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RESUMO

CALDAS, Bruno Tavares. Andlise das alteracGes da mecanica respiratdria associadas a
Doenca de Parkinson. 2022. 92f. Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia Clinica e
Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, 2022.

A Doenca de Parkinson (DP) é causada pela morte de neurénios dopaminérgicos na
substancia negra, ocasionando sintomas motores como bradicinesia, rigidez articular e tremor
de repouso, além de sintomas ndo motores como disfuncdes respiratdrias. A manovacuometria
avalia a funcdo muscular respiratoria e a espirometria fornece informagfes sobre a funcéo
pulmonar. Ja oscilometria respiratéria avalia as propriedades mecanicas do sistema
respiratdrio, através da andlise da impedancia, de forma ndo invasiva e necessitando de pouca
cooperacdo. Nesse contexto, o presente trabalho objetivou: Aprimorar o conhecimento sobre
as alteracOes fisiopatoldgicas no sistema respiratorio de pacientes com DP, tabagistas ou ndo
tabagistas, em diferentes graus de evolugdo através da oscilometria respiratoria; Comparar 0s
resultados entre a oscilometria respiratdria e a espirometria; Avaliar a forca da musculatura
respiratoria de pacientes com DP; Comparar a facilidade da realizacdo da oscilometria
respiratoria e da espirometria em pacientes com DP. Trata-se de um estudo observacional do
tipo caso controle com 67 individuos, 20 no grupo controle (GC) e 47 com DP divididos em
dois grupos ndo tabagistas com diferente comprometimento motor, grupo Parkinson 1-1.5
(GP 1-1.5) e grupo Parkinson 2-3 (GP 2-3), e um grupo Parkinson tabagistas (GP tab). Houve
reducdo significativa da pressdo expiratoria méaxima em todos os grupos Parkinson e na
pressdo inspiratéria maxima no GP 2-3 em relacdo ao predito. Ndo foram observadas
diferencas significativas conforme a progressdo da DP em relacdo a espirometria. Porém, foi
visto aumento das propriedades elasticas na oscilometria respiratéria, devido a rigidez da
caixa toracica, refletido na reducdo significativa da complacéncia dinamica, reducdo
significativa da reatdncia média e aumento significativo da frequéncia de ressonancia,
conforme a progressao da doenca, caracterizando um padrdo ventilatério restritivo, o qual
também foi observado ao comparar o GC com o GP tab, a excessdo da reducdo na
complacéncia dindmica. Em relacdo as propriedades resistivas, foi encontrada reducdo
significativa da inclinacdo da curva de resisténcia do sistema respiratério e aumento
significativo da resisténcia em 4 hertz (Hz) menos a resisténcia em 20 Hz conforme a
progressdao da DP, indicando ndo homogeneidade da ventilacdo, além de alteracdes nas
resisténcias de vias aéreas periféricas, possivelmente devido a rigidez toracica levando a
menor quantidade de ar na via aérea e, consequentemente, reducdo de seu calibre. Esses
resultados demonstram que a oscilometria pode auxiliar no diagndstico de disfungdes
respiratorias na DP, aumentando o conhecimento sobre as alteracdes da mecanica respiratoria
nesses individuos.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson. Oscilometria respiratoria. Tabagismo.



ABSTRACT

CALDAS, Bruno Tavares. Analysis of changes in respiratory mechanics associated with
Parkinson’s Disease. 2022. 92f. Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia Clinica e
Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, 2022.

Parkinson’s Disease (PD) is caused by the death of dopaminergic neurons in substantia
nigra, causing motor symptoms such as bradyknesia, joint stiffness and resting tremor, in
addition to non-symptoms such as respiratory dysfunction. Manovacuometry assesses
respiratory muscle function and spirometry provides information on pulmonary function.
Respiratory oscillometry assesses the mechanical properties of respiratory system, through
impedance analysis, in a non-invasive way and requiring few cooperation. In this context, the
present study aimed to: Improve knowledge about pathophysiological changes in the
respiratory system of patients with PD, smokers or non-smokers, in different degrees of
evolution through respiratory oscillometrics; Compare the results between respiratory
oscillometry and spirometry; To evaluate the strength of the respiratory muscles of patients
with PD. To compare the facility of performing respiratory oscillometry and spirometry in
patients with PD. This is na observational case-control study with 67 individuals, 20 in the
control group (CG) and 47 with PD divided in two non-smoking groups with different motor
impairment, Parkinson’s group 1-1.5 (PG 1-1.5) and group Parkinson’s 2-3 (PG 2-3), and
Parkinsons’s smoker group (PG smo). There was a significant reduction in maximal
expiratory pressure in all Parkinson’s group and in maximal inspiratory pressure in PG 2-3
compared to predicted. No significant differences were observed according to the progression
of PD in relation to spirometry. However, an increse in elastic properties was seen in
respiratory oscillometry, due to the rigidity of the rib cage, reflected in a significant reduction
in dynamics compliance, a significant reduction in mean reactance, a significant increase in
the resonance frequency as the disease progresses, characterizing a ventilatory pattern
restrictive, which was also observed when comparing the CG with the PG smo, with the
exception of the reduction in dynamic compliance. Regarding the resistive properties, a
significant increase in resistance at 4 hertz (Hz) minus resistance at 20 Hz was found
according to the progression of PD, indicating inhomogeneity of ventilation, in addition to
changes in resistances of peripheral airways, possibly due to chest stiffness leading to less air
in the airway and consequently, a reduction in its caliber. These results demonstrate that
oscilometry can help in the diagnosis of respiratory disorders in PD, increasing knowledge
about changes in respiratory mechanics in these individuals.

Keywords: Parkinson’s Disease. Respiratory oscillometry. Smoking.
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INTRODUCAO

Aspectos socioeconémicos da Doenca de Parkinson (DP)

O envelhecimento populacional vem se mostrando cada vez mais presente no Brasil e
no mundo, tendo como consequéncia, a maior prevaléncia das doencas da terceira idade,
como a Doenca de Parkinson (DP) (BOVOLENTA; FELICIO, 2021).

A DP ¢ a segunda doenga neurodegenerativa mais comum, afetando globalmente 6.1
milhdes de individuos, com uma taxa de incidéncia de 160 por 100.000 pessoas com 65 anos
ou mais (ASCHERIO; SCHWARZSCHILD, 2016) (COLLABORATORS, 2018).
Infelizmente, no Brasil, a notificagdo da DP ndo é compulséria, 0 que leva a nimeros
estimados de sua prevaléncia no pais, em torno de 220 mil a 630 mil (BOVOLENTA,;
FELICIO, 2021).

E esperado que a prevaléncia mundial da doenca dobre em 2030 devido ao aumento da
expectativa de vida. Embora seja uma estimativa, 0s encargos assistenciais gerados pela
doencga sdo grandes, tanto por parte dos cuidadores dos pacientes quanto para o Estado. Isso
ocorre devido a reducdo de produtividade do trabalho e dos altos custos na utilizacdo dos
recursos em salde, os quais incluem cuidados primarios, medicamentos e hospitalizacfes
(MARTINEZ-MARTIN; MACAULAY; JALUNDHWALA; MU et al., 2019). Os custos
médios atribuidos aos pacientes aumentam conforme a progresséo da doenca, podendo chegar
a US$ 6.021,00 no Reino Unido por ano no décimo ano, a partir do diagnostico da doenca
(WEIR; SAMNALIEV; KUO; TIERNEY et al., 2018).

Além dos aspectos quantitativos, deve-se atentar também aos aspectos qualitativos da
transicdo demografica. As politicas publicas existentes sdo fundamentais, auxiliando esses
individuos na melhoria da qualidade de vida, o que, consequentemente, possibilita uma maior
autonomia e, em contrapartida, diminui os custos para o Estado (BOVOLENTA; FELICIO,
2021).

Embora a DP acarrete um risco aumentado de mortalidade, com taxas variadas
(YOON; SHIN; KIM; CHANG et al.,, 2021), grande parte dos individuos que s&o
diagnosticados ndo morrem dessa como uma causa direta. A maior causa de morte na DP esta
relacionada as disfuncGes respiratorias, dentre elas a insuficiéncia respiratdria e a pneumonia,
mais comuns em estagios moderados e avancados da DP (PINTER; DIEM-ZANGERL,;
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WENNING; SCHERFLER et al., 2015; WANG; LI; HU; CHENG et al., 2015; ZHANG,;
WANG; WANG; XIAO et al., 2018). Um dado alarmante é mostrado em um trabalho de
2010, onde foi constatado que 45% dos pacientes desenvolveram pneumonia como evento
terminal, além de que, 30% morreram no hospital apresentando como causa da admissédo
hospitalar a pneumonia (PENNINGTON; SNELL; LEE; WALKER, 2010).

A dispneia é o principal sintoma associado a distdrbios respiratorios. Na DP, seus
mecanismos precisos ainda permanecem desconhecidos, porém sabe-se que € um dos
sintomas ndo motores ainda pouco caracterizado e nao percebido. Isso pode ser explicado pela
limitacdo fisica relacionada a doenca, a qual pode mascarar 0s sintomas respiratérios
(OWOLABI; NAGODA; BABASHANI, 2016). O estudo PRIAMO avaliou 1.072 pacientes
com DP e desses, apenas 11.5% apresentaram dispneia (BARONE; ANTONINI;
COLOSIMO; MARCONI et al., 2009).

Doenca de Parkinson

A DP foi descrita pela primeira vez, em 1817, por James Parkinson em seu relato da
doenga denominado “Um ensaio sobre a paralisia agitante” (PARKINSON, 1817). Embora a
descricdo inicial tenha sido feita ha dois séculos, a conceituacdo continua a evoluir com o
passar dos anos (KALIA; LANG, 2015). E uma doenca neurodegenerativa progressiva
causada pela morte de neurdnios dopaminérgicos da parte compacta da substancia negra. A
deficiéncia de dopamina nos ganglios da base ocasiona sintomas motores classicos como
bradicinesia, rigidez articular e tremor de repouso. Vale ressaltar que também h& manifestacdo
de sintomas ndo motores, como disfungdo olfatoria, distirbios do sono, hipotensdo postural e
as disfuncdes respiratdrias, todos associados a reducdo da qualidade de vida (SAMII; NUTT,;
RANSOM, 2004).

Diversos trabalhos mostram evidéncias consistentes referentes a existéncia de uma
relacdo inversa entre a incidéncia da DP e o tabagismo (BRECKENRIDGE; BERRY;
CHANG; SIELKEN et al.,, 2016; QUIK; WONNACOTT, 2011; RITZ; ASCHERIO;
CHECKOWAY; MARDER et al., 2007; THACKER; O'REILLY; WEISSKOPF; CHEN et
al., 2007). A nicotina, principal componente do cigarro, surge como possivel componente
associada a esse aparente efeito neuroprotetor por meio da estimulagcdo dos receptores

nicotinicos que, por sua vez, estimulam e aumentam a concentracdo de dopamina no nucleo
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estriado em modelos experimentais (QUIK; O'LEARY; TANNER, 2008; QUIK; PEREZ;
BORDIA, 2012; QUIK; WONNACOTT, 2011).

Em “Um ensaio sobre a paralisia agitante” (PARKINSON, 1817) foi abordado o
surgimento de possiveis disfungdes respiratorias. Atualmente, na literatura, ja existem
descricdes relacionadas a disritmia respiratoria, disfuncdo obstrutiva, disfuncdo restritiva e
fraqueza da musculatura respiratoria (SABATE; GONZALEZ; RUPEREZ; RODRIGUEZ,
1996).

Embora individuos com DP tenham disfungdes respiratorias, apenas 11.5%
apresentam dispneia (BARONE; ANTONINI; COLOSIMO; MARCONI et al., 2009),
sintoma que serve como gatilho para a investigagdo. A ndo apresentacdo de tal sintoma
contribui para o diagnostico tardio da doenca respiratéria, o que é prejudicial, pois ha
possibilidade que s6 manifestem tal sintoma em estagios mais avancados, onde o controle
clinico da doenga é mais complexo (OWOLABI; NAGODA; BABASHANI, 2016).

Funcéo pulmonar na Doenca de Parkinson

Espirometria

A espirometria é um teste respiratorio que mensura o volume de ar que um individuo
pode inspirar e expirar a partir de uma manobra de esforco maximo (GRAHAM;
STEENBRUGGEN; MILLER; BARJAKTAREVIC et al., 2019).

Este teste permite medir o efeito da doenga na fun¢do pulmonar, monitorar o curso da
doencga, avaliar os resultados de intervencgdes terapéuticas e determinar um prognostico a
partir do resultado gerado pelo exame (GRAHAM; STEENBRUGGEN; MILLER,;
BARJAKTAREVIC et al., 2019).

A espirometria € uma ferramenta valiosa que fornece informagdes importantes que
devem ser utilizadas junto a sintomatologia respiratoria e a historia dos pacientes para chegar
ao diagnostico (GRAHAM; STEENBRUGGEN; MILLER; BARJAKTAREVIC et al., 2019).
Porém, é necessario um entendimento de execugdo e um controle motor respiratorio adequado
para a realizacdo das manobras que sdo, muitas vezes, de dificil execucdo por parte de

individuos com DP.



19

Manovacuometria

A manovacuometria consiste na mensuracdo das pressdes respiratorias estaticas por
meio do manovacudmetro. E um exame simples, ndo invasivo e esforco dependente, por meio
do qual a presséo inspiratoria maxima (PImax) e pressdo expiratoria maxima (PEmax) sdo
obtidas ao nivel da boca, a fim de avaliar a funcdo muscular respiratoria e a partir dos valores
encontrados diagnosticar a existéncia e o grau de fraqueza muscular respiratoria, aléem de
auxiliar no diagnostico de outras doengas e na prescricdo de programas de treinamento
muscular respiratério (DOS SANTOS; PESSOA-SANTOS; DOS REIS; LABADESSA et al.,
2021). Essa medida € complementar aos achados da espirometria, pois avalia a funcéo global
dos musculos inspiratdrios e expiratorios (EVANS; WHITELAW, 2009).

Oscilometria Respiratoria

A oscilometria respiratéria, descrita pela primeira vez, em 1956, objetiva a avaliagdo
das propriedades mecénicas do sistema respiratorio, atraveés da analise da impedancia do
sistema respiratorio, de forma passiva e ndo invasiva (DUBOIS; BRODY; LEWIS;
BURGESS, 1956).

Esse método exige pouca cooperacao, além de um tempo curto para a realizacdo dos
exames, apenas 16 segundos, ndo necessitando de manobras respiratérias vigorosas como na
espirometria (KING; BATES; BERGER; CALVERLEY et al., 2020), facilitando a avaliagéo
da fungdo pulmonar em individuos com DP, os quais apresentam dificuldade na realizacdo de
manobras vigorosas devido a discinesia toracoabdominal. Este método também possibilita a
avaliacdo em individuos com doencas neuromusculares restritos a cadeira de rodas que nao
conseguem adentrar na cabine dos exames (WESSELING; QUAEDVLIEG; WOUTERS,
1992).

As oscilacGes de pressdo no sistema respiratorio sdo sobrepostas a ventilagdo em
volume corrente dos individuos, fornecendo informagdes detalhadas sobre a fungdo pulmonar
e complementares aos métodos tradicionais de avaliagdo como a espirometria e a
plestismografia (BATES; IRVIN; FARRE; HANTOS, 2011).
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Este método € mais eficaz do que a espirometria na detecgdo de doencas de vias aéreas
relacionadas a exposi¢do ocupacional. A intervencdo precoce realizada a partir da piora dos
parametros oscilométricos, em individuos com DPOC levou a reducdo significativa nas
hospitalizacdes e nos custos em saude (KING; BATES; BERGER; CALVERLEY et al.,
2020).

A oscilometria respiratoria atingiu um alto nivel de sofisticacdo na avaliacdo da funcéao
pulmonar (BATES; IRVIN; FARRE; HANTOS, 2011). Esse método foi aplicado com
sucesso no Laboratério de Instrumentacdo Biomédica da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro na avaliacdo da funcdo pulmonar em individuos com Sarcoidose (FARIA; LOPES;
JANSEN; MELO, 2009a), Esclerose Sistémica (MIRANDA; DIAS FARIA; LOPES;
JANSEN et al., 2013), Silicose (SA; LOPES; JANSEN; MELO, 2013), Asma (FARIA;
VEIGA; LOPES; MELO, 2016), (VEIGA; LOPES; JANSEN; MELO, 2009) e DPOC
(RIBEIRO; FARIA; LOPES; DE MELO, 2018).

Estudos utilizando esse método na DP podem contribuir para acdes de prevencao a
salde da populacéo, auxiliar no diagnostico precoce de disfungdes respiratdrias e melhorar a
abordagem terapéutica, possibilitando uma melhora na qualidade de vida. Além de
proporcionar aumento do conhecimento sobre as alteracdes da mecanica respiratoria e sua
correlagdo com a espirometria nesses pacientes.

No entanto, embora a oscilometria respiratoria possa fornecer informagfes valiosas
sobre alteracBes da mecéanica ventilatéria em individuos com DP, existem apenas dois
trabalhos na literatura que realizaram esta analise, ambos com um ndmero pequeno de
voluntarios, sem grupo controle, sem grupo especifico de tabagistas ativos ou ex tabagistas e
com poucos parametros avaliados (DE BRUIN; DE BRUIN; LEES; PRIDE, 1993,
SAMPATH; SRIVASTAVA; GOYAL; JARYAL et al., 2020).

