Capacidade de difusdo do mondxido de carbono
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Os testes de funcao pulmonar foram desenvolvidos para
medir as propriedades mecéanicas do pulmao e para ava-
liar como o organismo realiza suas tarefas respiratorias.
Os testes de funcao pulmonar mais largamente usados e
clinicamente aceitos sao a espirometria, a capacidade de
difusao dos pulmébes para o monoéxido de carbono (D),
e a andlise dos gases sanguineos arteriais. O teste da D
examina a segunda etapa, a transferéncia dos gases dos
alvéolos até o interior das hemacias.

Do € uma medida de transferéncia do CO do gas inspi-
rado até o volume capilar pulmonar. Devido a que este
processo envolve mais do que a difusdo, a medida da cap-
tacdo do CO é mais adequadamente chamada de “fator
de transferéncia” do CO, termo largamente empregado
na Europa?-2. Contudo difusdo do CO & um termo consa-
grado®.

Diversos estudos mostraram grande variabilidade da
difusdo feita em diferentes laboratérios. Isto decorre dos
esquemas de computacdo usados e dos analisadores®4,
Em estudos mais recentes a variabilidade parece ser me-
nor®,

O teste para medida da transferéncia do CO é rapido e
indolor para o paciente e para o operador e, consideran-
do o grande numero de variaveis envolvidas, é surpreen-
dentemente reprodutivel, se feito no mesmo equipamen-
to.

Os obstéaculos séo o custo relativamente alto e a com-
plexidade do equipamento, a necessidade para o pacien-
te estar bem o suficiente para cooperar nas manobras, e
o desconforto intelectual de nao se saber exatamente o
que esta sendo medido®©.

CONCEITO

Moléculas numa mistura gasosa estdo em movimenta-
cao constante em alta velocidade, colidindo umas com as
outras e com as superficies que as contém. Estas colisdes
moleculares criam a pressao da mistura de gas. O movi-
mento das moléculas de um determinado gas de uma area
de alta pressao parcial para uma area de baixa pressao
parcial & chamado difusdo®?.

A difusdo continua até que o equilibrio & alcancado,
isto &, até que nado haja mais diferenca de presséo parcial.
Nos pulmées a difusao do O, se inicia nas vias aéreas
terminais e alvéolos, isto &, a este nivel deixa de haver
fluxo de géas para ocorrer movimentacao molecular pela
diferenca de pressao parcial. O gradiente de difusao en-
tre o gas alveolar e o sangue venoso misto & de 60mmHg
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aproximadamente para o O, (PAO, = 100mmHg, PvO, =
40mmHg) ao nivel do mar e 6mmHg para o CO, (PVO, =
46, PaCO, = 40mmHg).
A lei de Fick resume os fatores determinantes da taxa
de difusao de gas através da membrana alvéolo-capilar.
A equacao é:

AXDx (P1-P2)
T

(eq. 1)

vgas =

onde

Vgés representa o volume de gas que se difunde através
da membrana por minuto (ml/min);

A representa a area de superficie da membrana disponi-
vel para difusdo (cm?);

P1 — P2 representa a diferenca de pressao parcial através
da membrana (isto é, o gradiente de pressao [mmHg]);
T representa a espessura da membrana, ou distancia para
a difusao (cm).

Esta equacado afirma que o Vgas aumenta se ha au-

mento na area de superficie da membrana, difusibilidade
do gés, ou gradiente de presszo.
D representa o coeficiente de difuséo ou difusibilidade de
um gés. E diretamente proporcional a solubilidade do gas
(sol) e inversamente proporcional a raiz quadrada do peso
molecular do gés (PM).
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Figura 1 — Esquema geral da capacidade de difusao
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Devido ao peso molecular levemente menor do O, com-
parado ao CO, (44 vs 32), a difusibilidade do O, é leve-
mente maior, 1,17 vez maior. Porém, o CO, & 24 vezes
mais soltvel em agua que o O,, o que faz com que defei-
tos na membrana alvéolo-capilar limitem a difuséao do O,
muito antes do que a difusdo do CO,. Na pratica clinica,
retencéo de CO, por difuséo limitada n&o ocorre.

FATORES LIMITANTES DA DIFUSAO DO O,

Os fatores que influenciam a taxa de transferéncia do
0, através da membrana alvéolo-capilar incluem: 1) o gra-
diente de pressao parcial através da membrana; 2) a dis-
tancia para a difusdo e 3) a area de superficie da mem-
brana.

Em repouso uma hemécia demora 0,75 s para percor-
rer o capilar pulmonar. Normalmente, o equilibrio entre
0 gés alveolar e o sangue capilar ocorre em 1/3 deste
tempo, 0,25 segundo.

Se a membrana esta espessada este tempo podera ser
prolongado, mas ainda assim o equilibrio é alcancado em
repouso. No exercicio o equilibrio ainda é assegurado,
embora o tempo de permanéncia no capilar seja encurta-
do. Em exercicio a difusdo se eleva pelo maior fluxo san-
guineo e também pelo recrutamento de capilares nao
perfundidos habitualmente, aumentando a superficie dis-
ponivel para difusdo. Em exercicio realizado em grandes
altitudes, onde a pressao alveolar do 0, & menor, pode
ndo haver equilibrio entre o alvéolo e o sangue. Igual-
mente, na presenca de espessamento da membrana, aliada
a exercicio, pode ocorrer gradiente alvéolo-arterial de-
corrente de distarbio difusional.

No laboratério de funcao pulmonar a difusdo é medida
rotineiramente pela respiracdo de uma mistura contendo
monoxido de carbono (CO).

A difusdo do 0, nado é medida porque ela depende da
perfusao capilar pulmonar. Sendo o equilibrio entre o al-
véolo e o capilar completado antes que o sangue percor-
ra o capilar, a difusdo do 0, é grandemente influenciada
pela perfusao.

