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Abstract: Recently, the variability of the mechanical
impedance of the respiratory system (VZt) was
proposed as a diagnostic and a research tool in
asthma. The aim of the present study was to
investigate the potential use of VZt in individuals
with astma and chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). Forteen control subjects, 14
asthmatics and 14 patients with COPD were
evaluated. Patients with asthma presented a non-
segnificant increase in VZt, while COPD patients
presented increased values of VZt (p<0.003). VZt
was inversely correlated with airway obstruction
(p<0.004). These results indicate that VZt may
contribute to our understanding about the
respiratory system, and as a diagnostic tool in
respiratory diseases.
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Introducao

Em concorddncia com a segunda lei da
termodindmica, o equilibrio dos sistemas organicos
pode ser gerado ou mantido através da utilizagdo e
dissipagdo de energia obtida a partir de uma fonte
externa [1]. A organizacdo do sistema diminui a sua
entropia, que representa a mensuragdo da desordem ou
desestabilidade dentro de um sistema [2]. A freqiiéncia
cardiaca, a pressdo sanguinea, o volume-minuto e
volume corrente sdo exemplos de pardmetros
fisiologicos que sofrem uma variabilidade sistematica
com objetivo de manutengdo da homeostase [3].

Recentemente, a variabilidade da impedancia
mecénica do sistema respiratorio (VZt) foi proposta
como uma medida 1til, tanto para elucidar mecanismos
fisiopatologicos que ocorrem na asma, quanto para o
diagnostico desta doenga [1,3]. Existem apenas dois
estudos na literatura sobre o assunto, sendo que,
enquanto o estudo de Que et al [3] descreveu alteragdes
significativas de VZt entre individuos sadios e
asmaticos, o estudo de Diba et al [1] reportou auséncia
de diferenga entre asmaticos ¢ ndo asmaticos. Deste

modo, ndo existe um consenso na literatura sobre esta
questdo. E possivel que estes resultados contraditorios
decorram da presenga de diferentes valores de obstrugo
respiratoria, resultando em diferentes valores de VZt. A
relagdo entre obstrugdo respiratdria ¢ VZt, no entanto,
ainda ndo foi investigada.

Os estudos de Que ef al [3] e Diba et al [1] foram
realizados utilizando a Técnica de Oscilagdes Forgadas
(FOT) versdao monofreqiiéncia [4,5] analisando a
variabilidade do sistema respiratério por meio do
modulo da impedancia (Zrs), variavel que representa a
carga mecanica total do sistema respiratorio [4].

Tendo em vista que o equilibrio do sistema
respiratorio também ¢ perturbado na Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC) [6], podemos supor que a
variabilidade das propriedades mecanicas do sistema
respiratorio destes pacientes pode representar um fator
prognostico com implicagdes terapéuticas. Ndo existem
descricdes na literatura de estudos neste sentido
utilizando o médulo da impedancia respiratoria.

Neste contexto, os objetivos do presente estudo sdo:
(1) Descrever a variabilidade da impedancia total do
sistema respiratorio em individuos com diagnéstico de
asma ¢ DPOC; (2) Comparar os resultados obtidos com
individuos normais; (3) Investigar se ha correlacdo entre
a obstrug@o bronquica e a variabilidade da impedancia
do sistema respiratorio.

Pacientes e Métodos

O presente trabalho foi desenvolvido no Laboratorio
de Instrumentacdo Biomédica (LIB/UERJ) em conjunto
com o Laboratério de Provas de Fungdo Respiratoria do
Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE), ambos da
UERIJ. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do mesmo hospital. Os consentimentos pos-
informados foram obtidos de todos os voluntarios e o
protocolo obedece a Declaragao de Helsinki.

