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Resumo: O objetivo do presente estudo foi investigar o
uso da Técnica de Oscilagdes Forcadas (FOT) na
detec¢do das alteracdes de mecdnica respiratdria em
individuos com Doenca Falciforme (DF). Grupos de
pacientes com DF ¢ espirometria normal (n=14) e
alterada (n=16) foram comparados com um grupo de
voluntarios sem alteragdes pulmonares (n=20). Foi
observado um aumento na resisténcia total (p<0,0001) e
uma diminui¢do na complacéncia dindmica (p<0,0001)
e da homogeneidade (p<0,0001) com o aumento da
obstrugdo. Os pardmetros obtidos pela FOT
identificaram a presenga de alteragdes respiratorias
mesmo em individuos com espirometria dentro da
normalidade (AUC>0,84). Concluimos que as fases
iniciais da DF introduzem alteragdes respiratorias
importantes e que a FOT pode ser util na identificago
das anormalidades na mecéanica respiratoria destes
pacientes.

Palavras-chave: Técnica de Oscilagdes Forgadas,
Doenga Falciforme, mecénica respiratoria.

Abstract: The aim of the present study is to investigate
the use of the Forced Oscillation Technique (FOT) in
the detection of the alterations in the respiratory
mechanics of patients with Sickle Cell Disease (SCD).
One group of patients with SCD and normal spirometry
test (n=14) and a second group with altered spirometry
(n=16) were compared with a group without pulmonary
alterations (n=20). An increase in the total resistance
(p<0.0001) and a decrease in dynamic compliance
(p<0.0001) and homogeneity (p<0.0001) with
increasing obstruction was observed. The parameters
obtained by FOT identified the presence of respiratory
abnormalities even in individuals with spirometry within
normal limits (AUC>0.84). We conclude that the early
stages of SCD introduce respiratory changes and that
the FOT may be useful in identifying abnormalities in
respiratory mechanic in these patients.

Keywords: Forced Oscillation Technique (FOT), Sickle
Cell Disease, Respiratory Mechanics.

Introducédo

A Doenga Falciforme (DF) corresponde a uma con-
di¢do genética recessiva que resulta em defeitos na
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estrutura da hemacia. Em nosso pais, esta doenga aco-
mete anualmente cerca de 3.000 criangas, sendo consi-
derado um dos disturbios com maior prevaléncia entre o
grupo das doengas hereditarias existentes [1].

Os pulmdes frequentemente sdo acometidos nesta
doenca através da Sindrome Toracica Aguda (STA).
Além de ser a maior causa de dbito ¢ a segunda maior
causa de internacdo hospitalar na DF, a STA apresenta
correlagdo com quadro de disfunc¢do cognitiva nesses
pacientes, resultantes de Acidente Vascular Cerebral
secundario a hipoxia [2,3,4,5].

Os testes tradicionais de Fung¢do Pulmonar (espiro-
metria e pletismografia) permitem estimar se o indivi-
duo apresenta algum comprometimento respiratorio,
seja ele obstrutivo, restritivo ou misto. Para execugdo
destes exames € necessario que o paciente compreenda e
realize uma manobra de expiragdo forgada para a obten-
¢do de resultados confidveis [5]. No caso particular da
DF, a realizacdo destes exames ¢ muito dificultada de-
vido a presenca de disfungdo cognitiva. Isto resulta no
subdiagnostico da STA, comprometendo o acompanha-
mento e a eficiéncia na terapéutica destes pacientes.

Inicialmente descrita por Dubois et al. [6], a Técnica
de Oscilagoes Forgadas (FOT) é um exame simples, e
que exige pouca cooperagdo por parte dos pacientes,
caracteristicas que a configuram como um método ade-
quado na avaliag@o de pacientes com disfunc¢do cogniti-
va [7]. Um grande esforco de pesquisa vem sendo de-
senvolvido em nosso Laboratorio no sentido de aprimo-
rar o uso clinico e a tecnologia empregada nos exames
baseados na FOT. Dentre os principais resultados obti-
dos se encontram a identificagdo precoce dos efeitos do
tabagismo [8], sarcoidose [9], artrite reumatoide [10],
silicose [11] e esclerose sistémica [7]. Estes resultados
fornecem evidéncias de que a FOT pode contribuir para
simplificar as avaliagdes respiratdrias em pacientes
portadores de DF, assim como para elucidar o meca-
nismo fisiopatolégico da STA e para o diagnostico pre-
coce destas anormalidades respiratorias. Embora este
método apresente elevado potencial em aprimorar as
avaliagoes respiratorias na DF, ndo existem trabalhos na
literatura neste sentido.
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Assim, os objetivos do presente trabalho foram: (1)
aprofundar nosso conhecimento sobre as alteracdes na
biomecanica respiratéria de pacientes portadores de DF
por meio da avaliagdo das propriedades resistivas e
reativas nestes pacientes; (2) Investigar o potencial de
utilizacdo clinica da FOT no diagnoéstico destas anorma-
lidades.

