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RESUMO

Objetivos: a) avaliar a contribuichio de um novo coeficiente, o CEFsg
(FEFs0/0,5CVF), medido através da curva fluxo-volume, no diagnostico dos
distarbios ventilatorios; b) testar o CEFso na diferenciagdo dos grupos Normais,
DVO, DVR; c) estabelecer pontos de corte para cada um dos diagnosticos
funcionais e valores de probabilidade para cada diagnéstico a partir de valores
individuais.

Métodos: estudo transversal, prospectivo, com andlise de testes de funcao
pulmonar realizados no HCPA no periodo de janeiro a dezembro de 2003. Foram
coletados dados demogréaficos e analisados CVF, VEF1, VEF1/CVF, VEF1/CV,
CV, VR, CPT, FEFsy, FEF;5 e DCO. Os pacientes foram divididos conforme o
diagnostico funcional em Normais, DVO e DVR. Foi calculado o CEF50
(FEFs0/0,5CVF) nos grupos e as médias foram comparadas. Para correlacionar o
CEFso com o CEF;, utilizou-se a correlagdo de Pearson. Os pacientes foram,
entdo, redivididos em obstrutivos (Dobst) e n&o-obstrutivos (dnobst) e foram
calculadas as razfes de verossimilhanca (RV) para diferentes pontos de corte.
Resultados: Foram estudados 621 pacientes com idade média de 55,8 + 14,7
anos. O CEFsx foi diferente nos grupos Normal (2,10+0,82), DVR (2,55+1,47) e
DVO (0,56+0,29) (p<0,001). O CEFso mostrou uma correlacdo positiva com o
CEF; nos pacientes obstrutivos (r=0,83). O calculo das RV mostrou que valores
abaixo de 0,79 mostraram-se fortes indicadores de DVO e valores acima de 1,33
praticamente afastam esse diagnostico.

Concluséo: O CEFsy (FEFso / 0,5CVF) € um parametro util no diagnostico
diferencial dos disturbios ventilatorios, correlacionando-se positivamente com o
CEF;.

Palavras-chave: Distarbio ventilatorio obstrutivo, Disturbio ventilatorio restritivo,

Curva fluxo-volume.
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ABSTRACT

Purposes: a) to evaluate the contribution of a new coefficient — FEF50/0.5 FVC
ratio — from the maximal expiratory flow-volume (MEFV) curve in the differential
diagnosis of ventilatory disorders; b) to evaluate the FEFso / 0,5 FVC ratio in the
differentiation of groups (Normal, Obstructive and Restrictive) of patients; c) to
determine cut-off points for each functional diagnosis and the probability of a
diagnosis if from an individual value and to investigate the correlation between the
FEV: / FVC ratio and FEFs, / 0,5 FVC ratio.

Methods: After evaluate the MEFV curves of the groups (Normal, Obstructive and
Restrictive), we calculated the FEF50 / 0,5 FVC ratio and its differences. The
whole sample was then divided in two groups: obstructive and non-obstructive and
the analysis of the likelihood ratio (LR) of the FEFs5, / 0.5 FVC ratio between them
was done.

Results: There were 621 forced expiratory maneuvers performed by adults with a
broad range of pulmonary abnormalities and normal subjects. The FEFsy, / 0.5 FVC
ratio was different between the groups Normal (2.10+0.82), Restrictive (2.55+1.47)
and Obstructive (0,56+0.29) (p<0,001). It also showed a positive correlation with
FEV: / FVC ratio in the obstructive group (r=0,83). The analysis of the likelihood
ratios for the FEFs / 0,5 FVC showed that values below 0,79 are strong indications
of obstructive disorders and above 1,33 almost exclude this diagnosis.
Conclusion: The FEFso / 0,5 FVC ratio is a useful parameter in the differential
diagnosis of ventilatory disorders and has positive correlation with the FEV1 / FVC
ratio.

Key words: Obstructive ventilatory disorder, Restrictive ventilatory disorder, Flow-

volume curve.



1. APRESENTACAO



1. Apresentacao

Testes de funcéo pulmonar (TFP) podem ser utilizados nos mais variados
cenarios clinicos, incluindo a descricdo de disfuncdes ventilatérias e avaliacdo de
sua gravidade, diagnostico, determinacdo de prognostico, planejamento de
tratamento, e observacdo de evolucdo clinica ao longo do tempo, incluindo
alteracbes decorrentes do tratamento. Os dados obtidos com a espirometria
podem ser utilizados para detectar anormalidades em pessoas sem doenca
pulmonar conhecida, em testes pré-operatérios, em exames de salde de rotina e

em triagem clinica (1).

Os TFP séo interpretados levando-se em conta o proposito da solicitacédo.
Quando realizados em pacientes com doenca conhecida, deveria ser possivel

responder questbes especificas de quem fez a solicitacdo (2).

Na maior parte das vezes, a espirometria simples fornece informactes
suficientes para o diagnostico dos distarbios ventilatérios. Entretanto, a
diferenciacdo desses disturbios apenas pela abordagem convencional pode néo
ser possivel em alguns casos, e recursos mais sofisticados sdo necessarios, nao

sendo sempre disponiveis.

O propdsito do presente estudo foi o de avaliar a contribuicdo de um novo
coeficiente, medido através da curva fluxo-volume, no diagnéstico dos disturbios

ventilatérios.



2. INTRODUCAO



2. Introducao

2.1. Diagnostico dos Disturbios Ventilatérios

Disturbio ventilatério obstrutivo (DVO) pode ser definido como uma reducéo
desproporcional do fluxo aéreo maximo do pulméo em relagdo ao volume maximo,
a capacidade vital (CV) (2). DVO caracteriza-se por limitacdo ao fluxo aéreo. Os
elementos responsaveis pela limitacdo ao fluxo s&o: (a) alteracdo das
propriedades elasticas do pulmdo e caixa toracica, com reducdo da retracédo
elastica; (b) aumento da resisténcia das vias aéreas, que inclui estreitamento

brébnquico e aumento do tbnus da musculatura lisa (3).

