UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: CIENCIAS MEDICAS

RESISTENCIA DAS VIAS AEREAS — TECNICA DO INTERRUPTOR
VERSUS PLETISMOGRAFIA: UMA NOVA ABORDAGEM

DISSERTACAO DE MESTRADO

LEANDRO ANTONIO GRITTI

PORTO ALEGRE
2010



Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina

Programa de Pés-Graduacdo em Medicina: Ciéncias Médicas

RESISTENCIA DAS VIAS AEREAS — TECNICA DO INTERRUPTOR RINT
VERSUS PLETISMOGRAFIA: UMA NOVA ABORDAGEM

Leandro Antdnio Gritti

Orientador: Prof. Dr. Sérgio Saldanha Menna Barreto

Dissertacdo para a obtencdo do titulo de
mestre apresentada ao Programa de Pés-
Graduacdo em Medicina: Ciéncias Médicas da

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Porto Alegre, Maio de 2010
RS - Brasil



G871r Gritti, Leandro Antonio
Resisténcia das vias aéreas : técnica do interruptor versus
pletismografia : uma nova abordagem / Leandro Antdnio Gritti ;
orient. Sérgio Saldanha Menna Barreto. — 2010.
60 f. :il. color.

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Federal do Rio Grande do
Sul. Faculdade de Medicina. Programa de Pds-Graduagdo em
Medicina: Ciéncias Médicas. Porto Alegre, BR-RS, 2010.

1. Resisténcia das vias respiratdrias 2. Testes de fungao
respiratdria 3. Diagnodstico 4. Pletismografia total 5. Estudo

comparativo I. Menna Barreto, Sérgio Saldanha Il. Titulo.

NLM: WF 141

Catalogacdo Biblioteca FAMED/HCPA




“A persisténcia da bons frutos”
Minha Mae.*

*Na realidade ndo sei quem é o
verdadeiro autor desta frase, mas lembro-
me de ouvi-la de minha made a muitos
anos, provavelmente em um momento de
dificuldades. Desde entdo a tenho sempre

em mente.



AGRADECIMENTOS

Ao Professor Dr. Sérgio Saldanha Menna Barreto, meu orientador e
principal responsavel pela realizagdo deste trabalho. Gragas a sua generosa
acolhida a este ex-residente do Servico de Pneumologia do HCPA e seu apoio
sem hesitagdo ao meu anseio de tornar-me um mestrando é que esta
dissertagao foi possivel.

A Sra. Brigita Prates, técnica do laboratério de funcdo pulmonar, pela valiosa e
fundamental colaboracdo na execucdo dos exames utilizados nesta
dissertacdo. A secretaria Cleonisse, sempre pronta a ajudar. Ao Sr. Julio,
“colorado” e técnico do laboratério de fungdo pulmonar, sempre com um
cafezinho de boas vindas aos que visitam o Servico de Pneumologia.

Ao colega e amigo Marcelo Gazzana, pelas palavras de estimulo e para mim
um exemplo de estudo e de conhecimento médico-cientifico.

Aos meus ex-professores da Residéncia em Pneumologia (Dra. Vera, Dra.
Rose, Dr. Rogério, Dra Lucélia (in memorian) pela exceléncia na preceptoria e
pelo carinho que sempre nos receberam.

Ao Professor Mario Wagner, pelo olhar diferente sobre os dados e pelos
ensinamentos em analise estatistica.

A Flavia, minha esposa, pelo apoio e companheirismo e pelo trabalho em dobro

enquanto eu me ausentava para as atividades do mestrado.



Dedico esta conquista a minha
familia: minhas princesas Rafaela e
Laura, minha esposa Flavia, minha
mae Norma e meu pai Arude. Aos
meus irmaos Isabel, Silvana, Vera e
Graciela, Marcelo e Marcos e aos
sobrinhos Guilherme, Giulia,
Carolina, Jodo Pedro, Lucas, Davi,
Luiza e Barbara. Aos cunhados lido,
Robledo, Renato, Wagner e Martins
e as cunhadas Mara, Claudia e
Tatiana. Aos meus sogros lvone e

Raul (in memorian).



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AUC Area sob a curva

BTPS Temperatura corporal e pressdao ambiente saturada com vapor
d'agua

CRF Capacidade residual funcional

CVF Capacidade vital forgada

Cm Centimetro

CmH,0O/L/s Centimetros de agua por litro por segundo

DPOC Doencga pulmonar obstrutiva cronica

HCPA Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Hz Hertz

ICC Coeficiente de correlacao intraclasse
I0S Oscilometria de impulso

Kpa Quilopascal

Kpa/L/seg Quilopascal por litro por segundo

Kg Quilograma

L Litros

I Litros

l/seg Litros por segundo
mcg Micrograma

ml/seg Mililitro por segundo
mm Milimetro

mseg Milisegundo

n Numero

p Nivel de significancia

PDxVEF1 Dose de metacolina que provoca queda de 20% no VEF1

RV Razao de Verossimilhanca

Rva Resisténcia das vias aéreas

Rint Método do interruptor

r Coeficiente de correlacao

S Segundo

SBPT Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
to Tempo zero



VEF1/CVF Volume expiratério forcado no primeiro segundo dividido pela

capacidade vital forgada ( indice de Tiffeneau )

VEF1 Volume expiratorio forgado no 1° segundo
VEF1% Volume expiratorio forcado no 1° segundo em percentual do
previsto
> Maior
< Menor
> Maior ou igual
% Porcentagem
t Mais ou menos
1° Primeiro
TABELAS



ARTIGO

Tabela 1- Caracteristicas principais da populagdo estudada (A), analise da
reprodutibilidade das medidas de Rint (B) e analise da correlagdo entre os

métodos Rint e Pletismografia (C)........couuviiiiiiiiiiiiieee e

Tabela 2 — Calculo da razdo de verossimilhanga entre os métodos ( Rint e

PletisSmOografia)........ccooooiiiiiiiee e 37

FIGURAS



REVISAO DE LITERATURA

Figura 1- llustracdo do equipamento MicroRint utilizado para a medida da
Rva pelo método da interrupGao...........oeeeeiiiieiiiiiiiaeee e 15

ARTIGO

Figura 1- Correlacédo entre a Rva medida pelo Rint e pela pletismografia
pré-BD (A) € POS-BD (B).....ccoeeeieeeeeee e 34

Figura 2- Diferenga de médias de Rva de Rint e Pletismografia ................. 35

Figura 3- Diferenga de médias de Rva pelo Rint e pletismografia (Bland &
Altmann) em pacientes com VEF1% = 60 (A) e em pacientes com VEF1%

Figura 4- Relagdo da Rva medida pelo Rint e Pletismografia com ponto de
corte de 2,5 cmH,0O/L/s para a pletismografia e diferentes pontos de corte
(2,5 e 5 cmH20/L/s) para 0 RiNt.........uuiiiiiiii e 36

SUMARIO

10



RESUMO......cc et e e e e 11

INTRODUGAO. ...ttt n e, 12
REVISAO DA LITERATURA . ..ot 13
Descrigao do equipamento (MicroRint) e modo de funcionamento................... 13
Fisiopatologia do método da interrupGan...........uueeeeieieerieeeeeeeeeeeeeeeeen 16
Utilizagcado do Rint e preditores dos valores de referéncia............cccccccevvvvnnnnnnn.. 19

Comparacéao entre as técnicas de medida da resisténcia das vias aéreas: Rint

Versus pletismografia........cooooo oo 22
JUSTIFICATIV A ettt e et e e et e e e e e e e nee e e e enneas 24
OBUETIVO. ..ottt ettt ettt et e e e 25
REFERENCIAS DA REVISAO DA LITERATURA.........coovoeeeeeeeeeeeee e, 25

ARTIGO: Resisténcia das Vias Aéreas — Técnica do Interruptor Rint versus

Pletismografia: Uma Nova Abordagem..............oooeeiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeee 29

ARTICLE: Airway Resistance - Interrupter Technique (Rint) versus
Pletismography: A New Approach............ccooiiiiiiii e, 45

CONSIDERAGOES GERAIS ......coooeeeeeececeeee e 60

Resisténcia das Vias Aéreas — Técnica do Interruptor Rint versus

Pletismografia: Uma Nova Abordagem

11



RESUMO

Fundamentacédo: A resisténcia das vias aéreas (Rva) é a diferenga de pressao
entre o alvéolo e a boca dividida pela taxa de fluxo. Este parametro pode ser
obtido pela pletismografia, técnica mais complexa e disponivel em poucos
centros. O método do interruptor (Rint) é simples, de facil execugéo, exigindo
pouca colaboragao, portatil, baixo custo relativo a pletismografia. Em criangas
ha valores de referéncia e correlagdo com a técnica pletismografica. Em
adultos existem poucos dados de correlagédo. Objetivo: Avaliar a concordancia
da Rva pelo método do Rint com o método pletismografico. Método: As
medidas de Rint foram feitas na expiracdo, em posi¢cao sentada, com clipe
nasal e suporte das bochechas. O exame pletismografico foi realizado da
maneira habitual. Realizamos medidas de comparacao entre os métodos antes
€ apos a administracao inalatéria de broncodilatador.

Resultados: Analisamos um total de 87 pacientes de 18 a 82 anos de idade,
sendo 52,5% mulheres. Houve concordancia entre os métodos (r=0,8 e
ICC=0,8) para pacientes com VEF% = 60. O Rint também teve boa
concordancia com a pletismografia no diagnostico de aumento da resisténcia
das vias aéreas, notadamente para medidas de Rint 24 cm/H,O/L/s (RV >8 e
indice Kappa 0,73).

Conclusao: O presente estudo identificou que a concordancia entre o Rint e a
pletismografia € boa em individuos menos graves (VEF1%2=60). A concordancia
no diagnostico de aumento ou normalidade da Rva entre os dois métodos foi
forte. O Rint € um método potencialmente util na pratica assistencial em
adultos.

Descritores: Rint; resisténcia das vias aéreas; pletismografia; método da

interrupcao.

INTRODUCAO
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Entende-se por resisténcia das vias aéreas (Rva) o grau de dificuldade
que o fluxo de ar tem para se movimentar através das vias aéreas, sendo este
um parametro importante na avaliacdo funcional pulmonar.’ A Rva é calculada
pela diferenca de press&o entre o alvéolo e a boca dividida pela taxa de fluxo.?

Os pacientes com doengas pulmonares tem sido avaliados
principalmente pela espirometria e pletismografia de corpo inteiro. A
espirometria, exame essencial no diagnostico e acompanhamento das doencgas
respiratdrias, mede a capacidade ventilatéria e se baseia na presenca de
limitacdo ao fluxo aéreo definida pela correlacdo VEF1/CVF. Porém, em
situagdes em que a CVF é reduzida (ex.: obesidade) esta correlacdo pode ser
normal. Nestes casos, 0 aumento da Rva ou a redugdo da condutancia
especifica indicam a presenca da limitacdo ao fluxo aéreo.’

A Rva pode ser obtida com o auxilio da pletismografia, método sensivel
e reprodutivel, porém mais complexo para operar e oneroso, disponivel em
poucos centros.* A pletismografia permite a determinagdo da resisténcia das
vias aéreas e dos volumes pulmonares.

O Rint, através da interrupgcao breve e transitoria do fluxo aéreo, estima
a pressao alveolar e mede a resisténcia total da via aérea. Pela técnica da
interrupcado obtém-se a resisténcia da via aérea (componente principal), e as
resisténcias elasticas da parede toracica e do tecido pulmonar, ndo sendo
corrigida para o volume no qual foi obtida. A técnica é executada em respiragéao
em volume corrente, ou seja, préximo a capacidade residual funcional.’®
Em medidas proximas a CRF, a importancia relativa (na determinagao do fluxo
de ar) da Rva aumenta e a da retragdo elastica, complacéncia e esforgo do
paciente se reduzem.’