Ja para o CO, ndo hé equilibrio, sendo a quantidade de
gas transferida verdadeiramente dependente da difuséo.
A alta afinidade do CO pela hemoglobina resulta em pres-
sdo do gés dissolvido no plasma virtualmente de zero,
mantendo o gradiente de pressao durante toda a manobra.

A distancia para a difusdo inclui a via inteira desde o
gas alveolar até a hemoglobina no glébulo vermelho. Ini-
cialmente se imaginava que a membrana alvéolo-capilar
era a Unica barreira limitante para a difusdo; posterior-
mente sugeriu-se que a membrana da hemécia e a veloci-
dade de combinacdo do 0, com a hemoglobina limita-
riam a captacao de 0, dos pulmbes na mesma extensao
que a membrana alvéolo-capilar®. Anélises morfometri-
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cas recentes tém mostrado que a maior resisténcia ao
transporte do CO estd no volume sanguineo capilar®. A
condutancia de membrana é muito alta. Isto significa que
as alteracées na D, nas doencas se devem mais a magni-
tude e distribuicao do volume do sangue capilar pulmo-
nar do que qualquer mudanca estrutural na membrana
alveolar capilar. Na posicao deitada a D, aumenta pelo
aumento da perfusdo pulmonar?,

Varias condicdes, como edema e fibrose intersticial e
dilatacdo capilar podem aumentar a distancia para a difu-
sdo. Antigamente supunha-se que este era um mecanismo
para a reducéo da difusdo em varias doencas, agrupadas
na designacdo “bloqueio alvéolo-capilar”, com resultante
hipoxemia.

Estudos posteriores demonstraram que o desequilibrio
entre ventilacdo-perfusao responde pela maior parte da
hipoxemia nestes pacientes. As doencas difusas, que au-
mentam a distancia para a difusao, além de reduzir a area,
também reduzem a complacéncia pulmonar, o que dimi-
nui a ventilacdo das &reas doentes. Entretanto, em exer-
cicio a difusdo contribui de maneira significativa para a
hipoxemia.

A area disponivel para a difusdao ndo é nem a superfi-
cie alveolar total, nem a area de membrana capilar total,
mas sim a &rea de contato entre os alvéolos ventilados e
os capilares perfundidos. Uma reducao no namero de
capilares abertos e perfundidos ou no niimero de alvéo-
los abertos e ventilados diminui a area de superficie para
a difusdo. Em tais casos a capacidade de difusdo é reduzida,
embora a via da difusdo possa ter comprimento normal.

MEDIDA DA CAPACIDADE DE DIFUSAO

Principios gerais
O gas habitualmente usado é o CO e a medida habitual
é feita por uma respiracdo Unica e sustentada. O princi-
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Figura 2 — Esquema geral do sistema para medida da difusdo
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pio do teste é medir a quantidade (em mililitros) de CO
que se difunde para os capilares pulmonares durante uma
respiracdo sustentada por 10 segundos apds a inalacao
de uma concentracio conhecida de CO. O gradiente de
pressao médio deve ser calculado durante o periodo em
que a respiracao é sustentada (PA., média - P, capilar
média [PE]). Para estimar a PA., média um géas tracador
nao difusivel, como o hélio, & inalado na mistura — sua
diluicio ira indicar a diluicao equivalente sofrida pelo CO.
A férmula teérica para a capacidade de difusao do pul-
mao para o CO (D) é:

D - ml de CO transferido para o sangue por minuto
co =

= ml/min/mmHg
PA_, média - PE_, média
Devido a que a hemoglobina (Hb) tem uma afinidade
muito alta para o CO, a pressao parcial do CO no plasma
pode ser considerada zero quando a concentracao da car-
boxihemoglobina (COHb) é baixa. A equacao entao se tor-
na:

Do = Vco/ PAco

Assim, o método envolve duas etapas basicas:
1) Medir a taxa de captacdo do CO
2) Estimar a pressao alveolar inicial (PA) do CO

Técnica e calculos

A técnica de respiracdo tnica de 10 segundos, com
respiracdo sustentada, é a mais largamente usada®. Os
equipamentos variam, mas os principios béasicos sao os
mesmos. Todos os sistemas tém uma fonte de gés teste,
um método para medir o volume inspirado e expirado no
tempo e analisadores de gas. Duas técnicas de 10 segun-
dos de respiracao tnica sdo comumente empregadas: 1)
respiracdo sustentada com uma amostra de gas alveolar
colhida em bolsa e 2) respiracao sustentada com um ana-
lisador de gas de resposta rapida, sem bolsa, para colhei-
ta do géas alveolar. Os analisadores de uma amostra cole-
tada em bolsa usualmente exibem graficamente volume
contra o tempo. Os analisadores continuos ddo um traca-
do continuo do CO e do gés tracador®1Y.

Respiracdo sustentada com amostra alveolar em bolsa

Nesta técnica, o paciente inala um volume de gés teste
usualmente contendo 10% de hélio (He), 0,3% de CO e
21% de oxigénio (0,) com o restante de nitrogénio (N,).
O gas teste é sustentado nos pulmdes por aproximada-
mente 10 segundos e, entdo, gas suficiente & exalado
para lavar o espaco morto anatémico e uma amostra al-
veolar é coletada numa bolsa pequena.

Um sistema habitualmente empregado é esquematica-
mente mostrado na Figura 4.

