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RESUMO

Objetivo: Analisar, através da técnica de oscilages forgadas, pacientes asmaticos com resposta broncodilatadora positiva pelo laudo
espirométrico e comparar esses resultados com os obtidos em individuos sadios. Métodos: Foram analisados 53 individuos néo tabagistas,
sendo 24 sadios sem histdria de doenca pulmonar e 29 asmaticos com resposta broncodilatadora positiva segundo o laudo espirométrico.
Todos foram submetidos a técnica de oscilagdes forcadas e a espirometria antes e ap6s vinte minutos da administracéo de salbutamol
spray (300 g). Os parametros derivados da técnica de oscilagdes forcadas foram: resisténcia total, reatancia total, resisténcia extrapolada
para o eixo y, coeficiente angular da reta de resisténcia e complacéncia dindmica. Na espirometria, 0os parametros utilizados foram o
volume expiratério forcado no primeiro segundo e a capacidade vital forgada. Resultados: No grupo controle, a utilizagdo do
broncodilatador produziu alteracéo significativa na resisténcia extrapolada para o eixo y (p < 0,001), embora o coeficiente angular da
reta de resisténcia e a complacéncia dindmica ndo tenham apresentado diferencas estatisticamente significativas. A analise dos asmaticos
mostrou que a diferenga entre as medidas pré e pés-broncodilatador foi significativa, tanto para os parametros espirométricos quanto
para os de técnica de oscilagdes forcadas. Valores de p < 0,001 foram obtidos em todas as comparagdes relacionadas aos asmaticos.
Conclusao: As alteragdes nos parametros obtidos a partir da técnica de oscilages forgadas mostraram-se em estreita concordancia com
a fisiopatologia da resposta broncodilatadora em asmaticos, indicando que a técnica de oscilag6es forcadas pode ser Gtil como analise
complementar a espirometria nesses pacientes.

Descritores: Asma; Hiper-reatividade bronquica; Espirometria/métodos; Testes de provocagao brénquica; Volume expiratério forcado/
fisiologia; Oscilometria

ABSTRACT

Objective: To use the forced oscillation technique to evaluate asthma patients presenting positive bronchodilator responses (confirmed
through spirometry) and compare the results with those obtained in healthy individuals. Methods: The study sample consisted of 53 non-
smoking volunteers: 24 healthy subjects with no history of pulmonary disease and 29 asthmatics presenting positive bronchodilator response,
as determined through analysis of spirometry findings. All of the subjects were submitted to forced oscillation technique and spirometry
immediately before and 20 minutes after the administration of salbutamol spray (300 g). The parameters derived from the forced oscillation
technique were total respiratory resistance, total respiratory reactance, resistance extrapolated to the y axis, the slope of resistance, and
dynamic compliance. The parameters measured in the spirometry evaluation tests were forced expiratory volume in one second and forced
vital capacity. Results: In the control group, bronchodilator use produced a significant alteration in the resistance extrapolated to the y axis
(p < 0.001), although no significant differences were observed in the slope of resistance or in dynamic compliance. Analysis of the asthma
patients revealed significant differences between the prebronchodilator and postbronchodilator values for all spirometry and forced oscillation
technique parameters. Values of p < 0.001 were obtained for all comparisons between the two groups. Conclusion: The modifications
provoked by use of the forced oscillation technique were in direct concordance with the pathophysiology of the bronchodilator response in
asthma patients, indicating that the forced oscillation technique could be useful as a complement to spirometry in these patients.

Keywords: Asthma; Bronchial hyperreactivity; Spirometry/methods; Bronchial provocation tests; Forced expiratory volume/physiology;
Oscillometry
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INTRODUCAO

A prova broncodilatadora é um teste rotineiro nos
laboratérios de provas de funcdo pulmonar e tem
como objetivo quantificar a reversibilidade da obs-
trucdo bronquica apos o uso de medicamentos com
acdo broncodilatadora. A resposta broncodilatadora
positiva € uma situacdo freqlientemente encontra-
da entre os asmaticos.®) Essa avaliacdo é realizada
usualmente por meio da espirometria. Entretanto, essa
técnica requer grande cooperacao por parte do pa-
ciente na realizacao de manobras respiratorias, 0 que
pode limitar sua utilizagdo em algumas situacdes
como, por exemplo, em criangas, idosos ou indivi-
duos com alteragfes da cognigdo.® Além disso, a
manobra inspiratoria profunda submete os bron-
quios a uma situagéo de estresse, que pode alterar o
tonus da musculatura lisa, assim como levar o indi-
viduo a exaustdo devido a sua repeticdo.C- Estes
fatores podem introduzir dificuldades nos procedi-
mentos baseados na espirometria, 0 que sugere a
necessidade de novos métodos que possam com-
plementar o exame tradicional.