A alteracdo mais precoce associada com limitacdo ao fluxo aéreo parece
ser a lentificacdo na por¢cdo terminal da curva, correspondendo a baixos volumes
pulmonares, mesmo quando a parte inicial do espirograma ainda nao esta
alterada. Essa lentificacdo € evidenciada em uma reducdo proporcionalmente
maior do fluxo medido depois de 75% da capacidade vital forcada (CVF) ter sido
expirada (FEFs) - baixos volumes pulmonares -, ou no fluxo expiratério forcado
entre 25 e 75% da CVF (FEFzs.75%), do que no volume expiratorio forcado no
primeiro segundo (VEF;). Anormalidades nessas medidas de fluxo médio durante
a expiracao forcada ndo sao, entretanto, especificas de doenca das pequenas vias
aéreas, apesar de sugestivas. A medida que as alteracdes se tornam mais

avancadas e/ou envolvem vias aéreas mais proximais, outros parametros da



espirometria, como o VEF;, se tornam reduzidos fora de proporcédo com relacdo a

capacidade vital (CV) (2).

Disturbio ventilatorio restritivo (DVR) é caracterizado por uma reducdo na
capacidade pulmonar total (CPT) (4,5). O diagnéstico definitivo apenas pode ser
estabelecido se ha a determinacdo de reducao da CPT, que ndo pode ser medida
pela espirometria simples ja que depende da determinagdo do volume residual e
da capacidade residual funcional (CRF). Esta pode ser feita através do método de
diluicdo de gases (hélio, argdnio ou nitrogénio) ou da pletismografia de corpo
inteiro. A pletismografia é considerada o padrdo-ouro para determinacdo dos
volumes pulmonares. Baseia-se na aplicacdo do principio da lei de Boyle, que diz
que, em condicdes isotérmicas, o produto de volume pela pressdo de um gas é
constante. Ou seja, aumentando o volume, diminui a pressao e vice-versa,

mantendo sempre o mesmo produto (1).

Pode-se inferir a presenca de disturbio restritivo quando a CV esta reduzida
e a relacdo VEF;/CVF normal ou aumentada. Limitacdo grave ao fluxo aéreo é
outra causa comum de reducdo da CV, tanto porque o fluxo é tdo lento que o
paciente ndo consegue expirar completamente, como por colapso das vias aéreas.
Ocasionalmente, os pacientes apresentam CV reduzida e uma relacdo VEF;/CVF
e CPT normais. Se ha uma contradicdo entre a CV e a CPT na definicdo da

restricdo, a classificacdo deve se basear na CPT (2).



2.2. Testes de Func¢éao Pulmonar

A analise de um teste espirométrico inicia-se sempre com a avaliacdo da
qualidade do mesmo. Se as curvas obtidas ndo sdo de boa qualidade, ou se nédo
sdo reprodutiveis, deve-se evitar fazer diagnosticos funcionais especificos. Para
aceitacdo das curvas, usamos como critérios: (a) Inicio - abrupto e sem hesitacao,
com um volume de retroextrapolacdo ndo maior que 5% ou 150ml, o que for maior
(6); (b) Duracéo - expiracao forcada durando no minimo 6s, a menos que um platé
evidente seja observado na curva volume-tempo, e Término — () doente
interrompe o teste por desconforto, tosse ou vertigem; (ll) ocorre platd evidente na
curva volume-tempo por pelo menos 1s, apos tempo expiratério minimo de 6s; (l11)
na presenca de obstrucdo, o tempo expiratério sera maior, e curvas com mais de
10s serdo aceitas (7); e (c) Numero de testes — a0 menos trés curvas aceitaveis e
duas reprodutiveis sdo necessarias; raramente mais que 0ito; se as trés primeiras

sdo aceitaveis, ndo sdo necessarias outras(8).

A capacidade pulmonar total (CPT) é a quantidade maxima de ar nos
pulmdes apds uma inspiracdo maxima, e a quantidade de ar que permanece apos
uma expiracdo maxima € o volume residual (VR). Nenhum dos dois parametros
pode ser medido diretamente por espirometria. O volume eliminado em manobra
expiratoria forcada desde a CPT até o VR € a capacidade vital forcada (CVF). A
mesma manobra, feita lentamente, mede a capacidade vital (CV). A CVF é o teste
de funcdo pulmonar mais importante porque, em um determinado individuo,
durante a expiracdo, existe um limite para o fluxo maximo que pode ser atingido

em qualquer volume pulmonar, sendo entdo a matriz da espirometria forgada (2).

2.2.1. Espirometria

A espirometria é a medida do ar que entra e sai dos pulmdes. E um teste

que auxilia na prevencédo e permite o diagnéstico e a quantificacdo dos disturbios



ventilatérios. Por ser um exame simples e reprodutivel, tornou-se parte essencial

da avaliacdo diagndstica e do monitoramento das doencas respiratorias.

Pode ser realizada durante respiracdo lenta ou durante manobras
expiratorias forcadas, e permite medir o volume de ar inspirado e expirado e 0s
fluxos respiratérios, sendo especialmente Util a analise dos dados derivados da
manobra expiratéria forcada. Para tal, exige compreensdo e colaboracdo do
paciente, equipamentos exatos e técnicas padronizadas aplicadas por pessoal
especialmente treinado. Os valores obtidos — expressos em curvas de volume-
tempo e fluxo-volume - devem ser comparados a valores previstos adequados
para a populacdo avaliada, e sua interpretacao deve ser feita a luz dos dados

clinicos e epidemioldgicos (1).