O método do interruptor (Rint) é simples, de facil execugao, exige pouca
colaboracdo, portatil, ndo invasivo e de baixo custo relativo & pletismografia.>®®
Em criangas (pré-escolares e escolares) ha valores de referéncia e correlagao
com a resisténcia medida por pletismografia.®*®®'? Mas ha poucos dados
adequados de correlagdo com pletismoégrafo ( padrédo ouro atual ) para a
populacio adulta.

Por estes motivos realizamos um estudo comparativo entre o Rint

(método da interrupgéo) e a pletismografia de corpo inteiro.
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REVISAO DA LITERATURA E DISCUSSAO

A técnica da interrupcdo como estimativa da pressdo alveolar foi
introduzida em 1927 por von Neergaard e Wirz" e baseava-se na idéia de que
uma interrupgao transitéria do fluxo aéreo ao nivel da boca, por tempo curto o
suficiente para equilibrar as pressdes ao longo da via aérea, permitiria estimar
a pressao alveolar imediatamente antes da interrupcéo.

O método da interrupcédo foi popular no passado por ser simples, de facil
€XeCcucao e por nao ser invasivo.

Posteriormente, em funcao das dificuldades em se entender o que realmente
estava sendo medido, questionamentos quanto a sua validade em pacientes
obstruidos e pelo surgimento da pletismografia, o método caiu em desuso.™

Nos ultimos 10 a 20 anos, ressurgiu o interesse pela medida da
resisténcia das vias aéreas através do meétodo da interrup¢cdo com novos
estudos explicando os resultados obtidos, estudos em populagdes especificas
(criangas pré-escolares e pacientes com dificuldade de realizagdo de manobras
expiratorias forgadas) e sua aplicagdo em testes de broncoprovocagao e de
avaliagao de resposta ao broncodilatador. Além disso, outro fator que contribuiu
para renovar o interesse no método foi o desenvolvimento de equipamentos
melhores que consideraram caracteristicas mecanicas do equipamento que
poderiam influenciar a medida da Rva, como a velocidade de oclusdo da

valvula, transdutores de alta performance e sistemas microprocesados.”81"14-16

Descricao do equipamento (Micro Rint) e modo de funcionamento

Uma descricdo do equipamento e seu funcionamento foram extraidos do
artigo de Chowienczyk et al® e reproduzida a seguir:

O equipamento (figura 1) para medida da Rint é constituido por uma
valvula de interrupcdo e um transdutor conectados a um minicomputador
customizado (unidade eletrénica gerenciadora). O transdutor é conectado a via
aérea por uma mascara ou bocal. O sensor de pressdo € um elemento
piezoelétrico e é conectado a via aérea por um espac¢o morto de 0,2 ml, sendo
acurado nas medidas transitérias de pressao até frequéncias de 500 Hz. A

interposicdo de um sensor de fluxo entre o sensor de pressao e a valvula gera
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uma pressao dependente do fluxo. A leve valvula é fechada por um motor de
alta velocidade.
A ocluséo é rapida, dura cerca de 5 mseg (milisegundos) e 0 escape através da
valvula, sob a aplicagdo de 2 Kpa é menor de 0,001 I/seg (1ml/seg), o que
equivale a uma pressao >2000Kpa/l/seg.
Quando a valvula esta aberta, a pressdo e o fluxo sdo continuamente
monitorados. Quando o fluxo atinge um valor predeterminado (geralmente 0,5
I/s) a valvula é ativada. Aproximadamente 5 mseg apds a valvula ter sido
acionada, a oclusdo estara completa e ela permanecera nesta posi¢cao nos
proximos 100 mseg, sendo que este periodo é praticamente imperceptivel ou
pouco perceptivel para o paciente. Nestes 100 mseg os valores da press&o sao
armazenados na memoria a intervalos de 1 mseg.
A valvula é entdo aberta e a pressdo armazenada é analizada para compor a
Rint. O tempo da oclusdo da via aérea (tp) € definido no momento no qual o
sinal de presséo atinge 25% da diferenga entre o maximo valor do primeiro
claramente definido pico de oscilacdo de pressao e o valor da linha de base. O
sinal é entdo medido através de dois periodos de tempo de 10 mseg, o primeiro
centrado no tempo tp + 30 mseg e o segundo no tempo tp + 70 mseg. Estes
dois valores médios sdo usados para a retro-extrapolacdo da pressao
transitéria ou momentanea ao tempo to+ 15 mseg.

A figura 2 ilustra uma curva pressao versus tempo tipica e o método da
extrapolacao para determinacéo da presséao alveolar.
A diferenca entre a pressao obtida pela retro-extrapolacéo e a presséo na linha
de base imediatamente antes da oclusdo é tida como o valor da pressao
alveolar no momento da interrupcéo e o valor de Rint é a razao desta diferenca
pelo fluxo no momento da oclusao.
Uma chave seletora muda a polaridade do sinal de pressao e a medida pode

ser feita na inspiragao ou na expiragao, conforme se desejar.
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Figura 1: MicroRint: equipamento utilizado para a medida da Rva pelo método da
interrupcdo. Foto extraida do material promocional do site da Micro-medical Ltd.
(www.micromedical.co.uk/products/proddetail2.asp?spiro id=27)

Rva: resisténcia das vias aéreas.

Pressao na Boca

-

Pint | Lo S - 5 -

DeltaP ’J
PO

t0 t15 t30 t70 Tempo (ms)

Figura 2: Exemplo de curva de Pressdao x Tempo 6tima demonstrando a retro-
extrapolagdo. Imediatamente apés a oclusdo ha um aumento rapido da presséo (1),
seguido de uma série de oscilagdes de alta frequéncia (2) e posteriormente uma fase de
mudanca lenta da pressao (3). A medida do Rint é obtida pela retro-extrapolagéo linear
entre os pontos t70 e t30 até o ponto t15 pds-oclusdo. A pressao na boca é medida antes
(PO) e no momento da oclusao (Pint), sendo o Delta P a diferenga entre as duas medidas.
A Rva obtida pelo Rint é a razdo de Delta P pelo fluxo aéreo medido imediatamente antes
da oclusao (t0). Figura adaptada de Chowienczyk PJ et al (1991).

Rint: resisténcia pelo método da interrupgéo. Rva: resisténcia das vias aéreas.

Fisiopatologia do método da interrupcgéo

De modo simplista, a oclusao do fluxo aéreo ao nivel da boca por tempo
minimo o suficiente para equilibrar as pressdes dentro das vias aéreas, fornece

uma aproximacgao da pressao alveolar.
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O calculo da resisténcia pelo método da interrupcao é feito pela seguinte
equacdo: Resisténcia = Pressao/Fluxo.""?

Isto seria a regra se as vias aéreas fossem rigidas (complacéncia/elasticidade
do sistema respiratério), o ar ndo fosse compressivel ou expansivel (inércia) e
nao levando em conta que a via aérea € muito ramificada o que provoca
turbuléncia no fluxo de ar. Além disso, em individuos obstrutivos, a
heterogeneidade da distribuicdo da ventilagdo € um fator adicional que pode
retardar o equilibrio das pressdes ao longo da via aérea.?>""

A figura 3 ilustra, esquematicamente, a obtencdo dos dados para o célculo da

equacao acima.

Interrupting

@ - Respiratory flow rate just before interruption

Pa0 - Airway pressure (mouth pressurz) immediately
after interruption

Pa - Alveolar pressure, Equilibrates with Pa0 immediately
after interruption

Rint - Airway resistance result (kPa'lfs) computed from PaO/Q

Figura 3: Esquema da obtenc&o dos dados necessarios para o célculo da Rva pelo Rint. Foto
extraida do material promocional do site da Micro-medical Ltd.
(www.micromedical.co.uk/products/proddetail2.asp?spiro id=27)

Rint: resisténcia pelo método da interrup¢do. Rva: resisténcia das vias aéreas.

Conforme vimos na figura 2, apds a interrupcéao do fluxo de ar ao nivel
da boca, ocorrem trés fases distintas. A primeira fase ( mudanga rapida da
pressdo) € representativa, principalmente, da queda da pressao resistiva
através das vias aéreas, sendo que a segunda fase ( oscilagbes rapidas ) se
deve a compressao e descompressao do ar dentro das vias aéreas e a
elasticidade das mesmas. A terceira fase ( mudancga lenta da pressao) se deve
as caracteristicas visco-elasticas dos tecidos pulmonares e parede toracica
el/ou a heterogeneidade pulmonar.>'

Conforme Bates JHT et al, a variagao de pressao identificada na primeira fase
também contém um componente da parede toracica.’ Neste estudo, que mediu
a pressao traqueal pelo método da interrupcdo e diretamente a pressao
alveolar e pleural em cachorros com a parede toracica integra, identificou-se

que a variagao das pressdes nos trés compartimentos foi proporcional, mas
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que a mudancga inicial na pressao traqueal foi maior que a alveolar que foi
maior que a pleural.

A técnica do Rint estima a pressao alveolar pela medida da pressao na boca
durante a interrupgdo do fluxo aéreo. De acordo com Bates JHT et al® essa
pressao reflete ndo apenas o componente da via aérea, mas o componente
dos tecidos pulmonares e da parede toracica.” Assim sendo, a resisténcia
medida pela técnica da interrupgdo (Rint) geralmente superestima ou excede a
Rva medida pela pletismografia.>'"'®"" Admite-se ainda que a resisténcia
tecidual (pulm&o e parede toracica) represente cerca de 20% da resisténcia
total em individuos normais.?

A estimativa da pressao alveolar pelo método da interrupcdo sofre
influéncia de alguns fatores, como a complacéncia das vias aéreas superiores,
o retardo ou tempo para o equilibrio entre a pressao na boca e a pressao
alveolar, além da mudanca do ponto de maior resisténcia ao fluxo aéreo,

14161718 Estes fatores

principalmente na presenca de doengas obstrutivas.
interferem na medida da Rva.
Tem-se que, em individuos normais, a contribuicdo das vias aéreas de
pequeno calibre (< 2 mm) para a resisténcia seja de menos de 20% da
resisténcia total. Porém, estudo de Gelb et al'® demonstrou que em pacientes
com doenga pulmonar obstrutiva crénica grave, as vias aéreas de pequeno
calibre eram o principal sitio da resisténcia ao fluxo aéreo.
Assim, em pacientes com doenga obstrutiva das vias aéreas, esta maior
contribuicdo relativa das vias aéreas de pequeno calibre para a resisténcia
pulmonar e a heterogeneidade pulmonar que prolonga o tempo necessario
para o0 adequado equilibrio das pressées ao longo do sistema respiratorio,
podem levar a uma subestimativa da Rva pelo Rint nos pacientes obstrutivos
mais graves.>'"1819

Em relacdo a complacéncia das vias aéreas superiores, o adequado
apoio das bochechas durante a medida da pressdo de oclusao minimiza este

efeito, '

sendo que a medida da Rva pelo Rint € maior com o apoio das
bochechas do que sem. Ha ainda melhora da correlagdo com os indices
espirométricos,™ a despeito da reprodutibilidade das medidas ndo ser

diferente."” Entretanto, existem estudos como o de Lombardi et al® que nao
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encontraram diferencga significativa na medida do Rint com ou sem o apoio das
bochechas.