A técnica de oscilagdes forcadas (TOF) apre-
senta como principais vantagens a necessidade
de cooperacao apenas passiva por parte do paci-
ente e a obten¢do de novos parametros respira-
torios.® A simplicidade do exame, efetuado com
0 paciente respirando espontaneamente, torna-o
indicado para pacientes que ndo se encontram
em condicdes adequadas para a realizagcdo dos
testes tradicionais. Os novos parametros deriva-
dos do exame permitem, por sua vez, uma anali-
se mais detalhada do sistema respiratorio dos
individuos asmaticos, o que pode contribuir para
0 melhor entendimento das anormalidades fisio-
patoldgicas, além de permitir avaliar a resposta
terapéutica e otimizar o tratamento. Embora a TOF
apresente elevado potencial de aplicagdo na area
clinica, um ndmero limitado de estudos tem se
dedicado a investigar o potencial desta técnica
em provas broncodilatadoras efetuadas em indi-
viduos adultos asmaticos.

METODOS

Foram envolvidos no estudo 24 individuos sa-
dios, sem historia prévia de doenca pulmonar, e
29 pacientes portadores de asma brénquica. Entre
0s asmaticos, 7 apresentavam obstrucao leve, 13
moderada e 9 obstrugdo acentuada. O grupo con-
trole foi composto por individuos saudaveis, com
valores espirométricos dentro da normalidade, que
nao apresentavam histérico de doencas respiratd-
rias ou cardiovasculares ou uso de tabaco. Os cri-
térios de inclusdo para os asmaticos foram o diag-
néstico clinico da doenca, exclusdo de outras do-
encas cardiovasculares e/ou respiratorias e idade
superior a dezoito anos. O individuo asmaético foi
excluido do estudo na presenca de crise e/ou de
histdria de tabagismo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
do Hospital Universitario Pedro Ernesto (Rio de Ja-
neiro) e esta de acordo com os critérios da declara-
¢ao de Helsinque. Todos os testes foram realizados
apos assinatura de um formulario de consentimento
livre e esclarecido fornecido aos voluntérios.

Os equipamentos Vitatrace VT 130 SL e Co-
1lins/GS foram usados nas avaliagdes espirométri-
cas. A prova broncodilatadora foi considerada po-
sitiva quando houve aumento de pelo menos 200
ml e 12% no volume expiratoério forgado no pri-
meiro segundo (VEF,),® ou de 350 ml na capaci-
dade vital forcada (CVF), apds o uso de 300 g de
salbutamol spray, em relagdo aos valores basais.
Os exames de espirometria e TOF foram realizados
imediatamente antes e ap6s vinte minutos do uso
da medicacao broncodilatadora. Foram utilizados
espacadores durante a administragcdo do medica-
mento.

O sistema empregado para 0s ensaios com a
TOF seguiu os principios descritos anteriormen-
te.® Cabe ressaltar que a TOF ndo deve ser con-

TABELA 1

Nesse contexto, os objetivos deste trabalho
foram analisar, através da TOF, pacientes asmati-
cos com resposta broncodilatadora positiva pelo
laudo espirométrico e comparar esses resultados

Caracteristicas biométricas dos individuos analisados

Idade
(anos)

Homens /
mulheres

Altura
(cm)

Massa corporal
(kg)