Definimos curva fluxo-volume expiratéria maxima (FVEM) como o registro
do fluxo expiratério maximo (Vmax) em funcao do volume durante uma manobra
de expiracdo forcada. Nesta manobra, o paciente € primeiro orientado a ventilar
brevemente em seu volume corrente, entdo inspirar profundamente até sua
capacidade pulmonar total (CPT) e expirar o mais forte, rapida e completamente
gue conseguir. Usualmente, essa expiracdo rapida e completa é seguida por uma
manobra inspiratéria for¢cada, registrada de modo semelhante, configurando-se a

alca fluxo-volume (2).

2.2.2. Curva Fluxo-Volume

A representacdo da curva fluxo-volume expiratéria maxima (FVEM) -
volume registrado numa manobra de expiracdo forcada - foca atencdo na maior
expressdo mecanica do processo obstrutivo, que é a reducdo do fluxo maximo
instantaneo (Vmax) em altos volumes. Esta reducdo do fluxo expiratério € mais
claramente visualizavel em um grafico fluxo-volume do que em um de volume-
tempo. Além disso, ao adicionar marcas na curva fluxo-volume é possivel obter

todos os dados que estdo geralmente disponiveis em um espirograma. Por



exemplo, com uma marcacao de tempo, varios volumes expiratorios podem ser
lidos diretamente do grafico. O maior fluxo expiratério na curva corresponde ao
pico de fluxo expiratério. Da mesma forma, o fluxo medido a 50% da CV se

aproxima do fluxo médio maximo (FMM) (3).

A curva fluxo-volume expressa os fluxos instantaneos maximos gerados na
CVF. O eixo das ordenadas registra o fluxo maximo, e o das abscissas os
volumes. O ramo ascendente expressa 0 pico de fluxo expiratério maximo,
correspondendo a cerca de 20% da CVF e depende da contragdo muscular
(esforco-dependente), da tenséo elastica do pulmdo em CPT e da permeabilidade

das vias aéreas (fluxo de ar brénquico) (9).

O ramo descendente expressa a desaceleracdo linear dos fluxos em
correspondéncia a reducdo do volume ao longo da CVF. O Vmax depende
mecanicamente do recuo eldstico e da resisténcia das vias aéreas, e é
essencialmente independente de ulterior esforgo muscular (esfor¢o-independente).

Expressa o componente alveolar da CVF.

Como o Vmax diminui com o volume expirado, o volume deve ser
considerado quando o Vmax é avaliado. A situacdo € analoga a necessidade de
relacionar a resisténcia da via aérea com o volume pulmonar absoluto. A curva
FVEM pode ser diretamente interpretada em termos de inter-relagbes entre

pressao, fluxo e volume.

Através da inspecédo de uma série de curvas consecutivas pode ser feito um
rapido julgamento sobre sua reprodutibilidade. Se ha duvida quanto a execucéo de
esforco suficiente para alcancar o Vmax, um baldo esofagico pode ser colocado

para saber se o paciente esta produzindo pressdo adequada para atingir o Vmax

(1).



E geralmente instrutivo relacionar a ventilagdo em volume corrente e
ventilacdo voluntaria méaxima (VVM) com o fluxo gerado durante a manobra da
CVF. Esta relacao é facilmente mostrada através da superposi¢cdo dos padrdes de
ventilacdo de interesse com a al¢a fluxo-volume. Esta representacdo fornece uma

impressao visual do fluxo total disponivel para a pessoa, a area total da alga (1).

Ocasionalmente, um paciente ndo consegue produzir um esforgo expiratério
continuo por incompreensdo, incoordenacdo ou alguma outra razdo. Nestes
casos, uma idéia razoavel da curva FVEM pode ser obtida por um registro
continuo dos esforcos do paciente, mesmo que nenhum deles seja
verdadeiramente maximo. Outra forma de fazer isso é registrar uma série de
esforcos de tosse e definir destes o fluxo expiratério maximo. Mesmo utilizando
diferentes volumes, estas manobras se aproximam da real curva MEFV do

paciente.

A curva fluxo-volume também é util na avaliacdo do efeito de drogas
broncodilatadoras. Compara-se o0 Vmax no mesmo volume pulmonar em curvas
obtidas antes e depois da terapia. Se foi realizada a medida da CPT, as curvas
sdo comparadas em termos de volume pulmonar absoluto. Caso contrario, parte-
se da premissa de que o volume ndo mudou, e “alinha-se” as curvas no ponto de
inspiracdo maxima. Resposta a terapia € claramente visualizada através desta
abordagem. Da mesma forma, as curvas podem ser usadas para identificar o

inicio da broncoconstricdo induzida em testes com alérgenos (10).

O uso da curva fluxo-volume como teste de funcéo pulmonar foi proposto
primeiro por Hyatt et al (11), que a definiu como a relacdo entre o fluxo expiratério
na boca, medido por um pneumotacdgrafo, e o volume pulmonar medido por
espirometria. Verificou que a forma da curva € determinada unicamente pelas
propriedades fisicas do pulméo abaixo da carena traqueal, e que esta devera ser

reprodutivel num mesmo individuo se essas propriedades permanecerem



constantes. Contudo, a curva (e, portanto, a relacdo fluxo-volume) pode diferir

substancialmente entre individuos (12).

2.3. O FEFs

Desde a descricdo da curva fluxo-volume, foi demonstrada a utilidade da
manobra de CVF — volume de ar expirado registrado como fung¢do do tempo - na
demonstracdo da reducao do fluxo aéreo expiratério em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva cronica. A forma mais comum de fazer essa medida era medir
0 volume de ar expirado durante o primeiro segundo da manobra, o VEF;, ou
medir o fluxo médio durante 50% da capacidade vital forcada (FEFsp) (10). O
FEFso € 0 ponto central da manobra expiratéria, podendo representar a tendéncia

da curva quando corrigida pelo volume.

