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RESUMO



Objetivo: avaliar alteracdes em varidveis da capnografia volumétrica em criancas e
adolescentes asmdticos comparados com grupo controle, e investigar suas mudancas
com o uso do broncodilatador e do teste de broncoprovocagdo com metacolina. Método:
cento e trés criangas e adolescentes com asma persistente € 40 voluntdrios saudaveis,
ambos de 6 a 15 anos de idade, participaram do estudo. Todos realizaram exames de
capnografia volumétrica e espirometria. Os asmaticos repetiram os exames apos uso do
broncodilatador. Trinta e trés asmaticos realizaram também teste de broncoprovocagado
com metacolina e foram registradas as medidas em trés momentos: antes e apds
metacolina e apds broncodilatador. Resultados: comparados aos controles, 0os asmaticos
apresentaram aumento do slope da fase III normalizado pelo volume corrente
(slope3/VT); diminui¢cdo do VT, do volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF)), da capacidade vital for¢cada (CVF), do VEF,/CVF e do fluxo expiratdrio for¢ado
entre 25 a 75% da CVF (FEF,s75). Na divisdo dos asmadticos com e sem distirbio
ventilatério obstrutivo classificados pela espirometria, ndo foram encontradas diferencas
no slope3/VT. Apés o broncodilatador, houve aumento do volume espaco morto
anatdmico (VDgynar), d0 VDana/ VT € diminuicao do slope da fase II normalizado pelo VT
(slope2/V'T). Apés a metacolina houve aumento do slope3/VT, com diminui¢do apds
broncodilatador. Conclusao: o slope3/VT aumentado nos pacientes asmaticos reflete a
nao homogeneidade da ventilagdo nos espacos aéreos distais, independente da presenca
ou ndo de distirbio obstrutivo, podendo refletir tanto distirbios estruturais cronicos de
vias aéreas como alteracOes agudas reversiveis observadas apds o teste de

broncoprovocagao.
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ABSTRACT



Objective: To study changes in the variables of volumetric capnography in children and
adolescents with persistent asthma compared with controls, and investigate their changes
with the use of bronchodilators and in response to bronchial provocation test. Methods:
Hundred-three asthmatics and 40 healthy volunteers (aged 6-15 years) were serially
enrolled. Spirometric test and volumetric capnography were performed. All asthmatics
have repeated the tests after bronchodilator use. Thirty-three asthmatic patients also
underwent methacholine challenge testing and measurements were recorded on three
occasions: before and after methacholine provocation and after bronchodilator. Results:
Compared with controls, asthmatics had higher phase 3 slope normalized for tidal
volume (slope3/VT) and smaller tidal volume (VT), forced vital capacity (FVC), forced
expiratory volume in one second (FEV,), FEV/FVC and expiratory flow between 25
and 75% of FVC (FEF,s5.75). However, in asthmatics with and without obstruction
classified by spirometry, no differences were found in slope3/VT. After bronchodilator,
patients had higher dead space volume (VD,y), higher VD,,/VT and lower phase 2 slope
normalized for tidal volume (slope2/VT). After methacholine, patients had higher
slope3/VT, with lower after bronchodilator. Conclusions: The slope3/VT increased in
asthmatics reflects the inhomogeneity of ventilation in the distal air spaces, regardless of
the presence or absence of obstructive and may reflect either structural disorders such as

chronic airway changes seen in reversible acute bronchial provocation test.
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1. INTRODUCAO



1.1- CONSIDERA COES INICIAIS

A busca por marcadores mais sensiveis e eficazes para detectar as alteracdes das
vias aéreas tem sido estimuladas e propostas. O volume expiratdrio forcado no primeiro
segundo (VEF)) é convencionalmente utilizado para avaliar a presenga e a intensidade
da obstru¢do na doenca pulmonar. Porém a utilizacdo da espirometria para avaliar as
pequenas vias aéreas tem sido questionada. Além disso, € necessdria a execugdo de
manobras altamente dependentes de esfor¢o e, portanto, dificeis de serem realizadas em
criancas (Macleod et al., 2009). Situagdes em que o paciente ndo pode colaborar devido
a idade ou a evolugdo da doenca, tornam as medidas de expiracdo forcada para estudos

diagndsticos impossiveis de serem utilizadas.

Em contrapartida, estudos que avaliam a ndo homogeneidade da ventilagdo
utilizando gases inertes nos pulmdes mostram que eles parecem ser mais sensiveis que o
VEF, na identificacdo precoce de alteracdes pulmonares, mais especificamente de
pequenas vias aéreas, em adultos e criangas com doenca pulmonar (Lijungbert et al.,

2003; Bourdin et al., 2006; Horsley et al., 2009, Macleod et al., 2009).

Como alternativa, as curvas da capnografia, que avaliam a pressdo parcial do
diéxido de carbono no géds que entra e sai dos pulmdes em relacdo ao tempo, tém sido
estudadas como indicador de distirbio obstrutivo e da gravidade de doengas.
Posteriormente, com o avango na computagdo e na tecnologia da capnografia, foi
possivel desenvolver um instrumental mais preciso e método de mais facil avaliagdo do
espaco morto pulmonar, com a possibilidade da constru¢io de uma curva do CO,
exalado com o volume corrente expirado, a capnografia volumétrica (VCap). Ela
permite o célculo de indices que refletem disturbios da funcdo pulmonar e pode ser util
como um método de avaliacdo de muitas doengas, especialmente quando se trata de

pequenas vias aéreas (Lucangelo et al., 2004).
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1.2- VOLUME ESPACO MORTO E CAPNOGRAFIA

O conceito de espaco morto respiratorio foi originalmente definido por Bohr, em
1891, como a por¢cdo do volume corrente (VT) que ndo participa das trocas gasosas. O
espaco morto total ou fisiologico (VD) pode ser dividido em dois compartimentos. O
primeiro é o espaco morto das vias aéreas ou espaco morto anatdmico (VDgypa),
representando o volume de gas presente nas vias aéreas de conducdo. O segundo
compartimento € o espaco morto alveolar (VD,}y), que representa o volume de gés que
alcanga os alvéolos, mas onde a relacdo ventilacdo/perfusdao (V/Q) é aumentada, com
areas ventiladas mas ndo perfundidas, e por isso, este volume também ndo participa das

trocas gasosas. (Fletcher, 1981).

Ap0s essa descricdo do volume espago morto por Bohr, muitos trabalhos t€m sido
publicados sobre este conceito, e sdo classificados em duas categorias: os estudos com
métodos ndo invasivos, que analisam o diéxido de carbono (CO;) exalado por
respiragdo, e os estudos com métodos invasivos que utilizam a pressdo parcial arterial de

CO, (PaCO,) (Koulouris et al., 2004).

Nos métodos ndo invasivos, a avaliagdo da curva de concentracdo de CO, expirado
em relacdo ao tempo, denominada capnografia por tempo ou simplesmente capnografia,
jé foi largamente estudada. Vérios trabalhos t€ém descrito as mudancas na forma da curva
da capnografia como caracteristicas de situacdes clinicas especificas, sendo util no

manejo de pacientes com doencas cronicas de vias aéreas.

A capnografia pode ser obtida por duas técnicas: pela absor¢do do gds carbonico com
luz infravermelha ou por espectrometria de massa. Os monitores de uso clinico
habitualmente utilizam a absor¢do de luz infravermelha. Estes monitores medem o CO,
expirado em funcdo do tempo, permitindo a visualizagdo grifica deste evento, que €

chamada de capnograma.

Em um capnograma normal, a onda apresenta uma forma retangular, em que

distingiiimos 4 fases (Figura 1).
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Figura 1: Tragado de capnografia normal. Linha A-
B: Inicio da expiracdo. Linha B-C: aumento do
CO, no ar expirado com o esvaziamento
progressivo dos alvéolos. Linha C-D: Platd de gés
alveolar. O valor maximo da expiragdo coincide
com o final da expiracdo no ponto D (PetCO,).
Linha D-E fase inspiratoria.

Este formato retangular depende da homogeneidade na distribuicdo gasosa e da
ventilacdo alveolar. Em doencas obstrutivas, a curva perde esse formato retangular,
adquirindo a forma de “barbatana de tubardo” (Figura 2). A heterogeneidade pulmonar
produz diferengas regionais na concentracdo de CO, e do gas nas vias aéreas inferiores,
provocando mudancas na forma da curva do CO,. Portanto, o platd alveolar estd

relacionado com gravidade da obstru¢do ao fluxo aéreo (Branch et al., 2006).

1]
100 —

Figura 2: 1* curva: forma normal; 2* curva:
forma de “barbatana de tubarao”.

Portanto, a capnografia tem sido utilizada para avaliagdo do quadro obstrutivo e

comparada com a espirometria. Em 1968, Murdnyi et al., analisaram seu uso em 55
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criangas com asma, de 3 a 7 anos de idade, e observaram diminui¢cdo no angulo formado
pela curva ascendente da capnografia com o eixo horizontal, apds teste de
broncoprovocagdo com acetilcolina. Em 1974, Murdnyi et al. publicaram estudo
semelhante ao primeiro, porém com 19 criancas asmadticas, de 2 a 13 anos de idade,
analisando o angulo da capnografia com a acdo da acetilcolina, seguida da administracdo

da atropina, e observaram um efeito protetor desta tltima.

Kerr, em 1976, realizou medidas de capnografia em 52 criancas saudaveis, de 5 a 16
anos, e comparou com as medidas de 36 asmdticos e 28 fibrocisticos. Observou-se
aumento do VD nas criangas com asma e fibrose cistica. Porém o VDy,,c manteve-se
constante, apesar do aumento do volume pulmonar observado nos quadros de obstru¢do

das vias aéreas.

You et al. (1992) analisaram a curva da capnografia, medindo a inclinacdo da curva
que forma o plato alveolar, em 24 asmaticos e observaram diferencgas estatisticamente
significantes em comparacdo com 21 individuos do grupo controle. No grupo da asma
houve uma forte correlagdo da inclina¢do da curva da capnografia com o VEF; (r=0,83;
p<0,001). Em seguida, foi realizada inalacdo com broncodilatador, que produziu um
aumento do VEF; e diminui¢do da curva da capnografia (r=0,96, p<0,001), sugerindo

ser este um método quantitativo para avaliar a obstrucdo das vias aéreas.

Em 1994, You et al., utilizaram indices extraidos das fases da capnografia e
compararam com VEF; em 10 individuos saudaveis e 30 asméticos (sendo 10 com asma
leve, 10 moderada e 10 grave). Uma correlacdo significante foi encontrada entre esses
indices e o VEF,. Além disso, ocorreram diferengas significantes nas medidas da
capnografia e do VEF, entre os trés grupos de asmaticos, sugerindo que a capnografia,
assim como a espirometria, poderia classificar a asma em relacdo a gravidade da

obstru¢do bronquica em leve, moderada e grave.

