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RESUMO

Introdugao: A técnica do interruptor € usada para medir resisténcia das vias
aéreas (Rint) durante respiragao tranquila. Este método nao-invasivo requer
minima cooperacao e, por isso, pode ser util para avaliar obstrucdo de vias
aéreas em criangcas nao colaborativas. Nao existem dados publicados de
valores de referéncia para Rint na populagao brasileira, até o momento.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi definir equacao para predizer resisténcia
de vias aéreas pela técnica do interruptor em criangas saudaveis de 3-13 anos
de idade.

Métodos: Este estudo transversal prospectivo com criangas pré-escolares e
escolares em Porto Alegre, Brasil, mensurou a Rint usando o equipamento
MicroRint (Micro Medical) durante pico de fluxo expiratério no volume corrente.
Reprodutibilidade das medidas de Rint foi adicionalmente avaliada em 19
criangas.

Resultados: Cento e noventa e trés criancas completaram as medidas.
Estatura, peso corporal e idade mostraram correlagdo significante e
independente com Rint na anadlise univariada usando regressado linear.
Regressao multipla com estatura, peso corporal, idade e género como variaveis
resultou um modelo no qual somente estatura e peso corporal foram
significativos e independentes para predizer Rint. Diagnodstico de colineariedade
foi identificado entre estatura, peso corporal e idade. O coeficiente de
correlacdo intraclasse e os limites de concordancia confirmaram que a
reprodutibilidade das medidas de Rint foi aceitavel.

Conclusao: Valores e equagao de referéncia para Rint em criancas saudaveis
foram obtidos e sao relatados para estatura.

Palavras-chave: Testes de Funcdo Respiratéria; Resisténcia das Vias Aéreas;
Técnicas de Diagnostico do Sistema Respiratério; Técnica do Interruptor;
Obstrugdo das Vias Respiratorias/diagnostico; Valores de Referéncia; Pré-
escolar; Crianca; Estudos Transversais; Modelos Lineares; Estudos
Prospectivos.
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ABSTRACT

Introduction: The interrupter technique is used for measuring airway resistance
(Rint) is measured during quiet breathing. This noninvasive method requires
minimal cooperation and, therefore, may be useful to evaluate airway
obstruction in uncooperative children. There are not published data on reference
values for Rint in a Brazilian population, for the moment.

Objective: The aim of this study was define prediction equation for airway
resistance by the interruption technique for healthy children 3-13 years of age.

Methods: This prospective, cross-sectional study with preschool and school
children in Porto Alegre, Brazil, measured the Rint using MicroRint device (Micro
Medical) during peak of expiratory tidal flow. Reproducibility of the Rint
measurements was additionally assessed in 19 children.

Results: 193 children completed the measurements. Height, weight and age
showed a significant and independent correlation with Rint in the univariate
analysis using linear regression. Multiple regression with height, weight, age and
gender as variables gave a model in which only height and weight were
significant and independent to predict Rint. Collinearity diagnostic was identified
between height, weight and age. The intraclass correlation coefficients and limits
of agreement confirmed that the repeatability of Rint measurements was
acceptable.

Conclusion: Reference equation and values for Rint in healthy children were
obtained and are related to height.

Key words: Respiratory Function Tests; Airway Resistance; Diagnostic
Techniques, Respiratory  System; Interrupter  Resistance;  Airway
Obstruction/diagnosis; Reference Values; Child, Preschool; Children; Cross-
sectional Studies; Linear Models; Prospective Studies.
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1.1 REFERENCIAL TEORICO

1.1.1 Introducgao

Em criangas com sintomas respiratorios, a avaliagao da fungédo pulmonar
€ importante para a identificagdo do diagndstico clinico, estabelecimento da
gravidade do disturbio ventilatério, seguimento e orientagdo ao tratamento

adequado.”

Entre os métodos n&o-invasivos mais utilizados para verificagdo da
funcionalidade dos pulmdes, encontram-se aqueles que utilizam manobras

expiratérias forgadas, bem como a pletismografia corporal.?

Valores de referéncia espirométricos tém sido obtidos em pré-escolares,
mas a confiabilidade nos resultados das medidas ndo é freqlientemente
possivel, devido a necessidade da cooperacdo ativa na realizagdo dos testes.>

O desenvolvimento e a utilizagdo de equipamentos com incentivo animado e as
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habilidades do operador tém auxiliado na reprodutibilidade desses resultados
em criancas a partir dos 3 anos de idade.* Mesmo assim, a dificuldade na
descricdo de mudangas mecanicas no sistema respiratorio infantil justifica a

necessidade de manobras que nao

requerem cooperagao ativa e que podem ser realizadas durante respiracéo
tranquila, até porque elas nao influenciam de forma importante o tbnus de vias

aéreas.*®

Novos métodos tém sido investigados e desenvolvidos, porém ainda
apresentam limitagdes quanto a padronizagdo das técnicas, sensibilidade ou

interpretacéo.? 3

A técnica do interruptor (TI), que mede a resisténcia do sistema
respiratério (Rint), tem despertado interesse por estabelecer informagdes sobre
fungdo pulmonar em pré-escolares, requerendo minima cooperagdo desses.?*
" Além disso, a mensuragdo passiva de fungdo das vias aéreas também pode
ser necessaria em criangas em idade escolar que nao sdo capazes de realizar
manobras expiratorias forgadas, devido a disturbios de desenvolvimento ou
doenga neuromuscular.® Também possui a vantagem de ndo exigir

equipamento complexo para sua realizacdo.’

Essa técnica mede a combinagdo de resisténcia de vias aéreas, de

tecido pulmonar e de caixa toracica, traduzindo-se na resisténcia respiratéria

total."®
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A reprodutibilidade das medidas de Rint tem sido demonstrada e, assim
como sua mensuracdo, apresenta sensibilidade suficiente para detectar
obstrugdo de vias aéreas (sub) clinica, correlacionando-se de maneira
satisfatéria com medidas de resisténcia de vias aéreas através de

pletismografia corporal.8

Entre as suas indicagdes devem ser citadas: identificacdo de obstrucao
de vias aéreas e avaliacdo das respostas a agentes broncodilatadores e
broncoconstritores em individuos saudaveis e na presenca de sibilancia ou
doencas respiratdrias, como asma bronquica.?® Em criancas sedadas, menores

de 2 anos de idade, o uso clinico da técnica também tem sido avaliado."

Entre os pontos necessarios para o uso clinico dessa medida, existe a
necessidade de valores de referéncia em criangas saudaveis de cada regidao e a

verificagao da similaridade com valores ja publicados em outros paises.'?

1.1.2 Histérico e evolugao cientifica da técnica do interruptor

A técnica do interruptor (TI), para avaliar a resisténcia de vias aéreas, foi

3

primeiramente descrita em 1927, por Von Neergaard e Wirz,"® ndo sendo,

portanto, um método recente.
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Apos sua introdugédo, quando houve periodo de grande popularidade
(devido a simplicidade de execugédo e ao fato de tratar-se de um método nao-
invasivo) a técnica foi abandonada. O desuso decorreu da dificuldade de
interpretagao fisioldgica dos valores de resisténcia resultantes e da incerteza da

validade da medida, especialmente em individuos com obstrugdo ao fluxo

aéreo."™ 1

Ha duas décadas, ocorreu a renovagao do interesse pelo método através

14, 16

de estudos realizados sobre sua utilidade clinica e de base fisioldgica,

através de modelos tedricos e experimentais que acabaram demonstrando

resultados promissores.' 171°

Por outro lado, somente na ultima década, devido a facilidade de
equipamentos portateis comercializados, ocorreu a ampliagao do uso da Tl em

pesquisa e como ferramenta clinica.?® Entdo, valores de referéncia foram

2,3,8,9,21-24

publicados, aplicacdes praticas vém sendo avaliadas®' e a resposta a

25, 26

broncodilatadores e broncoconstritores 2’ estudada.

Mais recentemente, a necessidade de padronizacao da técnica e a
avaliagado dos algoritmos em que se baseiam os equipamentos comercialmente
existentes passaram a integrar a discussdo das investigacdes sobre o tema,

pois essas questdes afetam diretamente os resultados das pesquisas

(dificultando inclusive a comparagao dos diferentes estudos).?® ?°

Avaliagdes do uso da técnica frente a doencas especificas como asma

10, 30

brénquica,®* fibrose cistica e displasia broncopulmonar®’ vém sendo
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realizadas. Também a exposicdo de criancas ao tabagismo dos pais,*? na
indugdo de broncoespasmo através de exercicio®® e em resposta & exposigao

ao ar frio® tém sido motivo de investigacédo com a TI.

Além disso, comegaram a surgir variantes da técnica classica a fim de
avaliar propriedades mais especificas do sistema respiratério, como a técnica

)3Sea

de interrupcdo multipla (propde avaliar a complacéncia respiratéria
técnica do interruptor de alta velocidade (pretende avaliar propriedades das vias
aéreas em criangas e distinguir o efeito do didmetro do efeito da complacéncia

das paredes das vias aéreas na limitacao do fluxo aéreo).36

1.1.3 Principios fisiolégicos

A TI parte do pressuposto de que apds uma breve interrupcao do fluxo
aéreo (milissegundos) durante respiragdo espontanea, através do fechamento
da valvula, a pressdo de boca se equilibra com a pressdo alveolar
instantaneamente.’’ O método assume que existe somente uma pressdo

alveolar.®®

A razao dessa pressédo pelo fluxo, no periodo de oclusado, € igual a

resisténcia de vias aéreas determinada pela técnica do interruptor (Rint):?°
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Rint (kPa.L™".s) = Mudanca na press&o de boca (kPa)

Fluxo aéreo (L.s™)

Dessa forma, Rint considera que o esforco respiratério durante o periodo
de interrupgao n&o causa significativa alteragéo na pressao alveolar.'®

Apos a oclusdo das vias aéreas, durante a medida de Rint, pode-se

observar a curva de pressao da boca versus tempo [curva Pmo(t)]. =

Quando ocorre a interrupgdo sustentada por poucos segundos, a
pressdo de vias aéreas passa por trés fases diferentes (figura 1):
1) primeiramente ha uma rapida mudanca na pressdo de vias aéreas com
queda na inspiracéo e elevagao na expiracao, 2) seguem-se oscilagdes que vao
enfraquecendo e, por fim, 3) uma pequena mudanga na pressao de vias aéreas

(plate).®
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Figura 1 -
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Curva adequada de Rint observada em extrapolagao posterior.
Observa-se a elevagao abrupta na pressdo imediatamente seguinte a oclusédo
(virtualmente instantanea), a série de oscilagbes de alta freqiiéncia e as medidas
obtidas, através de extrapolagao linear posterior, de 2 pontos da curva (30 e 70
ms poés-oclusdo) até um ponto arbitrario (15 ms pés-oclusédo), quando a valvula
estd completamente fechada (T0), determinando a pressdo no momento da
oclusao.

A mudanga na pressao € calculada a partir da diferenga entre a pressao de boca
(pré-oclusao) e a pressdo no momento da oclusao (Pint), que foi determinada por
extrapolacéo linear posterior.

A razao entre a mudanga de pressao pelo fluxo expiratério no momento da
oclusao resulta na medida da Rint.

---: sinal de fluxo; ___: sinal de pressao.

A primeira fase corresponde a mudanca da pressao resistiva através das

vias aéreas, ou seja, a rapida mudanga de pressado observada da modificagéo

de energia

cinética em energia potencial, ao se considerar que, através da via

aérea aberta move-se uma coluna de ar que repentinamente € interrompida (e a

pressao devera se equilibrar).
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A segunda fase, quando a mudanca de pressao ocorre lentamente, deve-
se ao movimento do térax que se propaga.40 Seguem-se rapidas oscilagdes de
pressao que refletem a inércia e a compressibilidade do gas nas vias aéreas e
tecidos. As oscilagbes de pressao sado enfraquecidas em maior ou menor
extensdo devido a dependéncia da constante de tempo medida no sistema
(considerando pulmdes, torax, vias aéreas superiores e o equipamento).'® 2640
O platd é atribuido tanto ao estresse de relaxamento no térax quanto a

redistribuicdo de gas, devido a heterogeneidade viscoelastica ou mecanica dos

pulmdes (efeito Pendeluft).*

Em estudo baseado em analise tedrica (com o sistema respiratorio sendo
visto como um modelo de compartimentos lineares em série e em paralelo) foi
verificado que, logo apds a oclusdo da via aérea, existe fluxo de gas nos
compartimentos de mais alta pressao para os de mais baixa pressao, ou seja,
ha variagcdo de pressao devido a redistribuicdo de gas (ou efeito Pendeluft).
Somente se nao houvesse diferenga alguma de pressdao entre os
compartimentos, no periodo de interrup¢cdo do fluxo de ar nas vias aéreas,
nenhum Pendeluft poderia ocorrer e, entdo, nenhuma mudancga secundaria de

pressao ocorreria.'®

Em pulmdes saudaveis, o equilibrio entre as pressdes de boca e alveolar
€ quase instantanea. Por outro lado, quando existe aumento da resisténcia ao
fluxo aéreo e da complacéncia de vias aéreas superiores, o tempo de equilibrio

da pressao, apos a oclusido, pode ser mais prolongado.?®*’
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Assim, na presenca de obstrugcdo severa de vias aéreas, o equilibrio
entre as pressdes de boca e alveolares podera ndo ser completada no tempo
de fechamento da valvula (tipicamente 100 ms), gerando dificuldades na

interpretacdo dos valores de Rint.?®

Entdo, ja4 que a fase secundaria do equilibrio de pressbes eleva-se
lentamente, e a estimativa da pressao resistiva através das vias aéreas pode
ser falsamente baixa, caso o equilibrio de pressdes se prolongar além do tempo
de fechamento da valvula (periodo de interrup¢éo), a mudanga na presséao e,

por conseguinte, a resisténcia, sera subestimada.'?