Neste contexto, de forma a contribuir com o melhor entendimento da fisiopatologia

respiratoria na DP, o presente trabalho apresenta os seguintes objetivos:

a) objetivo geral:
— aprimorar o conhecimento sobre as alteracdes fisiopatoldgicas no
sistema respiratorio de pacientes com DP, tabagistas ou néo
tabagistas, em diferentes graus de evolucéo atraves da oscilometria

respiratoria.
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b) objetivos especificos:
— comparar 0s resultados entre a oscilometria respiratéria e a
espirometria;
— avaliar a forca da musculatura respiratoria de pacientes com DP;
— comparar a facilidade da realizagdo da oscilometria respiratéria e da

espirometria em pacientes com DP.
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1 REVISAO TEORICA

1.1  Diagnéstico da Doenca de Parkinson

A DP tem sua descri¢do inicialmente em textos indianos, aproximadamente em 1000
anos antes de Cristo, 0s quais ja sugeriam a existem da doenca. Porém, em 1817, James
Parkinson realizou o primeiro grande relato da doenca em “Um ensaio sobre a paralisia
agitante”, a partir da observagdo de individuos nas ruas de Londres (GOETZ, 2011).

Em 1872, cerca de 50 anos depois do relato de James Parkinson, Jean-Martin Charcot
foi mais completo em suas descri¢des, caracterizando um dos sintomas motores especificos da
doenga, a bradicinesia e sugerindo a troca da nomenclatura para “mal de Parkinson”, a qual
hoje ¢é descrita mundialmente como “Doenga de Parkinson” (GOETZ, 2011).

O termo “parkinsonismo” refere-se a uma sindrome clinica que inclui sintomas como
bradicinesia, rigidez, tremor de repouso, marcha lenta e arrastada e desequilibrio (REICH;
SAVITT, 2019). A causa mais comum de parkinsonismo é a DP, porém ndo existem testes
diagnosticos que permitam o reconhecimento em definitivo da doenca. O padréo ouro para o
diagnéstico da DP é a degeneracdo da parte compacta da substancia negra, no exame
patoldgico pés-morte (KALIA; LANG, 2015).

A DP também € caracterizada por uma fase prodrémica, onde sdo observados sintomas
condizentes com a doenga, anos ou décadas antes que o diagnostico possa ser estimado. Esta
fase ainda é alvo de grandes investigacdes devido a heterogeneidade de sintomas em
diferentes tipos de populagdes. Dentre os principais sintomas ndo motores caracteristicos
estdo a perda de olfato, constipagdo, sonoléncia diurna, hipotensdo sintomaética, entre outros,
que precedem as disfungdes motoras (KALIA; LANG, 2015; REICH; SAVITT, 2019).
Embora os sinais clinicos classicos da doenga ndo sejam evidentes nesta fase, ja ha processo
neurodegenerativo (JANKOVIC; TAN, 2020).

Devido as dificuldades relatadas, pode-se perceber que ha um longo caminho até a
realizacdo do diagnostico diferencial da doenca. Diante disso, a Sociedade de Desordens de
Movimento postulou quatro etapas para o diagnéstico da DP (REICH; SAVITT, 2019):

a) presenca de bradicinesia e rigidez ou tremor em repouso (REICH; SAVITT,
2019);
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b) presenca de critérios de suporte, ou seja, caracteristicas tipicas da DP por que
geralmente ndo s&o vistos em outras causas de parkinsonismo. Dentre o que
mais se destaca é a resposta benéfica clara a terapia dopaminérgica, além de
critérios de suporte adicionais como perda de olfato, entre outros (REICH;
SAVITT, 2019);

c) ndo presenca de fatores associados que apontam para um diagndstico
alternativo, como exposicdo a agentes bloqueadores dos receptores de
dopamina, como antipsicoticos de primeira geracdo e alguns de segunda
geracgdo, além de qualquer outra medicagdo que possa causar parkinsonismo.
Outros critérios de exclusdo absoluta incluem falta de resposta & terapia
dopaminérgica, sinais de comprometimento cerebelar, perda cortical
sensorial, dentre outros (REICH; SAVITT, 2019);

d) os critérios finais sdo as bandeiras vermelhas, as quais consistem em
caracteristicas referentes ao histérico que ndo necessariamente sejam
excludentes, porém que causem ddvida no diagndéstico, principalmente
quando hé presenca de varios destes critérios, como quedas frequentes no
inicio da apresentagdo dos sintomas, necessitar do uso de cadeira de rodas
dentro de cinco anos apds o inicio dos sintomas, disfuncdo autondmica
precoce e grave, disfuncdo bulbar precoce, entre outras que sugiram
diagnosticos alterativos que também causem parkinsonismo como Paralisia
Supranuclear Progressiva, Atrofia Multi-Sistémica e Deméncia de Corpos de
Lewy (REICH; SAVITT, 2019).

Vale destacar que €é necessario 0 acompanhamento a longo prazo, junto ao

neurologista com o objetivo de realizar reavaliagdes constantes referentes ao diagndstico
(REICH; SAVITT, 2019).

1.2  Estratificagdo da incapacidade clinica

Devido a evolugdo varidvel da doenca relacionada tanto as manifestagBes clinicas

como a extensao da disfungéo motora, foi criada em 1967 por Margaret Hoehn e Melvin Yahr
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a escala de Hoehn e Yahr, que estratifica de forma geral o nivel de incapacidade clinica
(HOEHN; YAHR, 1967).

As vantagens dessa escala sdo a simplicidade e praticidade, permitindo avaliacdes
reprodutiveis por diferentes examinadores independente do nivel funcional dos pacientes.
Além de auxiliar na resposta clinica observada a partir da intervencéo proposta e a progressdo
clinica da DP (GOETZ; POEWE; RASCOL; SAMPAIO et al., 2004).

Vale destacar que nesta escala os pacientes do estagio I, Il e Ill s&o minimamente
incapacitados, enquanto os pacientes do estagio IV e V sdo gravemente incapacitados. No
estagio | o envolvimento € unilateral enquanto nos estagios Il a IV o envolvimento € bilateral.
Ja no estdgio Il observam-se os primeiros sinais de instabilidade postural, considerado o
ponto onde ha o inicio do comprometimento clinico significativo representado por exemplo,
pela perda de capacidade de trabalho. No estagio IV ha perda de independéncia fisica severa,
embora o paciente ainda consiga ficar de pé e caminhar sem auxilio e no estagio V o
individuo € restrito a cadeira de rodas ou a cama a menos que o auxiliem (HOEHN; YAHR,
1967).

Desde sua publicacdo, essa escala permaneceu amplamente utilizada para descrever a
gravidade da DP, em ensaios clinicos e em ambientes ambulatoriais, tanto por especialistas
quanto por avaliadores sem pericia em disturbios do movimento. Porém, em alguns casos, a
escala ndo contempla determinadas situagdes clinicas, como a possibilidade de
comprometimento unilateral e axial, assim como individuos com envolvimento bilateral
sugestivo, mas sem diagndstico, de instabilidade postural. Diante disso foi criada a escala de
Hoehn e Yahr Modificada, utilizada amplamente por diversos pesquisadores, mais
frequentemente do que a original. A escala de Hoehn e Yahr Modificada permite dois estagios
de classificacdo adicionais, o estagio 1.5, onde ha envolvimento unilateral e axial e o estagio
2.5 em que ha comprometimento bilateral e postural leve, com recuperacdo no teste de
empurrédo, no qual o paciente é empurrado bruscamente para tras a partir dos ombros, visando
avaliar a instabilidade postural. Pacientes com resposta normal recuperam o equilibrio dando
trés passos ou menos para tras e os com instabilidade podem cair caso ndo sejam amparados
pelo examinador (GOETZ; POEWE; RASCOL; SAMPAIOQ et al., 2004).
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1.3  Fisiopatologia da Doencga de Parkinson

A DP é caracterizada patologicamente por degeneracdo de neurénios na substancia
negra, responsdvel pela producdo de dopamina. Os receptores da via dopaminérgica
nigroestriatal sdo divididos em D1 e D2. A dopamina estimula os receptores D1, que
representam a via direta. A ativacdo dessa via facilita 0 movimento. J& os receptores de
dopamina do tipo D2, que representam a via indireta, sdo inibidos pela dopamina. Em
contraste com a primeira via, a ativagdo dos neuronios da via indireta pela dopamina reduz o
movimento. O equilibrio entre essas duas vias é fundamental para haver o controle motor
adequado, pois ambas fazem sinalizacdo com o talamo e cortex cerebral, os quais estdo
envolvidos com a motricidade e a acdo motora voluntaria (PELZER; MELZER;
SCHONBERGER; HESS et al., 2019).

A degeneragdo dos neurbnios na substancia negra, localizada no mesencéfalo, leva a
ndo producdo adequada de dopamina, interferindo no equilibrio das vias D1 e D2, por meio da
reducdo da atividade da via direta e o aumento da atividade da via indireta,
consequentemente, ocasionando a perda do controle motor e os sintomas motores classicos da
doenca (PELZER; MELZER; SCHONBERGER; HESS et al., 2019; SHINOTOH; INOUE;
HIRAYAMA; AOTSUKA et al., 1993).

Dentre os principais sintomas motores da DP, destacam-se: a bradicinesia,
caracterizada pela combinacdo da lentiddo de movimento juntamente com reducdo de
velocidade ou amplitude de movimentos repetitivos sustentados; o tremor, geralmente melhor
observado ao repouso, embora possa ser enganoso, ja que é frequentemente abolido com o
relaxamento completo, e geralmente comeca, de forma unilateral; e a rigidez articular,
caraterizada por uma resisténcia ao movimento passivo, melhor avaliada no cotovelo ou
punho (HAYES, 2019; REICH; SAVITT, 2019).

1.4  Relagéo entre Doenga de Parkinson e tabagismo

Estudos epidemioldgicos tém relatado uma relagdo inversa entre o tabagismo e a
incidéncia da DP. Embora essa associagdo parega incomum devido aos efeitos prejudiciais do

cigarro a saude, como o aumento do risco do desenvolvimento da doenga pulmonar obstrutiva
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cronica (DPOC), doencas cardiovasculares, cancer e acidente vascular encefélico (AVE),
diversos trabalhos mostram evidéncias consistentes de que fumar tem um efeito protetor
contra a DP (ASCHERIO; SCHWARZSCHILD, 2016; BRECKENRIDGE; BERRY;
CHANG; SIELKEN et al., 2016; QUIK; WONNACOTT, 2011; RITZ; ASCHERIO;
CHECKOWAY; MARDER et al., 2007; THACKER; O'REILLY; WEISSKOPF; CHEN et
al., 2007). Esse efeito foi maior em tabagistas ativos e em individuos com maior carga
tabdgica (BRECKENRIDGE; BERRY; CHANG; SIELKEN et al., 2016; QUIK;
WONNACOTT, 2011; RITZ; ASCHERIO; CHECKOWAY; MARDER et al., 2007;
THACKER; O'REILLY; WEISSKOPF; CHEN et al., 2007), porém ndo foi observado em
individuos com diagnostico acima de 75 anos. Sugerindo que nessa populagdo a nicotina
possa ndo prevenir o desenvolvimento da DP, mas sim atrasar seu inicio, embora essa
hipbtese ainda precise ser testada em mais estudos (RITZ; ASCHERIO; CHECKOWAY;
MARDER et al., 2007).

Dentre os diversos componentes do cigarro, a nicotina destaca-se como a principal
substancia que pode influenciar no efeito neuroprotetor. E sabido que existe uma estreita
relacdo anatdbmica entre o sistema colinérgico e dopaminérgico no estriado (QUIK; PEREZ;
BORDIA, 2012; QUIK; WONNACOTT, 2011).

Os neurdnios colinérgicos tém extensos mandris axonais que produzem um denso
local de inervacdo no estriado e que se sobrepBem aos terminais dopaminérgicos na
substancia negra. Esses neurbnios sdo tonicamente ativos e secretam continuamente
acetilcolina que interagem com seus receptores no estriado. Os dois principais receptores de
acetilcolina no estriado sdo os muscarinicos (mMAChRs), ativados pela acetilcolina e a
muscarina, e 0s nicotinicos (nAChRs), estimulados pela acetilcolina e pela nicotina (QUIK;
WONNACOTT, 2011).

Os receptores muscarinicos estdo localizados nos neurdnios GABAérgicos do estriado
e nos interneurdnios colinérgicos. Sua estimulacdo auxilia na modulacdo da funcdo motora
com utilizacdo prévia ao advento da levodopa, de blogueadores dos receptores muscarinicos
em pacientes com DP (QUIK; O'LEARY; TANNER, 2008). Ja os receptores nicotinicos sdo
canais idnicos controlados por ligantes pentamétricos e permeaveis a diversos ions. Essas
subunidades, presentes amplamente no estriado, criam um canal que é aberto em resposta a
ligacdo de acetilcolina ou um agonista exdgeno, como a nicotina (QUIK; O'LEARY;
TANNER, 2008; QUIK; WONNACOTT, 2011).

Estudos em modelos experimentais mostram que esses receptores nicotinicos sao

responsaveis pela liberacdo de dopamina, fundamentando a base de interacé@o entre a nicotina
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e a dopamina no estriado e apoiando a ideia de que a nicotina pode influenciar na funcdo
motora, principalmente, a partir do dano nigroestriatal e, consequentemente, podendo ser Util
no manejo do tratamento da DP (QUIK; O'LEARY; TANNER, 2008; QUIK;
WONNACOTT, 2011).

A hipoétese de que a acdo da nicotina estimule a liberacdo e aumento da concentracdo
de dopamina levando ao alivio dos sintomas motores com destaque para as discinesias,
comuns ap6s a utilizacdo em longo prazo da levodopa, foi demonstrado com sucesso em
modelos animais. A chave dessa hipdtese pode estar na estimulacdo de determinados subtipos
de receptores nicotinicos de acetilcolina, mais especificamente o alfadbeta2 e alfabbeta2
(QUIK; O'LEARY; TANNER, 2008; (QUIK; PEREZ; BORDIA, 2012; QUIK;
WONNACOTT, 2011).

Em modelos experimentais a exposi¢do a nicotina também auxilia na protecdo quanto
ao dano nigroestriatal por meio da inibi¢cdo de apoptose induzida por toxinas e ou aumento da
expressdo de fatores neutréficos, podendo assim reduzir a progressdo da doenca. Um exemplo
classico € o metabdlito ativo de 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), um tipo de
neurotoxina causadora do parkinsonismo, que interfere na funcdo mitocondrial e €
transportada seletivamente para os neuronios pelo mesmo sistema de captacdo de dopamina.
A nicotina estimula a producdo de dopamina e aumenta sua quantidade. A dopamina, por sua
vez, ird competir com o MPTP na entrada do terminal nervoso, diminuindo a quantidade
dessa toxina e, consequentemente, auxiliando na reducdo do dano as células nervosas. A
nicotina também é capaz de proteger contra a excitotoxicidade do glutamato, geracdo de
radicais livres, alteracdes na sinalizacdo intracelular do calcio e aumento da atividade das
enzimas do citocromo P450, que leva ao aumento da degradacdo de agentes tdxicos que
causam dano nigroestriatal (QUIK; O'LEARY; TANNER, 2008; QUIK; PEREZ; BORDIA,
2012; QUIK; WONNACOTT, 2011).

Existem poucos trabalhos na literatura avaliando a melhora sintomatica da DP em
humanos utilizando a nicotinica ou agonistas nicotinicos, com grande divergéncia de
resultados e sem predominéncia para efeitos positivos ou para falta de efeitos. Estas
divergéncias se devem a estudos com metodologias distintas, com aplica¢Ges variando de
fumo, adesivo, goma e infusdo intravenosa de nicotina, amostra de 1 a 77 pacientes e doses de
2 a 105 miligramas. Além de tempo de intervencdo variando de semanas a meses (QUIK;
O'LEARY; TANNER, 2008; QUIK; WONNACOTT, 2011).
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1.5  Alterac@es ventilatorias na Doenga de Parkinson

As caracteristicas relacionadas as disfuncdes motoras na DP estdo bem avangadas,
porém a relacdo da doenca com as disfungdes respiratorias ainda ndo se encontra
completamente elucidada (TZELEPIS; MCCOOL; FRIEDMAN; HOPPIN, 1988; WANG;
SHAO; GAO; LU et al., 2014).

Existem diversas descri¢Ges relacionando as disfuncdes ventilatorias a DP. Este tema é
frequentemente debatido na literatura devido as disfun¢fes pulmonares, como a pneumonia e
a insuficiéncia respiratdria serem as maiores causas de morte na DP (PENNINGTON;
SNELL; LEE; WALKER, 2010; PINTER; DIEM-ZANGERL; WENNING; SCHERFLER et
al., 2015; WANG,; LI; HU; CHENG et al., 2015; ZHANG; WANG; WANG; XIAO et al.,
2018). Inclusive, sdo descritas associacdes entre anormalidades pulmonares e DP como a
disfuncdo obstrutiva, disfuncéo restritiva e fraqueza da musculatura respiratoria (SABATE;
GONZALEZ; RUPEREZ; RODRIGUEZ, 1996).

O declinio funcional desses individuos, caracterizado pela dificuldade de marcha e
aumento do risco de quedas, ocasionado pelos sintomas motores, principalmente com o
aumento da gravidade da doenca, leva a uma diminuicéo das atividades diarias, implicando no
descondicionamento da musculatura global e, consequentemente, na fraqueza da musculatura
respiratoria (FERRO; BASSO-VANELLI; MELLO; GARCIA-ARAUJO et al., 2019; HAAS;
TREW; CASTLE, 2004; SABATE; GONZALEZ; RUPEREZ; RODRIGUEZ, 1996).

A disfuncdo restritiva esta associada a reducao progressiva dos movimentos toracicos
devido a rigidez da caixa torécica, a bradicinesia e a fraqueza da musculatura respiratdria,
consequentemente causando diminui¢do do volume pulmonar (DOS SANTOS; FRAGA,
CORIOLANO; TIBURTINO et al., 2019; FERRO; BASSO-VANELLI; MELLO; GARCIA-
ARAUJO et al., 2019). A hipercifose, ocasionada devido as alteragdes posturais, tambem é
um fator que pode limitar a expansdo toracica e levar a doenca pulmonar restritiva (DOS
SANTOS; FRAGA; CORIOLANO; TIBURTINO et al., 2019).