Outro que fator que pode influenciar a medida da resisténcia das vias
aéreas pelo Rint é o algoritmo usado na estimativa da presséo alveolar. Na
pletismografia usa-se a média das resisténcias inspiratorias e expiratorias de
varios ciclos respiratérios®. Com o Rint utiliza-se a média ou mediana de varias
oclusdes na expiracdo ou inspiracdo. Ha publicacbes utilizando a mediana'®
com o objetivo de reduzir o impacto de valores extremos e ha publicagdes
utilizando a média, pois os valores de Rint tiveram distribuicido normal.'
Conforme trabalho de Bridge e McKenzie®' a medida de Rint na expiragao foi
maior que na inspiracdo, embora de pouca magnitude (4%; p<0,01) e a
diferenca entre o uso da média ou mediana foi muito pequena. Para Merkus et
al'®, a medida na expiracdo também foi maior que na inspiracdo e gerou
equacdes diferentes de predicdo de valores de Rint. Porém, ha estudos® que
nao encontraram diferencga significativa em relagéo a fase do ciclo respiratorio.

A determinacdo da pressao de oclusdo pode ser feita por diferentes
algoritmos: retro-extrapolagdo linear de dois pontos, retro-extrapolagao
curvilinear de dois pontos, pela média das pressdes desde o primeiro pico da
interrupcao até 25 ms apo6s a interrupcao, ao final do periodo de oscilagbes
rapidas e pela pressao ao final da interrupgao.'®192°
Nestes trabalhos, a medida de Rint ao final da interrupcéo resultou em valores

maiores de Rva. Conforme Phagoo et al'®??

a obtencao da pressao de oclusao
ao final da interrupgao resulta em maiores valores de Rva e o método de retro-
extrapolagédo curvilinear obtém os menores valores, se aproximando mais da
Rva medida pelo pletismégrafo, porém foi o algoritmo com a maior
variabilidade. O método da retro-extrapolacdo linear de dois pontos poés-
oclusdo tem resultado em valores intermediarios de Rva e de variabilidade
entre os diferentes algoritmos.

Oswald-Mammosser et al,®

num estudo envolvendo 122 adultos normais,
avaliaram 4 algoritmos diferentes de medida da Rva pelo método da
interrupgcdo e também encontraram valores maiores da Rva ao se utilizar a
estimativa da pressao alveolar ao final da interrupgdo. Os outros 3 algoritmos
(retro-extrapolagao linear, regressao linear de toda a curva e a média da

pressdo de oscilagdo) foram semelhantes no referido estudo. Este achado,
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valores de Rint maiores ao final da interrupcgéo, € explicado pelo fato de que ao
estimar-mos a pressao alveolar utilizando-se o final da interrupgédo (100ms), em
individuos normais, incluimos ai um efeito do estresse adaptativo do pulméo e
parede toracica, da redistribuicdo do fluxo de ar nas vias aéreas e da atividade
muscular.'®#

A reprodutibilidade do método a curto prazo, medida pelo
coeficiente de correlacido intra-classe tem sido boa, com ICC superior a 0,8
para Rint obtido na fase expiratoria.®'® Conforme Chinn?® um valor de ICC dtil

deve ser de no minimo 0,6.
Utilizacdo do Rint e preditores dos valores de referéncia

Apds a descricdo de Dubois®* sobre a pletismografia, esta se tornou o
meétodo de elei¢do para a medida da resisténcia das vias aéreas.
O método da interrupgéo — Rint ficou restrito aos casos em que a pletismografia
nao podia ser aplicada, como nas criangas pequenas e idosos/debilitados.
Assim, surgiu uma série de trabalhos de medida da Rva pelo método da

interupgao—Rint principalmente em criangas pequenas (pré-escolares).?19:2526

Estudando uma populagao geral de 2 a 7 anos de idade, Merkus et al'®
encontraram que a medida na fase expiratéria foi maior que na inspiratéria e
que o melhor preditor do Rint foi a altura. Desenvolveram assim, uma equacao
de predi¢ao baseada na estatura.

Neste mesmo estudo, em relagéo a validade bioldgica do Rint, a medida em 12
criangas que desenvolveram infec¢ao respiratoria leve e repetiram o teste 10 a
21 dias apds, tiveram o resultado do Rint maior na segunda medida. Em 32
criangcas que tinham tido asma e/ou eczema e sem sintomas atuais a medida
do Rint foi elevada em relagao a populacao de referéncia.

Ja Lombardi et al® estudando 284 criangas pré-escolares de 3 a 6,4 anos de
idade nao encontraram diferenga significativa entre Rint inspiratério e
expiratério. Para a equacado de predicdo, em analise univariada, houve
correlacdo entre a medida de Rint com altura, peso e idade. Na analise
multivariada, estas correlagdes se mantiveram para Rint medido na inspiracao

e a altura foi o mais forte preditor. No entanto, na expiragao, o Unico preditor
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pela analise multivariada foi a estatura. Concluiram assim, que a equacao de
predicdo baseada na estatura poderia ser suficiente para o uso clinico.?

Em um trabalho com 193 criangas brasileiras de 3 a 13 anos de idade, Rech et
al” encontraram que a estatura e o peso corporal foram preditores
independentes (regressao multipla) da medida do Rint. Porém, a estatura foi o
preditor mais forte e o utilizado pelos autores para a construgao da equacéao de
predicao de Rint.

Estudando a mesma faixa etaria (3 a 13 anos), Merkus et al’® também ja
haviam utilizado a altura como preditor independente do Rint, ndo apenas por
ter a relacao estatistica superior, mas por razdes fisiolégicas: relacdo entre o
crescimento corporal e o calibre das vias aéreas.

16, avaliando 509 chineses de 4 a 6 anos de idade, encontraram que na

Lieta
analise por regressao linear multipla, a altura foi o Uunica variavel
independentemente correlacionada com o Rint. Neste estudo, ao analisar a
variabilidade a curto (10 minutos) e longo (6 semanas) prazo entre as medidas
obteve-se um bom grau de concordancia com pequena variabilidade (ICC de
0,87 e 0,92, respectivamente).

Ja em criancas bem pequenas, de 3 meses a 5 anos de idade, Derman et al®®
encontraram correlacdo (Pearson) com a idade e altura nas criangas com
sibilancia recorrente que tinham média de idade 1,62 (£1,43) anos e altura
média de 79,9 (£12,16) cm e n&o encontraram esta correlagdo com criangas
saudaveis (média de idade de 4,05 (£0,98) anos e de altura 99,55 (+6,92) cm).
E possivel que este resultado possa ser, pelo menos em parte, atribuido ao
fato de que a faixa de variagdo da idade e altura no grupo saudavel ser mais
estreita que no grupo de sibilancia recorrente. Além disso, a medida do Rint
neste estudo foi feita na inspiracdo e 50 ml acima da capacidade residual
funcional. Isto pode, com o crescimento corporal, determinar que a interrupgao
se dé em progressivamente menores niveis de insuflagdo pulmonar, reduzindo

t.?8 Neste trabalho ainda, como

o impacto da idade e altura na variacdo do Rin
encontrado em outros estudos,10 a medida basal de Rint foi significativamente
maior no grupo de sibilancia recorrente do que no grupo saudavel.

Em 1999, Bridge, Ranganathan e McKenzie® avaliaram o Rint
ambulatorialmente em criancas de 2 a 5 anos de idade em relacdo a aspectos

de execucgao, reprodutibilidade e reversibilidade com o uso de broncodilatador.
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Encontraram que o exame é factivel mesmo nas criangas bem pequenas e que
apesar de haver uma grande variabilidade, foi demonstrada resposta (redugéo
da Rva) ao broncodilatador que ultrapassou a variacdo apds placebo em
individuos com passado de sibilancia e naqueles com sibilancia a época do
teste.
Nicole Beydon et al®® estudaram a reprodutibiliade a curto prazo e a resposta
ao broncodilatador em criancas de 2 a 6 anos de idade. Seus resultados
sugerem uma boa reprodutibilidade e que 35% de redugdo no Rint pds-
broncodilatador seria o ponto de corte para definir resposta ao broncodilatador
na populagao estudada.

Ainda na populagdo pediatrica e adolescente , Kannisto et al*® em 1999
e Song et al®' em 2006 avaliaram o método da interrupgao para diagndstico de
broncoespasmo induzido pelo exercicio. No primeiro estudo foi utilizado uma
reducéo de 15% em relagédo ao basal na medida do pico de fluxo expiratério
associada a tosse ou sibilos como critério diagnostico e no segundo, uma
queda de 10% em relagao ao basal na medida do VEF1. Ambos utilizaram um
aumento de 15% no Rint em relagdo ao valor basal como ponto de corte. No
primeiro estudo a sensibilidade do Rint foi menor que a medida do pico de fluxo
expiratorio (padrao ouro no estudo). Ja no segundo estudo, o aumento de 15%
no Rint apés o exercicio teve boa sensibilidade e especificidade com
igualmente boa concordancia com a avaliagao através da queda do VEF1 e do
pico de fluxo expiratorio (Kappa de 0,83 entre Rint e VEF1 e 0,76 entre Rint e
pico de fluxo expiratorio). Ambos recomendam o método naqueles pacientes
com alguma dificuldade no uso do medidor do pico de fluxo e/ou espirometria.

Na populagdo adolescente e adulta, van Altena e Gimeno* estudaram
172 pessoas de 10 a 80 anos de idade e obtiveram equacao de predigcao
baseada na altura e idade, sendo que a altura foi o preditor mais importante.
A equacéo foi a seguinte: Rintypaws= 1,993 — 0,0092 x Alturacm) — 0,0009 x

Idade(anos).

Comparacédo entre as técnicas de medida da resisténcia das vias aéreas
(Rint versus pletismografia)
Na avaliagao comparativa dos dois métodos, a maioria da literatura mais

recente disponivel € na populagao pediatrica.
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Oswald-Mammosser et al,"’

avaliaram o Rint versus pletismografia em
81 criancas de 5 a 18 anos de idade com asma ou fibrose cistica. Encontraram
que geralmente o Rint excede a medida da Rva feita pela pletismografia,
exceto nos individuos mais graves. Aqui se identificou uma correlagao entre a
diferenga (Rint — pletismografia) e a severidade da obstrugdo das vias aéreas.
Neste estudo, a medida pletismografica foi feita em respiragdo tranquila
(volume corrente). Isto pode ter interferido negativamente na obtencdo da Rva
pela pletismografia, pois ha estudos indicando que as medidas em volume
corrente e sem arfar (em equipamentos com corregao automatica para BTPS)
podem subestimar a medida da Rva pela pletismografia.®> Além disso, ha
dados identificando uma dependéncia positiva da resisténcia das vias aéreas
em relagado a freqliéncia respiratdria em criancas pequenas.® Entretanto, neste
estudo,®® a introducdo da corregdo eletrdnica de BTPS resultou em um
aumento significativo na medida da resisténcia especifica das vias aéreas em
relacdo a medida feita com um sistema umidificado e aquecido.

Merkus et al,°

ao avaliarem a acuracia da técnica da interrupcéo (Rint)
através da comparagao do Rint com a pletismografia em 20 individuos de 7 a
14 anos (média de 12,9 anos) de idade e com limitagao crénica ao fluxo aéreo
de leve a grave (VEF1% de 37 a 113) encontraram o seguinte: ha uma
concordancia aceitavel entre os dois métodos em pacientes com VEF1% >60.
O Rint subestima a medida da Rva em relagao ao pletismoégrafo nos pacientes
mais obstruidos, sendo esta diferenca maior na medida em que se reduz o
VEF1%. Quando os pacientes com VEF1% < 60 foram excluidos da analise,
nao foi identificada esta correlacao.