A amostra & analisada para se obter as fracdes das con-
centracdes de CO e He no gas alveolar, FA,; (ondeotéo
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tempo da sustentacao da respiracéo) e FA,,, respectiva-
mente. A concentracdo do CO no géas alveolar no inicio

da respiracao sustentada (FA., ,.,) € computada como:

FACO micial = Fico X FAy,/Fig,

Onde:

FA(, inicial = fracdo do CO no inicio da respiracao susten-

tada (tempo = 0)

Fl.o, = fracdo do CO no reservatoério (usualmente 0,003)

FA,,, = fracdo do He no gés alveolar na amostra do final da

expiracao

FI,,, = fracdo do He no gas inspirado (usualmente 0,10)
A D, é entdo calculada como:

_ VA x 60 Ln FALo
© (PB-47)x (1) FAcor

Onde:

VA = volume alveolar (STPD)

60 = correcdo de segundos para minutos

PB = pressao barométrica

47 = pressao do vapor d’agua (PH,0) a 37°C

T = tempo de respiracao sustentada (em torno de 10 se-
gundos)

Ln = logaritmo natural

FA o7 = fracdo do CO no gés alveolar ao final da difusao

VA pode ser calculado a partir da diluicdo do He:

VI

VA = x fator correcao STPD

FA,./Fiy,

Onde:

VI = volume do gas teste inspirado

FA,, = fracdo do He no gas alveolar

Fi,,, = fracdo do He no gas inspirado (conhecido)

Uma simplificacdo do método acima é largamente
empregada. Se ambos os analisadores de He e CO sao
calibrados para uma escala semelhante (tipicamente 0 a
10 para o He e 0 a 100 para o CO com ar e a mistura,
respectivamente), pode-se presumir que os dois gases séo
diluidos igualmente durante a inspiracao.

Devido a que nenhum He deixa o pulméo durante a
respiracdo sustentada, sua concentracio no géas alveolar
deve ser igual ao do CO antes que qualquer difusido ocor-
ra.

A relacdo de desaparecimento do CO dos alvéolos pode
ser assim expressa:

Ln (FA,,/FA o)

Onde:
FA,, = fracdo do He na amostra alveolar, igual a FA,
FAcor = fracdo do CO na amostra alveolar apos a respira-
cé o sustentada
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Figura 3 — Andlise da amostra dos gases de medida da difusao

Esta técnica evita a necessidade de analisar as concen-
tracoes absolutas dos dois gases. Contudo, ela requer que
os analisadores sejam lineares entre si. Anélise do CO é
freqiientemente feita usando analisadores infravermelhos,
e seu débito é nao linear. Cuidado deve ser tomado para
assegurar que as leituras corrigidas para o CO sejam usa-
das na computacéo. Esta correcao é facilmente realizada
eletronicamente ou via software nos sistemas computa-
dorizados. A linearidade do sistema deve situar-se dentro
de 1% da escala plena. Isto significa que qualquer desvio
ou nao linearidade nao deve causar mais de 1% de erro
quando se analisa uma concentracdo de gas conhecida.

Respiracdo sustentada com analisador de resposta

rapida(311.12)

Nesta técnica, o paciente inala um volume de gés teste
contendo 0,3% de metano ou outro gas inerte, 0,3% CO,
21% de 0, e balanco de N,. O gas teste é sustentado nos
pulmdes por aproximadamente 10 segundos e durante a
expiracado o gas inerte e as concentracdes de CO sdo ana-
lisados continuamente por um analisador de resposta ra-
pida, eliminando a necessidade de coletar uma amostra
em uma bolsa. Inicialmente ha um rapido aumento na
concentracado dos gases (Figura 3A); ap6s a sustentacéo,
o paciente expira e ha um rapido declinio nas concentra-
¢des seguido de um platd, que reflete o esvaziamento al-
veolar; a concentracao do CO é menor pela difusao.

O tempo médio observado no platd alveolar é facil-
mente calculado e sua posicdo pode ser mudada manual-
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Figura 4 — Medidas de tempo na manobra da difusao

mente. Sistemas com cromatografia podem ser usados
para analise dos gases. Neon é usado como gés tracador.
Os sistemas sao altamente acurados, mas a troca periédi-
ca da coluna de cromatografia resulta em maiores custos.

Outros detalhes técnicos — A resisténcia do circuito deve
situar-se abaixo de 1,5cmH,0/1/s num fluxo de 6L/s. Isto
é importante para permitir a respiracao rapida do VR até
a CPT. O dispositivo de tempo deve ter acuracia de 1%,
isto &, o erro em 10s deve ser menor que 100ms. A maio-
ria dos sistemas computadorizados emite um sinal ou uma
coluna é assinalada na tela do computador ao final dos
10 segundos para que se proceda & expiracao.

Logo ap6s o inicio da inspiracdo e durante a manobra
expiratéria a difusdo de CO continua ocorrendo. Isto le-
vou a diversas maneiras de célculo do tempo de respira-
¢do sustentada. Atualmente se aceita que o método de
Jones-Meade deve ser preferido (Figura 4). O tempo &
computado ap6s a passagem de 30% da inspiracédo méxi-
ma até a metade da colecdo da amostra do gés alveolar.

Uma maneira teoricamente mais acurada para levar em
conta as mudancas de volume no tempo durante a inspi-
racdo e expiracao é usar trés equacdes separadas para a
Do durante a inspiracado, respiracao sustentada, e expira-
céo (a técnica das “trés equacdes”). Este algoritmo é co-
mercialmente disponivel, mas suas vantagens clinicas ndo
sdo claras.

Correcdes devem ser feitas para o espaco anatdmico
do individuo (V,,), bem como do espaco morto da valvula
e da bolsa. O espaco morto anatdmico deve ser calculado
como 2,2ml/kg de peso ideal. O fabricante deve especi-
ficar o Vy,, do equipamento; néo deve exceder 100ml,
incluindo qualquer filtro utilizado. O espaco morto anat6-
mico e do instrumento sdo subtraidos do volume inspira-
do (VI) antes que o volume alveolar (VA) seja calculado.

Todo o volume de gés deve ser corrigido de ATPS para
BTPS, para célculo da D.,. O VA, contudo, quando usado
para calcular a relacéo D.,/VA, & normalmente expresso

S125



Pereira CAC, Viegas CAA, Alves RR

em unidades BTPS. A acurécia do volume deve seguir as
normas referidas no capitulo sobre espirometria.

Os analisadores de gas que sao afetados pelo CO, ou
vapor d’agua requerem absorventes apropriados.

