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RESUMO

COSTA, Gerusa Maritimo. Efeito do uso de salbutamol nas propriedades mecanicas
do sistema respiratorio de individuos saudaveis, tabagistas e portadores de DPOC.
2012. 97 f. Dissertacado (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2012.

A doencga pulmonar obstrucéo crénica (DPOC) é caracterizada pela limitagdo
de fluxo parcialmente reversivel, classificada por niveis de obstrugcdo pos-
broncodilatador. Ha varias evidéncias de que o FEV; sozinho ndo é capaz de
mostrar a broncodilatagdo de pacientes com DPOC, mesmo naqueles que
apresentam melhora clinica. A técnica de oscilagdes forgadas (TOF) tem mostrado
alta sensibilidade na deteccéo precoce de alteracbes mecanicas na DPOC, contudo
o efeito broncodilatador na impedancia respiratoria de pacientes com DPOC ainda
nao esta esclarecido. Objetiva avaliar a utilidade da TOF nos diferentes estagios de
obstrugcdo das vias aéreas; (2) avaliar a resposta da impedéancia respiratéria ao
salbutamol em individuos saudaveis ao exame espirométrico e pacientes com DPOC
em diferentes graus de gravidade. Foram avaliados 25 individuos saudaveis sem
histéria de tabagismo, 24 tabagistas e 151 pacientes com DPOC classificados em
graus I, Il, lll e IV. Todos os sujeitos foram avaliados pela TOF seguida da
espirometria, antes e apds o uso do salbutamol spray. As curvas de resisténcia e
reatdncia demonstraram alteragdo em todos os estagios de obstrugdo das vias
aéreas apdés o uso do salbutamol. O grupo de risco apresentou alteragdes
mecénicas semelhantes ao grupo leve (p=ns). Os parametros RO, Rm, Csr,din e
Z4Hz apresentam desempenho diagndstico adequado (AUC > 0,85) em todos os
estagios de gravidade da doenga. Todos os parametros de TOF e espirometria
apresentaram diminuicdo apés uso do salbutamol. Os individuos saudaveis
apresentaram uma pequena diminuigdo comparada aos subgrupos de DPOC. A
variagao em termos absolutos da AZ4Hz e das derivadas da resisténcia, ARO, ARm,
AS, apresentaram variagédo significativa (p<0,0001, p<0,003; p<0,04; p<0,0002,
respectivamente) com o aumento da obstru¢do brénquica. Nas derivadas da
reatancia o AXm aumentou com a gravidade da doenga (p<0,0002). Por outro lado,
a ACrs,dyn ndo demonstrou diferencga significativa com a gravidade da DPOC. Em
termos percentuais os parametros da TOF apresentaram variagdo expressiva em
ARmM% (p<0,02), AS% (p<0,02) e AXm% (p<0,004) com o aumento da obstrucéo
nas vias aéreas. Por outro lado, AR0%, ACrs,dyn% e AZ4Hz% n&o variaram entre
os estagios da DPOC. A associagao entre a broncodilatacédo nas vias aéreas e a
impedancia pulmonar foi fraca entre AXm vs AFVC (r=0,32, p<0,0001) e AZ4Hz% vs
AFEV1% vs AFVC% (r=0.28, p<0,0005; r=0,29, p<0,0003, respectivamente). A TOF
€ util na avaliacdo das alteragbes mecanicas nos diferentes niveis de obstrucédo das
vias aéreas na DPOC. Demonstramos o beneficio da medicacdo broncodilatadora,
quantificando a melhora da ventilagdo através da TOF. A impedancia respiratoria
diminui em todos os estagios da DPOC, o estagio leve melhorou tanto quanto o
estagio muito grave. Isto sugere que a medida da impedancia pulmonar n&o é
dependente do volume como ocorre na espirometria e que a broncodilatacdo ocorre
em todas as fases da progresséo da DPOC.

Palavras-chave: Impedancia. Mecanica respiratéria. DPOC. Broncodilatagao.



ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by partially
reversible flow limitation, classified by the post-bronchodilator level of airway
obstruction. There is abundant evidence that FEV1 alone is not able to show
bronchodilation in COPD patients, even in patients with clinical improvement. The
forced oscillation technique (FOT) has shown high sensitivity for early detection of
mechanical changes in COPD. However, the bronchodilator effect on respiratory
impedance is still unclear. Objective to evaluate the utility of FOT in the diagnosis of
different stages of airway obstruction, (2) to investigate the response to salbutamol in
healthy, smoking and COPD patients in different degrees of severity. We evaluated
25 healthy subjects with no history of smoking, 24 smokers and 151 COPD patients
classified into grades I, I, lll and IV of severity. All subjects were assessed by the
FOT followed by spirometry before and after the use of salbutamol spray. The
resistance and reactance curves showed change at all stages of airway obstruction
after the use of salbutamol. The smoking group showed similar mechanical changes
to the mild group (p=ns). The parameters RO, Rm, Csr,din and Z4Hz presented
adequate diagnostic accuracy (AUC>0.85) in all stages of disease severity. All FOT
and spirometry parameters showed decreased after salbutamol use. Healthy
individuals showed a small decrease compared with the subgroups of COPD. The
variations of the impedance module (AZ4Hz) and resistance parameters, (ARO,
ARm, As) were significant (p<0.0001, p<0.003, p<0.04 and p<0.0002, respectively)
with increased bronchial obstruction. Mean reactance (AXm) increased with disease
severity (p<0.0002). The ACrs,dyn showed no significant change with the severity of
COPD. In percentage terms, FOT parameters showed significant variation in ARm%
(p<0.02), As (p<0.02) and AXm% (p<0.004) with increased airway obstruction. AR0%
ACrs,dyn% and AZ4Hz% did not vary between different stages of COPD. The
association between bronchodilation in the airways and lung impedance was weak
between AXm vs AFVC (r=0.32, p<0.0001) and AZ4Hz% vs AFEV1% vs AFVC%
(r=0.28, p<0.0005, r=0.29, p<0.0003, respectively). The FOT is useful in the
evaluation of the mechanical changes at different levels of airway obstruction in
COPD. We demonstrate the benefit of a bronchodilator, quantifying the improvement
of ventilation through the FOT. The respiratory impedance decreases in all stages of
COPD. This suggests that the impedance changes are not dependent on lung
volume as in spirometry and that bronchodilation occurs at all stages of the
progression of COPD.

Keywords: Impedance. respiratory mechanics. COPD. Bronchodilation.
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INTRODUCAO

A doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) € um importante problema de
saude publica em todo mundo e com tendéncia a piorar no futuro. Ainda nao se
conhece a real prevaléncia em nosso meio, tornando-se um grande problema
epidemiologico. Até hoje, a DPOC permanece relativamente desconhecida ou
ignorada pela sociedade. Tendo como principal fator de risco, o cigarro, este fator é
responsavel por cerca de 90% dos casos nos paises desenvolvidos (Costa et al.,
2008).

Os primeiros sinais da DPOC ocorrem depois de anos do inicio do tabagismo,
mas a tosse e a produgcdo de muco sao geralmente ignoradas pelo fumante e,
frequentemente, também pelos seus médicos, considerando-os normais para um
fumante. A deteccao precoce da DPOC ainda permanece um desafio porque os
exames geralmente utilizados na rotina clinica ndo conseguem diagnosticar a
doencga. Isto ocorre devido a grande capacidade de reserva dos pulmdes, de modo
que os sintomas se tornam relevantes apenas numa fase tardia da DPOC, quando a
capacidade respiratéria fica bastante comprometida e a dispneia aos pequenos
esforgos aparece. Assim, no estado atual da arte, a intervengdo mais efetiva é a
interrupcao do tabagismo, preferivelmente na fase precoce, evitando a evolugéao da
doenca (van Schayck et al., 2002).

Os pacientes com DPOC sao heterogéneos em seu progndstico e resposta ao
tratamento. Ao contrario de muitas outras doengas, a heterogeneidade da DPOC
estd apenas comecando a ser descrita. Uma série de grandes estudos clinicos
financiados pelo National Institutes of Health nos EUA tem buscado aperfeicoar a
classificagdo de DPOC. Baseado no diagnostico preciso de subtipos da
enfermidade, novos tratamentos podem ser mais eficazmente desenvolvidos e
implementados. As  implicagbes clinicas de uma melhor compreensao
da heterogeneidade da DPOC sera responsavel por um melhor atendimento e
resultados mais benéficos para estes pacientes, que dependem de maior exatidao

do diagnostico e administragdo seletiva de tratamento (Rennard, 2011).
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Epidemiologia e custo sdcioeconémico

Geralmente a DPOC esta associada a exposigao progressiva a particulas ou
gases nocivos, que causam uma resposta inflamatéria anormal dos pulmdes com
progressao lenta e auséncia de sintomas, resultando em seu subdiagndéstico numa
fase inicial (Hvidsten et al., 2010). Pode-se atribuir a maioria dos casos ao
tabagismo. Atualmente um terco da populacdo mundial acima de 15 anos e
aproximadamente um quinto de toda populagdo mundial compde-se de tabagistas,
totalizando 1,1 bilhdes de fumantes, sendo que 800 milhdes se encontram em
paises em desenvolvimento ou subdesenvolvidos. Embora ainda exista uma
predominancia no sexo masculino, nas ultimas décadas o numero de mulheres
tabagistas cresceu muito em todo o mundo (Jardim e Nascimento, 2010).

A associacao latino-americana de torax, em 2004, realizou um estudo que
estimou a prevaléncia em grandes capitais da América Latina, denominado Projeto
Platino. De acordo com dados espirométricos, a prevaléncia no Brasil foi de 15,8%
na populagdo com idade igual ou superior a 40 anos, resultando em 6.900.000
individuos com DPOC (Menezes et al., 2005). Pelos dados do Ministério da Saude
(DATASUS), a DPOC foi a quinta maior causa de internacdo no Sistema Unico de
Saude (SUS) no Brasil, em maiores de 40 anos, com 196.698 internagdes em 2003
e gasto aproximado de 72 milhdes de reais, além de repetidos atendimentos em
emergéncias e atendimentos ambulatoriais (Jardim e Nascimento, 2010).

O custo socio-econdmico aumenta com a reducdo da produtividade e
antecipacao de aposentadoria e beneficios, o que coloca a DPOC entre as doencas
gue mais gera despesas elevadas para o governo e a sociedade. Comparando os
estagios de gravidade da DPOC, os custos diretos com a saude, em uma coorte de
413 pacientes, nos Estados Unidos da América, com esta doenca, foram distribuidos
nos seguintes estagios: $1.681 para o estagio I, $5.037 para o estagio Il e $10.812
para o estagio Ill. Estes dados demonstram que o custo do tratamento da DPOC
varia com a gravidade da doencga, seja com o paciente tratado no hospital ou em
casa. Portanto, o encargo da doenca para a sociedade € alto e esta associado aos
cuidados hospitalares, medicagcdes e oxigenoterapia, sendo o custo social do
paciente grave 4 a 17 vezes mais alto do que aquele com grau leve da enfermidade
(Halpin e Miravitlles, 2006).
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A reducado dos encargos da DPOC requer primeiramente a interrup¢ao do
tabagismo, que seria suficiente para diminuir drasticamente o numero de casos da
doencga. Além disso, também é necessaria a reavaliagdo dos testes de diagnostico,
bem como aperfeicoar as modalidades de tratamento. Certamente, existe a
necessidade de padronizar a definicdo, possibilitando a comparacdo entre as
diferentes intervencbes nos diversos estagios da doenga, sendo estes fatores
primordiais para a reducéo da prevaléncia, morbidade e mortalidade da DPOC.

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), 210 milhdes de
pessoas em todo o mundo sofrem de DPOC. Mais de 3 milhdes de pessoas
morreram por esta enfermidade em 2005 (5% do total das doengas registradas). A
OMS estima que, em 2030, a DPOC seja a causadora de 7,8% de todas as mortes.
Segundo esta mesma estimativa, 27% das mortes estardo relacionadas ao cigarro,
sendo apenas superada pelo cancer (33%) e pelas enfermidades cardiovasculares
(29%) (Martin-Escudero, 2010).

Alteracbdes morfofisiopatologicas e mecanicas

A DPOC é caracterizada pela progressiva limitagao ao fluxo aéreo, que pode
ser parcialmente reversivel e que causam pequenas lesdes no epitélio das vias
aéreas. Nos ultimos anos, tem sido considerada uma doenca heterogénea por
apresentar dois mecanismos fisiopatoldgicos distintos. Morfologicamente, o fenétipo
da DPOC esta relacionado com as lesdes anatbmicas de parénquima (enfisema) e
brénquios (bronquite), que podem coexistir em diferentes proporgdes, interagir e
contribuir para limitagao ao fluxo aéreo (Sturton et al., 2008).

Estudos recentes reconhecem que as mudancas na estrutura e fungao das
pequenas vias aéreas (< 2 mm de didmetro) desempenham um papel importante na
limitacdo ao fluxo aéreo na DPOC. O aumento da espessura da parede das
pequenas vias aéreas causa diminuicdo do seu lumen, que ainda podem ser
ocluidas por muco e ou exsudado inflamatério (bronquite cronica). O alargamento
dos espacgos distais aos bronquiolos terminais, com destruicdo da parede alveolar e
fibrose, caracteristica do enfisema, contribui para a reducéo do fluxo total através da
limitagédo elastica que auxilia na expulsdo do ar dos pulmdes. Isto ocasiona aumento
da resisténcia periférica, aprisionamento aéreo (air trapping), hiperinsuflacdo e

dispneia (Haruna et al., 2010).
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As propriedades mecanicas do tecido pulmonar sdo determinantes do
comportamento geral da mecénica do sistema respiratorio, contribuindo
significativamente para as propriedades elasticas e dissipativas (resistivas) do
pulmao. De fato, as propriedades dissipativas do tecido pulmonar s&o os principais
determinantes da resisténcia pulmonar dentro da faixa de frequéncia respiratéria
(Faffe e Zin, 2009).

A heterogeneidade da ventilagdo esta presente em pulmdes normais e
aumenta na doenca que afeta principalmente as estruturas anatémicas, incluindo as
grandes vias aéreas centrais até a regido sub-acinar (Wellman et al., 2012). No
processo patogénico da DPOC, a destruicdo do parénquima pulmonar e as
alteracbes das pequenas vias aéreas tém sido implicadas em alteragbes na
distribuicdo de ventilagéo regional.

As interagdes entre os diversos elementos constitutivos da mecanica
pulmonar, como vias aéreas e parénquima, resultam em mudangas do espectro de
impedancia mecéanica dos pulmdes e do sistema respiratério total, sendo esta
medida por meio de técnicas oscilagbes forgadas (TOF) (Kaczka et al., 2011). O
espectro de impedancia do pulmdo tem se mostrado extremamente sensivel a
diversas alteragdes da funcdo pulmonar, particularmente no que diz respeito a
heterogeneidade da distribuigdo das propriedades mecanicas (Lundblad, 2007).

Em pacientes com DPOC, as alteracbes na mecanica ventilatéria podem ser
resultantes do menor recuo elastico (hiperinsuflagao estatica) ou diminuigao do fluxo
expiratorio (hiperinsuflagdo dinamica). A hiperinsuflagdo pode representar a maior
causa dos sintomas respiratorios e do aumento do volume pulmonar, sendo este o
fator limitante no paciente com DPOC em termos de dispneia, independentemente

do estagio de gravidade.

Aspectos do uso do salbutamol na DPOC

Dentre as atuais opcdes de tratamento para DPOC, se encontram os
broncodilatadores B,-adrenérgicos agonistas e os antagonistas muscarinicos para o
alivio sintomatico e os corticosterdides para o controle da doenca.

O salbutamol € um B,-adrenérgico agonista de agdo imediata no nivel celular.
Age estimulando os receptores [,-adrenérgicos no musculo liso e em outras células

das vias aéreas através do aumento da adenosina-ciclico-monofosfato, resultando
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em broncodilatagdo. Estes Po-agonistas desempenham um papel central no
tratamento da dispneia em pacientes com DPOC (Patel e Thomson, 2012). O
significado de outros efeitos acerca da broncodilatag&o ainda é incerto. Entretanto, o
tratamento tem sido capaz de modificar a fungao pulmonar de forma efetiva, prevenir
e controlar os sintomas, reduzir a frequéncia e gravidade das exacerbagdes agudas
e melhorar a qualidade de vida. Os ensaios farmacologicos também tem
demonstrado a importancia da diminuicdo da hiperinsuflagcido dinamica, resultando
no impacto sobre a mortalidade e a taxa de declinio da fungéo pulmonar (Celli et al.,
2008).