Conforme Phagoo et al,'®

comparando Rint com pletismografia em 10
adultos normais, a medida da Rva pelo Rint geralmente excede a da
pletismografia. Excegdo ocorre quando se utiliza a estimativa da pressao
alveolar pelo método de retro-extrapolagao curvilinear, onde os valores de Rint
sdo semelhantes aos obtidos pela pletismografia. Entretanto, a retro-
extrapolacao curvilinear foi o algoritmo com a maior variabilidade.

Chowienczyk et al®> em 1991, compararam o Rint com a pletismografia
em 43 individuos adultos com graus variados de obstrugcdo (VEF1% - 19 a
107% do previsto). Encontraram uma correlacédo forte (r=0,86) entre os

métodos. Quando os dados foram avaliados em termos de diferengas ao redor
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da média (Bland e Altmann®!) identificou-se diferenca substancial, com as
medidas de Rint excedendo as da pletismografia na maioria dos casos.
Dezessete dos 43 pacientes tinham diagndstico de obstrugao reversivel das
vias aéreas, sendo assim, mediu-se a Rva por ambos os métodos antes e apés
a administragdo de broncodilatador inalatério (800mcg de salbutamol). Neste
grupo de 17 pacientes, a mudanga meédia na Rva pela pletismografia (39%) n&o
foi estatisticamente diferente da medida pelo Rint (37%).

Phagoo et al®?> em publicacdo de 1995 compararam as medidas de Rva

antes e apds broncoprovocacdo com metacolina em 7 individuos adultos
normais utilizando a pletismografia, a resisténcia pulmonar total utilizando balao
esofagico em respiragdo tranquila (volume corrente) e dobrando-se a
frequéncia respiratéria mas mantendo o mesmo volume corrente, a técnica de
oscilagoes forcadas e a medida pelo Rint. Na avaliacdo da Rva pelo Rint foram
utilizados 3 algoritmos: retro-extrapolagao curvilinear, retro-extrapolagdo de 2
pontos e ao final da interrupcdo. Os valores basais de Rint foram
consideravelmente maiores que os obtidos pelos outros métodos, exceto
quando Rint foi estimado pela retro-extrapolagao curvilinear. Por este algoritmo,
a medida de Rint obteve valores semelhantes aos obtidos pela pletismografia,
baldo esofagico e oscilagdes forgadas.
Apds o uso da metacolina todos os métodos mostraram aumento significativo
da Rva, porém o Rint e as oscilagdes forgadas tiveram um aumento (expresso
como percentual em relacdo ao valor basal) consideravelmente menor que a
pletismografia e o baldo esofagico.

Avaliando a capacidade discriminatoria (sensibilidade, especificidade e
valores preditivos dos testes de reversibilidade com broncodilatador) para o
diagnostico de asma pelos métodos pletismografico, oscilometria de impulso
(I0S) e da interrupgéo-Rint em individuos normais e asmaticos de 2 a 5 anos
de idade, Nielsen e Bisgaard® encontraram que a pletismografia foi o método
com melhor capacidade discriminatoria, obtendo uma sensibilidade de 66% e
especificidade de 81%, sendo seguida pela medida da resisténcia a 5 Hz
(I10S), pelo Rint e por ultimo pela reatancia (I0S) a 5 Hz. O diagnéstico de
asma no grupo estudado foi feito em bases clinicas (sinais e sintomas tipicos e

resposta ao tratamento empregado).
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Outros estudos utilizaram o Rint comparando-o com a oscilometria de impulso
na deteccdo de DPOC em idosos®* e na avaliacdo de obstrucdo das vias
aéreas e sua reversibilidade com broncodilatador em criancas®®, situacdes nas
quais a oscilometria foi melhor. Ainda comparando Rint, oscilacbes forcadas e
VEF1 na avaliagao de obstrucao ao fluxo aéreo e resposta ao broncodilatador,
Boccaccino et al®’ estudaram 28 criangas com asma leve e 20 criancas
saudaveis e encontraram que as oscilagdes forcadas e o Rint tem maior
sensibilidade que o VEF1 em detectar reversibilidade da broncoconstricdo em
asmaticos leves. Panagou et al,®® na avaliacdo da responsividade bronquica a
metacolina, obteve boa correlagdo com o PD»VEF1, sendo mais sensivel que

o VEF1 em termos de reatividade brénquica ( raz&o dose-resposta).

JUSTIFICATIVA
A disponibilidade da pletismografia em poucos centros, seu elevado
custo de aquisicdo e a necessidade de efetiva cooperacdo do paciente para
sua execucao tornaram necessaria a avaliagdo do método da interrupgdo como
uma alternativa de potencial utilidade na determinagao da resisténcia das vias
aeéreas em situagdes em que ndo se disponha ou ndo se possa utilizar o exame

pletismografico.

OBJETIVO

Realizar uma avaliagdo comparativa entre o método da interrupcéo e o
pletismografico na avaliagdo da resisténcia das vias aéreas em adultos para

fins de aplicacao clinica.
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ARTIGO
Artigo elaborado segundo as normas editoriais do Jornal Brasileiro de

Pneumologia. Codigo de submissdo n° - 2348

Resisténcia das Vias Aéreas — Técnica do Interruptor (Rint) versus
Pletismografia: Uma Nova Abordagem.*

Gritti LA, Menna Barreto SS.?
Resumo
Fundamentacdo A resisténcia das vias aéreas (Rva) é a diferenga de pressao
entre o alvéolo e a boca dividida pela taxa de fluxo aéreo. Este parametro é
obtido pela pletismografia, técnica mais complexa, disponivel em poucos
centros. O método do interruptor (Rint) € de facil execugdo, exige pouca
colaboracéao, portatil, baixo custo relativo a pletismografia. Em criangas ha
valores de referéncia e correlagdo com a técnica pletismografica. Em adultos
existem poucos dados de correlagdo. Objetivo: Avaliar a concordancia da
medida da Rva pelo Rint com o método pletismografico. Método: Rint foi
medido na expiragcdo, em posicao sentada, com clipe nasal e suporte das
bochechas. O exame pletismografico foi realizado da maneira habitual. Foram
realizadas medidas antes e apds a administracao inalatéria de broncodilatador.
Resultados: Avaliamos 99 pacientes de 18 a 82 anos de idade, sendo 52,5%
mulheres. Houve boa concordancia entre os métodos (r=0,8 e ICC=0,8) para
pacientes com VEF{% = 60. O método Rint subestimou a Rva em individuos
mais graves em relagéo a pletismografia, porém uma medida de resisténcia por
Rint =24 cm/H,O/L/s tem boa concordancia (RV >8 e coeficiente Kappa 0,73)
com o diagnéstico de aumento da resisténcia das vias aéreas (>2,5
cm/H;O/L/s) feito por pletismografia. Conclusao: O presente estudo identificou
que a concordancia entre o Rint e a pletismografia € boa em individuos menos
graves. A concordancia para um diagndstico de aumento da resisténcia das
vias aéreas entre os dois métodos também foi forte. O Rint € um método
potencialmente util na pratica assistencial em adultos.
Palavras-chave: Pletismografia; Resisténcia das Vias Respiratorias; Técnicas
de diagndstico do sistema respiratério; Testes de fungéo respiratoria;

Obstrucao das vias respiratérias/diagnostico.
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Airway Resistance — Interrupter Technique (Rint) versus Plethysmography: a
New View.*

Gritti LA", Menna Barreto SS2.

Summary : Airway resistance (Raw) is the pressure difference between
alveolus and the mouth divided by the airflow rate. This parameter is obtained
by plethysmography, a more complex technique available in few centers. The
interrupter method (Rint) is simple, easy to perform, demanding little
collaboration; it is portable, low cost when compared to plethysmography. In
children it has reference values and correlation to the plethysmographyc
technique. In adults there are few correlation data. Objective: To asses the
agreement of the airway resistance measurements between Rint and
plethysmography. Method: Rint measurements was performed on expiration,
with patients in seated position, with a nose clip and cheek support. The
plethysmography exam was carried out by the usual way. Measures were taken
before and after the administration of inhaled broncodilatador. Results: We
analyzed 99 patients from 18 to 82 years of age, 52.5% of wich were women.
There was a good agreement between the methods (r=0,8 and 1CC=0,8) for
patients with  VEF1% = 60. Rint also had a good agreement with
plethysmography in the diagnostic of Raw increase, especially for Rint
measures 24 cm/H,O/L/s (LR >8 and Kappa coefficient 0,73).

Conclusion: The present study identified that agreement between Rint and
plethysmography is good in less severe individuals. Diagnostic agreement of
increase or normality of Raw between the two methods was strong. Rint is a

potentially useful method in adults care practice.

Keywords: Plethysmography; Airway Resistance; Diagnostic techniques,

respiratory system; Respiratory function tests; Airway obstruction/diagnosis.

* Trabalho realizado no Programa de Pdés-Graduagao em Medicina: Clinica
Médica. Servico de Pneumologia do HCPA. Universidade Federal do Rio
Grande do Sul — UFRGS - Porto Alegre (RS) Brasil.

1.Médico Pneumologista — TE-SBPT — Mestrando em Clinica Médica:UFRGS.
2.Professor Doutor Titular da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul. - Chefe do Servico de Pneumologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Coordenador do Programa de Pds-Graduagao em
Medicina - Clinica Médica da UFRGS.
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Introducéo

Entende-se por resisténcia das vias aéreas (Rva) o grau de dificuldade
que o fluxo de ar tem para se movimentar através das vias aéreas, sendo este
um parametro importante na avaliacdo funcional pulmonar.’ A Rva é
calculada pela diferenca de pressao entre o alvéolo e a boca dividida pela taxa
de fluxo aéreo.

A Rva pode ser obtida com o auxilio da pletismografia, método sensivel
e reprodutivel, porém mais complexo e oneroso, disponivel em poucos
centros.’

O Rint, através da interrupcao breve e transitéria do fluxo aéreo, estima
a pressao alveolar e mede a resisténcia total da via aérea. Por esta técnica
obtém-se a resisténcia da via aérea e as resisténcias elasticas da parede
toracica e do tecido pulmonar, ndo sendo corrigida para o volume pulmonar no
qual foi obtida. A técnica é executada em respiragdo em volume corrente,
préximo a capacidade residual funcional.’®

Em medidas proximas a CRF, a importancia relativa (na determinagao
do fluxo de ar) da Rva aumenta e a da retragdo elastica, complacéncia e
esforco do paciente se reduzem.” Temos ainda que a resisténcia tecidual
representa cerca de 20% da resisténcia total em individuos normais.?

O método do interruptor (Rint) é simples, de facil execugao, exige pouca
colaboracéo, portatil, ndo invasivo e de baixo custo relativo & pletismografia.>®®
Em criangas ha valores de referéncia e correlacdo com a resisténcia medida

por pletismografia,°%'2

mas em adultos ha poucos dados de correlacdo com o
pletismografo.

Os pacientes com doenga pulmonar tem sido avaliados principalmente
pela espirometria e pletismografia de corpo inteiro. A espirometria mede a
capacidade ventilatoria e se baseia na presenca de limitacdo ao fluxo aéreo
definida pela correlacdo VEF1/CVF. Porém, em situagcdes em que a CVF é
reduzida (ex. obesidade) esta correlagcdo pode ser normal. Nestes casos, o
aumento da Rva ou a reducdo da condutancia especifica indicam a presenca
da limitagao ao fluxo aéreo.’

A pletismografia permite a determinagdo dos volumes pulmonares e da

resisténcia das vias aéreas.
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Nosso propodsito foi o de realizar uma avaliagdo comparativa entre o
método da interrupgéo e o pletismografico na avaliagao da resisténcia das vias

aéreas em adultos para fins de aplicacao clinica.