Ao iniciar a manobra de expiracdo forcada, os fluxos gerados séo
dependentes do esforco muscular. Depois de 20 a 30% da capacidade vital ter
sido expirada, o Vmax se torna essencialmente esfor¢o-independente e €
determinado por: (a) retracdo elastica do pulmédo, (b) pela resisténcia das
pequenas vias aéreas, e, a maiores volumes pulmonares, (c) pela area total da via
aérea no ponto de igual pressdo (EPP) — ponto onde a pressao lateral da via
aérea € igual a presséao pleural - e o tdnus, ou compressibilidade, da via aérea, é
sujeito a um colapso dinamico. Apesar de os EPPs serem normalmente
localizados ao nivel dos brénquios segmentares na maior parte da manobra, eles
se movem perifericamente em direcdo as pequenas vias aéreas durante 0S
altimos 25% da capacidade vital. Como resultado, o fluxo méaximo a baixos
volumes pulmonares € determinado apenas pela retracdo elastica do pulméo e

pela resisténcias das pequenas vias aéreas (9).
A relacdo dos fluxos instantdneos maximos com a matriz (CVF),

considerando-se que a constante de tempo do pulméao é 0,5 segundos (63% do

pulméo esvazia em 0,5 segundos) é a seguinte (com uma variacao de + 50%):

10



» PFE corresponde a 2 (duas) CVF/s;
» FEFscorresponde a 1,5 CVF/s

» FEFsocorresponde a 1 CVF/s

» FEF7s corresponde a 0,5 CVF/s

Estes elementos permitem dizer que os valores tém uma grande extensao,

mas com limites.
A existéncia de um indice derivado da curva fluxo-volume que contribua na

diferenciacdo dos disturbios ventilatérios pode ter papel importante para o

diagnéstico diferencial desses disturbios funcionais.

11
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3. Objetivos

3.1. Geral
Estudar a contribuicdo do CEFs, (FEFso/ 0,5 CVF) no diagnostico diferencial

dos disturbios ventilatorios.

3.2. Especificos
Testar o CEFsp na diferenciacdo entre os grupos de pacientes com DVO,
DVR e Normais;

Estabelecer pontos de corte para cada um dos diagnosticos funcionais;

Estabelecer valores de probabilidade para cada diagndstico a partir de

valores individuais.

Hipotese de Trabalho
A variacdo média do fluxo dividida pela variagdo do volume (CEFso) pode

fornecer informacao precisa na diferenciacao dos distlrbios ventilatérios.

13
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4. Métodos

Foi realizado um estudo transversal, prospectivo, com anélise dos testes de
funcdo pulmonar realizados na Unidade de Fisiologia Pulmonar do Servigo de
Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) no periodo de
janeiro a dezembro de 2003. Todos os testes foram realizados dentro da rotina de
atendimento dos pacientes que procuraram o Laboratério ou foram encaminhados
por seus médicos assistentes por qualquer diagnostico. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA.

A espirometria foi realizada com um Espirdbmetro Flowscreen Pro ERICH
JAEGER GmbH & CoKG, que realiza curva fluxo-volume e volume-tempo (VCI,
FVC, FEVi, FEV1/FVC, MEFsy, MEF,5, MMEF575, PEF, MIFso, FIVi) e VVM
(ventilacdo voluntaria maxima) de acordo com o 'ATS Program'. Ramdisk com
espaco para 40 pacientes. Pneumotacoégrafo desinfectavel que utiliza sensor de
fluxo de presséo diferencial. Necessita calibracao diaria de volume com seringa de
2 litros sob ATP controladas (Ambient Temperature Pressure).

A pletismografia foi realizada em um pletismégrafo Masterscreen Body
Jaeger ERICH JAEGER GmbH & CoKG. Todas as unidades do Masterscreen séo
baseadas em um potente sistema computadorizado com alta capacidade de
armazenagem. Estd em conformidade com os padrées da ERS e da ATS.
Calibracao diaria sob ATP controlada. Volume através de seringa de 2 litros. Box
apos 60 min do aparelho estar ligado, através de um comando automatico
(Fatores de correcao: T-time constant 4-7seg, KPB-correction factor for body box
pressure 1+-0,25, QPB-Quality factor for body pressure in % <3%). Gases: através
dos Gas Analyzer Calibration. Pneumotacografo desinfectavel que utiliza sensor

de fluxo de presséo diferencial.

MS Pneumo: Realiza curva fluxo-volume e volume-tempo. Inclui medidas de

expiracao lenta (VER,VCI,VCEX), manobras respiratorias forcadas (FVC, FEV1,
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FEV1/FVC, MEF50, MEF25, MMEF25/75, PEF, MIF50, FIV1) e VVM (ventilacdo

voluntéria maxima) de acordo com o 'ATS Program'.

MS Difusion: Utiliza o CO com a técnica de respiracdo Unica, determinando varios
parametros da difusdo e o volume alveolar. Avalia também os volumes
pulmonares estaticos atraves da utilizacdo da diluicdo de He em circuito fechado.
O gés inalado possui uma concentragdo de 7-10% He e 0,2-0,3% CO. Utiliza-se

um espago morto de 130ml e no sistema 800ml.

MS Body: Utiliza um pletismégrafo de corpo inteiro com aproximadamente 600
litros de capacidade. Avalia a resisténcia das vias aéreas (SRAW), e o volume de
gas intratoracico (ITGV). Todos os parametros da espirometria lenta e
espirometria forcada podem ser determinados simultaneamente. E um
pletismoégrafo de pressao variavel e volume constante. A correcdo eletrénica pelo
BTPS (body temperature) compensa as alteragdes provocadas pela modificacéo

da temperatura e umidade do ar exalado.