Yaron et al. (1996) utilizaram a capnografia e o pico do fluxo expiratério (PFE) em
20 pacientes asmaticos adultos em um setor de emergéncia e compararam com 28
voluntarios. As medidas do CO, exalado e do PFE foram estatisticamente diferentes

entre os dois grupos e apresentaram forte correlagdo entre si (R=84, p<0,001). Houve
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também diferenca estatisticamente significante do PFE e do CO, exalado antes e apds

inalacdo com broncodilatador no grupo asmaético.

Em 2000, Tomas-Stronberg & Gustafsson compararam valores obtidos por
capnografia, espirometria e de exalacdao do nitrogénio (N,) em 11 pacientes jovens com
fibrose cistica (9 a 30 anos), 37 asmaticos (8 a 18 anos) ¢ 34 saudaveis (7 a 20 anos),
ap0s inalagdo de ar frio ou metacolina e apds broncodilatador. Observaram uma curva de
capnografia anormal somente nos pacientes com obstru¢io grave ou apds inalagdes de ar
frio ou metacolina, sendo que o VEF; e o N, apresentaram-se alterados ja na obstrucao

moderada.

Estes estudos sugerem que hd uma correlagdo entre VEF, e varidveis obtidas na curva

de capnografia por tempo.

1.3- Capnografia Volumétrica

No passado, apenas a andlise da concentracdo de CO, no tempo era possivel. No
entanto, a capnografia por tempo ndo fornece algumas informagdes sobre o volume
espaco morto ou o volume exalado de gds alveolar. A partir da década de 90, com a
combinacdo de sensores de CO, e de fluxo, passou a ser possivel a avaliacdo da
producdo de CO, em diferentes por¢des de volumes exalados (Jaffe, 2004). A
capnografia volumétrica (VCap) representa, portanto, a concentragdo do CO, exalado em

funcdo do volume expirado, podendo ser derivado de uma tinica respiracao.

Na andlise grafica da VCap € possivel dividir o tracado em trés fases. A fase I
representa o volume de ar exalado contido nas grandes vias aéreas em cada ciclo
respiratorio, e como tal é essencialmente livre de CO,. A fase II representa a transi¢@o
do gés exalado entre a via aérea e o alvéolo. A fase III expressa a concentracdo de CO,

no gés alveolar (Figura 3) (Ream et al., 1995).
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Figura 3 — Relagdo do CO, exalado por volume
de ar expirado e as trés fases do tracado gréafico.

Podemos também identificar, no tragcado da curva, duas inclinacOes distintas: a
primeira, correspondente a fase II do capnograma, € mais ascendente, denominada de
slope2; a segunda inclinacdo, na fase III, menos ascendente, representa o slope3. A
intersec¢do das duas curvas determina o final da fase II e inicio da fase III da
capnografia. Apesar de a fase III constituir um plato, facilmente identificivel em pessoas
normais, existe nela um discreto aumento linear na concentracdo do CO; expirado a
medida que se completa a exalacdo (Figura 4). Aumento da inclinacdo do slope3

freqiientemente indica ma distribuicdo da ventilagdo (Schmalisch, 2004).
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Figura 4: Tragado gréfico do capnograma identificando os slopes 2 e

3.
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A VCap ja foi testada em modelo animal para classificar a gravidade das doencgas
pulmonares obstrutivas (Herholz et al., 2002; Herholz et al., 2003).

Em pacientes adultos, na drea hospitalar, ela ja foi utilizada nas seguintes situacoes:
no diagnéstico de tromboembolismo pulmonar (Burki, 1986; Moreira et al., 2007, 2008,
2009) e na avaliacdo do seu tratamento (Verschuren et al., 2004); na avaliacido do uso de
broncodilatadores em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
(Ashutosh et al., 1995), na monitoriza¢do da infusdo de liquidos em pacientes asmaticos
em ventilacdo mecanica (Manthous e Goulding, 1997) e na avaliacdo da insuflacdo de
gds traqueal em pacientes com sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)
(Ortiz, 2008).

Na populagdo pediatrica, as medidas de espaco morto vém sendo estudadas ha duas
décadas em pacientes intubados e ventilados, nas seguintes situacdes: avaliacdo do uso
das medidas de espaco morto para detectar a presenga de shunt pulmonar no intra-
operatério de cirurgias em criancas com cardiopatias congénitas (Fletcher, 1989);
avaliacdo da fun¢@o pulmonar em pacientes apds oxigenagdo extra-corpérea (Arnold et
al., 1993); para determinar a probabilidade de sobrevida em lactentes com hérnia
diafragmatica (Arnold et al., 1995); como preditivo de sucesso na extubacao de lactentes
e criangas (Christopher et al., 2000; Hubble et al., 2000), na avaliacdo da intensidade da
lesdo pulmonar em criangas com SDRA (Coss-bu et al., 2003) e na rela¢do entre VD/VT
e medidas de oxigenagdo em lactentes com bronquiolite aguda (Almeida-Junior et al.,
2007). Estes estudos sugerem que valores elevados de espaco morto estariam associados
a uma pior evolucdo clinica, maior chance de mortalidade e de falha na extubagdo e
maiores distirbios da oxigenagao.

A confiabilidade da VCap j4 foi verificada por Verschuren et al. (2005) em adultos
sauddveis ou com doencas respiratorias, durante respiracdo espontanea. Ela foi
comparada com a utilizacdo de sensor de fluxo conectado a uma bolsa de neoprene,
obtendo coeficiente de correlacio de 0.98, mostrando assim, a reprodutilibidade e
seguranca do método. Em criancas intubadas e ventiladas mecanicamente, a
reprodutibilidade das medidas obtidas com a capnografia volumétrica (utilizando o

monitor CO,SMO Plus, Novametrix Medical Systems, USA) ja foi evidenciada nos
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estudos de Lum et al. (1998), que compararam com a bolsa de Douglas, e de Riou et al.
(2003), que compararam com a equagdo de Bohr-Enghoff. Estes trabalhos mostram que
a VCap pode ser utilizada de forma confidvel para avaliacdo do grau de acometimento
pulmonar em criangas.

Poucos estudos avaliaram a VCap em individuos respirando espontaneamente, sendo
a maioria em adultos.

Olsson et al., em 1999, compararam a VCap com a espirometria em adultos
sauddveis para medir a resposta brOnquica a provocacdo com metacolina. Apds a
broncoprovocacdo, houve uma redu¢do do VD, € aumento do slope da fase III
(slope3), medidos com a VCap, e reducdo do VEF,; e fluxos expiratdrios forcados em
25%, 50% e 75% da capacidade vital forcada (FEF,s, FEFso e FEF;5 respectivamente),
medidos com a espirometria. Este aumento do slope3 reflete alteragdes nas dreas de
trocas gasosas dos pulmdes.

Koulouris et al., em 2004, estudaram a VCap em 16 adultos asméticos antes e apds
broncoprovocagdo com metacolina. Eles dividiram o volume corrente em trés
compartimentos: volume livre de CO,, volume transicional e volume alveolar. Houve
um aumento estatisticamente significante na soma dos dois primeiros volumes em
relacdo ao volume corrente e na relacdo do volume transicional em relacdo ao volume
corrente apds a metacolina, sugerindo heterogeneidade da ventilacdo.

Mais recentemente, Romero et al. (2007) estudaram se a VCap poderia detectar
disfun¢@o pulmonar em adultos com DPOC. Para isso, compararam as medidas obtidas
com a VCap com as da espirometria em 14 individuos sauddveis e 84 com DPOC,
classificados em quatro grupos, de acordo com o VEF; e o VEF;/CVF. Por meio da
VCap, foram calculados o slope3 e a relac@o entre o volume espaco morto de Bohr e o
volume corrente (VDgon/VT), encontrando uma boa correlagdo dessas varidveis com o
VEF,.

Veronez et al. (2010) também encontraram correlacio negativa entre o slope3
normalizado pelo VT (slope3/VT) e VEF, em pacientes adultos com doenga pulmonar
cronica — fibrose cistica e bronquiectasia. Além disso, observaram um valor de

slope3/VT maior no grupo da fibrose cistica comparado com o da bronquiectasia, e um
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slope3/VT maior nos pacientes com bronquiectasia comparado ao grupo controle de
adultos sauddveis.

J& na faixa etdria pedidtrica, o estudo de Ream et al. (1995) descreve a influéncia do
crescimento no plateau alveolar da VCap em 44 criancas e adolescentes sauddveis (de 5
meses de vida a 18 anos de idade) em uso de ventilagdo mecénica apds realizacdo de
pequenas cirurgias. Observaram aumento do VDgy, acompanhando o aumento do
volume corrente, e diminui¢io do slope3 da VCap com o aumento da idade, refletindo o
aumento da area transversal e diminui¢do da resisténcia de pequenas vias aéreas com o
crescimento pulmonar.

Em 2008, Steib et al. utilizaram a VCap em 47 criangcas com asma (4-16 anos de
idade) para medir o VD, antes e apds o uso de broncodilatador e apds 6 meses de
tratamento com corticéide inalatério, comparando-o com valores de espirometria. Houve
um aumento significante do VD,, apds o broncodilatador, tanto antes quanto apds os 6
meses de tratamento. O VD, apresentou correlacio com a CVF (R=0,49), VEF,;
(R=0,529) e FEF5o (R=0,351).

Recentemente, Ribeiro (2010) comparou a espirometria com a VCap em criangas e
adolescentes com e sem fibrose cistica. Os pacientes foram divididos em dois grupos em
funcdo da idade: grupo I (42 fibrocisticos entre 6 e 12 anos) e grupo II (22 fibrocisticos
entre 13 e 20 anos) e seus respectivos controles foram de 20 e de 74 individuos
saudaveis. Os pacientes com fibrose cistica mostraram maiores valores do slope3/VT em
relacdo ao seu controle, nos dois grupos estudados. A capnografia volumétrica também
evidenciou diferenca no slope3/VT dos fibrocisticos que apresentavam espirometria
normal, indicando precocemente disfun¢do da periferia das vias aéreas.

Desta forma, as medidas de espaco morto tém sido uteis na avaliacio pulmonar de
pacientes em diversas condi¢des clinicas, principalmente em adultos. Sua utilizacdo na
prética clinica tem se tornado cada vez mais acessivel. Vdrios trabalhos ja descrevem a
VCap em pacientes adultos e pedidtricos em ventilagdo mecanica, e as aplicagcdes em
individuos respirando espontaneamente mostram-se promissoras. Em contra partida, os

valores de espaco morto e seu significado clinico ndo foram ainda adequadamente
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elucidados na faixa etdria pedidtrica, principalmente em situacdes de respiragcdo

espontinea.

1.4- ASMA
1.4.1- Consideracoes Iniciais

De acordo com a Global Iniciative for Asthma (GINA) (National Heart Lung
Blood Institute/World Health Organization, 1995) a asma € uma doenca inflamatéria
cronica das vias aéreas, na qual muitas células estdo envolvidas, particularmente
mastdcitos, eosinodfilos e linfécitos T. Em individuos susceptiveis, essa inflamacao causa
episddios recorrentes de chiado, falta de ar, sensacdo de aperto no peito e tosse,
particularmente a noite e/ou pela manha ao despertar. Estes sintomas estdo usualmente
associados com obstrucdo de vias aéreas, reversivel espontaneamente ou com
tratamento. A inflamacdo causa também um aumento na reatividade das vias aéreas a
diversos estimulos inespecificos, denominada hiper-responsividade bronquica.