Além disso, em individuos saudaveis e anestesiados ou em portadores
de doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), a contribuicao da caixa toracica
para a mudanga rapida inicial da pressdo tem sido negligenciada ou muito

pequena.’’

A pressao secundaria da curva pode ser afetada por diversos fatores,
inclusive atividade muscular respiratoria (por exemplo, em casos de
broncoconstricdo, com interrupgéo realizada durante o fluxo expiratorio médio).
Assim, é muito dificil identificar a interpretacao fisiolégica exata dos valores de
pressdao no momento da oclusdo (Pint) que sao derivados, em parte, dessa
porgao (pois a verificagao da Pint é realizada por extrapolagao linear posterior).
Existe a sugestdo de que valores de Rint, calculados a partir de 100 ms apds o

fechamento da valvula, aproximem-se da resisténcia total do sistema.*’
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A diminuicdo dos valores da Rint em criangas obstruidas também pode
ocorrer devido a hiperinsuflagao, ja que a resisténcia de vias aéreas é volume

dependente.

1.1.4 Aspectos metodologicos da medida de Rint

Equipamentos comercializados para medida de Rint comegaram a surgir
ha poucos anos, podendo ser citados entre os mais utilizados em investigagoes:
MicroMedical (Gillinghan, Reino Unido), Jaeger (Hochberg, Alemanha) e Dyn’R
(Franca). Nao existe padronizagao suficiente de equipamento e de metodologia,

o que dificulta o confronto dos resultados de diferentes centros de pesquisa.*?

Inicialmente, quanto ao momento da mensuragéo de Rint durante o ciclo

respiratdrio, os estudos dividem-se na utilizacdo da medida na inspiraggo®'" *3

3, 8, 11, 23, 32, 44-47

OuU na expiragao, em nao relatarem diferengas entre as duas

8

medidas® *® ou em orientarem que é necessario o relato em separado de

ambas.1’ 2,20, 24,28

Existem indicacbes de que os valores de resisténcia medidos na
expiracao tendem a ser maiores que na inspiragdo, com resultados diferindo

significativamente? ou nao.% %41

Medidas de Rint na expiragdo, em baixos volumes pulmonares, podem
contribuir para valores elevados de resisténcia (quando comparados com
aqueles de inspiracdo) devido a queda no didmetro das vias aéreas

intrapulmonares.*’
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A maior sensibilidade da Rint expiratoria em relacdo a inspiratoria tem
sido demonstrada na deteccdo de aumento da resisténcia de vias aéreas
(subclinica) intra e entre individuos.*® Isso permanece sem uma explicagdo
precisa, mas fatores como a compressao dindmica das vias aéreas e 0 seu
padrdo de histerese podem parcialmente explicar o fenémeno.?

Na fase expiratéria, obtém-se um sinal com minima interferéncia da

28, 37, 49 As

atividade muscular. investigagdes que utilizaram a inspiragao

advogam, porém, sobre as variagdes na abertura glética, que sao mais

provaveis na expiragao.>® ®’

Outro aspecto importante € a escolha da medida de tendéncia central
mais adequada para apresentacdo do valor de Rint. Apesar de nao ter sido
demonstrada diferenga importante entre o uso de média e mediana (validando
os estudos que fizeram uso da média), existe a recomendagdo do uso de
mediana, que é menos afetada por valores extremos.?

Alguns equipamentos comercializados ja apresentam o calculo

automatico da mediana da Rint.%?

Valvula

A velocidade de fechamento da valvula e sua caracteristica dindmica
influenciam a medida de pressdo e a oscilacdo apdés a oclusdo. Existe a

sugestao de que o tempo de fechamento da valvula deve ser menor que 20ms,
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indice considerado adequado para uma mensuragdo de Rint de forma

acurada.'”?®

Além disso, a oclusdo da valvula deve ser realizada em um volume
fixado, ja que a inter-relagdo entre resisténcia de vias aéreas e volume
pulmonar & importante.® A relacdo entre ambos os parametros tém sido

descrita pelo método pIetismogré1fico.2

O uso de valvula de oclusdo de forma randomizada também é
fundamental, pois, com a variagcdo do numero de ciclos respiratorios para o
fechamento, ndo existe a possibilidade de a crianga prever o disparo (ela sé

pode ouvi-I0).%2

Algoritmo para medida de presséo

As mensuragdes de Rint dependem do algoritmo que é utilizado para
estimar a modificagao da presséo apds a oclusao. Especialmente em situagdes
na quais o equilibrio das pressbes €& incompleto, pode ocorrer variagao
significativa, o que depende do algoritmo utilizado. Assim, comparag¢des entre

estudos realizados com diferentes equipamentos tornam-se dificeis.?®

O uso da Rint medida através de extrapolagao posterior linear tem sido

recomendado porque parece mostrar minima variabilidade de valores basais e

maior sensibilidade para detectar obstrucéo induzida de vias aéreas.'” 3%
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Posicionamento para medida

Apesar de n&o haver padronizagdo da medida, ja existem algumas
recomendacdes e certa coeréncia nos estudos atuais sobre o posicionamento
para realizagcdo da medida de Rint. O individuo deve ser colocado na posi¢ao
sentado, respirar tranquilamente e de forma confortavel através do aparato de
interrupcao, usando clipe nasal. A face deve ser suportada pelo examinador
enquanto o paciente permanece com os bragos em repouso.? 27 37:46:%5 g yso
das proprias maos do sujeito que estd sendo avaliado para suporte facial
também tem sido utilizado.?® Quando o suporte da face ndo é realizado, a
resisténcia respiratéria pode ser subestimada, pois existe a possibilidade de

flutuacdo na complacéncia das vias aéreas superiores, jA que se observa

insuflagdo da parte lateral da face (bochechas).*

As realizacbes de movimentos de cabeca e pescoco podem modificar a
geometria de vias aéreas superiores e, portanto, da resisténcia. Dessa forma, a
prevencao através de um bom suporte € necessaria, objetivando gerar dados

satisfatérios de Rint. 2% %

Em estudos com criangas menores de 3 anos de idade, a Rint tem sido
medida com o auxilio de uma mascara facial desenhada para fornecer suporte,
juntamente com um bocal, para garantir a respiragdo oral. Os valores de Rint
gerados com o0 uso dessa mascara sao, porém, distintos daqueles em que é

utilizado somente o bocal.?? % °"
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Quanto ao numero de valores aceitaveis, os estudos tém analisado de
cinco a dez disparos com valores adequados gravados em uma mensuragao

(usualmente seis curvas aceitaveis).”" *" % *’

Em relacdo ao treinamento do paciente, uma ou duas tentativas
“praticas” podem ser realizadas para familiarizar as criancas ao equipamento, a
respiragdo constante e ao som de disparo da valvula durante fechamento e

reabertura.> 4% %°

E importante destacar que as razdes de faléncia na mensuracdo da Rint
usualmente nao decorrem diretamente dos valores, mas sim do medo ou da

relutancia da crianga.®

Exequiibilidade

Criangas com mais de 4 anos de idade tém sido consideradas aptas para
cooperar em mensuragdes de MicroRint® com resultados confidveis. Em

criancas mais jovens, a cooperagao é menor.” >
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Acuracia

Procedimento de calibracdo da Rint (fluxo e presséo) deve ser realizado
de forma simples e repetidamente para que a coleta de dados seja acurada. A

qualidade dos dados coletados também exige controle.®

Critérios de rejeicao da curva

Apesar de ndo haver padronizagcdo para a mensuragado de Rint, alguns
aspectos apresentam concordancia entre os autores, entre eles, a
aceitabilidade da medida que emprega a curva pressao da boca versus tempo
[Pmo(t)].> ** % O tragado da curva pode ser verificado imediatamente apos a

medida e ainda na presenca da crianga.’

Quando existe perda de sinal, as medidas devem ser rejeitadas:
taquipnéia, extrema flexdo ou extensdo do pescoco, escape pelo bocal,
degluticdo (enfraquecimento da oscilagdo de pressédo apds a interrupgdo do
fluxo), tosse (extremo aumento de pressdo), vocalizagao (aparéncia desigual da

curva de pressao).> '

Os tragados devem apresentar o tempo de fechamento da valvula e nao
podem mostrar sinal horizontal ou em declinio apds a oclusdo (considerando

que pode ter ocorrido escape de ar ou alteracdo da respiracéo pelo paciente).
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Sé&o gravadas as medidas de Rint que tiverem coeficiente de variagao <
20% (variagdo menor que 15% entre as medidas também tem sido
considerada57). O coeficiente de variagdo permite comparar dispersdoes de
dados entre estudos, ele expressa o desvio-padrdo como porcentagem do valor
da média, quanto menor ele for, mais homogénea sera a amostra (quando for

igual a 100% indica que o desvio-padréo é igual & média).? 2* *°

Caso haja rejeicdo de seis ou mais medidas em dez tentativas,
recomenda-se tentar uma nova série de medidas. Em casos em que manobras
respiratorias forcadas também serdo realizadas como avaliagdo do sujeito,

primeiramente as medidas de Rint devem ser realizadas.

Higiene

O equipamento deve ser idealmente separado do circuito respiratério por
filtro viral / bacteriano. O filtro influencia o comportamento estatico e dinamico
do equipamento (o pneumotacoégrafo pode sofrer alteragbes devido a saliva),
portanto usualmente o fabricante informa se a sua resisténcia foi incorporada no

software.> °
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Variabilidade / diferengas entre observadores

A resisténcia respiratoria, avaliada pela Tl em criangas menores, pode
ser influenciada pela diferenga técnica dos observadores. Em estudo realizado,
constatou-se que a diferenca de resultados decorrentes da variacdo de
observadores na mensuracao de Rint € marcadamente maior do que os indices
obtidos, quando realizados por um unico observador (como verificada na

grande amplitude dos limites de 95% de concordancia).®’

1.1.5 Significancia clinica e potencial da medida de Rint

Informagbes uteis sobre as propriedades mecéanicas do sistema

respiratorio podem ser relatadas através da mensuragéo de Rint.*’

Primeiramente, a habilidade da Rint para avaliar a resposta bronquial em
criancas tem sido bastante estudada e tem se mostrado uma ferramenta clinica
valida, especialmente para detectar mudangas intra-sujeito no calibre das vias

aéreas.* 49 62

Além dessa possibilidade na identificacdo e monitoracdo do calibre das
vias aéreas, a medida de Rint é adequada para uso em criangas menores que

nao realizam as medidas espirométricas de forma confiavel. Essa mensuragao
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também ¢€é vantajosa em situagbes nas quais devem ser consideradas
modificacbes no calibre da via aérea em resposta a efeitos reflexos no ténus
(hiperresponsividade bronquica inespecifica e/ou respostas ao broncodilatador),
porque Rint é realizado em volume corrente. Trata-se de um método ideal tanto

para aplicagao clinica quanto em pesquisa.*

Em criangas com diagnostico de asma bronquica, a Rint possibilita
também identificar diferencas entre o calibre das vias aéreas em situagao basal
e o resultado obtido devido ao uso de broncodilatador. Essa identificacdo tem
boa correlacdo com os indices espirométricos basais de volume expiratorio
forcado em um segundo (VEF; e fluxo expiratério forcado em 50% da
capacidade vital (FEFsp) e com as mudangas ocorridas apés administracéo de

broncodilatador.*

Na tentativa de melhor definicdo diagndstica de criangas pré-escolares
com tosse recorrente, e outras, com sibilancia, um estudo realizou medida de
Rint basal e pos-salbutamol. As criangas com sintoma de tosse, quando
comparadas a um grupo de criangas saudaveis, nao tiveram valores de Rint
basal com diferenca estatisticamente significativa; por outro lado, muitas dessas
criangas apresentaram alta resposta ao broncodilatador (as respostas em longo
prazo nao sdo conhecidas). Além disso, medida de imunoglobulina E (IgE) foi
mais alta na presenca de sibilancia do que de tosse. O desenvolvimento de
asma classica somente sera conhecido com o acompanhamento dessas

criangas através das diferentes etapas da infancia, e a medida da resisténcia de
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vias aéreas pela técnica do interruptor podera auxiliar na classificagdo delas em

presenca de sintomas vagos, além de monitorar os efeitos da intervencdo.?