Materiais e Métodos

A fase experimental desta pesquisa foi desenvolvida
no Servigo de Pneumologia do Hospital Universitario
Pedro Ernesto (HUPE) e no Laboratorio de Instrumen-
tacdo Biomédica da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (UERJ), tendo sido aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa do referido hospital. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido de todos
os voluntdrios e pacientes. O protocolo deste estudo
obedece a Declaracdo de Helsinki ¢ a Resolugdo CNS
466/12.

Individuos analisados - O grupo controle foi com-
posto por individuos acima de 18 anos, sem histdrico de
tabagismo, doencas respiratorias ou cardiacas, auséncia
de comprometimentos ortopédicos, e com exame espi-
rométrico e de Técnica por Oscilagdes Forcadas compa-
tiveis com a normalidade.

No grupo de pacientes foram incluidos individuos
acima de 18 anos e com tipagem da Hemoglobina SS.
Os critérios de exclusdo foram: Auséncia de historico de
infec¢des respiratorias e hospitalizagdo nos ultimos trés
meses, asma, tabagismo, doengas reumatologicas e
oncologicas, dor aguda e incapacidade de deambulagéo
independente. Os dados antropométricos dos grupos
estudados sdo apresentados na Tabela 1.

Exames de FOT e Espirometria — Na realizagio
dos exames com a FOT, os voluntdrios permaneceram
sentados, com a cabega na posi¢do neutra e utilizaram
um clipe nasal. Foram orientados a manter uma respira-
¢do basal durante todo o periodo do exame através de
um bocal de silicone, tendo as bochechas sustentadas
pelas mdos com o objetivo de reduzir o efeito shunt. O
sistema utilizado aplica sinais senoidais de pressdo que
emitem ondas oscilatorias na faixa de frequéncia de 4 a
32 Hz. Os resultados obtidos para serem considerados
adequados, devem apresentar uma func¢do de coeréncia
> 0,9. Foram realizados trés mensuragdes de 16 segun-
dos, com intervalo de descanso entre elas. Ao final, para
a analise dos parametros mensurados, obteve-se a média
dos resultados. A Espirometria foi realizada no Labora-
torio de Prova de Fung@o Pulmonar no Hospital Univer-
sitario Pedro Ernesto. Os resultados foram descritos
pelos seguintes parametros: Volume expiratério Forga-
do no primeiro segundo (VEF)), Capacidade Vital For-
cada (CVF) e relagdo Volume expiratoério Forgado no
primeiro segundo e Capacidade Vital Forcada
(VEF//CVF).
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Processamento e apresentagdo — Os parametros re-
sistivos foram obtidos a partir da extrapolacdo linear da
componente real da impedancia entre 4 ¢ 16 Hz, permi-
tindo a analise da inclinag@o da reta de resisténcias (S),
associada a homogeneidade do sistema respiratorio e da
resisténcia total do sistema respiratoria (RO) [7,8]. A
resisténcia média nesta faixa de frequéncia, associada ao
calibre das vias aéreas, foi também calculada. As pro-
priedades elasticas foram descritas por meio da compla-
céncia dinamica (Cdin), obtida a partir da reatancia
(Xrs) em 4Hz (Cdin=1/2nfXrs4Hz) [7,8]. Os resultados
sdo apresentados como média +/- DP. As analises esta-
tisticas foram efetuadas por meio de pacotes comerciais
[STATISTICA 5.0 (StatSoft, EUA) e Origin 6.0 (Mi-
crocal Software, EUA)]. Inicialmente, a analise incluiu
o teste de normalidade Shapiro Wilk’s. Quando os da-
dos apresentavam distribui¢do normal, as comparagdes
foram efetuadas empregando o teste-t pareado. Quando
os dados ndo apresentavam distribui¢do normal, foi
utilizado o teste de Mann-Whitney. As diferencas foram
consideradas significativas quando p<0,05.

A utilizagdo da FOT como teste diagndstico foi tam-
bém avaliada. Para este fim, a sensibilidade e a especifi-
cidade dos parametros relacionados a FOT foram anali-
sadas por meio da elaboragdo da receiver operating
characteristic (ROC) curves. Esta analise foi efetuada
usando o pacote SPSS versao 10.0 (IBM Inc., EUA).