Diagnostico e Classificagdo da DPOC

O National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI) dos EUA e a Organizagao
Mundial de Saude (OMS) promoveram o projeto denominado Iniciativa Global para
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (GOLD - Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disiase) com o objetivo de aprimorar o diagnostico, determinar
fatores prognoésticos e classificagbes reproduziveis, identificar e otimizar agentes
terapéuticos, bem como estimular a educagdo médica com relacdo a DPOC. O uso
recente desse consenso tem facilitado a comparagcao dos resultados dos estudos
sobre esta doenca (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2011,
Johannessen et al., 2005).

Consensos internacionais tém enfatizado a importancia da avaliagdo da
funcdo pulmonar pés-broncodilatador no diagnostico e classificagdo da gravidade da
DPOC. De acordo com o GOLD, o uso da espirometria pos-broncodilatador facilita a
distincdo entre a maior reversibilidade da asma e a pobre reversibilidade da DPOC,
podendo contribuir para reduzir os erros de classificagdo dos sujeitos com
reversibilidade da obstrugcdo. Além disso, a prevaléncia da DPOC usando valores
pré-broncodilatador leva a uma supra-estimacdo da doenga, especialmente em
adultos jovens. O volume expiratério forgado no primeiro segundo / capacidade vital
forcada abaixo de 0,70 confirma a presenca de limitacdo do fluxo aéreo que néo é
totalmente reversivel e o VEF percentual do previsto pés-broncodilatador categoriza
a doenca em quatro estagios de gravidade de leve (estagio ) a muito grave (estagio
IV) (Di Marco et al., 2003; Johannessen et al., 2005; Johannessen et al., 2006; Sterk,
2004).
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Recentes estudos tém enfatizado que o local de maior obstru¢do na DPOC
sd0 as pequenas vias aéreas (< 2 mm em diametro). A espirometria ndo é adequada
para avaliagado do trato respiratério inferior (Sturton et al., 2008). Por outro lado, a
técnica de oscilagdes forgadas (TOF) tem se mostrado sensivel para detectar
alteragdes em pequenas vias aéreas causada pelo tabagismo (Faria et al., 2009;
Faria et al., 2010). Tanto quanto ndés estamos cientes, embora seja uma questao
pertinente em termos técnicos e clinicos, ndo existem dados na literatura sobre
avaliacdo da acuracia diagnostica da TOF em pacientes classificados pelo GOLD
(Faria et al., 2012).

Broncodilatagdo na DPOC

Na pratica clinica, a resposta broncodilatadora € normalmente determinada
pela espirometria com base nas diferencas entre os valores pré broncodilatador e
pos broncodilatador do VEF; (volume expirado forgado no primeiro segundo) e ou
CVF (capacidade vital forgcada). Embora estes parametros continuem sendo os mais
utilizados para determinar a reversibilidade, varios autores relatam que o VEF4 ndo
determina com precisdo a melhora clinica da obstrugdo na DPOC (Diba et al., 2011;
Mahut et al., 2012; Soriano e Mannino, 2008). Sabe-se que esta técnica exige
manobra de expiragdo forcada e inspiracdo profunda, denominadta manobra de
esforco-dependente, que ocasiona colapso dos brénquios. Em pacientes com
DPOC, onde a morfologia e a fisiologia estdo modificadas, ocorre compressao
dindmica das vias aéreas, o que aumenta o aprisionamento aéreo e possivelmente
reduz a responsividade brénquica.

Estudos com outras técnicas de funcao respiratéria demonstram a efetividade
do broncodilatador na melhora de capacidade inspiratéria (Cl), volume residual (VR),
resisténcia de vias aéreas (Rva) e condutancia especifica (Gval/vp: Gva -
condutancia das vias aéreas; vp - volume pulmonar). Estes estudos enfatizam
principalmente os pacientes portadores de DPOC que ndo apresentam resposta
broncodilatadora na espirometria (Rubin et al., 2008). Apesar de uma significativa
proporcdo de pacientes com DPOC mostrarem melhora nos volumes pulmonares
apds o uso de broncodilatador, esta resposta raramente € considerada quando a
classificagdo da gravidade da doencga se da por reversivel ou irreversivel (Celli,

2008). Por outro lado, pesquisas recentes revelam que a analise da resposta
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broncodilatadora na mecéanica pulmonar parece ser sensivel e ter boa relagcdo com a
melhora clinica da obstrugao em pacientes DPOC (Haruna et al., 2010; Mahut et al.,
2012).

Em contraste com a espirometria, medidas de resisténcia ao fluxo de ar
podem ser realizadas independentemente do esforco e do estado das vias aéreas,
permitindo a medigdo em individuos incapazes de realizar a manobra espirométrica.
Para mensurag¢des de resisténcias, podem ser utilizados um baldo esofagico, as
técnicas oscilométricas e a pletismografia de corpo inteiro. Os baldes esofagicos séo
invasivos, e as técnicas oscilométricas sdo cada vez mais utilizadas, sendo métodos
que avaliam disfuncbes de pequenas vias aéreas utilizando a dependéncia da
resisténcia com a frequéncia e reatancia. A pletismografia de corpo inteiro continua a
ser o “padrao ouro” para medir a resisténcia das vias aéreas, sendo baseada nas
mudancas de pressao e fluxo do paciente.

Apesar das varias técnicas utilizadas para avaliar a broncodilatagao, existem
controvérsias sobre a expressdo da resposta broncodilatadora. Uma delas € o
critério utilizado para determinar a presenca de resposta broncodilatadora e, a outra
as diferentes formulas (percentual do previsto ou valor pré-broncodilatador) para sua
determinacao. Além disso, de acordo com alguns autores o uso errébneo do termo
resposta broncodilatadora positiva, ndo é sinbnimo de reversibilidade da obstrucao
brébnquica (Prentice et al., 2010). Contudo, o mais importante seria avaliar o
beneficio que o paciente tem com a broncodilatagao.

Pesquisas recentes sugerem que novos estudos, com amostras maiores e
novos parametros sdo necessarios para determinar a extensao dos efeitos imediatos
do salbutamol em pacientes com DPOC (Dellaca et al., 2009; Kim et al., 2010;
Zhang et al., 2010).

Com base no exposto nas sessdes anteriores, os objetivos deste estudo sao

descritos a seguir.
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— Objetivo Geral

Avaliar o impacto da resposta broncodilatadora na mecéanica pulmonar
de individuos saudaveis, tabagistas e pacientes com DPOC em diferentes niveis de

gravidade de acordo com a classificagcado GOLD.

— Obijetivos Especificos

v' Comparar o efeito do Bo-agonista de agédo curta na impedancia respiratéria de
individuos saudaveis, tabagistas e pacientes com DPOC em graus crescentes de

obstrugao ao fluxo aéreo.

v' Verificar a acuracia diagnoéstica da TOF com pacientes DPOC em estagios

diferentes de gravidade.

v Investigar a diferenga e variagao percentual da resposta broncodilatadora através

das alteracdes nos parametros espirométricos e oscilométricos.
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1 REVISAO TEORICA

1.1 Tabagismo e doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica

Atualmente a DPOC ¢é a quarta causa de morte no mundo, com previsao para
alcancgar a terceira colocagdo em 2020. Este aumento da mortalidade é atribuido a
epidemia de tabagismo e ao envelhecimento da populagdo mundial.
Concomitantemente ao aumento na prevaléncia da DPOC, tem-se observado uma
elevagdo na mortalidade por infarto agudo do miocardio, ja que ambas as doencgas
possuem como fator de risco o tabagismo (Celli, 2010). Adultos fumantes que foram
expostos ao fumo do tabaco ou outros poluentes do ar durante a infancia tém maior
risco de desenvolver DPOC e essa susceptibilidade deve-se a influéncia de fatores
genéticos ainda pouco conhecidos (Faria et al., 2009; Geijer et al., 20006).

A patogénese da DPOC esta relacionada a uma resposta inflamatéria imune
inata e adaptativa a particulas inaladas de gases téxicos (Hogg, 2008). Desde os
estudos de Fletcher, em 1977, sobre a histéria natural da bronquite crénica,
demonstrou-se estreita correlagdo do habito tabagico com as manifestagdes clinicas
de tosse, expectoragao, hipersecre¢cao de muco, episddios de infecgdes respiratorias
e diminuicdo da capacidade funcional e, juntamente com outros estudos,
comprovou-se que o tabagismo € o mais importante causador da DPOC. As células
inflamatorias e os mediadores envolvidos na patogénese da DPOC foram
identificados, mas a interagdo resultante ainda €& desconhecida (Fletcher e Peto,
1977; Hogg e Timens, 2009).

Na DPOC, o processo inflamatério € crénico e tende a diminuir com a
cessacao do habito tabagico; contudo, a destruicdo do parénquima é irreversivel.
Neste processo, estdo envolvidos, em grande numero, os macréfagos e os
neutréfilos. Além destes, os eosindfilos podem ser importantes na patogénese da
DPOC, ja que pacientes com inflamagao eosinofilica pode representar um fenétipo
distinto com diferentes implicagbes terapéuticas (Gorska et al., 2010). Estudos
demonstram que a reversibilidade das vias aéreas de pacientes com DPOC, sem

asma, esta associada com o grau de eosinofilia sanguinea, mas ndao com neutrofilia,
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sendo esta ultima associada a limitada reversibilidade brénquica (Perng et al., 2006;
Sitkauskiene et al., 2003), vista também na asma irreversivel (Gorska et al., 2009).

O marcador da DPOC é a limitagdo ao fluxo aéreo resultante da bronquite
crbnica e do enfisema, com consequente complicagdo na mecanica pulmonar.
Assim, nos ultimos anos, esta tem sido considerada uma doenga heterogénea com
distintos mecanismos fisiopatolégicos. O fendtipo da DPOC ¢é classificado
morfologicamente em dois tipos baseados no grau de espessamento brénquico ou
destruicdo do parénquima pulmonar, podendo os dois coexistirem em diferentes

proporgdes (Garcia-Aymerich et al., 2009).

1.2 Fenétipos da DPOC

1.2.1 Bronquite cronica

Os agentes irritantes do fumo que contribuem para a bronquite crénica
provocam alteracdes mais precoces nos brénquios. Inicialmente acarreta a estase
dos cilios, verificada em tabagistas que fumam em torno de 5 cigarros por dia.
Sequencialmente ocorre o aparecimento de edema e inflamagcdo da mucosa, que
atinge as camadas musculares peribrénquicas, hipertrofia das glandulas mucosas
com hipersecrecdo de muco, aumento do numero de células caliciformes, diminuigéo
e desaparecimento das células Clara produtoras de surfactante. Com a progresséo
da doenca, ocorre hipertrofia da musculatura lisa e fibrose da parede brénquica. Os
bronquiolos periféricos sao os principais sitios dessas lesdes, que propiciam o
fendbmeno obstrutivo e contribuem para o desenvolvimento do enfisema (de Oca et
al., 2012; Hogg e Timens, 2009). No fumante, a maior parte dessas alteracdes
aumenta com o tempo, extensédo e gravidade, configurando a bronquiolite que é a

complicacdo mais precoce que ocorre no individuo fumante.
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1.2.2 Enfisema

O tabagismo provoca o enfisema por dois processos: mecanismo obstrutivo e
desequilibrio enzimatico. O primeiro causa alteracbes mecanicas resultantes da
bronquite, mais apropriadamente da bronquiolite, acompanhada da redugao da luz
dos bronquiolos membranosos, periféricos, pela hipertrofia das glandulas muciparas
e diminuicao do transporte ciliar. Na inspiracéo, a luz dos bronquiolos se dilata e o ar
chega aos alvéolos. Na expiragao, o bronquiolo se estreita, reduzindo ainda mais a
sua luz, caracterizando a denominada “limitagdo persistente ao fluxo aéreo
expiratorio” (Baraldo et al., 2012).

O segundo processo enfisematoso € decorrente apenas do tabaco e por
agentes raros como o ozona. Este é oriundo do desequilibrio enzimatico, entre
proteases e antiproteases. A histoarquitetura pulmonar € alterada pela destruicdo da
elastina, que juntamente com o colageno sdo responsaveis pela elasticidade do
pulm&o. Este processo causado pelo cigarro destréi o pulmdo por uma triade:
aumento da elastase, inativagdo dos inibidores da elastase e bloqueio da
neoformacao da elastina.

A destruicdo do parénquima pulmonar pelo enfisema ocorre na maioria dos
pacientes com DPOC e esta presente em todos os graus de gravidade. Além da
extensdo do enfisema aumentar com o aumento da gravidade da DPOC, ele € um

fator importante na reversibilidade ao Bz-agonista (Shaker et al., 2009).

1.2.3 Exacerbacéao

Embora saibamos que as exacerbagdes sao eventos-chave na DPOC, a
compreensao de sua frequéncia, determinantes e efeitos ainda esta incompleta. Em
uma grande coorte observacional, foi levantada a hipétese de que existe um fendtipo
para a exacerbacgao frequente da doenca, que é independente da sua gravidade.
Visto que, em alguns casos, a exacerbagao esta presente na fase inicial da doenga
e, com a sua progressao, ela fica mais frequente e mais grave, ha forte impacto na

morbidade da enfermidade. Estas implicagdes sao alvos para promover estratégias
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de prevencao da exacerbagao sobre o espectro da gravidade da doenca (Hurst et
al., 2010). Apesar das exacerbagdes se tornarem mais frequentes e mais graves
com a progressao da DPOC, a taxa em que elas ocorrem parece refletir um fenétipo
independente de suscetibilidade. Isto tem implicagcdes no direcionamento das
estratégias de prevencado da exacerbagdo em todo o espectro de gravidade da
doenca (Chazan, 2011; Hurst et al., 2010).

1.3 AlteracGes da mecanica pulmonar

Em seres humanos saudaveis, as caracteristicas estruturais e funcionais da
bomba ventilatéria sdo capazes de atender a crescente demanda da respiracao, até
mesmo durante o exercicio. Contudo, as varias anormalidades da bomba
ventilatéria, incluindo alteragdes nas vias aéreas e no parénquima pulmonar,
ocasionam limitagdo do fluxo expiratério (LFE) que, se torna uma caracteristica
comum nas doencas obstrutivas. Estas, por sua vez, determinam uma série de
manifestacdes secundarias, ou seja, dispneia, limitagdo ao exercicio e hipercapnia,
que pode aumentar a morbidade da afecgao (Aliverti e Macklem, 2008).

Em fumantes, a transicdo de uma doencga inicialmente localizada nas vias
aéreas periféricas para a DPOC é caracterizada por trés etapas sequenciais: 1)
estagio |, durante o qual o volume de fechamento, eventualmente, excede a
capacidade residual funcional (CRF); estagio Il, quando a limitagdo ao fluxo
expiratorio € finalmente exibida; 3) estagio lll, durante o qual hiperinsuflagéo
dindmica aumenta progressivamente levando a dispnéia e limitagado ao exercicio. O
fechamento das pequenas vias aéreas (estagio |) e a limitagdo do fluxo expiratério
(estagio IlI) na faixa de volume corrente (VC) podem promover lesbes das vias
aéreas periféricas e acelerar as anormalidades da fungdo pulmonar. Sdo esses
prejuizos que podem determinar se o fumante € mais propenso a desenvolver a
DPOC (Milic-Emili, 2004).

Williamson et al. (2011) relatam que as propriedades elasticas das vias aéreas
proximais sao alteradas nas doengas pulmonares obstrutivas (Williamson et al.,
2011). Tais mudancas refletem a alteragdo no equilibrio entre a distensibilidade das

paredes das vias aéreas e a tragcdo radial exercida sobre elas, envolvendo o
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parénquima pulmonar e favorecendo o estreitamento das vias aéreas. As alteracoes
podem ser encontradas em qualquer fase de gravidade da doencga, pois esta
associada ao fenotipo da DPOC (Friedlander et al., 2007; McDonough et al., 2011).

