicdo apresentou
caracteristica ndo normal (ndo paramétrica), empregou-se o teste Mann-Whitney para
identificar entre quais grupos apresentaram diferenca significativa. Para comparar o grupo
ART em situagBes diferentes (préBD e p6sBD), quando a amostra apresentou  um
comportamento de distribuicdo normal (paramétrica), utilizou-se o Teste-t dependente,
quando a distribuicdo apresentou caracteristica ndo normal (ndo paramétrica), empregou-se 0
teste Wilcoxon. O valor de p<0,05 foi o valor usado para considerar as diferencas
estatisticamente significativas.

A avaliacdo da sensibilidade e da especificidade através da elaboragdo da curva ROC
(Receiver Operating Curve) foi realizada para identificar o potencial diagnostico entre os
pacientes com ART e individuos sadios através dos parametros da FOT. O software utilizado
para esse calculo foi o programa MedCalc®(Medicalc Software, Mariakerke, Bélgica). Os
graficos gerados descrevem a probabilidade da ocorréncia de verdadeiros negativos
(especificidade), em fungcdo da probabilidade da ocorréncia de falsos positivos (1-
especificidade) para varios pontos de corte. O desempenho do teste foi descrito pela area sob
a curva ROC (AUC), segundo Greiner et al. ©U:

a) AUC =0,5 é considerada ndo informativa,

b) 0,5 <AUC <0,7 indicam baixa acuracia diagnostica;

c) 0,7 <AUC <0,9 indicam moderada acuracia diagnostica;
d) 0,9 < AUC <1 indicam alta acurécia diagnostica;

e) AUC =1 indica teste perfeito.
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Conforme estudos prévios para se considerar adequado desempenho diagnéstico o
valor apropriado é AUC > 0,7562),

Para a avaliacdo preliminar do uso do broncodilatador foram considerados adequados
valores de AUC > 0,702 5% Cabe ressaltar que nosso objetivo nesta analise é realizar uma
avaliacdo prelimiar dos parametros da FOT, determinando o mais adequado para identificar o
efeito do BD em toda nossa amostra de ART.

As correlacOes lineares e os coeficientes de determinacdo foram obtidos entre o0s
parametros de oscilacbes forcadas com a espirometria e entre os parametros de oscilagdes
forcadas com a pletismografia do grupo asma relacionada ao trabalho pré-broncodilatacéo.
Esses dados foram processados no programa OriginLab Origin® 6.0 (USA). O coeficiente de
correlacdo de Pearson foi utilizado para relacionar duas variaveis numeéricas. Estas

correlacBes foram classificadas conforme estudo de Vieira (2008)®®:

a) relacdo pequena ou nula: correlagdes entre 0 a 0,25 (ou -0,25);
b) relacdo razoavel ou fraca: correlagdes entre 0,25 a 0,50 (ou -0,25 a - 0,50);
c) relacdo moderada a boa: correlagdes entre 0,50 a 0,75 (ou -0,50 a - 0,75);

d) relacdo muito boa a excelente: correlagdes maiores do que 0,75 (ou -0,75).
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3 REVISAO TEORICA

3.1 Patogénese e fisiopatologia da asma relacionada ao trabalho

As doencas relacionadas ao trabalho séo classificadas em trés categorias (Figura 2). A
asma esta classificada na categoria Schilling 111, onde o trabalho pode ser entendido como um
fator de risco que esta associado com probabilidade aumentada de ocorréncia de doenca, ndo

necessariamente um fator causal®®).

Figura 2 — Classificacdo das doencas segundo sua relacdo com o trabalho

- Intoxicagéo por chumbo
I - Trabalho como causa necesséria - Silicose
- Doencas profissionais legalmente reconhecidas

- Doenca coronariana
II- Trabalho como fator contributivo, - Doencas do aparelho locomotor
mas nao necessario - Cancer

- Varizes dos membros inferiores

11 - Trabalho como provocador de um - Bronquite crénica
distirbio latente, ou agravador de - Dermatite de contato alérgica
doenca ja estabelecida - Asma

- Doencas mentais
Fonte: Adaptado de Schilling™?.

De acordo com a Classificacdo Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10) da OMS, a asma estd no grupo X (grupo de doengas respiratorias),
representada pelo codigo J45(7),

Segundo o Ministério da Saude, a asma ocupacional pode ocorrer em individuos com
asma preexistente ou asma recorrente, apds exposi¢ao ocupacional. Sendo 0s mecanismos

descritos como:
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a) Broncoconstricdo reflexa: acdo direta de particulas sobre a parede
bronquica;

b) Broncoconstricdo inflamatoria: exposicao a irritantes presentes no ambiente
de trabalho levando a inflamacéo das vias aéreas, acompanhada de hiper-
reatividade bronquica;

c) Broncoconstricdo farmacoldgica: alguns agentes atuariam como agonistas
farmacologicos;

d) Broncoconstricdo imunoldgica: mediado por IgE e, ocasionalmente, por

IgG (Imunoglobulina G) ou por imunidade celular

A asma ocupacional pode ser classificada como imunolégica (alérgica) ou ndo
imunoldgica. A asma imunoldgica caracteriza-se por um periodo de laténcia entre o inicio da
exposicdo e o surgimento de sintomas de asma, sendo causada por uma reagdo alérgica,
mediada por anticorpos IgE ou IgG, a agentes de alto peso molecular e a alguns agentes de
baixo peso molecular. A asma ndo imunoldgica, sem laténcia, é causada pela exposi¢do unica
a altas doses de agentes irritantes para a via aérea®.

Os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na indugdo de AO por fatores
ocupacionais de agentes com baixo peso molecular permanecem em grande parte
desconhecidos®?.

A sintomatologia da ART é semelhante a asma classica: episodios de dispneia,
opressdo toracica, sibilos e tosse, particularmente a noite ou inicio da manhd. Existem
caracteristicas fisiopatoldgicas comuns entre a asma ocupacional e a ndo ocupacional,
incluindo a inflamacdo, broncoconstricdo, edema, acimulo de fluido nas vias aéreas e perda
da elasticidade do parénquima pulmonar (Figura 3)®®. A inflamacdo nas vias aéreas

periféricas (didmetro interno < 2 mm) ¢ destacada como um aspecto importante da asma®?,
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Figura 3 — Representacdo de um brénquio com
asma & Direita e um brdnquio
normal a esquerda

Fonte: Adaptada de Biosom(®0),

A exposicdo € o determinante mais importante da ART. Na AO com laténcia, quanto
maior for o grau de exposicdo maior sera a prevaléncia da doenca® O ponto chave é que os
sintomas sdo piores no trabalho e melhores longe do trabalho, particularmente durante
feriados, onde ocorre auséncia prolongada do ambiente laboral @V,

Considera-se que a maior ocorréncia de AO ou AET, tem associagdo com o0 aumento
de produtos quimicos na industria, simultaneamente ao avango nos métodos diagnosticos®?.
A poluicdo ocupacional e ambiental na forma de poeiras, fumos, vapores e gases toxicos sdo
fatores de risco importantes para o sistema respiratorio®. Segundo a literatura, mais de 400
agentes inalados no trabalho podem induzir a asma®®?.

Embora as inovacdes tecnoldgicas tenham reduzido a exposi¢do a alguns riscos
ocupacionais em determinados ramos de atividade, contribuindo para tornar o trabalho nesses
ambientes menos insalubre e perigoso, constata-se que, paralelamente, outros riscos sdo
gerados. A difusdo dessas tecnologias avangadas na area da quimica fina, na industria nuclear
e nas empresas de biotecnologia que operam com organismos geneticamente modificados, por
exemplo, acrescenta novos e complexos problemas para 0 meio ambiente e a satde publica do
pais. Esses riscos sdo ainda pouco conhecidos, sendo, portanto, de dificil controle?.

A ART estd associada a niveis significativos de comprometimento funcional e
deficiéncia, e tende a causar doenga mais grave quando comparada com a populacdo geral de
asma®®. Além disso, a literatura que aborda alteragBes posturais em adultos com asma,
embora escassa, aponta para o fato de que, a fim de vencer a resisténcia das vias aéreas,

pacientes com asma podem desenvolver alteracdes biomecénicas compensatorias como, por
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exemplo, encurtamentos musculares responsaveis por modificacbes da geometria torécica e
consequentes alteragdes posturais, alterando a funcio pulmonar®,

Em muitos pacientes, a interrupcdo da exposicdo melhora os sintomas, o calibre das
vias aéreas e a HRB. Mas, nem sempre resulta em remissdo da AO. Embora as melhorias no
volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF1) e HRB tendam a atingir um platd 1-2
anos apds os trabalhadores deixarem a exposicao, a reversdao da HRB pode demorar muito
mais e 0s sintomas respiratorios e a HRB podem persistir em individuos removidos da

exposicdo por mais de 10 anos(®.

3.2 Diagnostico da asma relacionada ao trabalho

A caracterizacdo da ART deve incluir o diagndstico de asma e o estabelecimento da
relacdo com o trabalho. Entretanto, o diagnostico de ART tem sido subestimado devido a
diversos fatores®: Multiplas causas potenciais devido a inimeros poluentes industriais;
Variabilidade dos sintomas e ocorréncia de reacdes asmaticas com fases tardias; Necessidade
de procedimentos diagndésticos especificos mais prolongados e nem sempre acessiveis; Nao
previsibilidade da crise e da persisténcia dos sintomas.

Além disso, durante consultas em emergéncias 0s sintomas respiratorios geralmente
sdo associados a outras exposicdes ambientais, como tabagismo e alcool e ndo a etiologia
ocupacional, levando ha uma subnotificacio de casos®.

Segundo consensos internacionais®), para se obter o diagndstico de AO os seguintes

critérios devem ser adotados:

a) diagndstico de asma;
b) inicio da asma apds a entrada no local de trabalho;
C) associacédo entre sintomas de asma e trabalho;
d) um ou mais dos seguintes critérios:
— exposicdo a agentes no trabalho que possam apresentar risco de
desenvolvimento de asma ocupacional;
— mudancas no volume expiratorio forcado no primeiro segundo ou no

pico de fluxo expiratério (PFE) relacionadas a atividade de trabalho;
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— mudangas na reatividade bronquica relacionadas a atividade de
trabalho;

— positividade para um teste de broncoprovocacao especifico; ou

— inicio da asma com uma clara associagdo com exposi¢do a um agente

irritante no local de trabalho.

Recomenda-se que os pacientes devam ser avaliados com historia completa, exame
fisico e confirmacdo objetiva do diagnostico de asma. Se a histdria sugerir asma ocupacional,
aconselha-se a investigacdo precoce, preferencialmente enquanto o paciente ainda estiver
empregado, para que as comparagdes de asma no trabalho e fora do trabalho possam ser feitas
usando registros de pico de fluxo em série e medidas pareadas de responsividade das vias
aéreas. O escarro induzido para avaliar as alteragdes na inflamacao eosinofilica ou neutrofilica
também pode contribuir para a certeza diagndstica. O teste de anticorpos especificos contra
imunoglobulina E (IgE) para um agente causal (testes cutaneos ou IgE sérica especifica)
permanece pratico apenas para um grupo relativamente pequeno dos mais de 300 agentes
causadores conhecidos de asma ocupacional, devido a falta de extratos comerciais de muitos
agentes ocupacionais®®.

Uma historia tipica de asma ocupacional inclui aparecimento ou piora dos sintomas
de asma no trabalho e seu desaparecimento ou melhora longe do trabalho®®. Essa correlagéo
é de fundamental importancia e parte integrante do estabelecimento do nexo causal. Entende-
se por nexo causal a relacdo entre causa e efeito®.

Os testes diagndsticos disponiveis na pratica clinica incluem espirometria (antes e
ap6s o uso de broncodilatador), testes de broncoprovocacgio e medidas seriadas de PFE(?), Se
o diagndstico permanecer obscuro, 0 acompanhamento com medidas seriadas do VEF: e a
hiper-responsividade brdnquica inespecifica devem detectar aqueles com probabilidade de
desenvolver comprometimento permanente de suas exposi¢des ocupacionais®”.

Estudos anteriores descrevem a FOT como estratégia ndo invasiva para avaliar a

funcdo e a inflamac&o das vias aéreas de individuos com doengas pulmonares ocupacionais®?
68)
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3.3 Classificagdo de acordo com os niveis de controle da asma

O conceito de controle da asma inclui manifestagdes clinicas e funcionais, como
sintomas, despertares noturnos, uso de medicacdo de alivio, limitacdo das atividades e funcéo
pulmonar (grau de obstrucdo e limitagdo ao fluxo aéreo)®. Com base nesses parametros, a
asma pode ser classificada em trés grupos distintos: asma controlada, asma parcialmente
controlada e asma n&o controlada®®.

O controle das limitages atuais deve ser preferencialmente avaliado em relacédo as
Gltimas quatro semanas(’®.

Nos ultimos anos, foram desenvolvidos varios instrumentos genéricos e especificos
para estimar de forma multidimensional o impacto de doencas sobre a qualidade de vida
relacionada a saude®®. Entre esses instrumentos selecionamos para este estudo o questionario
Asthma Control Test™ (ACT), desenvolvido por Nathan et al.’®, e que foi traduzido e
validado no Brasil, como Teste de Controle da Asma (TCA)“9).

O TCA pode ser autoaplicavel e possui cinco itens. Cada item é pontuado de um
(baixo controle) a cinco (bom controle) e as pontuacgdes adicionadas para dar uma pontuacao
final que varia de 5 a 25("Y. O escore é obtido através de simples soma, permitindo uma
avaliac3o rapida e objetiva do controle da asma “> ™). O objetivo € atingir 25 pontos, o que
significa o controle total ou a remissdo clinica dos sintomas da asma. Pontuacdes de 20 a 25
sao classificadas como asma “bem controlada”, 16 a 20 como “nao bem controlada” e 5 a 15
como asma “muito mal controlada” (10597,

O TCA mostra ser um questionario reprodutivel e sensivel, quando aplicado por
entrevistador treinado, permitindo o uso deste instrumento de avaliacdo do controle da asma

em pesquisas clinicas, na pratica diaria e em programas de satde publica®®.