As manobras de difusao devem ser realizadas depois
que o individuo permanecer em repouso por cinco minu-
tos. Devido a que o exercicio aumenta a difusdo, o indivi-
duo deve abster-se de esforcos imediatamente antes do
teste®. O individuo deve ser instruido sobre as mano-
bras. Apds expiracao até o VR, a inspiracéo deve ser rapi-
da, mas nao forcada. Individuos normais deveriam ser
capazes de inspirar pelo menos 90% de sua CV em 2.5
segundos. Pacientes com obstrucdo moderada ou acen-
tuada devem inspirar o0 mesmo volume dentro de quatro
segundos. A sustentacdo da respiracao deve ser relaxada,
ou contra a glote ou a vélvula fechada. O individuo deve
evitar pressdo intratoracica positiva excessiva (manobra
de Valsalva) ou pressao intratoracica negativa excessiva
(manobra de Muller), o que diminui e aumenta respectiva-
mente o fluxo sanguineo intratorécico (e dai a difusao). A
expiracao apds a respiracao sustentada deve ser suave e
sem interrupcées. Um volume da amostra de 0,5 a 1,0L
deve ser coletado dentro de quatro segundos. Nos siste-
mas de difusdo com manobra tnica que analisam o gas
continuamente, a inspecao do washout do gés tracador
é usada para selecionar uma amostra apropriada de gas
alveolar.

A média de duas ou mais manobras aceitaveis é feita.
Determinacdes em duplicata devem situar-se dentro de
10% ou 3ml CO/min/mmHg, seja a que for maior da
média dos dois testes.

Deve haver uma espera de pelo menos quatro minutos
entre as manobras repetidas para permitir a eliminacao
do gés teste dos pulmdes.

CRITERIOS PARA ACEITACAO — D RESPIRACAO UNICA1:314)

1) O tragado inspiratério de volume do VR até a CPT
deve ser rapido e suave.

2) A inspiracao deve ser rapida, mas nao forcada; me-
nos que 2,5s em individuos normais e menos que 4s em
pacientes com obstrucao.

3) O volume lavado de espaco morto deve situar-se en-
tre 0,75 a 1,00L (0,5L se a CV é menor que 2,0L). Se
anélise continua do gas expirado & usada, inspecéo visual
do lavado do espaco morto deve ser feita.

4) O volume de amostra alveolar deve ser de 0,5 a
1,0L, a menos que anélise continua seja utilizada.

5) O viI deve ser de pelo menos 90% da melhor Ccv
obtida antes.

6) O tempo de sustentacao da respiracdo deve situar-se
entre nove a 11 segundos, usando-se o método de Jones.
Em normais a D, nao muda com o tempo inspiratoério.
Em asmaticos e enfisematosos, aumenta com o tempo,
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sugerindo que no tempo para realizacao usual a difuséo
pode ser limitada pelo transporte reduzido do CO do gas
inspirado através do gas alveolar, antes da troca alvéolo-
capilar®),

7) A média de duas ou mais manobras aceitaveis deve
constar no relatério. Determinagdes em duplicata devem
estar dentro de 10% ou 3ml CO/min/mmHag.

PREPARACAO DO PACIENTE

1) Pacientes nao devem fumar 24 horas antes do teste.
Este pedido em geral nao é seguido, de modo que o tem-
po decorrido entre o ultimo cigarro e o teste deve ser
registrado.

2) Alcool deve ser evitado por pelo menos quatro ho-
ras antes do teste. O etanol interfere com os analisadores
e reduz a D,.

3) O teste deve ser realizado no minimo duas horas
apos refeicdo e exercicio intenso deve ser evitado antes
do teste, o que pode afetar o volume sanguineo capilar
pulmonar.

4) O paciente deve permanecer sentado por pelo me-
nos cinco minutos antes do teste e permanecer sentado
durante o procedimento. O exercicio e a posicao supina
aumentam a difusdo em 30-40%, pela redistribuicao do
fluxo sanguineo pulmonar(t®),

5) 0, suplementar deve ser interrompido cinco minutos
antes do teste. Se isto nao for possivel, os resultados sao
dificeis de interpretar.

6) Avaliacao dos pacientes:

a) Avalie cada paciente em relacao a capacidade para
fazer o exame.

b) Avalie a indicacido e possiveis fatores que possam
interferir nos resultados para uma interpretacao adequa-
da.

c) Em pacientes com CV abaixo de 1,5L volume de gas
suficiente para anélise em geral nao é disponivel. Nesta
situacao o teste em geral nao deve ser realizado.

PREPARACAO E CALIBRACAO DO EQUIPAMENTO!2)
Preparacao do equipamento

1) Assegure-se de que os absorventes de CO, e H,O (se
aplicavel) sdo substituidos na freqiiéncia recomendada pelo
fabricante (como indicado pela mudanca da cor). Adicio-
nalmente, eles devem ser colocados na ordem apropriada
(isto &, o absorvente do CO, deve preceder o absorvente
de &gua). Se tubo seletivo permeavel é usado, assegure-
se de que foi substituido em intervalos apropriados como
recomendado pelo fabricante.

2) Ligue o equipamento para permitir o tempo de aque-
cimento adequado.

3) Assegure-se de que o sistema esté livre de vazamen-
tos.
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4) Cheque o fluxo inspiratério da valvula de demanda.

5) Assegure-se de que as colunas de cromatografia, ou
elementos para o sistema de medida dos gases estao den-
tro da vida média e sado substituidos na freqiiéncia reco-
mendada pelo fabricante.

6) Freqiientemente os sistemas de difusdo sao comple-
xos e dificeis de desmontar. Nesta situacdo recomenda-se
o uso de filtros de linha.

Calibracao (verificacao)

1) A calibracdo de volume deve ser feita com uma se-
ringa validada de volume conhecido (ex. 3,00L) a cada
dia em que os testes sao realizados. A acurécia de volume
deve ser de +/- 3%.

2) Para grandes estudos ou levantamentos, a calibra-
cado do equipamento deve ser checada diariamente antes
dos testes, a cada quatro horas durante o uso.