1.3.1 Limitacdo ao fluxo aéreo

A limitacdo ao fluxo aéreo na DPOC ¢é progressiva e as mudangas na
estrutura e funcdo das pequenas vias aéreas sdo agora reconhecidas como
desempenhando um papel importante na limitagcdo ao fluxo aéreo. O aumento na
espessura da parede das pequenas vias aéreas causa diminuigcdo do lumen, que
ainda pode ser ocluida por muco e/ou exsudado inflamatério (Sturton et al., 2008).
Além dessas alteracdes, a limitacao do fluxo expiratério pode ser considerada como
um fenbmeno que pode ser entendido em termos dos efeitos viscosos do gas que
flui dos alvéolos para a abertura das vias aéreas (Aliverti e Macklem, 2008).

Muitos fatores, isolados ou combinados, podem causar LFE. Entre eles, a
obstrucdo das vias aéreas, a taxa de fluxo expiratério e a postura corporal sdo as
mais importantes. Na DPOC, a limitagdo ao fluxo aéreo deve-se a combinacédo da
reducdo do recolhimento elastico pulmonar e ao aumento da resisténcia das vias
aéreas, enfisema e bronquite crénica (O'donnell e Laveneziana, 2006).

LFE normalmente ocorre durante a manobra de expiracao forgcada apds o pico
de fluxo expiratorio. No entanto, sua presenca durante a respiragao, quer durante o
exercicio ou em repouso, € um achado anormal que reflete progressivamente o
maior comprometimento mecanico (Tantucci e Grassi, 1999).

A limitagcado do fluxo expiratério promove hiperinsuflagdo pulmonar dinamica,
prolongando o tempo necessario para o sistema respiratério atingir o seu volume de
relaxamento durante a expiracdo. Além disso, na presenca de LFE, qualquer
aumento de fluxo expiratorio pode ser realizada somente através do aumento do
volume pulmonar no final da expiragdo. Esse mecanismo, porém, além de ser
fisicamente limitado, leva a um incremento na hiperinsuflagdo pulmonar e pressao
alveolar intrinseca ao final da expiragdo, adicionando uma carga a musculatura
inspiratoria, que se torna menos funcional, provocando dispneia (Tantucci e Grassi,
1999).
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1.3.2 Hiperinsuflacdo

Em individuos saudaveis, o volume de relaxamento do sistema respiratorio é
detectado pelo balango entre as forcas de pressao do recolhimento elastico do
pulmdo e a pressdo de expansao da parede toracica. Com a idade avancada,
mudancgas na matriz do tecido conectivo do pulmao resultam na reducédo da pressao
do recuo elastico e do ponto de equilibrio, de modo que se apresentam com volumes
pulmonares mais altos do que em jovens.

Na DPOC ocorre aumento da complacéncia pulmonar, como resultado da
destruicdo enfisematosa. Isto acontece devido a um deslocamento do ponto de
relaxamento do sistema respiratério, tornando o volume pulmonar mais alto do que
em individuos saudaveis da mesma idade. Este fenbmeno € denominado
hiperinsuflagao estatica (Nishimura et al., 2011; O'donnell e Laveneziana, 2006), que
pode ser influenciada pelo aumento do processo inflamatério, proporcionando efeitos
adversos sobre o sistema respiratorio (Komnata, 2010).

A histéria natural do desenvolvimento da hiperinsuflagdo nos pacientes com
DPOC é conhecida, mas experiéncias clinicas mostram que o processo € insidioso e
ocorre por décadas. A hiperinsuflagdo dindmica (HD) ocorre durante as atividades
de vida diaria, independente dos estagios de gravidade do GOLD. A HD aumenta a
carga inspiratéria e induz a fraqueza funcional do diafragma. Ela também tem
consequéncias hemodinamicas e resulta em respiracao mais rapida e superficial e

reducao progressiva da complacéncia pulmonar dinamica.

1.3.3 Impedancia Pulmonar

A principal fungao do sistema respiratério € o intercambio de gases entre o
corpo e o meio ambiente, que depende de um processo fisiolégico conhecido como
ventilacdo. Esta, por sua vez, requer pressdes de condugdo para superar as
componentes resistiva, elastica e, sob circunstancias especiais, inercial dos pulmbes

e da parede toracica. As magnitudes destes componentes sédo frequentemente
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usadas como indices de dissipacado de energia e armazenamento associado com o
processo de ventilagao e trabalho respiratério (Kaczka e Dellaca, 2011).

A impedéncia mecanica descreve o efeito conjunto das propriedades
resistivas, elasticas e inertivas do sistema respiratério, sendo caracterizada pela
razao das amplitudes dos sinais de presséao e fluxo (Melo PL et al., 2000b). Estudos
experimentais em humanos e animais, bem como estudos de simulagdo com
modelos morfométricos, indicam que a caracteristica de dependéncia da
impedancia com a frequéncia, permite realizar inferéncias sobre a distribuicdo de
obstrugdo nas vias aéreas e, em algumas situagdes, possibilita a separagao de vias
aéreas e parénquima (Kaczka e Dellaca, 2011). O médulo da impedancia representa
a carga mecanica total oferecida pelo sistema respiratorio, associada aos efeitos da
resisténcia e da reatancia por relagdes geométricas simples (Melo PL et al., 2000a).
Esses efeitos podem fornecer ao clinico uma visao descritiva sobre os mecanismos
fisiopatolégicos que contribuem para o comprometimento da fungéo pulmonar e a
eficacia de intervengdes médicas e/ou cirurgicas (Kaczka e Dellaca, 2011).

A resisténcia dependente da frequéncia é uma componente real da
impedancia, sendo altamente variavel e dependente do fluxo de das vias aéreas. No
entanto, o uso de multiplas frequéncias de oscilagdo na TOF permite uma descrigéo
do comportamento de grandes vias aéreas e pequenas vias aéreas. As oscilagdes
de baixa frequéncia refletem as pequena vias aéreas, bem como as grandes vias
aéreas, enquanto as oscilacées de alta frequéncia refletem apenas as vias aéreas
maiores. Assim, intervencbes que afetam apenas a resisténcia das grandes vias
aéreas resultam em mudancas na resisténcia média calculada em todas as
frequéncias de oscilacido, enquanto a resisténcia medida pela TOF de pacientes com
obstrucdo ao fluxo aéreo periférico pode aproximar dos valores normais em altas
frequéncias de oscilagcao (Goldman et al., 2005).

A reaténcia, componente imaginario da impedancia, € uma variavel complexa
que reflete tanto as propriedades elasticas quanto as inerciais do sistema
respiratorio. As forgas de inércia predominam nas frequéncias oscilatorias maiores e
sao dependentes das dimensbes das vias aéreas superiores, onde um grande
volume de ar é movimentado. Em frequéncias baixas, a componente capacitiva do
Xrs reflete compartimentos pulmonares periféricos, incluindo o volume da camara
periférica, a conformidade do tecido pulmonar periférico (resisténcia do térax e das

vias aéreas). (Malmberg et al., 2002). A Xrs é afetada por mudangas no volume total
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do sistema devido ao fechamento da via aérea ou o desenvolvimento de pontos de

estrangulamento, refletindo a LFE (Diba et al., 2011).

1.4 Classificacdo da doenca pulmonar obstrutiva crénica

Os sintomas da DPOC séo inicialmente sutis, tornado-se mais relevantes nas
fases moderada e acentuada da doenca. Apesar dessa enfermidade ser bem
estabelecida, ainda existe um desconhecimento das caracteristicas da mecanica do
sistema respiratério na DPOC por parte do publico em geral e de alguns
profissionais da saude. Com isso, os tabagistas ndo encontram motivagdo para
deixar o habito tabagico, o que dificulta ainda mais o diagndstico precoce (Costa et
al., 2008).

De acordo com o documento GOLD, so é considerada a existéncia da DPOC
se o quociente entre VEF; e CVF pds-broncodilatador for menor que 0,7. A
gravidade da doenga é classificada em estagios de 1 a 4, caracterizados pela
reducéo do VEF1% > 80% para estagio 1 (leve), 50-80% para estagio 2 (moderado),
30-50% para estagio 3 (acentuado), e < 30% para estagio 4. Os niveis de gravidade
da limitagdo ao fluxo aéreo baseado no VEF; permitem guiar a terapéutica e
supervisionar o curso da enfermidade e a qualidade de vida. Visto a grande
heterogeneidade da doenca, o VEF; ndo é um parametro que abrange toda
alteracao fisiopatoldgica existente na DPOC, sendo necessaria a implementacéo de
novos indices através de outras técnicas para avaliagdo desses pacientes (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2012; Hvidsten et al., 2010).

O indice de BODE (B — body mass index; O — airflow obstruction; D —
dyspnea; E — exercise capacity), recentemente desenvolvido, visa a avaliagdo da
gravidade da DPOC incluindo outras variaveis ao VEF4. Os indices necessarios para
0 acompanhamento desses pacientes sdo de acordo com cada grau da doencga. No
estagio |, apenas a curva fluxo-volume; no Il, medidas de volumes pulmonares
estaticos e prova broncodilatadora, sendo que a oximetria de pulso e o teste de
caminhada de 6 minutos (TC6M) recomendados a partir dessa fase; e no lll e IV, a
gasometria arterial. A medida da capacidade de difusdo ao CO (DLCO) tem sido

recomendada na presenga de enfisema, enquanto o teste de exercicio
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cardiopulmonar (TECP) esta indicado para iniciar treinamento fisico (Weitzenblum et
al., 2009).

Estudos demonstram que a avaliagdo da gravidade da DPOC, apds o uso de
broncodilatador, através da medida do VEF é alterada com o aumento da gravidade
da DPOC. Este fato pode trazer implicagdes tanto para o diagndstico da obstrucéo
ao fluxo aéreo quanto para o acompanhamento da gravidade e manejo do

tratamento desses pacientes (Zhang et al., 2010).

1.5 Broncodilatagcéo

A pouca reversibilidade da obstrugcdao ao fluxo aéreo € uma caracteristica
marcante da DPOC. Embora alguns pacientes com DPOC demonstrem significativa
reversibilidade ao broncodilatador, seu aspecto patolégico associado com a
presencga ou ndo deste fendbmeno sdo desconhecidos (Kim et al., 2010).

Na pratica clinica, o0 manejo farmacolégico da DPOC ¢é baseado na inalagao
de broncodilatadores, o que é recomendado para o tratamento dos sintomas em
todos os estagios da doenga. Em pacientes com sintomas ocasionais, 0s
broncodilatadores de ag¢ao curta reduzem os sintomas e melhoram a tolerancia ao
exercicio. Em pacientes com sintomas permanentes, o uso de broncodilatadores de
acao prolongada permite um maior controle dos sintomas, melhora a qualidade de
vida e a fung¢ao pulmonar e diminui as exacerbagdes. Em pacientes com DPOC de
moderada a grave, a combinacdo de [,-agonista de agdo prolongada e
corticosterdéide inalatorio potencializa a melhora da funcéo do sistema respiratorio.

A andlise da resposta broncodilatadora na mecanica pulmonar faz-se
necessaria, visto que a broncodilatacdo em pacientes com DPOC causa alteragdes
complexas na fisiologia pulmonar que ainda ndo estdo bem estabelecidas. Apesar
disso, é verificado que broncodilatadores inalatérios, como [z-agonistas e
antagonistas muscarinicos ajudam a prevenir e controlar os sintomas em pacientes
com DPOC. Além disso, tem um perfil de seguranga aceitavel nestes pacientes,

principalmente em estagios de moderado a grave (Chazan, 2011).
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1.6 Testes de Funcao Pulmonar

Para medir as alteracbes dos componentes da mecéanica pulmonar, séo
utilizados testes de fungao pulmonar (TFPs), podendo estes também avaliar a agao
dos broncodilatadores na fisiopatologia da DPOC. Os TFPs sao fundamentais na
analise de fluxos e volumes dinamicos por meio da espirometria, resisténcia e
reatancia pela técnica de oscilagcbes forcadas e volumes pulmonares estaticos e
condutancia através da pletismografia de corpo inteiro. Outras técnicas também séo
utilizadas para avaliar a fungao respiratoria; contudo, ndo serdo abordadas neste

trabalho.

1.6.1 Medida dos volumes dindmicos

A espirometria é utilizada para medir os volumes dindmicos e fluxos
expiratérios, além de também permitir a avaliagdo da resposta broncodilatadora. A
mensuracdo € feita através da manobra de expiracdo forcada, em torno de 15
segundos em pacientes com DPOC, apdés o enchimento maximo dos pulmdes,
denominado CVF. Sdo também obtidos outros pardmetros importantes para
interpretacdo do exame, sendo o VEF; um dos mais importantes. Este € um
parametro reprodutivel e amplamente utilizado para diagndstico e classificagcado de
doencas ventilatérias obstrutivas. Através da alca fluxo-volume, também pode ser
observado o pico de fluxo expiratério (PFE). Entretanto, durante a manobra podem
ocorrer fendbmenos relevantes, tais como acesso de tosse ou broncoespasmo

(Sociedade Brasilieira de Pneumologia e Tisiologia, 2002).

1.6.2 Medidas de resisténcia, homogeneidade e complacéncia

A utilidade clinica da técnica de oscilacbes forcadas € centrada na avaliagao

da impedancia respiratoria. A impedancia respiratéria € calculada através da
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transformada de Fourier por um programa de computador, método que permite
separar os componentes resistivos e reativos. As medicbes de resisténcia e
reatancia em pacientes com DPOC manifestam padrdes caracteristicos da resposta
em baixa frequéncia que parece estar intimamente correlacionada com outras
técnicas que avaliam resposta broncodilatadora (Costa et al.,, 2009; Costa et al.,
2011).

Para avaliacdo através da TOF, sdo utilizados parametros provenientes das
curvas de resisténcia e reatadncia do sistema respiratério. Através da regresséo
linear da curva de resisténcia, efetuada na faixa de frequéncia de 4 a 16 Hz, é obtida
a resisténcia no intercepto (R0) e o coeficiente angular da resisténcia (S), além da
resisténcia média (Rm). Por meio da reatdncia obtida em 4 Hz, é calculada a
complacéncia dinamica do sistema respiratério (Cdin) e a reatancia média (Xm), que
estd associada a homogeneidade do sistema respiratorio. Dessa forma, a TOF
permite a obtencao, por meio nao-invasivo, de informagdes sobre o comportamento
mecénico das vias aéreas, pulméo e parede toracica (Costa et al., 2009; Di Mango
et al., 2006).

1.6.3 Prova broncodilatadora

A reversibilidade da DPOC é avaliada principalmente pelo VEF4. Apesar da
prova broncodilatadora ser aplicada para discriminar a asma da DPOC e a
sobreposicao das caracteristicas das duas doencgas, o VEF{ ndo € um parametro
capaz distinguir acuradamente a asma da DPOC. Varios estudos analisando a
resposta broncodilatadora de ambas as doengas ndo conseguiram separa-las
apenas pala avaliagdo broncodilatadora através da espirometria (Dima et al., 2010;
Kosciuch et al., 2009; Kuebler et al., 2008).

A variacao do fendtipo entre os individuos talvez tenha papel importante na
caracteristica da resposta ao broncodilatador, ja que varios estudos tém mostrado
que parte da populacdo de portadores de DPOC apresenta resposta
broncodilatadora positiva através dos parametros VEF, e/ou CVF, assim como CI
e/ou VR/CPT, estes ultimos demonstrando a diminui¢ao da hiperinsuflagdo dinamica

e a melhora dos sintomas (Deesomchok et al., 2010; Manriquez et al., 2004).
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No entanto, poucos estudos avaliaram outros parametros que possam
representar melhor a agcao B,-agonista na mecanica pulmonar (Dima et al., 2010;
Zhang et al., 2010). Pesquisadores descobriram que a limitagdo do fluxo expiratorio
na respiragdo espontédnea teve efeitos significativos sobre a resposta dos
parametros pulmonares em repouso, mas isso era algo sem relagdo com as
mudancas no volume do pulmao (Dellaca et al., 2009). Esta analise ndo poderia ter
sido possivel sem o uso da TOF, uma técnica capaz de fornecer a avaliagao
instantdnea do calibre das vias aéreas e a homogeneidade da ventilagdo em
qualquer volume pulmonar. Assim, a TOF abriu novas fronteiras para investigar a
resposta de qualquer doenga das vias aéreas a broncodilatadores em conjunto com

os parametros classicos da espirometria (Pellegrino et al., 2010).
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2 METODOLOGIA

2.1 Delineamento do estudo

A presente Dissertacdo de Mestrado delineia um estudo comparativo,
transversal controlado, envolvendo trés grupos divididos em: controle, risco e DPOC
subdividido em quatro subgrupos de acordo com a gravidade pelo critério GOLD

pos-broncodilatador.