Métodos
Avaliamos 99 pacientes incluidos sequencialmente, com idade entre 18

e 82 anos, que se dirigiram ao laboratério de fungdo pulmonar do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) — Rio Grande do Sul para a realizagéo de
prova funcional pulmonar, no periodo de junho de 2006 a janeiro de 2007.

As medidas de Rint foram feitas na rotina do servico e as variaveis
necessarias como o peso, altura, sexo e idade foram obtidas para todos os
pacientes.

O aparelho utilizado para medir a Rva pelo método da interrupgéo foi o

310 sendo o exame feito com o

Micro Rint-Micro Medical Ltda, ja descrito,
paciente sentado, com clipe nasal, leve hiperextensao cervical e com apoio das
bochechas.'®"® A pressado na boca foi estimada por retro-extrapolacéo linear de
dois pontos (70 e 30 ms) pds-oclusao até o ponto de 15 ms apds o fechamento
da valvula. O disparo, aleatorio e automatico, da valvula de oclusdo ocorria no
pico de fluxo da expiracao.
Foram realizadas seis oclusbes antes e seis apds o0 uso inalatério de
salbutamol 400 mcg via spray dosimetrado com espacador de pequeno
volume.
O calculo da resisténcia é feito com a seguinte equacgao:
Resisténcia = Pressdo/Fluxo.""?

Foram analisados apenas os pacientes com pelo menos 3 medidas
tecnicamente adequadas de Rint, conforme critérios ja publicados®°.

O aparelho (Micro Rint) foi calibrado pela empresa responsavel pela
assisténcia técnica da marca antes de serem iniciadas as medidas.
Para a medida de RVA pela pletismografia utilizou-se o equipamento Master
Screen Body (Erich Jaeger — Alemanha), pelo método de Dubois.™

Os pacientes realizavam as medidas de Rint e depois a pletismografia e

ambas eram repetidas apos 15 minutos do uso do broncodilatador inalatério.
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O tamanho amostral minimo calculado foi de 38 pacientes. Foi incluido
numero maior em funcdo da possibilidade de perdas, pela facilidade de incluir
pacientes no estudo e para a eventual necessidade de avaliagdo de subgrupos.

Os valores previstos para a espirometria, assim como o algoritmo de
interpretacdo seguiram as normas da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia (SBPT).

A analise compreendeu a realizacdo de medidas de correlacdo e
concordancia (r de Pearson, coeficiente de correlagao intra-classe (ICC), razédo
de verossimilhanga (RV), coeficiente Kappa e de Youden, curva ROC, teste t
)82 de Rint com a resisténcia total obtida pela pletismografia bem como
estratificacdo conforme o VEF1%. Os valores de Rint e resisténcia total por
pletismografia foram dados em cmH,O/L/s. O pacote estatistico utilizado foi o
SPSS versao 17.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA.

Resultados
Foram inicialmente avaliados 99 pacientes, destes, 12 pacientes pré e

10 pacientes pds-broncodilatador n&o conseguiram realizar a medida da
resisténcia pela pletismografia e/ou ndo tinham 3 medidas adequadas de Rint.
Analizamos os dados de 87 pacientes antes e de 90 pacientes apds o uso do
broncodilatador.

Os resultados principais estdo sumarizados na tabela 1 abaixo, seguida

da exposicao descritiva dos mesmos.
Tabela 1- Caracteristicas principais da populagdo estudada (A), analise da

reprodutibilidade das medidas de Rint (B) e analise da correlagdo entre os

métodos Rint e Pletismografia (C)
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. Resist. Total
cvese| VR | R plemoprafa | e | Al | P
média (min-méx) média (DP) (cmH,0/1/s) média(DP) | média(DP) | média(DP)
média (DP)1
, 74,42 63,61 4,38 6,35
Pré-BD 222-1183) | (1,91 (& 4,72) 57,3 161,9 | 71,33
. 67,47 3,52 4,52 (*14,6) | (#8,6) | (*15,1)
Pos-BD | 7848 | ¢ 34 | @len (+3,10)
C
B Correlacao entre Rva por Rint
Rint e Pletismografia
n Geral | VEFI% | VEF1%
© >60 <60
Geral VEF1% | VEF1% " 0.74
A >60 <60 , ’ 0,80 0,67
pré-BD (p<0,01)
Cv 14,5% | 16,76% | 11,5% R 0.64
Pre-BD (128;1/) (+=8,61) | (£6,93) pos-BD | (p<0.01) 0,72 0,49
Cv 070 115,80% | 13,6% Cv
Pos-BD | 0(33) (£827) | (11,71 pré-BD 25,6% 17.2% 37,6%
ICC Ccv 0 0 0
Pro.BD 0,87 0,83 0,38 pos-BD 23,9% 18,9% 30,1%
1CC ICC 0,55 0,80 0,28
Pés-BD 0,88 0,86 0,84 pré-BD , , ,
ICC
pos-BD 0,53 0,68 0,23

altura média foi 161,92 (+ 8,6) cm e o peso 71,33 (x 15,1) Kg.

Dos 99 pacientes, 52 (52,5% ) eram mulheres.

A média de idade foi 57,3 (+ 14,58) anos, variando de 18 a 82 anos. A

Os valores médios de VEF1% e CVF% pré-broncodilatador (pré-BD)
foram 63,61% e 74,42% variando, o VEF1%, de 22,2% a 118,3%.
Os valores médios de VEF1% e CVF% péds-broncodilatador (pds-BD) foram
67,47% e 78,48% variando, o VEF1%, de 26% a 123,4%.

Aproximadamente metade (53%) dos individuos tinham VEF{% pré-BD

maior ou igual a 60% do previsto.

Nove pacientes (9,1%) tiveram espirometria classificada como disturbio

ventilatorio restritivo, 24 pacientes (24,2%) tiveram espirometria normal, 6

pacientes (6,1%) classificados como disturbio combinado e os outros 60

pacientes (60,6%) tinham disturbio ventilatério obstrutivo.
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A média de Rint pré-BD foi 4,38 (+ 1,91) e o p6s-BD foi 3,52 (x 1,61)
cmH20/L/s.

O coeficiente de variagdo (CV) médio das medidas de Rint pré-BD foi
14,5%(x 8,31) e pos-BD foi 14,8%(x 10,03).

O ICC médio foi 0,87 entre as trés primeiras medidas de Rint em um
intervalo de confianga (IC) de 95%. Para as medidas de Rint p6s-BD o ICC foi
0,88.

Nos pacientes com VEF{% = 60, os coeficientes de variagdo foram
16,76% (£ 8,61) e 15,80% (x+ 8,27) com ICC de 0,83 e 0,86 pré e pos-BD,
respectivamente.

No grupo com VEF1% < 60 os respectivos coeficientes de variagao
foram 11,5% (+ 6,93) e 13,6% (x 11,71) com ICC de 0,88 e 0,84 pré e pdés-BD.

A média da resisténcia total pela pletismografia (RTot) pré-BD foi de 6,35
(£ 4,72) e 0 pos-BD de 4,52 (+ 3,10) cmH,O/L/s.

O coeficiente de correlagdo geral (r) entre os métodos foi de 0,737 (p
<0,01) nas medidas pré-BD e r = 0,642 (p<0,01) nas medidas p6s-BD.

A relacdo acima ¢ ilustrada graficamente pela figura 1 abaixo.

A B

Resisténcia das Vias Aéreas - Rint x Pletismografia Resisténcia das Vias Aéreas - Rint x Pletismografia

Média de RINT pré-BD (cmH20/L/s)
> ©
Média de Rint p6s-BD (cmH20/L/s)
35
(-]
-]

° o~
000
0000
Pk .
200 _—"o
R Linear = 0,544 RE Linear =

A A X X X X 1 10300 15,00
Resisténcia Total Pletismografo pré-BD (cmH20/L/s) Resisténcia Total Pletismografo pos-BD (cmH20/L/s)

Figura 1 — A) Correlagéo (r=0,74) entre a Rva medida pelo Rint e pela pletismografia pré-BD. B)
Correlagéo (r=0,64) entre a Rva medida pelo Rint e pela pletismografia p6s-BD. As resisténcias
estdo expressas em cmH,O/I/s.

Rva: resisténcia de vias aéreas. Rint: método da interrupgao.

Na analise de concordancia entre os dois métodos (Rint versus
Pletismografia) observamos um CV de 25,6% pré-BD e 23,9% p6s-BD com um
ICC de 0,55 pré e 0,53 p6s-BD.
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Esta concordancia geral é visualizada no grafico de diferenca de médias

ilustrado na figura 2.

4r
2F
u_
g 2F
Ea -4 -
X o 3
m:: 6
T E 8E
w O
= A0F
20 g
sSm -12f
P uaf
n- -y

T T TN T N T N T T AT N T T T N Y T T O N T |

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Resisténcia por Pletismografia (cm H,O/L/s)

Figura 2 —Diferenca de médias de Rva por Rint e pletismografia. Coeficiente de Correlagédo
Intra-classe (ICC) de 0,55. Rva: resisténcia das vias aéreas. Rint: método da interrupgao.

Estratificando-se os pacientes pelo VEF1%, no grupo de VEF1% = 60
obtivemos um r=0,80, um CV de 17,2% e um ICC de 0,80 pré-BD. Na fase pos-
broncodilatador obteve-se um r=0,72, um CV de 18,9% com um ICC de 0,68.

No grupo com VEF1% < 60 obtivemos um r=0,67, um CV de 37,6% e um
ICC de 0,28 pré-BD e encontramos um r=0,49, um CV de 30,1% com um ICC
de 0,23 p6s-BD. Isto pode ser representado pela divisdo da figura 2 em dois

novos graficos ilustrados na figura 3.
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Diferenga de médias de Rint e Pletismografia pré-BD Diferenca de médias de Rint e Pletismografia pré-BD

com VEF1%>60 com VEF1%<60
E O] o o
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Média de Rint + Resist Pletismografia pré-BD em 0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

cmH20/L/s Média de Rint + Resist Pletismografia pré-BD

emcmH20/L/s

Figura 3. A) resisténcia de vias aéreas (Rva) em pacientes com VEF%260: r=0,80 e ICC=0,80.
B) Rva em pacientes com VEF1%<60: r=0,67 e ICC=0,28
Rva: resisténcia de vias aéreas. Rint: Rva pelo método da interrupgao.

Graficamente, o comportamento das medidas p6s-BD é semelhante ao
dos dados pré-BD.

Por ambos os métodos houve queda da Rva a medida que o VEF1%
aumentou.

Avaliamos ainda a concordancia entre os métodos através da analise de
sensibilidade e especificidade e razdo de verossimilhanga, além de teste
Kappa.

Dicotomizamos nossa amostra em normais (Rva < 2,5cmH,0/L/s) e
alterados (Rva >2,5cmH,0/L/s) com base na pletismografia e procedeu-se a
construgédo de uma curva ROC (Reciver operator characteristic) onde se obteve
uma area sob a curva (AUC) de 0,87. Aplicamos o indice de Youden, cujo
resultado foi 0,62, correspondendo a uma sensibilidade de 69,1% e
especificidade de 92,8% do Rint em relagdo ao diagndstico pletismografico de
Rva alterada.

Na aplicagcdo do teste Kappa, obteve-se um Kappa ajustado para
prevaléncia de 0,73 (I1C95%:0,34 — 0,78), correspondendo a 87% de
concordéancia diagnostica.