3) Calibracéo dos analisadores dos gases em dois pon-
tos (zero e escala plena) deve ser feita antes de testar
cada paciente (muitos sistemas o fazem antes de cada
teste).

Controle de qualidade

Material de controle de qualidade inclui:

1) Seringa calibrada de volume conhecido (ex. 3,00L)

2) Crondémetro

3) Padrées biolégicos

Freqtiéncia

A cada dia faca o seguinte:

1) Cheque a calibracao de volume com seringa de volu-
me conhecido;

2) Teste vazamento nos sistemas de volume.

A cada trimestre

1) Linearidade do analisador dos gases usando cinco a
10 concentracdes diferentes feitas diluindo-se um gés fon-
te.

2) Precisdo do analisador de tempo usando um crond-
metro.

3) Padrdes biolégicos testados no méximo a cada trés
meses.

4) Controle de qualidade deve ser realizado quando se
suspeita de um problema. Por exemplo, quando os dados
de um padrao biolégico variam excessivamente do basal.

Simulacao da D,

1) Conecte uma seringa de volume conhecido com um
minimo de 3,00L, de modo que contenha 1L de ar, na
porta bucal do sistema, com o minimo de espago morto.

2) Retire gés suficiente para encher a seringa.

3) Espere cinco a 10 segundos e entado ejete volume
suficiente no sistema para uma amostra “alveolar” ade-
quada.
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4) O volume alveolar VA, obtido desta manobra deve
igualar o volume da seringa em ATPS + 3%.

5) Devido a que o géas tracador e o CO sado diluidos
igualmente, a mudanca na sua concentracao deveria ser
idéntica, e a D, calculada igual a zero.

Padrao biolégico

1) Selecione pelo menos trés individuos saudaveis nao
fumantes para servir de controles biolégicos.

2) Estabeleca uma média e desvio padréo (DP) para cada
voluntario.

3) Realize o teste de D, em cada padréao biologico re-
gularmente, ou toda vez que houver suspeita de um pro-
blema.

4) Dois resultados com = 2 desvios padrdes da média
para cada padrao bioldgico, ou um resultado = 3 desvios
padrdes da média requer verificacao técnica do sistema.

Limites de tolerancia

1) Volume dentro de = 3%;

2) Vazamento: com 3cmH,0 de pressao aplicada, o
volume deve variar < 10ml/min;

3) Crondmetro: dentro de 1%;

4) Padrao biolégico: dentro de 10% da média ou dois
desvios-padrao, seja qual for o menor.

Registre os dados obtidos.

VARIABILIDADE DA D

Pode ser de até +10% em individuos testados longitu-
dinalmente™. A variacao entre diferentes laboratérios pode
ser elevada, de até 25%(-17, Mesmo com a melhora dos
equipamentos e as sugestbes para padronizacéo diferen-
cas persistemn, embora menores®. Duas implicacdes séo
Obvias: 1) os pacientes devem ser testados no mesmo
equipamento® e 2) ao selecionar uma equacao para refe-
réncia, deve ser escolhido um estudo que tenha utilizado
equipamento semelhante.

DISTRIBUICAO DA CAPACIDADE DE DIFUSAO

Todas as medidas da difusdo de CO tratam o pulméao
como uma unidade homogénea Gnica. Os pulmdes, con-
tudo, atualmente tém uma faixa, ou distribuicdo, de pro-
priedades difusivas, dependendo da relacdo da Dm e qVc
em unidades pulmonares individuais. Em pulmées nor-
mais, a distribuicdo da difusdo se deve grandemente aos
efeitos gravitacionais sobre o volume capilar regional e
sobre a extensao na distancia vertical do pulmao’819. A
difusdo regional aumenta trés vezes a medida que se ca-
minha do apice para a base'®. Uma distribuicido paralela
desigual da difusao pode ter efeitos importantes sobre a
Vo observada®?, porque o decréscimo logaritmico ob-
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servado & atualmente uma média regional ponderada pela
ventilacao de todos os valores regionais para a D,.

Ma distribuicdo acentuada da ventilacdo e da difusao,
contudo, ir4 desviar esta média ponderada para unidades
com relacdo mais alta de ventilacdo para a difusao®@?.
Nestas circunstancias, a curva de decremento observada
do CO n&o & uma funcéo logaritmica Unica. Diferencas
significantes na D, medida podem assim ocorrer, depen-
dendo do tempo da amostra do CO.

Em adic&o a distribuicdo paralela da difusao, existe al-
guma evidéncia de que pode haver uma distribuicdo em
série da difusao@?. Esta distribuicao em série atualmente
reflete a difusdo gasosa vias aéreas-alvéolos e pode assim
ser considerada uma terceira condutancia na equacao da
difusdo. Este efeito de condutancia adicional pode se tor-
nar clinicamente importante em alvéolos hiperdistendi-
dos ou disfuncao das vias aéreas nos quais o transporte
da boca até a membrana capilar alveolar é lento o bastan-
te para afetar a D, global®®.

INTERPRETACAO

Na interpretacao trés fatores devem ser considerados
aléem daqueles resultantes de doencas: 1) a obtencéo de
um teste tecnicamente satisfatério; 2) fatores que podem
alterar o resultado, mas que n&o refletem diretamente a
transferéncia de gas. Estes incluem o efeito do volume
pulmonar, anemia, pressao do oxigénio inspirado e nivel
de COHb e 3) a equacao de previstos utilizada.

AJUSTES PARA O VOLUME PULMONAR (VA)

VA pode ser entendido como a CPT da qual o espaco
morto anatdmico é subtraido; usualmente é calculado da
diluicdo de um gés tracador inerte (He ou metano):

VA = (V, = V) X T/T,
Onde:

V, = volume inspirado

Vgy = volume do espaco morto

T, = concentra¢ao do tracador inalado

T, = concentracado do gas tracador no tempo t

rt

Uma fonte potencial de erro com este célculo do VA é a
presuncéo de que o géas tracador inerte ao final da respi-
racao sustentada de 10 segundos misturou-se completa-
mente no espaco alveolar. Isto pode ser verdadeiro em
individuos normais, com restricao e com obstrucao leve/
moderada; contudo isto claramente nao é verdadeiro com
obstrucao mais grave. Em pacientes com obstrucao acen-
tuada ao fluxo aéreo o VA seré significativamente menor
do que a CPT.