A Dbradicinesia pode levar a deterioragdo dos movimentos relacionados ao
bombeamento de ar durante a inspiracdo e a expiracdo, tornando 0 movimento ventilatorio
lento (SABATE; GONZALEZ; RUPEREZ; RODRIGUEZ, 1996).
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1.6  Espirometria

A espirometria é um teste fisioldégico que mensura o volume pulmonar a partir de uma
manobra de esforco maximo (GRAHAM; STEENBRUGGEN; MILLER;
BARJAKTAREVIC et al., 2019).

Individuos com DP, frequentemente apresentam disturbios ventilatérios obstrutivos,
restritivos e até mistos, porém ndo manifestam sintomas (BARONE; ANTONINI;
COLOSIMO; MARCONI et al., 2009; MEHANNA; JANKOVIC, 2010; SABATE;
GONZALEZ; RUPEREZ; RODRIGUEZ, 1996). Diante disso, a espirometria torna-se uma
ferramenta valiosa que permite diagnosticar a existéncia do distarbio e o grau de gravidade
(GRAHAM; STEENBRUGGEN; MILLER; BARJAKTAREVIC et al., 2019).

Para a execucdo desse exame sdo necessdrias manobras de esfor¢o ventilatorio
maximo, que necessitam de entendimento de execucdo e controle motor respiratorio
adequado. No entanto, pacientes com DP apresentam dificuldade na realizacdo de
movimentos rapidos e vigorosos, devido a bradicinesia e a rigidez articular, tornando, muitas
vezes, esse exame de dificil realizacdo (SABATE; GONZALEZ; RUPEREZ; RODRIGUEZ,
1996).

A ndo apresentacdo de sintomas ventilatorios e a ndo realizacdo da espirometria,
contribuem para o diagndstico tardio da doenca ventilatoria, o que € prejudicial, pois quanto
mais tardio é o diagndstico, principalmente em estagios avancados da DP, mais complexa é a
gestdo clinica (KALIA; LANG, 2015; OWOLABI; NAGODA; BABASHANI, 2016;
VITACCA; OLIVARES; COMINI; VEZZADINI et al., 2021).

1.7 Manovacuometria

A manovacuometria € um exame ndo invasivo e esforco dependente que objetiva a
mensuracdo das pressOes respiratorias estaticas ao nivel da boca. Esse teste avalia a forca
muscular respiratoria a partir da presséo inspiratoria maxima (PImax) e pressdo expiratoria
maxima (PEmax) (DOS SANTOS; PESSOA-SANTOS; DOS REIS; LABADESSA et al.,
2021).
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Em pacientes com DP é uma medida fundamental que deve ser mensurada em todas as
fases da doenca, principalmente em fases tardias, onde os individuos ficam menos ativos
devido ao aumento da severidade dos sintomas motores e a fraqueza da musculatura
respiratoria € mais aparente (FERRO; BASSO-VANELLI; MELLO; GARCIA-ARAUJO et
al., 2019; HAAS; TREW,; CASTLE, 2004).

Este exame é fundamental para diagnosticar a existéncia e o grau de fraqueza muscular
respiratoria, auxiliando na prescricdo de programas de treinamento muscular respiratorio que
possam auxiliar no ganho de forca e, consequentemente, melhora na qualidade de vida destes
individuos (DOS SANTOS; PESSOA-SANTOS; DOS REIS; LABADESSA et al., 2021;
HAAS; TREW; CASTLE, 2004).

1.8  Oscilometria Respiratoria

A Oscilometria Respiratoria, também conhecida como Técnica de Oscilacdes Forcadas
(FOT), consiste em um método ndo invasivo, que requer pouca cooperacdo, nao necessitando
de manobras de esforco ventilatério, apenas ventilacdo espontdnea em volume corrente,
simples de ser executada, além de possuir um tempo reduzido para realizagdo do teste em
relacdo aos demais exames de funcdo pulmonar (RIBEIRO; LOPES; DE MELO, 2020).

Uma das principais vantagens desse método é a avaliacdo da funcdo pulmonar por
meio de parametros que descrevem as propriedades reativas e resistivas do sistema
respiratério apresentados para a complementacdo dos métodos tradicionais de avaliacdo
pulmonar. A Oscilometria Respiratoria contribui para o aumento do conhecimento
fisiopatolégico relacionado as disfuncBes respiratdrias (KING; BATES; BERGER,;
CALVERLEY et al., 2020).

Nessa técnica, como demonstrado na Figura 1, o sistema aplica sinais senoidais de
pressdo, por meio de um gerador externo, no sistema respiratorio, com frequéncias multiplas
inteiras de 2 Hertz (Hz) compreendidas entre 4 e 32 Hz, em diferentes frequéncias. A medigdo
de pressdao aplicada e do fluxo resultante permite estimar a impedancia do sistema respiratorio
(Zrs) por meio da analise da transformada de Fourier (F) destes sinais. Assim, pela razdo entre
as transformadas dos sinais de pressao (P) e de fluxo (V") podemos obter a impedancia do
sistema respiratério [Zrs = F (P) / F (V’)] (MACLEOD; BIRCH, 2001) (HEIJKENSKJOLD
RENTZHOG; J ANSON; BERGLUND; BORRES et al., 2017).
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Durante os exames, 0s voluntarios permanecem sentados, com cabeca em posicao
neutra, utilizam um clip nasal, mantém uma ventilacdo basal atraveés de um bocal e apoiam
firmemente a parte inferior do queixo e as bochechas com as méos a fim de minimizar o shunt
de vias aéreas superiores. Sao necessarias cinco testes, com duracéo de 16 segundos, adotando
a pontuacdo média como resultado final (Figura 2) (RIBEIRO; LOPES; DE MELO, 2020).

Para ser aceitavel, o teste deve estar livre de pausas respiratorias e apresentar volumes
correntes estaveis. Artefatos como tosse, degluticdo e vazamentos sdo identificados
observando os sinais de pressdo e fluxo. A funcdo de coeréncia minima, que garante
confiabilidade nos resultados, foi de 0.9 (RIBEIRO; LOPES; DE MELO, 2020).

Figura 1 — Esquema simplificado da oscilometria respiratoria
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PNT
PT
Pressure =
generator i Patient

Legenda: Pneumotacografo (PNT); Transdutor de presséo (TP); Filtro barcterioldgico (FB).
Fonte: CALDAS, B. T., 2022.

Figura 2 — Voluntéario realizando o exame da Oscilometria Respiratoria

Fonte: CALDAS, B. T., 2022
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1.8.1 Obtencdo e interpretacdo dos pardmetros da oscilometria respiratoria

A impedancia do sistema respiratorio € descrita a partir da interpretacdo dos
componentes envolvidos na andlise das curvas de reatancia (Xrs), chamada como componente
imaginario ou fora de fase, que representa as forcas elasticas e inertivas do sistema
respiratorio (Figura 3), e resisténcia (Rrs) também chamada como componente real ou em
fase do sistema (Figura 4).

A Xrs reflete uma medida de rigidez do sistema respiratorio, incluindo
compressibilidade do gas nas vias aéreas e nos alvéolos. Logo, quanto maior a elastancia ou a
rigidez, mais negativa € a reatadncia. A reatancia também ¢ afetada pela distribuicdo
heterogénea do calibre das vias aéreas e pela complacéncia pulmonar. Logo, 0 aumento da
heterogeneidade e a diminuicdo da complacéncia, aumentam a rigidez — elastancia e,
consequentemente, reduzem a Xrs. Ja a Rrs representa todos os elementos que se opdem ao
fluxo aéreo mobilizado no ato respiratorio, tais como: vias aéreas superiores, parénguima
pulmonar, vias aéreas inferiores e caixa toracica (KING; BATES; BERGER; CALVERLEY
et al., 2020; MACLEOD; BIRCH, 2001; PRIDE, 1992).

Figura 3 — Representacdo grafica do componente Imaginario do
sistema respiratério e metodologia de obtencdo dos
parametros reativos. Exemplos de resultados em um
individuo normal (preto) e um portador de silicose
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Legenda: Xm - Reatancia média; fr - Frequéncia de ressonancia; Cdin,sr -
Complacencia dindmica do sistema respiratorio.
Fonte: SA; LOPES; JANSEN; MELO, 2013.
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Figura 4 — Representacdo grafica do componente real do sistema
respiratorio e metodologia de obtencdo dos
parametros resistivos. Exemplos de resultados em um
individuo normal(preto) e um portador de silicose
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Legenda: RO - resisténcia no intercepto; Rm - resisténcia média; S -
coeficiente angular da curva de resisténcia.
Fonte: SA; LOPES; JANSEN; MELO, 2013.

O componente imaginario da impedancia respiratoria (Xrs) é utilizado para descrever
0s parametros relacionados ao acumulo de energia no sistema respiratorio (MIRANDA; DIAS
FARIA; LOPES; JANSEN et al., 2013). A reatancia é dividida em complacéncia e inertancia,
em frequéncias mais baixas a reatancia assume valores negativos devido ao predominio da
complacéncia do sistema. Com o0 aumento da frequéncia, a reatancia assume valores positivos
devido a influéncia das propriedades inertivas do sistema. Quando ocorre a anulacdo entre
forcas elasticas e inertivas, ou seja, quando essas forcas se opfem, ponto que a reatancia
chega a 0, ocorre a frequéncia de ressonancia (Fr). Este parametro se refere as alteracbes na
homogeneidade das propriedades elasticas nas vias aéreas. Quanto maior é o valor desse
pardmetro, maior o nivel de obstru¢cdo ou restricdio pulmonar do individuo (LOPES;
MOGAMI; CAMILO; MACHADO et al., 2015; MIRANDA; DIAS FARIA; LOPES;
JANSEN et al., 2013).

A reatancia média (Xm) é calculada através da média dos valores de reatancia na faixa
de frequéncia entre 4 a 32 Hz, levando em consideracdo tanto os efeitos das propriedades
elasticas quanto inertivas, e esta relacionada a ndo homogeneidade do sistema respiratério
(LOPES; MOGAMI; CAMILO; MACHADO et al.,, 2015; MIRANDA; DIAS FARIA;
LOPES; JANSEN et al., 2013; SA; LOPES; JANSEN; MELO, 2013).
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A complacéncia dinamica (Cdin) inclui a complacéncia de todos os componentes
envolvidos na ventilagdo, tais como: pulmdes, caixa torécica, compartimento abdominal e
vias aéreas superiores. Logo, caso haja aumento da resisténcia das vias aéreas ou perda do
recuo elastico haverd diminuicdo da complacéncia dindmica. Com base na mesma curva de
Xrs, a complacéncia dindmica do sistema respiratorio pode ser calculada, através da reatancia
em 4 hertz (X4), de acordo com a férmula descrita abaixo (MIRANDA; DIAS FARIA;
LOPES; JANSEN et al., 2013; ;SA; LOPES; JANSEN; MELO, 2013):

Cdinsr= -1
2mfXsr

(1)

A mesma faixa de frequéncia descrita anteriormente é utilizada para avaliar o valor
absoluto da impedancia do sistema respiratério (Z4), que é obtida a partir da avaliagdo da
resisténcia e da reatdncia do sistema respiratorio segundo a equacdo descrita abaixo
(MIRANDA; DIAS FARIA; LOPES; JANSEN et al., 2013):

74Hz =/ R4HZ + X4HZ2 @

Este pardmetro esta associado ao trabalho realizado pelos musculos respirat6rios para
superar as propriedades elasticas e resistivas, e promover a movimentacao do ar no sistema
respiratorio. Também esta relacionado com a fadiga e a dispneia (MIRANDA; DIAS FARIA,
LOPES; JANSEN et al., 2013; SA; LOPES; JANSEN; MELO, 2013).

A éarea sob a curva de reatancia (Ax) foi calculado a partir da area do triangulo
composto pela frequéncia mais baixa (4 Hz) associada a reatancia (4 Hz) e a Fr (RIBEIRO;
LOPES; DE MELO, 2020).

Através da regressdo linear da curva de resisténcia sdo obtidos os parametros
empregados na interpretacdo dos resultados. A resisténcia no intercepto (RO) € obtido a partir
da extrapolacdo da curva de resisténcia, de 4 a 16 Hz, em 0 Hz e assim avalia o
comportamento da resisténcia em baixas frequéncias, proximas as frequéncias encontradas na
ventilagéo fisiologica (LOPES; MOGAMI; CAMILO; MACHADO et al., 2015). O RO ¢
equivalente a soma das resisténcias das vias aéreas e dos tecidos do pulmédo e da caixa

torécica, juntamente com o efeito da redistribuicdo do gas (pendelluft). Portanto este
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pardmetro esta relacionado a resisténcia total do sistema respiratério (LORINO; ZERAH,;
MARIETTE; HARF et al., 1997; MIRANDA,; DIAS FARIA; LOPES; JANSEN et al., 2013;
RIBEIRO; LOPES; DE MELO, 2020).

O parametro resisténcia média (Rm) calculado através da meédia dos valores de
resisténcia na faixa de frequéncia de 4 a 16 Hz, esta relacionado ao calibre das vias aéreas,
traduzindo o comportamento das resisténcias ligadas as vias aéreas mais centrais
(MACLEOD; BIRCH, 2001; MIRANDA; DIAS FARIA; LOPES; JANSEN et al., 2013;
RIBEIRO; LOPES; DE MELO, 2020).

Em individuos normais as resisténcias, em diferentes faixas de frequéncias, sdo
semelhantes, porém em individuos doentes, as diferencas tornam-se mais visiveis conforme a
mudanca nas faixas de frequéncias. O coeficiente angular da curva de resisténcia (S) ou
inclinacdo da reta de resisténcia fornece dados sobre a ndo homogeneidade do sistema
respiratorio, além de possibilitar uma avaliacdo indireta sobre o comportamento das
resisténcias em vias aéreas inferiores. Em sujeitos saudaveis esse parametro apresenta valores
préximos a zero. J& em individuos com comprometimento pulmonar, os valores sdo expressos
de forma negativa (LIMA; FARIA; LOPES; JANSEN et al.,, 2015; MIRANDA; DIAS
FARIA; LOPES; JANSEN et al., 2013).

Outras resisténcias respiratorias amplamente utilizadas foram analisadas, com o
objetivo de elucidar ainda mais sobre o comportamento dessas no sistema respiratorio, dentre
elas, as resisténcias em 4 Hz (R4), 12 Hz (R12) e 20 Hz (R20), representando os espectros de
baixa, média e alta frequéncia, respectivamente, e a dependéncia de frequéncia da resisténcia
representada como a diferencga entre R4 menos R20 (RIBEIRO; LOPES; DE MELO, 2020).

1.8.2 Modelo RIC estendido

Analise de impedancia empregando modelos com circuitos elétricos equivalentes
permite descrever em detalhes o sistema respiratorio. Esses modelos nos permitem obter
informacdes adicionais sobre as alteragdes anatdmicas ou fisiopatoldgicas que ocorrem nas
doencas respiratorias (MIRANDA; DIAS FARIA; LOPES; JANSEN et al., 2013).

O modelo RIC estendido (eRIC) (Figura 5) foi proposto como um modelo que possui
melhorias em comparacdo ao modelo RIC, apresentando informacgdes sobre as vias aéreas

periféricas. Nestes modelos, o C é analogo de complacéncia pulmonar, | descreve inertancia
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pulmonar, e R e Rp estéo associados a resisténcia da via aérea central e resisténcia periférica,
respectivamente. O modelo eRIC também pode ser usado para avaliar a resisténcia total (Rt =
R + Rp) (LIMA; FARIA; LOPES; JANSEN et al., 2015; MIRANDA,; DIAS FARIA; LOPES;
JANSEN et al., 2013; RIBEIRO; LOPES; DE MELO, 2020).

Figura 5 - Representacéo elétrica de um modelo de dois compartimentos usado
para analisar a impedéancia do sistema respiratdrio
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Legenda: A resisténcia (R), a indutancia (I) e a capacitancia (C) sdo analogos de resisténcia
respiratéria, inércia e complacéncia, respectivamente. Rp representa a resisténcia
periférica.

Fonte: CALDAS, B. T., 2022.

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 algoritimo Levenberg-Masquardt 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 estimacdo da impedancia real e imaginaria (LIMA; FARIA; LOPES;
JANSEN et al., 2015; MIRANDA; DIAS FARIA; LOPES; JANSEN et al., 2013).



37

1.8.3 Estudos anteriores usando a Oscilometria Respiratoria na Doenca de Parkinson

Existem apenas dois estudos utilizando a Oscilometria Respiratéria na avaliacdo das
disfunces respiratorias na DP (DE BRUIN; DE BRUIN; LEES; PRIDE, 1993; SAMPATH,;
SRIVASTAVA; GOYAL; JARYAL et al., 2020). O primeiro, publicado em 1993, objetivou
a avaliacdo da dindmica das vias aereas pré e pos uso de apomorfina, um agonista
dopaminérgico. Nos 10 pacientes avaliados ndo foram observadas diferencas significativas
nas propriedades elésticas, assim como nas resisténcias das vias aéreas (DE BRUIN; DE
BRUIN; LEES; PRIDE, 1993).

O segundo trabalho, publicado mais recentemente, em 2020, visou avaliar a gravidade
da funcdo pulmonar em individuos com DP utilizando a oscilometria respiratoria, além de
comparar se esse método € melhor que a espirometria na detec¢do da disfuncdo pulmonar
neste mesmo perfil de pacientes. Neste estudo, 30 pacientes néo tabagistas foram avaliados e
divididos em dois grupos conforme a gravidade da doenca pela escala Hoehn-Yahr (estagio 1
e 2). Nao houve diferenca significativa nos parametros reativos, assim como nos parametros
espirométricos. Porém, foram observados aumentos significativos na resisténcia total e nas
resisténcias relacionadas as vias aéreas centrais no estidgio Il em relagdo ao estagio I.
(SAMPATH; SRIVASTAVA; GOYAL,; JARYAL et al., 2020).