Mais recentemente, a asma foi considerada uma doenga cronica comum das vias
aéreas, que € complexa e caracterizada por sintomas varidveis e recorrentes de obstrucdo
ao fluxo aéreo, hiper-responsividade bronquica e inflamacdo subjacente. A interacio
destes fatores determina as manifestacdes clinicas e gravidade da doenca e a resposta ao
tratamento (National Heart, Lung, and Blood Institute / National Asthma Education and
Prevention Program, 2007).

A asma € a doenca pulmonar obstrutiva crOnica mais prevalente na infincia.
Segundo a GINA (National Heart Lung Blood Institute/World Health Organization,
1995) ela afeta cerca de 15 milhdes de pessoas no mundo, sendo 4,8 milhdes de criangas.
Estudo multicéntrico (International Study for Asthma and Allergies in Childhood —
ISAAC, 1998) realizado em 56 paises, com criancas de 13 e 14 anos, mostrou uma
variabilidade de asma ativa de 1,6% a 36,8%, estando o Brasil em 8° lugar, com uma

prevaléncia média de 20%.
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1.4.2- Classificacao

A asma pode ser classificada quanto a gravidade em intermitente, persistente leve,

moderada e grave. Esta classificacdo usualmente € feita pela andlise da freqii€ncia e

intensidade dos sintomas e pela fun¢do pulmonar (por meio da espirometria). O quadro 1

apresenta os principais parametros para classificacido da gravidade da asma, seguindo os

critérios estabelecidos pela GINA (National Heart Lung Blood Institute/World Health
Organization, 1995).

Quadro 1 - Classificacao da gravidade da asma

Classificacdo | Intermitente Persistente leve Persistente Persistente grave
da asma moderada
Sintomas <1 > 1 vez/semana e <1 Diarios, mas nio Diarios e continuos
diurnos vez/semana vez/dia continuos
Sintomas Raros, <2 > 1 vez/més > 1 vez/semana Freqgiientes, > 2
noturnos vezes/més vezes/semana
Atividades Em geral Limitagdo para Sintomas com Sintomas com
normais grandes esforgos, exercicio moderado, | exercicios leves, faltas
faltas ocasionais ao algumas faltas ao freqiientes ao trabalho
trabalho ou escola trabalho ou escola ou escola
VEF, ou PFE > 80% > 80% previsto Entre 60% e 80% < 60% previsto
previsto previsto

1.4.3- Alteracoes clinicas e funcionais na asma

Os sinais e sintomas da asma muitas vezes se confundem com os de outras doengas,
o que dificulta o diagndstico e retarda o tratamento. Em criancas, o diagnodstico fica mais

dificil, devido a freqiiéncia de manifestacdes respiratorias das viroses comuns nesta faixa

etaria.
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Os sintomas caracteristicos da asma sdo: tosse, chiado e dispnéia em combinagdes
diversas e que variam em intensidade nos diferentes pacientes (Li e O’Connell, 1996).
Entretanto, hd uma ampla variabilidade dos sintomas, tanto na sua percep¢do quanto no
seu relato. Além do mais, pacientes com asma freqiilentemente tem um pobre

reconhecimento dos seus sintomas ou da sua gravidade.

O exame fisico pode também ser normal. Mesmo na auséncia de chiado a ausculta
pulmonar, pode ocorrer limitagdo do fluxo aéreo. A espirometria pode auxiliar de forma
direta na deteccdo dessa limitacdo (National Heart Lung Blood Institute/World Health

Organization, 1995).

A espirometria €, pois, essencial no diagndstico e classificacdo da asma. Ela avalia a
presenca e a intensidade da obstru¢do. A Amercian Thoracic Society (ATS), de 1995,
padroniza, para estudos epidemioldgicos sobre asma, a medida de pardmetros minimos:
VEF,, capacidade vital forcada (CVF) e VEF,/CVF. Valores de VEF,/CVF% menores
que 80 ja indicam distirbio ventilatorio obstrutivo. Porém, como essas medidas sdo
dependentes do esfor¢o do individuo, os valores podem ser normais, apesar de persistir
alteragdes em pequenas vias aéreas, o que pode ser evidenciado por meio da medida de

fluxo expiratorio forcado entre 25 e 75% da CVF (FEF,s5.75).

Um teste de espirometria basal é constituido de duas fases: um teste pré-
broncodilatador (pré-Bd) e outro pds-broncodilatador (pds-Bd), em que se utiliza um
beta 2 agonista de curta duracdo. Para se obter uma resposta positiva ao broncodilatador,
isto €, uma reversdo da disfuncdo pulmonar, deve-se considerar um ganho de 12% ou
mais do VEF, e da CVF e ganho de 200 ml ou mais do VEF, e da CVF, pelos
parametros da ATS (Dias et al., 2000).

Em pacientes sintomdticos com espirometria normal e auséncia de reversibilidade
com o uso de broncodilatador, o diagnédstico pode, entdo, ser confirmado pela
demonstracdo de hiper-reatividade das vias aéreas por meio de testes de provocagdo

bronquica (Kaminsky & Irvin, 1997; American Society Thoracic, 1999).
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Os testes de provocacdo bronquica, além de confirmarem o diagndstico, t€m sido
utilizados em pesquisas e na prdtica clinica, sendo particularmente importantes para
estudos de follow-up em pacientes asmdticos. O teste de provocacdo bronquica com
metacolina é o método mais estabelecido de avaliacdo da responsividade das vias aéreas

(American Thoracic Society, 1999).
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2. JUSTIFICATIVA
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As limitacOes da espirometria tém motivado a busca por marcadores capazes de
detectar alteracOes das vias aéreas, bem como detalhar disfun¢des de vias aéreas de
pequeno calibre. A capnografia volumétrica permite o calculo de muitos indices que
podem refletir a ndo homogeneidade da ventilagdo e pode ser tutil com um método de
avaliacdo das alteragdes de muitas doengas pulmonares, especialmente quando se trata
de pequenas vias aéreas (Ream et al., 1995; Steib et al., 2008).

Apés ampla revisdo da literatura, até o presente momento ndo encontramos
nenhum estudo que avaliou a capnografia volumétrica em criancas e adolescentes com
asma na comparagdo com individuos sauddveis, assim como na investigacdo das
mudancas nas varidveis da VCap na resposta ao broncodilatador e ao teste de
broncoprovoca¢ao em asmaticos.

Nossa hipétese foi que a capnografia volumétrica poderia fornecer informacoes
importantes sobre a fun¢do pulmonar de pacientes asmadticos, ndo detectadas pela
espirometria, com a vantagem que ndo necessita de manobras esforco-dependentes para
a sua realizacdo. Desta forma, a capnografia volumétrica poderia, posteriormente, ser

aplicada em lactentes e em pacientes nao colaborativos.
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3. OBJETIVOS



3.1- OBJETIVO GERAL:
Estudar alteracOes nas varidveis de capnografia volumétrica em criangas e
adolescentes asmdticos comparados com grupo controle, e investigar suas mudancas

com o uso do broncodilatador e do teste de broncoprovoca¢ao com metacolina.

3.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS:

I- Analisar se ha diferencas nas medidas de capnografia volumétrica, comparadas a
espirometria, entre voluntarios sauddveis e asmaticos persistentes.

2- Analisar se hd diferengas nas medidas de capnografia volumétrica entre
asmdticos com e sem disttrbio ventilatério obstrutivo.

3- Analisar se ha diferencas nas medidas de capnografia volumétrica, comparadas a
espirometria, antes e apos uso de broncodilatador nos asmaticos persistentes.

4- Analisar se ha diferencas nas medidas de capnografia volumétrica, comparadas a
espirometria antes e apds inalacio com metacolina e apds broncodilatador para

reverter acao da metacolina nos asmaticos persistentes.
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4. CASUISTICA E METODO
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4.1- ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi realizado segundo os preceitos da Declaracio de Helsinque
(2000).

O trabalho foi realizado apds aprovagdo e autorizacio do Comité de Etica em
Pesquisa da FCM-UNICAMP, n° 419-2005 (Anexo 1).

Para participacdo no estudo das criancgas e adolescentes sauddveis e asmaticos,
foi apresentado e explicado aos pais ou responsdveis legais o0 Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexos 2 e 3). A inclusdo de todas as criangas e
adolescentes foi condicionada a autorizagdo escrita de um dos pais ou responsdveis
legais. Apds a assinatura do TCLE, os responsdveis receberam uma cépia do mesmo.

A nio identificagdo nominal dos sujeitos avaliados, quando da divulgacio dos
dados obtidos, foi garantida aos pais ou responsdveis legais, mantendo-se, assim, o

sigilo.

4.2- DESENHO DO ESTUDO

Realizou-se um estudo prospectivo, observacional, de corte transversal, no periodo
de abril de 2007 a marco de 2010, no Laboratério de Fisiologia Pulmonar (LAFIP) do
Centro de Investiga¢des em Pediatria (CIPED) da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP) do Estado de Sdo Paulo, com criancas e adolescentes asméticos e

voluntérios como grupo controle.

4.3- SELECAO DOS SUJEITOS
4.3.1- Grupo controle

Participaram do estudo criancas e adolescentes, de 6 a 15 anos de idade, ambos os
sexos, sem doencas respiratrias, cardiacas ou desnutricdo protéico-calorica. Estes
sujeitos foram convidados a participarem da pesquisa por intermédio de conhecidos,

familiares e amigos.
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4.3.2- Asmaticos

Os asmadticos persistentes acompanhados nos Ambulatérios de Pneumologia e
Imunologia-Alergia do Departamento de Pediatria da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP, que preenchessem os critérios de inclusdo, foram convidados a participar da

pesquisa.

4.4- CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo asmaticos de ambos os sexos, minimo de 6 anos de idade,
necessario para compreensao dos passos necessarios para realiza¢do da espirometria, e
mdximo de 15 anos de idade, para limitar o estudo até a faixa etdria de adolescentes
jovens. O diagndstico médico de asma persistente leve, moderada ou grave foi feito com
base nos critérios da GINA (National Heart Lung Blood Institute/World Health
Organization, 1995), descritos na Introdu¢do. Todos os pacientes apresentavam teste
cutineo de hipersensibilidade imediata positivo para pelo menos um antigeno testado e
dosagem sérica de imunoglobulina E total acima do percentil 97,5 para a idade em pelo

menos uma amostra de sangue.

4.5- CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os asmaticos com doenga cardiopulmonar cronica ou aguda
concomitante, histéria de lobectomia ou segmentectomia pulmonar. Foram excluidos
também pacientes com outra doenga cronica em uso de corticéide sistémico, cardiopatia

congénita ou desnutri¢io protéico-caldrica.