Posteriomente, plotamos a relagao entre os dois métodos em um grafico
de dispersao de pontos (Figura 4) e definimos diferentes pontos de corte para o
Rint.
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Figura 4 — Relagao da resisténcia de vias aéreas medida pelo Rint e Pletismografia com ponto
de corte estabelecido de 2,5 cmH,O/L/s para o padréo ouro (pletismografia) e diferentes pontos
de corte para o Rint (2,5 e 5 cmH,0/L/s). Os pontos marcados em preto sdo os discordantes e
os em vermelho concordantes entre os métodos. Rint: Resisténcia pelo método da interrupgéo.

Com base na Figura 4, construimos uma tabela (Tabela1) para o calculo

da razao de verossimilhancga.

Tabela 1 — Calculo da razdo de verossimilhanga entre os métodos (Rint e

Pletismografia), estratificando-se o Rint em 4 categorias de Rva em cmH,O/I/s.

Rint Pletism. Pletism. RV
cmH,O/L/s >2.5cmH,0O/L/s  <2,5 cmH,O/L/s (n)
1 1 3 0,07
2 5 6 0.17 -I 0,13(n=15)
3 22 4 1,13 (26)
4 40 1 8,24 (41)
Total (n) (68) (14) (82)

(n): numero de casos. Rva: Resisténcia de vias aéreas. Rint: Resisténcia pelo método da
interrupcéo. RV: razdo de verossimilhanga.

Obtivemos assim uma RV de 8,24 e 0,13 quando as medidas da Rva

pelo Rint forem = 4 ou < 2 cmH,0/L/s, respectivamente.
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Nos pacientes (n=15) que apresentaram resposta ao broncodilatador pela
espirometria houve reducido, em relagdo ao valor pré-BD, da Rva de 34,2%
para o Rint e 39,5% para a pletismografia, estatisticamente n&o significante
(p=0,27). Em um destes pacientes o Rint aumentou apdés o0 uso do
broncodilatador.

Nos pacientes em que houve reducdo da Rva pés-BD, 44% (34/77) no grupo
Rint e 48,6% (35/72) no grupo pletismografia tiveram variacdo = 30% em
relagdo aos valores pré-BD.

Do total de pacientes, 18 no Rint e 19 na pletismografia tiveram aumento da

Rva no po6s-BD.

Discusséo
Nos comparamos a medida da Rva pelo método de interrup¢ao (Rint)

com a obtida pelo método pletismografico, procurando por uma a correlagéo
potencialmente util para o emprego do Rint na pratica clinica.

As caracteristicas de cada método ja sdo conhecidas e disponiveis na
literatura avaliada.

Neste estudo, o VEF1% variou de 22,2% a 118,3% indicando a presenca
de individuos muito graves até normais, do ponto de vista da espirometria. Esta
heterogenidade de gravidade impacta na correlagédo entre os métodos como

sera discutido abaixo.

Em relacdo a perda de 12 pacientes pré-BD e 10 pacientes pés-BD
acreditamos que nao influencia na analise, pois o n efetivamente estudado

neste trabalho € bem superior ao n minimo calculado.

Nosso trabalho apresenta dados da variabilidade de Rint semelhantes
aos da literatura. Obtivemos valores de CV médio de 14,5% pré-BD, préximo
do obtido por outros autores como Chowienczyk et all e van Altena e Gimeno

que encontraram um CV médio de 16,3% e 14,4%, respectivamente.3’4

Phagoo et all encontraram um CV médio de 16% quando utilizou-se a retro-
extrapolagao linear para a determinagéo da press&o de oclus&o.'

Em criangas de 2,5 a 5 anos de idade, Bridge e McKenzie encontraram um CV
do Rint expiratério de 15,5% no pré-BD e de 18,1% p6s-BD."® Em nosso
trabalho, o Rint pés-BD foi de 14,8%.
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I em adultos, encontraram CV médios menores

Ja Oswald-Mammoser et a
que 10%.

Em nosso estudo, utilizamos o resultado final da Rva da pletismografia, donde
nao temos o CV médio para este método. Entretanto, dados da literatura
indicam que o CV médio da pletismografia (13,2%) tem sido um pouco menor
que o do Rint.?

A reprodutibilidade das medidas de Rint foi considerada boa (ICC-0,87)
em nosso estudo. Conforme Chinn um valor de ICC util deve ser de no minimo
0,6."

Em relagdo aos valores médios de Rva pelos dois métodos, estudos

prévios®'" demonstraram que as medidas do Rint sdo geralmente maiores que
as da pletismografia. Valores maiores de Rint poderiam ser explicados pelo fato
de que este mede nao apenas a Rva, mas também um componente da parede
toracica e do parénquima pulmonar.®
O algoritmo utilizado para se estimar a pressdo alveolar também pode
influenciar, pois medidas baseadas na determinagdo da pressao ao final da
oclusdo tém resultado em valores maiores de Rint em relagcdo a outros
algoritmos como o da retro-extrapolacao linear.”"
Outro fator que poderia explicar diferengcas nas medidas entre os dois métodos
seria a heterogeneidade do comprometimento das vias aéreas, além de que o
tempo (100 ms) poderia nédo ser suficiente para equilibrar a pressao alveolar
pelo Rint."! Estes dois ultimos fatores porém, subestimariam a medida da Rva
pelo Rint."""’

Em nosso trabalho, utilizando-se da analise de diferengas ao redor da
média’ sem estratificacdo pela gravidade da obstrucdo ao fluxo aéreo,
encontramos que os valores de Rint geralmente subestimam a Rva
comparando-se com a pletismografia.

No entanto, ao estratificarmos os pacientes pela gravidade da doenga
com base no VEF1%, identificamos que os valores de Rint oscilam ao redor da
média naqueles pacientes com VEF1% = 60 e, que nos pacientes mais graves
(VEF1%<60) é que houve uma inequivoca subestimativa da Rva em relagéo a
pletismografia.

Esta dicotomia de comportamento do Rint em relagdo a pletismografia é

facilmente visivel na andlise grafica (Bland & Altmann)' das figuras 2 e 3.
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Nelas identifica-se que quanto maior é a resisténcia medida pelo pletismografo,
maior € a diferenca para menos na medida feita pelo Rint.

Oswald-Mammoser et al'’ encontraram que a medida de Rint foi maior
que a pletismografia exceto nos pacientes mais graves, nos quais, como em
nosso estudo, a pletismografia obteve valores de Rva maiores que os do Rint.
Entretanto, o estudo de Oswald-Mammoser et al pode ter subestimado a
medida da Rva pela pletismografia, pois foi medida em volume de ar corrente e
sem arfar.

Esta menor Rva do Rint nos doentes mais graves poderia ser explicada
pela presenca da hiperinsuflagdo pulmonar e pela dependéncia da resisténcia
em relagdo ao volume pulmonar em que foi medida. Além disso, na curva de
Rint a oscilagao inicial € amortecida e ha uma tendéncia ao arredondamento da
linha de pressao (curva pressao-tempo) nos mais obstruidos, o que pode trazer
dificuldades na retro-extrapolagao."’

Naturalmente, ndo se espera uma correlacéo perfeita entre dois métodos
diferentes.’ No presente estudo, encontramos uma concordancia geral
medida pelo ICC, sem estratificagao pelo VEF1%, baixa.

O Rint, no geral, obteve uma medida subestimada da RVA em relagao a
medida feita pelo pletismografo, principalmente em doentes mais graves.

A despeito disto identificamos forte correlagdo (r=0,80) entre os métodos em
individuos menos graves (VEF1% = 60), semelhante a outros estudos® e

também uma boa concordancia'® (ICC — 0,80) nestes mesmos individuos.

Quando construimos uma curva ROC, dicotomizando os resultados em
normais ou alterados baseados na pletismografia obtivemos uma AUC de 0,87.
Conforme Bland & Altmann,® a area sob a curva representa a probabilidade
que uma pessoa com a doenga tem de obter um valor mais alto do exame em
teste que uma pessoa sem a doenca. Ao considerarmos que um teste € inutil
se a AUC for igual a 0,5 e que o valor maximo (teste perfeito) tem AUC =1%', o

valor por nds encontrado é considerado bom.

No mesmo sentido aplicamos o indice de Youden®, cujo resultado foi
0,62, correspondendo a uma sensibilidade de 69,1% e especificidade de 92,8%
para um diagnostico de aumento de Rva (Rint = 4 cmH,O/L/s correspondendo

a pletismografia >2,5 cmH,O/L/s).
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Acreditamos ser satisfatério tal resultado de sensibilidade e
especificidade ao se considerar a facilidade de aplicagcdo do Rint e a vantagem
econd6mica em relacdo a pletismografia.

Ampliando a andlise, empregamos a RV. Conforme Grimes & Schulz®
uma RV proxima de 1 tem pequeno efeito na tomada de decisao, ja valores
altos ou baixos podem mudar de modo importante a probabilidade de doenca.
Conforme os mesmos autores, uma RV entre 5 e 8 é considerada moderada,
6tima quando acima de 10.

Avaliamos ainda a concordancia diagndstica entre os métodos através da
aplicagcao do coeficiente Kappa, dicotomizando os resultados em normais ou
alterados pela pletismografia.

Obtivemos assim, uma RV > 8 para medidas de Rint = 4 cmH,O/L/s e um
indice Kappa de 0,73, ambos considerados bons.>*?* Em relagdo a RV para
valores de Rint = 2 cmH,O/L/s, o valor obtido ( RV=0,13) indica uma baixa
probabilidade de que a Rva esteja alterada nestes pacientes. Contudo, o
pequeno numero (15) de pacientes com Rint < 2 cmH,O/L/s impde limitacdes a
esta afirmacao.

Ambos o0 métodos demonstraram uma relagao inversa da resisténcia das
vias aéreas com o VEF1%.

Avaliando-se a resposta ao broncodilatador, encontramos que naqueles
pacientes que apresentaram resposta pela espirometria a queda na resisténcia
das vias aéreas foi semelhante nos dois métodos, dado concordante com
outros estudos.?

Salientamos que a pletismografia esta disponivel em poucos centros
urbanos e de pesquisa e ha escassa informacao atual sobre o uso do Rint em
adultos. Poucos estudos tentaram obter valores de referéncia como van Altena
& Gimeno (1994)* ou comparando o Rint com a oscilometria de impulso no
diagnostico de DPOC em idosos feita por Guo Yan-fei et al (2005)* ou ainda
comparando com a espirometria em teste de broncoprovocacido feita por
Panagou et al(2004).%°
No artigo mais recente (2009)", Oswald-Mammoser apresenta, em adultos,
algoritmos para estimacgéo da pressao alveolar pelo Rint, ndo é feita correlagéo
com a pletismografia.

Em nossa analise a concordancia diagnéstica entre os métodos foi forte.
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O presente estudo identificou que a concordancia entre os dois métodos de
medida da Rva & boa em individuos menos graves, como denotam os
coeficientes de correlagéo de Pearson (r) e o ICC de 0,80. Nestes individuos, a
medida do Rint teve uma oscilacdo tanto para mais quanto para menos em
relacdo a pletismografia. J& nos individuos mais graves houve uma clara
subestimativa da medida da RVA medida pelo Rint em relagéo a pletismografia.
Nosso estudo procurou ampliar a analise comparativa desta ferramenta,
Rint, dando um enfoque mais pratico e elementos mais objetivos de correlagado
com a pletismografia. Com isso, acreditamos poder fornecer algum subsidio
para o uso parcimonioso do Rint na pratica clinica de adultos.
Concluimos que o método da interrupgao (Rint), € um instrumento util e que
poderia prescindir-nos da realizagédo de pletismografia em determinados casos,
notadamente se a medida de Rint fosse 24 cmH,0O/L/s, com boa seguranga

diagnostica.
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ARTICLE
Airway Resistance — Interrupter Technique (Rint) versus
Plethysmography: a New View.*

Gritti LA, Menna Barreto SS2.