A Oscilometria Respiratoria pode ser utilizada como uma ferramenta para o
diagnostico das disfuncBes respiratorias na DP, principalmente em individuos que néo
conseguem realizar a espirometria, devido aos sintomas motores classicos da doenga. Estes
sintomas dificultam a realizacdo das manobras de esfor¢o ventilatério, principalmente em

estagios mais avangados onde ha acentuacéo.
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2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Delineamento do estudo

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

O protocolo obedece as orientacdes da declaracdo de Helsinki e Resolucdo n° 466/2012,
utilizando autorizagdo do projeto 456/1997-CEP/HUPE (Avaliacdo da mecénica respiratoria
por oscilagbes forcadas em portadores de doencas pulmonares) aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto (ANEXO A). Os voluntarios foram
previamente informados da pesquisa e consentiram a realizacdo do trabalho por meio da
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO B).

A avaliacdo clinica, a aplicacdo do questionario Mini Exame do Estado Mental
(ANEXO C) e os testes de funcdo pulmonar de espirometria, manovacuometria e
Oscilometria Respiratoria, foram realizados no Laboratério de Instrumentacdo Biomédica
(L1B) do Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes (IBRAG) da Universidade do Estado
do Rio de Janeiro (UERJ). O processamento dos dados e a anélise estatistica foram realizados
no LIB.

2.2 Recrutamento dos individuos

Foram selecionados um total de 67 individuos, 47 com DP, divididos em dois grupos
ndo tabagistas, estratificados pela escala Hoehn e Yahr Modificada (ANEXO D), grupo
Parkinson 1 — 1.5, com menor acometimento motor e grupo Parkinson 2 - 3, com maior
acometimento motor e um grupo Parkinson exclusivo de tabagistas independente da gravidade
do comprometimento motor, grupo Parkinson tabagista e 20 individuos sadios, caracterizando
o0 grupo controle (Figura 6, na folha 44).

Os voluntérios dos grupos Parkinson foram provenientes do Ambulatorio de Distdrbios
do Movimento da Neurologia do HUPE-UERJ, Associacdo Parkinson Carioca do Instituto

Nise da Silveira e voluntarios sadios de trabalhos anteriores do nosso grupo. Os voluntarios
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do grupo controle sdo individuos sadios, acima de 18 anos, ndo tabagistas, com exames
espirométricos dentro dos pardmetros de normalidade e semelhantes aos individuos dos

grupos Parkinson em termos de sexo, idade, peso e altura.

2.2.1 Critérios de exclusdo

Para ambos os grupos foram considerados como critérios de exclusdo: incapacidade
para a realizacdo da espirometria ou da Oscilometria Respiratdria; ndo assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (AEXO B); indice de massa corporal acima de 35
kg/mz2; tratamento quimioterapico e ou/ radioterdpico; doencas pulmonares e cardiovasculares
prévias; trauma ou cirurgia toracica e infecgdes respiratdrias nos ultimos trinta dias ao exame.
E apenas para os grupos Parkinson: grau 5 da DP estratificado pela escala de Hoehn e Yahr
Modificada (ANEXO D); diagnoéstico de outra doenca neuroldgica; Déficit cognitivo — ponto
de corte de 23 — avaliado pelo Mini Exame do Estado Mental (ANTHONY; LERESCHE;
NIAZ; VON KORFF et al., 1982; KOCHHANN; VARELA; LISBOA; CHAVES, 2010).

2.2.2 Critérios de inclusio

O grupo controle foi composto de individuos sadios, com idade superior a 18 anos, de
ambos 0s Sexos e com exame espirométricos dentro dos parametros de normalidade. Para os
grupos Parkinson foram incluidos individuos com o diagnéstico da DP, maiores de 18 anos,
de ambos 0s sexos, tabagistas e ndo tabagistas

A quantidade de tabaco e duracdo do tabagismo foram quantificados usando o nimero
de macos-ano, calculado multiplicando o numero medio de magos (20 cigarros) consumidos
diariamente pelo nimero de anos que o individuos teve o habito de fumar (ASHLEY;
KANNEL; SORLIE; MASSON, 2021).
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2.3 Protocolo de realizacio dos exames

A avaliagdo clinica foi agendada pelo telefone. Na data marcada todos os individuos
foram devidamente informados e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Previamente a realizacdo dos exames os voluntarios foram informados sobre a
necessidade da suspensdo do fumo, ao menos 2 horas antes da realizacdo dos exames e nao
ingestdo de café e/ou alcool em um periodo inferior a 6 horas.

No Laboratorio de Instrumentacdo Biomédica 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), com o individuo
descalgo. A massa corporal foi obtida em quilos (kg) e a estatura em (m). O
IMC resultou do célculo da divisdo da massa corporal pelo quadrado da
altura (kg/m2);

b) aplicacdo do questionario Mini Exame do Estado Mental (ANTHONY;
LERESCHE; NIAZ; VON KORFF et al., 1982), (ANEXO C);

c) testes relacionados a funcdo pulmonar. A sequéncia de realizacdo dos
exames foi: oscilometria respiratoria, espirometria e manovacuometria.

Durante a realizacdo da oscilometria respiratéria, os individuos permaneceram
sentados, com a cabeca em posicao neutra e em uso de um clip nasal, apoiando firmemente as
bochechas e a parte inferior do queixo, a fim de minimizar o efeito shunt das vias aéreas
superiores, e respirando calmamente por meio de um bocal (MELO; WERNECK;
GIANNELLA-NETO, 2021). Foram necessarios cinco exames, com duracdo de dezesseis
segundos, adotando a pontuacdo média como resultado final. Os testes apresentaram volumes
correntes estaveis e estavam livres de artefatos como tosse, degluticdo e vazamentos. A
funcdo de coeréncia minima, que garantiu confiabilidade nos resultados, foi de 0.9
(RIBEIRO; LOPES; DE MELO, 2020).

Os resultados obtidos para a oscilometria respiratdria foram interpretados utilizando os
seguintes parametros:

a) reatancia média (Xm);

b) reatancia em 4 Hz (X4);

c) frequéncia de ressonancia (Fr);

d) complacéncia dindmica do sistema respiratério (Cdin);
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e) &rea sob a curva de reatancia calculada pela integral (Axi);

f) &rea sob a curva de reatdncia calculada pelo triangulo formado por 4Hz, X4
e a Fr (Axt);

g) valor absoluto da impedancia do sistema respiratorio (Z4);

h) resisténcia no intercepto (RO0);

i) resisténcia média (Rm);

j) resisténcia em 4 Hz (R4);

k) resisténcia em 12 Hz (R12);

I) resisténcia em 20 Hz (R20);

m) diferenca da resisténcia entre 4 Hz e 20 Hz (R4-R20);

n) inclinacdo da curva de resisténcia do sistema respiratorio (S);

0) complacéncia (CeRIC);

p) inertancia (IeRIC);

q) resisténcia central (ReRIC);

r) resisténcia periférica (RpeRIC);

s) resisténcia total (RteRIC).

As avaliacGes de volumes pulmonares foram feitas através do exame espirométricos no
plestismografo de corpo inteiro BPd (nSpire Health, Inc., 1830 Lefhand Circle, Longmont,
CO 80501). Os exames seguiram as diretrizes para Testes de Func¢do Pulmonar de acordo com
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) (PEREIRA, 2002) e foram
realizados por profissionais treinados e capacitados dentro dos critérios da mesma.

Foram avaliados 0s seguintes parametros espirométricos: capacidade vital forcada
(CVF), volume expiratorio for¢cado no primeiro segundo (VEF1), relacdo VEF1/CVF e fluxo
expiratorio forcado entre 25-75 da capacidade vital (FEF2s.75%) e pico de fluxo expiratdrio
(PFE). Os valores encontrados foram comparados com os previstos de acordo com sexo,
idade, altura, peso e raca, como descrito pela SBPT (PEREIRA, 2002).

A forca da musculatura respiratoria foi avaliada com o Manovacuometro analdgico
Ventcare, seguindo as diretrizes para Pressdes respiratorias estaticas maximas da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (DE SOUZA, 2002). Referente a for¢ca da musculatura
respiratoria foram avaliadas a Pressdo Inspiratoria Maxima (PIMéx) e Pressdo Expiratoria
Méaxima (PEMéx). Os valores encontrados foram comparados com a equagdo de referéncia,
de acordo com a idade, das diretrizes para Pressdes respiratorias estaticas maximas da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (DE SOUZA, 2002).
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2.4 Estimativa do numero de voluntérios, processamento, apresentacdo dos dados e

analise estatistica

Para obter a estimativa do nimero de voluntarios para a realizacdo da pesquisa, foi
utilizada uma Tabela comparativa dos principais estudos que avaliaram a fungdo pulmonar em
individuos com DP (ANEXO E). O tamanho da amostra minimo obtido foi de 50 individuos
totais, divididos em, no minimo, dois grupos. As andlises estatisticas foram realizadas por
meio do programa OriginLab® Origin 8.0.

Inicialmente foram avaliadas as caracteristicas de distribuicdo das amostras empregando
o0 teste de normalidade Shapiro-Wilk. Andlises visando avaliar o comportamento respiratorio
com a progressdo da DP entre os grupos nao tabagistas foram realizadas tanto nos parametros
da oscilometria respiratria quanto nos espirométricos. Para este fim, quando a amostra
apresentou um comportamento de distribuicdo paramétrica utilizou-se o teste One-Way
ANOVA, ja ao apresentar caracteristica ndo paramétrica, empregou-se o teste Kruskal Wallis
ANOVA. Analises especificas foram realizadas comparando os parametros espirométricos e
oscilométricos entre pacientes em relacdo aos controles e o grupo controle com o grupo
tabagista. O Test-t independente foi utilizado quando a amostra apresentou caracteristica
paramétrica e o Teste Mann Whitney quando ndo paramétrica. O valor de p<0.05 foi utilizado
para considerar as diferencas estatisticamente significativas.

Para a avaliacdo da manovacuometria, foi feita comparacdo entre os valores obtidos
pelos pacientes e os valores previstos pela idade.

A avaliacdo da sensibilidade e da especificidade através da elaboragdo da curva ROC
(Receiver Operating Curve) foi realizada para identificar o potencial diagnostico da disfuncdo
ventilatoria entre individuos com DP e individuos sadios através dos parametros da
Oscilometria Respiratoria. O software utilizado para esse célculo foi o programa MedCalc®
(Medicalc Software, Bélgica). Os graficos gerados descrevem a probabilidade da ocorréncia
de verdadeiros positivos (sensibilidade), em funcdo 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., (GREINER; PFEIFFER; SMITH,
2000):

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;
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d) 0.9 <AUC <1 indicam alta acurécia diagndstica;
e) AUC =1 indica teste perfeito.

Conforme estudos prévios considera-se adequado desempenho diagnostico quando o
valor de AUC > 0.80 (SWETS, 1988).

As correlagOes lineares e os coeficientes de determinagdo foram obtidos entre os
parametros da oscilometria respiratoria com a espirometria e da oscilometria respiratoria com
a manovacuometria. Esses dados foram processados no programa GraphPad Prism 9®
(United States of America). O coeficiente de correlacdo de Pearson foi utilizado para
relacionar duas variaveis numéricas (VIEIRA, 2008). Estas correlacdes foram classificadas da
seguinte maneira (VIEIRA, 2008):

a) relacdo pequena ou nula: correlac@es entre 0 a 0.25 (ou -0.25);
b) relacdo razoavel ou fraca: correlagdes entre 0.25 a 0.5 (ou -0.25 a -0.50);
c) relagdo moderada a boa: correlagdes entre 0.50 a 0.75 (ou -0.50 a -0.75);

d) relacdo muito boa a excelente: correlacbes maiores do que 0.75 (ou -0.75).
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3 RESULTADOS

A seguir é exposto o fluxograma dos individuos que foram recrutados para a pesquisa,

os que foram excluidos e os que completaram os exames. (Figura 6).

Figura 6 — Relacdo dos individuos analisados para pesquisa
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Legenda: IMC - indice de massa corporal.
Fonte, O autor, 2022

Os 20 voluntarios do grupo controle foram obtidos do estudo sobre valores de
normalidade efetuado no nosso laboratério de pesquisa (RIBEIRO; LOPES; MELO, 2018).

3.1 Caracteristicas antropométricas e espirométricas

As caracteristicas antropométricas e espirométricas dos grupos estudados estdo
descritas na Tabela 1. Em relacdo as variaveis antropométricas, ndo foram observadas
diferencas significativas entre os grupos estudados. Também ndo houveram reducdes

significativas nos parametros espirométricos ao comparar o0 GP tab com o GC, mesmo com
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carga tabagica média no GP tab de 32.3 magos-ano com desvio padréo de 35.5, assim como
ao comparar o grupo controle com os grupos Parkinson 1 — 1.5 e Parkinson 2 - 3. Embora
tenham sido constatados menores valores no PEF (L) e no PEF (%) noGP 1 -15eGP 2 -3
em comparacdo ao GC, sem significancia estatistica.

Foi observada uma redugdo significativa ao comparar o GP 1 — 1.5 com os controles
em CVF (%) (p < 0.01) e PFE (%) (p < 0.05), além reducdo significativa em CVF (L) (p <
0.05) no GP 2 - 3 em comparacdo ao GC.

Tabela 1- Medidas antropométricas e espirométricas dos grupos

Controle Parkinson1-1.5 Parkinson2-3  Parkinson tabagista =~ ANOVA
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupos 1-3
(n=20) (n=13) (n=21) (n=13)
Idade (anos) 66.0+9.8 65.2+11.8 64.1+9.1 66.6 + 7.4 Ns
Massa Corporal 70.6 + 12.6 72.3x10.0 66.1 +14.9 748 +13.1 Ns
(kg)
Altura (cm) 167.9+10.1 168.9+9.8 1625+11.1 168.9+5.8 Ns
IMC (kg/m?)  24.9+25 25.4+3.7 24.7+38 26.1+3.4 Ns
VEF; (L) 28+0.7 2.6+0.6 24+0.7 2.7+0.6 Ns
VEF; (%) 93.6+121 86.4+11.6 88.5+158 87.2+155 Ns
CVF (L) 3.7+10 3.3+08 3.1+0.8*% 35+08 Ns
CVF (%) 96.7+115 86.5+9.1™ 89.2+15.1 87.7+12.8 Ns
VEF/CVF (L) 75.7%5.1 776x74 78.3+6.4 76.9+53 Ns
VEF{/CVF (%) 90.1+59 999+81 99.3+74 99.3+6.5 Ns
PFE (L) 74+23 6.1+2.6 6.2+2.7 76+22 Ns
PFE (%) 80.5+23.9 64.4 £ 18.4* 70.6£254 76.4+£19.1 Ns
FEF25.750 (L) 24+0.8 24+11 2409 25+1.1 Ns
FEF2s.7506 (%)  89.1%27.1 93.4+325 94.3+29.9 92.3+374 Ns

Legenda: IMC - Indice de Massa Corporal; VEF; - Volume Expiratério Forgado no primeiro segundo; CVF -
Capacidade Vital Forcada; VEFi/CVF - Relagdo VEF1 e CVF; n - nimero de pacientes avaliados;
PFE - Pico de Fluxo Expiratério; FEF 25-75 - Fluxo Expiratério Forcado 25-75; Ns - Néo
significativo. Analise conforme a progressdo da Doenca de Parkinson - Grupos 1-3; Anélise
especifica - Controle x Parkinson 1 - 1.5, Controle x Parkinson 2 - 3 e Controle x Parkinson
tabagista. Valor de P: * p < 0.05; ** p < 0.01.

Fonte, O autor, 2022.
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3.2 Avaliacgdo da forga muscular ventilatoria

Os valores da pressdo inspiratdria maxima (PImax) e da pressdo expiratoria maxima
(PEmax) realizados pelos pacientes junto aos valores preditos estdo descritos na Figura 7. Em
relacdo a PImax (Figura 7A) ndo foi encontrada reducdo significativa de forga muscular no
GP 1 - 1.5 e no GP tab. Porém foi vista reducao significativa (p = 0.00015) no GP 2 - 3 em
relacdo ao predito. Ja na Pemax (Figura 7B) foram observadas reducgdes significativas de
forca em todos os grupos avaliados em relagdo ao predito (GP 1 — 1.5 p =0.0019; GP2-3p
= 0.00015; GP tab p = 0.0004).

Figura 7 — Comportamento da forca muscular ventilatoria nos grupos estudados
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Legenda: Prev DP 1 - 1.5 - Previsto Doenca de Parkinson 1 - 1.5; DP 1 - 1.5 - Doenga de Parkinson 1 -
1.5; Prev DP 2 - 3 - Previsto Doenca de Parkinson 2 - 3; DP 2 - 3 - Doenga de Parkinson 2 -

3; Prev DP tab - Previsto Doenca de Parkinson tabagista; DP tab - Doenca de Parkinson
tabagista.

Fonte: O autor, 2022.

3.3 Oscilometria respiratoria

3.3.1 Curvas de Impedéancia do sistema respiratorio

A Figura 8 descreve as curvas de reatdncia do GC em comparac¢do ao GP 1 - 1.5, GP 2

- 3 e GP tab. N&o foram observadas diferencas significativas entre 0s grupos.
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Figura 8 - Valores de reatancia em funcéo da frequéncia
na comparacdo de individuos do grupo
controle com grupos Parkinson 1 - 1.5,
Parkinson 2 - 3 e Parkinson tabagista
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Legenda: Hz - Hertz.
Fonte: O autor, 2022.

A Figura 9 descreve as curvas de resisténcia do GC em comparacdo ao GP 1 - 1.5, GP
2 — 3 e GP tab. Os valores médios de Rrs foram significativamente maiores no GP 2 — 3
(p<0.001), significativamente menores no GP tab (p<0.001) e sem diferenca significativa no
GP tab em relacéo ao GC.

Figura 9 - Valores de resisténcia em funcdo da frequéncia
na comparacao de individuos do grupo controle
com grupos Parkinson 1 — 1.5, Parkinson 2 — 3 e
Parkinson tabagista
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Legenda: Hz — Hertz; p — Valor de P.
Fonte: O autor, 2022.
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3.3.2 Parametros reativos

Em relacdo aos parametros reativos da oscilometria respiratoria descritos na Figura 10,
foi observado aumento significativo na Fr (Figura 10C; p = 0.000006), Axi (Figura 10E; p =
0.0019) e Axt (Figura 10F; p = 0.0012), além de reducéo significativa em Xm (Figura 10A; p
= 0.002) e Cdin (Figura 10D; p = 0.02) conforme a progressdo da doenca de Parkinson. Sem
diferencas significativas apenas em X4 e Z4 (Figuras 10B e 10G, respectivamente).