MS 10S (Impulse Oscillometry): Avalia propriedades mecénicas do sistema

respiratorio, em area central e periférica, entre as frequéncias de 5 e 35 HZ.

Os exames foram conduzidos por técnicos com certificacdo da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) e segundo as Diretrizes para
Testes de Funcéo Pulmonar da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.
Todas as curvas foram analisadas e revisadas por pelo menos dois médicos
pneumologistas. As curvas consideradas como inadequadas foram repetidas ou

excluidas da analise.

Foram coletados como dados demogréficos a idade, sexo e indicacao do
teste, e analisados os seguintes parametros medidos: Capacidade Vital Forcada
(CVF), Volume Expiratorio Forcado no 1° segundo (VEF;), Capacidade Vital (CV),
Volume Residual (VR), Capacidade Pulmonar Total (CPT), Fluxo Expiratorio
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Forcado a 50% da CVF (FEFsp), Fluxo Expiratério For¢cado a 75% da CVF (FEF7s)
e Capacidade de Difusdo pelo Mondéxido de Carbono (DCO). Também foram
analisadas as seguintes relacfes calculadas a partir dos parametros medidos:
VEF,/CVF e VEF;/CV. Os valores obtidos foram comparados com valores
previstos para a populacdo em estudo segundo a tabela de referéncia de Crapo
(13), com valores de limite inferior e superior do previsto, e expressos em valores

absolutos e percentagem do previsto.

Os dados obtidos e as relagdes calculadas foram tabulados e divididos em
grupos conforme o diagndstico funcional em trés grupos, Distlrbio Ventilatorio
Obstrutivo (DVO), Distarbio Ventilatorio Restritivo (DVR) e Normal. Os
classificados como apresentando DVO foram aqueles que apresentaram um VEF1
abaixo do limite inferior previsto e que possuiam uma relacdo VEF1/CV menor que
0,7. DVR foi diagnosticado quando a CPT estava abaixo do limite inferior do
previsto. Os normais foram os que tinham todos os parametros dentro dos limites
previstos e sem achados de obstrucao. Aqueles que apresentavam distlrbio misto

foram excluidos.

O célculo do coeficiente foi realizado através da equacéao, aplicada em cada
teste em cada um dos grupos, FEFs¢/0,5CVF (Fluxo Expiratorio Forcado a 50% da
Capacidade Vital Forcada dividido pela metade da CVF). As médias dos grupos
foram entdo comparados em busca de diferencas e valores de corte para

diagnostico e diferenciacé@o de distarbios ventilatorios a partir deste coeficiente.

4.1. Andlise Estatistica

Para analise das diferencas entre os grupos foi aplicada ANOVA One Way

e, como Posthoc, foi utilizado o teste de Tukey HSD.

Para o célculo das razdes de verossimilhanca, os grupos DVR e Normal

foram reunidos e a andlise passou a ser entre pacientes obstrutivos (dobst) e ndo
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obstrutivos (dnobst). Para analise das diferencas entre os grupos, foi utilizado o
Teste t de Student para amostras independentes. Para nivel de significancia, foi
adotado um o = 0,05. Para verificar a correlacdo entre o CEF; e CEFs5 foi utilizada

a correlacéao de Pearson.

Foram obtidas razdes de verossimilhanca (RV) para diferentes pontos de
corte para o teste da razdo FEFs¢/0,5CVF. Estas RV séo utilizadas como auxiliares
no processo diagnostico. Todo o paciente, na avaliagdo clinica inicial, ou mesmo
aquele que procura o ambulatério, tem uma probabilidade prévia (suspeita
diagnostica) de apresentar a doenga que esta sendo investigada. Esta
probabilidade prévia é combinada com a informacédo obtida com o teste (razbes de
verossimilhanga), o que gera uma probabilidade poés-teste também conhecida
como valor preditivo. A partir do conhecimento — através de julgamento clinico,
outros exames complementares — da probabilidade prévia de o paciente ter um
disturbio ventilatorio obstrutivo, e com conhecimento das razbes de
verossimilhanca do teste FEFs5,/0,5CVF a estimativa da probabilidade pés-teste do

diagndstico ser correto € feita através do uso do Nomograma de Fagan (14).
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5. RESULTADOS



5. Resultados

Foram arrolados 709 exames de pacientes consecutivos, maiores de 18
anos, cujas curvas preencheram critérios de aceitacdo segundo as Diretrizes para
Testes de Funcdo Pulmonar 2002 da SBPT. Destes, foram excluidos 88 exames
de pacientes que apresentavam mais de um diagnostico e/ou distlrbio misto. Os
621 restantes foram utilizados para andlise. As caracteristicas demogréficas da

amostra estdo listadas na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas da Populacdo em estudo

Caracteristicas No. (%)
Pacientes

No. 621

Masculino 330 (53,1)

ldade 55,8 + 14,7*

Diagnostico Clinico

DPOC 200 (32,2)
Asma 80 (12,9)
Doenca Intersticial/Colagenose 91 (14,7)
Dispnéia 29 4,7)
Outro 221 (35,6)

* Valores mostrados como média + desvio padréo
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Trezentos e treze pacientes (50,4%) apresentavam DVO, 59 (9,5%) DVR e 249
(40,1%) foram considerados normais. A tabela 2 mostra as caracteristicas de cada

grupo e os valores médios de fungdo pulmonar correspondentes.