Além disso, em outra publicagao, criangas que tém sibilancia persistente
apresentaram valores de Rint maiores do que criangas que nunca sibilaram ou
nas quais foram verificados sibilos transitérios precocemente. Foi levantada a
hipétese de que criangas com sibilancia persistente tém alto risco de asma, pois
ja apresentam, em tenra idade, obstrugdo de vias aéreas o que resulta em

aumento da resisténcia.>®

Também em presenga de broncoespasmo induzido pelo exercicio, o
método de corrida leve vem sendo utilizado em criangas menores porque
simula situagdes da vida real. A Rint combinada com o método da corrida livre
tem sido apresentada como pratica apropriada nessa avaliaggo.*® Os resultados
foram comparados aos métodos de referéncia (VEF4 e pico de fluxo expiratorio),
sendo que a concordéancia entre os achados foi boa. Assim, essa combinagéo
pode ser recomendada quando existem dificuldades no uso das técnicas de

funcdo pulmonar convencional, principalmente em criangas menores.>®

Além disso, para melhor entendimento da doenga respiratéria em
criangas menores de 2 anos de idade, a técnica do interruptor é potencialmente
util. Estudo realizado com criangcas de 31 a 56 dias de vida, ndo-sedadas e
durante o sono, mostrou que Rint é confiavel, e o seu uso permitiria ampliar os

estudos epidemioldgicos nessa faixa etaria.®
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Em algumas situagbes e em presenca de doencgas especificas, a
avaliacdo da Rint também tem demonstrado sua utilidade clinica. Em estudo
que avaliou Rint da crianca exposta a ambiente com fumantes, os resultados
demonstraram que tabagismo passivo (trés ou mais cigarros por dia) é
associado com resisténcia de vias aéreas significativamente mais alta em pré-
escolares e escolares. Assim, detecgdo dos efeitos da exposi¢cédo ao cigarro por
criancas em idade pré-escolar e escolar pode ser feita através da Rint. No
entanto, questdes sobre efeito da resposta e sobre o inicio desse aumento de

resisténcia de vias aéreas, ndo foram investigadas.*?

Ja em individuos portadores de obesidade moérbida, sedados e
paralisados, foi sugerido que a redug¢ao do volume pulmonar, durante anestesia,
tem papel primordial no aumento da Rint. Calibre de vias aéreas esta
relacionado intimamente com volume pulmonar e, assim, uma redugao
importante do calibre devido a volume pulmonar menor, causado por excessiva
pressao intra-abdominal ndo oposta e deslocamento do diafragma, pode
quantificar o aumento do componente de turbuléncia que sé afeta minimamente

individuos saudaveis.®

Finalmente, analise da Rint, em pacientes com Sindrome do Desconforto
Respiratério no Adulto (SDRA), também tem sido realizada. A SDRA ¢é
caracterizada primordialmente pela redugdo na complacéncia, no entanto,
também foram observados valores aumentados de resisténcia de vias aéreas.

Esse aumento da resisténcia € independente do fluxo (provavelmente porque
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essa alteracao ocorre principalmente em vias aéreas periféricas) e varia pouco

com o volume de inflagdo.%®

Quanto a reprodutibilidade das medidas em curto e longo prazo, a Rint
tem apresentado bons resultados tanto em criangas saudaveis quanto naquelas
com histéria de sintomas respiratérios.** *° Maior variabilidade em medidas
separadas por longo periodo foi observada em criangas com tosse persistente e
sibilancia prévia, o que pode ocorrer pela variabilidade da prépria doenca,

preferivelmente & variabilidade da técnica.®® ** %

1.1.6 Valores de referéncia

Valores e equacgdes de referéncia para resisténcia respiratoria total (Rint),
medidos através da técnica do interruptor, utilizando equipamentos disponiveis
comercialmente, vém sendo publicados nos ultimos anos por alguns grupos de

pesquisa em diferentes locais no mundo.

Van Altena e Gimero (1994) publicaram a primeira equagao preditiva em
que criangas foram envolvidas em estudo. A experiéncia foi desenvolvida na

Holanda (Haren).*

Na Dinamarca (Copenhagen), Klug e Bisgaard (1998) realizaram a

mensuragao da resisténcia respiratoria em criangas saudaveis, com idade entre
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2 e 7 anos de idade, utilizando diferentes métodos de avaliagdo da funcéo
respiratoria. Entre eles, a medida de Rint (com a técnica do interruptor) foi feita
em 120 criangas, utilizando o equipamento Master Screen/Jaeger (Wurzburg,
Alemanha). A técnica descrita é diferente, pois a medida de presséo de boca foi
realizada na inspiragéo, apos a entrada de 50 ml de ar, e, subsequentemente,

medido o fluxo de ar em 70 ms ap6s o interruptor ter sido reaberto.?’

Na ltalia (Florenga), Lombardi et al. (2001) investigaram a Rint de 284

criancas de 3 a 6,4 anos de idade.’

Na Holanda (Rotterdam), Merkus et al. (2001) avaliaram a Rint de
criangas de 2 a 7 anos de idade e publicaram equagao de regressao relatada

para estatura.’

Na Inglaterra (Londres), Mckenzie et al. (2002) publicaram a primeira
equacao de referéncia para Rint que considera uma populacdo de trés

etnicidades distintas (e ndo somente caucasianos).>

Na Francga (Paris), Beydon et al. (2002) realizaram estudo sobre valores
de Rint (com suporte da face e queixo, em 91 criangas, entre 2,9 e 7,9 anos). O
equipamento utilizado foi o Spirotec (Dyn’R Ltda, Toulouse, Franga), com a
interrupcao ocorrendo entre 20% e 80% do volume corrente, primeiro durante a

expiracdo e, entdo, durante a inspiracdo.?*

Finalmente, Merkus et al. (2002) publicaram novos dados relacionados a

Rint em 208 criancas saudaveis entre 3 e 13 anos de idade, utilizando mesmo
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equipamento e metodologia do estudo anterior, sendo a unica diferenga o fato

de as medidas serem realizadas somente na expiragdo.®

As equacgbes para predicdo de Rint sugeridas nos estudos citados, bem

como o equipamento utilizado, encontram-se na tabela 1.
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Tabela 1 — Equacdes publicadas de predicao para Rint

Nas equagdes abaixo citadas, Rint inspiratorio e expiratério & expressa em kPa-L s, estatura é expressa em centimetros, idade é
expressa em anos e peso corporal em kilogramas. A exceg¢ao na utilizagdo dessas unidades é a equagao publicada por Klug e Bisgaard (1998)
que utiliza meses para indicar a idade.

Sujeitos  Faixa etaria Bocal ou mascara /
Autores, ano (n) (anos) Equacbes sugeridas r Equipamento suporte Ativacéo da valvula de ocluséo
Inspiragdo ou expiragdo, 5 ms apos
Van Altena e Gimeno, Rint = 1,993 - 0,0092 * estatura - 0,0009 * Bocal, com suporte  fluxo minimo de aproximadamente
1994(48) 172 10a80 idade 0,66 Jaeger pneumoscopio de face. 0,6 I/s.
Rint = 0,97 - 0,0067 (estatura - 112,3) Mascara facial para
Klug e Bisgaard, Rint = 0,97 - 0,0019 (peso corporal -20,14) suporte, com bocal Inspiracédo, apds entrada de 50 ml
1998(21) 121 2a7 Rint = 0,97 - 0,0039 (idade em meses - 60,8) 0,21  Master Screen/Jaeger adaptado. de ar.
10 ms apés pico de fluxo
Lombardi et al., Rint EXP=2,126878 - 0,012538 * estatura Microlab 4000 (primeira Bocal, sem suporte inspiratério ou expiratério em
2001(9) 284 3a64 Rint INSP=2,276287 - 0,01371 estatura versao da Micro Medical) de face. volume corrente.
0,141
MicroRint
Rint EXP= 2,61 - 0,016 * estatura (versao recente da Micro Bocal, com suporte  Pico de fluxo em volume corrente
Merkus et al., 2001(3) 54 2a’7 Rint INSP =2,59 - 0,017 * estatura 0,4 Medical) de face. inspiratorio ou expiratorio
Microlab 4000 (primeira
versao da Micro Medical) e
McKenzie et al., log10 Rint EXP = 0,528 - 0,00569 * estatura MicroRint (versdo recente  Bocal, com suporte Pico de fluxo em volume corrente
2002(23) 236 2a10 log10 Rint EXP= 0,116 - 0,0396 * idade - da Micro Medical) de face. expiratorio
Nao comercializavel
(Spirotec +
pneumotacoégrafo + disparo Entre 20 e 80% do volume
Beydon et al., Rint EXP= 2,021 - 0,0112 * estatura da valvula para oclusédo Bocal, com suporte  corrente, primeiro na expiracéo e,
2002(24) 91 29a7,9 Rint INP = 2,289 - 0,0137 estatura - manual) de face. depois, na inspiragao.
Rint EXP= 1,927 - 0,00992 * estatura MicroRint (versédo recente  Bocal, com suporte Pico de fluxo em volume corrente
Merkus et al., 2002(8) 208 3a13 log10 Rint EXP = 0,645 - 0,00668 * estatura 0,59 da Micro Medical) de face. expiratorio
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1.1.7 Comparagao com diferentes técnicas

De forma geral, a técnica do interruptor apresenta algumas vantagens
que sao facilmente identificadas sobre outros métodos de avaliagdo do sistema
respiratério® *°: € uma técnica nao-invasiva, necessita de pouca cooperacéo, de
pouco tempo para execugao, pode facilmente ser repetida, ndao modifica tonus

muscular liso das vias aéreas e requer minima compreensao e coordenagao.

E importante salientar que existem diferengas basicas entre os objetivos
metodoldgicos dos diferentes métodos de avaliagdo do sistema respiratorio.
Essas diferengcas podem explicar algumas das variagdes entre os resultados
dos estudos que fazem comparacao entre os métodos. Rint reflete resisténcia
ao fluxo de ar total pulmonar mais alguma fragdo de resisténcia da parede
toracica. Espirometria € a medida de fluxo-volume e somente indiretamente
reflete resisténcia de vias aéreas. Pletismografia corporal mede somente a
resisténcia de vias aéreas. Técnica de oscilagdo por impulso reflete a
impedancia de todo o sistema respiratério. Medida de tensdo de oxigénio

transcutanea é uma medida indireta da funcgéo ventilatoria e vascular.®

Além disso, quanto ao desenvolvimento anatdémico e fisiolégico do
sistema respiratério em criangas, o volume pulmonar e a relacdo volume-
pressao (por exemplo, complacéncia) refletem o desenvolvimento do
parénquima, enquanto fluxo aéreo e relagdo pressao-fluxo (resisténcia e

condutancia) referem-se ao desenvolvimento de vias aéreas.®’
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Varios estudos comparam diferentes medidas de fun¢cdo pulmonar com
Rint. Primeiramente, na comparagao de valores espirométricos com as medidas
de Rint observou-se que, na medida do calibre de vias aéreas, Rint apresenta
algumas vantagens sobre volume expiratorio forgado em um segundo (VEF;):
Rint € medido durante respiragdo em volume corrente, enquanto VEF4 requer
inspiracdo profunda antes da medida. Esse procedimento pode provocar
obstrucédo ao fluxo de ar durante a repeticdo das medidas, por exemplo, em
individuos com asma brénquica. Além disso, Rint pode ser medido em

pacientes inconscientes e intubados, enquanto VEF; n&0.%®

O VEF+ tem menor variabilidade intra-sujeito e reflete maior proporcao da
curva fluxo-volume que o pico de fluxo expiratério (PFE). Por outro lado, PFE
tem sido recomendado pela Sociedade Européia Respiratoria para medida de
mudangas na funcdo pulmonar induzida pelo exercicio como “padrao-ouro”,

considerando uma queda do PFE de 15% ou mais como positiva.®®

Assim, em estudo que comparou a concordancia entre Rint e as medidas
convencionais de PFE e VEF4, na avaliagdo do broncoespasmo induzido pelo
exercicio em criangas de idade escolar, os resultados se correlacionaram.*’ A

reprodutibilidade das medidas de Rint também foi aceitavel. ®°

Ja quanto a sensibilidade das medidas, a técnica do interruptor se
correlaciona significativamente com VEF4 e pico de fluxo expiratorio (PFE),
porém apresenta larga dispersdo.”® Essa dispersdo da sensibilidade,

principalmente em criangcas com asma bronquica, pode ocorrer devido a varios
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motivos: diferengas entre os individuos na resposta ao B, agonista topico na
musculatura lisa das vias aéreas, ou devido as diferengcas no resultado da
medida, ou seja, Rint € predominantemente uma medida de fungéo das grandes
vias aéreas, enquanto VEF4 é afetado por calibre de vias aéreas periféricas. A
manobra de capacidade vital forcada (CVF) para se obter o VEF; também pode

causar mudanca no tdnus broncoconstritor.*®

A pletismografia corporal e a resisténcia do sistema respiratorio pela
técnica do interruptor também apresentam diferentes resultados. A
pletismografia mede a diferenga de pressao através das vias aéreas, sendo que
a pressao de equilibrio entre alvéolo e via aérea e o fluxo € medida ao mesmo
tempo. Ja a técnica do interruptor mede a diferenca de presséo através do
sistema respiratério com o uso de extrapolagcdo de pressao de vias aéreas
durante a oclus&o do fluxo, os quais vao explicar as mudancgas na pressao. Rint
mede n&o apenas a resisténcia de vias aéreas, mas inclui a caixa toracica e
componentes teciduais.? Pletismografia é realizada durante inspiragdo profunda,
quando abre a glote, e Rint € medida durante o volume corrente, quando
estreitamento glético pode aumentar a resisténcia ao fluxo de ar.?® Essas
diferencas entre os dois métodos explicam os valores mais altos de Rint
comparados ao de resisténcia de vias aéreas (Raw) através de pletismografia

em criangas com asma ou fibrose cistica.?