Summary : Airway resistance (Raw) is the pressure difference between
alveolus and the mouth divided by the airflow rate. This parameter is obtained
by plethysmography, a more complex technique available in few centers. The
interrupter method (Rint) is simple, easy to perform, demanding little
collaboration; it is portable, low cost when compared to plethysmography. In
children it has reference values and correlation to the plethysmographyc
technique. In adults there are few correlation data. Objective: To asses the
agreement of the airway resistance measurements between Rint and
plethysmography. Method: Rint measurements was performed on expiration,
with patients in seated position, with a nose clip and cheek support. The

plethysmography exam was carried out by the usual way. Measures were taken

46



before and after the administration of inhaled broncodilatador. Results: We
analyzed 99 patients from 18 to 82 years of age, 52.5% of wich were women.
There was a good agreement between the methods (r=0,8 and 1CC=0,8) for
patients with  VEF1% = 60. Rint also had a good agreement with
plethysmography in the diagnostic of Raw increase, especially for Rint
measures 24 cm/H,O/L/s (LR >8 and Kappa coefficient 0,73).

Conclusion: The present study identified that agreement between Rint and
plethysmography is good in less severe individuals. Diagnostic agreement of
increase or normality of Raw between the two methods was strong. Rint is a
potentially useful method in adults care practice.

Keywords: Plethysmography; Airway Resistance; Diagnostic techniques,

respiratory system; Respiratory function tests; Airway obstruction/diagnosis.

* Trabalho realizado no Programa de Pds-Graduagao em Medicina: Clinica
Médica. Servico de Pneumologia do HCPA. Universidade Federal do Rio
Grande do Sul — UFRGS - Porto Alegre (RS) Brasil.

1.Médico Pneumologista — TE-SBPT — Mestrando em Clinica Médica:UFRGS.
2.Professor Doutor Titular da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul. - Chefe do Servico de Pneumologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Coordenador do Programa de Pé6s-Graduagao em
Medicina - Clinica Médica da UFRGS.

INTRODUCTION

By Airway Resistance (Raw) it is understood the degree of airflow
difficulty to move through the airway, this being an important parameter in the
pulmonary functional assessment. ' Raw is calculated by the difference of
pressure of the alveolus and the mouth, divided by the rate of airflow.

Raw may be obtained with the help of pletismography, a sensitive and
reproducible method, although more complex and expensive, that is available in
few centers.*

The Rint method estimates, through the brief and transitory interruption
of the airflow, the alveolar pressure and measures the total airway resistance.
The Raw as well as the elastic resistance of both the chest wall and the

pulmonary tissue is obtained by this technique, not being corrected for the
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pulmonary volume in which it was obtained. The technique is carried out at tidal
breathing volume, near the functional residual capacity (FRC)."®

In measurements close to the FRC, the relative importance of Raw (at
determining the airflow) is increased and that of the elastic retraction,
complacency and patient effort is reduced.” Also, tissue resistance accounts for
about 20% of total resistance in normal individuals.?

The interrupter method (Rint) is simple, easy to perform, demands little
collaboration, is portable, noninvasive and cost-effective in relation to

368 There are reference values and correlation with

pletismography.
pletismography-measured resistance for children, 4812 but there are few data
regarding correlation with the pletismographer for adults.

Patients with pulmonary disease have been assessed mainly by
spirometry and body pletismography. Spirometry measures the ventilatory
capacity and is based on the presence of airflow limitation defined by the
FEV1/FVC correlation. However, in situations where FVC is reduced (e.g.
obesity) this correlation may be normal. In these cases, the increase of Raw or
reduction of specific conductance indicates the presence of airflow limitation."

Pletismography allows the determination of pulmonary volumes and
airway resistance.

Our goal was to make a comparative assessment between the
interruption method and the pletismographic one in the assessment of Raw in

adults for clinical application purposes.

Methods
We assessed 99 consecutive patients, aging between 18 and 82 years,

who attended the pulmonary function laboratory of Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) — Rio Grande do Sul for pulmonary function test between June
2006 and January 2007.

The Rint measures were taken in the service routine and the necessary
variables, such as weight, height, gender and age were obtained for all patients.

The device utilized to measure Raw by the interruption method was
Micro Rint-Micro Medical Ltda, already described, * '°, the exam being carried
out with the patient in the sitting position, with nose clip, slight cervical

hyperextension and cheek support.'® '* The mouth pressure was estimated by
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means of linear retro extrapolation of two points (70 and 30 m) post-occlusion
up to the 15 m point after the closure of the valve. The random or automatic fire
of the occlusion valve used to take place at the peak of the exhaling flow.
Six occlusions were carried out before and six after the use of inhaled
salbutamol 400 mcg via metered-dose spray.
The resistance calculation is made with the following equation:

Resistance = Pressure/Flow." '

Only patients with at least 3 technically adequate Rint measures were
analyzed, according to the already published criteria® '°.

The device (Micro Rint) was calibrated by the company in charge of
servicing the brand before the measures started.

For the pletismography-measured Rwa the Master Screen Body (Erich Jaeger —
Germany) device was used by the Dubois method.™

Patients had the Rint measures and then pletismography taken and all of
them were repeated 15 minutes after the use of inhaled bronchodilator.

The expected spirometry values, as well as the interpretation algorithm,
followed the SBPT standards. The statistic software utilized was SPSS, version
17.

The analysis consisted of the accomplishment of correlation and
agreement measures (Pearson's (r), intraclass correlation coefficient (ICC),
likelihood ratio (LR), Kappa and Youden coefficient, ROC curve, t-test '*2® ) of
Rint with the total resistance obtained by the pletismography, as well as
stratification according to FEV1%. The Rint values and total pletismography
resistance were provided by cmH,0O/L/s.

The study was approved by the HCPA's Research Ethics Committee.

Results
Ninety nine (99) patients were initially assessed, out of which 12 pre-

bronchodilator and 10 post-bronchodilator were not able to accomplish the
pletismography resistance measure and/or did not have 3 adequate Rint
measures. We analyzed data from 87 patients before and 90 patients after the

use of the bronchodilator.

The main results are shown below in table 1, followed by descritive text.
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Table 1- Main characteristics of studied population(A), analisys of Rint

reprodutibility(B) and correlation analisys between Rint ande Pletismography

methods(C)
A
Rint Pletismograph Age Height Weigth
FVC% FEV 1% cmH,O/1/s (01nH20g/1/ s)p Y ye;grs Cr% Kgg
mean (min-max) mean (DP) mean (DP) mean(DP) mean(DP) Mean(DP)
; 74,42 63,61 4,38 6,35
Pre-BD (222-1183) | (1,91 (+4,72) 57,3 161,9 71,33
67,47 3,52 4,52 *14,6) | *8,6) | (*15,1)
Post-BD| 7848 | ¢ 34y | cle) (3,10)
C
B Correlation between Rva by Rint
Rint and Pletismography
n FEV1% | FEV1%
Total ~60 <60
Total FEV1% | FEV1% r 0.74 =
T =60 | <60 eBD | (ool | 080 0,67
VC | 14,5% | 16,76% | 11,5% B 0.64
pre-BD (1i4883 (}/) (+8,61) | (+6,93) post-BD | (p<0.01) 0,72 0,49
VC 2701 15,80% | 13,6% VC
post-BD 10(;3) (£827) | (11,71) pré-BD 25,6% 17.2% 37,6%
VC
Pie?_(];D 087 | 083 | 088 bost-BD | 239% | 18.9% | 30,1%
1CC Icc 055 | 0380 0.28
post-BD 0,88 0.86 0,84 pre-BD ’ ’ ’
ICC
post-BD 0,53 0,68 0,23

Fifty two (52) out of the 99 patients, (52.5%) were women.

The mean age was 57.3 (x 14.58) years, varying from 18 to 82 years.
The mean height was 161.92 (+ 8.6) cm and weight 71.33 (x 15.1) Kg.
The mean values of FEV 1% and FVC% pre-bronchodilator (pre-BD)
were 63.61% and 74.42%, FEV1% varying from 22.2% to 118.3%.
The mean values of FEV 1% and FVC% post-bronchodilator (post-BD) were
67.47% and 78.48%, FEV1% varying from 26% to 123.4%.
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Approximately half (53%) the individuals had FEV1% pre-BD greater or
equal to 60% of the expected.

Nine patients (9.1%) had the spirometry classified as a restrictive
respiratory disorder, 24 patients (24.2%) had a normal spirometry, 6 patients
(6.1%) classified as a combined disorder and the other 60 patients (60.6%) had
an obstructive respiratory disorder.

The mean pre-BD Rint was 4.38 (+ 1.91) and the post-BD 3.52 (+ 1.61)
cmH20/L/s.

The mean variation coefficient (VC) of the pre-BD Rint measures was
14.5%(x 8.31) and the post-BD 14.8%(+ 10.03).

The mean ICC was 0.87 among the three first Rint measures and a
confidence interval (Cl) of 95%. ICC for the post-BD Rint measures was 0.88.

The variation coefficient for patients with FEV1% = 60 was 16.76% (+
8.61) and 15.80% (x 8.27) with pre and post-BD ICC of 0.83 and 0.86
respectively.

The respective variation coefficient in the group with FEV1% < 60 were
11.5% (£ 6.93) and 13.6% (+ 11.71), with pre and post-BD ICC of 0.88 and
0.84.

The total resistance mean by pre-BD pletismography (RTot) was 6.35 (+
4.72) and the post-BD 4.52 (£ 3.10) cmH,O/L/s.

The general correlation coefficient (r) between the methods was 0.737 (p
<0.01) on the pre-BD measures and r = 0.642 (p<0.01) on the post-BD
measures.

The above correlation is graphically presented on figure 1 below.
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Figure 1 — A) Correlation (r=0.74) between Raw by Rint and pre-BD pletismography. B)
Correlation (r=0.64) between Raw measured by Rint and post-BD pletismography. The
resistances are expressed in cmH,O/I/s.

Raw: airway resistance. Rint: the interruption method.

In the agreement analysis between the two methods (Rint versus

pletismography) we noticed a VC of pre-BD 25.6% and post-BD 23.9%, with an
ICC of pre-BD 0.55 and post-BD 0.53.

This general agreement is visualized on the mean difference chart (Bland &

Altmann) illustrated on figure 2.

Mean Rint pre-BD (cmH20ILIs)
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Raw - Pletismography pre-BD (emH20ILIs)

Figure 2 — Mean difference of Raw by Rint and pletismography (Bland & Altmann). Intra-class
Correlation Coefficient (ICC) of 0.55. Raw: airway resistance. Rint: the interruption method.
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By stratifying patients by FEV1%, we had an r=0.80, a VC of 17.2% and
an ICC of pre-BD 0.80 in the FEV1% = 60 group. In the post-bronchodilator
phase we had an r=0.72, a VC of 18.9%, with an ICC of 0.68.

In the group FEV1% < 60 we had an r=0.67, a VC of 37.6% and an ICC
of pre-BD 0.28 and we found an r=0.49, a VC of 30.1%, with an ICC of post-BD
0.23. This may be represented by dividing figure 2 into two new charts
illustrated on figure 3.

A

Mean Diference Rint and Pletismography

pre-BD and FEV1% >g0

B

Mean Diference Rint and Pletismography
pre-BD an FEV1%<60

4,00 o -
2 0,00
© o = @O% 5 %o
2,009 =
& © E
Q = i
20.9%° ° 2z E80®
0,0 — C? E = 0 0
CFo o° © 3 0] o
o a T 0
-2,00] o -3
o o =T 15,00
e o]
T T T T T T T -
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12.00 = T

I T J 1
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

Mean Rint + Pletismography pre-BD
{emH20ILIs) Mean Rint + Pletismography pre-BD

(cmH20ILIs)

Figure 3. A) Raw in patients with FEV%260: r=0.80 and ICC=0.80. B) Airway in patients with
FEV1%<60: r=0.67 and ICC=0.28.
Raw: airway resistance. Rint: Raw by the interruption method.