4.6- CAPNOGRAFIA VOLUMETRICA

Foi utilizado o monitor de perfil respiratério CO,SMO-Plus®, modelo DX-8100
(Novametrix, Medical Systems, USA). Trata-se de um monitor ndo invasivo constituido

de capndgrafo, pneumotacégrafo e oximetro de pulso. No monitor sdo conectados os
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seguintes sensores: de CO,, de fluxo e de oximetria de pulso. Os mesmos sensores de
CO; e de oximetria podem ser utilizados em todos os individuos, sendo que o sensor de
fluxo ndo € reutilizdvel, sendo trocado para cada paciente, seguindo especificagdes no
Manual do Usuadrio. Os sensores de fluxo e de CO, sdo combinados e encaixados em

suas porcoes distais, aclopados a um bucal (Figura 5).

Figura 5: Monitor CO,SMO Plus®, DX-8100
(Novametrix, Medical Systems, USA), com
sensores de CO,, fluxo e oximetria de pulso
conectados.

O modelo do sensor de fluxo utilizado foi o pediatrico/adulto (n° de catdlogo 6719).
As medidas de capnografia e pneumotacografia eram obtidas em tempo real, através da
andlise dos gases respirados. O CO,SMO Plus® foi conectado a um computador
equipado com um software para registro das medidas e das curvas de fluxo, volume,
pressdo, pressdao-volume, volume-fluxo e capnografia (Analysis Plus! For Windows,

2000) (Figuras 6 e 7).
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Figura 6: Monitor CO,SMO Plus® conectado a um
computador com software para registro das
medidas e curvas.
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Figura 7: Tracado do CO, por volume de ar exalado em
uma Unica respiragdo no programa Analysis Plus! For
Windows.

O exame foi feito pela propria autora, familiarizada com o monitor e treinada para

sua utilizacdo. Era solicitado que o participante do estudo ficasse sentado, de costas para

45



o monitor, utilizando clipe nasal, e realizasse respiracdes tranqiiilas, através do bocal

conectado ao monitor (Figura 8).

Figura 8: Posicdo solicitada ao paciente
para realizacdo do exame da capnografia
volumétrica.

Ap06s observagdo de normaliza¢do do padrdo respiratdrio, iniciava-se o registro das
varidveis capnogrdficas por cinco minutos. Ao final da coleta, foi selecionada uma
seqiiéncia off-line dos ciclos respiratérios dos pacientes de forma que foram excluidos os
ciclos no 1° minuto, considerando um periodo ainda de adaptacio do paciente ao
aparelho. Eram, entdo, excluidos os ciclos respiratérios em que a curva da VCap
mostrava um formato irregular, como auséncia do plat6 por escape de ar ou depressdo do
platod por tosse (Yaron et al., 1996; Olsson et al., 1999). Em seguida foram eliminados os
ciclos respiratdrios cujo coeficiente de variagdo para o VT fosse maior ou menor que
25% e para o PeCO, maior ou menor que 5% da média (Romero et al., 2007; Ribeiro,
2010). O resultado final foi a média das varidveis dos ciclos restantes durante os quatro

minutos de monitorizagao.
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Dos dados fornecidos pelo monitor, foram analisadas as seguintes medidas:

- Freqiiéncia respiratéria (FR): medida em respiragdes por minuto (rpm).

- Volume corrente (VT): volume de ar exalado em uma respiracdo, medido em
mililitros (ml).

- Volume corrente alveolar (VT,y): volume corrente menos o volume espaco morto
anatdomico, medido em mililitros.

- Volume espago morto anatdmico (VDyy,): volume de ar que permanece nas vias
aéreas de conducao, medido em mililitros.

- Relag@o do volume espago morto anatdmico e do volume corrente (VDyn,/ VT).

- Slope da fase 1I da curva de capnografia volumétrica (slope2): calculado usando
regressdo linear da curva CO»/volume expirado, medido em milimetros de mercurio por
litro (mmHg/1).

- Slope da fase III da curva de capnografia volumétrica (slope3): calculado usando
regressdo linear da curva CO»/volume expirado, medido em milimetros de mercurio por
litro (mmHg/1).

Como o monitor CO,SMO Plus possui oximetria de pulso, verificamos também:

- Saturacdo de oxigénio por oximetria de pulso (SpO;): medida em porcentagem

(%).

4.7- ESPIROMETRIA

O exame foi realizado pela fisioterapeuta co-responsavel pelo LAFIP, treinada nessa
funcdo, utilizando o espirometro modelo CPFS/D (MedGraphics, Saint Paul, Minnesota,
EUA) e a execucdo da prova seguiu as recomendacdes da European Respirtoy Society e
American Thoracic Society (ERS/ATS) (Miller et al., 2005). A crianga realizava o teste
em pé e utilizando clipe nasal (Figura 9). Foi solicitada a crian¢a a realizacdo de
manobra expiratéria vigorosa e prolongada (no minimo 6 segundos de tempo
expiratério), de maneira a atingir o critério de reprodutibilidade do software de
espirometria BREEZE PF Versdo 3.8 B for Windows 95/98/NT (MedGraphics, Saint

Paul, Minnesota, EUA). Foram obtidas, pelo menos trés curvas de expira¢cdo maxima e
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forcada. A curva escolhida para cédlculo foi a que apresentava maior valor de VEF,, ou,

em caso de duas curvas com o mesmo valor, a de maior valor de CVF entre elas.

Figura 9: Posicido solicitada ao paciente para realizacdo do
exame de espirometria.

As varidveis obtidas por meio da espirometria foram definidas de acordo com as
normas da ERS/ATS. A partir da manobra de inspiragdo méxima, realizada de maneira

for¢ada, obtivemos:

- Volume expiratério forcado no primeiro segundo da CVF (VEF)): € o volume de ar
expirado, medido em valores absolutos (litros) e em porcentagem do previsto (%),
durante o primeiro segundo da CVF, sendo obtido a partir da manobra para obtengdo
da CVF.

- Capacidade vital forcada (CVF): € a diferenca de volume entre a inspiracao
maxima e a expiragdo completa, medidas ao nivel da boca, realizada rapidamente e
com esforco mdximo, medido em valores absolutos (litros) e em porcentagem do
previsto (%). Obtida solicitando-se que a crianca realize uma inspiragdo maxima, até
o nivel da CPT, seguida por uma expiracdo rdpida e intensa, mas prolongando sua
duracdo, até que todo o ar seja expirado.

- Relacdo entre o VEF; e a CVF em porcentagem (VEF,;/CVF%).
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- Fluxo expiratério forcado entre 25% e 75% da CVF (FEF,s.75): € o fluxo de ar
eliminado durante a parte central da CVF, medido em valores absolutos (litros/seg) e em
porcentagem do previsto (%)

Foi considerado disturbio ventilatério obstrutivo (DVO) quando a razdo

VEF,/CVF% foi menor que 80, como mostra o quadro 3 (Pereira & Neder, 2002).

Quadro 2 - Avaliacido da presenca do distirbio

ventilatorio obstrutivo pela espirometria.

DVO VEF/CVF %
Presente < 80
Ausente >80
DVO = distirbio ventilatério  obstrutivo;

VEF,/CVF% = relacdo entre o volume expiratdrio
for¢cado no 1° segundo e a capacidade vital forcada

em porcentagem.

4.8- TESTE DE BRONCOPROVOCACAO COM METACOLINA

O teste de broncoprovocacdo (TBP) tem como objetivo medir a responsividade das
vias aéreas a estimulos provocativos até que um nivel preestabelecido de
broncoconstricdo seja atingido, geralmente quando ocorre uma queda de 20% no VEF;.
O método mais usado para avaliar a responsividade bronquica é por meio de aerossol de
agentes farmacoldgicos com efeitos contrdteis sobre a musculatura de vias aéreas, como

a histamina, metacolina ou carbacol (Pereira & Neder, 2002).

7z

A varidvel medida em um TBP € denominada PC20, que é a concentragdo do
estimulo para provocar um grau de broncoconstri¢do que determine uma queda de 20%
(em relagdo ao valor basal) no parametro de fun¢do pulmonar utilizado (Rubin et al.,
2002). O agente provocativo utilizado foi a metacolina e o pardmetro de funcdo

pulmonar escolhido foi o VEF;.
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A metacolina é um farmaco colinérgico que leva a constri¢do por estimulacdo de
receptores muscarinicos M3 da musculatura lisa bronquica. A metacolina é o agente de

escolha para TBP (Rubin et al., 2002).

O teste de broncoprovocagdo € considerado positivo quando a queda de 20% do
VEF, ocorrer em concentragdes abaixo de 4 mg/ml de metacolina. A ATS gradua a
hiper-reatividade em: leve, de 4 a 1 mg/ml; moderada a grave, menor que 1 mg/ml

(DIAS et al., 2000).

As provas com metacolina foram realizadas segundo as normas da ERS/ATS. Houve
a presenca do médico responsdvel pelo LAFIP durante as provas, que realizava
inicialmente uma avaliacdo clinica e verificava a possibilidade ou ndo dos pacientes
asmaticos participarem da broncoprovocagao. Além disso, o paciente deveria apresentar
um VEF; maior ou igual a 50% do predito para a realizacdo do TBP. Se o paciente nio

estivesse apto, era medicado e agendado outro dia para a coleta.

A metacolina utilizada foi a acetyl-beta-methylcoline (Methacoline Chloride) c6digo
A2251 do laboratério Sigma. Foi armazenada no refrigerador a uma temperatura de 4
graus Celsius em frasco opaco. A metacolina era retirada do refrigerador 30 minutos
antes de ser utilizada para dilui¢do, com concentragdes de 0,125; 0,250; 0,5; 1; 2; 4; 8;

16 e 40 mg/ml.

A diluicdo e a preparacdo das inalagdes, bem como sua aplicacdo, eram realizadas
por uma enfermeira capacitada para essa func@o. As inalacdes foram feitas usando-se
circuito fechado com nebulizador De Vilbiss 646 com ar comprimido a 5 1/min. Durante
cada inalacdo o paciente permaneceu sentado, usando clipe nasal, realizando respiracoes

tranqiiilas por dois minutos (Figura 10).
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Figura 10: postura do paciente para realizacdo do teste de
broncoprovocagdo com metacolina

4.9- COLETA DE DADOS

Todas as provas foram agendadas para o periodo da manhd, em sala com
manutencdo da temperatura em 25 graus Celsius, com controle regular da pressdo
barométrica. Os valores foram medidos em Air Temperature Pressure Standards

(ATPS) e corrigidos por Body Temperature Pressure Standards (BTPS).

Para os asmadticos, era realizado o agendamento prévio da prova de funcdo pulmonar
durante consulta médica no ambulatério de pediatria do HC/UNICAMP, ap6s explicagdo
e assinatura do TCLE. Todos os asmaticos faziam uso de corticdide inalatdrio
(budesonida) na forma de p6 seco, na dose de 400 a 800 mcg/dia, e formoterol 12 mcg
duas vezes ao dia, por um periodo de pelo menos 30 dias. Os pais ou responsaveis legais
dos participantes eram orientados quanto a suspensdao do beta 2 agonista de longa
duracdo por pelo menos 24 horas antes do horario da prova. Todos os sujeitos, grupo

controle ou asméticos, eram orientados a realizar uma refei¢io leve, no maximo até uma

hora antes do inicio do teste.