Ja em criangas com menos de 18 meses de idade, sedadas, com historia
de sibilo recorrente, medidas de Rint também mostraram forte correlagdo com

fluxo maximo da capacidade residual funcional (técnica de compresséao toracica
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rapida) e com resisténcia do sistema respiratorio (técnica de oclusdo de uma
respiragao), quanto a medida de estreitamento das vias aéreas. No entanto, os
valores de Rint foram marcadamente menores, devido a diferenga na fisiologia
das técnicas e, depois, pela prépria falta de acuracia da medida de Rint quanto

a estimativa da mudanca de pressao apds oclusdo da via aérea.®

Alguns estudos tém medido a resisténcia de vias aéreas através das
técnicas possiveis para tal propdsito em criangas, e comparagdées mais amplas
tém sido desenvolvidas. Eles tém demonstrado que o coeficiente de variagao
(de 9 a 13%) da Rint, de resisténcia total do sistema respiratério e resisténcia
especifica de via aérea, através de pletismografia, sdo comparaveis, mas séo
mais elevados que volume expiratério forcado em um segundo (VEF+) e pico de

fluxo expiratério (ambos com 5% de variagao).3420.51.67

Reatancia respiratéria em 5Hz e resisténcia especifica de via aérea
(pletismografia) sdo mais sensiveis para determinar reversibilidade da

obstrucdo de vias aéreas que Rint e resisténcia respiratéria em 5Hz.%% ®’

Quanto a sensibilidade de diferentes técnicas para avaliar obstrugcéo de
vias aéreas foi verificada a seguinte ordem: técnica de oscilagdo por impulso >
resisténcia especifica de via aérea (pletismografia) > VEF; > Rint. A menor
sensibilidade de Rint tem sido explicada pela subestimacdo da obstrucdo de
vias aéreas devido ao retardo no equilibrio da pressdo em vias aéreas patentes

nao-homogéneas e pela complacéncia de vias aéreas extratoracicas.*® *°
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A verificacdo de diferengas entre as medidas de Rint e de tensdo de
oxigénio transcutanea também tem sido realizada. Estudos tém demonstrado
que a medida de Rint é capaz de detectar e quantificar resposta ao

4, 25, 43

broncodilatador, portanto Rint & util na identificacdo de criangas com

2 Por outro lado, frente a

obstrucdo reversivel ao fluxo aéreo.*
broncoconstricdo induzida, os resultados sao distintos: em estudos que
avaliaram a responsividade bronquica, utilizando doses provocativas de
metacolina através da medida de tensédo de oxigénio transcutanea (queda de,
no minimo, 20%) e através de Rint, o coeficiente de variagcdo da Rint € maior do

que da medida de tensdo de oxigénio transcutanea.®” 4%’

Além disso, a concordancia dos achados relacionados a responsividade
bronquial entre mudanca de medida de tensao de oxigénio transcutédnea e Rint
ocorreram em 79% das criangas, e aumento significante da Rint aconteceu em
63% das criangas. Rint ndo deve ser, portanto, utilizada como indicador unico

de resposta bronquica em criancas menores de 7 anos de idade.”®

Por fim, em relacdo a técnica de oscilagdo forgada, a Rint também
apresenta algumas vantagens. Na técnica de oscilagdo forgcada, o paciente
precisa cooperar para manter a via aérea superior aberta por varios registros e
isso pode ser bastante dificil em criangas menores. Essa técnica também exige
equipamento pesado e ndo ha instrumento portatil disponivel para a mesma
avaliagdo. E, ao contrario, as dificuldades da Rint frente a técnica de oscilagéo
forcada sdo maior variabilidade e perda de padronizagdo da medida e valores

de referéncia.”’
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1.1.8 Direcionamento futuro

Ainda sdo necessarias muitas investigagdes para que exista adequado
esclarecimento do uso da Rint em distintas situagdes clinicas. Por outro lado,
alguns estudos claramente sao prioritarios e, dessa forma, vém sendo citados
na literatura especifica. Assim, os estudos sobre Rint deverao ser direcionados

para explorar os seguintes aspectos:

- Padronizacdo na medida e no desenvolvimento de valores de referéncia
confiaveis por diferentes grupos de pesquisa;*?

- Dados normativos de medida para criangas menores de 3 anos de idade e

sem sedagao;> %% 3

- Desenvolvimento de equacgdes de referéncia distintas para Rint medido com a

utilizagdo de mascaras;®

- Construcao de valvulas para interrup¢gao mais silenciosa para que nao ocorra
alteracdo no estagio de sono ou o proprio despertar de criangas menores

durante a medida:®°

- Estudos longitudinais para determinar como Rint expiratorio basal, Rint
expiratério apds broncodilatador e a resposta ao broncodilatador se

correlacionam com sintomas clinicos e gravidade das doengas respiratorias;>®

- Determinagé&o da significancia dos resultados de Rint no individuo versus

resultados em estudos populacionais.®’
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1.2 JUSTIFICATIVA

Apesar de a utilizagdo de manobras expiratorias forgcadas ou de
pletismografia estarem bem estabelecidas na avaliagdo nao-invasiva de fungao
pulmonar, a necessidade de cooperacdo ativa na execucdo dificulta a

realizacao, principalmente em criangas menores.

A técnica do interruptor € mais facil de ser executada em criangas do que
as manobras forcadas e, portanto, pode permitir o acompanhamento desses

pacientes antes de adquirirem a coordenagao requerida para a espirometria.

A medida de resisténcia de vias aéreas pela técnica do interruptor vem
sendo estudada quanto a sua reprodutibilidade e indicagdes clinicas e tem
apresentado resultados promissores. Os aspectos relacionados a padronizacéo
da medida estdo sendo devidamente explorados para que resultados de

diferentes laboratérios possam ser comparados.

Valores de referéncia em criangas vém sendo publicados em varios
paises, especialmente em caucasianos. Pequenas diferencas tém sido
observadas, o que reforga a importancia de que equagdes locais, geradas a

partir de controles saudaveis, sejam usadas na analise dos estudos clinicos.

A partir da geracdo da equacao de valores previstos brasileiros sera

possivel a sua indicacao na pratica clinica.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo geral

- Estabelecer equagdo de valores previstos para resisténcia de vias

aéreas, em criangas de 3 a 13 anos de idade, em Porto Alegre, usando a

técnica do interruptor.

1.3.2 Objetivos especificos

- Identificar a dependéncia de Rint em relagao a estatura, ao peso, a idade e

ao género.

- Verificar a reprodutibilidade da medida de Rint.
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2.1 CASUISTICA E METODOS

2.1.1 Delineamento

Estudo caracterizado como transversal analitico e prospectivo.

2.1.2 Populagao e Amostra

2.1.2.1 Individuos

Criangas com idade entre 3 e 13 anos foram recrutadas em quatro
escolas infantis e duas escolas de ensino fundamental de Porto Alegre. Pais e
responsaveis preencheram o termo de consentimento informado e um
questionario adaptado e validado para doengas respiratorias, recomendado
pela American Thoracic Society e Division of Lung Diseases (ATS-DLD-78-C,

Anexo 1).1 Também foram coletados dados perinatais e informacdes sobre
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exposicao ao tabagismo. A coleta de dados ocorreu entre maio de 2005 e

fevereiro de 2006.

Foram excluidas do estudo criangas portadoras de doencas pulmonares
cronicas (asma, sibilancia recorrente), com doengas ou sintomas respiratorios
agudos relatados ou observados durante a medida da Rint, portadoras de
anormalidades esqueléticas e/ou neuromusculares e histéria de prematuridade,

definida como nascimento antes de 37 semanas de gestacéo.

2.1.2.2 Calculo do tamanho da amostra e poder

O estudo proposto incluiu a realizagdo de medidas da resisténcia de vias
aéreas através do método de interrupgéo, medidas antropométricas (como peso
e estatura) e resposta dos pais a questionario sobre doengas respiratorias. A
partir desses dados, a equacgéao de predigéo (para calculo da resisténcia de vias

aéreas, tomando como base as outras medidas) foi gerada.

Como a medida da forca de associacdo linear entre duas variaveis
continuas (por exemplo, Rint e estatura) foi realizada, o calculo da amostra foi

feito visando um coeficiente de correlagdo em estudo transversal.

Considerando que se pretendia determinar no estudo se o coeficiente de

correlacdo era diferente de zero (coeficiente de correlagdo esperado igual a
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0,25), para um a bidirecional igual a 0,05 e B igual a 0,10, o tamanho total da

amostra calculado foi de 164 criangas.?

2.1.3 Equipamento

A resisténcia das vias aéreas foi realizada através do equipamento
comercial MicroRint® (Micro Medical). Esse € um equipamento portatil (figura
1) que mede a resisténcia de vias aéreas através da mensuracéo de pressao e
fluxo na boca, usando transdutor de pressdao de alta frequéncia e
pneumotacografo. A interrupgao do fluxo de ar foi programada para ocorrer
durante um disparo no pico de fluxo expiratorio, durante a respiracdo em
volume corrente.® As interrupcdes ocorreram em freqiiéncia randdmica e
automaticamente, ndo puderam ser previstas pelo individuo que realizou a

medida, nem pelo investigador.
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Figura 1 — Imagens do equipamento comercial MicroRint®.

Na esquerda, o transdutor da Rint e, a direita, o display que apresenta os
dados de Rint e seus graficos acoplado a impressora.

O equipamento MicroRint® (MicroMedical), que tem sido o mais citado
em publicagdes sobre Rint, utiliza como algoritmo a diferenga entre as pressoes
medidas em dois pontos de extrapolagdo posterior (em 30 e em 70 ms) e a

partir da interrupc&o e no tempo de fechamento da valvula. *

O uso da Rint medida através de extrapolagao posterior linear tem sido
recomendado porque parece mostrar minima variabilidade de valores basais e

maior sensibilidade para detectar obstrucéo induzida de vias aéreas.>®

No MicroRint®, o fluxo é medido imediatamente antes da valvula fechar.
Durante a respiragdo em volume corrente, uma valvula (shutter) fecha
automaticamente apds 10ms do pico de fluxo expiratério e permanece fechada
até 100ms (especificagdo do fabricante). A pressdao é medida, usando dois
pontos no método de retroextrapolagao linear. O tempo de fechamento da

valvula (TO) é arbitrariamente definido como o tempo no qual 25% da diferenca
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entre a pressdo basal e o primeiro pico de pressao de oscilagdo claramente
definido é alcangado. A mudanga na pressao € medida na boca, seguindo
fechamento da valvula (Pmo (0)) por extrapolagéo posterior durante 10 ms, com
pressdes centradas em TO + 30ms e TO + 70 ms. O MicroRint® extrapola
pressdo para T0.” Entdo, a Rint é calculada pela divisdo da pressdo de boca
pelo fluxo no tempo de oclusdo, como: Rint = Pmo/Fluxo (unidade = kPa-lL-

1es).8:9

A calibragéo de fluxo e pressao do MicroRint® foi executada a cada 50
medidas com precisdo de 1%, utilizando um mandmetro e uma seringa de 3L

(conforme especifica¢des do fabricante).

Todas as mensuragdes foram realizadas com filtros da Micro Medical
Limited (figura 2) no local, por razbes de higiene, e para prevenir alteragées no
pneumotacografo devido a saliva, conforme recomendado (mudanga do filtro a
cada duas mensuragdes).® A média (+ erro padrdo) da resisténcia do filtro
indicado é estimada em 0,03 (£ 0,007) kPasL-1+s. Essa resisténcia é igual ao

valor incorporado no software do equipamento.

Figura 2 — Filtro para Rint comercial.
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2.1.4 Variaveis Principais

A variavel de fungao pulmonar (dependente) desse estudo € a resisténcia
de vias aéreas pelo método do interruptor (Rint). As variaveis demograficas e

antropométricas (independentes) sao idade, género, peso corporal e estatura.

2.1.5 Mensuracoes

No dia do estudo, foram verificados peso corporal e estatura antes da
mensuragao de resisténcia. As criangas foram examinadas na propria escola.
As mensuragdes foram realizadas entre 9 e 16 horas, estando em repouso

anterior a medida da Rint, no minimo, durante 10 minutos.®

A idade foi calculada a partir da data de nascimento até o dia da

avaliacao.

Para a verificacdo do peso, o avaliado foi posicionado em pé, de costas
para a escala da balanca, com afastamento lateral dos pés descalcos, estando
a plataforma entre os mesmos. Em seguida, foi colocado sobre e no centro da
plataforma, ereto com o olhar em um ponto fixo a sua frente.’® As criancas
usaram o minimo de roupa possivel e ficaram descalgas. Foram realizadas trés
medidas ou até que se obtivessem duas idénticas. O registro do peso teve

precisdo de 100g, com balancga digital marca Glicomed. Para mensuragao da
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estatura dos individuos, foi utilizado estadidmetro local (Pontificia Universidade

Catdlica do Rio Grande do Sul - PUCRS) com precisao de 1mm.