3.4 Testes de funcao pulmonar

Os testes de funcéo pulmonar séo utilizados para quantificar os volumes pulmonares e
a troca gasosa, além de identificar complicacGes pulmonares, como obstru¢do brénquica e

distrbios ventilatérios?,
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3.4.1 Espirometria

A Espirometria permite mensurar os fluxos e volumes pulmonares, com excecdo da
capacidade pulmonar total (CPT) e volume residual (VR)("®),

A confirmagédo do diagndstico de asma usualmente é feita através da espirometria, a
qual fornece duas medidas importantes para o diagnostico de limitacéo ao fluxo de ar das vias
aéreas: VEF1 e capacidade vital forcada (CVF)!% 3L 49 N3o apenas pela detecgio da
limitacio ao fluxo de ar, mas principalmente pela demonstracdo de significativa
reversibilidade, parcial ou completa, apds a inalagdo de um broncodilatador de curta acdo
(prova broncodilatadora)® . O VEF; e a CVF basal influenciam a positividade da prova
broncodilatadora™,

A resposta broncodilatadora positiva € uma situacdo frequentemente encontrada entre
os asmaticos®> ™. Tal resposta é considerada significativa e indicativa de asma quando o
VEF: aumenta, pelo menos: 200 mL e 12% de seu valor pré-broncodilatador ou 200 mL de
seu valor pré-broncodilatador e 7% do valor previsto. Entretanto, a asma pode estar presente
em pacientes com espirometria normal ou sem resposta broncodilatadora significativa®®,

Durante a crise asmatica ha declinio significativo dos fluxos expiratorios, dentre eles
VEF, razdo entre volume expiratério forcado no primeiro segundo e capacidade vital forcada
(VEF1/CVF) e fluxo expiratério forcado entre 25-75% (FEF2s.75%). Além disso, a CVF
também diminui, devido ao fechamento prematuro das vias aéreas ao final da expiracéo,
levando ao aumento do volume residual (VR). O declinio no VEF: esta relacionado ao
espessamento das paredes das pequenas vias aéreas e a obstrucio destas vias por muco(’4 78,

3.4.2 Pletismografia

E um procedimento complexo, que utiliza a lei de Boyle para determinar o volume de
gas toracico (VGT) em repouso ou capacidade residual funcional (CRF), e uma vez
determinada a CRF, se extrapolar o volume residual (VR) e a capacidade pulmonar total
(CPT)@ 72 Além disso, mensura a resisténcia das vias aéreas (Raw) e a resisténcia especifica

das vias aéreas (Gaw)(?),
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A resisténcia das vias aéreas foi medida por pletismografia pela primeira vez em 1956
por Dubois""). Na asma, a resisténcia das vias respiratoria medida pela pletismografia (Figura
1) estard aumentada e tende a reduzir com a administracdo do broncodilatador. Os volumes
pulmonares estaticos estdo aumentados e altos valores de CRF e CPT sdo indentificados

durante a crise de asma’¥,

3.4.3 Técnica de oscilacdes forcadas

A Técnica de Oscilagbes Forcadas consiste em um método ndo invasivo, que requer
pouca colaboracéo, de simples execucdo e possui um tempo reduzido na realizacdo do teste®>
8 7))  Uma das principais vantagens da FOT sio os pardmetros que descrevem as
propriedades resistivas e reativas do sistema respiratério apresentados para a complementacédo
dos métodos tradicionais de avaliacdo pulmonar®®,

A FOT tem duas vantagens potencialmente importantes sobre os testes tradicionais de

funcao pulmonar para o diagndstico e monitoramento de asma®?):

a) € adequada para uso em pacientes incapazes de realizar a espirometria
convencional,
b) € conveniente para a avaliacdo repetitiva de um distarbio patogenicamente

complexo que esté associado a grandes variagoes.

Nessa técnica, como demonstrado na Figura 4, o sistema aplica sinais senoidais de
pressdo no sistema respiratorio por meio de um gerador externo, com frequéncias multiplas
inteiras de 2 Hz compreendidas entre 4 e 32 Hz, em diferentes frequéncias, o método oferece
um ponto complementar e contribui para 0 aumento de conhecimento sobre o mecanismo
fisiopatolégico. A medicdo da pressdo aplicada e do fluxo resultante permite estimar a
impedancia respiratoria (Zrs) por meio da andlise da Transformada de Fourier (F) destes
sinais. Assim, pela razdo entre as transformadas dos sinais de pressdo (P) e vazao respiratoria
(V") podemos obter a impedancia respiratoria [Zrs=F(P)/F(V*)]®% &), Durante os exames, 0s
voluntarios permanecem sentados, com a cabega em posi¢do neutra, utilizam um clip nasal,

mantém uma respiragdo espontanea através de um bocal e devem apoiar firmemente as
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bochechas e o queixo com as duas m&os a fim de minimizar o shunt. Sdo necessarias trés
medidas para poder calcular a média do exame®”47-80.82) (Figura 5).

Um indice de validade para a aceitacdo da medida é utilizado, conhecido como funcéo
de coeréncia. Este parametro € calculado através da correlagdo entre o sinal de presséo e de
fluxo. Quando essa relagdo resulta em um valor unitario, indica que esté livre da influéncia de
ruidos de origem fisioldgica ou associados a instrumentacdo. Usualmente, valores de 0,90 e

0,95 sdo empregados como limite minimo para aceitacdo da medida®”.

Figura 4 - Esquema representativo simplificado da Técnica de Oscilacdes Forgadas
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Pl |~

Sinal Sinal de

elétrico 4 pressdo
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Pressdo (P) T

eliminacao de CO,

Fonte: Adaptada de Melo®.

Figura 5 — Representacao de voluntério realizando o exame da técnica de oscilagdes forcadas

Fonte: O autor, 2019.
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3.4.3.1 Obtencéo e interpretacdo dos parametros da FOT

A impedancia do sistema respiratorio € descrita a partir da interpretacdo dos
componentes envolvidos na andlise das curvas de resisténcia (Rrs) também chamada de
componente real ou em fase do sistema (Figura 6), e reatancia (Xrs), chamada como
componente imaginario ou fora de fase, que representam as forcas elasticas e inertivas do
sistema respiratorio (Figura 7)1 8849 A Rrs representa todos os elementos que se opdem ao
fluxo aéreo mobilizado no ato respiratério, tais como: vias aéreas superiores, parénquima

pulmonar, vias aéreas inferiores e caixa toracica®® &),

Figura 6 — Representacao grafica do componente real
do sistema respiratério e metodologia de
obtencdo dos parametros resistivos
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Legenda: Preto: resultados em um individuo normal; Vermelho:
resultados em um portador de silicose
Fonte: Peleteiro®,
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Figura 7 — Representacdo grafica do componente
imaginario do sistema respiratorio e
metodologia de obtencao dos parametros

reativos
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Legenda: Preto: resultados em um individuo normal; Vermelho:
resultados em um portador de silicose
Fonte: Peleteiro®,

Através da regressdo linear da curva de resisténcia sdo obtidos os parametros
empregados na interpretacdo dos resultados. O parametro resisténcia total (R0), ou resisténcia
no intercepto, estando relacionada com a resisténcia total do sistema respirat6rio® 8 &) R ¢
um dos parametros com maior sensibilidade e especificidade para a identificacdo de doencas
pulmonares obstrutivas®® 8) e ¢ equivalente & soma da resisténcia das vias aéreas, tecidos e a
resisténcia resultante a redistribuigdo do gas®® %,

O pardmetro resisténcia média (Rm), calculado através da média dos valores de
resisténcia na faixa de frequéncia de 4 a 16 Hz, segundo a literatura, estd relacionada ao
calibre das vias aéreas, traduzindo o comportamento das vias aéreas centrais® %9,

A andlise da inclinagdo da curva de resisténcia, ou também denominado coeficiente
angular da curva de resisténcia (S) fornece dados sobre a ndo homogeneidade do sistema
respiratorio® 890 Em sujeitos saudaveis, esse pardmetro apresenta valores proximos a zero.
Ja em individuos com comprometimento pulmonar, os valores sdo expressos de forma
negativa’® 80),

O componente imaginario da impedancia respiratoria (Xrs) é utilizado para descrever
0s parametros relacionados ao acumulo de energia no sistema respiratério. Em frequéncias

mais baixas a reatancia assume valores negativos devido ao predominio da complacéncia do
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sistema. Quando ocorre a anulagdo entre forcas elésticas e inertivas que se opdem, ocorre a
frequéncia de ressonancia (fr). ApoOs ultrapassar o ponto zero, a reatancia assume valores
positivos com o aumento da frequéncia, sofrendo influéncia predominante das propriedades
inertivas do sistema®?),

Anadlises na faixa de frequéncia entre 4 a 32 Hz sdo utilizados para medir a frequéncia
de ressonéncia (fr). Esse parametro também reflete as alteragdes na homogeneidade das vias
aéreas que reduzem a complacéncia dinamica. Quanto maior é o valor desse parametro, maior
0 nivel de obstrucdo ou restricdo pulmonar do individuo®2: 87,

A reatancia média (Xm) é o parametro também calculado através da média dos valores
de reatancia na faixa de frequéncia entre 4 a 32 Hz e usualmente esta relacionado a nédo
homogeneidade do sistema respiratorio®”: 89,

A complacéncia dindamica (Cdin) inclui a complacéncia de todos os componentes
envolvidos na ventilacdo, tais como: pulmdes, caixa torécica, compartimento abdominal e
vias aéreas superiores. Com base na mesma curva de Xrs, a complacéncia dindmica do
sistema respiratdrio pode ser calculada, através da reatancia em 4 Hz, de acordo com a

férmula descrita abaixo®?):

Cdin,sr = -1 )
2nfXsr
Recentemente no Brasil, estudo com 288 individuos adultos,

apresentou valores de referéncia para medi¢cbes FOT, e estabeleceu as variaveis
antropométricas mais preditivas de parametros de impedancia para pesquisas em laboratérios.
Altura foi o melhor preditor de parametros de impedancia respiratoria. Valores de resisténcia
foram significativamente maiores no sexo feminino, provavelmente por diferencas
relacionadas aos volumes pulmonares. E a idade apresentou uma reducdo da resisténcia em
homens e mulheres, o que pode estar associado ao aumento da capacidade residual
funcional®®,

A FOT tem a habilidade de detectar alteracGes respiratorias em estagio inicial,
causados por fumo ou risco ocupacional. E uma importante ferramenta de pesquisa, onde 0s
parametros obtidos permitem uma analise mais completa dos pacientes, contribuindo na
ampliacdo do conhecimento e compreensdo de diversos processos fisiopatologicos e

alteracdes anatdmicas ocorridas em doengas respiratorias® %3,
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Em pesquisa realizada com 77 pacientes com sintomas compativeis de asma
relacionada ao trabalho, e média de idade de 38 anos, concluiu-se que a FOT pode ser
proposta como método complementar de diagndstico, provavelmente, devido a melhor
sensibilidade da técnica de oscilagbes forcadas comparada a espirometria. Entretanto, os
autores avaliaram apenas dois pardmetros da FOT: o aumento de RO ap6s a Ultima dose de
metacolina (RO) e RO na dose mais alta de metacolina, expressa em porcentagem do valor

previsto®.

3.4.3.2 Modelo RIC estendido

Andlises de impedancia empregando modelos com circuitos elétricos equivalentes
permitem descrever em detalhes o sistema respiratorio. Esses modelos nos permitem obter
informac@es adicionais sobre as alteragdes anatdmicas ou fisiopatoldgicas que ocorrem nas
doencas respiratdrias.

O modelo RIC estendido (eRIC) (Figura 8) foi sugerido como um modelo que possui
melhorias em comparacgdo com o modelo RIC, apresentando informac@es sobre as vias aéreas
periféricas. Nestes modelos, R é o analogo da resisténcia da via aérea central, Rp descreve a
resisténcia periférica, e | e C estdo associados a inércia e complacéncia pulmonar,
respectivamente. O modelo eRIC também pode ser usado para avaliar a resisténcia total (Rt =
R + Rp)®,
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Figura 8 — Representacdo elétrica de um modelo de dois
compartimentos usado para analisar a
impedancia respiratoria

R [
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Legenda: A resisténcia (R), a indutancia (I) e a capacitancia (C) sdo os
analogos de resisténcia respiratoria, inércia e complacéncia,
respectivamente. Rp representa a resisténcia periférica.

Fonte: Faria®¥,

Os parametros do modelo foram estimados utilizando o programa ModeLIB, também
desenvolvido no Laboratério de Instrumentacdo Biomédica da Universidade do Estado do Rio
de Janeiro (LIB/UERJ). Este programa emprega o algoritmo Levenberg-Marquardt para
determinar o conjunto de coeficientes do modelo que melhor representa os dados de entrada
estabelecidos em termos de minimos quadrados. Juntamente com as estimativas do modelo,
esta analise também fornece o célculo do valor total do erro, definido como a raiz quadrada da

soma dos erros de estimag&o da impedancia real e imaginaria®.
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Na Figura 9 € exposto o fluxograma dos individuos que foram recrutados para a

pesquisa, excluidos e os que completaram todos os exames.

Figura 9 — Relacdo dos individuos analisados para a pesquisa

Dos 75 voluntarios, foram excluidos:
* 6 recusaram a participar do estudo
» 6 faltaram o dia do exame e ndao remarcaram
« 1 desistiu de participar no decorrer da coleta

Total de voluntarios excluidos da pesquisa:
* 13 voluntarios

Total de voluntarios da amostra que obedeceram
aos critérios de incluséo:

¢ 62 Voluntarios

Y

Grupo Controle
(n=31)

Grupo Asma relacionada
ao trabalho (n= 31)

Fonte: O autor, 2020.
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Ocupacional
(n=17)

Asma Exacerbada
no trabalho
(n=14)

Os 31 voluntarios do grupo controle foram obtidos do estudo sobre valores de

normalidade efetuado no nosso laboratorio de pesquisa (Ribeiro et al., 2018)®®.
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4.1 Teste de Controle de Asma (TCA)

Classificamos os individuos com asma ndo controlada aqueles com valores menores

que 20“9), assim como no estudo de Heijkenskjold-Rentzhog et al.®?).
O Teste de Controle da Asma mostrou que 61% dos individuos do grupo ART
apresentaram valores menores que 20 no escore, sendo, portanto classificados como asma néo

controlada e 39% foram considerados como asma controlada.

4.2 Tabagismo

N&o houve correlagdo entre o tabagismo e o inicio da asma relacionada ao trabalho em
nosso Grupo ART. Dos 31 individuos, 25 nunca fumaram, 3 sdo ex-tabagistas (carga tabagica
média = 3,2 magos/ano) e 3 sdo tabagistas (carga tabagica média = 8,3 magos/ano).

4.3 Caracteristicas antropométricas e espirométricas

As caracteristicas antropométricas e espirométricas dos grupos estudados estdo
descritas na Tabela 1. Com relagdo aos dados antropométricos, houve diferenca significativa
entre os grupos de analise apenas nos parametros massa corporal e IMC. Os resultados a partir
dos parametros espirométricos apresentaram valores médios reduzidos na presenca de ART,

com diferenca significativa em todos os parametros, exceto na CVF.