Resultados

Testes espirométricos — Os pardmetros obtidos
através da Prova de Fungdo Pulmonar apresentaram
reducdo significativa entre os grupos estudados.

Tabela 1: Caracteristicas biométricas e espirométricas
dos grupos estudados (médiatdesvio padrdo). VEF,
volume expiratorio Forcado no primeiro segundo; CVF,
capacidade vital forcada e VEF/CVF, relagdo volume
expiratorio forcado no primeiro segundo ¢ capacidade
vital forcada, n = numero de pacientes avaliados. O
hifen indica diferenca estatistica significativa entre os
grupos.

Controle DFEN DFEA ANOVA/
Grupo A Grupo B Grupo C Entre grupos
(n=20) (n=14) (n=16)

Idade 44,00+£11,80 34,29+12,61 35,00+9,63 ns

(anos)

Massa 63,05+7,93 65,92+13,32 61,93+9,29 ns

Corporal

(kg)

Altura 1,62+0,06 1,65+0,08 1,64+0,07 ns

(m)

IMC 23,89+2,12 24,1144,06 22,96+2,94 ns

(kg/m?)

VEF: 3,13+0,69 2,95+0,63 2,07+0,46 0.0001/A,B-C

L

CVF 3,66+0,79 3,59+0,77 2,71+£0,58 0.0001/A,B-C

L

VEF/CVF 85304+2,92 82,27+291 76,40+5,88 0.0001/A,B-C
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Testes com a FOT - A progressdo da DF resultou
em significativo aumento na resisténcia total do sistema
respiratorio (Figura 1A, ANOVA p<0,0001) e na resis-
téncia associada as vias aéreas (Figura 1B, ANOVA
p<0,0001). Foram também observadas reducdes na
homogeneidade da ventilagdo (Figura 1C, ANOVA
p<0,0001) e na complacéncia dindmica (Figura 1D,
ANOVA p<0,0001).

FOT na deteccdo das alteracfes de mecéanica ven-
tilatoria: Sensibilidade e Especificidade dos parame-
tros - Os resultados destas analises sdo apresentados na
Tabela 2. Foram obtidos valores elevados de AUC em
pacientes com espirometria normal (AUC>0,80). Valo-
res ainda mais elevados foram observados em pacientes
com espirometria alterada (R0, AUC=0,97).

8

4 ANOVA p<0,0001

~

*%

RO (cmH,0/L/s)
o = N w B [,
I PR S 1

Controle EN EA

7] ANOVA p<0.0001

)
i

Rm (cmH O/L/s
o L N w S
I f h L |
=T

B Controle EN EA

20

0+ T
Controle EA

-204

-404

604 *

S (cmH,0/LIs")

-804
-100 +

C 120

0.06

ANOVA p<0,0001

ANOVA p<0,0001
0.054

0.04+

0.034

0.02+ *kk

Cdin (L/cmH,0)

[ *kk

0.00 T
Controle EN EA

0.014

D
Figura 1: Comportamento da resisténcia total do sistema respi-
ratorio (A), resisténcia média (B), inclinagdo da curva de
resisténcia (C) e complacéncia dinamica (D) em individuos
normais ¢ pacientes portadores de Doenga Falciforme com
espirometria normal (EN) e alterada (EA). * p<0,02 em rela-
¢do ao controle; ** p<0,004 em relacdo ao controle; ***
p<0,0001 em relagdo ao controle.
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Tabela 2: Analise do desempenho diagnostico dos pa-
rametros da FOT. AUC: éarea sob a curva ROC; Se:
sensibilidade; Sp: especificidade; RO: resisténcia total
do sistema respiratorio; Rm: resisténcia média; S: incli-
nacdo da curva de resisténcia. Cdin: complacéncia di-
namica em pacientes portadores de Doenca Falciforme e
espirometria normal (EN) e alterada (EA).

RO Rm S Cdin

EN EA EN EA EN EA EN EA

AUC 0,88 0,97 0,84 0,93 0,87 0,87 0,84 0,89
Se(%) 79 94 71 81 90 95 70 100
Sp(%) 80 100 85 100 86 81 72 75
Discussao

Considerando os resultados espirométricos (Tabela
1), observou-se que dos 30 individuos estudados, 53%
apresentaram anormalidades na fun¢@o pulmonar, sendo
que neste grupo, 69% foram de carater restritivo. Se-
gundo Miller et al [5], este comportamento estd associa-
do com a ocorréncia de episddios repetidos de STA, que
desenvolvem areas de cicatriza¢do local, com maior
ocorréncia nas bases pulmonares.