Estatura é a distancia entre o vértex e a regido plantar, com a crianga em
pé, descalca, em inspiracdo profunda e posicionada com cabeca no plano
horizontal de Frankfurt (linha imaginaria que passa pelo ponto mais baixo do
bordo inferior da ¢érbita direita e pelo ponto mais alto do bordo superior do

meato auditivo externo correspondente).’

Todas as medidas antropométricas foram realizadas por um observador,
treinado de acordo com técnicas padrao, e foram anotadas. Foram realizadas

trés vezes, ou até que fossem obtidas duas medidas idénticas.

A medida de Rint (figura 3) foi feita com a crianga na posi¢ao sentada e
confortavel, de forma voluntaria, durante respiragdo espontanea e tranquila,
utilizando bocal descartavel de 2,5 cm de didametro. As criangcas foram
instruidas para colocar o clipe nasal, fechar os labios ao redor do bocal e
posicionar a lingua por sob o bocal (chdo da boca) a fim de prevenir obstrugao
no fluxo de ar. A face e o queixo da crianga foram suportados pelas maos do
investigador para prevenir a perda de energia e reduzir o efeito de
complacéncia de vias aéreas superiores. A cabeg¢a foi mantida em posicéo

neutra (pescoco levemente estendido).'*™
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Figura 3 — Posigao para medida de Rint.

O pesquisador demonstrava em si mesmo como seriam feitas as
medidas de Rint, para familiarizar a crianga com o procedimento, conforme
recomendagdes internacionais.®> As criangas ouviam como entretenimento,
durante o teste, o conto de uma histdria infantil escolhida por elas mesmas, em
tentativa de reduzir a ansiedade e prevenir a respiracdo anormal (figura 4)."> A
testagem foi realizada em uma sala da escola com ambiente tranquilo com o

qual a crianca sentia-se familiarizada.

Figura 4 — Mensuracao de Rint com crianga atenta a histéria infantil.
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Dez interrupgdes ao fluxo de ar foram feitas no pico de fluxo da expiragao
nao-forcada, de forma sequencial em dez consecutivos ciclos respiratorios e
obtidas durante mensuragdo tecnicamente satisfatoria (cinco medidas
adequadas para se obter “sucesso’).”>'® Elas ocorreram em freqiiéncia
randomizada e automatica (independentemente do investigador), sendo que a
crianga nao pdde prever o momento da medida, mas p6éde ouvir o fechamento
do “shutter’®> ' Através dos valores obtidos de Rint, a mediana foi calculada e

considerada como a medida do individuo.® '?

Apos as dez interrupgdes, o valor da mediana de Rint expiratorio foi
impresso. A mensuragao seria considerada com sucesso se, no minimo, cinco
medidas adequadas fossem obtidas e quando o coeficiente de variagdo (CoV)
das medidas fosse < 20%. Esse limite de CoV foi escolhido, com base em
dados de publicagédo anterior, mostrando que a média de CoV (mais ou menos

dois desvios-padr&o) foi igual a 20%."* 182

Na execucgado da medida, foram evitados perdas ou escapes pelo bocal,
extrema extensdo ou flexdo do pescogo, fechamento das cordas vocais (figura
5), padrao respiratorio irregular, movimento do sujeito durante o fechamento do
“shutter” e respiragao que nao fosse completamente tranquila, tosse, degluticéao,
espirro (fluxo excessivo devido a expiragédo forcada da crianga). Caso tivesse

ocorrido algum dos fatos citados, a mensuracéo seria rejeitada.’> '
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Figura 5 — Exemplo de registro de resisténcia expiratoria através da técnica do
interruptor (Rint): sinal de fluxo afetado pelo uso de cordas vocais e

pressao horizontal.
---: sinal de fluxo; ___: sinal de pressao.

Além disso, para evitar ma execugao, imediatamente apos a medida, na
presencga da crianga, também foram observados os tracados para descarte de
mensuracao inadequada: tragado ndo mostrando o tempo de interrupcdo do
fluxo, ou tragcado com sinal de declinio da pressao ou horizontalizada, sugerindo
vazamento no bocal (figura 6), ou outros flagrantes erros na curva de pressao
(fase inicial rapida enfraquecida, perda das oscilagbes, ou aberrante segunda

fase de mudanca) ou padrio ventilatério alterado. * '
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Figura 6 — Exemplo de registro de resisténcia expiratéria através da técnica do
interruptor (Rint): visivel escape na boca e sinal de pressao

horizontal seguindo a interrupgéo.
---: sinal de fluxo; : sinal de presséo.

As criangas que se recusaram a cooperar antes da medida foram
classificadas como “recusa”. Quando elas iniciavam a medida, mas a
interrompiam durante o processo, ou se poucos tracados confidveis eram
obtidos (menos que cinco), classificava-se a medida como faléncia. Todos
esses dados foram anotados. O tempo de medida foi descontinuado apés 20

minutos ou dez tentativas.®

As medidas de Rint foram feitas em um intervalo minimo de quatro
semanas apos infeccao respiratoria. A reprodutibilidade do teste foi verificada,
realizando-se a avaliacdo de 19 individuos, escolhidos por conveniéncia, em

dois dias sequenciais (no mesmo horario).

Todas as mensuragdes da Rint foram realizadas por pos-graduandos em
Saude da Crianga da PUCRS, bolsistas da Coordenacgao de Aperfeicoamento

de Pessoal de Nivel Superior (CAPES). O treinamento ocorreu no Instituto de
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Pesquisas Biomédicas da PUCRS, e o equipamento utilizado durante a coleta

de dados também pertence a essa instituicao.

2.2 ANALISE ESTATISTICA

Quanto a descricdo das variaveis, os dados nominais foram
apresentados através da frequéncia absoluta e de porcentagens. Os dados
continuos foram descritos através de média aritmética e desvio-padréao

(apresentados em tabelas e graficos).

Para o desenvolvimento da equacéo de predigdo, que permite estimar a
resisténcia de vias aéreas (variavel dependente), tomando como base idade,
peso, género, estatura (variaveis independentes) foi utilizada a analise de
regressao linear multipla, que é o modelo matematico mais utilizado para

modelagem de dados continuos.

A distribuicdo dos dados foi avaliada quanto a normalidade,
homocedasticidade (variagdo de y — Rint — deve ser a mesma em cada valor de
x — variaveis independentes) e a tendéncia linear foi verificada. A analise de
colineariedade também foi realizada para a determinagdo do melhor modelo. A
partir disso, a reta de regressdo foi estimada, e o intervalo de 95% para

predicdo foi determinado.?!




Capitulo 1T 58

Quanto a reprodutibilidade dos testes, foi utilizado o procedimento de
Bland-Altman, no qual o eixo X representa a média da Rint; o eixo Y, a
diferenca de dois testes (em dias distintos), uma linha sdélida horizontal indica a
média da amostra da diferenca da Rint em duas medidas, e as linhas

pontilhadas indicam os limites de 95% de concordancia entre os dois testes.’

Os dados foram analisados a partir do uso do SPSS versdo 11,0. O

valor-p menor que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

2.3 CONSIDERAGOES ETICAS

Esse estudo integra o projeto de pesquisa “Testes de fungdo pulmonar em
criancas de 3 a 13 anos: valores de referéncia” que foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Sdo Lucas da PUCRS (Porto Alegre, RS), sob o
n°® 03/01595 e que tem como pesquisador responsavel o Prof. Dr. Marcus

Herbert Jones.

Esse projeto foi considerado ética e metodologicamente adequado, de
acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentares de Pesquisas envolvendo
seres humanos (Resolugédo 196/96), do Conselho Nacional de Saude, e com as
resolugées normativas do Grupo de Pesquisa em Pds-graduagado da PUCRS.
Salienta-se que nao houve conflitos de interesse na realizagdo dessa

investigagao.
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3.2 INTRODUGAO

Os testes de fungao pulmonar objetivam verificar a presenga de disturbio
ventilatério, estimar a gravidade da doenga respiratoria e permitir o

monitoramento do progresso e da resposta dos individuos ao tratamento. 2

A avaliagédo da fungdo pulmonar em adultos é geralmente feita com
manobras expiratorias forgadas (espirometria). Esse método tem a vantagem
de ser de facil aplicagdo e de gerar importantes informagdes sobre fluxos
expiratérios. Em casos especiais, medidas de volumes sédo realizadas através

da pletismografia.>

A espirometria, entretanto, requer habilidade e cooperacédo do individuo
para a realizacdo de um teste adequado. Em criangas menores de 7 anos de
idade, mesmo com o uso de equipamentos com incentivo animado e a
qualificacdo dos avaliadores, os resultados nem sempre sao seguros e

reprodutiveis.” *

Ja a pletismografia tem se apresentado como um método sensivel e
reprodutivel para estimar a mudanca do calibre dos brénquios. O equipamento,
porém, € muito mais caro, exige mais do operador e requer da crianga uma
série de manobras respiratérias que nem sempre sao adequadamente

executadas.®
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Em contraste com os testes citados, a medida de resisténcia das vias
aéreas através da técnica do interruptor (Rint) pode fornecer informagdes uteis

sobre fungéo pulmonar e exigir minima compreensao e coordenagao ativa.> ®

Essa técnica foi descrita pela primeira vez por Von Neergaard e Wirz
(1927).” Trata-se de um teste ndo invasivo para estimativa da resisténcia ao
fluxo (avaliagdo do calibre das vias aéreas), que é importante na determinagéo

da fungao pulmonar.® °

A medida se baseia no principio de que o fluxo de ar é interrompido por
um breve periodo no qual ocorre um rapido equilibrio entre a medida de
pressao da boca e a pressao alveolar. Entdo, a resisténcia das vias aéreas é
calculada dividindo-se a mudanga na pressao de boca (imediatamente apos a

oclus&o) pelo fluxo.'®"

Valores de referéncia, a partir da técnica do interruptor, em criangas
saudaveis, tém sido desenvolvidos nos ultimos anos com o uso de
equipamentos disponiveis comercialmente para medida de Rint. O uso do
equipamento da Micro Medical (Inglaterra) foi constatado em algumas
publicagées. Na Holanda, dois estudos foram realizados e geraram equacdes
de referéncia para Rint: um, com criangas saudaveis e caucasianas de 2 a 7
anos de idade' e outro, com criangas de 3 a 13 anos de idade.® Na Italia, foram
publicados valores de referéncia para criangas caucasianas em idade pré-
escolar.’ Na Inglaterra, foram geradas equagdes para criangas de trés grupos

étnicos distintos.” Utilizando o equipamento da Jaeger (Alemanha), foram
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publicadas equacbes de referéncia na Holanda, em individuos caucasianos
saudaveis a partir dos 9 anos de idade® e com criancas caucasianas de 2 a 7
anos de idade.'® Com equipamento n&o-disponivel comercialmente, na Franca,

também foram publicados valores de referéncia para criancas caucasianas. '’

Existem evidéncias de que, mesmo com equipamentos iguais, usados
sob condicbes e calibragdo controladas cuidadosamente, os resultados de
testes de funcdo pulmonar possam ser diversos. A hipotese de que as
populagdes realmente sejam diferentes entre si, geneticamente ou quanto a
salde em geral, tem sido discutida.’® Essas diferencas observadas entre os
resultados reforcam a importancia de que equacgdes locais, geradas a partir de

controles saudaveis, sejam usadas na analise dos estudos clinicos.

Equacao de referéncia para Rint em criancas brasileiras ainda nao esta
disponivel. A partir da geragdo da equagao de valores previstos e respectivos

intervalos de confianca sera possivel a sua aplicagdo na pratica clinica.

Dessa forma, o propésito desse estudo foi estabelecer equacéao preditiva
para resisténcia de vias aéreas em criancas de 3 a 13 anos de idade, em Porto
Alegre, usando a técnica do interruptor. A reprodutibilidade da medida de Rint

neste grupo etario também foi estudada.
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3.3 METODOS

3.3.1 Individuos

O presente estudo apresenta delineamento transversal analitico e

prospectivo.

Valores de referéncia e reprodutibilidade da medida da resisténcia de
vias aéreas pela técnica do interruptor foram verificados em criangas saudaveis,
selecionadas por conveniéncia em quatro escolas infantis e duas escolas de
ensino fundamental de Porto Alegre (89,7% de criancas oriundas de escolas

publicas e 10,3% de privadas).

Foram excluidas do estudo criangas portadoras de doencas pulmonares
cronicas (asma, sibilancia recorrente), com doengas ou sintomas respiratorios
agudos relatados ou observados durante a medida da Rint, portadoras de
anormalidades esqueléticas e/ou neuromusculares e histéria de prematuridade,

definida como nascimento antes de 37 semanas de gestacéo.

Pais e responsaveis preencheram o termo de consentimento informado e
um questionario adaptado e validado para doencgas respiratorias, recomendado
pela American Thoracic Society e Division of Lung Diseases (ATS-DLD-78-C)."
Também foram coletados dados perinatais e informacdes sobre exposi¢cao ao

tabagismo. A coleta de dados ocorreu entre maio de 2005 e fevereiro de 2006.
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Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

Sao Lucas da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul.