VA é o volume de distribuicdo do gés tracador néo difu-
sivel (em geral hélio), expresso em BTPS, obtido do teste
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de respiracao Unica da D,. D.,/VA é igual a K., usada
por vérios autores. D.,/VA indica o valor da D, ajustado
para o VA do individuo. O significado fisiologico da D,/
VA é controverso.

A D, pode ser reduzida por perda de volume pulmo-
nar. Desde que muitas doencas pulmonares afetam am-
bos, a troca gasosa e o volume pulmonar, valores reduzi-
dos para a D, tornam dificil saber quanto da alteracdo
da D, se deve a mudanca da troca gasosa e quanto se
deve a reducao do volume pulmonar. Valores previstos
que corrigem para o volume pulmonar deveriam permitir
portanto melhor avaliacdo da troca gasosa?. D,/VA tem
sido referida como “D, corrigida para o volume pulmo-
nar”, implicando que a D,/VA d& uma avaliacao da difu-
sdo que é independente do volume pulmonar®?¥. Contu-
do, este ndo é o casol2>20),

A difusdo do CO tem dois componentes: difusdo de
membrana, que muda com o volume pulmonar e compo-
nente sanguineo, que ndo muda com alteracées do volu-
me pulmonar. Portanto, se um individuo normal inspira
até 70% da CPT ao realizar uma manobra de D, o valor
resultante para a D, nao sera de 70% do previsto, sera
maior, ja que o débito cardiaco ndo muda e a perda de
superficie alveolar n&o cai proporcionalmente com o vo-
lume, ja que a reducédo dos alvéolos se faz em sanfona,
com pequena perda da superficie.

Em normais uma queda de 24% no VA produz uma
queda de 10% na D,. O efeito sobre a D.,/VA & maior,
com uma queda de 24% na VA, causando aumento de
20% na KCO.

iy
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Figura 5 — Relacdo entre DCO e VA e DCO/VA

O resultado é que em muitas doen¢as em que a D, é
baixa com VA reduzido, o ajuste pela D.,/VA ira resultar
em valores bem menos alterados do que a D.,%?7.

Em individuos normais, D, aumenta e D.,/VA diminui
com o aumento do VA. Em pacientes com VA elevado, a
percentagem da D, € maior que D.,/VA. Em enfisema-
tosos ambos os indices sdo reduzidos. Em pacientes com
doenca intersticial difusa, D, ¢ significativamente menor
do que D.,/VA, naqueles com distarbio restritivo. Usando
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correcao (considerando a D, para o VA encontrado e
nao para o previsto) estas diferencas entre D, e D,/VA
sao minimizadas?.

Assim a D.,/VA encontrada deveria ser comparada a
um valor teérico que considere o VA menor do que a feita
com VA em inspiracdo maxima (ou CPT) que consta das
equacdes de predicdo usuais. Quando se faz este ajuste,
os valores percentuais para D, e D,/VA se aproximam
em muitos casos e, portanto, o ajuste da D, para o VA
sera redundante. Isto & observado em pacientes com en-
fisema e doencas intersticiais. A D.,/VA servira, entretan-
to, para separar restricao intrapulmonar, como ocorre nas
doencas intersticiais, dos casos com restricao extrapul-
monar ou de resseccao pulmonar. A aplicacdo clinica deste
achado é algo limitada, porém pode ser ttil em algumas
situacdes como asbestose associada a extensas placas pleu-
rais, ambas podendo resultar em restricdo.

Agusti® encontrou melhor correlacdo entre D.,/VA
(ndo ajustada) com distarbio de troca gasosa num grupo
de doengas intersticiais em comparacdo com a D,. En-
tretanto, em um estudo brasileiro de 61 pacientes com
doencas intersticiais, a saturacao de exercicio num teste
de caminhada se correlacionou igualmente com D.,% (r
= 0,60) e D.,/VA% corrigida (r = 0,59), enquanto a cor-
relacdo com a D.,/VA% nao corrigida foi de apenas
0,379, O ajuste da difusido para o volume pulmonar se
correlacionou mal com a gravidade das doengas intersti-
ciais em um estudo de 38 pacientes®9,

Como a queda de volume influencia relativamente pouco
a D, sua reducao reflete mais distirbio da troca gasosa.
A incluséo da D, corrigida é, portanto, discutivel. A me-
dida longitudinal da D,/VA corrigida poderia retirar o efei-
to da mudanca do volume pulmonar e expressar melhor
o efeito sobre a troca gasosa, mas esta aplicacido even-
tual deve ser mais bem validada®?.

Quando houver interesse em expressar a D, corrigida,
pode-se lancar méo de equacdes de previstos que incor-
poram o VA como variavel dependente, como a sugerida
por Chinn®? ou por Gaensler3),

Equacoes Chinn(32)
Masculino

Do = 34,3 x estatura + 8,11 VA/Estatura? - 0,15 x idade - 36,8
Limite inferior: previsto — 5,74
Feminino

Deo= 14,5 x estatura + 6,82 x VA/Estatura - 0,06 x idade - 9,04
Limite inferior = previsto — 4,49

Gaensler®® avaliou 98 normais. D, foi medida em
quatro volumes de VA entre 50 e 100% da CPT.