No dia da prova foram registrados os dados clinicos de todos os sujeitos como:
idade, peso, altura, uso de medicagdo atual, histéria de sintomas e infecgdes respiratorias

ou crises asmaticas nos ultimos 15 dias (Anexos 4 e 5). Se o sujeito tivesse apresentado
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sintomas respiratorios neste periodo, como rinorréia, congestao nasal, tosse ou febre, as
provas eram suspensas e era agendado outro dia para a coleta de dados. Nenhum
paciente apresentava histéria de crise asmdtica com necessidade de internagdo em
terapia intensiva no ultimo ano nem qualquer exacerbagdo ou piora dos sintomas com
necessidade de aumento no uso de broncodilatadores ou corticéides quatro semanas

antes dos testes.

O TBP com metacolina foi realizado em uma 2? visita. Neste dia, apds avaliacdo e
liberacdo médica, realizava-se a VCap, seguida da espirometria. Era, entdo, administrada
inalacdo com 1 ml de solugdo salina (NaCl 0,9%), seguida de prova de espirometria. Se
nao houvesse queda de 20% do VEF;, eram iniciadas as inalacdes com metacolina
diluida em soluc¢do salina em concentracOes crescentes e duplicadas de: 0,125; 0,25; 0,5;
1; 2; 4; 16 e 40 mg/ml. Um minuto apds o término de cada concentragc@o inalada, eram
tomadas as medidas de VEF|, sendo a prova interrompida quando se verificava queda de
20% ou mais no VEF; em relacdo ao basal. Neste momento era realizada também a

capnografia volumétrica.

Imediatamente apds a interrup¢do do TBP todos os pacientes receberam salbutamol,
em quatro jatos de 100 mcg cada. Primeiramente, o nebulimetro dosificador contendo o
salbutamol era agitado e acoplado a um espacador com bocal. A crianca era, entdo,
instruida a expirar lentamente até o volume residual. Aplicava-se o jato do salbutamol e
a crianca realizava uma inspiracdo lenta e profunda através do bocal, seguida de uma
pausa de oito segundos. Eram realizados intervalos de 1 minuto entre cada jato (Dias et
al., 2000). Vinte minutos apds a administracdo do salbutamol, obteve-se o ultimo
registro da capnografia e da espirometria. Apds retorno do VEF; ao pardmetro basal e
avaliacdo clinica do paciente, constatando auséncia de sibilancia ou desconforto

respiratério, o paciente era liberado.

Os valores encontrados de cada coleta foram registrados nas fichas de medidas

(Anexos 6 e 7).
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4.10- DELINEAMENTO DO ESTUDO

O esquema abaixo descreve a seqiiéncia da coleta basal, em que os voluntarios do
grupo controle participam s6 do momento 1, e os asmadticos realizam as provas em dois

momentos.

Momento 1
Capnografia volumétrica e espirometria

\)

Broncodilatador

\2
Intervalo de 20 minutos
\2
Momento 2

Capnografia volumétrica e espirometria

Figura 11: Esquema da coleta basal.

J4 a coleta com metacolina nos asmaticos ocorre em trés momentos, Como mostra o

esquema abaixo.
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Momento 1
Capnografia volumétrica e espirometria

\)

Teste de broncoprovocagdo com metacolina (cada dose de metacolina € seguida de espirometria até

atingir queda de 20% VEF))
1
Momento 2
Capnografia volumétrica e espirometria

\)

Broncodilatador

l
Intervalo de 20 minutos
\2
Momento 3

Capnografia volumétrica e espirometria

Figura 12: Esquema da coleta com metacolina.

4.11- ANALISE ESTATISTICA

Para andlise das varidveis estudadas na comparagdo entre os grupos utilizou-se o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Para andlise de comparacdo entre as varidveis
em dois momentos - antes e apds broncodilatador — utilizou-se o teste ndo paramétrico de
Wilcoxon. Para andlise de comparag@o em trés momentos - antes e aps metacolina e apds
broncodilatador — utilizou-se a Andlise de Variancia para medidas repetidas (ANOVA).
No processamento dos dados empregou-se o software SPSS versdo 17.0. Foram

considerados estatisticamente significantes valores de p < 0,05.
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5.1- CARACTERISTICAS GERAIS DA POPULACAO

Participaram do estudo 103 asmaticos persistentes controlados, 59 (57,3%) do sexo
masculino e 44 (42,7%) do sexo feminino. A classificacdo dos pacientes pela gravidade
da asma, seguindo os critérios do Global Iniciative for Asthma (GINA) (National Heart

Lung Blood Institute/World Health Organization, 1995), encontra-se na tabela 1.

Tabela 1 : Distribuicdo dos 103 asmadticos persistentes em relacdo a gravidade da asma.

Classificacao da asma N %

leve 16 15,5
moderada 62 60,2
grave 25 243
Total 103 100

N = freqiiéncia absoluta; % = freqiiéncia relativa

Os 103 pacientes foram divididos de acordo com a presenca ou ndo do DVO,

relatados na tabela 2.

Tabela 2: Distribui¢do dos 103 asmadticos persistentes em relagio ao distiirbio ventilatério obstrutivo.

DVO N %

Presente (VEF,/CVF% < 80) 53 51,5
Ausente (VEF,/CVF% > 80) 50 48,5
Total 103 100

DVO = distdrbio ventilatério obstrutivo; VEF,;/CVF% = relacao entre o volume exalado forcado no 1° segundo e a
capacidade vital forcada em porcentagem; N = freqiiéncia absoluta; % = freqiiéncia relativa

Quarenta voluntdrios participaram do estudo como grupo controle, sendo 17 (42,5%)

do sexo masculino e 23 (57,5%) do sexo feminino.

As varidveis antropométricas do grupo de asma e do grupo controle encontram-se na

Tabela 3.
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Tabela 3 - Distribuicdo em valores de mediana, minimo e méiximo e compara¢do das varidveis

antropométricas entre asmaticos e grupo controle.

Grupo da asma Grupo controle
N=103 N=40
Variaveis mediana (min-max) mediana (min-max) p*
Idade (anos) 10,90(6,21-15,56) 10,51 (6,52-15,01) 0,167
Peso (kg) 36,5 (15,8-65,5) 39,5 (18,6-89,3) 0,096
Altura (cm) 143,5(110,0-175,0) 147,0(110,0-168,4) 0,613

* p - probabilidade do teste de Mann-Whitney.

5.2- COMPARACAO ENTRE ASMATICOS E GRUPO CONTROLE.

Comparados ao grupo controle, os asmdticos apresentaram diferencas em varidveis
espirométricas - VEF,, VEF,/CVF% e FEF,s.75 ¢ CVF - e de capnografia volumétrica —
slope3 e slope3/V'T, VT e slope2/VT. Os resultados encontram-se na tabela 4.
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Tabela 4 - Distribui¢do em valores de mediana, minimo e méaximo e comparacdo das varidveis de

capnografia volumétrica e espirometria entre asmaticos e grupo controle.

Grupo da asma

Grupo controle

N=103 N=40
Variaveis mediana (min-max) mediana (min-max) p*
FR (rpm) 18,9(8,3-33,9) 20,2(10-34,5) 0,388
VT (ml) 356,9(195,7-1359,1) 413,4(244,1-1062,9) 0,011
VT, (ml) 274,5(125,4-1217,0) 291,2(103,1-942,0) 0,092
VD, (ml) 77,3(41,9-133,3) 84,5(44,2-123,0) 0,071
VD,/ VT 0,24(0,10-0,36) 0,22(0,12-0,31) 0,161
Slope2 (mmHg/1) 506,6(267,0-1051,1) 461,6(255,7-857,3) 0,101
Slope3 (mmHg/1) 17,55(5,6-51,9) 12,08(4,5-27,7) < 0,001
Slope2/NV'T 1,417(0,199-4,833) 1,167(0,347-2,888) 0,027
Slope3/NT 0,051(0,004-0,264) 0,033(0,004-0,111) < 0,001
SpO; (%) 97,7(91,0-99,3) 97,8(96,3-99,0) 0,155
VEF, (% previsto) 84(27-121) 102(72-128) < 0,001
CVF (% previsto) 91(53-145) 97(77-120) 0,007
VEF,/CVF% 79(44-99) 91(78-100) < 0,001
FEF,5.759, (% previsto) 63(9-171) 111(56-159) < 0,001

FR = freqiiéncia respiratéria; VT = volume corrente; VT, = volume corrente alveolar; VD,,,, = volume
espaco morto anatomico; slope2 = slope da fase I da curva de capnografia volumétrica; slope3 = slope da
fase III da curva de capnografia volumétrica; SpO, = saturacdo de oxigénio por oximetro de pulso; VEF, =
volume expiratério forcado no 1° segundo; CVF = capacidade vital for¢cada; FEF,s ;54 = fluxo expiratério
forgcado entre 25% e 75% da CVF.

* p - probabilidade do teste de Mann-Whitney.

5.3- COMPARACAO ENTRE ASMATICOS COM E SEM DISTURBIO
VENTILATORIO OBSTRUTIVO.

Ja na comparacdo dos asmaticos com e sem DVO classificados pela espirometria,
foram encontradas diferencas na FR, VT, VTu,, VDu./VT, slope2 e slope2/VT,
medidos pela VCap (Tabela 5). Porém ndo houveram diferengas nos slope3 e
slope3/VT. As varidveis espirométricas de VEF,;, VEF,;/CVF e FEF,s.;5, como esperado,

foram maiores nos asmaticos sem DVO.
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Tabela 5 - Distribui¢do em valores de mediana, minimo e maximo e comparagdo das varidveis

capnograficas e espirométricas entre asmaticos com e sem disttrbio ventilatério obstrutivo.

Asmaticos com DVO

Asmaticos sem DVO

N=53 N=50
Variaveis Mediana (Min-Max) Mediana (Min-Max) p*
FR (rpm) 18,1(8,3-27,5) 20,2(12,8-33,9) 0,008
VT (ml) 416,7(212,5-1359,1) 318,1(195,7-625,0) 0,001
VT, (ml) 307,0(153,2-1217,0) 232,7(125,4-533,2) 0,001
VD, (ml) 81,8(41,9-127,6) 72,3(46,5-133,3) 0,052
VD,/ VT 0,21(0,10-0,31) 0,25(0,14-0,36) 0,005
Slope2 (mmHg/1) 471,2(267,0-737,3) 540,3(299,4-1051,1) 0,005
Slope3 (mmHg/1) 17,3(5,6-51,9) 18,2(9,4-37,9) 0,724
Slope2/NV'T 1,261(0,199-3,282) 1,804(0,588-4,833) 0,002
Slope3/NT 0,051(0,004-0,265) 0,061(0,018-0,186) 0,156
SpO; (%) 97,2(93,7-99,3) 97,9(91,0-98,8) 0,064
VEF, (% previsto) 73(27-119) 93(71-121) < 0,001
CVF (% previsto) 91(53-145) 91(67-131) 0,511
VEF,/CVF% 71(44-79) 86(80-99) < 0,001
FEF,5.;5 (% previsto) 43(9-75) 85(56-171) < 0,001

DVO = distirbio ventilatério obstrutivo; FR = freqiiéncia respiratéria; VT = volume corrente; VT,
volume corrente alveolar; VD,,,, = volume espaco morto anatdmico; slope2 = slope da fase II da curva de
capnografia volumétrica; slope3 = slope da fase III da curva de capnografia volumétrica; SpO, = saturagdo
de oxigénio por oximetro de pulso; VEF, = volume expiratério for¢cado no 1° segundo; CVF = capacidade

vital forcada; FEF,s.;54, = fluxo expiratdrio forcado entre 25% e 75% da capacidade vital forgada.