The behavior of post-BD measures is graphically similar to those of the
pre-BD data.

As the FEV1% increased, the airway resistance decreased by both
methods.

We also assessed the agreement between the methods by the
sensitivity and specificity analysis and likelihood ratio, besides the Kappa test.

We dichotomized our sample in normal (Raw < 2.5cmH,0O/L/s) and
altered (Raw >2.5cmH,0/L/s), based on the pletismography and we built an
ROC curve (Receiver operator characteristic), where an area under the curve
(AUC) was 0.87. We applied the Youden index, which result was 0.62,
corresponding to a 69.1% Rint sensitivity and 92.8% Rint specificity in relation
to the pletismographic diagnostic of altered airway resistance.

In the application of the Kappa test, we obtained an adjusted Kappa for
the prevalence of 0.73 (1C95%:0.34 — 0.78), corresponding to 87% of diagnostic

agreement.
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Later on, we plotting the relation between the two methods on a point

dispersion chart (Figure 4) and defined different cut-off points for Rint.

Mean Rint pre-BD (¢cmH20I/L/s)

I<|r|7.|||||I|||I.|.I|-|I||.I|.|l||.I..|I|.-I-||I|..Ir|.||..|
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Raw - Pletismography pre-BD (ecmH20/L/s)

Figure 4 — Relation between airway measured by Rint and pletismography, with a cut-off set up
of 2.5 cmH,O/L/s for the gold standard (pletismography) and different cut-off points for Rint (2.5
and 5 cmH,O/L/s). The points marked in black are in disagreement and those in red are in
agreement with the methods. Rint: Resistance by the interruption method.

Based on Figure 4, we built a table (Table 1) to calculate the likelihood

ratio.

Table 1 — Calculation of the likelihood ratio between the methods (Rint and

pletismography), Rint being stratified into 4 Raw categories in cmH,O//s.

Rint Pletism. Pletism. LR
cmH,O/L/s >2.5cmH,0O/L/s  <2.5 cmH,O/L/s (n)
1 1 3 0.07
2 5 6 0.17 0.13
3 22 4 1.13 (26) (n=15)
4 40 1 8.24 (41)
Total (n) (68) (14) (82)

(n): number of cases. Airway resistance: airway resistance. Rint: Resistance by the interruption
method. LR: Likelihood ratio.
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We got a LR result of 8.24 and 0.13 when the Raw by Rintis =24 or < 2
cmH20/L/s, respectively.
In patients (n=15) who showed an answer to the bronchodilator by spirometry
there was a reduction in relation to the pre-BD value of Raw of 34.2% for Rint
and 39.5% for pletismography, statistically not significant (p=0.27). In one of
these patients, Rint increased after the use of the bronchodilator.
In the groups with a post-BD Raw reduction, 44% (34/77) in the Rint group and
48.6% (35/72) in the pletismography group the variation was of = 30% in
relation to the pre-BD values.
Out of the patients’ total, 18 at Rint and 19 at pletismography had an increase of

Raw in the post-BD.

Discussion
We compared Raw by the interruption method (Rint) and that obtained by

the pletismographic method, looking for a potential correlation useful the use of
Rint in the clinical practice.

The characteristics of each method are already known and available in
the literature assessed.

In this study, the FEV1% varied from 22.2% to 118.3%, indicating the
presence of very severe to normal individuals, on the spirometry viewpoint. How
we discuss below, this heterogeneity will be impact in de correlation betwen
methodos. We believe that the lost of 12 patients pre-BD and 10 patients post-
BD doesn’t have a significative impact in the analisys, because our studied

population was bigger that minimum calculated n.

Our work shows Rint variability data similar to those found in the
literature. We got mean VC values of pre-BD 14.5%, near those obtained by
other authors, such as Chowienczyk et all and van Altena and Gimeno, who

found a mean VC of 16.3% and 14.4%, respectively.®*

Phagoo et all found a mean VC of 16% by using a linear retro extrapolation to
determine the wedge pressure.'®

Bridge and McKenzie found an expiratory Rint VC of 15.5% in the pre-BD and
18.1% in the post-BD in 2.5 to 5 year-old children.'® In our work the post-BD
Rint was 14.8%.

Oswald-Mammoser et al'” found mean VC lower than 10% in adults.
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We used in our study the final result of the Raw given by pletismography, of
which we do not have the mean VC for this method. However, data from the
literature indicate that the mean pletismography VC (13.2%) has been a little
lower than that of Rint.>

The reproducibility of the Rint measures was considered good (ICC-0.87)
in our study. According to Chinn, an useful ICC value should be at least 0.6."®

Previous studies® '

showed that the Rint measures are typically higher,
in relation to Raw mean values, than those of pletismography. Higher Rint
values could be explained by the fact that Rint measures not only airway
resistance, but also a component of the chest wall and the pulmonary
parenchyma.®

The algorithm used to estimate the alveolar pressure can also cause an impact.
Measures based on the determination of pressure at the end of the wedge have
results in higher Rint values in relation to other algorithms, such as that of linear
extrapolation.’ "’

Another factor that could explain the differences in the measures of the two
methods would be the heterogeneity of the airway endangerment, besides the
fact that the time (100 ms) could not be sufficient to balance the alveolar
pressure by Rint."" However, these two last factors would underestimate the
measure of Raw by Rint."" "’

By utilizing the analysis of differences around the mean'®, without
stratification by the severity of airflow obstruction, we found in our work that the
Rint values typically underestimate the Raw as compared to pletismography.
However, at stratifying the patients by the severity of their disease based on the
FEV1%, we identified that the Rint values fluctuated around the mean in those
patients with FEV1% = 60, and that in the more severe patients (FEV1%<60)
there was an unequivocal underestimation of Raw in relation to pletismography.

This dichotomy of Rint behavior in relation to pletismography is easily
visible on the graphic analysis (Bland & Altmann) *° of figures 2 and 3. Here we
can identify that while increase the resistance measured by the
pletismographer, the greater is the difference for the lesser in the measure
made by Rint.

Oswald-Mammoser et al'’ found that the Rint measure was higher than

that of pletismography, except in the most severe patients, in whom

56



pletismography obtained, such as in study, Raw values higher than those of
Rint. However, the study by Oswald-Mammoser et al might have
underestimated the Raw by pletismography, for it was measured in tidal volume
and without panting.

This lower Rint Raw in the more severe patients could be explained by
the presence of pulmonary hyper insufflations and by the dependence of air
resistance in relation to the pulmonary volume in which it was measured.
Furthermore, the initial fluctuation is absorbed in the Rint curve and the
pressure line (pressure-time curve) tends to be rounded in those more
obstructed, what can cause difficulties in the retroextrapolation.11

A perfect correlation between the two different methods is obviously not
expected.’® In the present study, we found a low general agreement measured
by the ICC, without the stratification by the FEV1%.

In general, the Rint obtained an underestimated measure of air
resistance in relation to the measure made by the pletismographer, especially in
the more severe patients.

In spite of this, we identified a strong correlation (r=0.80) between the methods
in less severe individuals (FEV1% = 60), similarly to other studies® and also a

good agreement'® (ICC — 0.80) in these same individuals.

When we built a ROC curve, we dichotomized the results in normal or
altered, based on pletismography, and obtained an AUC of 0.87. According to
Bland & Altmann, ? the area under the curve represents the probability of a
person with the disease to get a higher value on the exam being tested as
compared to a person without the disease. If we consider a test useless when
the AUC equals 0.5 and the maximum score (a perfect test) AUC =12", the

value we found is considered to be a good one.

Likewise, we applied the Youden index?, which result was 0.62,
corresponding to a sensitivity of 69.1% and specificity of 92.8% for a diagnostic
of increased Raw (Rint =2 4 cmH,0O/L/s corresponding to pletismography >2.5
cmH,O/Lvi/s).

We believe this sensitivity and specificity result to be satisfactory at
considering the easiness of Rint application and the economic advantage in

relation to pletismography.
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Enhancing the analysis, we used LR. According to Grimes & Schulz®, a
LR near to 1 has a small effect on the decision making, whereas high or low
values may significantly change the probability of the disease. According to the
same authors, a LR between 5 and 8 is considered moderate and excellent
when above 10.

We also assessed the diagnostic agreement between the methods by applying
the Kappa coefficient, dichotomizing the results in normal or altered by
pletismography.

Thus, we obtained a LR > 8 for Rint measures = 4 cmH,;O/L/s and a Kappa
index of 0.73, both considered good.?*** In relation to LR for Rint values < 2
cmH,O/L/s, the obtained value ( RV=0.13) indicates a low probability that Raw
is altered in these patients. However, the small number (15) of patients with Rint
< 2 cmH,0O/L/s imposes limitations to this information.

Both methods show an inverse relationship of Raw with the FEV1%.

Assessing the answer to the bronchodilator, we found that the decrease
of Raw in patients who showed an answer by spirometry was similar in both
methods, a data which is in agreement to those of other studies.’

We emphasize that pletismography is available in few urban and
research centers and there is scarce current information on the use of Rint in
adults. Few studies tried to get reference values, such as van Altena & Gimeno
(1994)* or comparing Rint with impulse oscillometry on the diagnostic of DPOC
in elderly people, made by Guo Yan-fei et al (2005)%, or still comparing it with
spirometry in bronchoprovocation test made by Panagou et al(2004).%

On a more recent article (2009)"", Oswald-Mammoser shows, , algorithms to
estimate alveolar pressure in adults by Rint, but a correlation with
pletismography is not made.

We found a strong diagnostic agreement between the methods in our
analysis.

The present study found a good agreement in Raw measures between the two
methods in less severe individuals, as show the Pearson's correlation
coefficients (r) and ICC of 0.80. In these individuals, the Rint measure had a
fluctuation for both the greater and the lesser in relation to pletismography. For
more severe individuals there was a clear underestimation of the Raw measure

by Rint in relation to pletismography.
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Our study tried to enhance the comparative analysis of the Rint tool,
giving it a rather practical approach and more objective elements to
pletismography correlation. With this, we hope we may provide some subsidy
for the use of Rint with parsimony in the clinical practice of adults.

We conclude that the interruption method (Rint) is a useful instrument, which
could save us from using pletismography in some cases, especially if the Rint
measure were 24 cmH,O/L/s, with a good diagnostic safety.
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CONSIDERACOES GERAIS E PERSPECTIVAS

Os dados do presente trabalho demonstram as potenciais vantagens e
as limitagcbes do método da interrupgao em relagao a pletismografia e fornece
algum subsidio para o uso parcimonioso do método, basicamente em situagdes
em que nao se disponha ou ndo seja possivel a utilizacdo da pletismografia.
Demonstrou-se no presente trabalho uma boa correlagdo/concordancia entre o
Rint e a pletismografia em doentes com limitagcdo leve ao fluxo aéreo
(VEF1%=60). Ainda, naqueles casos em que a resisténcia das vias aéreas
medidas pelo Rint seja = 4 cm/H;0/l/s, poderia-se dispensar, a utilizagdo da
pletismografia para o diagnéstico de aumento da resisténcia das vias aéreas.
Outra potencial aplicagao ¢é a utilizagao do Rint em testes de broncoprovocacéao
em adultos, uma vez que o Rint poderia ser mais sensivel que o PD,,VEF1

para o diagnéstico de hiperreatividade brénquica.
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