Masculino

Deo = 3,75 x VA — 0,153 x idade + 19,93
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Feminino

Deo = 5,38 x VA - 0,083 x idade + 7,72

CONCENTRACAO DA HEMOGLOBINA (HB), CARBOXIHEMO-
GLOBINA (COHB) E ALTITUDE

A correcao rotineira da D, para a Hb e, portanto, a
medida rotineira da Hb é controversa. A ATS a recomenda
fortemente®, mas nao diz que é obrigatéria. A medida é
particularmente importante quando & provavel que o va-
lor da Hb esteja reduzido (ex. hemorragia, neoplasia, ou
exposicao a medicacdes citotdxicas) ou provavelmente ira
mudar em diferentes ocasides em pacientes seguidos lon-
gitudinalmente. Os valores encontrados corrigidos e nao
corrigidos devem ser relatados.

Correcdes para concentracdes de Hb anormal devem
ser aplicadas usando o valor atual da Hb. A D, medida
deve ser corrigida de modo que o valor relatado seja pa-
dronizado para uma Hb de 14,6g% para homens adultos
e adolescentes, e para 13,4g% para mulheres e criancas
abaixo de 15 anos de idade, de ambos os sexos. O fator
de correcdo para homens pode ser calculado como se
segue19):

(10,2 + Hb)

Correcao Hb =
1,7 x Hb

A equacéo para mulheres e criancas abaixo de 15 anos
de idade é como segue:

(9,38 + Hb)

Correcao Hb =
1,7 + Hb

A D, pode entédo ser corrigida:
Do, ajustada para Hb = Correcéo Hb x D, observada

Mais recentemente foi sugerido que o ajuste da D, para
concentracdo de hemoglobina é linear e independente
dos valores observados da D, enquanto as férmulas aci-
ma descritas sdo curvilineas, a correcéo da D, variando
com os valores medidos®¥. Com base neste estudo®¥,
foram propostas as seguintes correcdes para o ajuste da
Do Para uma hemoglobina padrao de 14,6g/dl para ho-
mens e 13,4g/dl para mulheres:

D, ajustada (homens) = D, observada + 1,40 (14,6 — Hb)
D, ajustada (mulheres) = D, observada + 1,40 (13,4 — Hb)

Esta dltima correcdo é considerada mais correta (Cra-
po, 1998, ATS postgraduate course) e devera ser futura-
mente incorporada aos sistemas informatizados.

Os individuos nao devem fumar 24 horas antes de rea-
lizar a difusdo para reduzir o CO no sangue, mas muitos
nao seguem a recomendacéo. Individuos normais podem
ter 1 a 2% COHb mas as equacdes de referéncia incorpo-
ram este achado. A repeticao de testes de difusao resulta
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em acimulo no sangue de COHb (0,6% para cada teste),
mas, se o numero de tentativas é limitada a cinco, o efei-
to & menor que 3% e pode ser ignorado.

Se medidas de carboxihemoglobina forem disponiveis,
a D¢, pode ser ajustada pela seguinte equacao:

0,
Do, ajustada = D, medida x (1,00 + M)
100

A D, varia inversamente com mudancas na pressao
alveolar de oxigénio (PAO,). Desde que o CO e 0 O, com-
petem pelos mesmos locais de ligacdo na Hb, qualquer
fator que reduza a PO, alveolar d4 ao CO uma vantagem
competitiva e ir& resultar numa D, elevada e vice-versa.
Os dois elementos que mais comumente afetam a PO,
alveolar durante um teste de D, séo a tensdao do gas no
teste e a altitude do laboratério. A ATS recomenda® que a
concentra¢ao do O, seja de 21% em laboratérios situados
ao nivel do mar ou baixas altitudes. Com a reducao da
PiO, a difusdo sobe. A D, aumenta aproximadamente
0,15% para cada mmHg de reducéo na PAO,, porém equa-
cao para ajuste, no Brasil, ir4 resultar em diferenca de
menos de 1ml/min/mmHg na D, de modo que se pode
usar a concentracao de 21% de 0, na mistura e desprezar
o fator de correcao para a altitude.

OUTROS FATORES

Tabagismo — a D, € em média 4 a 5ml/min/mmHg
menor em fumantes atuais por um efeito agudo (sobre
funcdo pulmonar e cardiovascular e producdo COHb) e
crénico®30, A cessacao do tabagismo freqiientemente
resulta em elevacao da D.,®7.

Varia¢do diurna —a D, cai 0,4%/hora das 6 da manha
as 6 da tarde, por acimulo de COHb e queda da Hb®3:39, A
correcao para este fator & desnecessaria.

A D, em geral ndo muda na gravidez?. Durante o
ciclo menstrual a difusdo muda até 13%. O maior valor é
observado logo antes da menstruacao e o menor valor no
terceiro dia da menstruacao?. Isto néo se relaciona com
mudancas da Hb, que em geral nao ocorrem.

VALORES DE REFERENCIA

Existe grande variacao nos valores previstos para a D,
mais do que para outros testes de funcao pulmonar. Ideal-
mente, os laboratorios deveriam escolher equacdes de
referéncia que mais apropriadamente representam sua
metodologia técnica e as caracteristicas bioldgicas de sua
clientela. Sugere-se que pelo menos 15 individuos de cada
sexo, ndo fumantes, assintomaticos, nao obesos, e com
Hb normal e exame fisico do térax e abdome normal se-
jam testados e a equacdo com menor soma dos residuos,
selecionada para uso.
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Existem diversas equacdes de referéncia na literatura,
incluindo uma nacional®?47. A equacao nacional foi obti-
da em um equipamento MedGraphics, por manobra Uni-
ca. Seus valores sao elevados, semelhantes aos propos-
tos por Crapo”¥, e devem ser validados para outros
equipamentos.