2.1.1 Recrutamento e consideracoes éticas

Os grupos de DPOC e tabagistas foram oriundos da Policlinica Newton
Bethlem, da Prefeitura da Cidade do Rio de Janeiro, da UERJ e do Sistema Unico
de Saude (SUS) e o grupo controle foi composto por funcionarios e alunos da UERJ.
Os participantes do estudo foram encaminhados para o Laboratorio de
Instrumentagédo Biomédica da UERJ para avaliagdo pulmonar.

Todos os individuos foram informados previamente da pesquisa e assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 1), previamente aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto (CEP-
HUPE). A presente pesquisa foi aprovada pelo CEP-HUPE e obedeceu a Resolugao
169/96 que se fundamenta nos principais internacionais de Aspectos Eticos da
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (ANEXO Il) (Hardy et al., 2004).

2.1.2 Critérios de inclusdo e exclusio

Foram incluidas pessoas de ambos os sexos, sendo individuos normais ao
exame espirométricos sem histéria de doenga pulmonar e habito tabagico (grupo

controle), individuos tabagistas normais ao exame espirométrico (grupo de risco) e
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pacientes com diagnostico de DPOC. A inclusdo no estudo seguiu como base a
obstrugcdo brénquica ao fluxo aéreo pela espirometria através do critério GOLD
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2012), entrevista clinica para
diagndstico diferencial da asma e acompanhamento médico. Para realizagdo do
teste de reversibilidade com salbutamol spray, foi requerido a abstinéncia de
broncodilatadores de agao curta por 6 horas e os de agao prolongada por 12 horas.
A inclusdo dependeu também da capacidade de execugdo da espirometria e da
TOF.

Foram excluidos do estudo aqueles individuos que apresentaram histérico de
asma, sinusite, rinite ou que tiveram tuberculose, pneumonias de repeticdo e
infeccdes respiratorias a trés semanas da realizagdo do teste. Historico de doenga
cardiovascular, déficit cognitivo, relato de internagdo hospitalar no ultimo més e

cirurgia ou trauma toracico também foram considerados como critérios de exclusao.

2.1.3 Calculo amostral

Para determinagdao do tamanho amostral da presente pesquisa, foi utilizado o
software MedCalc® 8.2 (Medicalc Software, Mariakerke, Bélgica), sendo baseado na
diferengca das médias observadas em estudos preliminares (Costa et al., 2009) e
assumindo erros do tipo | e do tipo Il de 5%. O tamanho da amostra minimo obtido

foi de 24 voluntarios em cada grupo.

2.2 Protocolo de realizacdo dos ensaios

Os testes foram realizados no Laboratério de Instrumentagcao Biomédica da
UERJ e um meédico supervisionou a execucado de todos os exames na seguinte
sequéncia:

A espirometria foi realizada em todos os voluntarios, sendo que os grupos de
DPOC foram classificados com base na obstru¢ao ao fluxo aéreo com VEF{/CVF<

70%, utilizando-se o critério de classificagdo de obstrugdo GOLD pods-



38

broncodilatador (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2012).
Durante a execugao dos testes, de modo a evitar os efeitos da manobra de
inspiracédo profunda sobre o calibre das vias aéreas, os pacientes foram inicialmente
avaliados através da TOF e, logo apods, foi realizada a espirometria e a
administragcdo do B;-agonista para avaliagdo da resposta broncodilatadora. Depois
de decorridos 30 minutos, os individuos foram avaliados novamente, seguindo a
mesma sequéncia.

Para realizagdo do exame, foi solicitado aos individuos que se fizesse
antecipadamente um preparo que incluia: suspensdo do uso de broncodilatadores
de curta duracao por 6 horas e de longa duragao por 12 horas, cha ou café por 6
horas (efeito broncodilatador), cigarro por 2 horas (aumento da resisténcia ao fluxo
aéreo), alcool por 4 horas e refeigbes volumosas por 1 hora antes do exame. Ao
chegar ao laboratério, ficaram em repouso por 10 a 15 minutos para realizagao do

questionario e avaliagao antropométrica.

2.2.1 Técnica de oscilacdes forcadas

Para avaliagdo da resposta broncodilatadora pela TOF, foi utilizado um
analisador de impedancia OSCILAB 2.0 desenvolvido no Laboratério de
Instrumentacdo Biomédica (LIB) da UERJ, de onde foram obtidos os parametros
provenientes das curvas de resisténcia (Rrs) e reaténcia (Xrs) do sistema
respiratorio. Estas curvas foram interpretadas por meio do RO que representa a
resisténcia total do sistema respiratério e o Rm a resisténcia de vias aéreas centrais;
S e Xm representam a homogeneidade do sistema respiratério. Através do calculo
da reatancia obtida em 4 Hz, foi calculada a complacéncia dindmica do sistema
respiratorio (Csr,din = -1/2w x f x Xrs,X4Hz). Durante a aquisi¢do da impedancia
através da TOF, os voluntarios permaneceram sentados com a cabega em posicao
neutra utilizando um clipe nasal, respirando no nivel de CRF através de um bocal de
silicone, sustentando as duas bochechas com as maos para minimizar o efeito
shunt. Durante o exame, foi solicitado respiracdo regular, evitando artefatos
causados pelas vias aéreas superiores, tais como vocalizagdo, degluticao,

movimento da lingua ou vazamentos (Malmberg et al., 2002). Apés um minuto de
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adaptacao do individuo ao sistema, foi iniciada a captagao das medidas de pressao
e fluxo. A duragcao do teste foi de 16 segundos e foram obtidas trés medidas com
funcdo de coeréncia minima de 0,9 (indice de adequagéo) para obtengdo de uma
média (Melo PL et al., 2000a).

2.2.2 Espirometria

Na espirometria, foi utilizando um sistema computadorizado com
pneumotacdgrafo (Collins® Diagnostics Pulmonary; Ferraris Respiratory; PDS
Instrumentation Inc., Louisville, CO, EUA), seguindo-se os critérios de aceitabilidade
da American Thoracic Society (ATS) (Pellegrino et al., 2005a). O tempo exigido para
uma expiragao satisfatoria foi de 6 segundos para individuos sem doencga obstrutiva
e 15 segundos para os pacientes com DPOC, pois estes carecem de um tempo
maior para esvaziamento pulmonar. Apds a realizagdo de trés manobras aceitaveis,
foram adquiridos os parametros a partir da curva volume-tempo, representados
através do percentual do previsto para VEF,s e CVF (capacidade vital forgada)

(Sociedade Brasilieira de Pneumologia e Tisiologia, 2002).

2.2.3 Prova broncodilatadora com o salbutamol

O impacto da agao do Bz-agonista de curta duragédo na mecanica pulmonar foi
avaliado através diferenca pds-pré broncodilatador e a variacdo percentual (pos-
pré/pré x 100). Para a prova broncodilatadora, foi utilizado 400ug de salbutamol
spray (Aerolin® Spray, sulfato de salbutamol, 100 mcg, aerosol para inalacdo por via
oral; Graxo Wellcome S.A., Aranda de Duero, Burgos, Espanha). A administragao do
broncodilatador foi executada por meio da inalagéo de quatro puffs do medicamento,
cada um contendo 100 mcg, com intervalo de 1 minuto entre as doses, utilizando-se

de um espacador bocal e um clipe nasal.
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Foram utilizados os valores previstos brasileiros para calcular os parametros
espirométricos (Pereira et al., 2007). Por nao existirem valores previstos para a

TOF, foi utilizado um grupo controle para comparacéo de valores normais.

2.3 Processamento, analise estatistica e apresentacao dos resultados

Apods os ensaios, os dados foram compilados e analisados no Laboratério de
Instrumentacdo Biomédica (LIB) do Instituto de Biologia da UERJ. A analise
estatistica foi efetuada através do software Microcal Origin 8.0. Os resultados foram
apresentados como média + desvio padréo.

O teste t de Student pareado foi usado para analisar a diferenga entre pré e
pos broncodilatador quando os dados apresentaram uma distribuicdo normal, e um
teste ndo-paramétrico (Wilcoxon) foi usado quando a distribuicdo ndo era normal. Na
comparagao entre o grupo controle e os subgrupos compostos por individuos DPOC,
foram utilizados o One-way ANOVA, quando apresentaram distribuicdo normal, e um
teste nao-paramétrico (Kruskal-Wallis) quando a distribuicdo n&o era normal. Para
analise entre os grupos, foi utilizado o teste de Tukey, quando apresentaram

distribuicdo normal e, quando néo, o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

O desempenho dos indices de TOF na detecgao dos estagios de obstrugao
das vias aéreas de acordo com o critério GOLD, na amostra estudada foi avaliada
por meio de Receiving Operator Characteristic (ROC) curvas (Swets, 1988; Zweig,
1993). Este método é capaz de identificar o ponto de corte 6timo que discrimina de
forma mais eficiente entre a auséncia e a presenca de alteragcdes dentro dos niveis
de obstrucdo das vias aéreas. A analise de curvas ROC ¢ realizada através de
graficos da sensibilidade versus 100-especificidade para cada nivel de ponto de
corte possivel. A sensibilidade é definida como a probabilidade do teste sob
investigacdo fornecer resultados positivos, de individuos realmente com
enfermidades, e a especificidade é definida como a probabilidade do teste fornecer
um resultado negativo, dado que o individuo com auséncia de enfermidades.
Expressdes matematicas para a sensibilidade e especificidade estdo descritas

abaixo:
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Sensibilidade = verdadeiros positivos / (verdadeiros positivos + falsos

negativo)

Especificidade = verdadeiros negativos / (falsos positivos + verdadeiros

negativos)

A maior area sob a curva (AUC - Area under curve), é o mais valido teste de
diagndstico. Segundo a literatura, as curvas ROC com AUCs entre 0,50 e 0,70
indicam baixa acuracia diagnostica, as AUCs entre 0,70 e 0,90 indicam acuracia
moderada, e AUCs entre 0,90 e 1,00 indicam alta acuracia (Golpe et al., 1999;
Swets, 1988). Goedhart et al. (2005) consideraram que 0,7 € um valor de cut-off bom
para um discriminador util para uso clinico. No presente estudo, nés consideramos
0,75 para ser o valor minimo de a AUC para acuracia diagndstica adequada
(Goedhart et al., 2005). As curvas ROC foram construidas com MedCalc 8,2

(Medicalc Software, Mariakerke, Bélgica).

As variagdes percentuais apresentadas foram derivadas dos valores médios
da amostra. As correlagdes lineares foram obtidas entre as variacbes dos
parametros oscilométricos e espirométricos dos pacientes com DPOC. Esses dados
foram processados no programa Origin® 8.0. O coeficiente de correlagao de
Spearman foi utilizado para amostras nao-paramétricas (Dawson et al, 2003).
Segundo Dawson et al (2003), estas correlagbes podem ser classificadas da
seguinte maneira: relagdo pequena ou inexistente: correlagdes entre 0 a 0,25 (ou -
0,25); relagédo razoavel: correlagdes entre 0,25 a 0,50 (ou -0,25 a -0,50); relagao
moderada a boa: correlagdes entre 0,50 a 0,75 (ou -0,50 a -0,75); relagao muito boa
a excelente: correlagbes maiores do que 0,75 (ou -0,75). O nivel de significancia

estatistica foi o p-valor < 0,05.



42

3 RESULTADOS

3.1 Caracteristicas dos grupos controle, risco e DPOC classificados pela

espirometria

As caracteristicas antropométricas dos grupos estudados estdo descritas na
Tabela 1. Nenhum dos parametros utilizados apresentou diferenca estatisticamente
significativa (p<0,05). A classificacdo de obstrugcdo seguiu o critério GOLD com
relacdo VEF/{/CVF < 70%. Os valores médios em percentual do previsto dos
volumes dindmicos dos grupos estdo descritos na Tabela 1. A CVF% e VEF+%
previsto apresentaram diminuicdo progressiva entre os grupos, contudo a CVF
mostrou queda mais pronunciada nas fases mais tardias da DPOC. Os grupos
controle, risco e leve ndo se observou diferengas significativas na comparagao dos
parametros citados. A relagdo VEF{/CVF percentual apresentou diminuicdo com o
aumento da gravidade, sendo verificada diferenga significativa entre todos os
grupos, exceto entre os grupos controle-risco e I-ll.

A classificagdo GOLD pés-broncodilatador introduziu mudanga de estagio de
gravidade em alguns individuos: estagio | 35,7% dos pacientes deixaram de ser
classificados como portador da DPOC, estagio Il 19,3% foram para o estagio leve,
estagio Ill 28% tornaram-se moderados, estagio IV 40% dos pacientes passaram

para o estagio grave.
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3.2 Uso da TOF para identificacdo das alteracdes mecanicas pelo critério
GOLD

3.2.1 Curvas de resisténcia e reatancia pré e pos broncodilatacdo

A Figura 1 (A, B, C, D, E) descreve as curvas de resisténcia em fungcédo da
frequéncia do grupo controle, risco e nos pacientes com DPOC de acordo com o
critério GOLD antes e apds o uso do salbutamol. Os valores de Rsr do grupo C e R
apresentaram valores médios constantes em toda a faixa de frequéncia antes e apés
0 uso do broncodilatador. Comparando os grupos C e R, observamos valores de Rsr
maiores no grupo de tabagistas com variagdo maior apds o broncodilatador. Mesmo,
com a diminuicdo da resisténcia do grupo de risco apos o salbutamol, este
parametro ainda se encontra elevado em comparagdo com os individuos nao
tabagistas. O grupo controle apresentou valores menores comparados aos
subgrupos de DPOC com niveis de obstrugdo variaveis. Valores médios dos
subgrupos de DPOC aumentaram progressivamente com o aumento da gravidade.
Apoés o efeito do broncodilatador houve diminuicdo da Rsr em toda a faixa de
frequéncia. Tais eventos foram mais pronunciados na faixa entre 4 e 16 Hz.

Na Figura 1 (F, G, H, I, J) sdo apresentadas as curvas de reatancia em fungao
da frequéncia de todos os grupos estudados. O grupo de risco demonstrou valores
médios de Xsr mais negativos comparados ao grupo controle. Observamos que 0s
valores médios dos grupos controle e risco apresentaram minima variagdo apos
agao do salbutamol. Os individuos do grupo controle apresentaram valores de Xsr
menos negativos comparados aos individuos DPOC com diferentes niveis de
obstrugcdo das vias aéreas. Comparando os niveis de gravidade da DPOC
verificamos valores cada vez mais negativos com o aumento da gravidade da
doenca. O efeito do Bz-agonista de curta duragédo também pode ser visto na Xsr em
toda a faixa de frequéncia dos subgrupos de DPOC. Essa variagdo apds o
broncodilatador torna-se mais pronunciada com o aumento da gravidade. Mesmo
com a melhora da Xsr apds esse efeito, seus valores permanecem mais negativos
em todos os niveis de gravidade de forma progressiva. Todas essas alteragdes

foram mais pronunciadas na faixa de frequéncia de 4 a 16 Hz.
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3.2.2 Alteracoes dos pardmetros resistivos e reativos pelo critério de obstrucio
GOLD

3.2.2.1 Parametros resistivos

- Resisténcia no intercepto zero (RO)

A Figura 2 apresenta os resultados de RO apds acdo do salbutamol nos
grupos controle (C), risco (R) e estagios I, Il, Ill e IV da DPOC. Foi observado
aumento significativo de RO com a obstru¢do (ANOVA, p<0,000001). Entre os
grupos foram observadas diferencas significativas, exceto entre o grupo de risco e

leve.