Tabela 1 — Medidas antropométricas e espirométricas dos grupos estudados

Controle Asma Relacionada ao p
(n=31) Trabalho (n = 31)
Idade (anos) 51,0+12,8 51,1+129 ns
Massa Corporal (kg) 70,5+11,0 78,6 +14,8 <0,05
Altura (cm) 163,3+7,2 1642+7,1 ns
IMC (kg/m?) 259+4,1 28,5% 6,3 <0,05
VEF; (L) 28+0,7 2,3+0,6 <0,01
VEF: (%) 93,1+£15,0 75,6 £19,2 <0,0001
CVF (L) 35+0,8 3,1+0,7 ns
CVF (%) 95,3+15.1 84,1+15,0 <0,01
VEF/CVF 79,9+6,7 72,6 £11,7 <0,05
FEF25.75% 29+1,1 19+1,0 <0,01
FEF,.CVF 0,7+£0,2 06+0,3 <0,05
PFE 71+18 55+£2,0 <0,01
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Legenda: Indice de Massa Corporal (IMC); Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo
(VEF,); Capacidade Vital Forcada (CVF); Volume Expiratério Forcado sobre
Capacidade Vital Forcada (VEF/CVF); Fluxo Expiratério Forcado apds 25-75%
(FEF25.75%); Fluxo Expiratério Forcado sobre Capacidade vital for¢ada (FEF/CVF);
Pico de Fluxo Expiratério (PFE); nimero de pacientes avaliados (n).

Fonte: O autor, 2020.

Abaixo, a Tabela 2 mostra os valores de gravidade de obstru¢do segundo o consenso
de funcdo pulmonar da Sociedade Americana em Conjunto com a Sociedade Europeia de
Pneumologia (ATS/ERS). O GINA (Global Iniciative for Asthma) ndo utiliza o VEF; para
classificar a gravidade da asma (gravidade é classificada pela etapa de tratamento). No
entanto, o VEF; < 60% € considerado fator de risco para pacientes exacerbadores e com alto

risco futuro®®.

Tabela 2 - Gravidade da obstrucdo ao fluxo aéreo pela medida do VEF1 pela ATS/ERS

ART % VEF: Gravidade
19 (61%) > 70 Leve
4 (13%) 60 — 69 Moderado
5 (16%) 50 -59 Moderado a grave
2 (7%) 35-49 Acentuado
1 (3%) <35 Muito acentuado

Legenda: Volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF:); Sociedade
Americana em Conjunto com a Sociedade Europeia de Pneumologia
(ATS/ERS); Asma Relacionada ao Trabalho (ART).

Fonte: O autor, 2020.
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Em relacdo a resposta broncodilatadora, dos 31 pacientes com ART 11 apresentaram
resposta positiva (35,4%), considerando como indicador de resposta positiva a presencga de
incremento de 200 ml do valor absoluto do VEF1 ou 7% do predito. Os demais 20 pacientes

ndo apresentaram resposta positiva (64,6%).

4.4 Pletismografia

As caracteristicas pletismograficas pré e pds broncodilatacdo do grupo ART estéo
descritas na tabela 3. Houve diferenca significativa entre a maioria dos parametros, exceto na
CRF e na CPT.

Tabela 3 — Medidas pletismogréficas do grupo Asma Relacionada ao Trabalho

Valor Predito ~ Asma Relacionada ao Trabalho p**
Grupo ART* (n=31)
Pré BD P6s BD
CV (L) 3,73+£0,6 2,95+0,7 3,16 +£0,6 <0,05
Cl (L) 2,45+0,6 2,69+0,6 2,93+0,6 <0,05
VRE (L) 1,31+£0,08 0,33+0,2 0,26 £0,2 ns
CPT (L) 548 +0,9 527111 514 +1,3 ns
VC (L) - 0,86 £0,3 0,87+0,2 ns
VR (L) - 2,30+£0,8 20+0,9 <0,05
VR/CPT (L) 31,11+ 3,1 43,80 +12,9 39+11,6 <0,05
CRF (L) 3,02+0,35 2,86 +£1,2 23+1,0 <0,05
VGT (L) - 321+1,3 2,7+1,26 <0,05
Rva (cmH20/L/s) 1,38 £0,09 580+5,2 3,7+3,1 <0,01

Gva/Vp (L/s/cmH20) 0,24 + 0,02 0,12 + 0,09 0,16 0,1 <0,05

Legenda: Capacidade Vital (CV); Capacidade Inspiratoria (Cl); Volume de Reserva Expiratorio (VRE);
Volume corrente (VC); Volume residual sobre capacidade pulmonar total (VR/CPT); Volume de
gés toréacico (VGT); Resisténcia das vias aéreas (Rva); Condutancia das vias aéreas, corrigida
para o volume pulmonar (Gva/Vp); nimero de pacientes avaliados (n). Pré-broncodilatador (Pré
BD); Pés-broncodilatador (P6s BD). *Média dos valores predito do grupo asma relacionada ao
trabalho. ** valor de p obtido entre o grupo ART préBD e p6sBD.

Fonte: O autor, 2020.
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Na Tabela 4 encontra-se descrita a caracteristica da amostra de acordo com a
gravidade da obstrucéo do fluxo aéreo pela medida de resisténcia. 29% apresentam obstrugao
acentuada, enquanto 45% foram classificados como normais e os demais individuos possuiam

obstrucéo leve e moderada.

Tabela 4 - Classificacdo de gravidade da obstrucdo ao fluxo aéreo pela medida da resisténcia

ART Rva Gravidade
14 (45%) <25 Normal
2 (7%) 25-44 Leve
6 (19%) 45-8.0 Moderada
9 (29%) >8.0 Acentuada

Legenda: Asma Relacionada ao Trabalho (ART); Resisténcia de via aérea (Rva).
Fonte: O autor, 2020.

4.5 Técnica de Oscilagdes Forcadas

4.5.1 Curvas de impedancia do sistema respiratorio

A Figura 10 descreve as curvas de resisténcia do grupo controle na comparacao entre
individuos com asma relacionada ao trabalho pré e p6s broncodilatagdo. Os valores de Rsr do
GC apresentaram valores mais homogéneos, com os valores mais baixos na frequéncia de
24Hz. No grupo com ART, os valores de resisténcia na fase pré-broncodilatacdo
apresentaram-se mais elevados, sendo mais discriminativo na faixa de frequéncia de 4 a 12
Hz, com menor resisténcia em 24Hz. J& na fase pds-broncodilatacdo, o grupo ART apresentou
valores de resisténcia visualmente menores que o GC, também apresentando menor

resisténcia em 24Hz.
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Figura 10 — Valores de resisténcia em funcdo da frequéncia na comparacao de individuos do
grupo controle e com asma relacionada ao trabalho pré e pds-broncodilatagdo

Resisténcia (cmH,O/l/s)

N
L

w
1

N
1

—a— Rrs GC
—e— Rrs Pre BD
—a&— Rrs Pos BD

: - —
4 8 12 16 20 24 28 32 36

Frequéncia (Hz)

Fonte: O autor, 2020.

A Figura 11 descreve as curvas de reatancia do GC em comparacdo com os individuos

com ART pré e pés-broncodilatacdo. Valores de Xsr se tornaram mais negativos no grupo

ART pré-broncodilatagdo, sendo mais evidente em baixas frequéncias, o que resultou em

aumento da frequéncia de ressonancia. O grupo ART apresentou valores menos negativos de

reatdncia apos o uso do broncodilatador.
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Figura 11 — Valores de reatancia em funcao da frequéncia na comparacdo de individuos do
grupo controle e com asma relacionada ao trabalho pré e pds-broncodilatagdo
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Fonte: O autor, 2020.

4.5.2 Pardmetros resistivos

Os parametros resistivos da FOT multifrequéncia estdo descritos na Figura 12. RO se
reduziu significativamente apds uso de broncodilatador no grupo ART (Figura 12A;
p<0,0001). Resultado similar foi visto em R4 (Figura 12B; p<0,0001), R12 (Figura 12C;
p<0,0001), R20 (Figura 12D; p<0,0001), R4-R20 (Figura 12E; p<0,001) e Rm (Figura 12F;
p<0,001).

S (Figura 12G), mostrou redugéo da homogeneidade no grupo ART PreBD (p<0,0001)
e melhora no grupo ART PosBD (p<0,0001).
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Figura 12 — Comportamento dos parametros tradicionais resistivos da FOT multifrequéncia
nos grupos estudados
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4.5.3 Parametros reativos

Nos parametros reativos, a Xm (Figura 13B) apresentou valores mais negativos na
presenca de ART PreBD (p<0,0001) com melhora da homogeneidade na presenca do
broncodilatador (p<0,0001). Essa melhora da reatancia apds o uso do broncodilatador, ficou
mais evidente na frequéncia de 4Hz (Figura 13A. p<0,0001) e Axt (Figura 13E, p<0,0001).
Resultado semelhante foi visto na Fr (Figura 13D). A complacéncia (Figura 13C) reduziu no
grupo ART PreBD (p<0.01), apresentando modificacdo significativa apdés o uso de
broncodilatador (P<0,0001).
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Figura 13 — Comportamento dos parametros tradicionais reativos da FOT multifrequéncia nos

grupos estudados
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Fonte: O autor, 2020.

A carga mecanica total do sistema respiratdrio aumentou na presenca da ART (Figura

14; p<0,05) e se reduziu apods uso de broncodilatador no grupo ART (Figura 14; p<0,0001).



Figura 14 — Comportamento impedancia do sistema
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Fonte: O autor, 2020.

4.5.4 Parametros do modelo eRIC

54

As mudancas observadas a partir do modelo eRIC estdo descritas na Figura 15. Foi

observada mudanca significativa em R (Figura 15A) na comparagao entre 0s grupos PreBD e

PosBD (p<0,0001). Para Rp (Figura 15B), observamos valores médios aumentados no grupo
de asmaticos PreBD (p<0,0001) e que reduziram no PosBD (p<0,05). Em C (Figura 15E)

valores medios reduzidos no grupo ART PreBD (p<0,001) e mais elevados PosBD

(p<0,0001). Comportamento semelhante foi observado para Rt (Figura 15C), com aumento

significativo no grupo ART PreBD (p<0,01) e redugdo no PosBD (p<0,001). N&o houve

alteracdo significativa em | apos o uso do broncodilatador (Figura 15D).
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Figura 15 — Comportamento dos parametros no modelo eRIC da FOT multifrequéncia nos
grupos estudados
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4.5.5 Sensibilidade e especificidade dos parametros da FOT
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A Tabela 5 descreve as varidaveis AUC, Se, Sp e 0s respectivos pontos de corte dos

parametros da FOT para a comparagdo da curva ROC destes mesmos grupos. Valores

representados com média e intervalo de confiangca assumindo AUC > 0,75 como valor

adequado para predicdo diagndstica, sdo expostos em negrito®? 52),

A Figura 16 apresenta as analises da curva ROC proveniente da comparacdo entre o

grupo controle e grupo asma relacionada ao trabalho, sendo os melhores parametros Fr

(Figura 16.A) e RpeRIC (Figura 16B).

Figura 16 — Analise das curvas ROC dos parametros mais discriminativos entre o grupo
controle e asma relacionada ao trabalho
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Fonte: O autor, 2020.




a acuracia diagndstica dos parametros avaliados pré-broncodilatacao.

Asma Relacionada ao Trabalho Pré Broncodilatagao

(n=31)
AUC Sensibilidade Especificidade Ponto de
(Se) (Sp) Corte
Tradicionais
RO 0,687 45,1 93,5 > 3,53
0,556 - 0,799 27,3-64,0 78,6 - 99,2
S 0,840 67,7 80,6 <-23,3
0,745 -0,934 48,6 - 83,3 62,5-92,5
Rm 0,634 354 96,7 >3,54
0,502 - 0,753 19,2 - 54,6 83,3-99,9
X4 0,695 48,3 90,3 <-3,20
0,563 - 0,827 30,2 - 66,9 74,2 - 98,0
Xm 0,826 67,7 87,1 <-0,03
0,724 - 0,929 48,6 - 83,3 70,2 - 96,4
Fr 0,929 74,2 100
>14,7
0,835-0,979 55,4 - 88,1 88,8 - 100,0
Cdin 0,695 48,3 90,3 <1241
0,565 - 0,806 30,2 - 66,9 74,2 - 98,0
Z4 0,690 48,3 87,1 >4,54
0,558 - 0,822 30,2 - 66,9 70,2 - 96,4
R4 0,673 38,7 96,7 >3,70
0,542 - 0,787 21,8-57,8 83,3-99,9
R12 0,635 38,7 87,1 > 3,13
0,503 - 0,753 21,8-57,8 70,2 - 96,4
R20 0,513 100 12,9 >1,49
0,383 - 0,642 88,8 - 100,0 3,6-29,8
R4-R20 0,795 80,6 64,5 >0,16
0,673 - 0,887 62,5-92,5 45,4 - 80,8
Axt 0,875 70,9 96,7 >13,56
0,767 - 0,945 52,0-85,8 83,3-99,9
eRIC
R 0,514 74,2 419 <2,87
0,384 - 0,643 55,4 -88,1 24,5 -60,9
Rt 0,703 41,9 96,7 >3,68
0,574 - 0,813 24,5 -60,9 83,3-99,9
Rp 0,799 64,5 96,7 >0,80
0,678 - 0,890 45,4 - 80,8 83,3-99,9
I 0,746 64,5 80,6 <0,007
0,619 - 0,848 45,4 - 80,8 62,5-92,5
C 0,747 58,0 93,5 <0,01
0,621 - 0,849 39,1-755 78,6 - 99,2

Fonte: O autor, 2020.
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Tabela 5 — Area sob a curva ROC (AUC) e Intervalo de Confianca de 95% (IC) descrevendo
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A Tabela 6 descreve as varidveis AUC, Se, Sp e o0s respectivos pontos de corte dos

parametros da FOT em relacdo a todo o grupo ART estudado. Valores adequados de AUC sé&o

ressaltados em negrito.