3.3.2 Equipamento e calibragao

As medidas de Rint foram realizadas com equipamento portatil
denominado MicroRint® (Micro Medical Ltda, Rochester, Reino Unido).
Resumidamente, a Rint é estimada pelas medidas de fluxo e pressao obtidas
imediatamente antes e durante uma oclus&o breve, 100 ms, das vias aéreas. A
interrupcdo do fluxo de ar ocorre durante a fase expiratéria em respiracao

corrente.

A medida é feita por um transdutor de pressao de alta frequéncia (2000
Hertz), uma valvula rapida (10ms) para oclusdo e um pneumotacografo. Os
resultados sdo apresentados em um display acoplado a uma impressora. A

pressao durante a oclusao é estimada por retroextrapolagéo linear.

A calibragao de fluxo e pressao do MicroRint® foi executada a cada 50
medidas com precisdo de 1%, utilizando um manémetro e uma seringa de 3L

(conforme especificagdes do fabricante).

As medidas foram realizadas com filtro comercial para Rint (Micro
Medical) por razdes de higiene e para prevenir alteracées no pneumotacégrafo
devido a saliva, conforme recomendado (mudanga do filtro a cada duas

mensuragoes)."
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3.3.3 Procedimentos e medidas

As criangas foram classificadas como saudaveis (considerando sistema
respiratorio) de acordo com a resposta dos pais ao questionario enviado. As
medidas foram feitas em uma sala da escola, em ambiente tranquilo com o qual

a crianga sentia-se familiarizada.

Estatura e peso corporal foram medidos com as criancas descalcas e
com roupas leves. Foram realizadas trés medidas ou até que se obtivessem
duas idénticas e, para tanto, foram utilizadas uma balanca digital (Glicomed) e
um estadibmetro da Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul
(PUCRS) com precisdo de 1mm. A idade foi calculada a partir da data de

nascimento até a data de avaliagao.

A medida de Rint foi feita com a crianga na posi¢ao sentada e confortavel,
de forma voluntaria, durante respiracdo espontanea e tranquila, utilizando bocal
descartavel de 2,5 cm de didmetro. A crianga foi instruida a colocar o clipe
nasal, fechar os labios ao redor do bocal e posicionar a lingua por sob o bocal
(chdo da boca) a fim de prevenir obstrugdo no fluxo de ar. A face e o queixo da
crianga foram suportados pelas maos do investigador para prevenir a perda de
energia e reduzir o efeito de complacéncia de vias aéreas superiores. A cabega

foi mantida em posigdo neutra (pescogo levemente estendido).” "%

Foi realizada uma medida pelo avaliador antes da mensuragdo da

crianga, para demonstragdo e para familiariza-la com a acdo de fechamento
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durante a interrupgdo da valvula (som)." As criangas ouviram como
entretenimento, durante o teste, o conto de uma histéria infantil escolhida por
elas mesmas, em tentativa de reduzir a ansiedade e prevenir respiracao

anormal.?’

Dez interrupgdes ao fluxo de ar foram feitas no pico de fluxo da expiracao
nao-forcada, de forma sequencial em dez consecutivos ciclos respiratorios e
obtidas durante mensuragdo tecnicamente satisfatéria (cinco medidas
adequadas para se obter “sucesso’).?'?* Elas ocorreram em freqiiéncia
randomizada e automatica (independentemente do investigador), sendo que a
crianca ndo pbéde antecipar o momento da medida, mas pdde ouvir o
fechamento do “shutter’.”> #* Através dos valores obtidos de Rint, a mediana foi

calculada e considerada como a medida do individuo.”™ "’

Apods as dez interrupgdes, o valor da mediana de Rint expiratério foi
impresso. A mensuragao seria considerada com sucesso se, N0 minimo, cinco
medidas adequadas fossem obtidas e quando o coeficiente de variagdo (CoV)

das medidas fosse < 20%.17: 2426

Na execucdo da medida, foram evitados perdas ou escapes pelo bocal,
extrema extensao ou flexdo do pescocgo, fechamento das cordas vocais, padrao
respiratorio irregular, movimento do sujeito durante o fechamento do “shutter’ e
respiragao que nao fosse completamente tranquila, tosse, degluticdo, espirro
(fluxo excessivo devido a expiracao forcada da crianga). Caso tivesse ocorrido

algum dos fatos citados, a mensurag&o seria rejeitada.® %
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A reprodutibilidade do teste foi verificada realizando-se a avaliagéo de 19
individuos, escolhidos por conveniéncia, em dois dias sequenciais (no mesmo

horario).

Todas as mensuragbes da Rint foram realizadas por pesquisadores

treinados no método.

3.3.4 Analise dos dados

Considerando que se pretendia determinar no estudo se o coeficiente de
correlagéo era diferente de zero (coeficiente de correlagdo esperado igual a
0,25), para um a bidirecional igual a 0,05 e 8 igual a 0,10, o tamanho total da

amostra calculado foi de 164 criangas.?’

Quanto a descricdo das variaveis, os dados nominais foram
apresentados através de frequéncia absoluta e porcentagens. Os dados
continuos foram descritos através de média aritmética e desvio-padréao

(apresentados em tabelas e graficos).

Para o desenvolvimento da equacao de predicdo, que permite calcular a
resisténcia de vias aéreas (variavel dependente), tomando como base idade,
peso, género, estatura (variaveis independentes) foi utilizada analise de
regressdo linear multipla que é o modelo matematico mais utilizado para

modelagem de dados continuos.
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A distribuicho dos dados foi avaliada quanto a normalidade,
homocedasticidade (variagdo de y — Rint — deve ser a mesma em cada valor de
X — variaveis independentes) e a tendéncia linear foi verificada. A analise de

colineariedade também foi realizada para a determinagdo do melhor modelo.

A partir disso, a reta de regressao foi estimada, e o intervalo de 95% para

predicao foi determinado.?®

Quanto a reprodutibilidade dos testes, foi utilizado o procedimento de
Bland-Altman, no qual o eixo X representa a média da Rint; o eixo Y, a
diferenca de dois testes (em dias distintos), uma linha solida horizontal indica a
média da amostra da diferenca da Rint em duas medidas, e as linhas

pontilhadas indicam os limites de 95% de concordancia entre os dois testes.’

Os dados foram analisados a partir do uso do SPSS versao 11,0. O

valor-p menor que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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3.4 RESULTADOS

No periodo de abril de 2005 a fevereiro de 2006, obtivemos 349
questionarios contendo os dados da histéria respiratéria de criangas de 3 a 13
anos. Destes, 152 (43,6%) eram criangas com histéria de nascimento

prematuro e/ou sibilancia e foram excluidos do estudo.

Dos 197 considerados sadios do ponto de vista respiratorio, quatro (2%)
criangas nao conseguiram realizar a medida de Rint adequadamente ou se
negaram a participar. Medidas aceitaveis de Rint foram obtidas em 193 criancgas,
sendo que 86 (44,6%) eram meninos. Quanto ao tabagismo dos pais ou
responsaveis, 11 (5,7%) omitiram a resposta, 84 (43,5%) pais declararam-se
ambos nao-fumantes e 98 (50,8%) eram tabagistas. Entre os tabagistas,
observou-se: 50 (25,9%) quando foram considerados somente os pais, 48
(24,9%), considerando somente as maes e 43 (22,3%), considerando outro
membro da familia ou responsavel. Somente 21 (11,54%) criangas tinham pai e

mae tabagistas.

As caracteristicas demograficas e dados de Rint da populagédo em estudo

sao apresentados na tabela 1.
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e Rint da populagéo de referéncia

Idade (n Género M:F Estatura Peso corporal Rint
3|—5 (15) 4:11 105,05 (+6,14) 17,25 (+3,15) 0,88 (x0,15)
5F7 (44) 25:19 119,12 (+6,88) 23,88 (+4,81) 0,77 (£0,17)
7F9 (52) 21:31 128,81 (+6,20) 29,89 (+7,32) 0,64 (+0,16)
9} 11 (62) 26:36 141,24 (+8,26) 38,70 (+10,88) 0,57 (x0,13)
1113 (20 10:10 152,91 (6,62) 49,66 (+10,99) 0,52 (0,15

Dados sao apresentados como média + desvio-padrao: idade em anos, estatura em centimetros,
peso corporal em kilogramas, Rint (resisténcia de vias aéreas medido através da técnica do
interruptor) em kPasL"s.

M = masculino; F = feminino.

Sao apresentados na tabela 2 os resultados de regresséao linear multipla

de Rint (variavel dependente) para estatura, idade, peso corporal e género.

Tabela 2 — Analise de regressao linear multipla para avaliar a relagdo entre

caracteristicas fisicas e Rint

Variavel b Erro padrao B
Intercepto 1,877 0,197

Estatura (cm) -0,01032 0,002 -0,838*
Idade (anos) -0,01432 0,012 -0,176
Peso corporal (kg) 0,00705 0,002 0,473*
Género (M=0; F=1 0,01495 0,020 0,041

R°= 0,42: DP do residuo = 0,14: n=193

DP = desvio-padréao

R? = coeficiente de determinacao
b = coeficiente de regressao

M = masculino; F = feminino

* =p <0,0001
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A partir desses resultados (associacao significante com Rint somente das
variaveis estatura e peso corporal), foi realizada analise de colineariedade. A
avaliagdo do fator de inflagdo da variancia (variance inflation factor = VIF)
mostrou-se maior que 10 para a variavel estatura, a média dos fatores de
inflacdo da variancia foi substancialmente maior que 1, e a tolerancia foi menor
que 0,2 para idade e menor que 0,1 para estatura. Esses aspectos confirmaram

a presenca de colineariedade no modelo.?

A variavel idade apresentou grande correlagao (r = 0,92) com estatura, o
que poderia ser a causa do problema de colineariedade. Além disso, como
idade e género n&o alcangaram significancia estatistica na analise de regressao
multipla apresentada (tabela 2), foram retiradas essas variaveis do modelo e
realizada nova analise de regressdo. Utlizando somente estatura e peso
corporal como variaveis independentes, para predizer Rint, foi obtido um
coeficiente de determinacdo (R?) de 0,41. No entanto, a colinariedade foi

novamente verificada apos analise.

Dessa forma, foi desenvolvido um modelo simplificado com apenas
estatura como variavel independente. Na tabela 3, € apresentada analise de

regressao linear simples de Rint (variavel dependente) em relagao a estatura.
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Tabela 3 — Regressao de Rint expiratorio versus estatura

Variavel b Erro padrao B
Intercepto 1,613 0,095
Estatura (cm -0,007 0,001 -0,593*

R? = 0,35; DP do residuo = 0,15; n=193

DP = desvio-padrao

R? = coeficiente de determinagao
b = coeficiente de regressao

*  =p<0,0001

Neste modelo, verificamos redugédo estatisticamente significativa (p <
0,0001) da Rint, com o crescimento (tabela 3 e figura 1). A estatura,

isoladamente, explica 35% da variancia da Rint.

Rint (KPa/L/s)

0.4

0,2

0,0_-I""I""I""I""I""I""I""I""I
90 100 110 120 130 140 150 160 170

Estatura (cm)

Figura 1 — Regressao linear de Rint versus estatura. A linha sdlida indica a
regressao linear, e as linhas pontilhadas indicam o intervalo para
predicéo de 95%.
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Com o aumento do peso corporal, Rint também teve aumento
estatisticamente significativo (p < 0,0001), conforme apresentado na tabela 2.
Assim, a analise utilizando somente essa variavel também foi realizada. Porém,
sem o ajuste pela estatura, utilizando somente peso corporal para predizer Rint
(variavel dependente), este ultimo diminuiu com o aumento do peso corporal,

sendo a variancia explicada somente de 15% (figura 2).

14 1
1,2%
1,0%
0,8

0.6

Rint (kPalL/s)

0,4

0,2

0,0:I'"'I""I""I""I""I""I""I

Peso corporal (kg)

Figura 2 — Regressao linear de Rint versus peso corporal. A linha sdlida indica
a regressao linear, e as linhas pontilhadas indicam o intervalo para
predigao de 95%.
Quanto a variavel idade, quando realizada analise univariada verificando
a dependéncia de Rint (figura 3), foi observada correlagdo estatisticamente

significativa entre as variaveis, e a varidncia explicada, apos analise com

regressao linear simples, foi de 35%.
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1,4
1,2%
1,0%
0,8

0.6

Rint (kPalL/s)

0,4

0,2

0 ——

Idade (anos)

Figura 3 — Regressao linear de Rint versus idade. A linha sodlida indica a
regressao linear, e as linhas pontilhadas indicam o intervalo para
predicao de 95%.

A equacgao de regressao linear (analise multipla) mais econémico para

predizer Rint na populacéo desse estudo é:
Rint (kPasL"s) = 1,613 + (-0,0073 * estatura em cm)

R? = 0,35; desvio padrdo residual = 0,15

Na figura 4, sdo representadas graficamente as equagdes publicadas

para Rint neste grupo etario.
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Reta de regressao estimada
------ Intervalo de predigéo de 95%

1.4 Inglaterra (2002)
—— Italia (2001)
i Franga (2002)
1,2 Holanda (2001)
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Figura 4 — Publicagdes de Regresséo linear de Rint versus estatura dispostas
sob reta de regressao estimada e intervalo de predi¢édo de 95%.