14
- 0< 0,04
124 —
p< 0,03
10 o< 0,0009
. p< 0,0004 —
2 g | | X
3 p<00001
N
T 06+ .[
=
s - ’
2 41 |
21 é I l
O ]
1 1 1 1 1 1
C R | I Il IV

Figura 2. Comparagao dos valores de resisténcia no intercepto (RO) dos grupos
controle (C), risco (R) e DPOC em diferentes niveis de gravidade de acordo com o

GOLD: I (leve), Il (moderado), Il (grave) e IV (muito grave).
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- Resisténcia Média (Rm)

A Figura 3 apresenta os resultados referentes a Rm nos grupos controle (C),
risco (R) e estagios |, 11, lll e IV da DPOC. Foi observado aumento significativo com a
obstrugdo (ANOVA, p<0,000001). Entre os grupos foram observadas diferengas
significativas, exceto entre os grupos R-I e lI-lll.

14
12- p< 0,0007
1
101 p< 0,000003 ns
i ' p<0,02
8 ns I
| p<0,00006—
6 _ b3

Rm (cmH,O/L/s)

|
C R I Il I v

Figura 3. Comparagao dos valores de resisténcia média (Rm) nos grupos controle
(C), risco (R) e DPOC em diferentes niveis de gravidade de acordo com o GOLD: |

(leve), Il (moderado), Il (grave) e IV (muito grave).
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- Inclinagéo da curva de resisténcia (S)

A Figura 4 apresenta os resultados de S nos grupos estudados. Foram

observados valores mais negativos de S com a obstrugdo (p<0,000001). Entre os

grupos foram observadas diferengas significativas, exceto entre os grupos C-R, C-I

R-1e lll-IV.

n o
S o o
" 1 1 " 1

N

o

o
|

-150 -
-200 -

S (cmH,0/Ls?)

-250 -
-300 -
-350 -

ns

ns
\

ns

L |
p< 0,00005
L |
p< 0,003
[

ns

-400

|
Il 1] \Y,

Figura 4. Comparagao dos valores de inclinagdo da curva de resisténcia (S) dos

grupos controle (C), risco (R) e DPOC em diferentes niveis de gravidade de acordo

com o GOLD: I (leve), Il (moderado), Ill (grave) e IV (muito grave).



3.2.2.2 Parametros reativos

- Reaténcia média (Xm)

49

A Figura 5 apresenta o comportamento de Xm nos grupos analisados. Foram

observados valores mais negativos com a obstrucéo (p<0,000001). Entre os grupos

foram observadas diferengas significativas, exceto entre os grupos R-I.

4
2
0- — T
2 ] u
S -24  p<0,00007
%N ns
|
L -4 p< 0,000002 |
c ’ |
> p< 0,005
-6 - [
p< 0,00004
L |
-8 - p< 0,0002
| | | | | |
C R I [l 1 IV

Figura 5. Comparacéo dos valores de reatancia média (Xm) dos grupos controle (C),

risco (R) e DPOC em diferentes niveis de gravidade de acordo com o GOLD: I (leve),

Il (moderado), Il (grave) e IV (muito grave).



50

- Complacéncia dindmica do sistema respiratorio (Csr, din)

A Figura 6 apresenta os resultados de Csr, din. Foi observada reducéo
significativa com o aumento da obstrugdo (p<0,000001). Entre os grupos foram

observadas diferengas significativas, exceto entre os grupos R-I e lI-lll.

0,09 + ~ p<0,000001
0,08 - [p< 0,00017
]
0,07
E ] ] ns
5' 0,06 - — X
% 0, 05' p< 0,0012
(@)
=~ 0,044] - s
S ) 1
E 0, 03 - -l- p< 0,000001
© 0,02-
11 : 1
0,01 1 T -
I j §
0,00 . . . . T T
C R | I 11 \Y

Figura 6. Comparagdo dos valores de complacéncia dindmica do sistema
respiratorio (Csr,din) dos grupos controle (C), risco (R) e DPOC em diferentes niveis
de gravidade de acordo com o GOLD: | (leve), Il (moderado), Il (grave) e IV (muito

grave).
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3.2.2.3 Mdédulo da impedancia do sistema respiratorio

- Impedancia do sistema respiratério em 4 Hz (Z4Hz)

A Figura 7 apresenta os resultados de Zsr4 Hz. Foi observado aumento
significativo com a obstrugdo (p<0,000001). Entre os grupos foram observadas

diferencgas significativas, exceto entre o grupo de risco e leve.

26
24 -
22 4 p< 0,000004
1 1
204
1 p< 0,042
18 - 1

16 -

14 p< 0,001
O, '™ b < 0,000

L 124 I

IL/s)

10_ ns
1 p<0,0001 T 1

T

|
I I 1l vV

Zsr4 Hz “ (cm

Figura 7. Comparagdo dos valores de impedancia do sistema respiratorio em 4 Hz
(Zsr 4 Hz) dos grupos controle (C), risco (R) e DPOC em diferentes niveis de
gravidade de acordo com o GOLD: | (leve), Il (moderado), Il (grave) e IV (muito

grave).
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3.2.3 Acuracia diagndstica em pacientes classificados pelo GOLD

O resultado da avaliacdo do potencial clinico do estudo dos indices da TOF é
exemplificado na curva ROC presente na Figura 8. A completa descrigdo dos valores
de sensibilidade, especificidade, ponto de corte e area sobre a curva (AUC) ¢é
apresentado na Tabela 3. Na AUC todos os parametros da TOF dos individuos nos

estagios mais leves apresentaram valores acima de 0,75, exceto S no estagio | e Xm

no estagio Il.
100 4 —
80 :
i
8 60+
©
o)
s
® 40
O]
%)
— GOLD |
20 - ——GOLD I
GOLD Il
— GOLD IV
0 .
T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100

100-Especificidade

Figura 8. Curvas ROC (Receiver operating characteristic) da Z4Hz obtida através da
comparagao do grupo controle com os estagios de obstrugdo dos pacientes DPOC

classificados de acordo com o critério GOLD (2011).
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3.3 Variacbes espirométricas e oscilométricas em termos absolutos e

percentuais nos estagios da DPOC ap0s broncodilatacéo

Nesta sessdo, o grupo de risco (tabagistas) foi retirado das andlises de
variagdes do efeito da broncodilatagdo, porque ndo houve evidéncias na literatura
que justificasse a verificagado da resposta broncodilatadora em individuos tabagistas

sem alteracdes espirométricas.

3.3.1 Variacoes espirométricas

Na tabela 3 sao apresentados os resultados referentes aos parametros
espirométricos, antes e apdés o uso do broncodilatador. Conforme esperado, houve
uma progressiva redugcédo nos valores absolutos de VEF,; e CVF com o avango da
DPOC, tanto antes quanto apdés o uso do medicamento. AVEFie ACVF
aumentaram, tanto em termos absolutos quanto percentuais com o aumento da
obstrucado na DPOC.

Foram observadas alteragdes nao significativas nos individuos normais apos
0 uso do broncodilatador em VEF; e CVF. A obstrugdo das vias aéreas diminuiu
significativamente apds o uso de broncodilatador em todos os niveis de gravidade da
DPOC, com excecdo do grupo leve. Apenas o grupo IV apresentou resposta
broncodilatadora positiva segundo o critério da ATS (Pellegrino et al., 2005a) com

variagao acima de 15% em VEFe CVF.
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3.3.2 Variacoes oscilométricas

3.3.2.1 Variagdes dos parametros oscilométricas em termos absolutos

A tabela 4 mostra os valores absolutos da diferenga antes e apds o uso do
salbutamol nos individuos saudaveis e naqueles com diferentes estagios da DPOC.
Na comparagao entre os individuos saudaveis e os portadores de DPOC, todos os
parametros resistivos e reativos demonstraram diferenga significativa, exceto a
Csr,din. Entre os subgrupos de DPOC I-IV, a RO, S e Rm ndo demonstraram
diferenga significativa com o aumento da obstrugdo brénquica. Considerando os
parametros reativos, a AXm aumentou com a gravidade da doenga (p<0.0002). Por
outro lado, a ACsr,din ndo demonstrou diferencga significativa com a gravidade da
DPOC. A AZ4Hz ndo aumentou significativamente com a gravidade da obstrugéo

brénquica.
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3.3.2.2 Variagdes oscilométricas em termos percentuais

Parametros resistivos

A Figura 9 mostra as alteragdes de RO com o avancgo da gravidade da DPOC
antes e apos o salbutamol. As alteracdes apds broncodilatacdo foram significativas
no grupo controle (p<0.05) e ainda mais significativas nos grupos de pacientes
(p<0.0001). Em termos médios, foram observados maiores reducdes percentuais de
RO nos pacientes. No entanto, as analises estatisticas mostraram que as reducdes
de RO nos pacientes foram maiores que nos controles apenas no grupo | (p<0,004).
As alteragcbes percentuais ndo foram influenciadas pela gravidade da doenca
(ANOVA, p=ns).

ANOVA =ns

114 ns ANOVA DPOC = ns
[ ]

104 ‘ ns {
9] [ ns -18,7%

|
-21,4% -13,8% >k
p < 0,004 [ | 1

*%

RO (cmH,O/L/s)

C I Il 1] v

Figure 9. Resisténcia no intercepto zero (RO) antes (coluna vermelha) e depois
do salbutamol (coluna verde) dos grupos controle e subgrupos de DPOC. %:

Variagao percentual. * p<0,05. ** p<0,001.
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As alteragbes de Rm com o uso do broncodilatador estdo mostradas na
Figura 10. Apds o efeito do salbutamol a Rm diminuiu significativamente em todos os
grupos (p<0.05). Nao foram observadas diferengas significativas entre as alteragdes
percentuais nos pacientes e no grupo controle. A variagdo percentual de Rm foi

influenciada significativamente pela obstrugao respiratéria (ANOVA, p<0,02).

12 ] ANOVA = 0,002
11 ns ANOVA DPOC = 0,02
104 ns |
9—- ns -6,4%
81 ' ns | 06% v
7] 1 -19,6% —

Rm (cmH,O/L/s)

Figure 10. Resisténcia meédia (Rm) antes (coluna vermelha) e depois
do salbutamol (coluna verde) dos grupos controle e subgrupos de DPOC. %:

Variagao percentual. * p<0,05. ** p<0,001.
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A Figura 11 mostra as alteragdes de S nos diferentes graus da DPOC. Nao
foram observadas alteragdes significativas no grupo controle, enquanto nos grupos
de pacientes com DPOC, todos apresentaram redugbes significativas (p<0,05).
Embora em termos médios as reducdes percentuais de S tenham sido maiores nos
pacientes, estatisticamente foram observadas maiores alteragdes apenas na
comparagao entre o grupo IV e o controle. A diminuicdo significativa da variacao
percentual de S com a obstrucdo das vias aéreas ocorreram tanto considerando
todos os individuos estudados (ANOVA, p<0,0006), quanto considerando apenas os
individuos com DPOC (ANOVA, p<0,02).

ANOVA = 0,0006
50 + ANOVA DPOC = 0,02
1 C | I 1l Y

S (cmH,O/L/s

Figure 11. Inclinagdo da reta de resisténcia (S) antes (coluna vermelha) e depois
do salbutamol (coluna verde) dos grupos controle e subgrupos de DPOC. %:
Variagao percentual. * p<0,05. ** p<0,001.
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Parametros reativos

A reatancia média mostra-se mais negativa com o aumento da gravidade da
DPOC antes e depois do [-adrenégico agonista (Figura 12). Apds a
broncodilatacdo, a Xm se tornou menos negativa em todos os grupos (p<0,05), com
excegao do grupo controle. Em termos médios, as alteragbes percentuais foram
mais elevadas nos pacientes, porém sem diferencga estatistica em comparacdo com
o grupo controle. Considerando todos os individuos estudados, a variagéo
percentual de Xm aumentou significativamente (ANOVA, p<0,04). Considerando
apenas os pacientes com DPOC, foi observado que a Xm aumentou (ANOVA,

p<0,004) com a progresséo da obstrugado nas vias aéreas.

18 1 ANOVA = 0,04
] ANOVA DPOC = 0,004

051 ¢ I 1l IV
0,04
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-6,0 -

Xm (cmH, O/L/s)

Figure 12. Reatdncia média (Xm) antes (coluna vermelha) e depois
do salbutamol (coluna verde) dos grupos controle e subgrupos de DPOC. %:

Variagao percentual. * p<0,05. ** p<0,001.
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A Figura 13 mostra valores mais reduzidos de Csr,din na DPOC. As
alteragdes no grupo controle ndo foram significativas. Ja nos individuos com DPOC
a Csr,din aumentou significativamente em todos os niveis de obstrugado brénquica
(p<0,01). As alteragbes percentuais ndo foram diferentes nos grupos de pacientes
em comparagdo com o grupo controle. Estas alteragbes nao foram influenciadas

pelo nivel de obstrucéo das vias aéreas (ANOVA, p=ns).

0.11 - ANOVA = ns
T ns ANOVA DPOC = ns

ns !

Csr,din (cmH,O/L/s)

Figure 13. Complacéncia dindmica do sistema respiratério (Csr,din) antes (coluna
vermelha) e depois do salbutamol (coluna verde) dos grupos controle e subgrupos
de DPOC. %: Variacao percentual. * p<0,05. ** p<0,001.
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Médulo da impedancia do sistema respiratorio

Na figura 14 foi observada uma redugdo significativa em Z4Hz apds
broncodilatagdo no grupo controle (p<0,05) e ainda mais significativa nos pacientes
(p<0,0001). A reducao de Z4Hz foi mais elevada percentualmente nos grupos | e |l
que no grupo controle. A variagdo percentual deste parametro ndo foi influenciada

pelo aumento da gravidade da obstrugao brénquica (ANOVA, p=ns).
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Figure 14. Impedancia em 4 Hz (Z4Hz) antes (coluna vermelha) e depois
do salbutamol (coluna verde) dos grupos controle e subgrupos de DPOC. %:
Variagao percentual. * p<0,05. ** p<0,001.
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3.3.3 Relacao da resposta broncodilatadora entre volumes e impedancia

A tabela 5 mostra a associacdo entre as variagdes nos parametros
oscilométricos e espirométricos decorrentes do uso do broncodilatador. ARO, ARm e
ACsr,din ndo foram associadas a AVEF{ e ACVF. Foram observadas associacbes
fracas, porém significativas, entre AS e AXm com AVEF4. Em contrapartida, houve
uma maior associagao entre AS% e AVEF1%. AXm%, ACsr,din, ACsr,din% e AZ4Hz
nao foram associados com os parametros espirométricos; apenas a AZ4Hz% foi

significativamente associada com AVEF1% e ACVF%.
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4 DISCUSSAO

4.1 Caracteristicas dos grupos controle, risco e DPOC classificados pela

espirometria

Nosso estudo utilizou técnicas padrao ouro de fungdo pulmonar para
caracterizar e classificar os individuos estudados (Tabela 1). A biometria dos
individuos tem impacto direto na fung¢ao ventilatéria. Por isso, foi pareado todos os
dados de idade, altura e peso.

Estudos clinicos com novas drogas geralmente envolvem voluntarios
saudaveis. A mensuracgao do efeito de broncodilatadores nesses individuos pode ser
vantajosa para avaliar se a droga tem atividade farmacoldgica desejada, e ainda a
sensibilidade de novos meétodos de diagnostico. Alguns estudos demonstram a
efetividade de broncodilatadores através da pletismografia de corpo inteiro e da
espirometria em voluntarios saudaveis (Houghton et al., 2004; Houghton et al., 2005;
Singh et al., 2006), apesar de a espirometria ser padrao ouro, e de facil acesso para
avaliar a fungdo pulmonar na atividade clinica. Alguns autores relatam que a
espirometria € uma ferramenta de diagndstico imperfeita para detecgédo de doengas
de vias aéreas distais (Sturton et al., 2008).