Tabela 6 — Area sob a curva ROC (AUC) e Intervalo de Confianca de 95% (IC) descrevendo
a acuracia diagnostica dos parametros avaliados pds-broncodilatacéo

Asma Relacionada ao Trabalho Pés-broncodilatagdo(n = 31)

Tradicionais

RO

Rm

X4

Xm

Fr

Cdin

Z4

R4

R12

R20

R4-R20

Axt

eRIC

Rt

Rp

AUC

0,699
0,570 - 0,829
0,686
0,554 - 0,817
0,694
0,563 - 0,825
0,706
0,574 - 0,837
0,629
0,489 - 0,768
0,634
0,494 - 0,773
0,706
0,574 - 0,837
0,726
0,601 -0,851
0,708
0,580 - 0,835
0,690
0,558 - 0,822
0,691
0,558 - 0,824
0,677
0,542 - 0,813
0,697
0,566 - 0,828

0,678
0,544 - 0,813
0,664
0,529 - 0,799
0,546
0,400 - 0,693
0,518
0,372 - 0,663
0,651
0,513 -0,790

Sensibilidade

(Se)

74,1
55,4 - 88,1
77,4
58,9-90,4
83,8
66,3 - 94,5
58,0
39,1-755
451
27,3-64,0
51,6
33,1-69,8
58,0
39,1-755
74,1
55,4-88,1
93,5
78,6 -99,2
64,5
45,4 - 80,8
74,1
55,4-88,1
61,2
42,2-78,2
51,6
33,1-69,8

67,7
48,6 - 83,3
93,6
78,6 - 99,2
29,0
14,2 - 48,0
29,0
14,2 - 48,0
58,0
39,1-755

Especificidade

(Sp)

58,0
39,1-755
51,61
33,1-69,8
51,6
33,1-69,8
87,1
70,2 - 96,4
87,1
70,2 - 96,4
77,4
58,9 - 90,4
87,1
70,2 - 96,4
61,2
422-782
38,7
21,8-57,8
70,9
52,0 - 85,8
61,2
422-782
70,9
52,0 - 85,8
83,8
66,3 - 94,5

67,7
48,6 - 83,3
32,2
16,7 -51,4
96,7
83,3-99,9
83,8
66,3 - 94,5
77,4
58,9-90,4

Ponto de
Corte

>2,72

<199

>2,39

<-2,77

<-0,35

>19,5

<143

>3,36

>2.0

> 2,46

> 2,20

> 0,30

>18,6

<2,1

>2.59

>1,81

<0,003

<0,01

Fonte: O autor, 2020.
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A Figura 17 apresenta as analises da curva ROC proveniente da comparagdo entre o
grupo asma relacionada ao trabalho pré e pos-broncodilatador, sendo Z4 o melhor entre 0s
parametros tradicionais (Figura 17A) e ReRIC o melhor entre os parametros do modelo eRIC
(Figura 17B).

Figura 17 — Andlise das curvas ROC entre 0 asma relacionada ao trabalho pré-broncodilatacéo

e asma relacionada ao trabalho p6s-broncodilatacéo
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Fonte: O autor, 2020.

4.5.6 Correlacdo entre pardmetros da FOT e espirométricos entre 0s grupos estudados

Os dados de correlacdo entre os parametros tradicionais da FOT e parametros
espirométricos estdo descritos na Tabela 7, os dados de correlagdo entre 0 modelo eRIC da
FOT e parametros espirométricos estdo demonstrados na Tabela 8. Os coeficientes de
correlagdo com significancia estatistica estdo destacados em negrito. A partir do resultado
dessas analises, observamos que ndo houve correlacdo dos parametros Rm, Cdin e ReRIC

com os dados espirométricos.
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Tabela 7 — Andlise da correlacdo (r), coeficiente de determinacéo (r?) e nivel de significancia
da correlacdo (p) dos parametros tradicionais da FOT em relacdo a espirometria

VEF; (L) | VEF; (%) | CVF (L) | CVF (%) VEF./CVF PFE | FEFzs.5(%) | FEF/CVF
R -0,33 -0,35 -0,13 -0,11 -0,46 -0,29 -0,44 -0,43
RO r? 0,11 0,12 0,01 0,01 0,21 0,08 0,19 0,18
p ns <0,05 ns ns <0,009 ns <0,02 <0,02
R -0,30 -0,31 -0,12 -0,08 -0,43 -0,28 -0,42 -0,40
R4 r2 0,09 0,09 0,01 0,007 0,18 0,07 0,17 0,16
p ns ns ns ns <0,02 ns <0,02 <0,03
R -0,29 -0,29 -0,16 -0,14 -0,32 -0,31 -0,35 -0,30
R12 r2 0,08 0,08 0,02 0,01 0,10 0,09 0,12 0,09
p ns ns ns ns ns ns <0,05 ns
R -0,17 -0,13 -0,16 -0,10 -0,07 -0,31 -0,05 -0,43
R20 r? 0,03 0,01 0,02 0,01 0,005 0,10 0,003 0,18
p ns ns ns ns ns ns ns <0,02
R -0,32 -0,37 -0,01 -0,01 -0,66 -0,09 -0,55 -0,64
R4-R20 | r? 0,10 0,14 0,0001 0,0003 0,44 0,009 0,31 0,42
p ns <0,04 ns ns <0.0001 ns <0,002 <0.0001
R -0,27 -0,27 -0,15 -0,12 -0,31 -0,30 -0,33 -0,29
Rm r? 0,07 0,07 0,02 0,01 0,09 0,09 0,11 0,08
p ns ns ns ns ns ns ns ns
R 0,38 0,42 0,21 0,22 0,46 0,21 0,42 0,39
X4 r? 0,14 0,17 0,04 0,04 0,21 0,04 0,18 0,15
p <0,04 <0,02 ns ns <0,009 ns <0,02 <0,03
R 0,47 0,53 0,22 0,24 0,65 0,24 0,60 0,62
Xm r2 0,22 0,28 0,04 0,06 0,42 0,06 0,36 0,38
p <0,007 <0,003 ns ns <0.0001 ns 0,0002 0,0001
R 0,39 0,45 0,10 0,12 0,65 0,22 0,58 0,62
S r? 0,15 0,20 0,01 0,01 0,42 0,05 0,33 0,38751
p <0,03 <0,02 ns ns <0.0001 ns 0,0005 0,0001
R -0,51 -0,56 -0,25 -0,32 -0,63 -0,34 -0,66 -0,65
Fr r2 0,26 0,32 0,06 0,10 0,40 0,11 0,44 0,43
<0,003 0,0008 ns ns 0,0001 ns <0.0001 <0.0001
R 0,31 0,33 0,25 0,24 0,24 0,21 0,35 0,26
Cdin r? 0,10 0,10 0,06 0,05 0,06 0,04 0,12 0,07
p ns ns ns ns ns ns ns ns
R -0,36 -0,39 -0,18 -0,16 -0,47 -0,25 -0,44 -0,42
Z4 r? 0,13 0,15 0,03 0,02 0,22 0,06 0,19 0,17
p <0,05 <0,03 ns ns <0,008 ns <0,02 <0,02
R -0,43 -0,49 -0,21 -0,24 -0,57 -0,23 -0,52 -0,52
Axt r2 0,18 0,24 0,04 0,06 0,33 0,05 0,27 0,27
p <0,02 <0,005 ns ns 0,0006 ns <0,003 <0,003

Fonte: O autor, 2020.
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Tabela 8 — Andlise da correlacdo (r), coeficiente de determinacdo (r?) e nivel de
significancia da correlacdo (p) dos parametros do modelo eRIC da FOT em
relacdo a espirometria

VEF,; VEF; CVF CVF VEF,/CVF PFE FEF2s.75 (%) | FEFICVF
(L) (%) (L) (%)
r -0,05 0,008 -0,10 -0,02 0,11 -0,26 -0,01 0,08
R r? 0,002 0,00006 0,01 0,0008 0,01 0,06 0,0002 0,007
p ns ns ns ns ns ns ns ns
r -0,37 -0,41 -0,10 -0,09 -0,62 -0,17 -0,53 -0,59
Rp r? 0,13 0,17 0,01 0,009 0,39 0,02 0,28 0,35
p <0,04 <0,02 ns ns 0,0001 ns <0,002 0,0001
r -0,31 -0,31 -0,14 -0,09 -0,41 -0,28 -0,42 -0,40
Rt r? 0,10 0,09 0,02 0,008 0,17 0,07 0,17 0,16
p ns ns ns ns <0,03 ns <0,02 <0,03
0,37 0,42 0,14 0,21 0,54 0,14 0,48 0,53
1 r? 0,13 0,17 0,02 0,04 0,30 0,02 0,23 0,28
p <0,05 <0,02 ns ns <0,002 ns <0,006 <0,002
0,24 0,30 0,13 0,17 0,28 0,14 0,37 0,33
C r? 0,06 0,09 0,01 0,02 0,07 0,02 0,14 0,11
p ns ns ns ns ns ns <0,04 ns

Fonte: O autor, 2020.

O pardmetro VEF: (L) encontrou correlagdo com os pardmetros X4, Xm, S, Fr, Z4,

AXT, RpeRIC e IeRIC. No parametro VEF1 (%) houve correlagdo com os parametros

RpeRIC. Nao houve correlagdo dos parametros CVF (L) e CVF (%) com os parametros da

FOT.

Os parametros que apresentaram as maiores correlaces foram Fr (r= -0,66), R4-R20
(r=-0,66), Xm (r= 0.65), S (r= 0,65), RpeRIC (r=-0,62), Axt (r=-0,57) e 1eRIC (r=- 0,57).

4.5.7 Correlacdo entre parametros da FOT e pletismografia entre 0s grupos estudados

Os dados de correlacdo entre os parametros tradicionais da FOT e parametros

pletismogréficos estdo descritos na Tabela 9. Os dados de correlacéo entre o modelo eRIC da

FOT e parametros pletismogréaficos estdo demonstrados na Tabela 10.
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Tabela 9 — Analise da correlacéo (r), coeficiente de determinacéo (r2) e nivel de significancia
da correlacéo (p) dos parametros tradicionais da FOT em relagéo a pletismografia

cVv Cl VRE vC VR/CPT | CRF VR CPT VTG Rva Gva/Vp
r -0,36 -0,41 -0,09 -0,34 0,05 -0,20 -0,14 -0,31 -0,20 0,35 -0,30
RO r? 0,13 0,17 0,009 0,11 0,003 0,04 0,02 0,09 0,04 0,12 0,09
p <0,05 <0,03 ns ns ns ns ns ns ns ns ns
r -0,37 -0,43 -0,08 -0,34 0,06 -0,19 -0,15 -0,32 -0,18 0,28 -0,28
R4 r? 0,13 0,18 0,007 0,11 0,003 0,03 0,02 0,10 0,03 0,08 0,08
p <0,04 <0,02 ns ns ns ns ns ns ns ns ns
r -0,39 -0,41 -0,12 -0,32 0,01 -0,25 -0,19 -0,37 -0,23 0,21 -0,20
R12 r? 0,15 0,17 0,01 0,10 0,0003 0,06 0,03 0,13 0,05 0,04 0,04
p <0,03 <0,02 ns ns ns ns ns ns ns ns ns
r -0,43 -0,42 -0,18 -0,34 0,008 -0,28 -0,24 -0,44 -0,24 -0,02 0,03
R20 r? 0,18 0,17 0,03 0,12 0,0006 0,08 0,06 0,20 0,06 0,006 0,001
p <0,02 <0,02 ns ns ns ns ns <0,02 ns ns ns
r -0,11 -0,23 0,08 -0,16 01 0,02 0,03 -0,008 -0,01 0,52 -0,54
R4-R20 | r? 0,01 0,05 0,006 0,02 0,01 0,004 0,009 | 0,0006 | 0,002 0,28 0,29
p ns ns ns ns ns ns ns ns ns <0,003 <0,002
r -0,39 -0,41 -0,14 -0,34 0,02 -0,25 -0,20 -0,37 -0,23 0,21 -0,17
Rm r? 0,15 0,17 0,01 0,11 0,0006 0,06 0,04 0,14 0,05 0,04 0,03
p <0,03 <0,02 ns ns ns ns ns <0,04 ns ns ns
r 0,25 0,27 0,13 0,25 0,01 0,22 0,10 0,22 0,20 -0,54 0,05
X4 r? 0,06 0,07 0,01 0,06 0,0001 0,05 0,01 0,04 0,04 0,29 0,003
p ns ns ns ns ns ns ns ns ns <0,002 ns
r 0,26 0,29 0,03 0,22 -0,13 0,006 -0,01 0,09 0,02 -0,58 0,49
Xm r? 0,07 0,08 0,001 0,05 0,01 0,004 0,012 0,009 0,06 0,34 0,24
p ns ns ns ns ns ns ns ns ns 0,0005 <0,006
r 0,22 0,30 -0,05 0,25 -0,09 0,06 -0,004 0,09 0,09 -0,57 0,51
S r? 0,05 0,09 0,002 0,06 0,009 0,004 0,001 0,009 0,009 0,32 0,26
p ns ns ns ns ns ns ns ns ns 0,0007 <0,003
r -0,38 -0,39 -0,06 -0,30 0,30 0,18 0,10 -0,04 0,13 0,40 -0,38
Fr r? 0,15 0,15 0,004 0,09 0,09 0,03 0,01 0,002 0,01 0,16 0,15
p <0,04 <0,03 ns ns ns ns ns ns ns <0,03 <0,04
r 0,40 0,38 0,22 0,30 0,08 0,37 0,20 0,36 0,36 -0,30 0,24
Cdin r? 0,16 0,15 0,05 0,09 0,007 0,13 0,04 0,13 0,13 0,09 0,05
p <0,03 <0,04 ns ns ns <0,05 ns <0,05 <0,05 ns ns
r -0,32 -0,36 -0,11 -0,30 0,02 -0,21 -0,13 -0,27 -0,20 0,44 -0,33
Z4 r? 0,10 0,13 0,01 0,09 0,0006 0,04 0,01 0,07 0,04 0,19 0,12
p ns <0,05 ns ns ns ns ns ns ns <0,02 <0,07
r -0,25 -0,28 -0,07 -0,24 0,07 -0,09 -0,04 -0,15 -0,09 0,56 -0,41
Axt r? 0,06 0,08 0,006 0,06 0,006 0,009 0,002 0,02 0,008 0,32 0,16
p ns ns ns ns ns ns ns ns ns 0,0008 <0,03

Fonte: O autor, 2020.
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Tabela 10 — Andlise da correlacdo (r), coeficiente de determinacao (r?) e nivel de significancia
da correlacdo (p) dos pardmetros do modelo eRIC da FOT em relacdo a
pletismografia

CcVv Cl VRE VvC VR/CPT CRF VR CPT VTG Rva Gva/Vp
r -0,37 -0,35 -0,20 -0,30 -0,05 -0,32 -0,30 -0,46 -0,28 -0,20 0,16
R r* 0,14 0,12 0,04 0,09 0,003 0,10 0,09 0,21 0,08 0,04 0,02

P | <0,04 ns ns ns ns ns ns <0,008 ns ns ns

r -0,21 -0,33 0,09 -0,23 0,10 -0,01 -0,009 -0,09 -0,03 0,50 -0,48
Rp | r* | 004 0,11 0,008 0,05 0,011 0,0001 | 0,00008 | 0,008 | 0,0009 0,25 0,23

p ns ns ns ns ns ns ns ns ns <0,004 <0,007

r -0,38 -0,46 -0,04 -0,35 0,04 -0,19 -0,18 -0,34 -0,18 0,27 -0,27
Rt |r*| 014 0,21 0,002 0,12 0,002 0,03 0,03 0,11 0,03 0,07 0,07

P | <0,04 | <0,01 ns <0,05 ns ns ns ns ns ns ns

r 0,10 0,09 -0,01 0,06 -0,25 -0,27 -0,14 -0,13 -0,25 -0,41 0,35
| | 001 0,009 | 0,0002 | 0,004 0,06 0,07 0,02 0,01 0,06 0,17 0,12

p ns ns ns ns ns ns ns ns ns <0,02 <0,05

r 0,30 0,32 0,19 0,21 0,13 0,39 0,20 0,32 0,45 -0,41 0,37
C r2 0,09 0,10 0,03 0,04 0,01 0,15 0,04 0,10 0,20 0,16 0,13
p ns ns <0,04 ns ns <0,03 ns ns <0,02 <0,03 <0,04

Fonte: O autor, 2020.