Individuos Analisades - Foram analisados 42
voluntarios, sendo 14 asmaticos, 14 portadores de
DPOC ¢ 14 individuos normais caracterizando o grupo
controle. O grupo de asmaticos apresenta diagndstico
clinico de asma de acordo com o Consenso Brasileiro
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[7], sendo proveniente do ambulatério de asma do
HUPE e inclui individuos com classificagio em
diferentes niveis de obstrugdo. O grupo com DPOC
apresenta diagnostico clinico de acordo com o Consenso
Brasileiro de DPOC [8] e inclui apenas individuos com
obstrugdo acentuada [9]. Os pacientes foram
provenientes do ambulatério de DPOC do mesmo
hospital. O grupo controle foi composto por individuos
com avaliagdo clinica ¢ espirometria normal, de acordo
com os critérios da ATS [10], e sem relatos de doengas
respiratorias prévias e tabagismo. Os critérios de
exclusdo da pesquisa para o grupo com asma foram
historia de outras doengas respiratorias ou tabagismo.
Para o grupo com DPOC, excluiram-se os individuos
com historia de outra doenca respiratéria, quadro de
exacerbacdo recente ou incapacidade para realizacdo
dos exames. Os dados antropométricos relativos aos
grupos estudados sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Dados antropométricos dos voluntarios.

Idade Peso Altura
Controle (A) 51=£11,1 72,7£14,6  165,1+8,2
Asma (B) 56,3+17,7 64,6£12,1 154,3+6,8
DPOC (C)  72,448,3 57,2+11,2  162,4+6,6
p A,B-C-A A,B,C-A A-B-C,A
* O hifen representa significancia estatistica.
Instrumentac¢do - O sistema empregado neste

estudo representa uma evolucdo do equipamento
dedicado ao estudo de doengas respiratdrias durante o
sono [4]. O instrumento aplica um sinal senoidal de
baixa pressdo (2,0 cmH,0, 5Hz) ao sistema respiratorio
do individuo sob ventilagdo espontanea. Transdutores
de pressdo (176PC, Honeywell, USA) e de fluxo (PT36,
Jaeger, Alemanha) sdo utilizados na medicdo destas
variaveis. Os sinais resultantes sdo empregados nos
calculos da impedancia, efetuados por uma unidade de
processamento analégico [4]. O programa de controle
do sistema, foi elaborado em ambiente LabVIEW 5.1
(National Instruments, Austin, TX) e permite o controle
do inicio e fim do ensaio assim como a visualizagdo das
alteragdes de impedancia ao longo do ciclo respiratorio
(Figura 1).

Figura 1 — Tela de apresentacdo do software onde ¢
realizado o ensaio com a FOT monofreqiiéncia para
avaliacdo da VZt.

A aquisigdo ¢ efetuada ao longo de 120 s e, ao final
do ensaio, os resultados podem ser salvos em arquivos
ASCII para posterior analise. Um arquivo de texto,
associado ao arquivo de dados, ¢ automaticamente
criado para armazenar as condi¢gdes do ensaio, dados do
paciente, data e hora de realiza¢do do exame.

Durante a realizagdo dos exames da FOT, os
individuos  permaneceram  sentados,  respirando
tranqiiilamente através de um bocal de silicone,
utilizando um clip nasal e sustentando as bochechas
com as méos. Este procedimento foi adotado para evitar
a perda das oscila¢des nos tecidos moles que constituem
as bochechas, com conseqiiente subestimacdo dos
valores de impedancia.

A selegdo das curvas de impedancia foi realizada
ap6s a andlise individual do comportamento dos
parametros de Zt e fluxo ao longo do tempo. As curvas
que apresentaram valores de Zt elevados no fluxo zero
foram excluidas do estudo [1,3]. A analise da VZt foi
efetuada ao longo de um periodo de 60 s [1].