Ao comparar o grupo controle com o grupo Parkinson tabagista foi encontrado
reducéo significativa em Xm (Figura 10A; p = 0.0007), aumento significativo na Fr (Figura
10C; p = 0.0007), Axi (Figura 10E; p = 0.04) e Axt (Figura 10F; p = 0.017). Nao foram vistas
diferencas significativas ao comparar ambos os grupos em X4, Cdin e Z4 (Figuras 10B, 10D e

10G, respetivamente).

Figura 10 — Comportamento dos parametros reativos tradicionais
da oscilometria respiratéria nos grupos estudados
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Figura 10 - Comportamento dos parametros reativos tradicionais da
oscilometria respiratoria nos grupos estudados (concluséao)
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Legenda: GC - grupo controle; GP 1 - 1.5 - grupo Parkinson 1 - 1.5; GP 2 - 3
- grupo Parkinson 2 - 3; GP tab - grupo Parkinson tabagista; Xm -
Reatancia média; X4 - reatancia em 4 Hz; Fr - Frequéncia de
ressonancia; Cdin - Complacéncia dindmica; Axt e Axi - Area sob
a curva de reatancia; Z4 - impedancia do sistema respiratdrio.

Fonte: O autor, 2022.

3.3.3 Pardmetros resistivos

Os parametros resistivos da oscilometria respiratoria estdo descritos na Figura 11. Nao
foram encontradas diferencas significativas entre o grupo controle e os grupos Parkinson 1-
1.5 e Parkinson 2-3 em RO, Rm, R4, R12 e R20 (Figuras 11A, 11B, 11C, 11D e 11E,
respectivamente). Foi observado aumento significativo em R4-R20 (Figura F; p = 0.0004) e
reducdo significativa em S (Figura 11G; p = 0.0008) conforme a progresséo da DP.

Ao comparar o0 grupo controle com o grupo Parkinson tabagista ndo foram observadas
diferengas significativas em RO, Rm, R4 e R12 e S (Figuras 11A, 11B, 11C, 11D e 11G,
respectivamente). Ja em R20 foi vista reducéo significativa (Figura 11E; p = 0.009), assim
como aumento significativo R4-R20 (Figura 11F; p = 0.009) no grupo Parkinson tabagista em

relagcdo ao grupo controle.
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Figura 11 - Comportamento dos parametros resistivos
tradicionais da oscilometria respiratdria nos
grupos estudados
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Legenda: GC - grupo controle; GP 1 — 1.5 - grupo Parkinson 1 - 1.5; GP 2
- 3 - grupo Parkinson 2 - 3; GP tab - grupo Parkinson tabagista;
RO - resisténcia no intercepto; Rm - resisténcia média; R4 -
resisténcia em 4 Hz; R12 - resisténcia em 12 Hz; R20 -
resisténcia em 20 Hz; R4-R20 - resisténcia em 4 Hz — resisténcia
em 20Hz; S - coeficiente angular da curva de resisténcia.

Fonte: O autor, 2022.
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3.3.4 Parametros do modelo RIC estendido

Os parametros referentes aos modelamento eRIC estdo descritos na Figura 12. Foi
observado reducdo significativa em leRIC (Figura 12B; p = 0.02), além de aumento
significativo em RpeRIC (Figura 12D; p = 0.0014) e RteRIC (Figura 12E; p = 0.02) conforme
a progressdo da DP. Sem diferencgas significativas em CeRIC e ReRIC (Figuras 12A e 12C,
respectivamente).

Ao comparar 0 grupo controle com o grupo Parkinson tabagista foram vistas redugdes
significativas em leRIC (Figura 12B; p = 0.0055) e ReRIC (Figura 12C; p = 0.011), além de
aumento significativo na RpeRIC (Figura 12D; p = 0.00015). Porém, ndo foram observadas

diferencas significativas em CeRIC e RteRIC (Figuras 12A e 12E, respectivamente).

Figura 12 - Comportamento dos parametros do modelo eRIC da
oscilometria respiratdria nos grupos estudados
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Fonte: O autor, 2022.



52

3.3.5 Sensibilidade e especificidade dos parametros da oscilometria respiratoria

As Tabelas 2, 3 e 4 descrevem as variaveis AUC, Se, Sp e 0s respectivos pontos de
corte dos parametros da oscilometria para a comparagdo da curva ROC, respectivamente,
entre o GCe GP 1-1.5, GC e GP 2 — 3, GC e GP tab. Valores estdo com média e intervalo
de confianca assumindo AUC > 0.80 como valor adequado para predicdo diagnostica, séo
expostos em negrito (GREINER; PFEIFFER; SMITH, 2000) (SWETS, 1988).

Tabela 2 - Acuracia diagnostica, sensibilidade, especificidade e ponto de corte para 0s
parametros tradicionais e eRIC em pacientes com Parkinson 1-1.5. Valores
adequados de AUC (>0.80) sdo mostrados em negrito (continua)

AUC 95% IC Se (%) Sp (%) Cut-off
Tradicionais

Xm 0.627 0.442-0.788 38.46 95.00 0.1143
X4 0.569 0.386 — 0.740 61.54 70.00 -1.69126
Fr 0.738 0.557 - 0.875 84.62 55.00 10.76953
Cdin 0.569 0.386 — 0.740 61.54 70.00 23.52608
Axt 0.650 0.465 - 0.807 53.85 90.00 8.23933
AXi 0.615 0.431-0.779 53.85 90.00 5.68993
Z4 0.519 0.339 - 0.696 38.46 90.00 2.22918
RO 0.523 0.343-0.699 38.46 100.00 3.25325
Rm 0.515 0.336 — 0.692 46.15 75.00 1.99259
R4 0.523 0.343-0.699 38.46 95.00 3.01703
R12 0.542 0.361-0.716 53.85 85.00 1.78217
R20 0.573 0.390-0.743 46.15 85.00 1.85589
R4-R20 0.685 0.500 - 0.835 100.00 40.00 0.26615

S 0.635 0.450 - 0.795 30.77 100.00 -44.24352
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Tabela 2 - Acuracia diagnostica, sensibilidade, especificidade e ponto de corte para os
parametros tradicionais e eRIC em pacientes com Parkinson 1-1.5. Valores
adequados de AUC (>0.80) sdo mostrados em negrito (concluséo)

Modelo eRIC
C 0.500 0.322-0.678 61.54 5.00 0.01286
I 0.612 0.427-0.776 46.15 80.00 0.00766
R 0.588 0.404 - 0.756 38.46 90.00 1.74236
Rp 0.858 0.692 - 0.954 76.92 95.00 0.67556
Rt 0.731 0.548 — 0.870 53.85 85.00 2.89559

Legenda: Xm - Reatdncia média; X4 - Reatancia em 4 hertz; Fr - Frequéncia de ressonancia; Cdin -
Complacéncia dindmica; Axi - Area so a curva de reatancia calculada pela integral; Axt - Area
sob a curva de reatancia calculada pelo tridngulo formado por 4 hertz, reatdncia em 4 hertz e
frequéncia de ressonancia; Z4 - Valor absoluto da impedancia do sistema respiratério; RO -
Resisténcia no intercepto; Rm - Resisténcia média; R4 - Resisténcia em 4 hertz; R12 -
Resisténcia em 12 hertz; R20 - Resisténcia em 20 hertz; R4-20 - Diferenca da resisténcia entre 4
hertz e 20 hertz; S - Inclinagdo da curva de resisténcia do sistema respiratdrio; C -
Complacéncia; | - Inertdncia; R - Resisténcia central; Rp - Resisténcia periférica; Rt
Resisténcia total; AUC - Area sob a curva ROC; IC - Intervalo de confianca em 95%; Se
Sensibilidade; Sp - Especificidade.

Fonte: O autor, 2022.

A Figura 13 apresenta a andlise da curva ROC proveniente da comparacao entre o GC
e 0 GP 1 - 1.5. O parametro que se destacou, apresentando valor adequado para uso clinico
foi o RpeRIC (Figura 13).

Figura 13 - Anélise da curva ROC do pardmetro mais

discriminativoentre o GCeo GP1-1.5
RpeRIC

:
60 :_
a0 |
20 s
B AUC = 0,858
B =
O = | I I I
O 20 40 60 o ]

100-Especificidade

Legenda: RpeRIC - Resisténcia periférica;
AUC - Area sob a curva ROC.
Fonte: O autor, 2022.
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Tabela 3 - Acuracia diagnostica, sensibilidade, especificidade e ponto de corte para 0s
parametros tradicionais e eRIC em pacientes com Parkinson 2-3. Valores
adequados de AUC (>0.80) sdo mostrados em negrito.

AUC 95% IC Se (%) Sp (%) Cut-off
Tradicional
Xm 0.893 0.756 —0.968 80.95 90.00 0.20283
X4 0.700 0.537-0.833 66.67 80.00 -2.10453
Fr 0.948 0.830-0.993 90.48 95.00 12.12288
Cdin 0.700 0.537-0.833 66.67 80.00 18.90624
Axt 0.826 0.676 —0.926 76.19 90.00 8.23933
Axi 0.783 0.627 —0.896 71.43 90.00 5.68993
Z4 0.664 0.500 - 0.804 33.33 100.00 4.21076
RO 0.662 0.497 - 0.802 47.62 95.00 2.99871
Rm 0.557 0.394-0.712 38.10 100.00 3.03773
R4 0.626 0.461-0.772 38.10 100.00 3.11816
R12 0.562 0.398-0.716 33.33 100.00 2.89974
R20 0.533 0.371-0.690 19.05 100.00 1.4376
R4-R20 0.838 0.690 - 0.934 85.71 75.00 0.10184
S 0.843 0.695 —0.937 100.00 60.00 3.00289
Modelo eRIC

C 0.698 0.534 -0.831 52.38 95.00 0.01339

| 0.767 0.609 —0.884 66.67 80.00 0.00821

R 0.505 0.344 - 0.664 28.57 85.00 1.80101
Rp 0.864 0.721-0.951 76.19 95.00 0.67556
Rt 0.750 0.590 - 0.872 61.90 85.00 2.89559

Legenda: Xm - Reatdncia média; X4 - Reatancia em 4 hertz; Fr - Frequéncia de ressonancia; Cdin -
Complacéncia dindmica; Axi - Area so a curva de reatancia calculada pela integral; Axt - Area
sob a curva de reatdncia calculada pelo tridngulo formado por 4 hertz, reatdncia em 4 hertz e
frequéncia de ressonancia; Z4 - Valor absoluto da impedancia do sistema respiratério; RO -
Resisténcia no intercepto; Rm - Resisténcia média; R4 - Resisténcia em 4 hertz; R12 -
Resisténcia em 12 hertz; R20 - Resisténcia em 20 hertz; R4-20 - Diferenca da resisténcia entre 4
hertz e 20 hertz; S - Inclinagdo da curva de resisténcia do sistema respiratério; C -
Complacéncia; | - Inertdncia; R - Resisténcia central; Rp - Resisténcia periférica; Rt
Resisténcia total; AUC - Area sob a curva ROC; IC - Intervalo de confianca em 95%; Se
Sensibilidade; Sp - Especificidade.

Fonte: O autor, 2022.
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A Figura 14 apresenta a analise da curva ROC proveniente da analise entre 0 GC e o
GP 2 — 3. Os parametros que mais se destacaram com valor adequado para uso clinico foram
Fr (Figura 14 A) e RpeRIC (Figura 14 B).

Figura 14 - Analise da curva ROC dos parametros mais discriminativos entre
0GCeoGP2-3

Fr RpeRIC
100 I 100
80| 80|
60 H 60
40 N 40
20H 20}
1 AUC = 0,948 Ho AUC = 0,864
- P < 0,001 e P < 0,001
oQ i i T T on” I I I ’ I
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
A 100-Especificidade B 100-Especificidade

Legenda: Fr— Frequéncia de ressonancia; RpeRIC — Resisténcia periférica; AUC - Area sob
acurva ROC; p - valor de P.
Fonte: O autor, 2022.

Tabela 4 - Acuracia diagnostica, sensibilidade, especificidade e ponto de corte para 0s
parametros tradicionais e eRIC em pacientes com Parkinson tabagistas. Valores
adequados de AUC (>0.80) sdo mostrados em negrito (continua)

AUC 95% IC Se (%) Sp (%) Cut-off
Tradicional
Xm 0.842 0.674 — 0.945 69.23 90.00 0.19959
X4 0.550 0.368 - 0.723 76.92 50.00 -1.91897
Fr 0.885 0.725-0.969 84.62 90.00 11.66993
Cdin 0.550 0.368 - 0.723 76.92 50.00 20.73443
Axt 0.750 0.569 - 0.884 69.23 90.00 8.23933

Axi 0.712 0.528 — 0.855 53.85 90.00 5.68993
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Tabela 4 - Acurécia diagnostica, sensibilidade, especificidade e ponto de corte para 0s
parametros tradicionais e eRIC em pacientes com Parkinson tabagistas.
Valores adequados de AUC (>0.80) sdao mostrados em negrito (concluséo)

Z4 0.596 0.412-0.763 69.23 60.00 2.80201
RO 0.588 0.404 - 0.756 61.54 65.00 2.18339
Rm 0.681 0.496 — 0.832 84.62 60.00 2.29702
R4 0.600 0.415-0.766 76.92 55.00 2.29084
R12 0.688 0.504 - 0.838 84.62 60.00 2.07914
R20 0.773 0.594 —0.900 76.92 70.00 2.06573

R4-R20 0.758 0.578 - 0.889 100.00 55.00 -0.1459

S 0.681 0.496 - 0.832 84.62 55.00 4.5457

Modelo eRIC

Cc 0.535 0.353-0.709 46.15 90.00 0.01525

I 0.808 0.633-0.923 76.92 80.00 0.00846

R 0.750 0.569 - 0.884 61.54 85.00 1.82788

Rp 0.896 0.740-0.975 76.92 95.00 0.67556

Rt 0.627 0.442-0.788 46.15 80.00 2.85233

Legenda: Xm - Reatdncia média; X4 - Reatdncia em 4 hertz; Fr - Frequéncia de ressonancia; Cdin -
Complacéncia dindmica; Axi - Area so a curva de reatancia calculada pela integral; Axt - Area sob
a curva de reatancia calculada pelo triangulo formado por 4 hertz, reatdncia em 4 hertz e
frequéncia de ressonancia; Z4 - Valor absoluto da impedancia do sistema respiratério; RO -
Resisténcia no intercepto; Rm - Resisténcia média; R4 - Resisténcia em 4 hertz; R12 - Resisténcia
em 12 hertz; R20 - Resisténcia em 20 hertz; R4-20 - Diferenca da resisténcia entre 4 hertz e 20
hertz; S - Inclinagdo da curva de resisténcia do sistema respiratorio; C - Complacéncia; | -
Inertancia; R - Resisténcia central; Rp - Resisténcia periférica; Rt - Resisténcia total; AUC - Area
sob a curva ROC,; IC - Intervalo de confianca em 95%; Se - Sensibilidade; Sp - Especificidade.

Fonte: O autor, 2022.

A Figura 15 apresenta a andlise da curva ROC proveniente da analise entre 0 GC e 0
GP tab. Os parametros que mais se destacaram com valor adequado para uso clinico foram Fr
(Figura 15 A) e RpeRIC (Figura 15 B).
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Figura 15 — Analise da curva ROC dos parametros mais discriminativos entre o

GCe oGP tab
Fr RpeRIC
100} 100}
80| 80 4|_|_'
60} 60
40H a0
201 20}
H AUC = 0,885 i AUC = 0,896
ik P < 0,001 L P < 0,001
o 1 1 T T oH ] I I I
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
A 100-Especificidade B 100-Especificidade

Legenda: Fr — Frequéncia de ressonancia; RpeRIC — Resisténcia periférica; AUC - Area sob a
curva ROC; p - valor de P.
Fonte: O autor, 2022.

3.3.6 Correlacdo entre os pardmetros da oscilometria respiratéria e da espirometria

Os dados de correlagdo entre os parametros reativos da oscilometria respiratoria e 0s
parametros da espirometria estdo descritos na Tabela 5, entre os pardmetros resistivos da
oscilometria respiratéria e os parametros da espirometria descritos na Tabela 6 e entre o
modelamento eRIC da oscilometria respiratdria e os parametros da espirometria na Tabela 7.

Os coeficientes de correlagdo com significancia estatistica estdo destacados em
negrito, caracterizando correlacéo razoavel (0.25 — 0.5), moderada a boa (0.50 — 0.75).

A partir dos resultados da andlise foi observada correlagéo entre a CVF e o VEF1 com
todos os parametros reativos. A CVF obteve maiores correlagdes com Axi (r = - 0.54), Axt (r
=-0.52) e Fr (r =-0.45), ja o VEF1 com Axi (r =-0.51), Axt (r=-0.49) e Fr (r =- 0.40). O
PFE (L) se correlacionou com todos os parametros reativos, a exce¢do do Xm, com destaque
para Axi (r = - 0.52) e Axt (r = - 0.48). N&o foram encontradas correlacées do VEF1 (%),
VEF1/CVF (L), VEF1/CVF (%), FEF 25-75 (%) com os dados reativos e resistivos da
oscilometria respiratoria. Houve correlacdo entre a CVF e todos os parametros resistivos da

oscilometria respiratoria, a maior foi encontrada com Z4 (r = - 0.41). O VEF1 e o PFE (L)
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obtiveram correlagdes com todos 0s parametros resistivos, a exce¢do do S, a maior vista em
ambos também com Z4 (r =- 0.41 e r = - 0.45 respectivamente).