Reprodutibilidade

Na avaliagdo da reprodutibilidade da medida de Rint, medida em dias
sucessivos em 19 criangas, foi utilizado o procedimento de Bland-Altman. A
meédia de Rint (xDP), na primeira medida (primeiro dia), foi de 0,554 (+£0,144)
kPasL-1+s, enquanto, na segunda medida (segundo dia), foi de 0,551 (£0,146).
A diferenca média total entre ambas medidas foi de 0,0037 (com 1C95% -0,21 a
0,22) kPasL-1+s. Ou seja, o procedimento de Bland-Altman demonstrou (figura
5) que 95% das discrepancias ficam, aproximadamente, 0,21 unidades kPa-L-
1es abaixo ou acima de 0,0037. Os valores isolados da diferenca entre as
medidas dos dois dias foram distribuidos aleatoriamente em relacédo aos valores

médios de Rint das duas medidas.
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O coeficiente de correlagéo intraclasse para Rint foi de 0,8 (IC95% 0,59-

0,94) kPasL-1+s.
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Figura 5 — Procedimento de Bland-Altman de diferencas individuais entre
medidas emparelhadas versus valores médios de Rint, usando

intervalo de um dia entre as medidas.
A linha sdlida indica a diferengca média entre as medidas pareadas, e as linhas
pontilhadas indicam os limites de 95% de concordancia.
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3.5 DISCUSSAO

Esse estudo é o primeiro a considerar valores de referéncia para Rint na
populacao brasileira. Dessa forma, o novo conhecimento, acrescentado com o
presente estudo, é a geragdo de equacado de referéncia para criangas
brasileiras (distinta das equagdes publicadas de outras populagdes). Além disso,
outros resultados puderam ser confirmados. Primeiro, que a técnica do
interruptor pode ser facilmente realizada em criangas de idade pré-escolar e
escolar, pois a aceitabilidade foi excelente (insucesso = 2%). Esse aspecto tem
sido levantado em varios trabalhos, utilizando Rint como medida de funcéo
pulmonar e, por isso 0 grande interesse em seu uso em pesquisa clinica e
epidemiolégica em criangas.>® Em segundo lugar, a Rint esta significativa e
independentemente associada a estatura, a idade e ao peso. O crescimento
somatico reduz a resisténcia das vias aéreas sendo correlacionado com idade,
e 0 aumento de peso tem efeito oposto quando ajustado pela estatura. Essa
observagcdo esta em concordancia com publicacbes recentes sobre a

associacdo de doencas obstrutivas e obesidade.>® *'

Quanto aos sujeitos que participaram dessa investigagao, a exclusao de
criancas nascidas prematuramente foi necessaria pelas anormalidades de
crescimento e dinamica das vias aéreas que vém sendo descritas na

literatura.'”




Capitulo 111 83

Além disso, exposigdo ao cigarro dos pais foi verificada, mas nao foi
considerado critério de exclusdo. Estudo que incluiu o numero de cigarros
fumados pelos pais como variavel independente, na analise de regressao linear
multipla, ndo detectou efeito significativo do fumo nas equagdes de Rint.” Outra
publicagdo que comparou a média de Rint, de criangas expostas ao tabagismo
passivo em casa com criangas hao-expostas, ndo encontrou diferencas
estatisticamente significativas.’ Por outro lado, um estudo que avaliou o efeito
nos valores de Rint, de criancas em idade pré-escolar e escolar, expostas
passivamente ao cigarro dos pais, mostrou significativa associagdo do uso de
trés ou mais cigarros/dia utilizados pelos pais com maior resisténcia de vias

aéreas medida pela técnica do interruptor.

Em relagdo a medida de Rint propriamente dita, apesar da vantajosa
simplicidade da realizagao do teste em criangas, poucos trabalhos tém relatado
equacgoes de referéncia.

5.14.16.17 5 modelo linear foi

Em concordancia com a maioria dos estudos,
considerado melhor do que o modelo exponencial para descrever as relagdes

entre estatura e Rint. > '°

Em nossos resultados, observamos uma correlagéo inversa significativa
com estatura, achado consistente com valores de referéncia ja publicados para
Rint, assim como com estudos de resisténcia de vias aéreas medidas por

pletismografia. O argumento fisiolégico para o uso da estatura como variavel
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independente €& que Rint reflete o aumento das dimensdes de vias aéreas

durante o crescimento.'* 16

Um achado inesperado foi a associacao entre peso corporal e Rint. Na
nossa amostra, considerando a analise de regressdo multipla, o peso esteve
diretamente relacionado com a resisténcia das vias aéreas. Recentemente o
interesse cientifico pela associagdo entre asma brénquica e obesidade tem
ocorrido, pois tal relagdo so6 foi detectada a partir do aumento na prevaléncia da
obesidade e, consequentemente, no estudo de grandes bases populacionais
documentando essa associacdo.®’® Os estudos sobre o assunto ainda s&o
limitados e ainda n&o se determinou se existe relacdo causal entre obesidade e
asma.®' No Brasil, um estudo realizado na cidade de Santa Maria (regido Sul)
verificou a relagcdo entre o aumento do indice de massa corporal e a presenga
de sibilos, em alguma vez na vida para meninos, e sibilos, durante exercicio
fisico em meninas, mas sem relagdo com diagnaostico clinico de asma brénquica

realizado por médico em algum momento da vida.>?

A variavel independente, idade, também tem sido utilizada e considerada
adequada como preditora sobre Rint.”> No presente estudo, idade n&o
demonstrou significancia estatistica na analise de regressao multipla para Rint
apos ajuste para estatura. Isoladamente, demonstrou boa variancia explicada
para predizer Rint, porém, devido a alta colinearidade com estatura, nao

acrescenta poder ao modelo.
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Além disso, a presenga de colineariedade também pode trazer
problemas ao modelo, tais como dificuldades na avaliacdo da importancia de
cada variavel na estimativa e o aumento na varidncia do coeficiente de
regressdo. Essa alteragdo na variancia de b pode gerar uma equacgédo de
predicdo instavel, ou melhor, que estime valores de coeficiente de regressao

que irdo variar para cada amostra.?

A andlise de regressao para Rint, utilizando género como variavel
independente, também tem sido realizada em diferentes investigacdes.' A
duvida persiste em relagdo a medida de Rint porque em criangas, nascidas a
termo e ao final da infancia, ha relatos de que meninas apresentam menores
resisténcias respiratérias que meninos. E possivel que meninas tenham vias
aéreas periféricas mais largas, devido ao relato de fluxos mais altos em
medidas de fluxo expiratéorio maximo em baixos volumes pulmonares. ISso
poderia explicar porque Rint ndo tem apresentado diferengas, visto que as vias

aéreas centrais contribuem com maior resisténcia ao fluxo de ar."”

Algumas equacdes de regresséo linear para Rint tém sido relatadas na
literatura. Como verificado na figura 2, a comparagao entre seis equagdes de
referéncia previamente publicadas e a equagao gerada neste estudo tem uma
boa concordancia. A relagcdo de Rint e estatura foi linear na maioria das
andlises, com excecdo do estudo realizado na Inglaterra’™ que é descrito

através de modelo exponencial.
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Comparando as equacgdes lineares, verifica-se que elas apresentam
diferengas tanto na altura da reta (intercepto ou coeficiente linear= a), quanto na
inclinagao (coeficiente angular= b). A equagao do estudo realizado na Holanda
(2001) apresenta a maior inclinagdo (b= -0,0160), seguido das equagdes
formuladas pelos grupos da lItalia (b= - 0,0125), Franga (b= -0,0112), Holanda
no ano de 2002 (b= - 0,0099), nosso estudo (b= -0,0073) e, finalmente, com a

menor inclinagao: o estudo da Dinamarca (b = - 0,0067).

Assim, na equacgao de referéncia de Rint, publicada para Holanda (2001),
existe maior influéncia do crescimento do individuo (estatura) na queda da

resisténcia de vias aéreas.

Ja no outro extremo, no estudo da Dinamarca, a inclinacao da reta é
menor e, portanto, a influéncia da estatura no modelo de regressao € menor
(figura 3). Neste trabalho, foi utilizado outro algoritmo para calculo da medida de
Rint, através do método do interruptor aberto, no qual a pressao foi calculada
ao final de 80 milissegundos de ocluséo, e o fluxo, logo apds a abertura da via
aérea. Assim, a pressdo medida (imediatamente antes que a valvula fosse
reaberta) € mais alta do que a calculada em equipamentos que utilizam dois
pontos anteriormente medidos para extrapolacdo.’®"” Além disso, foi utilizado
mascara com bocal adaptado na coleta de dados. Como a oclusao inspiratéria
foi programada para ocorrer 50ml acima da capacidade residual funcional, com
o0 aumento da estatura, as interrup¢gbes podem ter ocorrido em niveis de

inflacdo cada vez menores. Isso explicaria a mais baixa inclinagdo de sua
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equacdo de referéncia.’ Essas diferencas metodologicas podem explicar os

valores mais altos observados neste estudo.

Quanto a variancia explicada (R%), em ordem crescente, verifica-se: o
estudo da Itdlia tem a menor variancia explicada pela analise de regresséo
realizada (14%), seguido pelo trabalho da Dinamarca (21%), pelo nosso estudo
(35%) e pelos dois estudos realizados na Holanda nos anos 2001 e 2002

(respectivamente 40 e 59%).

No estudo da Dinamarca, a baixa variancia explicada pela equacao de
referéncia pode ser justificada pelas diferengas no equipamento utilizado
(Jaeger) e no protocolo de ocluséo da valvula e algoritmo usado para calculo da

Rint, como ja citado.

Quanto a equacdo de referéncia publicada, baseada nos valores
coletados na lItalia, a baixa variancia explicada pode ter ocorrido pela diferenca
na padronizacao da técnica que foi utilizada para realizagdo da medida de Rint:

nao houve suporte da face durante as mensuracdes.

O padrao de medida, realizado em nosso estudo e nas investigagoes
feitas na Holanda, foi similar, bem como o uso do mesmo modelo de

equipamento.

Os diferentes resultados (mesmo entre os dois estudos realizados na
Holanda) podem representar diferengas entre equipamentos, algoritmos,
composi¢cao genética diversa ou simplesmente condicbes de saude das

populagdes, ou seja, reais diferencas nas populag¢des. Além disso, percebe-se a




Capitulo 111 88

importancia do peso corporal quando acrescentado a estatura como variaveis

independentes.

Na Holanda, outro estudo foi realizado com individuos entre 9 e 80 anos
de idade, com uma variancia explicada (utilizando estatura e idade como
variaveis independentes na andlise de regresséo para Rint) de 66%. No entanto,
dos 172 individuos saudaveis envolvidos no trabalho s6 foram incluidos 16
valores de criangas menores que 11 anos de idade. Apesar dessas diferencas e
devido ao uso de outro equipamento (o procedimento ndo € descrito
detalhadamente), o estudo realizado em criangas na Holanda (2002) descreve
um notavel ajuste do modelo linear com esse estudo citado e realizado em

adolescentes e adultos.

Em publicagdo que comparou os coeficientes de regressdo das
equacoes dos estudos da Franca e da Italia, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas.’” O estudo da Holanda n&o relatou variabilidade
do coeficiente de regresséo, portanto comparagdes com outros modelos néo
puderam ser realizadas. Aparentemente o intercepto e a inclinagdo sdo maiores
do que nos demais estudos. A diferenca é que o niumero de criangcas com baixa
estatura é pequeno (16 criangas menores que 110 cm de estatura) comparado

aos dados dos estudos da Italia e da Franca.

Em relacdo a reprodutibilidade da Rint, neste estudo a correlagao entre
as medidas em dois dias sequenciais foi boa (0,8), mostrando consisténcia dos

dados. Isso porque, em estudos anteriores que verificavam a reprodutibilidade
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dentro do mesmo dia, a reprodutibilidade mostrou correlagdo com coeficientes
de 0,97%° e 0,87°. Os limites de concordancia verificados com o procedimento
de Bland-Altman também foram comparaveis com a estimativa de 0,21 kPa/L/s
realizada em estudo que verificou a reprodutibilidade apés longo periodo.’
Portanto, também em nosso estudo, os achados podem sugerir que Rint € uma

|’15, 33

“caracteristica individual estave apos um dia da primeira medida.

Entre as limitagcdes deste estudo, podemos destacar: 1?) a determinacao
do grupo de criangas saudaveis foi realizada através de questionario
respondido pelos pais e isso pode omitir criancas que tenham sintomas
respiratorios, mas que nao sao reconhecidos ou percebidos (pelos pais); 22) a
amostra ndo foi homogeneamente distribuida quanto aos grupos etarios e
género; 3?%) exposi¢cdes ao cigarro passivo ou durante a gestacédo e infecgéo
respiratéria no passado nao foram utilizadas como critérios de exclusdo mesmo
se sabendo que poderiam adversamente afetar a fungdo respiratéria da

9, 14, 16, 17; 4a)

crianca. foi utilizada amostra por conveniéncia, assim o viés de

selecdo pode ser considerado pelo voluntariado na participagédo do estudo.