: o ; Grupo  41,87+16,25 63,36%11,94 160,08+10,26 6/18
com os obtidos em individuos sadios. Resultados  cgntrole
preliminares deste estudo foram recentemente Asma 47,14+18,44 70,48+12,16 159,52+8,67 8/21
publicados na forma de resumos.(-® p ns ns ns -
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individuos portadores de asma brénquica com resposta positiva

fundida com a técnica de oscilometria por im-
pulso, que apresenta diferencas relacionadas ao
método de excitagdo, processamento e apresen-
tacdo dos resultados.®*-1) Basicamente, 0 instru-
mento utilizado na presente pesquisa®?'4 aplica
um sinal de pressdo, contendo todas as harmoni-
cas de 2 Hz entre 4 e 32 Hz, ao sistema respirato-
rio de um individuo ventilando espontaneamente.
A TOF permite a avaliacdo da impedancia respi-
ratéria dentro da faixa de freqUéncias estudada.
Este parametro contém uma componente real, a
resisténcia do sistema respiratorio (Rrs), e uma
componente imaginaria, a reatancia do sistema
respiratorio (Xrs). Além das alteracdes de Rrs e da
Xrs com a freqiiéncia, foram analisados neste es-
tudo outros parametros derivados da TOF. Atra-
vés da regressao linear da curva de resisténcia
(Rrs), efetuada na faixa de freqliéncia entre 4 e
16Hz, foi obtida a resisténcia no intercepto (RO)
e o coeficiente angular da resisténcia (S). A RO
estd associada a resisténcia total do sistema res-
piratorio, incluindo o efeito das vias aéreas, teci-
do pulmonar e de parede tor4cica, assim como 0
efeito da redistribuicdo do gas (pendelluft).* Por
outro lado, o S descreve a alteracdo da resistén-
cia com a freqiiéncia, estando relacionado as nédo
homogeneidades do sistema respiratério.*>® Com
base na reatancia obtida em 4 Hz (Xrs,4Hz), foi
calculada a complacéncia dindmica do sistema
respiratorio®” (Crs,dyn = -1 / 2 rFXrs,4Hz).

Durante o exame, o individuo permaneceu sen-
tado em frente ao aparelho, acoplado por um bocal
de silicone, utilizando um clipe nasal e segurando
firmemente as bochechas com as proprias maos a
fim de reduzir o efeito shunt das vias aéreas supe-
riores. A Figura 1 ilustra a realizacio do exame. Fo-
ram realizados trés ensaios consecutivos, cada um
com aproximadamente dezesseis segundos de du-
racdo, obtendo-se a média como resultado final. A
func¢do de coeréncia minima utilizada para aceita-
¢do dos resultados foi de 0,9.©

Os resultados foram apresentados através de
média + desvio-padrdo. A analise estatistica foi re-
alizada utilizando-se o programa ORIGIN 6.0, em-
pregando o teste t de Student pareado na anélise
das alteracGes pré e pds-broncodilatador e néo
pareado na comparacao entre o grupo controle e
0 grupo composto por individuos asmaticos. As
alteracdes foram consideradas significativas ao
nivel de significancia (p) menor ou igual a 0,05.

RESULTADOS

As caracteristicas biométricas dos individuos
estdo descritas na Tabela 1. Cabe ressaltar que,
embora sejam observadas pequenas diferengas em
termos de idade e peso entre 0s grupos, estas di-
ferencas néo séo significativas (p > 0,05). Outra
observacdo importante é que estes parametros, na
verdade, ndo sdo determinantes em termos de
modificacGes de impedancia respiratéria, sendo
que o principal parametro em termos de influén-
cia sobre a impedancia, a altura,®® é muito seme-
Ihante entre os grupos estudados.

A Figura 2 ilustra graficamente os resultados
referentes aos parametros espirométricos do gru-
po controle e dos asmaticos. Em relacdo aos paci-
entes asmaticos, 9 apresentaram resposta positiva
ao broncodilatador pelo critério relacionado ao
VEF, e 20 por ambos os critérios, incluindo altera-
¢Oes de VEF, e de CVF. Podemos observar que o
grupo controle apresentou valores maiores de VEF,
e CVF do que os asmaticos. Cabe ressaltar que esta
diferenca foi maior na comparagdo do VEF , tanto
em valores absolutos quanto percentuais. Entre as
medidas pré e pos-broncodilatador ndo houve di-
ferenca estatisticamente significativa para o VEF,
e para a CVF no grupo controle. Em contraparti-
da, os valores absolutos e percentuais do VEF, e
da CVF aumentaram significativamente no grupo
dos asmaticos com resposta positiva (p < 0,0001).