Também ndo houve correlagdo do VEF1 (%) e da CVF (%) com os dados do
modelamento eRIC da oscilometria respiratoria. Destacam-se as correlacbes do PFE (L), CVF
(L) e VEF1 (L) com o CeRIC, respectivamente, (r = 0.45), (r =0.41) e (r = 0.39).

Tabela 5 — Coeficiente de correlacdo (r), coeficiente de determinacdo (r2) e nivel de
significancia de correlagdo (p) dos parametros reativos da oscilometria
respiratoria em relagdo a espirometria (continua)

Xm X4 Fr Cdin Axt AXi
R 0.30 0.42 -0.45 0.32 -0.52 -0.54
CVF (L) r? 0.09 0.18 0.21 0.10 0.27 0.29
p 0.01 0.0003 0.0001 0.007 0.0001 0.0001
R 0.08 0.08 -0.31 0.04 -0.22 -0.18
CVF (%) r? 0.007 0.007 0.09 0.001 0.05 0.03
p 0.48 0.47 0.009 0.73 0.06 0.12
R 0.28 0.40 -0.40 0.34 -0.49 -0.51
VEF1 (L) r? 0.07 0.16 0.16 0.12 0.24 0.26
p 0.02 0.0007 0.0007 0.004 0.0001 0.0001
R 0.04 0.11 -0.21 0.11 -0.18 -0.15
VEF: (%) r2 0.002 0.01 0.04 0.01 0.03 0.02
p 0.70 0.33 0.08 0.34 0.12 0.19
R -0.06 0.01 0.14 0.07 0.04 0.03
VEFy/ r2 0.004 0.0002 0.02 0.005 0.001 0.001
CVF (L)
p 0.60 0.90 0.23 0.56 0.73 0.78
R -0.13 0.09 0.15 0.09 0.01 -0.003
VEFy/ r? 0.018 0.009 0.02 0.009 0.0001 0.00001
CVF (%)
p 0.27 0.42 0.20 0.42 0.93 0.97
R 0.20 0.37 -0.36 0.28 -0.48 -0.52
PFE (L) r? 0.04 0.14 0.13 0.08 0.23 0.27
p 0.08 0.001 0.002 0.01 0.0001 0.0001
R 0.08 0.25 -0.32 0.16 -0.41 -0.43
PFE (%) r2 0.007 0.06 0.10 0.02 0.16 0.19

p 0.47 0.03 0.007 0.18 0.0005 0.0002
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Tabela 5 — Coeficiente de correlacdo (r), coeficiente de determinagdo (r? e nivel de
significancia de correlacdo (p) dos pardmetros reativos da oscilometria
respiratoria em relacdo a espirometria (concluséo)

FEF25.75%
(L)

FEF25.75%
(%)

R
r2
p
R
r2

p

0.13
0.01
0.26
-0.004
0.00002

0.96

0.22
0.05
0.06
0.12
0.01

0.32

-0.14
0.02
0.23
-0.01
0.0002

0.90

0.26
0.07
0.02
0.15

0.023

0.21

-0.23 -0.25
0.05 0.06
0.05 0.03
-0.07 -0.07
0.005 0.004
0.56 0.57

Legenda: CVF - Capacidade Vital Forcada; VEF; - Volume Expiratério Forgado no primeiro segundo;
VEF1/CVF - Relacdo VEF; e CVF; n - nimero de pacientes avaliados; PFE - Pico de Fluxo
Expiratorio; FEF 25-75 - Fluxo Expiratdrio Forcado 25-75; Xm - Reatdncia média; X4 -
Reatancia em 4 hertz; Fr - Frequéncia de ressonancia; Cdin - Complacéncia dinamica; Axi -
Area so a curva de reatancia calculada pela integral; Axt - Area sob a curva de reatancia
calculada pelo triangulo formado por 4 hertz, reatancia em 4 hertz e frequéncia de ressonancia;
r - Coeficiente de correlacdo; r2 - coeficiente de determinagdo; p - nivel de significancia de
correlacéo.
Fonte: O autor, 2022.

Tabela 6 — Coeficiente de correlacdo (r), coeficiente de determinacdo (r2) e nivel de
significancia de correlacdo (p) dos parametros resistivos da oscilometria
respiratdria em relacdo a espirometria (continua)

RO RmM R4 R12 R20 S R4-R20 74

r -0.26 -0.32 -0.29 -0.30 -0.29 0.26 032 -041

CVF(L) r 0.07 0.10 0.08 0.09 0.08 0.07 0.10 0.17

p 0.02 0.007 0.01 0.01 0.01 0.02 0.008  0.0004

r 0.04 0.009 0.03 0.01 0.07 0.15 -0.18  -0.08

CVF (%) 12 0002 000009 0001 00003 0005  0.022 003  0.007

p 0.71 0.93 0.75 0.88 0.54 0.22 0.13 0.49

r -0.27 -0.33 -0.30 -0.32 -0.32 0.22 026 -0.41

VEF1(L) r 0.07 0.11 0.09 0.10 0.10 0.04 0.06 0.16

p 0.02 0.005 0.01 0.007  0.008 0.07 0.02  0.0005

r 0.005 -0.09 -0.01 -0.09 -0.07 0.09 010  -0.15

VEF1 2 000003 0008 00001 0008  0.004  0.008 0.01 0.02

%) p 0.96 0.45 0.91 0.46 0.55 0.46 0.40 0.21

r 0.003 -0.10 -0.01 -0.12 -0.20 -0.20 020  -0.05

VEF1/ 000001  0.01 00001 001 0.04 0.04 004  0.002
CVF (L)

p 0.97 0.41 0.90 0.32 0.09 0.10 0.09 0.66



Tabela 6 — Coeficiente de correlacdo (r), coeficiente de determinacdo (r?) e nivel de
significancia de correlacdo (p) dos parametros resistivos da oscilometria
respiratoria em relacdo a espirometria (concluséo)

60

r -0.06 -0.19 -0.13 -0.21 -0.30 -0.23 0.22 -0.13
VEF1 r? 0.003 0.03 0.01 0.04 0.09 0.05 0.04 0.01
ICVF
(%) p 0.62 0.11 0.27 0.07 0.01 0.05 0.07 0.26
r -0.29 -0.41 -0.33 -0.39 -0.43 0.24 -0.26 -0.45
PFE (L) r? 0.08 0.17 0.11 0.15 0.18 0.06 0.06 0.20
p 0.01 0.0005 0.005 0.001 0.0002 0.04 0.03 0.0001
r -0.14 -0.32 -0.17 -0.30 -0.33 0.23 -0.22 -0.35
PFE (%) r? 0.02 0.10 0.03 0.09 0.11 0.05 0.05 0.12
p 0.22 0.007 0.15 0.01 0.004 0.05 0.06 0.003
r -0.18 -0.25 -0.21 -0.25 -0.30 0.01 -0.03 -0.26
FEF 25- r? 0.03 0.06 0.04 0.06 0.09 0.0002 0.001 0.07
75 (L)
p 0.12 0.04 0.07 0.03 0.01 0.89 0.75 0.02
r -0.06 -0.17 -0.08 -0.18 -0.23 -0.08 0.07 -0.16
FEF 25- r? 0.003 0.02 0.007 0.02 0.05 0.006 0.005 0.02
75 (%)
p 0.61 0.16 0.48 0.14 0.05 0.50 0.54 0.18
Legenda: CVF - Capacidade Vital Forcada; VEF; - Volume Expiratério For¢ado no primeiro segundo;

VEFi/CVF - Relagdo VEF; e CVF; n - nimero de pacientes avaliados; PFE - Pico de Fluxo
Expiratorio; FEF 25-75 - Fluxo Expiratorio Forcado 25-75; RO - Resisténcia no intercepto; Rm -
Resisténcia média; R4 - Resisténcia em 4 hertz; R12 - Resisténcia em 12 hertz; R20 - Resisténcia em
20 hertz; S - Inclinagdo da curva de resisténcia do sistema respiratorio; R4-20 - Diferenca da
resisténcia entre 4 hertz e 20 hertz; Z4 - Valor absoluto da impedéancia do sistema respiratorio; r -
Coeficiente de correlacéo; r2 - coeficiente de determinag&o; p - nivel de significAncia de correlag&o.

Fonte: O autor, 2022.

Tabela 7 — Coeficiente de correlagdo (r), coeficiente de determinagdo (r?) e nivel de
significancia de correlagdo (p) dos pardmetros do modelo RIC estendido da

oscilometria respiratoria em relacdo a espirometria (continua)

CeRIC leRIC ReRIC RpeRIC RteRIC
r 0.41 0.079 -0.30 0.01 -0.22
CVF (L) r? 0.17 0.006 0.09 0.0001 0.04
p 0.0005 0.52 0.01 0.91 0.07
r 0.08 0.10 0.02 -0.02 0.07
CVF (%) r2 0.006 0.01 0.0006 0.0005 0.006
p 0.50 0.42 0.83 0.84 0.53
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Tabela 7 — Coeficiente de correlacdo (r), coeficiente de determinagdo (r? e nivel de
significancia de correlagéo (p) dos pardmetros do modelo RIC estendido da

oscilometria respiratoria em relacdo a espirometria (concluséo)

r

VEF1 (L) r2

p

r

VEF1 (%) 2

p

r

VEF1/CVF 2
(L)

p

r

VEF1/CVF 2
(%)

p

r

PFE (L) r2

p

r

PFE (%) r2

p

r

FEF 25-75 2
(L)

p

r

FEF 25-75 2
(%)

p

0.39
0.15
0.001
0.09
0.009
0.42
-0.01
0.0002
0.90
0.05
0.003
0.64
0.45
0.20

0.0001

0.34
0.11
0.004
0.19
0.03
0.10
0.06
0.004

0.60

0.06
0.004
0.59
0.03
0.0009
0.80
-0.05
0.002
0.67
-0.15
0.02
0.19
0.01
0.0003
0.88
0.02
0.0005
0.85
-0.01
0.0001
0.92
-0.06
0.003

0.61

-0.33
0.11
0.006
-0.11
0.01
0.33
-0.19
0.03
0.12
-0.29
0.08
0.01
-0.42
0.18
0.0003
-0.33
0.11
0.005
-0.30
0.09
0.01
-0.23
0.05

0.05

0.06
0.004
0.58
0.11
0.01
0.35
0.31
0.09
0.009
0.38
0.15
0.001
0.04
0.002
0.71
0.05
0.003
0.64
0.22
0.04
0.07
0.29
0.08

0.01

-0.22
0.05
0.06
0.04
0.002
0.71
0.01
0.0002
0.89
-0.02
0.0006
0.84
-0.25
0.06
0.03
-0.11
0.01
0.34
-0.14
0.01
0.25
-0.018
0.0003

0.88

Legenda: CVF - Capacidade Vital Forcada; VEF: - Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo;
VEFi/CVF - Relagdo VEF; e CVF; n - nimero de pacientes avaliados; PFE - Pico de Fluxo
Expiratorio; FEF 25-75 - Fluxo Expiratério For¢ado 25-75; C - Complacéncia; | - Inertancia; R -
Resisténcia central; Rp - Resisténcia periférica; Rt - Resisténcia total; r - Coeficiente de

correlacdo; r2 - coeficiente de determinacdo; p - nivel de significancia de correlacédo.

Fonte: O autor, 2022.



3.3.7 Correlacdo entre os pardmetros da oscilometria respiratoria e da manovacuometria
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Os dados de correlacdo entre os parametros reativos da oscilometria respiratoria e a

manovacuometria estdo descritos na Tabela 8, entre a manovacuometria e 0s parametros

resistivos da oscilometria respiratoria descritos na Tabela 9 e entre a manovacuometria e 0s

parametros do modelamento eRIC da oscilometria respiratéria na Tabela 10.

Em relacdo aos parametros reativos foi observada correlacdo da pressdo inspiratdria

maxima com Xm (r = - 0.36) e na Fr (r = 0.34), j& a pressdo expiratoria maxima

correlacionou-se apenas com Xm (r = 0.37). N&o foi observada correlacdo entre a forca

muscular ventilatoria e os parametros resistivos da oscilometria respiratéria. Em relacdo aos

parametros do modelo eRIC estendido, foi encontrada correlacdo com a PImax apenas em
[eRIC (r = - 0.36) e na PEmax com IeRIC (r = 0.34) e RteRIC (r = - 0.34).

Tabela 8 — Anélise de correlacdo (r), coeficiente de determinacdo (r?) e nivel de
significancia de correlacdo (p) dos parametros reativos da oscilometria
respiratéria em relacdo a manovacuometria

Xm X4 Fr Cdin Axt Axi

r -0.36 0.001 0.34 0.0017 0.15 0.17

PIméax r2 0.13 0.000002 0.11 0.000002 0.02 0.02
p 0.02 0.99 0.03 0.99 0.35 0.29

r 0.37 0.09 -0.29 0.09 -0.26 -0.30

PEmax r2 0.13 0.0081 0.08 0.009 0.06 0.09
p 0.02 0.55 0.06 0.55 0.10 0.05

Legenda: PImax — Pressdo inspiratoria maxima; PEmax — Pressdo expiratdria maxima; Xm - Reatancia
média; X4 - Reatancia em 4 hertz; Fr - Frequéncia de ressonancia; Cdin - Complacéncia
dindmica; Axi - Area so a curva de reatancia calculada pela integral; Axt - Area sob a curva de
reatdncia calculada pelo tridngulo formado por 4 hertz, reatdncia em 4 hertz e frequéncia de
ressonancia; r - Coeficiente de correlagdo; r2 - coeficiente de determinacdo; p - nivel de

significancia de correlagdo.

Fonte: O autor, 2022.
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Tabela 9 — Anélise de correlagdo (r), coeficiente de determinacdo (r?) e nivel de
significancia de correlagdo (p) dos parametros resistivos da oscilometria
respiratoria em relacdo a manovacuometria

RO Rm R4 R12 R20 S R4-R20 Z4

r 0.13 0.04 0.12 -0.008 0.02 -0.30 0.23 0.05
PImax r? 0.01 0.002 0.01  0.00006 0.0004 0.09 0.05 0.003
p 0.42 0.77 0.43 0.95 0.89 0.05 0.15 0.73

r -0.23 -0.21 -0.26 -0.16 -0.21 0.30 -0.26 -0.19

PEmMA&x r? 0.05 0.04 0.06 0.02 0.04 0.09 0.06 0.03
p 0.14 0.18 0.10 0.31 0.18 0.05 0.10 0.23

Legenda: PImax — Pressdo inspiratoria maxima; PEmax — Pressdo expiratoria maxima; RO - Resisténcia
no intercepto; Rm - Resisténcia media; R4 - Resisténcia em 4 hertz; R12 - Resisténcia em 12
hertz; R20 - Resisténcia em 20 hertz; S - Inclinacdo da curva de resisténcia do sistema
respiratorio; R4-20 - Diferenca da resisténcia entre 4 hertz e 20 hertz; Z4 - Valor absoluto da
impedancia do sistema respiratério; r - Coeficiente de correlagdo; r2 - coeficiente de
determinac&o; p - nivel de significancia de correlacéo.

Fonte: O autor, 2022.

Tabela 10 — Andlise de correlacdo (r), coeficiente de determinacdo (r?) e nivel de significancia
de correlagcdo (p) dos parametros do modelo RIC estendido da oscilometria
respiratoria em relacdo a manovacuometria

CeRIC leRIC ReRIC RpeRIC RteRIC
r -0.04 -0.36 0.0004 0.30 0.15
Plmax r? 0.001 0.13 0.0000001 0.09 0.02
p 0.80 0.02 0.99 0.06 0.33
r 0.14 0.34 -0.18 -0.20 -0.34
PEmax r? 0.02 0.12 0.03 0.04 0.11
p 0.38 0.03 0.26 0.20 0.03

Legenda: PImax — Presséo inspiratoria maxima; PEmax — Pressdo expiratoria maxima; C - Complacéncia; I -
Inertancia; R - Resisténcia central; Rp - Resisténcia periférica; Rt - Resisténcia total; r - Coeficiente
de correlagdo; r2 - coeficiente de determinacéo; p - nivel de significancia de correlacéo.

Fonte: O autor, 2022.
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4 DISCUSSAO

4.1  Caracteristica amostral dos grupos estudados

Analisando as caracteristicas antropomeétricas dos individuos estudados (Tabela 1),
ndo houve diferenga significativa entre os grupos em relacdo aos parametros de idade, altura,
peso corporal e IMC. Isto indica que 0s grupos sdo homogéneos e que os resultados obtidos
sdo decorrentes da presenca da DP em seus diferentes niveis de comprometimento. Em estudo
anterior, Ribeiro et al. demonstrou que a altura foi o melhor preditor dos parametros
referentes a impedancia respiratéria. Peso e idade tiveram pouca influéncia como preditores
(RIBEIRO; LOPES; MELO, 2018).

4.2  Espirometria

O trabalho de Zhang et al., avaliou a funcdo pulmonar de voluntarios com grau leve da
DP, Hoehn & Yahr = 1, e ndo observou reducdo significativa em CVF%, VEF1% e
VEF1/CVF% no grupo Parkinson em relagdo aos controles (ZHANG; ZHANG; ZHOU;
HUANG et al., 2019). Ja o trabalho de De pandis et al. avaliou individuos em estagios finais
da DP, escala de Hoehn e Yahr de 3 a 5, no estdgio ON e OFF (DE PANDIS; STARACE;
STEFANELLI; MARRUZZO et al., 2002) e sugeriu um padrdo ventilatério restritivo em seus
achados, caracterizado por reducéo significativa da CVF e do VEF1 com valores normais de
VEF1/CVF, no estado OFF em comparagéo ao estado ON.