* p - probabilidade do teste de Mann-Whitney.

5.4- USO DO BRONCODILATADOR.

Na avalia¢do dos 103 asmadticos pds-Bd observamos um aumento significante das

varidveis espirométricas, no VT, no VD € n0 VDyp/ VT € diminui¢do no slope2 e no

slope2/VT. Nao houveram diferencas no slope3 e no slope3/VT (Tabela 6).
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Tabela 6 - Distribui¢do em valores de mediana, minimo e méaximo e comparacdo das varidveis de

capnografia volumétrica e espirometria dos 103 asmaticos em dois momentos: pré e pds broncodilatador.

Pré-Bd Pés-Bd
Variaveis Mediana (Min-M4x) Mediana (Min-M4x) p*
FR (rpm) 18,8 (8,3-33,9) 18,7(7,6-39,4) 0,545
VT (ml) 356,9(195,7-1359,1) 372,6(194,5-1436,0) 0,035
VT, (ml) 274,5(125,4-1217,0) 262,6(37,4-1196,7) 0,671
VD, (ml) 77,29(41,9-133,3) 87,3(51,6-156,1) <0,001
VD, VT 0,24(0,10-0,36) 0,26(0,11-0,39) <0,001
Slope2 (mmHg/1) 506,6(267,0-1051,1) 464,5(243,8-898,5) <0,001
Slope3 (mmHg/1) 17,6(5,6-51,9) 18,6(5,4-48,3) 0,261
Slope2/NT 1,417(0,199-4,834) 1,308(0,176-3,705) <0,001
Slope3/NT 0,051(0,004-0,265) 0,056(0,004-0,234) 0,111
SpO, (%) 97,7(91,0-99,3) 97,8(94,6-99.9) 0,317
VEF, (% previsto) 84(27-121) 94(32-142) <0,001
CVF (% previsto) 91(53-145) 95(57-151) 0,048
VEF,/CVF% 79(44-99) 85(50-100) <0,001
FEF,s5.75 (% previsto) 63(9-171) 91(15-180) <0,001

Bd = broncodilatador; FR = freqiiéncia respiratéria; VT = volume corrente; VT,, = volume corrente
alveolar; VD,,, = volume espago morto anatdomico; slope2 = slope da fase Il da curva de capnografia
volumétrica; slope3 = slope da fase III da curva de capnografia volumétrica; SpO, = saturacdo de oxigénio
por oximetro de pulso; VEF; = volume expiratério forcado no 1° segundo; CVF = capacidade vital
for¢ada; FEF,5_75¢, = fluxo expiratério for¢ado entre 25% e 75% da CVF.

* p - probabilidade do teste de Wilcoxon.

5.5- TESTE DE BRONCOPROVOCACAO.

Realizaram o TBP com metacolina 33 voluntdrios do grupo de 103 asmaéticos, sendo

21 (63,6%) do sexo masculino e 12 (36,4%) do sexo feminino.

Quatro (12,1%) foram classificados como asma leve, 19 (57,6%) moderada e 10
(30,3%) grave. Dezesseis pacientes (48,5%) apresentavam VEF;/CVF% menor que 80 e
17 (51,5%) apresentavam VEF;/CVF% igual ou maior que 80. Trinta (90,9%) pacientes
apresentaram hiperreatividade moderada a grave e trés (9,1%) pacientes hiperreatividade

leve.
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Apds metacolina encontrou-se diminui¢do estatisticamente significante do VEF;,

CVF, VEF,//CVF e FEF,s;5 e aumento do slope3/VT. Apds reversdo com
broncodilatador, houve aumento de todas as varidveis espirométricas, diminuicdo do
slope3/VT e aumento do VDypye€ do VDypa/ VT. A SpO, também apresentou queda apds

metacolina e aumento apos Bd (Tabela 7). A figura 13 ilustra as variacdes do slope3/VT

e do VEF, durante o TBP.

Tabela 7 - Distribuicdo em valores de média e desvio-padrdo e comparacdo das varidveis de

capnografia volumétrica e espirometria de 33 asmadticos em trés momentos: 1 — pré-broncoprovocagao,

2 — pés-broncoprovocagdo e 3 — pds-broncodilatador.

*

Momento p
1 - Pré-TBP 2 - P6s-TBP 3 -Pés-Bd Momento Momento
1 para 2 2 para3
Média +DP Média +DP Média +DP
Variaveis
FR (rpm) 21,17 £4,93 21,79 £5,99 22,28 £5,22 0,489 0,709
VT (ml) 3542+ 1244 356,4 +142,5 386,4 + 163,1 0,905 0,069
VT, (ml) 282,77+ 1273 288,6 £ 146,3 289,9 + 1440 0,770 0,914
VD (ml) 69,5 + 14,2 66,46 £ 15,5 77,0 £16,0 0,103 <0,001
VD! VT 0,23 £ 0,07 0,22 £ 0,06 0,28 + 0,06 0,422 0,002
Slope2 (mmHg/1) 598,3 £ 152,3 5402 £171,7 546,2 + 1442 0,140 0,820
Slope3 (mmHg/1) 20,5 £ 10,26 29,5 + 15,61 20,5+ 11,02 <0,001 <0,001
Slope2/N'T 2,017 £0,926 1,734 £ 1,049 1,717 £ 0,867 0,613 0,179
Slope3/VGT 0,074 £ 0,053 0,113 0,096 0,072 £ 0,055 0,003 <0,001
SpO, (%) 97,3 £0,85 95,7 1,79 97,3 £0,87 <0,001 <0,001
VEF, (% previsto) 84,76 + 15,42 57,55 £ 14,07 91,52 + 14,58 <0,001 <0,001
CVF (% previsto) 94,15 £ 13,48 71,49 £ 15,35 94,39 + 14,71 <0,001 <0,001
VEF,/CVF% 80,15 +8,91 71,88 + 12,46 86,36 £7,79 <0,001 <0,001
FEF,5.;5 (% previsto) 67,45 £ 23,36 11,28 £12,95 83,86 £27,14 <0,001 <0,001

TBP = teste de broncoprovocagdo; Bd = broncodilatador; DP = desvio padrdo; FR = freqiiéncia respiratdria;
VT = volume corrente; VT,;, = volume corrente alveolar; VD, = volume espaco morto anatdmico; slope2 =
slope da fase II da curva de capnografia volumétrica; slope3 = slope da fase III da curva de capnografia
volumétrica; SpO, = saturagdo de oxigénio por oximetro de pulso; VEF; = volume expiratdrio for¢cado no 1°
segundo; CVF = capacidade vital forcada; FEF,5.54, = fluxo expiratério for¢ado entre 25% e 75% da CVF.

Considerou-se diferenga estatisticamente significante valores de p<0,05 (p - probabilidade da Andlise de
Variancia para medidas repetidas, ANOVA).
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Figura 13: Valores médios de slope3/VT e VEF; em trés momentos do teste de broncoprovocagao:
momento 1 — antes da metacolina; momento 2 — apds metacolina e momento 3 = apés broncodilatador.
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6. DISCUSSAO



A VCap fornece curvas de eliminacdo do CO; durante a expiracdo que podem revelar
o grau de homogeneidade da distribuicdo da ventilacio nos pulmdes. A fase III do
capnograma representa a excre¢do do CO, dos alvéolos e a variacdo da inclinagcdo da
fase III estd relacionada a modificacdes do padrdo de eliminacdo do CO; nesta regido

alveolar.

Vale lembrar que o slope da fase IIl da capnografia tem os mesmos principios de
avaliacdo dos slopes decorrentes dos estudos de washout de gases inertes, como o N, e 0
hexafluoreto de enxofre (SFs¢). O platd da fase III da eliminagdo destes gases &
considerado uma varidvel importante na avaliacdo da funcdo das vias aéreas periféricas,
sendo que o aumento da inclina¢do do slope da fase III da elimina¢do do gds indica

hetereogeneidade da ventilacdo de pequenos espagos aéreos.

A inclinacdo do slope na fase III da VCap parece diminuir a medida que ocorre o
aumento dos espagos alveolizados com o crescimento pulmonar. O estudo de Ream et
al. (1995), que avaliou criangas e adolescentes sauddveis (5 meses de vida a 18 anos de
idade) em ventilacdo mecanica para realizacdo de pequenas cirurgias, identificou
aumento do VD, acompanhando o aumento do VT e diminui¢do do slope da fase III
com a idade. Os autores sugeriram que estes achados se devem ao aumento da drea
transversal e diminuicdo da resisténcia de pequenas vias aéreas com O crescimento
pulmonar. Portanto, o comportamento do slope3, que progressivamente diminui da
crianca para o adulto, parece indicar que algo acontece durante o processo de
amadurecimento, provavelmente pelo aumento do nimero de alvéolos e do seu volume

total.

Sabe-se que o tamanho do volume de ar expirado também interfere no valor dos
slopes, principalmente slope da fase IIl do capnograma (Schwardt et al., 1991). Por este
motivo, para comparar os slopes da fase II e III em individuos com volumes expirados
varidveis recomenda-se a normalizacdo dos valores de slope pelo volume expirado.
Quando se estudam criangas, ¢ importante normalizar estes parametros para compensar
variacdes no tamanho dos individuos. Para o valor das varidveis estudadas foi

considerado a razdo numérica entre dois valores (valor do slope2 ou slope3 e valor do
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volume expirado) e denominado slope2/VT e slope3/VT nas andlises estatisticas deste

trabalho.

No presente estudo, observamos aumento do slope3/VT nos pacientes asmaticos, em
comparacio ao grupo controle, o que reflete a ndo homogeneidade da ventilagdo nos
espacos aéreos distais. Bourdin et al. (2006) encontraram diferenca no slope da fase Il
da curva de nitrogénio em 24 asmaticos adultos com VEF; normal comparados a 24
voluntarios saudaveis. Assim como em nosso estudo, eles também encontraram
diferenca estatistica no VEF; entre asmdticos e controle. J4& Macleod et al. (2009) ndo
encontraram diferengas em indices derivados do slope da fase III obtidas com
hexafluoreto de enxofre (SFs) nem no VEF;, na comparacdo de 31 criangas com asma

controlada e 29 do grupo controle.