Tabela 2 - Caracteristicas demogréficas e fungdo pulmonar nos grupos

Grupo Idade VEF, VEF,/CV
DVO 58,5+13,5 1,20+0,55 49+12

DVR 52,5+15,2 1,45+0,61 81+16

Normal 53,4+15,9 2,67+1,45 8245

* valores representados por médias * desvio padrdo

Em relacdo a idade, houve diferenca estatisticamente significativa entre os
trés grupos (p<0,001). Comparando os grupos entre si houve diferenga entre DVO
X DVR (p=0,007) e DVO X Normal (p<0,001), mas nao para os grupos DVR x
Normal (NS). Quanto ao VEF1, houve diferenga estatisticamente significativa entre
0s grupos (p<0,001), e entre DVO X Normal e DVR X Normal (p<0,001) mas né&o
entre os grupos DVO X DVR (NS). A relacdo VEF,/CV foi diferente (p<0,001) entre
os trés grupos e entre DVO X DVR (p<0,001) e DVO X Normal (p<0,001), mas nao
entre DVR X Normal (NS). Em relacdo ao FEFsy, encontramos diferenca
estatisticamente significativa entre os trés grupos (p<0,001). Na comparacdo dos
grupos entre si, foram diferentes (p<0,001) em todas as combinacdes (DVO X
DVR, Normal X DVO e DVR X Normal).
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A analise da relacdo FEFs0/0,5CVF esta representada na tabela 3 e na
figura 1. Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos DVO, DVR
e Normal (p<0,001). Na comparacdo dos grupos entre si, houve diferenca
estatisticamente significativa novamente em todas as combinac¢des (DVO X DVR,
DVR X Normal e Normal X DVO) para um p<0,001.

Tabela 3 - Relagdo FEFs0,/0,5CVF nos grupos DVO, DVR e Normal

Grupo Média + DP Mediana Minimo Maximo
DVO 0,56 + 0,29 0,49 0,14 2,48
DVR 255+1,47 2,32 0,26 7,69
Normal 2,10+ 0,82 2,11 0,51 4,98

* valores representados por médias * desvio padrdo

A tabela 4 mostra as caracteristicas dos grupos, apos a redistribuicdo em

Dobst (disturbio obstrutivo) e Nobst (distlrbio ndo obstrutivo).

Tabela 4 - Caracteristicas dos grupos Dobst e Nobst

Grupo n Idade VEF1 VEF1/CV
Dobst 313 58,5+13,51 1,20+0,552 49+12°
Nobst 308 53,2+15,8' 2,37+0,89° 79+92
'p=0,002 “p < 0,001
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Os grupos Dobst e Nobst foram diferentes (p<0,001) quando comparados
guanto ao VEF1, VEF1/CV, e idade (p=0,002). A relacdo FEFs,/0,5CVF mostrou

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos Dobst e Nobst (p<0,001).

A tabela 5 mostra os valores da relacdo FEFs0/0,5CVF para os dois grupos.

Tabela 5 - FEFso /0,5CVF nos grupos Dobst e Nobst

Grupo FEF5,/0,.5CVF
Dobst 0,56+0,29*
Nobst 2.19+0,99*

'p <0,001
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DVO DVR Normais

Figura 01 — Distribuigéo dos valores de CEFs, entre os grupos DVO, DVR e
Normal (p< 0,001)

A tabela 6 mostra os diferentes pontos de corte, suas freqiéncias e as
razOes de verossimilhanca para cada quintil. Os pontos de corte foram
determinados de modo que as razbes ficassem equidistantes do valor nulo

(RvV=1). O nomograma é apresentado na figura 2.
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Tabela 6 - RV e pontos de corte entre os grupos DVO, DVR e Normal

CEFs5g Dobst Dnobst Total RV

>1,33 4(1,3%) 244 (79,2%) 248 (39,9%) 0,02

1,15-1,33 7 (2,2%) 18 (5,8%) 25 (4,0%) 0,38
0,97-1,15 21 (6,7%) 18 (5,8%) 39 (6,3%) 1,15
0,79-0,97 44 (14,1%) 15 (4,9%) 59 (9,5%) 2,89

<0,79  237(75,7%) 13 (4,2%) 250 (40,3%) 17,94

Total 313 (100%) 308 (100%) 621 (100%)

A correlacdo de Pearson para o CEF1 e CEF50 foi positiva para 0s grupos
Obstrutivo (r=0.83) e Nao Obstrutivos (r = 0.64). Os graficos destas correlacbes

estdo na Figura 3a e 3b, respectivamente.
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CEF50 e CEF1 Obstrutivos (3a)
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6. DISCUSSAO



6. Discussao

O Coeficiente Expiratorio For¢cado a 50% da CVF - CEFs -(FEFs50/0,5CVF)
representa um parametro valido a ser utilizado no diagnéstico diferencial dos

distarbios ventilatérios, como uma expressao do fluxo aéreo.

A utilidade clinica de um teste diagnostico é determinada, principalmente,
pela exatiddo com a qual identifica o distarbio alvo (15). Normalmente,
sensibilidade e especificidade s&o consideradas caracteristicas do teste que sdo
independentes da populacéo estudada. Isto apenas € verdadeiro quando o teste é
aplicado para uma condicao que é um fendmeno “tudo ou nada”, como cancer, por

exemplo.

Limitacdo ao fluxo aéreo ndo se enquadra nesta categoria, porque ocorre
em graus variados e, portanto, sua sensibilidade e especificidade podem variar
com a populacdo alvo. Como a espirometria € um teste de desempenho, se um
grande numero de pacientes mais idosos, doentes ou mais debilitados for testado,
a especificidade serd menor (mais falsos positivos), assim como a sensibilidade
serd menor em uma populacao com limitagcdo leve do que em outra com limitacao
severa ao fluxo aéreo (16). Limitagdo ao fluxo € um fendmeno observado na
espirometria, mas a avaliacdo da sua causa néo pode ser determinada apenas por

esta.