Nesse trabalho, conforme observado na Tabela 1 e diferente do estudo de De pandis et
al. (DE PANDIS; STARACE; STEFANELLI; MARRUZZO et al., 2002), foram avaliados
voluntarios com comprometimento motor menos acentuados, até 3 na escala de Hoehn e Yahr
modificada. Logo, é possivel que o menor comprometimento motor de nossa populacéo,
possa explicar a ndo piora ventilatoria representada pela auséncia de diferenca significativa
entre os parametros espirométricos conforme a progressao da DP.
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Na Tabela 1 também consta a analise comparativa em relacdo ao GC, onde foi vista
reducdo significativa em CVF (%) (p < 0.01) e PFE (%) (p < 0.05) no GP 1 — 1.5, além de
reducdo significativa na CVF (L) (p < 0.05) no GP 2 — 3 em relacdo ao GC. A lentiddo dos
movimentos ventilatorios, caracterizados pela reducdo da velocidade ou da amplitude,
ocasionados pela bradicinesia junto a rigidez toracica, caracteristicos da DP, podem levar a
menor expansibilidade toracica e a consequente diminuicdo do volume pulmonar refletidos na
reducdo significativa da CVF (%) (p <0.01) noGP 1 -1.5e da CVF (L) (p <0.05) no GP 2 —
3 em relacdo ao GC. Como descrito na Figura 7B foi encontrado reducéo significativa (p =
0.0019) da PEmax no GP 1 — 1.5 em relagdo ao predito. Logo, a fraqueza muscular
expiratéria desses individuos pode ser um fator adicional que tenha contribuido para a
reducao significativa do PEF (%) (p < 0.05) no GP 1 — 1.5 em relacdo ao GC.

Ao observar a Tabela 1, ndo foi visto declinio significativo dos parametros
espirométricos no GP tab em comparacdo ao GC. Vale destacar que a carga tabagica média do
GP tab foi de 32.3 macgos-ano com desvio padrdo de 35.5, onde seria esperado uma piora
ventilatoria, devido a exposicdo moderada aos efeitos do cigarro. Tais achados foram
observados no trabalho de Faria et al., o qual comparou individuos saudaveis com fumantes
em diferentes graus de carga tabagica e constatou reducdo significativa nos parametros
espirométricos a medida que a quantidade de macos-ano aumentava (FARIA; COSTA,;
LOPES; JANSEN et al., 2010).

A relacdo de neuroprotecdo do tabagismo referente a nicotina, principal componente
do cigarro, ocasionando aumento da liberacdo e concentracdo da dopamina no estriado em
voluntarios com DP é bem descrita em modelos experimentais, incluindo o alivio dos
sintomas motores. Porém essa relacdo de melhora sintomatica em humanos ainda é divergente
na literatura (QUIK; O'LEARY; TANNER, 2008; QUIK; WONNACOTT, 2011). Esse alivio
dos sintomas motores no GP tab poderia ocasionar melhor desempenho na espirometria,
partindo do principio que as alteragcbes ventilatorias sd@o decorrentes desses sintomas,
justificando a néo piora significativa dos parametros espirométricos em comparacao ao GC,
principalmente em um grupo com uma carga tabagica moderada, onde o comprometimento

pulmonar seria esperado.
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4.3 Manovacuometria

A disfuncdo muscular na DP ja é bem conhecida, principalmente conforme o
agravamento da doenca, devido a acentuacdo dos sintomas motores. No entando, ndo sO 0s
musculos dos membros superiores e inferiores sdo afetados. O trabalho de Zhang et al.
observou redugéo significativa na PImax e PEmax em pacientes com DP, escala de Hoehn &
Yahr = 1, em comparagdo ao grupo controle (ZHANG; ZHANG; ZHOU; HUANG et al.,
2019). O estudo de Wang et al. também constatou reducéo significativa da PImax e da PEmax
em relacdo ao grupo controle, porém sua amostra tinha maior comprometimento motor,
Hoehn & Yahr 2 a5 (WANG; SHAO; GAO; LU et al., 2014).

Na Figura 7 do presente trabalho foi observada reducédo significativa da PEmax em
todos os grupos Parkinson e reducdo significativa na PImax no GP 2 — 3 em relagdo ao
predito, caracterizando a fraqueza muscular respiratoria, com énfase na musculatura
expiratdria e na musculatura inspiratéria do grupo com maior comprometimento motor.

A fraqueza muscular ventilatoria pode ser citada como um marcador importante nesses
pacientes, pois a maior causa de morte na DP esta relacionada as disfungdes respiratérias.
Dentre elas podemos ressaltar a insuficiéncia respiratéria e a pneumonia, mais comuns em
estdgios moderados e avancados da DP (PINTER; DIEM-ZANGERL; WENNING;
SCHERFLER et al., 2015; WANG; LI; HU; CHENG et al., 2015; ZHANG; WANG;
WANG; XIAO et al., 2018). A musculatura respiratoria € fundamental para compensar o
aumento das cargas resistivas e elasticas do sistema respiratorio que podem estar aumentadas
em um processo de insuficiéncia respiratdria. Além disso, uma pressdo expiratoria maxima e
um pico de fluxo expiratorio adequados s@o importantes fatores para expulsdo de alimentos e
liquidos, auxiliando na prevencao de pneumonias broncoaspirativas.

Embora no presente trabalho ndo tenham sido estudados individuos com
comprometimento grave, o declinio funcional também estd presente em estagios leves e,
principalmente, moderados caracterizados pela acentuacdo dos sintomas motores,
ocasionando a dificuldade de marcha e, consequentemente, aumento do risco de quedas. Esses
fatores podem contribuir para diminuicdo das atividades diarias desses individuos, implicando
no descondicionamento da musculara global e, consequentemente, a fraqueza da musculatura
respiratoria (FERRO; BASSO-VANELLI; MELLO; GARCIA-ARAUJO et al., 2019; HAAS;
TREW; CASTLE, 2004; SABATE; GONZALEZ; RUPEREZ; RODRIGUEZ, 1996). Logo, 0
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descondicionamento junto a rigidez da caixa torécica e bradicinesia podem explicar o

comprometimento da musculatura ventilatoria observado nesse trabalho.

4.4 Oscilometria respiratoria

Existem apenas dois estudos na literatura utilizando a oscilometria respiratoria em
individuos com DP (DE BRUIN; DE BRUIN; LEES; PRIDE, 1993; SAMPATH,;
SRIVASTAVA; GOYAL,; JARYAL et al., 2020). O primeiro trabalho realizado por De Bruin
et al. em 1993 utilizou a oscilometria respiratoria para avaliacdo da funcdo pulmonar de um
grupo contendo 10 individuos, com escala Hoehn e Yahr de 2 a 4, pré e po6s indugdo de
apomorfina, um agonista dopaminérgico. Em sua amostra trés individuos eram ex tabagistas e
um tabagista ativo, logo ndo houve distingdo de grupos em relacdo ao tabagismo. Nao foram
encontradas diferencas significativas nas propriedades elésticas e resistivas pré e pos inducgéo
de apomorfina. Vale ressaltar que além da amostra ter sido pequena, poucos parametros da
oscilometria respiratéria foram avaliados (DE BRUIN; DE BRUIN; LEES; PRIDE, 1993),
indicando a realizacdo de um estudo inicial.

J& 0 estudo de Sampath et al., também utilizou a oscilometria respiratdria para
avaliacdo da mecénica respiratoria de individuos com DP em dois grupos (Hoehn e Yahr
estagio 1 e 2), com 7 individuos em cada, também sem grupo controle. Novamente, poucos
parametros foram avaliados, porém foram encontrados aumentos significativos conforme a
progressao da DP em resisténcias (R5 e R20) que foram atribuidos a alteracdes de vias aéreas
proximais e distais (SAMPATH; SRIVASTAVA; GOYAL,; JARYAL et al., 2020).

No presente trabalho foi utilizado maior rigor metodoldgico com amostra mais
extensa, analise da mecanica respiratoria mais detalhada com a oscilometria respiratoria,
presenca de grupo controle, além de um grupo exclusivo de individuos tabagistas ativos ou ex

tabagistas.
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4.4.1 Propriedades reativas do sistema respiratorio

A reatancia é representada pela elastancia, traduzida pelas forcas elasticas da caixa
torécica e do tecido pulmonar, e pela inerténcia, associada a aceleracdo do ar nas vias aéreas.
Quanto maiores as propriedades elasticas mais negativa é a reatancia (MACLEOD; BIRCH,
2001) (PRIDE, 1992; KING; BATES; BERGER; CALVERLEY et al., 2020).

Na Figura 10 é possivel observar o comportamento dos parametros reativos. A rigidez
torécica, caracteristica da DP, leva ao deficit de expansibilidade da parede toracica e aumento
do recuo elastico do sistema. Esse aumento das propriedades elésticas explica a reducgédo
significativa da complacéncia dinamica conforme a progressao da DP (Figura 10 D; p = 0.02),
reducdo significativa da reatancia média (Figura 10 A; p = 0.002), aumento significativo da Fr
(Figura 10 C; p = 0.000006), representando a ndo homogeneidade das propriedades elasticas e
0s aumentos significativos de Axi e Axt (Figuras 10 E; p = 0.0019 e 10 F; p = 0.0012,
reespectivamente) também conforme a progressao da doenca observados nesse trabalho.

Embora ndo tenha sido encontrada reducdo signitiva da Cdin (Figura 10 D) ao
comparar o GP tab ao GC, foi constatado o0 mesmo padrdo de reducdo significativa da Xm
(Figura 10 A; p = 0.0007), aumento significativo da Fr (Figura 10 C; p = 0.0007), Axi e Axt
(Figuras 10 E; p = 0.04 e 10 F; p = 0.017, respectivamente). Tais achados podem ser
explicados novamente pelo aumento do recolhimento elastico ocasionado pela rigidez da
caixa torécica.

A bradicinesia, caracterizada pela combinacdo da lentiddo de movimento juntamente
com reducdo de velocidade ou amplitude, também pode contribuir de forma secundaria para a
diminuig&o da expanséo toracica contribuindo com os resultados encontrados.

O trabalho de Miranda et al. avaliou pacientes com esclerodermia, doenga rara na qual
uma das principais manifestacdes é a fibrose pulmonar. Foi visto reducéo significativa da Xm
e Cdin, além de aumento significativo da Fr no grupo restritivo em comparacdo ao controle
(MIRANDA; DIAS FARIA; LOPES; JANSEN et al., 2013). J& o estudo de Mori et al que
estudou a funcéo pulmonar de individuos com fibrose pulmonar idiopatica também observou
reducdo significativa da reatdncia em 5 Hz e aumento significativo da Fr conforme a
progressao da doenca (MORI; NISHIKIORI; CHIBA; YAMADA et al., 2020).

Este padrdo tipico de disfuncdo ventilatéria restritiva observado nos trabalhos

supracitados é explicado pelo aumento do recolhimento elastico devido ao acometimento do
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parénquima pulmonar gerado pela fibrose (MIRANDA,; DIAS FARIA; LOPES; JANSEN et
al., 2013) (MORI; NISHIKIORI; CHIBA; YAMADA et al., 2020). Porém, na fisiopatologia
da DP o padrdo ventilatério restritivo € consequéncia do aumento das propriedades elasticas
da parede toracica devido primariamente a rigidez da caixa toréacica e de forma secundaria,
possivelmente, & bradicinesia.

Na Figura 7 foi visto reducdo significativa da PEmax em todos os grupos Parkinson
em comparacdo aos valores preditos, assim como da PImax no grupo Parkinson com maior
comprometimento motor (GP 2 — 3). A associacdo entre a fraqueza muscular respiratéria e a
perda de volume pulmonar e, consequentemente, a disfuncdo ventilatoria restritiva foi
sugerida por De Troyer et al. ao avaliar individuos com doencas neuromusculares (DE
TROYER; BORENSTEIN; CORDIER, 1980). Portanto, é possivel que a fraqueza muscular
ventilatoria observada nesses voluntarios seja mais um fator que contribua para as alteracdes
restritivas precoces encontradas através dos parametros reativos da oscilometria respiratoria.

Na Figura 10 G pode-se observar o comportamento do Z4, parametro que pode estar
relacionado com a dispneia por refletir o trabalho realizado pelos musculos respiratérios para
vencer as propriedades resistivas e elésticas (SA; LOPES; JANSEN; MELO, 2013). Embora a
dispneia seja o principal sintoma associado a disturbios respiratérios, na DP é pouco
percebida, o que é um grande problema, pois sua apresentacdo serve como gatilho para
investigacdo da fungdo pulmonar (BAILLE; CHENIVESSE; PEREZ; MACHURON et al.,
2019; OWOLABI; NAGODA; BABASHANI, 2016). O estudo PRIAMO encontrou esse
sintoma presente em apenas 11.5% de sua amostra (BARONE; ANTONINI; COLOSIMO;
MARCONI et al., 2009). Embora na presente amostra tenha sido observada fraqueza
muscular ventilatéria, além de alteracfes significativas na mecanica ventilatoria, ndo houve
aumento significativo no Z4 conforme a progresséo da DP e ao comparar o GP tab ao GC,

confirmando os achados da baixa manifestacdo de dispneia nesses individuos.

4.4.2 Propriedades resistivas do sistema respiratorio

A Figura 11 expde o comportamento dos parametros resistivos. Diante do perfil
ventilatorio restritivo da presente amostra, encontrado nas propriedades elasticas e visto que

as alterag0es restritivas ndo sdo ocasionadas por comprometimento do parénquima pulmonar,
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ndo é de se supreender que ndo foram observadas aumentos significativos conforme a
progressao da DP em relacdo as resisténcia de vias aéreas proximais (Figura 11 C), resisténcia
média (Figura 11 B) e total das vias aéreas (Figura 11 A). Porém foi encontrada reducéo
significativa do S (Figura 11 G; p = 0.0008) e aumento significativo do R4-R20 (Figura 11 F;
p = 0.0004) conforme a progressdo da DP, indicando ndo homogeneidade da ventilagdo, além
de possiveis alteracdes nas resisténcias de vias aéreas periféricas.

Gochicoa-Rangel et al. hipotetizaram, ao avaliar criancas com Distrofia Muscular de
Duchenne, que a fraqueza muscular ventilatoria caracteristica da doenca e causadora do
padrdo ventilatério restritivo, pode levar a menores volumes pulmonares durante a ventilacéo,
consequentemente, reduzindo o calibre das vias aéreas e aumentando a resisténcia
(GOCHICOA-RANGEL; VARGAS; ALONSO-GOMEZ; RODRIGUEZ-MORENO et al.,
2016). No presente trabalho, também observamos 0 mesmo comportamento relacionado ao
padrdo ventilatorio restritivo, referente as propriedades elasticas, levando possivelmente ao
menor volume de ar em alguns pontos das vias aéreas e explicando o aumento significativo da
ndo homogeneidade das propriedades resistivas assim como das resisténcias de vias aéreas
mais distais.

O trabalho de Ribeiro et al. teve por objetivo avaliar os efeitos precoces do tabagismo
e da DPOC na mecanica respiratoria utilizando a técnica de oscilagdes forcadas. No grupo
tabagista, com carga tabagica de 20 macos-ano, foram observados aumentos significativos na
resisténcia média (Rm) e total de vias aéreas (R0) em relacdo aos controles (RIBEIRO,;
FARIA; LOPES; DE MELO, 2018). A Figura 11 também mostra o comportamento dos
parametros resistivos no GP tab em relacdo ao GC. Embora, no presente trabalho, tenhamos
encontrado alteracBes mais acentuadas nas propriedades elasticas em individuos néo
tabagistas conforme a progressdo da doenca, ao avaliar os parametros resistivos do GP tab
esperavamos encontrar efeitos semelhantes de comprometimento aos do trabalho de Ribeiro et
al. (RIBEIRO; FARIA; LOPES; DE MELO, 2018), visto que a carga tabagica média de nossa
amostra era semelhante (30 magos-ano). Novamente, € razoavel hipotetizar, sobre a relacdo de
neuroprotecdo do tabagismo podendo influenciar na ndo piora ventilatoria representada pelo
ndo aumento significativo de resisténcia média (Figuras 11 B e 11 D) e total das vias aéreas
(Figuras 11 A e 11 C), além da reducéo significativa das resisténcias das vias aéreas distais
(Figura 11 E; p = 0.009) (QUIK; O'LEARY; TANNER, 2008; QUIK; PEREZ; BORDIA,
2012; QUIK; WONNACOTT, 2011). Em consequéncia as alteragfes nas resisténcias citadas,
houve aumento significativo da ndo homogeneidade das resisténcias (Figura 11 F; p = 0.009).
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4.4.3 Modelo RIC estendido

Na Figura 12 observa-se o comportamento dos parametros do modelo RIC estendido.
Né&o foram observadas diferengas significativas entre os grupos em relagéo ao CeRIC (Figura
12 A). Porém, foram observadas reducgdes significativas em leRIC conforme a progressao da
DP e ao comparar o grupo Parkinson tabagista ao grupo controle (Figura12 B; p=0.02ep =
0.0055, respectivamente). A inertancia reflete a massa de gas movida durante a ventilagcdo
espontanea, logo o padréo restritivo de nossa amostra, consequente da rigidez toracica
associado a fraqueza muscular, ocasiona menor quantidade de ar se movimentando na via
aérea durante a ventilacdo, levando a reducgdo significativa de 1eRIC entre os grupos
estudados.

Houve aumento siginificativo do RteRIC (Figura 12 E; p = 0.02) conforme a
progressdo da doencga, mas sem diferencas significativas ao comparar o GP tab com o GC.
Além de aumento significativo conforme a progressdo da DP e ao comparar o0 GP tab ao GC
no RpeRIC (Figura 12 D; p = 0.0014 e p = 0.00015, respectivamente). Este comportamento
estd de acordo com os achados em relacdo ao R4-R20 (Figura 11 F) conforme a progressao da
DP e ao comparar o GP tab com o GC e ao S (Figura 11 G) conforme a progressao da DP,
reforcando a ideia de que a restricdo da caixa toracica pode levar ao aumento das resisténcias

de vias aéreas distais.