No grupo de pacientes com Espirometria Normal os
resultados dos pardmetros estudados foram semelhantes
ao Grupo Controle. Porém confrontando os resultados
desses grupos, o Grupo Espirometria Alterada apresen-
tou significativa reduc@o nos seus indices.

Os resultados descritos na Figura 1 indicam que,
além das conhecidas caracteristicas restritivas [3, 4, 5],
a DF introduz também altera¢cdes de homogeneidade e
obstrugdo respiratoria. Estas novas informagdes contri-
buem para a compreensdo da progressiva presenga de
limitagdo ao exercicio nestes pacientes.

A Doenga Falciforme resulta em heterogeneidade na
aeragdo do parénquima pulmonar, com areas de insufla-
¢do normal e de forma mais predominante, areas de
fibrose pulmonar, observadas principalmente nas bases
pulmonares. Este evento ¢ resultado de episodios repeti-
dos de crise vaso-oclusiva nas artérias pulmonares e
embolia pulmonar que disparam um processo inflamato-
rio com recrutamento de fibrécitos [15] e posterior re-
modelamento, culminando em distarbios de difusdo e
troca gasosa. Somado a isso, episodios de infarto dsseo
desencadeiam areas de cicatrizagdo local, dificultando o
adequado movimento biomecanico dessas estruturas
pelo quadro algico, contribuindo para menor expansibi-
lidade toracica e ocorréncia de areas de atelectasia. No
presente estudo, esses dados sdo comprovados pelas
alteragdes verificadas através do aumento da resisténcia
total do sistema respiratorio, elevagdo da resisténcia
média, reducdo da homogeneidade e da complacéncia
pulmonar nesses individuos (Figura 1).

A fibrose pulmonar ¢ resultante dos episodios repe-
tidos de Sindrome Toracica Aguda. O aumento na resis-
téncia verificado nesses pacientes pode estar associado
aos eventos de infarto local que disparam vias de sinali-
zagdo inflamatoria com recrutamento de fibrocitos e
edema local. As células de reparo remodelam a area que
sofreu a les@o substituindo as fibras elasticas por fibras
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de coladgeno, o mesmo ocorre no capilar que sofreu o
processo de obstrugdo pelo coagulo. Além disso, episo-
dios de hipoxemia geram vasoconstricdo das artérias
pulmonares, aumento do espago morto ¢ favorecimento
de areas de atelectasia pulmonar, contribuindo para
maior desequilibrio na relacdo ventilagdo-perfusdo. O
comportamento associado ao aumento de resisténcia se
justifica pela maior presenca de fibras de colageno no
parénquima pulmonar, resultante do remodelamento dos
espagos aéreos, vias aéreas, fibrose intersticial e espes-
samento capilar, concordando com estudos que citam a
ocorréncia de fibrose pulmonar moderada no perfil dos
pacientes estudados. [5,16]

A presenca de alteragdes significativas no grupo Es-
pirometria Normal fornece evidéncias de que a FOT
poderia ser util no diagndstico precoce das alteragdes
respiratorias na DF. No sentido de avaliar esta impor-
tante possibilidade, o desempenho diagndstico foi avali-
ado por meio da elaboragdo de curvas ROC (receiver
operating characteristic curve) [17]. As anormalidades
respiratorias em pacientes com espirometria alterada
foram identificadas com elevada exatiddao (Tabela 2,
R0=97%). Este resultado indica que a FOT pode ser
usada como método alternativo na analise de pacientes
com DF que ndo estdo aptos a realizagdo dos exames
espirométricos. Em pacientes onde as alteragdes respira-
torias ndo foram identificadas pela espirometria (grupo
EN), os quatro parametros descritos na Figura 1 mos-
tram claras modifica¢cdes de mecanica respiratoria, en-
quanto a Tabela 2 mostra que estas alteragdes foram
identificadas adequadamente pela FOT (AUC>0,80)
[17].

Conclusoes

Foram observadas alteragdes de mecéanica pulmonar
em pacientes portadores de Doenga Falciforme com
espirometria normal. Isso indica que pacientes expostos
a episodios repetidos de Sindrome Toracica Aguda
tendem a apresentar, mais tardiamente, o desenvolvi-
mento de fibrose pulmonar.

Estes resultados fornecem suporte adicional a hipo-
tese de que a FOT ¢ um método de avaliagdo aplicavel
na investigagao das alteragdes precoces na Doenca Fal-
ciforme, aprimorando a atencdo oferecida a esses paci-
entes.
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