O inicio de qualquer processo diagnéstico € sempre 0 paciente, o qual se
apresenta com uma constelacdo de sinais e sintomas. A andlise destes determina
uma probabilidade pré-teste para o diagndstico em questdo, isto €, suspeita
diagnostica. A espirometria € capaz de diagnosticar diretamente limitagédo ao fluxo
aéreo e defeito ventilatorio obstrutivo, o que pode se aplicar a varias doencas.
Seus achados independem de suspeita pré-teste. Entretanto, em situacfes
especiais, limitrofes, € necessario que se prossiga na interpretacdo de outros

parametros para a obtencdo de um diagndstico funcional. A espirometria vai
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modificar a probabilidade pré-teste, transformando-a em probabilidade pds-teste.
A direcao e a magnitude desta mudanca vao ser determinadas pelas propriedades

do teste.

A medida de acurécia do teste, no presente estudo, foi a Razdo de
Verossimilhanga (RV), ou Likelihood Ratio (LR). A RV indica quanto um
determinado resultado altera para mais ou menos a probabilidade pré-teste. Os
nossos resultados indicam que um CEFsy abaixo de 0,79 € um bom indicativo de
limitacdo ao fluxo aéreo, e valores acima de 1,33 tornam essa probabilidade

remota.

Utilizamos uma amostra constituida pelos exames dos pacientes que foram
submetidos a testes de funcdo pulmonar na Unidade de Fisiologia Pulmonar do
Servico de Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Estes
pacientes realizaram o exame por diferentes razbes, 0o que torna a amostra

representativa da totalidade dos pacientes que sao referidos para tais exames.

Os diagndsticos clinicos mais frequentes foram de doenca obstrutiva,
principalmente doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e asma. A baixa
incidéncia de casos de doencga restritiva ha amostra, em comparagdo com os de
doenca obstrutiva, € compativel com a nossa observacéo da pratica clinica. Foi o
esperado baixo nimero de casos de doenca restritiva que motivou a posterior
divisdo dos casos em dois grupos, obstrutivos e ndo obstrutivos, este Ultimo grupo
comportando os pacientes antes classificados como ‘restritivos’ e normais’, para a

analise estatistica.

A maior incidéncia na amostra de pacientes com diagndstico clinico de
DPOC explica a maior idade dos pacientes do grupo com DVO quando
comparados aos do grupo com DVR (p=0,007) e Normal (p<0,001), assim com em

relacdo ao VEF;, onde o grupo DVO teve valores significativamente menores que
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os normais (p<0,001). Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa
entre os DVO e os DVR.

Ainda no ambito da avaliacdo de testes diagnosticos, apresentamos 0s
resultados na forma de RV. Ao contrario das probabilidades e percentagens, néo é
possivel combina-las diretamente; seu uso formal requer a conversdo da
probabilidade pré-teste em odds, multiplicando o resultado pela RV, e convertendo
a conseqliente odds poés-teste em probabilidade poés-teste. A equacdo para
converter probabilidade em odds é (probabilidade / [1-probabilidade]), que é
equivalente a probabilidade de apresentar a condicdo em teste sobre a
probabilidade de ndo apresenta-la. Uma vez calculada a odds pré-teste, a odds
pos-teste pode ser calculada multiplicando-se esta pela RV. A odds pods-teste
pode ser convertida em probabilidade poés-teste utilizando-se a férmula
probabilidade = odds / (odds +1).

Apesar de ndo serem célculos complexos, existe uma forma mais simples
de lidar com os dados pré-teste e RV para encontrar a probabilidade poés-teste
(15). Um nomograma proposto por Fagan (14) faz as conversdes e permite que se
va da probabilidade pré para a pos-teste facilmente. A primeira coluna representa
a probabilidade pré-teste, a segunda representa a RV e a terceira, a probabilidade
pos-teste. A forma de se encontrar o valor pés-teste é tracar uma linha que parte
da probabilidade pré e passa pela RV. Essa linha vai terminar na probabilidade

pos-teste.

A definicdo de valores de normalidade no nosso estudo foi feita através da
obtencédo de resultados de espirometria, volumes pulmonares e difusdo dentro dos
limites previstos, e com relagdo VEF;/CV também dentro do previsto. Para
classificar os pacientes como casos de restricdo, o critério foi a obtencdo da

capacidade pulmonar total abaixo dos valores previstos.
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Definimos como DVO aqueles pacientes que apresentavam um VEF;
abaixo do limite inferior do previsto e uma relacédo VEF1/CV abaixo de 70%. Essa
decisdo baseou-se no estudo de Gilbert e Aunchinloss (16) que encontraram
melhores resultados com um um ponto de corte de 70% para o CEF1 do que
férmulas de predicdo de limites inferiores, mesmo reconhecendo que essa relacéo
esta inversamente relacionada com a idade e com a altura (2), e que a
recomendacdo atual é do uso dos limites inferiores para o CEF;. Apesar de ser
mais comum a utilizacdo da CVF ao invés da CV na analise dos valores da curva

fluxo volume, é preferivel o uso desta Ultima, pois apresenta valores maiores (2).

A néo utilizagcdo apenas do CEF; na definicdo dos casos de obstrucao
baseia-se na premissa de que alguns pacientes normais, sem doenca pulmonar,
podem apresentar esta relacdo diminuida sem isso representar doenc¢a pulmonar
(17).