4.4.4 Avaliacdo do potencial da oscilometria respiratoria como ferramenta de diagndstico

clinico

Uma acurécia > 0.80 é considerada adequada para uso clinico (GREINER; PFEIFFER;
SMITH, 2000; SWETS, 1988). Deste modo, as Tabelas 2, 3 e 4 descrevem a avaliacdo do
comprometimento da DP na mecanica ventilatoria e considera adequado para uso clinico

guando area sob a curva ROC (AUC) > 0.80, enquanto inadequados < 0.80.
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Na Tabela 2, observa-se a comparacdo entre 0 GC e 0 GP 1 — 1.5, na qual apenas o
RpeRIC apresentou valor adequado para uso clinico, com AUC = 0.858. Ja a Tabela 3,
relativa a andlise entre 0 GC e 0 GP 2 — 3, Xm, Axt, R4-R20, S e RpeRIC foram o0s
parametros que apresentaram valores adequado para uso clinico (AUC > 0.80). Dentre esses,
pode-se destacar o RpeRIC com AUC = 0.864. A Fr apresentou alta acuracia diagnostica
(AUC > 0.90), associado a sensibilidade de 90.48% e especificidade de 95%, além de ponto
de corte em 12.12288. E na Tabela 4, referente a comparacdo do GC com o GP tab, Xm, Fr,
IeRIC e RpeRIC foram os parametros que apresentaram valores adequados para uso clinico
(AUC > 0.80). Com destaque para dois que obtiveram maiores valores de AUC, Fr com 0.885
e RpeRIC com 0.896.

O trabalho de Gochicoa-Rangel et al. sugeriu que menores volumes pulmonares
durante a ventilacdo podem reduzir o calibre das vias aéreas, consequentemente aumentando a
resisténcia das vias aéreas (GOCHICOA-RANGEL; VARGAS; ALONSO-GOMEZ;
RODRIGUEZ-MORENO et al., 2016). Nesse trabalho, a rigidez da caixa toracica pode agir
de forma semelhante, aumentando a resisténcia das vias aéreas distais e explicando a
moderada acuracia diagnostica encontrada em RpeRIC ao comparar o GC com 0s trés grupos
Parkinson.

J& 0 aumento da rigidez e déficit de expansilidade toréacica levam ao aumento das
propriedades elasticas e da ndo homogeneidade das mesmas. Isso explica a moderada acurécia
diagnostica encontrada na Fr ao comprar o GC com o GP tab, além da alta acuracia
diagnostica com 0 mesmo parametro na analise entre 0 GC e o GP 2 — 3, o qual apresentou
maior comprometimento motor e, consequentemente, maior acentuacdo das alteragdes nas

propriedades elasticas.

4.45 Correlacdo entre os pardmetros da oscilometria respiratoria e da espirometria

As Tabelas 5 a 7 se referem as correlagcdes entre a oscilometria respiratoria e 0s
parametros espirométricos, os quais de modo geral foram razoaveis, indicando que a
oscilometria respiratéria é capaz de fornecer dados adicionais e complementares a

espirometria sobre as caracteristicas mecéanicas do sistema respiratorio.
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Na Tabela 5 foi encontrada correlagdo razoavel ou moderada a boa entre a CVF (L),
VEF1 (L) e PFE (L) com todos os parametros reativos, positiva em Xm, X4 e Cdin e negativa
em Fr, Axt e Axi, a exce¢do de Xm em PFE (L). O aumento do recuo elastico, consequente ao
aumento das propriedades elasticas, ocasionado pela ridigez tordcica e o déficit de
expansibilidade toracica explicam as correlagGes encontradas. Pois, quanto maiores forem as
propriedades elasticas, mais negativa a reatancia, menor a complacéncia, menor o volume
pulmonar, maior a ndo homogeneidade das propriedades elasticas do sistema e maior a area
sob a curva de reatancia.

J& na Tabela 6 observou-se correlagdo razoavel negativa entre a CVF (L), VEF1 (L) e
PFE (L) em todos os parametros resistivos da oscilometria respiratoria, com excegdo ao S que
mostrou correlacdo positiva para CVF (L) e ndo mostrou correlacdo com VEF; (L) e PFE (L).
Isto pode ser explicado pela rigidez da caixa toracica, a qual pode ocasionar menores volumes
pulmonares durante a ventilacéo reduzindo o calibre das vias aéreas e explicando a correlagéo
inversa encontrada. Achados semelhantes foram observados no trabalho de Sampath et al. que
encontrou correlacdo negativa moderada a boa entre VEF1 (%) e resisténcias centrais e
periféricas (SAMPATH; SRIVASTAVA; GOYAL,; JARYAL et al., 2020).

Em relagcdo ao modelamento RIC estendido, descrito na Tabela 7, os maiores valores
de coeficientes de correlagdes encontrados foram do CeRIC com CVF (L), VEF: (L) e PFE
(L), todos positivos. Sugerindo novamente associagdo direta entre volumes pulmonares e
complacéncia em individuos com DP. Também foi observada correlacéo inversa razoavel em
ReRIC em quase todos os parametros espirométricos com destaque para 0s maiores valores
em VEF1 (L), PFE (%) e PEF (L), sugerindo que esses pardmetros também podem estar
associados as alteracOes de vias aéreas de maior calibre.

446 Correlacdo entre os pardmetros da oscilometria respiratoria € da manovacuometria

As Tabela 8 a 10 mostram as correlagcbes entre os pardmetros da oscilometria
respiratéria em relacdo a manovacuometria. Na Tabela 8 observa-se a relacdo entre as
propriedades elasticas e a PImax e PEmax, onde foi encontrada correlacdo razoavel inversa de
Xm e PImax, direta entre Xm e PEmax e entre Fr e PImax. Novamente, a relacdo descrita por

De Troyer et al. entre fraqueza muscular respiratéria e perda de volume pulmonar e,
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consequentemente, disfuncdo ventilatéria restritiva, pode explicar a reducdo da Xm conforme
reducdo da forca muscular inspiratdria e expiratoria e aumento da Fr conforme reducédo da
PImax (DE TROYER; BORENSTEIN; CORDIER, 1980). Ja na Tabela 9 é descrita a relacao
entre as propriedades resistivas e a PImax e PEmax, a qual ndo houve correlacdo entre 0s
parametros resistivos e a PImax e PEMax.

J4 a Tabela 10 descreve a relagdo do modelamento RIC estendido com a forca
muscular respiratoria, onde foi encontrada correlagédo razoavel inversa entre 1eRIC e PImax e
direta entre 1eRIC e PEmax. A inertancia reflete a massa de gas movida durante a ventilacao
espontanea, logo quanto menor a quantidade de ar movida na via aérea durante a ventilacao
menor a IeRIC. De forma semelhante a correlagdo vista em Xm, quanto menos negativa a
PImax e menos positiva a PEmax, menor a quantidade de ar gerado e, conquentemente, menor
a inertancia. Também foi visto correlacdo razoavel inversa em RteRIC e PEmax. O trabalho
de Gochicoa-Rangel et al., sugeriu que o déficit da musculatura ventilatoria pode levar a
geragdo de menores volumes pulmonares durante a ventilagdo, reduzindo o calibre das vias
aéreas e aumentando a resisténcia, podendo explicar a correlacdo inversa encontrada
(GOCHICOA-RANGEL; VARGAS; ALONSO-GOMEZ; RODRIGUEZ-MORENO et al.,
2016).

Esses resultados mostram que 0s pardmetros usuais da oscilometria respiratoria, assim
como o modelo RIC estendido, estdo relacionados a perda de forga muscular ventilatéria e ao

declinio da mecénica respiratoria na DP.
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3) LIMITACOES DO ESTUDO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Apesar de terem sido adotados critérios rigorosos para o delineamento deste estudo, a
principal imitacdo foi que o numero de voluntarios poderia ser maior, visando melhor
validacdo dos achados, porém a recente pandemia pela COVID-19 impediu que isso
ocorresse.

Futuras investigacfes poderdo ser realizadas como sugestdo de continuidade dessa
pesquisa, dentre elas a correlagdo dos resultados dos testes ventilatérios com testes funcionais,
permitindo uma avaliacdo mais global da limitacdo pulmonar associada ao comprometimento
das atividades de vida diéria desse individuos. Ademais, seria interessante analisar o
comprometimento motor em futuros trabalhos de individuos com Doenca de Parkinson
tabagistas, visando melhor elucidagdo dos possiveis efeitos neuroprotetores do tabagismo na
Doenca de Parkinson.
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CONCLUSOES

A fragueza muscular respiratoria esteve presente em todos os grupos DP avaliados,
revelando que mesmo em estdgios leves e moderados da doenca ja existe perda de forca
muscular ventilatéria. Foi observada maior alteracdo no grupo Parkinosn 2 - 3, com maior
comprometimento motor.

Embora ndo tenham sido encontradas alteracdes significativas que justifiguem um
padrdo ventilatdrio restritivo na espirometria, esse padrdo foi observado pela oscilometria
respiratdria. Isto ocorreu tanto nos parametros classicos quanto no modelamento eRIC, sendo
observado em individuos com DP nos estagios leves e moderados da DP, tabagistas e nao
tabagistas.

Os principais parametros relacionados a acuracia diagnostica foram a Fr e o RpeRIC.
De uma maneira geral, os parametros espirométricos apresentaram correlagcdes razoaveis
(0.25a 0.5 ou -0.25 a -0.50) com a oscilometria respiratoria.

Com base nesses resultados, podemos concluir que a oscilometria pode auxiliar no
diagndstico de disfunc@es respiratérias na DP. O uso desse método proporcionou um aumento
de nosso conhecimento sobre as alteracdes da mecénica respiratria nesses pacientes, o que
contribui significativamente para uma melhora da qualidade de vida desses individuos.
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Prof. Willg Oigman
Presidente do Comité de Ftica em|Pesquisa

' CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA .
AV. VINTE E OITO DE SETEMBRO, 77 TERREO - VILA ISABEL - CEP 20551-030
TELEFAX- 587-6675 — EMAIL: cocipe@uerj.br
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pedro Lopes de Melo (Pesquisador responsavel), Bruno Tavares Caldas (Pesquisador),

Fernando Carlos Vetromille Ribeiro (Pesquisador)
Universidade do Estado do Rio de Janeiro Telefones: (21) 23340705

Nome do voluntario:

Idade: anos

O Sr(a) esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “Analise das

alteracdes da mecanica respiratoria associadas a evolucdo na doenca de Parkinson” de

responsabilidade do pesquisador Pedro Lopes de Melo.

O estudo tem por objetivo analisar a mecanica ventilatoria e mensurar os fluxos e volumes
pulmonares durante a respiracdo espontanea através da técnica de oscilacdes forcadas
(FOT) e espirometria em individuos portadores da doenca de Parkinson, para aprofundar o
conhecimento sobre as alteracdes fisiologicas no sistema respiratério de pessoas adultas
acometidas pela doenca de Parkinson em seus diferentes graus de evolucdo, mediante a

técnica de oscilagcOes forgadas.

PROCEDIMENTO DO ESTUDO

No exame de FOT, o voluntario permanecera sentado, com a cabe¢a em posi¢do neutra.
Aproximadamente apdés um minuto, para adaptacdo ao equipamento, 0 mesmo devera
respirar calmamente através do bocal, com um clip nasal e as médos sustentando as
bochechas, para a realizacdo das medidas. Serdo feitas 3 medidas, cada uma com duragao
de 20 segundos. Posteriormente, sera realizada técnica convencional de espirometria para
determinacdo de volumes e fluxos pulmonares. O paciente permanecera sentado, com um
clip nasal. Ap6s periodo de adaptagdo, o voluntério irad respirar através de um bocal e

realizara a manobra de inspiragdo maxima seguida de expiragéo forte e rapida.

RISCOS E EFEITOS COLATERAIS

Nao existem efeitos colaterais ou riscos a saude associados a este estudo.
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BENEFICIO DO ESTUDO

A relevancia do estudo estd em analisar detalnadamente a mecénica ventilatoria dos
voluntarios com a doenga de Parkinson, o que garantird aos profissionais de salude novos
instrumentos para a avaliacdo pulmonar e a perda das atividades pulmonares nos pacientes
com a doenca de Parkinson, que ndo requerem esforco por parte do paciente e ndo sédo
invasivos. Os estabelecimentos de valores para esta populacdo de pacientes com a doenca
de Parkinson atraves dos testes de funcdo pulmonar tornam sua analise mais fidedigna. Os
procedimentos utilizados serdo explicados ao participante de forma clara e, somente apés a

total compreensao, o teste sera realizado.

SEGURANCA DO VOLUNTARIO

A participacdo neste estudo serd voluntaria, podendo o participante desistir durante a
pesquisa, sem que isso represente qualquer forma de prejuizo. As informacGes colhidas
durante as analises serdo confidenciais e em nenhum momento, qualquer informacao que
possa identifica-lo sera divulgada. Como participante do estudo o voluntario tera o direito
ao tratamento de qualquer complicacdo causada pelo procedimento no Hospital
Universitario Pedro Ernesto. Néo sera fornecida qualquer ajuda de custo ou pagamento

pela acdo voluntaria.

Eu, , declaro ter sido informado e ter

recebido uma copia deste documento e concordo em participar, como voluntario, do projeto

de pesquisa acima descrito.

Rio de Janeiro, de de

Nome e assinatura do paciente ou seu responsavel legal

Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento

Testemunha



ANEXO C — Mini Exame do Estado Mental

Mini-Mental State Examination
(Add points for each correct response.)
Cirfentation
1. What is the Year?
Season?
Date?
Dray?
Month?
2. Where are we? Stae?
County?
Town or city?
Hospatal?
Floor?
Registration
3. Mame thres objects, taking one second
to say each. Then ask the patient all three alter vou have
said them,
Give one point for each correct answer,
Repeat the answers until patient learns all three.

Attention and caleulation
4. Serial sevens. Give one point for each correct answer,
Stop after five answers.
Altermare: Spell WORLD backwards.

Recall
5. Ask for names of three objects learned in .3, Give one point for
each correct answer.
Language
6. Point to a pencil and & waich. Have the patient name them
a5 you point,
7. Have the patient repeat ‘Mo ifs, ands or buis,’
B. Hawve the patient follow a three-stage command: "Take a paper
in your right hand, Fold the paper in half. Put the paper on
the floor.”
9. Have the patient read and obey the following:
“CLOSE YOUR EYES.” (Wnite it in large
letiers.}
10. Have the patient write & sentence of his or her choice.
{The sentence should contain & subject and an object, and should
make sense. [gnore spelling errors when sconng. )
11. Enlarge the design printed below to 1-5 cm per side, and have
the patient copy il. (Give one point if all sides and angles are

preserved and if the intersecting sides form a quadrangle. ) @

1
= Total 30
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ANEXO D — Escala de Hoehn e Yahr Modificada

Modified Hoehn and Yahr scale

1.0:

1.5:
2.0:
2.5:
3.0:

4.0:

n
o

Unilateral involvement only

Unilateral and axial involvement

Bilateral involvement without impairment of balance
Mild bilateral disease with recovery on pull test
Mild to moderate bilateral disease: some postural
instability; physically independent

Severe disability: still able to walk or stand
unassisted

- Wheelchair bound or bedridden unless aided
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ANEXO E - Estimativa do nimero de voluntérios

, NUmero de
Titulo Ano Revista I:lolg;zr: Numero de individu_os por
Individuos grupo grupo (tipo de
grupo)

Simultaneously Improved
Pulmonary
and Cardiovascular

Autonomic Function and L
37 (Individuos com

Short-Tel_'m Fu_nctlona}lh 2020 J?:Tirr?i?:lz:\?f o , DP - Controles) ; 38
Outcomes in Patients wit HE (Individuos com DP
Parkinson’s Disease after medicine

-Intervencao)
Respiratory Muscle

Training (HUANG,; LAI;
WU; KUO et al., 2020)

Dysregulation of
Respiratory Center Drive
(P0.1) and Muscle Strength

in Patients With Early . 43 (Contrgle - sem
Idiopathic 2019 | Hrontiersin 84 ) DP) ; 41
D B Neurology (Individuos com
Parkinson's Disease DP)

(ZHANG; ZHANG; ZHOU;
HUANG et al., 2019)




Pulmonary function tests in
patients with Parkinson’s
disease: A case-control

study (OWOLABI;
NAGODA; BABASHANI,
2016)

2016

Nigerian
Journal of
Clinical
Practice

156

78 (Controle - sem
DP) ; 78
(Individuos com
DP)

Pattern of Subclinical
Pulmonary
Dysfunctions in Parkinson’s
Disease and the Effect of
Levodopa
(PAL; SATHYAPRABHA;
TUHINA; THENNARASU,
2007)

2007

Movement
Disorders

53 (Controles - sem
DP) ; 53
(Individuos com
DP)

Respiratory Muscle
Performance and the
Perception of Dyspnea in
Parkinson’s Disease
(WEINER; INZELBERG;
DAVIDOVICH;
NISIPEANU et al., 2002)

2002

Canadian
Journal of
Neurological
Sciences

20 (Controles - sem
DP) ; 20
(Individuos com
DP)




Pulmonary function tests in
Parkinson's disease
(POLATLI; AKYOL;
CILDAG; BAYULKEM,
2001)

Obstructive and restrictive
pulmonary dysfunctions in
Parkinson’s disease
(SABATE; GONZALEZ;
RUPEREZ; RODRIGUEZ,
1996)

Effects of Treatment on
Airway Dynamics and
Respiratory
Muscle Strength in
Parkinson's Disease
(DE BRUIN; DE BRUIN;
LEES; PRIDE, 1993)

2001

1996

1993

European
Journal of
Neurology

Journal of the
Neurological
Sciences

The American
Review of
Respiratory
Disease

16 (Controles - sem
DP) ; 15
(Individuos com DP
ndo tabagista) ; 6
(Individuos com DP
ex tabagista)

64 (Individuos com
DP)

10 (Individuos com
DP)

Maximal Expiratory and
Inspiratory Flow-Volume
Curves in Parkinson's
Disease
(BOGAARD;
HOVESTADT;
MEERWALDT; VD
MECHE et al., 1989)

1989

American
Review of
Respiratory
Disease

12 (Individuos com
DP H&Y IlI) ; 11
(Individuos com
DP H&Y IV) ; 8
(Individuos com
H&Y V)
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Média e Desvio Padrao 4%2%i 1.9+0.8 26.8 +21.3