Processamento dos dados, apresentacio dos
resultados e analise estatistica - A VZt foi avaliada
com base no desvio-padrio [1,3]. O tratamento
estatistico dos dados foi realizado através do software
Origin  8.0. Inicialmente, as caracteristicas de
distribui¢do das amostras foram avaliadas empregando o
teste  Shapiro-Wilk.  Posteriormente, o  Test-t
independente foi realizado para verificar a diferenca
entre os grupos. A relacdo entre a VZt e a obstrugdo
respiratoria foi avaliada por meio do indice de
correlagdo de Pearson entre a VZt ¢ o volume
espiratorio for¢ado no primeiro segundo (VEF,), obtido
pela espirometria, realizada apds os ensaios de FOT. Os
resultados sdo apresentados como média + desvio
padrdo. Na analise estatistica foi assumido o nivel de
significancia de 0,05. Foi também calculado o intervalo
de confianga (95%) de cada variavel por grupo.

Resultados
A Figura 2 ilustra o comportamento tipico da Zt ao

longo do tempo em individuos sadios, asmaticos e
portadores de DPOC.

Zt (Unidades Arbitrarias)

Controle

0 10 20 30 40 50 60
Tempo (s)

Figura 2 — Exemplo do comportamento da Zt ao longo

de sessenta segundos em um individuo sadio, um

asmatico e um DPOC.
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A Figura 3 ilustra a distribuicdo de freqiiéncias de Zt
nestes individuos. Nesta figura, o ajuste de uma curva
Gaussiana para cada histograma caracteriza a VZt para
tais voluntarios [1,3].
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Figura 3 — Exemplos de distribuicdo de freqiiéncias da
Zt em um individuo sadio, um asmatico e um DPOC.

As variabilidades entre os grupos analisados sdo
apresentadas na Figura 4. Houve diferenca significativa
na comparacdo da variabilidade entre o grupo controle e
o grupo DPOC (teste-t p<0,003; 1C95% -1,33 -0,33).
As comparagdes entre o grupo controle e 0 grupo asma,
assim como do grupo asma com o grupo DPOC ndo
resultaram em diferengas significativas (teste-t ns;
1C95% -0,62 0,02 e ns 1C95% -1,08 0,02,
respectivamente). A Figura 5 ilustra os resultados
referentes a correlagdo entre VEF, e a VZt,
demonstrando que houve correlagdo significativa entre
as variaveis (r=-0,44; r2=0,20; p<0,004).
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Figura 4 — Comparagdo da VZt entre o grupo controle, o
grupo dos asmaticos e o grupo DPOC.

Discussao

Estudos dedicados ao aprimoramento de nossa
compreensdo acerca das alteragdes no sistema
respiratorio utilizando o conceito de entropia ainda sdo
escassos [1,3]. Por outro lado, sabe-se que as alteragdes
da mecanica respiratdria na asma ¢ na DPOC incluem
um aumento da carga de trabalho imposta ao sistema
respiratorio [11,12]. A segunda lei da termodindmica

determina que qualquer processo natural tem inicio em
um estado de equilibrio e termina em outro estado, e
esta trajetoria desenvolve-se no sentido de aumento da
entropia do sistema e da sua vizinhanga [2]. A entropia
estd associada com a desordem, logo o aumento da
entropia relaciona-se com um estado de maior
desorganizacdo em um dado sistema [2]. No presente
estudo, tal conceito foi traduzido por meio da VZt.
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Figura 5 — Correlagdo entre VZt e a obstrugdo de vias
aéreas, avaliada por meio do VEF;.

Os sinais no tempo, descritos na Figura 2, e as
respectivas distribui¢cdes de freqiiéncias apresentadas na
Figura 3, ilustram o comportamento tipico da Zt em um
individuo sadio, um asmatico e um portador de DPOC.
Estes resultados demonstram uma diferenciagdo clara de
comportamento da VZt, mostrando que o sistema
respiratorio se desloca de um estado mais organizado,
presente no grupo controle, para um estado de maior
desordem, caracterizado pela presenga de doenga
pulmonar.