Nés usamos o VEF, para classificar os niveis de gravidade da DPOC
segundo o critério GOLD com os valores previstos padronizados para idade, altura e
sexo. A relacao VEF4/CVF<0,70 foi utilizada para ponto de corte para separar os
individuos tabagistas e saudaveis dos pacientes com DPOC. A analise do efeito do
Bo-adrenérgico de acao curta no sistema respiratério foi realizada através das
manobras de expiracdo forcada e respiracdo normal utilizando a espirometria e
oscilacbes forcadas. O calculo para avaliar a resposta respiratéria ao
broncodilatador foi feito pela diferenca pds-broncodilatador e pré-broncodilatador

sobre o valor pré-broncodilatador (Zerah et al., 1995).
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4.2 Uso da TOF para identificacdo das alteracbes mecanicas pelo critério
GOLD

4.2 1 Curvas de resisténcia e reatancia pré e poés broncodilatacao

4.2.1.1 Resisténcia

Na tentativa de discriminar o efeito do broncodilatador na progressdo da
DPOC junto as alteracbes de mecanica ventilatoria, ndés analisamos as curvas de
resisténcia e reatancia em diferentes niveis de obstrugcdo das vias aéreas (Figura 1)

Ao analisar as curvas de resisténcia (Figura 1A), podemos observar que o
grupo controle, antes do uso do broncodilatador, apresentou-se relativamente
constante em toda a faixa de frequéncia estudada, resultado que se encontra em
concordancia com a literatura (Landser et al., 1982; Melo PL et al., 2000a). Este
comportamento esta relacionado a homogeneidade presente no sistema respiratério
de individuos sadios. Apds o uso do broncodilatador, observou-se uma diminuigao
proporcional de Rsr entre 4 e 32 Hz, coerente com resultados reportados
anteriormente (Manco et al., 1987). Esta reducao incide ao longo de toda a faixa de
frequéncia estudada, estando provavelmente associada a reducao da resisténcia de
vias aéreas periféricas decorrente do relaxamento da musculatura lisa. E
interessante observar que tal efeito ocorre mesmo em individuos que néo
apresentam disturbio respiratorio, fato relacionado a uma pequena reducio do tonus
bronquiolar (Cavalcanti et al., 2006a).

Em comparagdo com os individuos controle, os tabagistas também
apresentaram uma curva de resisténcia constante entre 4 e 32 Hz, porém
relativamente mais elevada (Figura 1A). Apesar desses individuos apresentarem
espirometria normal, a curva de Rsr mostra alteragdo na resisténcia do sistema

respiratério causado pelo tabaco. Apods o efeito do salbutamol, observou-se pequena
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diminuicdo de Rsr; contudo, a curva ainda esta mais elevada do que a dos
individuos nao tabagistas (Figura 1 A).

Em relac&o aos pacientes com DPOC antes da utilizagdo do broncodilatador,
verificou-se um aumento de Rsr em comparagdo com o grupo controle. Isto ocorreu
principalmente nas frequéncias mais baixas (Figura 1B). Este resultado é coerente
com resultados reportados anteriormente na literatura e reflete maiores obstrugdes
respiratorias presentes em individuos com DPOC (MacLeod e Birch, 2001; Melo PL
et al., 2000a). Vale ressaltar que o grupo composto pelos individuos portadores de
DPOC apresentou uma dependéncia negativa de Rsr, com a frequéncia
principalmente entre 4 e 16 Hz. Este fendmeno reflete o comportamento de um
sistema respiratério ndo homogéneo, ou seja, com a presengca de diferentes
constantes de tempo nas vias respiratérias. Tais alteragcdes se tornam mais
pronunciadas com o aumento da obstrugdo das vias aéreas (Figura 1B, C, D e E).
Apods o uso do Bo-agonista de agao curta, a Rsr foi reduzida em todos os subgrupos
de DPOC, principalmente em baixas frequéncias, sendo também evidente uma
reducdo da dependéncia negativa da curva de Rsr com a frequéncia. Estudos
anteriores analisando adultos portadores de asma e DPOC reportaram resultados
similares (Van Noord et al., 1994; Zerah et al., 1995).

4.2.1.2 Reatancia

Ao analisar as curvas de Xsr (Figura 1F), observamos que o grupo controle
obteve valores levemente negativos em baixas frequéncias, os quais se tornaram
positivos nas frequéncias mais elevadas. Curvas constantes de reatancia em fungao
da frequéncia em individuos saudaveis também foram descritos por outros estudos
(Costa et al., 2008; Di Mango et al., 2006). Apés o uso do broncodilatador, esta
curva praticamente nao sofreu alteracdes na faixa de frequéncia estudada, coerente
com os achados de outros autores (Cavalcanti et al., 2006a).

Em individuos tabagistas, a curva Xsr se apresentou mais negativa
comparada a dos individuos controle (Figura 1F), o que demonstra uma disfungéo
das propriedades elasticas do sistema respiratério. Estes resultados sao coerentes

com os achados de Faria et al. (Faria et al., 2009; Faria et al., 2010). Apds o efeito
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do broncodilatador, houve uma infima melhora na curva de reatancia, principalmente
em frequéncias mais baixas. E importante salientar que as frequéncias mais baixas
sdo mais sensiveis para detectar alteracbes mecanicas do sistema respiratério
(Figura 1 B).

Nos pacientes o decréscimo da Xrs foi proporcional ao aumento da obstrucéo
brénquica (Figura 1G, H, | e J) apresentando valores mais negativos inicialmente,
com uma dependéncia positiva com a frequéncia mais evidente. Tal evidéncia ocorre
nas frequéncias mais baixas, o que geralmente resulta no aumento da frequéncia de
ressonancia. Relatos semelhantes também foram encontrados com outras doencas
pulmonares (Cavalcanti et al., 2006a). Esta dependéncia esta relacionada a
heterogeneidade de constricbes periféricas, que resulta em fechamento total ou
parcial de algumas vias aéreas, caracterizando a presenga de diferentes constantes
de tempo pulmonares (Lutchen e Gillis, 1997). A diminuicdo da Xrs apds o uso do
broncodilatador ocorreu principalmente em baixas frequéncias em todos os estagios
de gravidade da DPOC.

4 2.2 Alteracoes dos pardmetros resistivos e reativos pelo critério de obstrucdo
GOLD

Di Mango et al. (2006) observaram aumento significativo dos parametros
resistivos e reativos com os niveis de obstrucdo das vias aéreas antes do uso do
broncodilatador. Este € o primeiro estudo que verificou a classificacido de obstrucao
da DPOC ap¢s teste de broncodilatacdo através dos parametros oscilométricos. Os
resultados apresentados nas figuras sao coerentes com os dados do estudo citado
(Di Mango et al., 2006).
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4.2.2.1 Parametros resistivos

Resisténcia no intercepto (RO)

Observou-se, inicialmente, uma significativa elevagdo das médias de RO
(Figura 2; p<0,000001), com o agravamento da obstru¢cdo das vias aéreas. Em
contraste com os resultados do presente trabalho, Brochard et al. (1987), estudando
nao fumantes, ex-fumantes e fumantes, obtiveram elevagdes nédo significativas de
RO, na comparagao entre os grupos citados. As diferengas entre os resultados do
presente estudo e do citado podem ser explicadas, ao menos parcialmente, pela
diferenca entre os instrumentos utilizados (Brochard et al., 1987). Por outro lado,
Coe e colaboradores (1989), em concordancia com nossos resultados, observaram
elevacdes significativas de resisténcia total em 6Hz, estudando ndo fumantes e
fumantes (Coe et al., 1989). Estudos anteriores do nosso grupo ja demonstraram
elevagcdo de RO em tabagistas (Faria et al., 2009) e DPOC (Di Mango et al., 2006)
classificados de acordo com o grau de obstrugcdo pré broncodilatador, em
comparacdo a individuos normais ndo tabagistas. Peslin et al. (1981) também
relataram aumento de RO em tabagistas, em comparagéo a ndo tabagistas (Peslin et
al., 1981). Por outro lado, na comparagao do grupo tabagista e o grupo leve nao foi
observado diferenca significativa (Figura 2). Isto pode estar associada com
obstrucdo das pequenas vias aéreas (Lorino et al., 1997). Uma vez que € sabido que
os efeitos do tabagismo comegam nas vias aéreas periféricas, podemos especular
que este aumento esta associado com esta secdo da arvore brénquica. O aumento
da RO reflete a piora da obstrugao das vias aéreas nos grupos de risco e DPOC.
Dando suporte a esta interpretacdo, as anormalidades morfologicas das pequenas
vias aéreas e a progressao dessas alteragdes acarretam aumento da deterioragéo

do processo fisiopatolégico da DPOC.
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Resisténcia média (Rm)

A obstrucdo de vias aéreas centrais pode explicar o aumento dos valores de
Rm (Figura 3; p<0,000001). Estes resultados sdo consistentes com aqueles
descritos por Janssens et al. (2001), que obtiveram aumento nos valores de Rm na
presenca de obstrugdo brénquica (Janssens et al., 2001). Hayes et al. (1979) nao
acharam diferenga significante em Rm, quando compararam n&o fumantes e
fumantes (Hayes et al., 1979). A inflamagéao crdnica, hipersecrecdo de muco e
remodelamento causa obstrugcao dessas vias aéreas, (Aubier et al., 2010) e isto
poderia explicar o aumento dos valores de Rm. Os resultados apresentados na
Figura 3 demonstram diferengas significativas entre os grupos controle, risco e
DPOC estagio leve de obstrugao das vias aéreas. Estes dados ndo sao consistentes
com os descritos por Di Mango et al., analisando individuos saudaveis e DPOC pré
broncodilatador (Di Mango et al., 2006). Resultados semelhantes aqueles do grupo
de pacientes DPOC leve, mostrados na Figura 3, foram obtidos por Pham et al
(1995), em um rastreamento epidemiolégico sobre doengas respiratorias
ocupacionais em mineiros (Pham et al., 1995). Estes resultados sugerem que a Rm
pos broncodilatador pode ser util na deteccdo de modificagdes precoces na DPOC e,
ao contrario de outros estudos também tem sensibilidade para detectar gravidade.
Recentemente, Crapo et al (2003) sugeriram que a TOF poderia ser util como uma
alternativa a espirometria, nas avaliacbes de obstrugdao nas vias aéreas na DPOC
(Crapo et al., 2003).

Inclinac&o da reta da curva de resisténcia (S)

Em concordancia com os resultados apresentados na Figura 4, trabalhos
prévios apresentaram valores de S proximo de zero, em individuos normais
(Carvalhaes-Neto et al., 1995; Di Mango et al., 2006). Landser et al. (1982) e Hayes
et al. (1979) mostraram que, embora houvesse valores de S mais negativos para
fumantes do que em nao fumantes, a diferenca foi pequena e nao significativa
(Hayes et al.,, 1979; Landser et al., 1982). Di Mango et al. (2006) também
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encontraram uma diferengca nao significativa quando comparam os controles e
DPOC com obstrucao leve pré broncodilatador (Di Mango et al., 2006). Os
resultados da Figura 4 sdo coerentes com os dados dos estudos citados. O sistema
respiratorio dos pacientes DPOC tornou-se progressivamente mais heterogéneo
com o aumento da obstrugcao das vias aéreas. Valores médios pos broncodilatador
de S mais negativos foram observados nos individuos com aumento da obstrucao de
vias aéreas, este comportamento reflete a maior ndo-homogeneidade pulmonar e o
maior efeito da impedancia shunt nestes individuos (Cavalcanti et al., 2006b; Lorino
et al., 1993; McDonough et al., 2011).

4.2.2.2 Parametros reativos

Reatancia média (Xm)

A analise de Xm mostrou que o grupo controle apresentou valor médio
significativamente mais positivo do que o grupo de risco e DPOC leve (Figura 5;
p<0,000001). Esses resultados foram semelhantes aos encontrados por Costa et al
(2008), estudando individuos n&o tabagista, tabagistas e com disturbio ventilatério
obstrutivo leve pré broncodilatador (Costa et al., 2008). O grupo controle apresentou
valores de Xm semelhantes aos obtidos por Landser et al. (1982) e Rotger et al.
(1991) mostrando valor médio menos negativo de Xm em relagcdo aos pacientes com
DPOC. Este resultado pode ser explicado pela presenca de um sistema respiratorio
mais homogéneo em individuos saudaveis (Landser et al., 1982; Rotger et al.,
1991). Nos pacientes com DPOC foi verificado valores mais negativos com o
aumento da gravidade da doencga (Figura 5). Estes resultados foram coerente com
os achados de Pasker et al. (1996). A reatancia é afetada pelo fechamento das vias
aéreas ou desenvolvimento de pontos de choque, refletindo a limitagcdo do fluxo
expiratorio (Diba et al., 2011). Assim, quando a reatadncia é medida em baixa
frequéncia pela FOT nos pacientes com DPOC, o sinal oscilatério ndo pode passar

através dos pontos de estrangulamento para atingir os alvéolos, resultando numa
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redugcdo acentuada e, portanto, o valor das alteragdes de reaténcia passa ser mais

negativos fisiologicamente (Kanda et al., 2010; O'donnell et al., 2004).

Complacéncia dinamica (Csr,din)

Os valores da Csr,din diminuem significativamente (Figura 6; p<0,000001)
com o aumento da obstrugcdo das vias aéreas. Resultados semelhantes pré
broncodilatador foram relatados por outros autores (Hayes et al., 1979). De acordo
com Hyatt et al (1997), a reducdo nos valores da Csr,din pode indicar uma redugéo
da complacéncia pulmonar ou um aumento na resisténcia das vias aéreas (Hyatt RE
et al., 1997). Estes resultados confirmam observagdes de outros estudos do nosso
grupo, indicando que a Csr,din pode ser util na identificagcdo da DPOC (Di Mango et
al., 2006; Faria et al., 2009). O valor médio do grupo controle (Figura 6) pode ser
explicado pelo fato de que, em individuos saudaveis, o sistema respiratorio € mais
homogéneo e apresenta complacéncias mais elevadas (Di Mango et al., 2006). O
grupo de risco apresentou diferenca significativa (p<0,00017) dos individuos nao
tabagistas (controle), o que poderia ser associado com um aumento na resisténcia
das vias aéreas periféricas ou com uma redugcdo na complacéncia do sistema
respiratorio. Nossos achados estdo de acordo com os resultados de Verbank et al.
(2004) obtidos em fumantes com espirometria normal e 10 margos-anos de carga
tabagica, o que indica mudangas iniciais de pequenas vias aéreas em ambas as
zonas, incluindo zonas condutoras e compartimentos acinares do pulméao (Verbanck
et al., 2004).

4.2.2.3 Modulo da impedancia do sistema respiratério

Impedancia do sistema respiratério em 4 Hz (Z4Hz)

Como pode ser visto na Figura 7, as modificagdes nas propriedades resistivas

e elasticas com o aumento da obstrugao das vias aéreas resultaram em aumentos
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significativos (p<0,000001) na Z4Hz . Este parametro esta relacionado com a carga
mecanica total do sistema respiratorio.Provavelmente, ele pode ser associado com a
fadiga e a dispneia em pacientes DPOC. O grupo controle apresentou valores
de Z4Hz semelhantes aos obtidos por Faria et al. (2009) mostrando valor médio de
impedancia significativamente menor do que individuos tabagistas normais ao
exame espirométrico (Faria et al.,, 2009). Di mango et al. reportaram diferenca
significativa entre o grupo controle e DPOC leve. Estes resultados s&o coerentes
com os dados encontrados nesse estudo (Figura 7). Williamson et al. (2011) relatam
que as propriedades elasticas das vias aéreas proximais sio alteradas nas doencas
pulmonares obstrutivas. Tais mudancgas refletem a alteragao no equilibrio entre a
distensibilidade das paredes das vias aéreas e tracdo radial exercida sobre essas
vias aéreas, envolvendo parénquima pulmonar favorecendo o estreitamento das vias
aéreas. Tais alteracbes podem ser encontradas em qualquer fase de gravidade da

doencga, pois esta associada ao fenétipo da DPOC (Williamson et al., 2011).