Quando comparamos 0s asmdticos com e sem DVO, ndo encontramos diferencas no
slope3/VNT, o que pode representar alteragdes de pequenas vias aéreas devido a
inflamagdo e ao remodelamento bronquico em pacientes asmdticos, independente das
alteracdes do VEF,;/CVF. Porém, houve diferencas no slope2/VT. Kars et al. (1995)
avaliaram indices obtidos na fase II do espirograma da CV, em pacientes com enfisema
comparados a adultos sauddveis, e concluiram que ele ndo € um marcador sensivel para
aplicacdo diagndstica. Diferente do slope3, o slope2 € influenciado pelo volume espago
morto anatdmico, pois representa a mistura do ar das vias aéreas de conducdo e do ar
que participou de trocas gasosas. Nossos resultados mostram um slope2/VT menor no
grupo com DVO, que pode ser um reflexo do VT maior nos asmaticos obstruidos,
provocando uma subida mais lenta do CO, na fase II devido ao maior volume de ar que
foi eliminado nestes pacientes, principalmente de volume de ar que nio participou das

trocas gasosas.

Apbés o uso do broncodilatador, foi encontrado um aumento do VDg,, o que
coincide com os achados de Steib et al. (2008). Em seu estudo intitulado
“Capnovolumetry: a new tool for lung function testing in children with asthma”, estes
autores estudaram a resposta do broncodilatador em 47 criangas com asma persistente

moderada pela VCap e encontraram aumento do VD, ap6s Bd, além de uma correlacao
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do VDgynae com 0 VEF; e FEFs,. Os autores concluem que este método pode acrescentar
informacdOes complementares aos testes de espirometria. Nossos achados podem ser
justificados pelo aumento do didmetro bronquico provocado pelo efeito farmacolégico
do Bd, o que levaria ao aumento do volume de gis que permanece nas vias aéreas de
condugdo. J4 a diminui¢do do slope2/VT parece estar relacionada ao aumento do VDgys,
pois a fase II do expirograma da VCap representa tanto o volume de géis das vias

condutoras quanto o volume alveolar.

Na andlise do TBP, encontramos aumento do slope3/VT apds a inalacdo da
metacolina e diminuicdo apds broncodilatador. Este achado pode ser devido a
assincronia do esvaziamento de unidades alveolares pela acdo constritora da metacolina
em vias aéreas periféricas. A queda do FEF,s75 apds broncoprovocagdo coincide com
esse resultado. Verbanck et al. (1997) ja haviam encontrado aumento do slope da fase
III derivada da curva de nitrogénio, em 20 adultos sauddveis apés o TBP com
metacolina. Olsson et al. (1999) também encontraram aumento do slope da fase III na
capnografia volumétrica, apds broncoprovocacdo com metacolina em 19 adultos

saudaveis.

Apds a metacolina, os asmaticos apresentaram queda da SpO,. Esta varidvel
apresentou aumento apds reversdo com broncodilatador, retornando ao valor inicial.

Estes resultados reforcam o fato que a broncoprovocacao afeta a relagao V/Q.

Analisando conjuntamente nossos resultados, encontramos alteragdes do slope3/VT
nos asmdticos em comparacdo com individuos sauddveis, porém sem mudancas na
presenca do quadro obstrutivo ou apds o broncodilatador. J4 no TBP o slope3/VT sofreu
mudancas apds a metacolina, compativeis com aumento da resisténcia das vias aéreas, e
reversdo significante apds o uso do broncodilatador. Estes resultados sugerem que
existem alteracdes fixas de vias aéreas em asmdticos e que ndo sdo reversiveis ao
broncodilatador, em contrapartida existem alteracOes reversiveis quando o uso do

broncodilatador ocorre apds o episddio agudo de broncoconstri¢ao.

A asma no adulto se caracteriza por alteragdes estruturais e inflamatérias (Macklem,

1998; Jeffery, 2000), bem como pelo remodelamento de vias aéreas (Chetta et al., 1997),
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tanto centrais quanto periféricas. Em bidpsias pulmonares, a presenca de maior
concentracdo de eosinéfilos ativos em pequenas vias aéreas (bronquiolos com didmetros
menores que 2 mm) sugerem que a periferia € o local de maior obstru¢do na asma
(Hamid et al., 1997). Achados de tomografia computadorizada de alta resolucdo em
adultos asmdticos também evidenciaram obstru¢do de grandes e pequenas vias aéreas,
além de atelectasias subsegmentares e air trapping, ambas relacionadas a periferia dos
espacos aéreos (Teel et al., 1996). Em criancas, foram encontradas alteracoes
inflamatodrias de vias aéreas periféricas em tecidos de autdpsias, particularmente na asma
grave (Haley et al., 1998). Estes dados de literatura refor¢am nossa hipdtese que criangas
com asma controlada e assintomdticas mostram alteracdes do slope3, refletindo o
componente ndo reversivel pelo broncodilatador, provavelmente por alteracoes

estruturais e inflamatdrias de vias aéreas presentes na asma.

Para a avaliacdo da obstru¢do bronquica na asma, a espirometria € o método mais
utilizado. Volumes e fluxos expiratorios forcados, no entanto, ndo sdo sensiveis para

avaliacdo de doencas de pequenas vias aéreas (Miller et al., 2005).

Novos métodos que utilizam gases inertes em multiplas respiracdes ou em unica
respiracdo trazem informacdes sobre a heterogeneidade da ventilacdo (Horsley, 2009).
Em contrapartida, o equipamento de capnografia tem menor preco que os equipamentos
utilizados nas técnicas de washout de gases e de indice de clearance pulmonar, pois
utiliza um gds endogeno, fazendo com que a técnica de capnografia seja mais rdpida,
sem ajustes de volumes de gds para diferentes idades, como acontece nos exames de
washout de gases referidos na literatura. Além disso, ndo necessita de tempo prolongado

de monitorizagdo, podendo ser realizado com uma tnica respiragao.

Comparada a espirometria, a VCap ndo necessita de manobras esfor¢o-dependentes
para sua realizac@o, podendo ser facilmente executada por criangas pequenas. Também
ndo € necessdrio treinamento técnico especializado, e o aparelho é de pequeno porte,
podendo ser utilizado no paciente hospitalizado, em ambulatérios ou consultérios

médicos.
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Portanto, o slope3/VT pode ser uma ferramenta na avaliacdo e estudo da disfungdo
de pequenas vias aéreas em criangas asmdticas, mesmo na auséncia de obstrucdo pela

espirometria.

O slope3/VT aumentado nos pacientes asmaticos reflete a ndo homogeneidade da
ventilagdo nos espagos aéreos distais. Nossos achados também sugerem que ele pode
refletir tanto distdrbios estruturais cronicos de vias aéreas como alteracdes agudas

reversiveis observadas no teste de broncoprovocagao.

Segundo nosso conhecimento este € o primeiro trabalho a avaliar varidveis
obtidas pela curva de capnografia volumétrica em criangas e adolescentes asmaticos
comparados com um grupo controle, bem como os efeitos farmacoldgicos do

broncodilatador e da broncoprovocacio nas vias aéreas destes pacientes.

Outras pesquisas sdo necessdrias para estabelecer valores de corte para o slope3,
com sensibilidade e especificidade, identificando o estidgio da doenca ou para avaliacdo
do tratamento. Estudos em unidades de emergéncia, detectando tanto a crise asmaética
quanto a resposta do paciente a uma intervengdo, podem contribuir para a avaliagdo e/ou

ajuste do tratamento na fase aguda.
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7. CONCLUSOES



Referente ao objetivo 1:
- comparados ao grupo controle, os pacientes asmdticos mostraram maiores valores de

slope3/VT, indicando alterac@o de periferia das vias aéreas.

Referente ao objetivo 2:
- ndo houve diferenca no slope3/VT entre asmaticos com e sem distirbio ventilatrio
obstrutivo, refletindo distdrbio cronico nestes pacientes, independente da presenca ou

ndo de obstrugdo pela espirometria.

Referente ao objetivo 3:
- ndo houve diferenga no slope3/VT antes e ap6s o uso do broncodilatador.
- houve aumento do VD, apés o broncodilatador, como conseqiiéncia do aumento do

diametro das vias aéreas.

Referente ao objetivo 4:

- houve aumento do slope3/VT apds a inalagdo com metacolina, sugerindo aumento da
resisténcia das vias aéreas de pequeno calibre.

- houve diminuica@o do slope3/VT ap6ds uso do broncodilatador para reverter o quadro de
broncoprovocagdo, indicando que ha alteracdes agudas de vias aéreas que s@o

reversiveis.
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ANEXO 1 - APROVACAO DO ESTUDO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
DA FCM/UNICAMP

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
= Caixa PostE 6111, 13083-97¢ Campinas, 5P
& (0 19] 3788-8536

FRX {0_19} 3788-71

% v fununicymp befpese

R
CEP, 2300405,
{Grupo 111
PARECER PROJETO: N° 4192005
CAAR: 02150145 000015
I-IDENTIFICACAQ:

PROJETO: “USO DA CAPNOGRAFIA VOLUMETRICA PARA IDENTIFICAR
DISFUNCAQ PULMONAR EM PACIENTES ASMATICOS”

PESQUISANOER RESPONSAVEL: Celize Cruz Bresciani Almeida

INSTITUICAQ: CIPED/FCM/UNIC AMP

APRESENTACAD AQ CEP: OR/08:05

1 - OBJETIVOS

Comparar estudos de funclo pulmonar em criangas normais e asmaticis, utilizando as
métodes de espinmetria (redicional) com o de capnografia volumétrica, ambos ndo invasivos,
ulilizande broncoprovocagio com metacolina em todos os participantes com asma,

Il - SUMARIO

Trate-se de estudo clinico de comparesdo de méodos dingnosticos de distunciio
pulmonar em criancas de 6 g 10 anos divididas em vm orapo tormal e om prupo de asmaticas
leves A vantagem da capnogrsfia volumatrica estd lisads ao fato de ser esforco independente,
dependénda menos da colaboragio do paciente.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O projete define bem os critérios de inclusio e exclusfo e tem sua metodologia bem
explicitada, colocando de forma clara os aspectos ehicos envolvidos. A nova versio apresentada
do Terme de Consentimerto Livee e Esclarecido contempla todos os aspectos da metodalogin
due serd ulilizada, como o teste de provecacdo com metacolina.

V- PARECER D) CEP

O Comité de Etica em Pesquise da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apds
acatar os pmeceres dos membros-relatores proviemenic destienados pare o prescnic caso o
aigndendo todos of dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, bem como ter
apruvado o Termo do Consentimento Livre @ Esclarecide, assim como todos os anexos inciuidos
na Pesguisa, resolve aprover sem resiriglhss o Prolocolo de Pesguisa supracitads
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ANEXO 2- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (PARA
AS CRIANCAS DO GRUPO CONTROLE)

Nome do Projeto: Uso da capnografia volumétrica para identificar disfuncao

pulmonar em pacientes asmaticos

Pesquisadora: Celize Cruz Bresciani Almeida

Gostariamos que seu(sua) filho(a) participasse de um estudo para tentarmos
descobrir um novo método de avaliacdao da fun¢@o pulmonar. Estudos parecidos ja foram
realizados em adultos e criancas, mostrando resultados satisfatorios.

O objetivo do trabalho € comparar o teste de espirometria, em que o individuo
necessita respirar profundamente e soltar o ar com for¢a em um aparelho conectado a um
computador, com outro teste, que se chama capnografia volumétrica, em que o individuo
respira no aparelho, que também € conectado a um computador, porém realizando uma
respiragdo normal, sem precisar fazer forca para soltar o ar.