A partir do resultado dessas andlises, observamos que ndo houve correlacdo dos
parametros da FOT com os parametros VR e VR/CPT.

Os parametros Rva e Gva/vp encontraram correlagdo com os parametros R4-R20, X4,
Xm, S, Fr, Z4, AXT (Tabela 10), RpeRIC, 1eRIC e CeRIC (Tabela 10).

O parametro VTG encontrou correlacdo apenas com o parametro CeRIC com r = 0,45
e p<0,02. (Tabela 10)

Os parametros que apresentaram as maiores correlagdes foram Xm (r=-0.58), Axt (r=
0,56), R4-R20 (r=-0,54), X4 (r=-0,54) e RpeRIC (r= 0,50).

Condiderando as analises realizadas, segue abaixo um apanhado dos principais

resultados deste estudo:

a) através da analise da curva ROC os parametros tradicionais da FOT que
apresentaram AUC > 0,75 pré broncodilatacdo, foram: Fr (0,92), Axt
(0,87), S (0,84), Xm (0,82) e R4-R20 (0,79). Ja entre os parametros do
modelo eRIC, apenas Rp teve valor adequado para acurécia diagndstica
(0,79);

b) através da andlise da curva ROC os parametros tradicionais da FOT que
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apresentaram AUC > 0,70 po6s broncodilatagdo, foram: Z4 (0,72), X4
(0,70), Cdin (0,70) e R4 (0,70). No modelo eRIC n&o houve parametro
com acurécia diagostica > 0,70 apds o uso do broncodilatador;

c) entre os grupos estudados, os parametros da FOT que tiveram maior
correlagdo com os parametros da espirometria foram: Fr (r=0,66), R4-R20
(r=-0,66), Xm (r=0,65), S (r=0,65), RpeRIC (r=-0,62), Axt (r=-0,57) e
leRIC (r=-0,57);

d) entre os grupos estudados, os parametros da FOT que tiveram maior
correlagdo com os parametros da pletismografia foram: Xm (r= -0.58), Axt
(r=0,56), R4-R20 (r=-0,54), X4 (r=-0,54) e RpeRIC (r= 0,50).
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5 DISCUSSAO

Existem caracteristicas fisiopatoldgicas comuns entre a asma ocupacional e a nédo
ocupacional, incluindo a inflamacéo, broncoconstricdo, edema e acimulo de fluido nas vias
aéreas, e perda da elasticidade do parénquima pulmonar. Os resultados a partir dos parametros
espirométricos e pletismograficos (Tabelas 1 e 3, respectivamente) foram compativeis com as

alteracdes citadas e concordam com os dados descritos anteriormente na literatura®®.

5.1 Caracteristica amostral dos grupos estudados

Analisando as caracteristicas antropométricas dos individuos estudados (Tabela 1),
ndo houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo aos parametros idade e altura.
Em estudo anterior, Ribeiro et al.®®) demonstraram que altura foi o melhor preditor de
parametros de impedancia respiratéria, entretanto os parametros idade e peso tiveram pouca
influéncia como preditores.

Em estudo realizado na Franga em 2009, os autores investigaram o desenvolvimento
precoce de inflamacdo das vias aéreas e sintomas semelhantes a asma em aprendizes de
padaria, pasteleiros e cabeleireiros, através de testes ndo invasivos (Técnica de Oscilacdes
Forcadas, medicdo da fracdo de 6xido nitrico exalado e contagem de eosinofilos no liquido de
lavagem nasal). Relataram o risco de AO se manifestar logo ap6s a primeira exposicao, dentro
de 1 a 2 anos. Entretanto, ndo concluiram qual seria a técnica ndo invasiva mais viavel e
eficaz para identificar a inflamacao das vias aéreas dos grupos estudados(®®.

As caracteristicas patoldgicas sdo semelhantes na OA e na asma ndo ocupacional. Os
principais fatores de resultado favoravel sdo remogéo precoce da exposi¢do, obstrugédo leve
das vias aéreas e HRB no diagnostico. A persisténcia da inflamacao das vias aéreas anos apos
a remocdo da exposicdo sugere que esse processo pode se tornar independente do agente
agressor®. Estudo de Turato e Saetta, sugerem o papel dos eosindfilos (eosinofilia) na
persisténcia dos sintomas e na hiper-responsividade bronquica na maioria dos individuos

asmaticos, mesmo varios meses apos a remogio da exposicao®®).
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5.2 Teste de Controle da Asma

Ferramentas para o gerenciamento do controle da ART sdo utilizados com frequéncia.
Assim como em outros estudos® ™, utilizamos o TCA para avaliar o controle da asma. O
questionario foi preenchido no momento da avaliacéo, onde 61% dos individuos apresentaram
escore menor que 20 pontos, sendo classificados como asma néo controlada. Tal fato, pode
justificar os 17 individuos (55%) com ART terem apresentado alteracdo da Rva, que variou de
leve a acentuada através da pletismografia (Tabela 5).

Estudos indicam que o envolvimento das vias aéreas periféricas esté relacionado com
a asma ndo controlada®.

Segundo Malo et al.®?), trabalhadores com baixo controle da asma (ART ou nio ART)
sd0 menos propensos a serem empregados, sendo a perda de renda um dos principais
contribuintes para os custos indiretos da ART.

5.3 Tagabismo

O tabagismo é frequentemente descrito como um fator de risco
para asma ocupacional , embora seu efeito no desenvolvimento da asma ainda esteja sendo
discutido e o0s vinculos entre tabagismo e asma ocupacional sejam controversos e
contraditorios®”. Segundo Thomson et al.®®, o tabagismo influencia a inflamag&o das vias
aéreas, estimulando algumas células ou citocinas inflamatdrias e suprimindo outras. Além
disso, o remodelamento das vias aéreas pode ser mais grave em fumantes asmaticos.

Em nosso grupo de portadores de ART, 3 sdo ex-fumantes e 3 sdo fumantes, onde
nenhum desses individuos teve associagdo da ART com o0 uso do tabaco. Resultado
semelhante notamos em estudo do tipo coorte realizado no Brasil, onde 1922 individuos com
idade entre 23 e 25 anos foram selecionados aleatoriamente. Esses individuos responderam
um questionario de sintomas respiratorios e foram submetidos a espirometria, teste de
broncoprovocacdo por metacolina e teste cutdneo para alergia. Desse grupo, 81 individuos
foram classificados como portadores de asma relacionada ao trabalho, demonstrando alta
relevancia (4,2%) associada a baixa escolaridade, provavelmente devido ao baixo nivel

socioecondmico. N&o houve associagdo entre asma relacionada ao trabalho e tabagismo®.
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5.4 Espirometria

Comparando o grupo controle com o grupo ART pré-broncodilatacdo (Tabela 1),
notamos que o GC apresentou valores espirométricos maiores do que os asmaticos. Tal fato
também foi obervado por Cavalcanti et al®?, onde foi avaliada a resposta broncodilatadora
em voluntarios sadios e individuos portadores de asma bronquica com resposta positiva, em
um grupo de 53 individuos, sendo 24 sadios e 29 portadores de asma.

De modo similar, em estudo realizado com trabalhadores em féabrica de aluminio, foi
evidenciado que valores absolutos dos parametros espirométricos foram maiores nos
individuos ndo expostos®®. Entretanto, muitos trabalhadores com ART tém espirometria
normal quando vistos ambulatorialmente®”, principalmente quando estdo afastandos das
atividades laborais ou sem contato com o agente exacerbador da asma.

Estudos atuais identificam a ocorréncia de exacerbagdes como um fator importante na
perda longitudinal do VEF:1. Uma exacerbagdo grave em asmaticos leves pode implicar na
perda longitudinal de perto de 5% do VEF: em um periodo de trés anos. Adicionalmente,
asmaticos com obstrucdo fixa ao fluxo aéreo tém perda anual do VEF: significativamente
superior aqueles com resposta broncodilatadora, em niveis comparaveis aos pacientes com
DPOCU9,

5.5 Pletismografia

A pletismografia de corpo inteiro, na pratica clinica, tem valor diagnostico adicional
na suspeita de asma bronquica. Estudo realizado na Alemanha em 2010 mostrou a prevaléncia
de 27,5% de asma em um grupo de 302 individuos. A sensibilidade da pletismografia com
amensuracdo de resisténcia especifica da via aérea para asma foi de 95,2% (intervalo de
confianca de 95% [IC] 88,3% - 98,1%) e sua especificidade foi de 81,7% (IC de 95%: 76,1%
- 86,3%) 10D,

Estudos recomendam resisténcia das vias aéreas e condutancia especifica como
pardmetros confiaveis para monitorar a fungdo pulmonar e classificar a hiper-responsividade

brénquica®’: 192),
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Ao avaliar os volumes pulmonares estaticos e a Rva em pacientes com asma, 0
fendmeno mais marcante é o aprisionamento de ar, que é a consequéncia de um esvaziamento
alveolar retardado. A CPT pode também estar aumentada devido a perda do recolhimento
elastico. Outro mecanismo responsavel pelo aumento da CPT é o encurtamento do tempo
expiratorio em pacientes com asma, de modo que a inspiragdo comeca antes de terminada
completamente a eliminac&o de ar nos pulmdes®?).

A Tabela 4 mostra que 55% dos individuos com ART apresentavam obstrucdo de via
aérea. Através da Tabela 3 notamos que houve reducdo de 37% da Rva e 16% do VGT
refletindo na melhora da condutincia em 40% ap6s o uso do broncodilatador. Nensa et al.(%2),
observaram dado semelhante em seu estudo, pois como o VGT, aumenta durante a obstrucao
aguda das vias aéreas, as maiores taxas de resposta foram registradas no sReff (resisténcia
efetiva das vias aéreas) e sRtot (resisténcia total). Assim como uma estreita correlacdo entre

resisténcia especifica das vias aéreas e condutancia especifica.

5.6 Técnica de Oscilagdes Forcadas

A FOT tem sido usada por diversos pesquisadores para testes de broncoprovocacao em
individuos asmaticos com diferentes graus de obstrucéo das vias aéreas® %), Pairon et al(®.
foram pioneiros ao avaliar a utilidade deste método para medir a hiper-responsividade
brénquica em trabalhadores ativos. Ha evidéncias de que é um método mais sensivel do que
espirometria para esta caracteristica na asma, e também apresenta maior variabilidade,
principalmente no que diz respeito as medidas de reatancia®® 104,

A funcdo pulmonar foi avaliada por Parker et al.%) em diferentes grupos de
individuos com e sem disturbios respiratérios utilizando FOT e espirometria. No grupo de
pacientes com doencas obstrutivas (asma, bronquite cronica e enfisema) foram encontradas
alteracbes nos valores da resisténcia e reatdncia do sistema respiratério. Os autores
enfatizaram que os dados das medidas de impedancia por FOT sdo complementares aos
obtidos pela espirometria.

Ha influéncia mais acentuada da impedancia das vias aéreas superiores em individuos
asméticos que a observada em individuos normais, em consequéncia da presenca de
remodelamento pulmonar causado pelos frequentes processos inflamatérios, aumento da

resisténcia nas vias aéreas e perda do suporte elastico do parénquima pulmonar®. Em nosso
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estudo, a impedéncia em 4 Hz apresenta diferenga significativa na comparacdo entre 0s
grupos controle e de sujeitos com ART (p<0,05). Contudo, a Z4 reduziu apds uso de
broncodilatador no grupo ART (p<0.0001), refletindo a reducdo da carga mecanica total do

sistema respiratorio (Figura 14).

5.6.1 Propriedades resistivas do sistema respiratério

As mudancas nos parametros tradicionais da FOT estdo descritas na Figura 12. As
alteracdes observadas em R12 (Figura 12C), R20 (Figura 12D) e Rm (Figura 12F) nao foram
significativas. A resisténcia média entre 4 e 18 Hz (Rm) estd associada ao calibre da via
aérea1%9),

RO (resisténcia extrapolada ao intercepto), estad associada com a resisténcia total do
sistema respiratorio, incluindo vias aéreas, parénquima pulmonar e caixa toracica®. Na
presenca de asma relacionada ao trabalho, a obstrucdo das vias aéreas e possiveis alteracdes
estruturais irreversiveis (remodelamento da via aérea)®® 'V, ocasionadas pela inflamag&o
cronica, podem levar a deterioragdo da fungéo pulmonar.

Neste estudo, o grupo de individuos com ART pré-broncodilatacdo apresentou
resisténcias maiores quando comparado ao grupo de individuos sadios (Figura 12A).
Resultados semelhantes foram descritos na literatura® 82 93 199 Descatha et al®. notaram o
incremento do ROhmd (RO na dose mais alta de metacolina sobre RO predita) em individuos
com asma ocupacional. Além disso, comparando o grupo ART pré e pés BD, a FOT foi capaz
de identificar a melhora na RO apds uso de broncodilatador. Resultados semelhantes foram
encontrados em um estudo com 29 asmaticos adultos®Y,

A resisténcia em 4 Hz (R4) esté associada ao calibre da via aérea%). Em estudos
prévios, a resisténcia na frequéncia de 4 Hz (R4Hz) demonstrou ser um parametro adequado
para representar a resisténcia pulmonar®V,

Segundo Foy et al.!%), a alteracdo na resisténcia de faixas de baixa a alta frequéncia
(por exemplo, R5-R20), é frequentemente sugerido como um marcador de obstrucdo de
pequenas vias aéreas. Na Figura 12E notamos que o parametro R4-R20 reduz
consideravelmente apo6s uso do broncodilatador no grupo ART (p<0,001), mostrando reducgéo
da resisténcia ao fluxo aéreo.