Os resultados referentes a andlise da Rrs e da
Xrs pré e pos-broncodilatador em individuos sa-
dios e portadores de asma com resposta bronco-
dilatadora positiva estdo dispostos nas Figura 3A
e 3B, respectivamente.

Figura 1 - IIustra(;éo da metodologia de realizacdo do
exame por oscilagdes forgadas
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Figura 2 - Medidas pré e pos-broncodilatador relacionadas ao valor absoluto e ao percentual do predito do VEF, (A e B)
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Os efeitos do uso de salbutamol nos parame-
tros RO, S e Crs,dyn medidos em individuos sadios
e portadores de asma sdo descritos na Figura 4.
Inicialmente, observa-se que a RO se apresentou
significativamente maior nos individuos asmaticos
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que nos sadios (p < 0,001). A broncodilatagéo in-
troduziu uma reducéo significativa na RO dos in-
dividuos asmaticos (p < 0,0001) e também dos
sadios (p < 0,001). Apds o uso da medicagédo bron-
codilatadora a RO em individuos asméaticos perma-
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Figura 3 - Resultados médios referentes a resisténcia (A) e reatancia ( B) do sistema respiratorio em fungéo da frequiéncia nas
analises pré e pos-broncodilatador em individuos sadios e portadores de asma com resposta broncodilatadora positiva
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Figura 4 - Resultados referentes a RO (A), S (B) e Crs,dyn (C)
antes e apds o uso de agente broncodilatador

neceu significativamente mais elevada (p < 0,001).

Valores significativamente mais negativos
(p < 0,001) do S foram observados nos individuos
asmaticos (Figura 4B). A utilizacdo do broncodi-
latador reduziu significativamente o valor do S nos
individuos asmaticos (p < 0,001). Individuos sadios
ndo apresentaram alteracdes com significancia es-
tatistica na comparagdo entre as medidas de S pré

e pos-broncodilatador. Ap6s 0 uso do medicamen-
to este parametro ainda se apresentou significati-
vamente mais negativo nos pacientes asmaticos em
comparac¢do com o grupo controle (p < 0,001).

A Figura 4C mostra uma tendéncia de reducao
(p = ns) nos valores de Crs,dyn antes do uso de
broncodilatador em asmaticos, em comparagdo
com os individuos sadios. Nos asméticos, houve
um significativo aumento da Crs,dyn apds o uso
de broncodilatador (p < 0,0001). No grupo de in-
dividuos sadios observou-se um aumento da
Crs,dyn que néo foi estatisticamente significativo.

DISCUSSAO

Ao se analisar as curvas de Rrs, pode-se obser-
var que o grupo controle antes do uso do bronco-
dilatador apresentou comportamento relativamente
constante, com ligeiro incremento da Rrs em fun-
cdo da freqUiéncia, resultado que se encontra em
concordancia com a literatura.©8-19 Este com-
portamento esta relacionado a homogeneidade pre-
sente no sistema respiratorio de individuos sadios.
Ap0s o uso do broncodilatador, observou-se uma
diminuicdo proporcional de Rrs entre 4 e 32 Hz,
coerente com resultados reportados anteriormen-
te.®0 Esta reducdo, consistente ao longo de toda
a faixa de frequéncia estudada, est4, provavelmen-
te, associada a reducdo da resisténcia de vias aé-
reas periféricas decorrente do relaxamento da mus-
culatura lisa. E interessante observar que tal efeito
ocorre mesmo em individuos que ndo apresentam
disturbios respiratorios, fato relacionado a uma
pequena reducdo do ténus bronquiolar.

Em relagdo aos asmaéticos antes da utilizagédo
do broncodilatador, verificou-se um aumento de
Rrs em comparagdo com o grupo controle. Isto
ocorreu principalmente nas frequiéncias mais bai-
xas. Este resultado é coerente com resultados re-
portados anteriormente na literatura e reflete as
maiores obstrugdes respiratorias presentes em in-
dividuos asmaticos.®1°12 E importante ressaltar que
0 grupo composto pelos individuos portadores de
asma apresentou uma dependéncia negativa de Rrs,
com a freqiiéncia principalmente entre 4 e 16 Hz.
Este fendmeno reflete o comportamento de um
sistema respiratdrio ndo homogéneo, ou seja, com
a presenca de diferentes constantes de tempo nas
vias respiratorias.