4.2.3 Acuracia dos parametros da TOF pelo critério GOLD

Embora diversos de indices tenham sido utilizados para medir o desempenho
de sistemas de diagndstico (Hilden, 1991; Lee e Hsiao, 1996), a area sob a curva
ROC (AUC) tem a interpretagao clinicamente util de representar a probabilidade de
discriminar corretamente entre dois sujeitos em um par aleatoriamente selecionado
de individuos normais e anormais (Hanley e McNeil, 1982; Swets e Picket; 1983). No
presente estudo, 0,75 é considerado o valor de corte para um discriminador util
(Faria et al., 2012). E importante salientar que os valores da acuracia diagnostica,
sensibilidade e especificidade se tornaram maiores com o aumento da gravidade da
DPOC (Tabela 2).

Assim, em estagios iniciais o RO atingiu valores aceitaveis, identificando as
alteragbes respiratorias, devido a obstrucdo das vias aéreas com uma sensibilidade
de > 77,8% e uma especificidade de 84% (Tabela 2). Os nossos achados de Rm
contrariam a hipétese de Hayes et al, que sugerem que este parametro n&o seria util
na detecgdo de alteragbes precoces causada pelo habito tabagico. Quando o

individuo apresenta obstrucao leve este parametro chega a um valor de AUC > 90%



75

que foi considerado util para uso clinico pelos critérios utilizados neste estudo com
uma sensibilidade > 88,9% e uma sensibilidade > 80% (Tabela 2). Faria et al. (2010)
sugerem que o parametro S pode nao ser suficientemente sensivel para detectar as
alteragdes precoces nas vias aéreas devido ao tabagismo, o que é coerente com
nosso achados quando comparamos o0s grupos controle, risco e DPOC leve. Por
outro lado, este parametro apresentou acuracia diagnodstica para uso clinico nos
estagios mais tardios da doenga (Tabela 2).

Em relagdo aos paréametros reativos, o parametro Xm atingiu um valor
limitrofe de AUC, e ndo pode ser considerado adequado em todos os estagios de
obstrucdo das vias aéreas. Por outro lado, a Csr,din atingiu valores (AUC = 0,92)
considerados de alta acuracia para uso clinico (Golpe et al., 1999; Swets, 1988),
identificando modificagbes respiratérias em diferentes estagios de gravidade da
DPOC com uma sensibilidade de > 81,5% e uma especificidade de > 84% (Tabela
2). De acordo com os resultados da analise inicial descrita na Tabela 2, se observou
que este parametro alcangou uma AUC adequada para detectar precocemente
alteracbes respiratdérias na amostra estudada. Na verdade, Z4Hz foi uma das
medidas mais adequada para usar para identificar corretamente as modificacdes
respiratorias em todos os estagios de gravidade da DPOC, com uma sensibilidade >
81% e uma especificidade > 84% (Figura 8; Tabela 2). Estes resultados sao

coerentes com os achados de Silva et al. (2011).

4.3 Variacbes espirométricas e oscilométricas em termos absolutos e

percentuais nos estagios da DPOC

4.3.1 Variacdes espirométricas

Conforme esperado, os parametros espirométricos observados antes e apoés
0 uso da medicagao broncodilatadora se reduziram com a progressao da obstrugéo
respiratoria (Tabela 3).

Estudos recentes relatam que ainda ndo ha consenso sobre como a resposta

broncodilatadora deve ser expressa: em termos absolutos ou como porcentagem do



76

valor inicial (Pellegrino et al., 2005b), ou como porcentagem do valor
previsto (Quanjer et al., 1993). Em geral, Tan et al. (Tan et al., 2012) evidenciaram,
através de uma grande base populacional, um suporte para o uso do aumento de
10% em relacdo ao VEF; previstopara determinar a reversibilidade
broncodilatadora. Em relagao aos individuos saudaveis, a tabela 3 mostra que a
variagdo absoluta dos parametros espirométricos nao foi significativa apos
medicacdo broncodilatadora. Estes resultados foram coerentes com estudos
recentes que reportam variagcao percentual maxima < 10% do VEF; com base na
utilizagcao de brometo de ipratrépio (Singh et al., 2006) e salbutamol (Houghton et al.,
2004).

Individuos portadores de DPOC no estagio | ndo apresentaram variagéo
significativa ao broncodilatador (Tabela 3). Isto provavelmente se deve a uma
pequena alteracdo do tébnus brénquico refletido no aumento do didmetro das vias
aeéreas que resulta em uma resisténcia levemente diminuida com pouca variagao do
fluxo e do volume expirado. Individuos com obstrugdo em estagios mais avangados
(I a IV; Tabela 3), ao contrario, apresentaram resposta broncodilatadora
estatisticamente significativa.

Shermer et al, (2007) também observaram variacdo da resposta
broncodilatadora com o aumento da gravidade da DPOC. Estes autores sugeriram
que a resposta, em termos absolutos e percentuais de VEF4, € maior nos pacientes
mais leves. No presente trabalho (Tabela 3), ndo observamos alteragao significativa
na resposta com a obstrucdo nos pacientes DPOC em termos absolutos de VEF;.
Ao contrario do observado por Shermer et al. (2007), AVEF(%) aumentou com a
obstrucao das vias aéreas. Este aumento do VEF esta provavelmente relacionado a
um maior efeito do broncodilatador sobre o didametro das vias aéreas na presenga de
maiores graus de obstrugbes. Isto resulta em alteragbes mais marcantes de
resisténcia (Prange, 2003) e, consequentemente, maiores alteragbes em VEF;.

Os autores citados (Shermer et al, 2007) também sugerem que, em termos de
CVF, a resposta € maior nos estagios mais graves. Os resultados descritos na
Tabela 3 estdo em concordancia com esta sugestdo. De acordo com O’Donnell
(O'donnell, 2008), nos estagios mais avangados da DPOC (lI-1V) o estreitamento das
vias aéreas torna-se maior combinado ao remodelamento, perda do recuo elastico e
colapso das vias aéreas, 0s quais promovem aprisionamento aéreo. Esta descrigao

€ coerente com a diminuicdo da CVF descrita na Tabela 3. A broncodilatagao
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significativa observada nesses individuos diminui o volume minuto e o trabalho
muscular e melhora o tempo de esvaziamento reduzindo a hiperinsuflagdo comum
nesses estagios da DPOC (Ferguson, 2006). Tais alteragdes refletem o aumento da
CVF descrita na tabela 3 em termos absoluto e percentual. De maneira geral,
nossos dados reforcam a hipotese de Shermer et al. (2007), que sugere que

pacientes com DPOC leve diferem dos graves quanto a resposta ao broncodilatador.

4.3.2 Variacoes oscilométricas

4.3.2.1 Variagbes dos parametros resistivos

A descricdo destas propriedades pela TOF inclui os efeitos das vias
respiratorias, do tecido pulmonar e da resisténcia da parede toracica (R0), das vias
aéreas centrais (Rm) e homogeneidade da ventilagao (S). A resisténcia medida pela
TOF é considerada uma variavel util na andlise da resposta broncodilatadora em
portadores de doencgas obstrutivas (Cavalcanti et al., 2006a; Costa et al., 2009;
Zerah et al., 1995). Entretanto, os poucos estudos que abordaram este assunto
avaliaram apenas estagios mais avangados da DPOC. No melhor do conhecimento
dos autores, este &€ o primeiro trabalho que aborda o efeito da medicacao
broncodilatadora com o aumento da obstru¢cdo nas vias aéreas.

Em sujeitos normais, Manco et al., (Manco et al., 1987) encontraram pequeno
decréscimo da resisténcia respiratéria total seguida a administragdo de
isoproterenol, o que ¢é coerente com nossos achados (Figuras 9 e 10).
Farmacodinamicamente, o salbutamol € um estimulante B»-adrenérgico que age no
pulmé&o, relaxando a musculatura lisa das vias aéreas (Chiappori et al., 2012). Este
efeito pode ser verificado mesmo em individuos que nao apresentam disturbios
respiratorios (Tabela 4). (Cavalcanti et al., 2006a) Por outro lado, o salbutamol nao
teve impacto significativo na homogeneidade do sistema respiratorio desses
individuos (Figura 11). Este resultado €& consistente com dados publicados

anteriormente na literatura (Cavalcanti et al., 2006a) e pode ser explicado pelo fato
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do sistema respiratério de individuos saudaveis ser considerado um sistema
homogéneo (Kaczka et al., 1997) antes do uso do broncodilatador.

As variagbes percentuais dos valores de resisténcia em voluntarios saudaveis
(Figura 9 e 10) foram coerentes com as mensuragdes de resisténcia (R5 e R20 Hz)
obtidas por outros autores através da oscilometria de impulso. Nos estudos citados,
foram observadas variagbes dos parametros de resisténcia entre 10 e 20%.
(Houghton et al., 2004; Houghton et al., 2005). Estudos recentes mostram que este
certo grau de variacdo na resisténcia pode ser esperado nas mensuragdes de
individuos saudaveis sob o efeito do broncodilatador (Singh et al., 2006).

Por outro lado, foram observadas maiores reducdes percentuais de RO nos
individuos com DPOC (Figura 9), assim como em termos de valores absolutos
(Tabela 4), em comparagao ao grupo controle. As redug¢des de percentuais de RO
(Figura 9) foram coerentes com estudos anteriores de Lorino et al, (1997) analisando
pacientes moderados, e Zerah et al, (1995) analisando pacientes com obstrugao
grave. De acordo com Lorino et al., (1997) AR0% reflete principalmente mudancgas
nas resisténcias das vias aéreas, originando uma redistribuicdo do gas (Lorino et al.,
1997).

A tabela 4 mostra que, embora exista uma tendéncia a redugédo da variagéo
de RO com o aumento da obstrugdo, esta diminuigdo ndo foi significativa. Em
concordancia com estes resultados, ARO nao apresentou diferencga significativa em
diferentes classes de obstrugdo em asmaticos (Veiga et al., 2009).

A Figura 10 mostra que a Rm se reduziu em todos os grupos estudados.
Estes achados sdo consistentes com estudos anteriores de nosso grupo (Costa et
al., 2009), assim como de outros pesquisadores (Van Noord et al., 1994). Wouters et
al. ndo encontraram diminuigao significativa de resisténcia entre 12 e 52 Hz no grupo
DPOC. (Wouters et al., 1989) Isto pode ser explicado pelo fato dos autores citados
estudarem uma faixa de frequéncia relativamente alta. Sabemos atualmente que a
obstrucdo € avaliada com maior acuracia em frequéncias mais baixas,
principalmente na faixa até 16 Hz. (Cavalcanti et al., 2006a; Di Mango et al., 2006;
Oostveen et al., 2003).

Outra caracteristica importante mostrada na Figura 10 € a presenga de uma
reducdo nas alteragdes de Rm com o aumento da obstrucido das vias aéreas, sendo
altamente significativa. Esta redugao é também observada nos valores médios de

reducdo de Rm descritos na Tabela 4. De acordo com Jeffery (Jeffery, 2001), nos
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estagios mais avangados da DPOC ocorre o remodelamento das vias aéreas. Isto
provavelmente justifica a diminuigdo da broncodilatacdo nas vias aéreas centrais,
refletidas por Rm, nos estagios mais avangados.

O uso do salbutamol diminui significativamente o valor de S em todos os
estagios de gravidade da DPOC (Figura 11). Em concordancia com resultados
apresentados na Tabela 4, Zerah et al., avaliando pacientes DPOC grave
observaram diminuig&o significativa do valor absoluto de S. (Zerah et al., 1995) Este
parametro esta relacionado a heterogeneidade das propriedades mecanicas dos
pulmbes (Oostveen et al., 2003). Assim, a diminuicdo de S pode espelhar uma
tendéncia a melhora da homogeneidade da ventilagdo pela redugdo da impedancia
respiratoria (Zerah et al., 1995). Isto provavelmente pode ser um dos motivos da
melhora da dispneia em pacientes com DPOC. E importante ressaltar que a variagéo
percentual de S diminuiu significativamente com a obstrugao das vias aéreas (Figura
11), o que indica a presenca de um menor efeito em pacientes em estagios mais
avancgados.

Embora o uso do salbutamol tenha reduzido os parametros de resisténcia nos
portadores de DPOC (Figura 9, 10 e 11; Tabela 4), estes ainda se apresentaram
alterados nos pacientes em comparagdo com o grupo controle. Isto se deve as
alteragbes associadas as modificagbes mecanicas (inflamagdo cronica,
hipersecrecdo de muco e remodelamento) presente nesta doenga, indicando que
nem todos os fatores responsaveis por elevacado da resisténcia e desequilibrios nas
constantes de tempo foram eliminados com o uso do medicamento (Veiga et al.,
2009).

4.3.2.2 Variagdes dos parametros reativos

A reatancia do sistema respiratorio resulta da contribuicdo dos componentes
inerciais e elasticos, sendo este ultimo dominante em baixas frequéncias. Em
sujeitos normais, a Xm assumiu valores levemente negativos (Figura 2). Houghton et
al. (Houghton et al., 2004; Houghton et al., 2005) e Singh et al. (Singh et al., 2006)
nao observaram mudanga significativa da reatancia em 5 Hz apds o efeito de

broncodilatadores de curta e longa duragdo em sujeitos saudaveis, resultado
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coerente com nossos achados (Figura 2A, Tabela 4). Isto indica que as propriedades
reativas do sistema respiratério de individuos saudaveis nao se alteram apoés
broncodilatac&o (Singh et al., 2006).

Por outro lado, pacientes com DPOC apresentam valores mais negativos com
0 aumento da obstrucdo das vias aéreas. As anormalidades da Xm foram reduzidas
com o uso de broncodilatadores (Figura 12; Tabelas 4). Estes achados séao
coerentes com resultados anteriores (Van Noord et al., 1994; Wesseling et al., 1992;
Wouters et al., 1989) e refletem a melhora na distribuicdo da ventilagdo pulmonar
(Cavalcanti et al., 2006a; Costa et al., 2009).

As variagbes de Xm em termos absolutos aumentaram com a obstrugéo das
vias aéreas (Tabela 4), enquanto em termos percentuais foi observada uma
diminuicao (Figura 12) altamente significativa. De acordo com Wouters et al. (1989),
a inalagdo de 400 mcg de salbutamol aumenta a variagao da reatancia em termos
absolutos, em todas as frequéncias. (Wouters et al., 1989) Van Noord et al. (1994)
encontraram variagdes em termos absolutos e percentuais mais pronunciadas em
baixas frequéncias (Van Noord et al., 1994).

Apesar de a broncodilatacdo provocar aumento nos valores da reatadncia em
todos os estagios de gravidade da DPOC, estes continuam mais negativos quando
comparados ao controle. Estudos realizados por Dellaca et al. (2004, 2006 e 2007)
denotam que mudancas em Xrs5Hz podem refletir o numero de pontos de choque
e sua distribuicdo na arvore bronquica.(Dellaca et al., 2004; Dellaca et al., 2006;
Dellaca et al., 2007) Com base nesse conceito, nossa hipotese € que o efeito do
broncodilatador diminui o numero de pontos de choque e, consequentemente, a
limitagdo do fluxo aéreo (Crapo et al., 2003).

A Csr,din se reduz com a obstrucdo das vias aéreas e com a nao-
homogeneidade do sistema respiratério. Antes da utilizagdo do salbutamol, foram
observados valores reduzidos de Csr,din com o aumento da obstru¢cdo das vias
aéreas (Figura 13), resultados coerentes com os obtidos em estudos anteriores com
individuos portadores de DPOC (Di Mango et al., 2006) e asma (Cavalcanti et al.,
2006b). Ao contrario do observado em normais, Csr,din aumentou apos a utilizagao
do broncodilatador em todos os estagios de gravidade da DPOC (Figura 13). De
acordo com Delacourt et al., isto pode ser explicado pelo fato do broncodilatador
atuar melhorando a complacéncia da parede das vias aéreas e relaxando a

musculatura lisa dos brénquios.(Delacourt et al., 2000) Outros autores mostraram
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um aumento da Csr,din apds o uso do salbutamol em pacientes com obstrucdo nas
vias aéreas (Lorino et al., 1997).