A inclinacdo da curva de resisténcia (S) estd associada com a distribuicdo do gas
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intrapulmonar, estando associada a homogeneidade da ventilagido%® 119, Sua alteraco reflete
heterogeneidade temporal e espacial, ou seja, alteragcéo da distribuicdo do fluxo no sistema
respiratorio dos individuos). Neste estudo observamos decréscimo da homogeneidade do
sistema respiratorio na presenca de ART (p<0,0001), com melhora significativa apos o uso do
broncodilatador (p<0,0001/ Figura 12G), assim como descrito em estudos anteriores com
asmaticos e pacientes com fibrose cistica®® 5080, 81),

A alteracdo da homogeneidade, pode ser associada a presenca de processo
inflamatério com reducdo da luz brénquica seja pela presenca de broncoespasmo ou
secrecdo®?, Em concordéancia com estes resultados, Cavalcanti et al*”). mostraram que o uso
do broncodilatador levou a valores de S menos negativos nos individuos asmaticos (p<0,05),
0 que pode refletir a reducdo da impedancia do sistema respiratério e melhora da

homogeneidade.

5.6.2 Propriedades reativas do sistema respiratério

A Xsr é um conceito complexo e incorpora propriedades de retracdo elastica
pulmonar. Tem sido correlacionada (em baixas frequéncias) com a obstrucdo das vias aéreas
periféricas™?. E influenciada pela elasticidade e inércia da massa das vias aéreas, tecido
pulmonar, torax e inércia do ar nos bronquios®). No grupo ART PreBD notamos alteracéo da
X4 (reatdncia em 4 Hz) com p<0,01 e melhora significatica ap6s o uso do broncodilatador
(p<0,0001/ Figura 13A).

Em individuos normais a reatdncia em baixas frequéncias se apresenta negativa,
devido a complacéncia do sistema, exibindo um valor crescente até um valor nulo em torno de
8 Hz (frequéncia de ressonancia)?”.

Valores mais negativos de Xm foram observados na presenga de ART PreBD
(p<0.0001) e PosBD (p<0,0001), com melhora ap6s o uso do broncodilatador (p<0,0001)
(Figura 13B). Estes resultados podem estar relacionados ao aumento da resisténcia das vias
aéreas periféricas que ocorre na asma, assim como foi observado por Souza et al®'?),
estudando criangas asmaticas.

O aumento do parametro Axt (Figura 13E) estd relacionado a complacéncia
respiratoria, além de refletir as mudancas no grau de obstrucdo das vias aéreas periféricas.

Estudos anteriores que também tinham como objetivo analisar as mudancas nas propriedades
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biomecanicas resistivas e reativas do sistema respiratorio®” %) mostraram, neste parametro,
um resultado semelhante ao obtido neste trabalho.

Valores de reatancia mais negativos em baixas frequéncias também foram descritos
em estudos com doengas pulmonares intersticiais®*®, DPOC®? e asma®“” 14 119 Qs estudos
citados associaram seus achados & diminuicdo da homogeneidade do sistema respiratorio.
Valores mais negativos de Xm refletiram no aumento da frequéncia de ressonéancia (Figura
13D). Fr reflete alteracbes na heterogeneidade das vias aéreas'®®, bem como alteraces
teciduais associadas a remodelamento, por exemplo.

A complacéncia dindmica do sistema respiratério inclui a complacéncia das paredes
pulmonares e brénquicas, parede toracica e compressdo de gas toracico®. Houve melhora
significativa na Cdin ap6s uso do broncodilatador no grupo ART (p<0,0001/ Figura 13C). E
possivel inferir que a mecanica do sistema respiratorio melhorou em resposta ao

broncodilatador.

5.6.3 Modelo RIC estendido (eRIC)

Em estudo com adultos asmaéticos com diferentes niveis de obstrucdo®®, foram
observadas alteracfes significativas em todos os parametros no modelo eRIC. Em nossos
achados, ndo houve alteracdo estatisticamente significativa em ReRIC comparando GC e
grupo ART PreBD. Entretanto, notamos reducdo da ReRIC (p<0,0001) apds uso de
broncodilatador no grupo de asmaticos.

A RpeRIC foi elevada na presenca de asma. Tal fato é compativel com a fisiopatologia
desta doenca, onde é notdria a presenca de alteracdes nas vias aéreas periféricas resultante de
frequentes reagdes broncoconstrictoras®. Considerando que a doenca se inicia nas vias
periféricas, podemos especular que as modificagcdes encontradas na RpeRIC podem refletir
modifica¢fes precoces nas vias aéreas.

Houve reducéo significativa da l1eRIC e CeRIC (p<0,001 e p<0,001, respectivamente),
refletindo a fisiopatologia da asma, que inclui estreitamento bronquico intermitente e
reversivel causado pela contragdo do musculo liso brénquico, pelo edema da mucosa e pela
hipersecrecdo da mucosa®®,

A Inertancia respiratoria reflete principalmente a massa de gas que € movida durante a

ventilagdo espontanea. Em individuos normais, a inércia reflete as propriedades inerciais do
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todo o sistema respiratorio. A medida que a doenca progride, a obstrucdo das vias aéreas
aumenta, especialmente nas pequenas vias aéreas®. Tal fato foi observado neste trabalho
(p<0.001/ Figura 15D), onde ocorreu aumento da inertancia na presenca de ART préBD.
Demonstrando aumento da obstrucdo e elevacdo da resisténcia na RpeRIC no grupo ART
préBD (p<0,0001/ Figura 15B).

5.6.4 Avaliacdo do potencial da FOT como ferramenta clinica

Uma acuracia >0,75 é habitualmente considerada adequada para uso clinico® %, Para
a avaliacdo do uso do broncodilatador foram considerados adequados valores de AUC >
0,70%% 54, Desse modo, na comparagio entre o grupo controle e grupo ART PreBD (Tabela
6), S, Xm, R4-R20, Axt e Rp foram os parametros que apresentaram valores adequados para o
uso clinico (AUC > 0,75), enquanto os demais parametros apresentaram valores inadequados
(AUC < 0,75). O parametro que se destacou com valores muito elevado (AUC > 0,90)
configurando alta acuracia foi Fr, com sensibilidade de 74% e especificidade de 100%.

Resultados similares foram encontrados em estudos anteriores do nosso grupo.
Cavalcanti et al.“? obtiveram AUC > 0,75 para os parametros S e Xm em individuos
asmaticos com espirometria anormal comparadas ao grupo controle. Sa et al. ®® obtiveram
AUC > 0,75 para os parametros S, Xm, Fr e Cdin, em portadores de silicose com disturbio
ventilatério obstrutivo.

Na analise entre os grupos ART PreBD e ART PosBD (Tabela 6) os parametros que
apresentaram valores adequados apds uso de broncodilatador com AUC > 0,70 foram Z4, X4,
R4 e Cdin. Na presenca de ART héa contracdo da musculatura lisa dos brénquios como fator
de enrijecimento dos mesmos. O uso da medicacdo broncodilatadora atua melhorando a
complacéncia da parede das vias aéreas por relaxar a musculatura lisa dos brénquios, fato que
poderia explicar a melhora desses parametros®Y. Outros autores evidenciaram o efeito do

broncodilatador em asmaticos através de pardmetros da FOTGL 117,



73

5.6.5 Correlacdes entre os parametros da FOT e espirometria

De um modo geral, as correlacbes entre o FOT tradicional e os parametros
espirométricos foram razodveis a moderadas (Tabela 7). Essas correlagfes sdo semelhantes as
observadas em estudos anteriores®® 36 42, 107, 113, 118) & indicam que o FOT fornece dados
complementares a espirometria, cada método fornecendo dados exclusivos. Isso confirma a
capacidade da FOT de fornecer informacdes adicionais sobre as caracteristicas mecanicas do
sistema respiratorio.

A partir do resultado dessas andlises, observamos que ndo houve correlacdo dos
parametros tradicionais da FOT Rm e Cdin com os dados espirométricos (Tabela 7).

Os parametros RO e R4-R20 apresentaram correlacdo inversa e significativa com
VEF1(%), VEF1/CVF, FEF2s.75%. € FEF/CVF (Tabela 7). Isto indica que estes parametros estéo
relacionados as vias aéreas centrais e periféricas. Considerando esta interpretacdo, as
alteracdes observadas sdo consistentes com as alteracfes brénquicas presentes em individuos
com asma, como por exemplo broncoespasmo e edema( 18),

O parédmetro R4 apresentou correlacdo inversa e significativa com VEF1/CVF, FEF2s.
75% € FEF/CVF. O R4 esta relacionado com o calibre da via aérea® 9. J4 a reducdo de
VEF1/CVF e FEF2s.75%, € coerente com os valores de classificacdo do ndo controle da asma
(59). Portanto, o resultado encontrado é compativel com a fisiopatologia da asma, onde a
resisténcia aumentada, seja pela broncoconstriccdo, edema ou secrecdo, impacta na reducéo e
na conducdo dos fluxos de ar na via aérea.

R12 apresentou correlacdo inversa com FEF2s.75%.. R20 apresentou correlagdo inversa
com FEF/CVF. Estas correlacdes associam estes parametros a obstrucdo, o que é coerente
com a interpretacdo de que a alteracdo nestes parametros resistivos esta relacionada com com
o calibre das vias aéreas. Ou seja, quanto maior a resisténcia, achado comum em individuos
asmaticos, menor serd o fluxo expiratorio, levando a distdrbio obstrutivo, comum em
individuos asmaticos“®),

Os parametros X4, Xm e S apresentaram correlagdes direta com VEF(L), VEF1(%),
VEF1/CVF, FEF25.75% € FEF/CVF. Através desse achado podemos inferir que estas alteracdes
representam a presenca de obstrucdo e ndo homogeneidade do sistema respiratorio. Na asma,
estas alteracOes sdo descritas pela redugdo dos fluxos expiratdrios e dos volumes pulmonares,
0 que resulta na inspiracdo comecando antes de terminar a completa eliminacdo de ar dos

pulmdes, caracterizando o aprisionamento de ar®3 119,
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Fr, ZAHz e Axt apresentaram correlacdo inversa com VEFi(L), VEF1(%), VEF1/CVF,
FEF2s.750%0 € FEF/CVF. Isto indica que estes parametros estdo relacionados a heterogeneidade
do sistema respiratério (Fr e Axt), reducdo dos fluxos expiratorios e aumento do trabalho (Z)
para promover a movimentagao do ar®,

Pesquisadores encontraram correlagOes significativas entre alteragbes no VEF: e
alteragBes na resisténcia em baixa frequéncia usando varios indices, em asmaticos ou em
individuos com varios graus de obstrucao bronquica(’® 102 106),

Essas correlagdes demonstraram que 0s parametros espirométricos que tiveram maior
correlagdo com os parametros da FOT foram FEF2s75%) e FEF/CVF. Estes parametros sao
descritos na literatura como importantes indicadores de alteragcbes nas fases iniciais de
distarbios obstrutivos®??,

Na asma os indices de fluxo diminuem, entre eles VEF1, VEF/CVF e FEF2s5.750 . A0
final da expiracdo, ha constricio das vias respiratorias, levando a reducdo da CVF(®. O
broncodilatador promoveu aumento do VEF: e da CVF com reducdo dos paramétros
resistivos e melhora dos parametros reativos, configurando reducdo da heterogeneidade das

vias aéreas®b,

5.6.6 Correlacdes entre os pardmetros da FOT e pletismografia

As correlagbes encontradas sdo semelhantes as observadas em estudos anteriores®?*-
123) g indicam que o FOT fornece dados complementares & pletismografia (Tabela 9).

As alteracdes de resisténcias das vias aéreas representadas pelos parametros RO, R4 e
R12, apresentaram valores aumentados, compativeis com correlacdo inversa com oS
pardmetros pletismogréficos CV e Cl. O aumento das resisténcia associado a redugdo da CV e
Cl estdo em concordancia com a fisiopatologia da asma, onde alteragdes no calibre da via
aérea, devido a edema e espasmo da musculatura lisa, leva a reducdo da capacidade
pulmonar, pelo aprisionamento do ar(’4,

Os parametros R20 e Rm apresentaram correlacdo inversa com CV, Cl e CPT. Isto
indica que estes pardmentros resistivos estdo relacionados com alteracdo de vias aéreas
periféricas e centrais. Na asma, este achado representa aumento das propriedades resistivas,
devido ao remodelamento da via aérea, com perda do recuo elastico, reduzindo a CPT e

consequentemente CV e C1@3),
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O parametro R4-R20 apresentou correlacdo direta e moderada a boa com Rva e
inversa com Gva/vp. Este pardmetro da FOT indica alteracdo das vias aéreas distais e o nivel
de controle da asma®, a heterogeneidade do sistema respiratorio eleva a resisténcia nas vias
aéreas (Rva), reduzindo a condutancia do ar (Gvalvp). Achado compativel com a
fisiopatologia da asma(®.

A X4 apresentou correlagdo inversa com a Rva. Isto reflete o remodelamento da
arvore brénquica que ocorre na asma, tornando o sistema respiratorio heterogéneo levando a
aumento da resisténcia das vias aéreas e reducdo da complacéncia@® 07,

Xm e S apresentaram correlagcdo inversa com Rva e direta com Gva/vp. Portanto,
podemos inferir que estas alteracbes na reatdncia média e em S, representam a ndo
homogeneidade do sistema respiratorio. Isto indica que na presenca de ART ha alteracdes
teciduais levando a diminuicdo da reatancia, aumento da resisténcia (Rva) e consequente
reducdo da condutancia do ar (Gva/vp)®.