Ap0s o uso de broncodilatador, a Rrs em asma-
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ticos foi reduzida, principalmente em baixas fre-
guéncias, sendo também evidente uma redugéo
da dependéncia negativa da curva de Rrs com a
freqiiéncia. Estudos anteriores analisando adultos
portadores de asma e doenga pulmonar obstrutiva
cronica reportaram resultados similares. 22

A Xrs no grupo controle assumiu valores leve-
mente negativos em baixas freqiiéncias, os quais
se tornaram positivos nas freqliéncias mais eleva-
das. Apo6s o uso do broncodilatador, esta curva
praticamente ndo sofreu alteragBes. Nos asmati-
cos, a Xrs apresentou valores mais negativos inicial-
mente, com uma dependéncia positiva com a fre-
gliéncia mais evidente. Esta dependéncia esta
relacionada a heterogeneidade de constri¢des
periféricas, que resulta em fechamento total ou
parcial de algumas vias aéreas, caracterizando a
presenca de diferentes constantes de tempo pul-
monares.?® A diminuicdo da Xrs ap6s o uso do
broncodilatador ocorreu principalmente em bai-
xas frequiéncias.

A RO foi considerada um parametro Gtil na ana-
lise da resposta broncodilatadora em asmaticos.®?
Em concordancia com esta proposi¢cdo, nossos
resultados mostraram que a broncodilatagdo in-
troduziu uma reducéo significativa na RO dos in-
dividuos asméticos e também dos sadios. Este resul-
tado corrobora a proposi¢do de que o relaxamento
da musculatura lisa ocorre mesmo em individuos que
nao apresentam distrbios respiratorios. Entretanto,
nota-se que, em estreita concordancia com o0s
principios fisiopatoldgicos envolvidos, esta resis-
téncia se apresentou maior nos individuos asma-
ticos que nos sadios antes do uso da medicacdo
broncodilatadora. Outra observagdo importante é
que as alteracBes em RO foram maiores em indivi-
duos portadores de asma que em individuos do
grupo controle, confirmando resultados prelimi-
nares desta pesquisa, obtidos em um menor nu-
mero de pacientes.® Mesmo apés o uso da me-
dicagdo broncodilatadora, a RO em individuos as-
maéticos permaneceu mais elevada, fato associado,
provavelmente, ao efeito do componente inflama-
torio da doenca.

0 S apresentou valores médios proximos de zero
em individuos normais, resultado consistente com
dados publicados anteriormente na literatura®1%29
e com o fato de que o sistema respiratorio destes
individuos pode ser descrito por um modelo uni-
compartimental,® ou seja, por um sistema respi-
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ratério homogéneo. Valores mais negativos foram
observados nos individuos asmaticos, comporta-
mento que reflete a maior ndo homogeneidade
pulmonar e o maior efeito da impedancia shunt
nestes individuos.©1°1228) A ytilizagdo do broncodi-
latador reduziu o valor de S nos individuos as-
maéticos, o que pode espelhar a reducdo da impe-
dancia do sistema respiratério destes individuos®??
e/ou uma tendéncia a melhora na homogeneidade
do sistema. Por outro lado, verificou-se que nos
individuos sadios ndo houve significancia estatis-
tica na comparacdo entre as medidas de S pré e
pds-broncodilatador. Este achado pode ser expli-
cado pela presenca de um sistema respiratorio
homogéneo antes do uso do broncodilatador, de
modo que a utilizagdo do farmaco introduz ape-
nas uma pequena alteracdo nestes individuos.
Embora o uso de broncodilatador tenha reduzido
0 S em asmaticos, ap6s o uso do medicamento
este parametro ainda se apresentou mais negativo
nos pacientes asmaticos em comparagdo com 0
grupo controle. Isto indica que nem todos os de-
sequilibrios nas constantes de tempo do sistema
respiratério foram eliminados com o uso do medi-
camento.