As variagbes em termos percentuais (Figura 13) e absolutos (Tabela 4) n&o
se modificaram com a gravidade da DPOC. A mudanca da complacéncia reflete
principalmente eventos ocorridos na periferia das vias aéreas. Sendo assim, o
aumento da complacéncia provavelmente reflete a melhoria da expansibilidade
pulmonar, associada a dilatacdo das vias aéreas periféricas. Esse aumento resulta
da melhora da homogeneidade pulmonar apds a inalagdo do salbutamol (Lorino et
al.,, 1997). Por outro lado, a broncodilatagdo em pequenas vias aéreas causa
diminuicao da hiperinsuflagdo, conduzindo a melhora da complacéncia pulmonar
(Borrill et al., 2005).

4.3.2.3 Variag¢des do mddulo da impedancia do sistema respiratorio

A Z4Hz esta relacionada com a carga mecanica total do sistema respiratorio,
incluindo efeitos resistivos e elasticos. Portanto, este parametro pode ser associado
com o aumento do trabalho ventilatério, fadiga e dispneia, achados tipicos em
pacientes com DPOC. (Faria et al., 2009) Este parametro se reduziu apés o uso do
broncodilatador em todos os grupos estudados (Figura 14). A variagdo devido ao
uso do broncodilatador foi semelhante em todos os grupos, com exceg¢ao do grupo
controle. Este ultimo grupo apresentou pequena variagéo, provavelmente associada
a uma resposta fisiolégica envolvendo epitélio das vias aéreas, nervos, mediadores
e musculatura lisa dos bronquios. (Baldi et al., 2010; Kaczka e Dellaca, 2011;
Pellegrino et al., 2005b) Os portadores de DPOC apresentam diminui¢gdo da Z4Hz
em todas as classes de gravidade dessa doenga (Figura 14, Tabela 4). Comparando
o0 grupo de pacientes com obstru¢cdo leve e os individuos normais, observamos
maior redugao de Z4Hz nos pacientes (Figura 14). Walker et al. atribuem a melhora
da permeabilidade dos brénquios a reatividade brénquica comum em fumantes no
estagio leve da DPOC. (Walker et al., 2009) Na doeng¢a mais grave, o aumento da
reatividade brénquica é geralmente atribuido a uma excessiva reducéo do calibre da
via aérea, que amplifica o efeito do broncodilatador sobre o fluxo expiratério. As

alteragdes na tracao radial favorecendo o estreitamento das vias aéreas podem ser
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encontradas em qualquer fase de gravidade da doenca, pois estdo associadas ao
fendtipo da DPOC (Friedlander et al., 2007; McDonough et al., 2011). Tais disturbios
promovem alteragdes biomecanicas que foram adequadamente identificadas através
da TOF. Esta técnica foi capaz de mostrar a influéncia do (B;-adrenérgico nessas
alteragdes, sugerindo uma explicacdo plausivel para melhora da dispneia,
independente da reversibilidade bronquica e da classificagcdo de gravidade da
DPOC.

4.3.3 Relacio da resposta broncodilatadora entre volumes e impedancia

As associagdes entre as variagdes de volumes e dos parametros da TOF
foram fracas ou inexistentes (Tabela 5). Isto sugere que a avaliagdo da mecanica
respiratoria pela TOF fornece informacdes diferentes das obtidas pelos métodos
tradicionais. Desta maneira, estas analises podem contribuir para complementar o
entendimento obtido a partir dos métodos tradicionais, aprimorando nosso
conhecimento sobre a fisiopatologia envolvida.

A associagcdo mais forte observada foi entre AXm e ACVF (Tabela 5). Isto
indica que AXm esta relacionado a diminuicdo da hiperinsuflacdo. Kosciuch et al.
(2009), encontraram diminui¢ao significativa da relagdo AXrs/AVolume apds acéo do
salbutamol. Estes autores sugerem que a ventilagdo é bastante heterogénea, seja
na bronquite crbnica ou no enfisema, e que a diminuicdo apdés o0 uso de
broncodilatador indica que a causa da heterogeneidade da ventilacdo esta

presumivelmente localizada nas vias aéreas periféricas (Kosciuch et al., 2009).
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5 LIMITACOES DO ESTUDO

De maneira similar ao que ocorre com outros métodos de avaliagao pulmonar,
a TOF tem limitacbes praticas que precisam ser consideradas. A presenca de shunt
pode introduzir alteracbes na impedancia respiratéria que podem mascarar as
informagdes associadas a fisiologia e fisiopatologia. (Farre et al., 1998) Visando
minimizar estes erros, as bochechas dos individuos foram firmemente sustentadas
com as maos durante os ensaios. Outra fonte de erros se refere ao sinal de ruido
associado a ventilagdo espontanea. No presente estudo, estes erros foram
reduzidos por meio da utilizacdo de uma funcdo de coeréncia minima de 0,9, o que
garante a presencga de erros menores que 5%. (Cavalcanti et al., 2006a)

A outra limitagdo em nosso estudo pode estar relacionada aos estagios de
gravidade da DPOC. Devido ao subdiagndstico da doenga houve dificuldades para
encontrarmos voluntarios no estagio leve da obstrugédo bronquica. No outro extremo
estdo os pacientes muito graves que na sua maioria exacerbam com frequéncia e
geralmente possuem complicagdes extra-pulmonares importantes que impossibilitam
a realizacdo dos exames. Outros aspectos que podem influenciar a resposta
broncodilatadora ndo foram vistos neste trabalho, como o impacto na diminui¢cdo da
heterogeneidade ventilatéria e sua relagdo com a dispneia, capacidade de exercicio

e hiperinsuflagdo nas diferentes classes de gravidade da DPOC.



84

6 CONCLUSOES

A biomecanica pulmonar se mostrou diferente de acordo com as alteragdes
apresentas pelas vias aéreas dos individuos saudaveis, tabagistas e DPOC em
diferentes niveis de gravidade mesmo apds a broncodilatagdo. Foi importante notar
que, tanto o grupo de risco (tabagistas normais ao exame espirométrico) quanto os
pacientes com DPOC leve apresentaram alteracdes semelhantes, demonstradas
pela TOF.

A TOF fornece informacdes complementares aos métodos tradicionais com
alta acuracia diagnostica, que podem contribuir para aprimorar nosso conhecimento
sobre o efeito da medicagcdo broncodilatadora, principalmente em pacientes em
diferentes niveis de gravidade.

Em voluntarios sadios o uso de salbutamol resultou em pequenas reducgdes
de resisténcia, sem, no entanto, afetar significativamente as propriedades reativas
do sistema respiratorio. Por outro lado, em pacientes com DPOC, foi observada
melhora nas propriedades resistivas e reativas tanto no estagio leve quanto no
estagio mais grave da doenca.

Além disso, foi verificado que a medida da impedancia néo é dependente do
volume e que a broncodilatagdo ocorre em todas as fases da progressdo da DPOC,
diminuindo a heterogeneidade da ventilagao.

Por fim, a TOF mostrou ser util no estudo do efeito do salbutamol nas
propriedades mecanicas do sistema respiratérios dos individuos saudaveis,
tabagistas e com DPOC em diferentes niveis de obstrugdo, quando comparada com
dados da espirometria. Nossos resultados fornecem fundamentacgao fisioldgica para
indicac&o da terapéutica broncodilatadora, principalmente em pacientes nos estagios

mais leves da DPOC.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
“Documento elaborado por aplicagéo das recomendacdes da Resolugao 196/96 do
Conselho Nacional de Salde/CNS”

EFEITO DO USO DE SALBUTAMOL NAS PROPRIEDADES MECANICAS DO SISTEMA
RESPIRATORIO DE INDIVIDUOS SAUDAVEIS, TABAGISTAS E PORTADORES DE DPOC.

DI.(%) cvvoveeveereessrsessnsensees esssaeset ebs ke et etn e et ste e e aeseas seeee e aae .. M@ Propds. participar de um estudo de
pesquisa organizado pelo Laboratdrio de Instrumentagéo Biomédica porque me enquadro no perfil do estudo. Eu,
como individuo saudavel ( ) tabagista ( ) com DPOC ( ) fui informado que usarei uma medicagéo broncodilatadora
(salbutamol) como protocolo para os exames de prova de fungdo pulmonar, e que isso n&o indica que eu realmente
necessite de tal medicag&o e que ndo sofrerei nenhum risco adicional (item 4). E que essa medicag&o juntamente
com os exames serviram para andlise da minha biomecanica pulmonar ajudando a entender a minha fisiologia. Eu ja
fui devidamente informado que estou livre para concordar ou ndo em participar deste estudo. Eu ja fui informado e
entendi os seguintes itens abaixo:

1. INFORMACAO SOBRE A MEDICAGAO EM ESTUDO
O Salbutamol &€ uma droga liberada para uso em humanos pelo Ministério da Saltde, amplamente utilizada em
todo o mundo, para o tratamento da doenga pulmonar obstrutiva bronquica e asma.

2. RACIONAL E OBJETIVOS DO ESTUDO

O Salbutamol € o medicamento mais utilizado para o tratamento da DPOC, apesar da pouca reversibilidade
constatada através do volume expirado no primeiro segundo (VEF,). O efeito dessa terapéutica promove melhora
da sensacdo de dispneia pela diminuicdo da resisténcia das pequenas vias aéreas e da hiperinsuflagéo
pulmonar.

O exame que atualmente avalia esses beneficios ndo fornece parametros fisiologicos suficientes que possam
demonstrar o efeito do B, adrenérgico agonista de curta duragdo e sua repercussao na mecanica pulmonar em
diversas fases de progress@o da doenga. Sendo necesséria uma avaliagdo mais abrangente da resposta
broncodilatadora na heterogeneidade da DPOC.

Este estudo tem como propésito analisar a resposta broncodilatadora na mecanica pulmonar de individuos
saudaveis, tabagistas e DPOC com diversos graus de obstrugdo brénquica definida pela Iniciativa Global para
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD).

3. PROCEDIMENTOS DO ESTUDO E SEUS CONSTRANGIMENTOS
Sera necessario interromper o uso de agentes de agéo broncodilatadora (cafeina, chocolate, cigarro, bebidas

alcodlicas), e o uso de broncodilatadores de ag&o curta por 6 horas e de broncodilatadores de ag&o longa por 12
horas.

1. Procedimentos do Estudo

Este estudo sera explicado a vocé e vocé assinara um termo de consentimento confirmando que deseja participar
do projeto. Sera realizada sua avaliagéo clinica e medidas antropomeétricas, em seguida os testes de fungéo
pulmonar: técnica de oscilagdes for¢adas (FOT), pletismografia, espirometria e a administragdo do Salbutamol
aerosol para avaliagdo da resposta broncodilatadora. Depois de decorridos 20 minutos, vocé sera avaliado
novamente seguindo a mesma sequéncia.

A sua avaliag&o clinica sera feita pelo pneumologista.

2. Para variag&o antropométrica serdo medidos seu peso corporal e sua altura.

3. Técnica de oscilagbes forgadas (primeiro exame): Este € um exame n&o-invasivo. Vocé permanecera
sentado confortavelmente, com um clipe nasal, sustentando as duas bochechas com as méos,
respirando normalmente em um bocal de silicone. A durag&o do teste sera de 16 segundos e serao
obtidas trés medidas com fung&o de coeréncia minima de 0,9 (indice de adequacdo), para obtengéo de
uma meédia.

4. Pletismografia de corpo (segundo exame): vocé permanecera sentado em uma cabine hermeticamente

fechada. Utilizara um clipe nasal, respirando normalmente em um bocal de silicone. Sera solicitada uma

respiragdo superficial e rapida (respiragdo cachorrinho) durante 12 segundos, ao termino respiragao

normal seguida de uma inspiragéo profunda e uma expiragéo completa. Sua duragéo € em media de 10

minutos. Este & um exame néo-invasivo.
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5. Espirometria (terceiro exame), ainda sentado na cabine. Sera solicitado que respire normaimente durante
3 segundos, depois encher o pulmao de ar e soprar forte até o final da expiragéo. O tempo exigido para
uma expiragio satisfatéria sera de 6 segundos para individuos sem doenga obstrutiva e 15 segundos
para os pacientes com DPOC, pois carecem de um tempo maior para esvaziamento pulmonar. Sendo
necesséria a realizac&o das trés manobras aceitaveis. Este € um exame nao-invasivo.

6. Para a Prova Broncodilatadora positiva seréa utilizado 300 ug de Salbutamol aerosol. Sera solicitado para
que expire lentamente até ndo poder expelir mais ar dos pulmdes. Sera colocado o inalador com o
espacador entre os seus labios, apertando-os bem, mas sem morder. Logo em seguida comece a
inspirar pela boca e sera liberado um jato com 100 pg do broncodilatador. Em seguida prenda a
respiragdo durante 10 segundos. Serdo realizados 3 puffs com intervalo de 1 minuto entre cada
aplicagéao.

4. Beneficios e risco potenciais
O salbutamol & um broncodilatador de agdo rapida. Tem sido usado para o tratamento de doengas
obstrutivas e em testes de broncodilatagdo em laboratérios de prova de fungao pulmonar.
Os principais efeitos colaterais sao taquicardia, tremor e dor de cabega, que cessam com a suspensdo do
medicamento. Vocé serd acompanhado por um médico pneumologista durante todos os exames. E muito
importante que vocé nos comunique se sentir qualquer sintoma.

5. Novas informagdes
O médico ira Ihe informar a respeito de quaisquer descobertas que possam afetar a seguranga do estudo e
que possam influenciar sua motivagdo em participar do estudo.

6. Proteg@o dos pacientes

1. Etica
Este estudo sera realizado de acordo com os principios estabelecidos na Resolug&o 196/96 do Conselho
Nacional de Saude/CNS.
O protocolo do estudo ja foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital
Universitario Pedro Ernesto.

2. Seguro
Indenizacio — vocé tera cobertura assistencial, em reparagdo a dano imediato ou tardio, causado pela
pesquisa.
Ressarcimento - cobertura, em compensagio, exclusiva de despesas decorrentes da sua participagdo na
pesquisa.

3. Confidencialidade
A confidencialidade do estudo esta garantida apenas pelo fato de que seu cddigo como paciente (um numero
e iniciais) irdo aparecer em todos os documentos escritos do estudo. As informagdes coletadas ser&o
processadas por computador e poderdo ser checadas pelas autoridades de satde.

4. Seus Direitos
Vocé podera se recusar a participar do projeto, @ mesmo que decida participar, vocé podera se retirar do
estudo no momento que assim desejar sem ser obrigado a dar maiores explicagées. Isto nao afetara nem o
tratamento, nem a relagéo médico paciente com seu medico.

Se vocé tiver qualquer divida sobre este estudo, por favor, entre em contato com seu
médico.

Eu, declaro ter sido informado e ter recebido
uma cépia deste documento e concordo em participar, como voluntario do projeto de pesquisa acima descrito.

Rio de Janeiro, de de
Assinatura do paciente ou seu responsavel legal Assinatura do responsavel por obter o consentimento
Testemunha ; Testemunha

CcODIGO DO PACIENTE




ANEXO B — Aprovacgao pelo comité de ética e pesquisa do HUPE

o

§§ @ UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO .

z u'_%?.: 2 HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO :
% i S COMITE DE ETICA EM PESOUISA

Rio de Janeiro, 08 de Junho de 2011

Do: Comité de Etica em Pesquisa
Prof.: Wille Oigman

Para: Aut. Gerusa Maritimo da Costa — Orient.Prof. Pedro L. de Melo
Registro CEP/HUPE: 2927/2011 (este nimero devera ser citado nas correspondéncias referentes ao projeto)

CAAE: 0076.0.228.228-11

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto, apds avaliagdo,
considerou o projeto, "EFEITO DO USO DE SALBUTAMOL NAS PROPRIEDADES MECANICAS DO
SISTEMA RESPIRATORIO DE INDIVIDUOS SAUDAVEIS, TABAGISTAS E PORTADORES DE DPOC"
aprovado, encontrando-se este dentro dos padrGes éticos da pesquisa em seres humanos, conforme
Resolugdo n.2196 sobre pesquisa envolvendo seres humanos de 10 de outubro de 1996, do Conselho
Nacional de Satde, bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

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

O Comité de Etica solicita a V. S2., que ao término da pesquisa encaminhe a esta comissao um
sumario dos resultados do projeto.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
HUPE/UERJ

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