Nesse quarto aspecto, para minimizar o possivel viés, todas as criancas
que atenderam aos critérios de selecao foram arroladas consecutivamente no
estudo (amostra consecutiva), e a inclusao das criangas aconteceu durante dez
meses (tempo suficiente para assegurar variagées sazonais durante a coleta de

dados).
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Em conclusdo, na andlise de regressdo linear multipla, os fatores
importantes para determinacao do valor de Rint foram estatura e peso corporal.
Género e idade, quando considerados como variaveis independentes (além de
estatura e peso corporal), ndo mostraram relagéo estatisticamente significativa
para prever Rint. No entanto, como a presencga de importante colineariedade foi
verificada (entre estatura, peso corporal e idade), equacao de regresséo linear é

apresentada utilizando somente estatura para predizer Rint.
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4.1 CONCLUSOES

Os resultados obtidos nesse estudo permitem as seguintes conclusdes:

1. A medida da resisténcia pelo método do interruptor foi
facilmente aplicada na amostra estudada, com indice de

sucesso de 98%.

2. Estatura, peso corporal e idade apresentaram boa correlacdo
com Rint.
3. A partir dos dados obtidos, construimos uma equacdo de

regressdo para Rint, utilizando estatura com variancia
explicada de 35%.
4. A correlacdo e a reprodutibilidade entre as medidas de dois

dias sequenciais mostraram a consisténcia do método.
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5.1 RESULTADOS COMPLEMENTARES

Tabela 1 — Regressao de Rint expiratério versus estatura e peso corporal

I ——
Variaveis Coeficiente Erro padrao B
Intercepto 2,071 0,136

Estatura (cm) -0,01264 0,001 -1,026*
Peso corporal (k 0,00747 0,002 0,501*

R’ =0,41: DP do residuo = 0,14: n= 193

DP = desvio-padrao

R? = coeficiente de determinagao
b = coeficiente de regresséo

* =p<0,0001

Tabela 2 — Regressao de Rint expiratério versus idade

Variavel b Erro padrao B
Intercepto 1,054 0,041
Idade (anos -0,04785 0,005 -0,588*

R? = 0,35; DP do residuo = 0,15: n= 193

DP = desvio-padrao

R? = coeficiente de determinagao
b = coeficiente de regresséo

* =p<0,0001

Tabela 3 — Regressao de Rint expiratério versus peso corporal

I ——
Variavel b Erro padrao B
.|
Intercepto 0,841 0,034
Peso corporal (k -0,005766 0,001 -0,387*

R?=0,15; DP do residuo = 0,17; n=193

DP = desvio-padrao

R? = coeficiente de determinacao
b = coeficiente de regressao

* =p<0,0001
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Anexo 1 - Questionario adaptado e validado para doencas respiratérias

Questionario de doengas respiratorias

Nome: Escola: Data: |
Sexo: Masculino () Feminino () Data de nascimento: | Peso de nascimento: _
Idade gestacional: semanas. Foi prematuro (menos de 37 semanas de gestagao)? SIM() NAO()

Alguém na familia fuma? SIM, OPAI()  SIM,AMAE() SIM, OUTRAPESSOA()  NAO, NINGUEM FUMA ( )

1. A) A crianga costuma tossir algumas vezes por dia, 4 ou mais dias por semana? SIM() NAO()
B) Costuma tossir desse modo na maioria dos dias, por 3 meses seguidos, ou mais, durante 0 ano? SIM() NAO()
2. A crianga costuma ter chiado no peito:
A) Somente quando esta resfriada? SIM() NAO ()
B) Ocasionalmente, mesmo sem estar resfriada? SIM() NAO()
C) Tem chiado na maioria dos dias ou noites? SIM() NAO()
3. A) Alguma vez a crianga apresentou episédio de chiado que causou falta de ar ou folego curto? SIM() NAO()
| | Passe para
/ — pergunta 4
Caso a resposta seja SIM:
B) A crianga teve duas ou mais dessas crises? SIM() NAO()
C) Alguma vez precisou tomar remédio para aliviar a(s) crise(s)? SIM() NAO()
4. A crianga teve episodio de chiado apds jogos ou exercicios? SIM() NAO()
5. A) Durante os Ultimos trés anos a crianga apresentou alguma doenga toracica que a afastou das suas atividades usuais por trés dias ou mais?
SIM () NAO ()
| | Passe para

ﬁ — pergunta 6
Casos a resposta seja SIM:
B) A crianga apresentou aumento de expectoragdo ou catarro no peito mais do que o usual durante algumas dessas doengas?

SIM( ) NAO () Nao sabe ao certo ()
C) Quantas doencas desse tipo ela apresentou nos ltimos 3 anos?

1-2a5doengas porano ..........cceceen. ()

2 - mais do que 5 doengas por ano ........ ()

3 - ndo sabe referir ........ocveevreenernnenns ()

2-SIM, 2 vezes .............
3 - SIM, 3 ou mais vezes N
/0 /Y J

7. A crianga apresentou algumas das seguintes doengas e caso sim, em que idade?
A) Bronquiolite SIM () NAO () Idade:
B) Bronquite SIM () NAO () Idade:
C) Bronquite asmatica SIM ( ) NAO () Idade:
D) Pneumonia SIM () NAO () Idade:

8. A) Foi feito diagndstico por médico de: asma, bronquite asmatica ou bronquite alérgica?" SIM () NAO ()

Passe para
| |—’pergunta 9

Caso a resposta seja SIM:
B) Ainda tem asma? SIM () NAO ()
C) A crianga utiliza medicamentos freqlientemente para asma? SIM( ) NAO ()

9. A) Alguma vez foi dito por médico que a crianga apresentou reagéo alérgica por alimento ou droga (remédios)?
1 - SIM, alimento somente................... ()
2 - SIM, drogas somente...........ccceune... ()
3 - SIM, ambos, alimentos e drogas.....( )
B=NAO...veeessssenisnninns ()

B) Alguma vez foi dito por médico que a crianga apresentava reagao alérgica por poeira? SIM( ) NAO ( )

C) Alguma vez foi dito por médico que a crianga apresentava reagéo alérgica cuténea por detergentes ou outros produtos quimicos?
SIM() NAO()

D) Alguma vez foi dito por médico que a crianca apresentava reacéo alérgica a picada de insetos? SIM( ) NAO( )

E) Alguma vez a crianga recebeu injegdes contra alergia? SIM() NAO()

Nome da pessoa que respondeu ao questionario
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Apéndice i

Apéndice 1 — Banco de dados

Fumo | Fumo | Fumo | Fumo Medida | Medida
Numero | Género | Termo Idade pai | méde | outro | presente | Peso | Estatura | Rint 1 2
1 2 0 7,622177 |1 1 0 1 314 129,8 0,59
2 2 0 7633128 |0 0 0 0 414 134,5 0,5
3 2 0 7,214237 |0 1 0 1 24,2 123,9 0,71
4 1 0 8,229979 |0 0 1 1 28,6 127,7 0,74
5 1 0 7,937029 1 0 0 1 26,4 123,2 0,48
8 2 0 747707 0 0 0 0 21,8 130,7 0,64
9 1 0 7,928816 1 0 0 1 35,4 132,5 0,48
10 2 0 4854209 |0 0 0 0 20,8 115,9 0,57
11 1 0 8,142368 |0 0 0 0 50 138 0,36
12 2 0 8,72553 1 1 0 1 32,4 127,2 0,78
14 1 0 8,375086 1 0 0 1 31,4 131,4 0,58
16 2 0 7,345654 |0 0 0 0 33,4 126,6 0,7
17 2 0 8,145106 1 0 0 1 58,2 135,1 0,92
18 2 0 7,969884 1 0 0 1 214 122,7 0,66
19 2 0 8,922656 1 0 0 0 34,8 139,6 0,45
20 2 0 8,889802 1 1 1 1 22,6 120,6 0,69
22 1 0 8,443532 |0 1 1 1 29,6 132,4 0,62
23 2 0 9,522245 |0 0 0 0 29,6 135,9 0,41
24 2 0 10,79535 [0 0 0 0 33,2 143,3 0,52
25 2 0 9,793292 |0 0 0 0 28,4 137,3 0,44
27 2 0 9,94935 0 0 0 0 43,4 152,4 0,37
29 2 0 10,95962 [0 1 0 1 70 160,3 0,42
30 2 0 9,292266 |0 0 0 0 36,3 137,4 0,61
31 1 0 6,2423 1 1 0 0 23,8 117 08
35 1 0 8594114 |0 0 0 0 29,6 134,1 0,32
37 1 0 9,311431 0 0 0 0 28,6 139,2 0,37
40 2 0 9,067762 |0 0 0 0 324 134,2 0,39
42 1 0 6,324435 1 0 0 0 20 119 0,64
43 2 0 9,073238 1 0 0 0 28 129,5 04
45 1 0 8,887064 |0 0 0 0 38,2 139,6 0,44
46 1 0 6,726899 |0 0 0 0 24 132,1 0,64
47 1 0 9,420945 |0 0 1 1 30,6 128,5 0,67
50 2 0 8,791239 |. . . . 28,4 137,8 0,5
51 2 0 7,526352 |0 0 1 1 25 124,9 0,89
52 2 0 7,326489 . . . . 234 122,3 0,75
53 1 0 6,874743 |0 0 0 0 21,8 112,1 0,6
54 2 0 7,249829 |0 0 0 0 22 1171 0,74
56 1 0 9,385352 [0 0 1 1 258 130,4 0,54
57 1 0 9,894593 |. . . . 46,8 149,9 0,41
58 1 0 5823409 |0 1 0 1 21,2 115,2 0,53
59 1 0 9,557837  |. . . . 39 143 0,38
61 2 0 5,744011 0 0 1 1 22,6 116,6 0,73
67 2 0 6,061602 1 0 0 1 294 128,5 0,79
70 1 0 5793292 |0 0 0 0 17,8 1114 0,86
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71 2 0 8,982888 |0 0 0 0 33 135 0,47
84 1 0 11,23888 |0 0 1 1 61,2 154,2 0,61
85 2 0 7,852156 |1 0 0 1 25 126,1 0,63
86 2 0 9,390828 |0 0 0 0 38,4 136,8 0,61
88 2 0 7,986311 0 0 0 0 29 127,5 0,41
91 1 0 8,566735 |1 0 0 1 34,6 134,7 0,24
92 2 0 10,8501 1 1 0 1 52 151,7 0,59
93 2 0 7485284 |0 1 0 1 24,2 123,7 0,82
95 2 0 7,014374  |. . . . 24,6 121,3 0,67
97 2 0 4,747433 |0 0 0 0 18,8 110,8 0,79
99 2 0 9472964 |1 0 0 1 41,6 135,6 0,6
101 1 0 6,9295 0 0 1 1 274 127,2 0,56
102 2 0 8,977413  |. . . . 40,4 137,8 0,74
103 1 0 11,09103 |0 0 1 1 35 1479 0,62
104 1 0 9415469 |0 0 0 0 43 136,8 0,74
105 2 0 7,323751 1 1 0 1 23 121,8 1,07
106 1 0 6417522 |0 0 0 0 28,5 1341 0,93
107 1 0 7441478 |0 0 0 0 26 129 0,57
108 1 0 5919233 |0 0 1 1 19,5 17,9 0,77
109 1 0 7444216 |0 0 0 0 20,8 123,9 0,88
110 1 0 6,401095 |0 1 0 1 27 118 1,14
112 1 0 6,642026 |0 1 1 1 28,6 124,8 1,01
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115 1 0 11,96715  |. . . . 49,4 154.,9 0,57
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127 2 0 5034908 |0 0 0 0 224 112,8 0,74
129 2 0 5776865 |1 1 0 1 224 116,5 1

130 1 0 10,03422 |0 0 0 0 21,2 131,3 0,61
131 2 0 6,806297 |0 0 0 0 26,6 117,8 0,58
134 2 0 5798768 |1 1 0 1 22 111,6 0,73
136 1 0 5,13347 1 0 0 1 20,4 111,8 0,73
137 1 0 6,852841 0 0 1 1 26,6 120,4 0,93
145 2 0 10,17659 |1 0 1 1 33,4 135,8 0,68
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149 2 0 7,638604 |0 1 0 1 25 124,6 0,72
150 2 0 8,065708 |0 0 0 0 28,8 129,7 0,72
151 2 0 5891855 |0 1 1 1 254 120,5 1

153 2 0 9,587953 |0 0 0 0 48,4 148,5 0,93
155 1 0 10,88022 |0 1 0 1 65,8 154,2 0,79
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336 1 0 5,744011 0 1 1 1 19,8 114.9 0,92
337 1 0 3,581109 |0 0 0 0 15 974 1,03
339 2 0 6,045175 |0 0 1 1 16,8 109,5 0,89
341 2 0 5190965 |0 0 0 0 16,8 103,1 1,15
342 2 0 3,022587 |0 1 0 1 16,4 102 0,79
343 2 0 4,098563 |0 1 0 1 13,4 96,5 1
344 1 0 5169062 |0 0 0 0 22,2 118,6 0,6
345 2 0 3,167693 |0 0 0 0 14 99,4 1