Quando Fry e Hyatt, em 1957, desenvolveram o conceito de que se 0s
gréaficos de fluxo-pressao fossem vistos em termos de fluxo e volume durante uma
manobra de CVF, muita informacdo estaria disponivel sem a necessidade de
medir a pressdo de conducdo (11), também fizeram observacfes importantes
guanto ao comportamento das relacdes entre pressao, fluxo e volume, a saber: (a)
Exceto a altos volumes pulmonares, relativamente pouco esforgco (e
conseqlientemente baixas pressfGes) era necessario para alcancar o Vmax
durante uma manobra de FVC; (b) o fluxo maximo (Vmax) é esfor¢co-dependente
proximo a CPT e essencialmente independente na maior porcdo da CV. Testes de
expiracao forgcada deveriam ser avaliados desta forma, a porcao inicial sendo

menos reprodutivel.

O conhecimento de que a curva fluxo-volume expiratéria maxima tem uma
porcdo relativamente reprodutivel que € independente de esforco a volumes
pulmonares abaixo de 70% da CVF (18), faz com que se procure um indicador que

possa auxiliar o diagnéstico diferencial dos distlrbios ventilatorios. A tentativa de

32



utilizacdo dos fluxos médios vai neste sentido, da tentativa de eliminacdo de
fatores de confusado relacionados com a porcao esforco-independente da curva
fluxo-volume e da porcéo terminal do fluxo, que depende do retrocesso elastico do

pulmao.

Como a obstrucdo de pequenas vias aéreas é uma alteragdo precoce em
muitas doencas obstrutivas, como asma, fibrose cistica e bronquiolite obliterante
(19), é desejavel que se encontrem parametros que reflitam fluxos distais. Neste
sentido, tanto o FEF,5.750o cOmo 0 FEFso parecem refletir melhor o fluxo a baixos

volumes pulmonares.

O uso dos fluxos médios ou terminais no diagnostico de disturbio
ventilatério defronta-se com o problema do grande intervalo de valores de
normalidade. O FEF,s.750, parece ser mais sensivel para detectar obstrucdo em

populagbes de risco, mas apresenta dificuldades (20).

Bar-Yishay e colaboradores, em estudo para investigar se o0 FEFso € 0
FEF25.7500 pOSSuiam correlacao ou se a diferenca entre ambos refletia o grau de
obstrucdo ao fluxo aéreo (21), concluiram que os dois indices, apesar de nao
serem idénticos, sdo altamente correlacionados e a razdo entre eles é
razoavelmente constante. Desta forma, a pratica de se descrever os dois em uma

espirometria € desnecesséaria. Recomendam, ainda, que se prefira 0 FEFs.

A correcao do fluxo médio para o volume, CEFsg, alternativamente poderia
ser utilizada para definicdo do diagndstico funcional. A utilizacdo dos fluxos
corrigidos pela CVF para reduzir a sua variabilidade e facilitar a interpretacdo em

doencas restritivas tem apresentado, contudo, sucesso variavel (20).
Green et al (12) demonstraram que a variabilidade, quando expressa em

capacidades vitais por segundo, é apenas ligeiramente menor que quando

expressa em litros por segundo, ndo parecendo haver uma boa correlacao entre
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fluxos maximos e capacidade vital. Além disso, a variabilidade, em termos

absolutos, seria a mesma em altos e baixos volumes pulmonares.

Para poder comprovar o poder diagnéstico do CEFsy no diagnostico
diferencial dos disturbios ventilatorios, especificamente na diferenciacdo entre os
pacientes obstrutivos e 0os ndo obstrutivos, seria necessaria a comparacao do
mesmo com o coeficiente considerado como padréo-ouro, isto €, o CEF; que é o
guociente VEF,/CVF.

Como no nosso estudo a definicdo de obstrucéo foi baseada no CEF;, esta
comparagcdo ndo podde ser feita. Para poder fazer a comparagédo entre os dois
indices, seria necessario um estudo posterior a esse, que classificasse
previamente todos os pacientes como obstrutivos ou ndo, baseado em dados
clinicos (histéria atual, pregressa, familiar e exame fisico) e/ou radiolégicos
(tomografia computadorizada de alta resolucdo, por exemplo). Aplicar-se-iam,
entdo, os dois indices e far-se-ia a comparacdo entre eles, em termos de
sensibilidade e especificidade. Seria possivel, em proximas avaliacbes, comparar

também diferentes pontos de corte para a relacdo FEFs0/0,5 CVF.

Considerando-se que a correlagcéo entre o CEF; e o0 CEFso mostrou-se alta,
e que o primeiro ja foi consagrado como expressao do fluxo aéreo, € prudente
também afirmar que CEFso tem sua aplicabilidade, sendo uma contribuicdo no

diagnostico dos disturbios ventilatérios

Em resumo, um coeficiente extraido da curva fluxo-volume, o CEFsy,
mostrou-se efetivo no diagnostico diferencial dos disturbios ventilatorios. Valores
abaixo de 0,79 mostraram-se fortes indicadores de disturbio obstrutivo,
modificando a probabilidade pré-teste positivamente, enquanto valores acima de

1,33 praticamente afastam o diagnostico de limitacdo ao fluxo aéreo.
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Mais estudos sdo necessarios para comparar o CEFsy com o CEF4, assim
como para estabelecer valores mais precisos a partir de um maior niumero de

pacientes.
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7. CONCLUSOES



. Conclusodes

. O CEFso (FEFs0/ 0,5CVF) é um parametro util no diagnostico diferencial
dos disturbios ventilatorios, correlacionando-se positivamente com o
CEF,.

. O CEFs5 diferencia DVO dos outros disturbios ventilatorios, apesar de

nao ter sido capaz de diferenciar o grupo DVR do Normal.

. Valores CEFs, abaixo de 0,79 indicam alta probabilidade de DVO

enguanto valores acima de 1,33 baixa probabilidade.

. O diagnostico de probabilidade de um disturbio ventilatorio a partir de
um valor individual depende do valor do CEFs, e da probabilidade pré-

teste (suspeita clinica).
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