Axt mostrou correlagdo direta com Rva e inversa com Rva/vp. O aumento do
parametro Axt esta relacionado a reducdo da complacéncia respiratoria, além de refletir as
mudancas no grau de obstrucdo das vias aéreas periféricas. Na asma, quanto maior a Axt,
mais heterogéneo é o sistema respiratdrio, portanto, maior serd a resisténcia dificultanto a
conducio do géas por esse sistema®?,

Fr apresentou correlacdo direta com Rva e inversa com CV, Cl e Gva/vp. A Fr reflete
a ndo-homegeneidade do sistema respiratdrio. Através desse achado podemos inferir que na
asma, gquanto mais heterogénea a via aérea, maior a resisténcia que pode estar associada a
broncoespasmo, menor sera a condutancia do ar levando a reducdo das capacidades
pulmonares. Além disso, leva ao aprisionamento de ar, achado compativel com a
fisiopatologia da asma®?4,

Cdin apresentou correlacdo direta com CV, CI, CRF, CPT e VGT. Na asma, a
diminuicdo da Cdin representa uma alteracdo no tecido pulmonar, na parede toracica, no
aumento da resisténcia e na modificacdo da distensibilidade das vias aéreas. O
broncoespasmo, comum na ART, afeta a condutancia, aumentando a resisténcia e interferindo
na retracdo elastica do pulmao(" 125,

Z4 representa o trabalho necessério para promover a circulagdo de ar no sitema
respiratério. Houve correlagdo inversa deste parametro da FOT com CIl e Gvalvp,
confirmando este conceito, ou seja, quanto maior o trabalho ventilatorio menor sera a
condutancia do ar e a capacidade inspiratoria. Também em concordancia com esta

interpretacdo, notamos correlacdo direta com Rva. Isto pode ser explicado pelo aumento da
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resisténcia na presenca de hiperreatividade bronquica, aumentando a impedéancia e o trabalho
respiratorio®.

As resisténcias medidas com o plestimdgrafo nos individuos com ART apresentaram-
se aumentadas e diminuiram com a administracdo do broncodilatador. Também ha& aumento
dos volumes pulmonares estéaticos (CRF e CPT) durante a crise asmaética, falando em favor do
aprisionamento aéreo¥,

O VR aumentado deve-se ao fechamento prematuro das vias aéreas durante uma
expiracdo completa, em resposta ao aumento do tonus da musculatura lisa, edema, inflamacao
das paredes das vias aéreas e presenca de muco. Refletindo no aumento das resisténcias e na
reducdo da retracdo elastica que tendem a normalizar ou reduzir apds o uso do
broncodilatador, como podemos notar correlacionando a FOT com os paramétros da

pletismografia.

5.6.7 Correlacoes entre os parametros do modelo eRIC e a espirometria

Analisando os pardmetro do modelo eRIC (Tabela 8), ndo houve correlagéo de ReRIC
com os dados espirométricos.

RpeRIC apresentou correlacdo inversa com VEF1(%), VEF1(L), VEF1/CVF, FEF25.75%
e FEF/CVF. Estes achados sdo coerentes com a interpretacdo de que RpeRIC reflete a
resisténcia nas vias aéreas periféricas. Na asma ha inflamacéo crénica das vias aéreas, levando
ao estreitamento, principalmente das vias periféricas. Desta maneira, podemos associar a
elevacdo deste pardmetro com a reducédo dos fluxos pulmonares.

RteRIC apresentou correlagdo inversa com VEFi/CVF, FEFs.75%0 € FEF/CVF. Esta
resisténcia corresponde ao valor de obstru¢do em todo o sistema respiratério, soma dos fatores
R e Rp% 128 |sto reflete o fato de que na asma, devido & ndo homogeneidade do sistema
respiratorio, ha aumento da resisténcia total, refletindo na reducéo dos fluxos expiratorios”
74).

A correlacdo direta e significativa entre 1eRIC e VEF1(%), VEFi(L), VEF1/CVF,
FEF2s.75%0 € FEF/CVF mostra que na presenca de um sistema respiratorio remodelado
(heterogéneo) ha reducdo na movimentacdo do gas nas vias aéreas (inércia) impactando na

reducdo dos fluxos respiratorios.
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Ja a correlacdo direta entre CeRIC e FEF2s.75%, esta associada a alteragbes na
arquitetura e parede brénquica, o que se reflete na reducdo desse pardmetro. Em individuos
asmaticos, na presenca do broncodilatador, ha melhora da constricdo da musculatura lisa
brénquica, refletindo melhor distribuicdo do gas, aumentando os fluxos expiratorios e

otimizando a complacéncia pulmonar®Y,

5.6.8 Correlacdes entre os pardmetros do modelo eRIC e a pletismografia

A analise das correlag6es entre os parametros do modelo eRIC e a pletismografia estdo
descritas na Tabela 10.

ReRIC apresentou correlagdo significativa e inversa com CV e CPT. Este parametro
resistivo estd relacionado com o aumento de secre¢do e com as alteragfes no parénquima
pulmonar®?”. Na asma, devido a inflamacfo, ha presenca de secrecdo, com consequente
aumento da resisténcia de vias aéreas centrais. Isto reduz os volumes pulmonares, devido ao
aprisionamento de ar*?®, o que pode explicar a associa¢io observada.

RpeRIC apresentou correlagdo direta com Rva e inversa com Gva/vp. Podemos inferir
que a heretogeneidade do sistema respiratdrio na asma, traduz aumento da resisténcia nas vias
aéreas periféricas, refletindo na reducio da condutibilidade do ar®®.

RteRIC apresentou correlacdo inversa e significativa com CV, Cl e VC Na asma,
devido a ndo homogeneidade, ha aumento da resisténcia total do sistema respiratorio. Através
da elevacédo da RteRIC, podemos inferir que houve reducdo das capacidades pulmonares e do
volume corrente, devido o aprisionamento de ar, achado comum em individuos asmatcos.

CeRIC apresentou correlacdo inversa com Rva. Houve pequena correlacdo direta com
VRE (r 0,19; p<0,04) e correlacdo razoavel e direta entre CRF, VTG e Gva/vp. CeRIC reflete
a complacéncia pulmonar. Na presenca da asma, devido a ndo homogeneidade, ha elevacao da
resisténcia (Rva) com reducdo da condutancia do gas (Gva/vp). Além disso, o broncoespasmo
pode levar & aumento do trabalho, com reducdo do tempo expiratério, favorecendo o
aprisionamento do ar e consequente reducédo do recuo elastico. Portanto, essas correlacfes séo
compativeis com a fisiopatologia da asma®®.

IeRIC apresentou correlacdo inversa com Rva e direta com Gva/vp. Este parametro do
modelo eRIC, reflete principalmente as propriedades inerciais de todo o sistema

respiratorio®® 116 portanto, através desse achado, podemos inferir que a ndo
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homogeneidade, impacta na reducdo da condutibilidade do ar, devido a constriccdo das vias
aéreas, aumentando a resisténcia ao fluxo aéreo, dificultando o deslocamento da massa de ar

dentro do sistema®?, sendo essa correlacdo compativel com a fisiopatologia da asma.
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6 LIMITACOES DO ESTUDO

Apesar de terem sido adotados critérios rigorosos para o delineamento do presente

estudo, algumas limitacdes foram identificadas:

a) auséncia de avaliacdo clinica mais detalhada (periodo de exposi¢do, uso de
equipamento de protecéo individual);
b) auséncia de analise das duas variaveis de asma relacionada ao trabalho:

asma ocupacional e asma exacerbada no trabalho.

A avaliacdo clinica detalhada, analise quanto ao periodo de exposi¢do, assim como a
analise dos grupos asma ocupacional e asma exacerbada no trabalho de maneira separada ndo
foram o foco desse estudo, no entanto poderiam ter contribuido para melhor caracterizacdo
dos doentes.

Em relacédo a resposta broncodilatadora, é necessario aumentar o nimero de pacientes
nos grupos com e sem resposta ao broncodilatador. Deste modo seria possivel efetuar uma
analise estatistica robusta adequada a determinacdo dos pontos de corte que permitam

identificar acuradamente os grupos citados.
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CONCLUSOES

A FOT mostrou ser Gtil na identificacdo das modificagdes do sistema respiratério em
sujeitos com asma relacionada ao trabalho. As analises dos paramétros do modelo eRIC estdo
em concordancia com os pardmetros classicos da FOT e foram complementares para
identificacdo das modificacGes de mecénica nos sujeitos analisados. Neste sentido, o principal
achado nos parametros tradicionais foi a frequéncia de ressonancia (Fr), cuja alteracdo mostra
a heterogeneidade do sistema respiratorio.

Considerando que a asma se inicia nas vias periféricas, o principal achado no modelo
eRIC se refere as modificacGes encontradas na RpeRIC, que podem refletir modificacdes
precoces nas vias aéreas desses individuos.

De maneira geral, os parametros espirométricos e pletismograficos apresentaram
correlagbes razoaveis com a FOT. Esses resultados podem ser creditados, pelo menos em
parte, as diferencas metodoldgicas das técnicas empregadas

Na presenca da ART, a FOT demonstrou alteracdo nas propriedades resistivas e
reativas, em concordancia com a fisiopatologia da asma relacionada ao trabalho. Apds
administracdo do broncodilatador, notamos alteragdes em todos os parametros da FOT, exceto
no parametro 1eRIC, configurando reducdo das resisténcias e melhora da complacéncia do
sistema respiratorio.

Em relacdo a todo o grupo de pacientes estudado, X4, Cdin, R4 e Z4 permitiram
identificar adequadamente os efeitos da broncodilatacdo, sendo que Z4 foi o pardmetro de
maior acuracia diagnéstica. Os parametros obtidos a partir do modelo eRIC ndo foram
adequados a avaliacdo da resposta BD. Isto indica que a FOT pode ser util como analise
complementar no estudo da resposta broncodilatadora em individuos com asma relacionada
ao trabalho.

A partir destes resultados, é possivel inferir que a FOT pode compor uma metodologia
simples e de facil aplicacdo, que pode ser uma alternativa adequada tanto para a avaliacdo
longitudinal, quanto para a identificacdo precoce da doenca (simplificacdo do diagnostico) e

do comprometimento da funcdo pulmonar de individuos com asma relacionada ao trabalho
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CAAE: 0076.0.228.228-11

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitério Pedro Ernesto, apds avaliacio,
considerou o projeto, "EFEITO DO USO DE SALBUTAMOL NAS PROPRIEDADES MECANICAS DO
SISTEMA RESPIRATORIO DE INDIVIDUOS SAUDAVEIS, TABAGISTAS E PORTADORES DE DPOC"
aprovado, encontrando-se este dentro dos padrdes éticos da pesquisa em seres humanos, conforme
Resolucao n.©196 sobre pesquisa envolvendo seres humanos de 10 de outubro de 1996, do Conselho
Nacional de Satde, bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O pesquisador devera informar ao Comitdé de Etica qualquer acontecimento ocorrido no
decorrer da pesquisa.

0 Comité de Etica solicita a V. S2., que ao término da pesquisa encaminhe a esta comiss3o um
sumario dos resuftados do projeto.

COMITE DE ETICA EMRESILSS,
HUPEMJER)

CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA
AV. VINTE E OITO DE SETEMBRO, 77 TERREO - VILA ISABEL - CEP 20551-030
TEL: 21 2868-8253 — FAX: 21 2264-0853 —~ Email: cep-hupe@uerj.br



93

ANEXO C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Em acordo as Normas da resolucéo 196/96 do Conselho Nacional de Satde-MS)

Prezado participante,

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa Uso da técnica de oscilacdes
forcadas na analise da funcdo pulmonar de individuos com asma relacionada ao trabalho
(ART), desenvolvido por Fabio Augusto d”Alegria Tuza, aluno do Mestrado de Fisiopatologia
Clinica e Experimental da UERJ, sob a orientacdo de Pedro Lopes de Melo (Laboratério de
Instrumentacdo Biomédica, UERJ) e Agnaldo José Lopes (Laboratorio de Provas de Funcdo
Pulmonar — UERJ) e co-orientacdo de Paula Morisco de S& (Laboratério de Instrumentagédo
Biomédica, UERJ) com o objetivo de avaliar o risco da exposi¢do a agentes irritantes no
ambiente de trabalho. Este documento procura fornecer informagdes sobre este estudo e a
experiéncia que sera realizada, explicando como serdo os exames, quais 0s beneficios e 0s
riscos que podem estar relacionados com a sua participacdo, ou seja, informacdes necessarias
para gue VOcé possa dar 0 seu consentimento para colaborar com esta pesquisa. A sua
participacdo ndo € obrigatdria e a qualquer momento vocé podera desistir de participar da
pesquisa e retirar o seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua relacdo
com o0 pesquisador ou com a instituicdo, estando garantida a continuidade do
acompanhamento do seu estado de saude, que esta instituicdo vem realizando. As informacGes
obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua
participacdo. Os exames e procedimentos aplicados serdo gratuitos.

Antes de assinar este termo, vocé deve tirar todas as suas duvidas sobre o mesmo,
ndo hesitando em fazer perguntas sobre qualquer ponto que julgar necessério esclarecer. E
importante estar ciente das seguintes informacdes:

1. Segundo literatura atual, mais de 400 agentes inalados no trabalho podem
induzir a asma. Estima-se que aproximadamente 10% dos casos de asma em adultos estdo
associados a fatores ocupacionais. A asma relacionada ao trabalho (ART), engloba todos os
casos de asma associados ao entorno laboral. Inclui a asma ocupacional (AQ), que ¢é a doenca
caracterizada pela limitacdo variavel do fluxo aéreo e/ou hiperresponsividade e/ou inflamacao
devido a causas e condic¢des atribuidas particularmente a um ambiente ocupacional e ndo a
estimulos encontrados fora do local de trabalho e a asma exacerbada no trabalho (AET), que é
asma preexistente ou concorrente que é agravada pelas exposicdes laborais. Portanto a asma
ocupacional configura-se como um problema de satde publica e os dados gerados neste
estudo podem contribuir para a¢des de prevencao a saude da populacéo.

2. Os voluntérios deste estudo serdo submetidos a exames de funcdo pulmonar,
através de: Técnica de oscilagdes forgadas, espirometria e pletismografia de corpo inteiro.
Estes procedimentos consistem de manobras respiratorias realizadas durante a respiragdo
esponténea e forcada. No qual serdo feitas manobras respiratorias de sopro, suportando as
bochechas e utilizando um clipe nasal. Estas, ndo vao produzir em vocé nenhuma sensacéo de
dor. O tempo previsto para realizacao destes exames esta em torno de 1 hora.
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3. Serdo aplicados questiondrios para avaliacdo de sintomas respiratorios e das
condicdes habitacionais e laborais. Sendo o tempo de aplicacdo de aproximadamente 30
minutos.

4. Este estudo visa contribuir com o desenvolvimento e aperfeigoamento de técnicas
para o diagnostico precoce. O resultado deste exame serd fornecido diretamente ao voluntario
por um profissional médico envolvido com a pesquisa.

5. As avaliacOes realizadas nesta pesquisa podem indicar se existe, e qual é o nivel de
contaminacdo do ambiente e nas pessoas. Os resultados deste estudo nos ajudam a conhecer
melhor os perigos das exposi¢fes ambientais e aprender como evita-las da melhor forma
possivel. A sua participacao se dara no momento das entrevistas e coleta de material.