A VZt esta relacionada com as flutuagdes de fluxo e
volume que ocorrem ao longo do ciclo respiratorio
[1,5]. As alteragdes de calibre das vias aéreas ocorrem
devido as mudangas de pressdo transpulmonar durante a
respiracdo basal, que também determinam as variagdes
de volume [13]. Adicionalmente, a variabilidade do
fluxo aéreo ¢é determinada por uma combinagdo de
fatores que incluem a dindmica das vias aéreas,
pequenas alteragdes momentdneas do calibre das
mesmas, e fatores ambientais como o ciclo circadiano e
a exposicdo a alérgenos [1]. Estes fatores encontram-se
alterados na asma e na DPOC e provavelmente
determinam um maior grau de desorganizacdo do
sistema respiratorio destes pacientes, como pode ser
observado nas Figuras 2 e 3. Nos asmaticos a variag@o
de calibre das vias aéreas ¢ influenciada pelo processo
inflamatorio cronico e hiperresponsividade de vias
bronquica [13] com conseqiiente aumento na carga
mecédnica imposta ao sistema [5]. Na DPOC, a
destruicao do parénquima pulmonar e septos alveolares,
bem como o aprisionamento de ar, contribuem em larga
escala para as alteragdes de fluxo e volume [6]. Sendo
assim, ¢ possivel que alteragdes no trabalho respiratorio,
assim como na freqiiéncia ¢ no padrdo da respiracdo
desses pacientes promovam um incremento na VZt.
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A Figura 4 demonstra uma tendéncia de elevagdo da
VZt no grupo DPOC em relagdo ao grupo de asmaticos.
Tal resultado pode parecer contraditorio, visto que na
asma ocorre maior instabilidade do sistema respiratorio
devido a hiperresponsividade bronquica [7]. Cabe
ressaltar que no presente estudo o grupo DPOC foi
composto por 14 pacientes com disturbio ventilatorio
obstrutivo acentuado pela espirometria [9], enquanto no
grupo de asma foram incluidos 4 pacientes com
espirometria dentro dos limites de normalidade, 4
individuos com distirbio leve, 4 com distirbio
moderado e 2 com distirbio acentuado. Desta maneira,
o grupo DPOC apresenta individuos com maior grau de
severidade da obstru¢do ao fluxo aéreo, logo, um
sistema respiratorio com maior entropia.
Conseqiientemente, esse sistema necessita utilizar mais
energia para manutencao da homeostase, fato que traduz
maior desordem. A diferenca de VZt entre o grupo
controle e o grupo DPOC foi significativa do ponto de
vista estatistico. Em contrapartida, o grupo de pacientes
asmaticos ndo apresentou diferenca para o grupo
controle e para o grupo DPOC (Figura 4). Cabe também
ressaltar a elevada dispersdo dos resultados obtidos em
pacientes com DPOC.

A Figura 5 apresenta a correlagdo entre o VEF, e a
VZt obtida através da FOT monofreqiiéncia. O VEF, ¢
um parametro que estd relacionado com a obstrucio ao
fluxo aéreo [10]. Houve uma correlagdo inversa e
significativa (p<0,004) entre o VEF, e a VZt, o que
indica que os individuos com maior grau de obstrugdo
ao fluxo aéreo, caracterizado pela diminui¢cdo do VEF,,
apresentam maior VZt. Este resultado explica os
resultados aparentemente contraditorios obtidos por Que
et al [3] e Diba et al [1]. Em pacientes com VEF; menos
alterados, como no estudo de Diba et al[l], a
variabilidade é reduzida em comparagdo com o grupo
controle. Ja em pacientes com maior alteragdo em VEF;,
como no caso do estudo de Que et al [3], a variabilidade
¢ significativamente alterada.

Conclusao

O presente estudo demonstrou que a analise da VZt,
realizada em tempo real, permite a obtengdo de novas
informagdes sobre o estado de equilibrio do sistema
respiratorio.

Esta nova metodologia foi capaz de descrever o
estado de desequilibrio do sistema respiratorio de
portadores de asma e DPOC.

Nos grupos estudados, a progressdo da obstrugdo
bronquica correlacionou-se significativamente com o
VZt.
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