Ao se analisar a Figura 4C, observa-se inicial-
mente a presenca de uma tendéncia de reducéo
nos valores de Crs,dyn antes do uso de broncodi-
latadores em asmaticos, em comparagdo com 0s
individuos sadios. Nos asmaticos, houve um sig-
nificativo aumento da Crs,dyn ap6s o uso de bron-
codilatador, achado que reflete melhora na distri-
buicdo da ventilagdo pulmonar.®® No grupo de
individuos sadios também houve aumento da
Crs,dyn, porém este aumento néo foi estatistica-
mente significativo. Alguns autores, ao analisarem
criangas asmaticas com resposta positiva ao bron-
codilatador, reportaram que a complacéncia dina-
mica foi um dos parametros que apresentou me-
Ihores varia¢Bes percentuais com o uso de salbu-
tamol. As alteracGes estruturais relacionadas ao
remodelamento brénquico, incluindo deposicdo de
colageno na membrana basal das vias aéreas, em
decorréncia de inflamagdo crénica, podem expli-
car a diminuigdo da complacéncia da parede das
vias aéreas em asmaticos,®” e conseqiientemente
da Crs,dyn. Além disso, sabe-se que a contracéo
da musculatura lisa dos brénquios funciona como
fator de enrijecimento dos mesmos. De acordo com
outros autores,® a medica¢do broncodilatadora
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atua melhorando a complacéncia da parede das
vias aéreas por relaxar a musculatura lisa dos brén-
quios, fato que poderia explicar a melhora da
Crs,dyn apds o uso de salbutamol.

Ao se comparar os resultados da TOF com a
gravidade da asma, observou-se, de uma maneira
geral, que a reducdo da Rrs decorrente do uso do
broncodilatador foi mais evidente de acordo com
0 aumento da obstrugdo. Resultados similares fo-
ram observados em termos de Xrs, em que a alte-
racdo decorrente do uso do broncodilatador foi
tdo mais importante quanto maior foi o nivel de
obstrucdo apresentada pelo paciente. Consequen-
temente, os parametros relacionados a Rrs (RO e
S) e a Xrs (Crs,dyn) foram mais alterados a medi-
da que a gravidade da asma aumentava. Estes
resultados sdo coerentes com a proposi¢do de
que, em individuos asmaticos, o uso do bronco-
dilatador introduz maiores altera¢es na mecani-
ca respiratoria & medida que o nivel de obstrugéo
respiratdria aumenta.

Uma das principais limitacdes da TOF est4 as-
sociada a impedancia das vias aéreas superiores,
que se encontra em paralelo com o sistema respi-
ratorio.® Note-se que, neste caso, as impedancias
efetivamente medidas serdo menores que as pre-
sentes no sistema respiratorio e que o erro intro-
duzido aumenta com a impedancia do individuo
sob analise. Neste estudo, com a finalidade de di-
minuir este efeito, os individuos foram requisita-
dos a suportar firmemente suas bochechas e o
gueixo com as maos.

Foi observado que as alteragdes nos parame-
tros de TOF se reduziram conforme os parametros
da espirometria apresentavam menor alteracdo em
decorréncia da prova broncodilatadora. Desta ma-
neira, podemos supor que em individuos com res-
posta broncodilatadora negativa, em que as alte-
ragdes espirométricas sdo menores, observariamos
menores altera¢des nos parametros da TOF. A con-
firmacdo deste comportamento, no entanto, ainda
demanda a realizacdo de estudos adicionais.

O processo de ventilagdo espontanea introduz
erros na faixa compreendida entre 0,25 e 8 Hz
que poderiam limitar a confiabilidade dos resulta-
dos de TOF nesta faixa.® No presente trabalho,
estes erros foram reduzidos utilizando-se uma fun-
cdo de coeréncia minima de 0,9, o que garante a
presenca de erros menores que 5%.

Com base na discussdo anterior, pode-se con-

cluir que a TOF fornece parametros respiratorios
coerentes com as modificacBes sofridas no siste-
ma respiratério de individuos asmaticos com res-
posta positiva ao uso de broncodilatadores. Isto
confirma o elevado potencial desta técnica como
uma alternativa para analise da resposta bronco-
dilatadora nestes individuos. Assim, com base nos
promissores resultados apresentados pelo presen-
te trabalho, estudos adicionais vém sendo condu-
zidos no sentido de validar a utilizagéo clinica da
TOF na avaliagdo da prova broncodilatadora.
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