6. Caso seja diagnosticado qualquer problema de risco a sua saude, relacionado a
exposicdo de agentes irritantes ou doengas respiratorias, vocé sera orientado e encaminhado
para tratamento clinico adequado na CESTEH/FioCruz.

7. Qualqguer dado que possa identifica-lo sera omitido na divulgacdo dos resultados da
pesquisa e 0 material armazenado em local seguro. A qualquer momento, durante a pesquisa,
ou posteriormente, vocé podera solicitar do pesquisador informacGes sobre sua participacdo
e/ou sobre a pesquisa, 0 que poderéa ser feito através dos meios de contato explicitados neste
Termo.

8. Os dados serdo transcritos e armazenados, em arquivos digitais, mas somente terdo
acesso as mesmas a pesquisadora e seus orientadores. Ao final da pesquisa todo material serd
mantido em arquivo, por pelo menos 5 anos, conforme Resolu¢do196/96.

9. Os resultados serdo divulgados em palestras dirigidas ao publico participante,
relatorios individuais para os entrevistados, artigos cientificos e na dissertagéo/ tese.

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na
pesquisa e concordo em participar.

Data:

Nome e assinatura do voluntario

Data:

Testemunha

Data:

Pesquisador
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ANEXO D - Questionario padronizado sobre sintomas respiratorios.

Ministéric da Saide
Fundagdo Oswaldo Cruz
Escola Nacional de Saide Piblica
Centro de Estudos do Trabalhador e Ecologia Humana

Questionario Padronizado sobre
Sintomas Respiratérios

CESTEH/ENSP
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Sintomas Gerais

QL. O Sr. Vem engordando, emagrecendo ou vem mantendo o seu peso?
(1=engordando; 2=emagrecendo; 3=mantendo o peso)
Em caso de emagrecendo 2 Q1

Q1z. H4 quanto tempo 0 St. vem emagrecendo ?
(anotar 2 resposta em meses)

Q1b. Quantos quilos o Sr. acha que perdeu neste periodo ?

Q2. O Sr. vem tendo febre ?
Em caso de SIM 2 Q2:

Q2a. Hi quanto tempo o Sr. vem tendo essa febre ?
( anotar a resposta €m meses )

Q3. Tem lhe acontecido de acordar no meio da noite com 2 roupa da cama ou

com a roupa do corpo molhada de suor ?

Em caso de SIM a Q3:

Q3a. H4 quanto tempo isso vem lhe acontecendo ?

( anotar a resposta em meses )
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- Tosse

Q4. O Sr. costuma ter tosse pela manhi, depois de se ievantar ?

Q5. O Sr. costuma ter tosse durante o resto do dia ou a noite ?
Em caso de SIMa Q4 e/ou Q5 :

Q6a. Hi quanto tempo o St, vem tendo essa f0sse 7
(resposta em anos)

( resposta em meses)

Q6b. De 1 ano para c4, o St. chegou a ter tosse na maioria dos dias,

durante 3 meses seguidos ?
Em caso de SIM a Q6b :

Q6e. Ha quantos anos o St. vem tendo tosse dessa maneira- na maioria

dos dias, durante 3 meses seguidos ?

Expectoracio

Q7. O Sr. costuma ter expectoragdo pela manha depois de se levantar 2

Q8. O Sr. costuma ter expectoragio durante o resto do dia ou 4 noite 2
Em caso de SIM a Q7 efou a Q8

Q%a. Ha guanto tempo o Sr. vem tendo essa expectoragdo 7
(resposta em anos)

(resposta em meses)

Q9b. De 1 ano para c4, o St. chegou a ter expectoragio na maioria dos

dias durante 3 meses seguidos ?
Em caso de SIM a Q9b :

Q9¢. H4 quantos anos o St. vem tendo expectoragio dessa maneira,

na maioria dos dias, durante 3 meses seguidos 7

LI
NN
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Episédios Arrastados de Expectoracio

(310. De 1 ano para cé o Sr. teve algum perfodo de ( aumento da) expectoragio

que durasse mais 3 semanas ?
Em caso de SIMa Q10 :

Q10 a. De 1 ano para ca, quantos desses periodos o Sr. teve 7

Escarros Sangiiineos

Q11. O Sr. tem escarrado sangue ?
Em caso de SIMa Q11 :

Ql1a. A primeira vez que isso Ihe aconteceu foi hd quanto tempo ?

(resposta em anos)

(resposta em meses)

Deor Toracica

Q12. O Sr. tem sentido dor no peito ou nas costas a0 respirar fundo ?
Em caso de SIMa Q12 "

Q12a. Ha quanto tempo o Sr. vem sentindo 1ss0 ?

(resposta em anos)

(resposta em mEses)
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Chiado no Peito

Q13. De 1 ano para c4, o Sr. tem tido chiado no peito

13.1 ao se resfriar ?
13.2 as vezes, mesmos sem estar resfriado ?

13.3 na maioria dos dias ou das noites ?

Em caso de SIM a qualquer item de Q13

(Q13a. O Sr. costuma se sentir pior dos chiados em alguns dias ou

em algum periodo da semana em especial ?
Em caso de SIM a Q13a,

Q13al. Em que dia ou periodo ?
(1=ndo; 2=sim)

i 4 42 6" sab

Wl g i e e

Q13b. Os seus chiados costumam desaparecer por completo, em algum dia ou

em algum periodo da semana em especial ?
Em caso de SIM a2 Q13b

Q13b1. Em que dia ou periodo ?
( 1=ng0; 2 =sim)

z £ 2 4* = 6 sab

[ [ TR

58 e =

dom

dom

]
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Q14. N3o levando em conta o periodo de 1 ano para c4, houve na sua vida alguma €poca
em que o Sr. tivesse chiado no peito

14.1 ao se resfriar ?

14.2 as vezes, mesmos sem estar resfriado 7

14.3 na maioria dos dias ou das noites ?

Em caso de sim a qualquer item de Q14 :

Q14a. O Sr. costumava se sentir pior dos chiados em algum dia ou

em algum periodo da semana em especial ?
Em caso de SIM a Ql4a.

Qil4al. Em que dia ou periodo
( I=n3o; 2 =sim)

2 32 42 52 6° sab dom

BEs e o i o S

Q14b. Os seus chiados costumavam desaparecer por completo, em algum dia ou
em algum periodo da semana em especial ?

Em caso de SIM a Q14b.

Q14b1. Em que dia cu periodo ?
( 1=n30; 2 =sim)

0 32 42 5" 6° sab dom

B EamErs Ba ot ]

ATENCAO: Em caso de SIM a qualquer item de Q13 e/ou Q14, fazer as perguntas Ql5a e
Q15b
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Q15a. A primeira vez em que o Sr. teve chiados no peito foi ha quanto tempo 7

(resposta em 2anos)
(tesposta em meses)

Q15b. A tltima vez em que o Sr. teve chiados no peito foi ha quanto tempo?

(resposta em anos)

(resposta em meses)

Crises de Chiado ne Peito

Q16. Algnma vez o Sr. teve uma crise de abafamento ou falta de ar, acompanhada de

chiados no peito ?
Em caso de STM a Q16 :

Q16a. Isso ja the aconteceu em repousov ?

Q16b. Isso j4 Ihe aconteceu trabathando ?

Q16¢. H4 quanto tempo o Sr. teve 2 primeira dessas crises ?

(resposta em anos)

(resposta em meses)

(Q16d. Ha quanto tempo o St. teve 2 ultima dessas crises?

(resposta em anos)

(resposta em meses)

L

0
00

LI
L0

No caso de a tltima crise ter sido HA MAIS DE 1 ANO, pule para Q16g; caso contrério, apliqus

Ql6e e QI6E

102
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l

Q16e. De 1 ano para cé, quantas dessas crises o Sr. teve 7

bl

Q16f. Das crises que o St. teve de 1 ano para ¢4, em quantas

(nessa crise) o Sr. precisou ser atendido de emergéneia ?

PULE PARA Q17
Q16g. De 1 ano para c4, o Sr. fez algum tratamento para evitar essas crises? D
Falta de Ar
Q17. Para andar a pé, o St. tem dificuldade causada por problemas nos 0ssos, D
nos musculos ou nas juntas ?
Em caso de NAO a Q17 :

Q17a. (N&o estando em crises de chiados) o Sr. sente falta de ar ao andar depressa em

terreno plano ou ao subir uma fadeira pouco inclinada?
Em caso de SIM a Q17a.:

Q17b. (Ndo estando em crises de chiados) o Sr. sente falta de ar ao andar com pessoas

de sua idade, em passo normal, em terreno plano ?

Q17¢. (Nzo estando em crises de chiados) o Sr. € obrigado a parar para tomar folego

quando andz no seu proprio passo, em terreno plano ?

Q17d. (Nzo estando em crises de chiados) o St sente falta de ar 2o tomar banho ou ao

vestir-se ?




Doencas Tordcicas Pregressas

Q18. Alguma vez o Sr. sofreu um traumatismo no térax 7

Q19. Alguma vez o Sr. foi operado de torax ?

Q20. Alguma vez o médico lhe disse que o St. tinha:

20.1 Pressdo Alta ?

20.2 Problemas no coragZo ?

20.3 Bronquite 7

20.4 Bronquite cronica ou bronguite causada pelo cigarro ?

20.5 Bronquite alérgica ou bronguite 2smatica ou asma 7

G21. Alguma vez o médico Ihe disse que o St. estava com :

21.1 Enfisema nos pulmées 7
21.2 Pneumonia ou broncopnsumonia ?
21.3 Derrame pleurzl ou 2euana pleura 7

21.4 Tuberculose pulmonar 7
Em caso de NAQ 2 Q214 -

21.4a. Alouma vez o médico lhe disse que o Sr. estava com mancha ou sombra
nos pulmdes ou que 0 St. estava fraco dos pulmbes ?

Q22. . O Sr. ja teve algum outro problema nos bronquios ou nos pulmées 7

[]
[]
]
[]
]
]
L]
]
]

e ]
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Hibito de Fumar Cigarres

Q23. Alguma vez na vida o St. j4 fumou cigarros 7

Em caso de SIM 2 Q23 :
| B
(Q23a. Ao longo de toda sua vida, o Sr. tera fumado, a0 todo mais de 20 macos de cigarros?
Em caso de SIM a Q232
Q23b. Nos iltimos 12 meses, 0 ST. furmou pelo menos 1 cigarro por dia, todos os dias? D

L
RN
NN

(23¢. Com que idade o Sr. comegou 2 fumar cigarros todos 0s dias ?
(Q23d. Atualmente, quantos cigarros em média o Sr. estd fumando por dia 7

Q23e. Levando em conta todo o periodo em que o St. fumou, quantos cigarros,
em média o Sr. acha que fumou por dia ?

Q23f. O Sr. traga (tragava) a fumaga do cigarro ?

ATENCAOQ: Em caso de NAO a Q23b:

(Q23g. Nos ultimos 12 meses, 0 Sr. fumou algum cigarro 7

Em caso de NAO 2 Q23¢g

Q23h. Com que idade o Sr. parou definitivamente de fumar cigarros ?

Q23i. Total =magos/ano
(No. cigarros x No. anos / 20 )

(célculo: ex-fumante: Q23e XQ23h - Q23c)+ 20)
fumante: Q23¢ X(idade ~ Q23¢) + 20)
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Exposicfes Ocupacionais

Q24. No seu emprego atual - ou em algum emprego anterior — o
ou trabalhou exposto a substancias tais como poeiras, it
vapozes imitantes 7 . :
Em caso de afirmativo, fale-me desses empregos ou das prn
Formular as guestdes Q24 (n) a— Q24 (n) h para cada emp
tenha havido 2xposi¢3o a poeira (que ndo a de casa ou das m=s
vaper irmitante, anotando as respostas no Quadrol.

Q24(n)a. qu'i&&z{ﬁzm) nesse emprego ou atividade ?

Q24(n)b. Qual &

e = contando com as horas extras e cor
quantas : média, o Sr. trabalha (ou traba

Q24(n)d. Ha quanto quanto tempo) o Sr. trabalha (traba
emprego e ?

Q24(n)e. Nesse o Sr. trabalha (trabalhou) a maior p
em um em um ambiente aberto ou tempo igual

ndo; 2=sim; 3=as vezes)

Q24(n) g. Nesse emprego ou atividade, durante o seu trabalho, o Sr. usa (usmva) =
equipamenio de protegdo ? i
( I=n3o; 2=sim; 3=as vezes) Resposta cofuna G

Q24(n)h. Nesse emprego ou atividade, durante o seu trabalho, a quantidade de
substancias no ar que Ihe cerca (cercava) ¢ (era) pequena, média ou grande ?

(1=pequena; 2=média; 3=grande ) : Resposta coluna H

A



Ha guanto tempo o Sr. estd afastado da exposicdo a essas si

:ndo todas as empresas em que o St. ja trabathou como

2 empresa atual, o St. difia que: no ar que lhe cerca enquanto o St. 2l
: costuma ser, pequena, média o

wez um médico disse que seu pai ou sua mée tinha 7

26.1. Bronquite ?

26.2. Bronquite Crénica ?

26.3. Bronguite alérgica ou asma ?
26.4. Enfisema Pulmonar ?

26 S meer de Pulmiio 7

B 8 )
e O P

26.6 Alguma ouira doenga dos bronquios
ou dos pulmées?

{I=n3o ; 2= sim ; 3= ndo sabe )
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ANEXO E - Questionario Teste de Controle da Asma

%. UERJ
%fn!m ‘P’?
1 -
QUESTIONARIO TESTE DE CONTROLE DE ASMA
Nas ultimas quatro semanas:

Q1. A asma prejudicou suas atividades no trabalho, na escola ou em casa?
{ ) Nenlmma vez

( ) Poucas vezes

( ) Algumas vezes

( ) Maioria das vezes

( ) Todo o tempo

Q2. Como esta o controle da sua asma?
( ) Totalmente descontrolada

( ) Pobremente controlada

() Um pouco controlada

( ) Bem controlada

() Completamente controlada

Q3. Quantas vezes voce teve falta de ar?
() De jetfo nenhum

( ) Uma ou duas vezes por semana

( ) Trés a seis vezes por semana

( ) Uma vez ao dia

{ ) Mais que uma vez ao dia.

Q4. A asma acordou vocé 3 noite ou mais cedo que de costume?
() De jetfo nenhum

{ ) Uma ou duas vezes

( ) Uma vez por semana

() Duas ou trés noites por semana

() Quatro ou mais noites por semana

Q5. Quantas vezes voce usou o remeédio por nalagio para alivio?
() De jetfo nenhum

() Uma vez por semana ou menos

( ) Poucas vezes por semana

() Uma ou duas vezes por dia

( ) Trés ou mais vezes por dia

Total do Escore;