Pedimos, entdo, sua autorizacdo para realizarmos os dois testes de funcdo
pulmonar. Vocés tém o direito de recusar ou retirar o seu(sua) filho(a) do estudo em
qualquer momento, se desejarem, mesmo apds a assinatura do Termo de Consentimento.

Durante o estudo serd garantido o sigilo sobre os dados da crianga que serdo
coletados, sendo que em nenhum momento serdo citados os nomes das criangas
participantes.

Qualquer outra didvida que queiram esclarecer, nosso telefone residencial para
contato € (0xx19)32569501 (Ft. Celize Cruz Bresciani Almeida) e (0xx19)32893874
(Dr. José Dirceu Ribeiro). O telefone do Comité de FEtica em Pesquisa ¢
(0xx19)37888936.

Desde j4 agradecemos por sua atencao.

Ft. Celize Cruz Bresciani Almeida

Dr. José Dirceu Ribeiro
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Autorizo que meu (minha) filho (a)

Eu li este consentimento e, voluntariamente, aceito que meu filho(a) participe
deste estudo.

Esta claro que ndo teremos compensacao financeira entrando neste estudo.
Meu filho(a) pode sair do estudo em qualquer momento.

Eu tive tempo adequado para discutir com a Ft. Celize Cruz Bresciani Almeida
ou com o Dr. José Dirceu Ribeiro sobre todas as dividas em relacdo ao estudo.
Eu entendi que se tiver futuras questdes relacionadas a pesquisa posso

perguntar diretamente durante o andamento do estudo.

participe deste estudo.

Assinatura dos pais ou responsavel legal

Assinatura do investigador

Data:

/__

/__
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ANEXO 3- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (PARA
AS CRIANCAS ASMATICAS)

Nome do Projeto: Uso da capnografia volumétrica para identificar disfuncao

pulmonar em pacientes asmaticos
Pesquisadora: Celize Cruz Bresciani Almeida

Gostariamos que seu (sua) filho(a) participasse de um estudo para tentarmos
descobrir um novo método de avaliacdo da fun¢@o pulmonar. Estudos parecidos ja foram
realizados em adultos e criangas, mostrando resultados satisfatérios.

O objetivo do trabalho € comparar o teste de espirometria, em que o individuo
necessita respirar profundamente e soltar o ar com for¢a em um aparelho conectado a um
computador, com outro teste, que se chama capnografia volumétrica, em que o individuo
respira no aparelho, que também € conectado a um computador, porém realizando uma
respiracao normal, sem precisar fazer forca para soltar o ar.

Pedimos, entdo, sua autorizacdo para realizarmos os dois testes de funcgdo
pulmonar, antes e apds realizar inalacdes com uma substiancia broncoconstritora
(metacolina). O objetivo destas inalacbes € provocar uma obstrucdo bronquica na
crianga, que serd medida por meio dos dois aparelhos de fun¢do pulmonar. S6 através
destes testes € possivel comparar a resposta dos pulmdes durante os episddios de
obstrug@o bronquica e avaliarmos qual o melhor teste para detectar a crise de obstrugdo
em criancas. Imediatamente apds as inalagdes todos os pacientes receberdo salbutamol
em aerossol (bombinha), 4 jatos de 100 mcg cada. Apés exame clinico, constatando
auséncia de chiado no peito e cansago, as criancas serdo liberadas. Algumas criancas
podem desenvolver desconforto respiratério durante as inalacdes com metacolina, mas
se ocorrer, elas serdo interrompidas e a crianga serd medicada pelo médico responsdvel,
que supervisionara o estudo de perto.

Este estudo nao vai interferir no tratamento habitual do seu (sua) filho(a). Vocés
tém o direito de recusar ou retirar o seu (sua) filho(a) do estudo em qualquer momento,

se desejarem, mesmo apos a assinatura do Termo de Consentimento.
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Durante o estudo serd garantido o sigilo sobre os dados da crianga que serdo

coletados, sendo que em nenhum momento serdo citados os nomes dos pacientes

participantes.

Qualquer outra divida que queiram esclarecer, nosso telefone residencial para

contato € (0xx19)32569501 (Ft. Celize Cruz Bresciani Almeida) e (0xx19)32893874

(Dr. José Dirceu Ribeiro). O telefone do Comité de Etica em Pesquisa €
(0xx19)37888936.
Desde j4 agradecemos por sua atencao.
Ft. Celize Cruz Bresciani Almeida
Dr. José Dirceu Ribeiro
I- Eu Ii este consentimento e, voluntariamente, aceito que meu filho(a) participe
deste estudo.
2- Esté claro que ndo teremos compensag¢do financeira entrando neste estudo.
3- Meu filho(a) pode sair do estudo em qualquer momento.
4- Eu tive tempo adequado para discutir com a Ft. Celize Cruz Bresciani Almeida
ou com o Dr. José Dirceu Ribeiro sobre todas as dividas em relagc@o ao estudo.
5- Eu entendi que se eu tiver futuras questdes relacionadas a pesquisa posso

perguntar diretamente durante o andamento do estudo.

Autorizo que meu (minha) filho (a)

participe desse estudo.

Assinatura dos pais ou responsavel legal

Assinatura do investigador

Data:

S -
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ANEXO 4- PROTOCOLO CLINICO - GRUPO CONTROLE

Data: /

Nome:

Datanasc.: __ /_/_ Idade (anos): Sexoo-M( ) F( )

Nome mae:

Etnia:

Nome pai:

Endereco:

Bairro: Cidade-UF:

Telefone res.: Telefone cel.:

Telefone contato:

Procedéncia: Campinas ( ) Rural ( ) Urbano ( )

Outros () Qual?:

Antecedentes gestacionais:

Idade gestacional (Capurro):

Prematuridade: sim ( ) ndo( ) Apgar: 1° min:

Rural ( ) Urbano ( )

Oxigenoterapia: sim ( ) nd@o ( ) Ventilacdo mecanica: sim ( ) ndo ( )

Tem ou j4 teve as seguintes doengas, sinais ou sintomas?:

Pneumonia: sim( ) nao( )
Asma: sim( ) nao( )
Dermatite atopica:  sim( ) ndo ( )
Rinite alérgica: sim( ) nao( )
Bronquiolite: sim( ) nao( )
Bronquite: sim( ) nido( )
Chiado no peito: sim( ) ndo( )
Urticéria: sim( ) nido( )
Cirurgia: sim( ) nao( ) Quais?:
Internacdes: sim ( ) ndo ( ) Motivo:

Alergia a medicamento? Qual?




Antecedentes familiares:

Asma Bronquica

Rinite Alérgica

Dermatite Atopica

Urticaria

Pai

Mae

Irmaos

Av0 materno

Avo materna

Avo paterno

Avé paterna
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ANEXO 5- PROTOCOLO CLINICO - ASMATICOS

Data: /

Nome:

HC:

Datanasc.: /[

Nome mae:

Idade (anos):

SexooM( ) F( )

Etnia:

Nome pai:

Endereco:

Bairro: Cidade-UF:

Telefone res.:

Telefone contato:

CEP:

Telefone cel.:

Procedéncia: Campinas ( ) Rural ( ) Urbano ( )

Outros () Qual?:

Antecedentes gestacionais:

Idade gestacional (Capurro):

Prematuridade: sim ( ) ndo( ) Apgar: 1° min:

Parto:

5° min:

Rural ( ) Urbano ( )

Oxigenoterapia: sim ( ) nd@o ( ) Ventilacdo mecanica: sim ( ) ndo ( )

Tem ou jd teve as seguintes doengas, sinais ou sintomas?:

Pneumonia: sim( ) ndo( )
Dermatite atopica:  sim( ) ndo ( )
Rinite alérgica: sim( ) nao( )
Bronquiolite: sim( ) ndo( )
Bronquite: sim( ) nao( )
Chiado no peito: sim( ) ndo( )
Urticéaria: sim( ) ndo( )
Doengas cardiacas: sim( ) ndo( )

Cirurgia: sim () nao ( ) Quais?:

Internacdes: sim () ndo ( ) Motivo:

Alergia a medicamento? Qual?




Antecedentes familiares:

Asma Bronquica

Rinite Alérgica

Dermatite Atopica

Urticaria

Pai

Mae

Irmaos

Av0 materno

Avo materna

Avo paterno

Avé paterna

Historia de asma:

IgE:

Idade do primeiro episédio de chiado:

Meédia de quantas crises de asma por ano:

Uso de medicagdo de rotina:

TCHI:

Uso de medicacao de alivio:

Outros diagndsticos:

Classificacdo da gravidade da intercrise da asma
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ANEXO 6- FICHA DAS MEDIDAS - COLETA BASAL

Nome: H.C.:

Idade: Datadenascimento: __ / /  Sexo:M( ) F( )
Saudével () Asma: grave ( ) moderada ( ) persistente leve ()

Exame fisico:

Peso (kg): Estatura (cm): _

FR: ___ rpm FC: ____bpm SpO2: %

Sinais e sintomas:

Ausculta pulmonar:

Ausculta cardiaca:

Observacgoes:

Data da coleta: /

MEDIDAS OBTIDAS COM A CAPNOGRAFIA VOLUMETRICA

Medidas da capnografia | Pré-broncodilatador | Pés-broncodilatador

FR (rpm)

VT (ml)

VDot (ml)

VD,a/ VT

Slope2 (mmHg/l)

Slope3 (mmHg/)

VTay (ml)

FC (bpm)

SpO; (%)

MEDIDAS OBTIDAS COM A ESPIROMETRIA

Medidas da espirometria Pré-broncodilatador | Pés-broncodilatador

CVF (1) e predito (%)

VEF, (1) e predito (%)

VEF,/CVF (%) e predito (%)

FEF,s.75 (I/seg) e predito (%)
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ANEXO 7- FICHA DAS MEDIDAS - COLETA COM METACOLINA

Nome: H.C.:

Idade: Datadenascimento: __ / /  Sexo:M( ) F( )
Asma: grave () moderada ( ) persistente leve ()

Peso (kg): Estatura (cm): _

FR:___ rpm FC: ____bpm SpO2: %

Sinais e sintomas:

Ausculta pulmonar:

Ausculta cardiaca:

Observagoes:

Data da coleta: /

MEDIDAS OBTIDAS COM A CAPNOGRAFIA VOLUMETRICA

Medidas da | Pré-metacolina Pé6s-metacolina Pés-broncodilatador

capnografia (queda de 20% VEF))

FR (rpm)

VT (ml)

VD iy (ml)

VD! VT

Slope2 (mmHg/1)

Slope3 (mmHg/1)

VT, (ml)

FC (bpm)

SpO; (%)

MEDIDAS OBTIDAS COM A ESPIROMETRIA

Medidas da espirometria | Pré-metacolina Pés-metacolina Pés-broncodilatador

(queda de 20% VEF)

CVF (1) e predito (%)

VEF, (1) e predito (%)

VEF,/CVF (%)

FEF,s75(1/seg) e predito
(%)
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