TABELA
Equacdes de referéncia para D, em adultos

Referéncia N Equacdo EPE
Homens

Crapo 123 0,410 est - 0,210 idade - 26,31 4,82
Paoletti 80 0,441 est—0,1936 idade — 31,3822 5,79
Knudson 71 0,3551 est — 0,2741 idade - 11,3527 4,57
Neder 50 0,32 est—0,13 idade - 13,07 6,01
Roca 194 0,3674 est-0,1961 idade — 21,8982 4,40
Miller 74 0,1646 est - 0,229 idade + 12,9113 4,84
Mulheres

Crapo 122 0,256 est - 0,144 idade - 8,36 3,57
Paoletti 291 0,1569 est — 0,0677 idade + 5,0767 4,31
Knudson 99  0,1872 est - 0,1460 idade + 3,8821 3,50
Neder 50 0,18 est— 0,075 idade + 0,20 2,42
Roca 167 0,1369 est - 0,1233 idade + 0,0917 peso + 1,8879 2,91
Miller 159  0,1602 est—0,1111 idade + 2,2382 3,95

A maioria das equacdes utiliza altura, sexo e idade para
prever a D,. Em obesos, elevacao da D, tem sido des-
crita, porém, em um estudo recente de 43 obesos mérbi-
dos com padréo restritivo, a D, n&o estava elevada®.

Interpretacao - Classificacado

Elevada Acima de 140% previsto
Normal 75 = 140%

Reducdo leve 61 -75%

Redu¢do moderada 41 - 60%

Reducgado acentuada < 40%

Sao disponiveis equacdes alternativas que usam o volu-
me alveolar como variavel dependente (ver volume alveo-
lar).

Se a equacao dispde de limites expressos em EPE ou
percentil 5%, utilizé-los para caracterizar valores na faixa
de referéncia.

A medida pode variar no mesmo individuo + 10%“9.

Qualidade — o controle de qualidade no teste da D, é
critico. Num laboratério com bom controle de qualidade
o teste deve variar no maximo 3ml/min/mmHg, em con-
dicdes de estabilidade.
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APLICACOES CLINICAS PARA A D

A D, & uma condutancia e seu inverso uma resistén-
cia. Quando resisténcias sao colocadas em série temos:

1/Dp = 1/Dm + 1/qVc

1/Dm é a resisténcia da membrana alvéolo-capilar e o
plasma, e 1/qVc é a resisténcia dentro das células verme-
lhas do capilar pulmonar.

gVc = é a velocidade de combinacdo do CO com a Hb
intracelular em 1ml de sangue normal expressa em ml
CO/min/mmHg e Vc é o volume do leito capilar em ml.

1/Dm inclui a resisténcia a difusdao da membrana pul-
monar, mas também inclui a resisténcia de uma camada
estagnada de plasma.

Anormalidades na D, podem se dever a problemas no
pareamento ar-sangue, na membrana em si, ou no volu-
me sanguineo capilar. O mesmo processo de doenca pode
as vezes resultar em mais de um mecanismo anormal,
algumas vezes com efeitos opostos; DPOC, por exemplo
(enfisema reduz a D) com policitemia (que aumenta a
Dco)~

As doencas em geral reduzem o componente de mem-
brana e o capilar, ja que ambos sao fregiientemente afe-
tados em conjunto, como nas doencas intersticiais.

D, — Indicacdes

v' Diagnostico diferencial de obstrugao ao fluxo aéreo

v' Detec¢do precoce da doenca pulmonar intersticial

v' Diagnostico diferencial de restricdo de volume pulmonar

v' Avaliacdo de incapacidade em doencas intersticiais e DPOC
v" Acompanhamento de doencas intersticiais

v' Avaliacdo pré-operatéria de resseccdo pulmonar

DPOC

O reconhecimento e a presenca de enfisema requer
uma ampla abordagem, incluindo histéria clinica, avalia-
cao da obstrucdo ao fluxo aéreo com espirometria de ro-
tina, avaliacdo radiolégica com énfase sobre a CPT, e ava-
liacdo da D0

Em DPOC a D, reduzida & um dos melhores marcado-
res funcionais do enfisema®5? um marcador razoavel
para troca gasosa anormal com exercicio, um preditor
razoavel da limitacdo de exercicio, um marcador para ra-
pida perda do VEF, e marcador de sobrevida diminui-
da(21,53,54).

Dentre as doencas obstrutivas, a reducao da D, é indi-
cativa de enfisema, ja que héa perda da superficie alveolar
e destruicao do leito capilar pulmonar.

Em fumantes, por outro lado, ha uma reducao da D,
mesmo corrigida para a COHb_que se desenvolve rapida-
mente apos o inicio do tabagismo e reverte apos seu aban-
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dono, se o tabagismo nao for de longa duracao®®85%. As
bases para este achado sao obscuras.

Sendo as bases pulmonares mais ventiladas e perfundi-
das, n&o é surpreendente que a D, se correlacione me-
lhor com enfisema de lobos inferiores do que de lobos
superiores, mesmo quando este é extenso®®). Nesta situa-
¢d0o a TCAR pode detectar melhor o enfisema.

Enfisema é definido anatomo-patologicamente, porém
sua quantificacdo pode ser realizada por diversos méto-
dos, em geral macroscépicos. Nao & surpreendente que
varios estudos que avaliaram a extensdo do enfisema
macroscopicamente tenham encontrado melhores corre-
lacbes para a TCAR em relacdo a medida da D,**7). En-
tretanto, se o enfisema deve ser quantificado, ele deve
ser medido microscopicamente®®). Quando a extensao do
enfisema microscédpico & comparada com a estimada pela
TCAR e pela D, a correlacao com esta & um pouco me-
lhor. Gevenois®® comparou o enfisema microscopico com
a TCAR (baseada na atenuacéo) e com a D, em 38 indivi-
duos operados. O coeficiente de correlacdo da D.,/VA
com enfisema microscépico (distancia média entre as
paredes) foi de —0,72, p < 0,001. O coeficiente de corre-
lacdo do enfisema estimado pela TCAR com o enfisema
microscopico foi de 0,64.

Em outro estudo, em que a extensdo do enfisema mi-
croscopico foi estimada pela area de superficie dos espa-
¢os aéreos por unidade de volume e correlacdo foi feita
com D,/VA, o coeficiente encontrado foi de —0,8468).

A quantificacio visual do enfisema na TCAR se correla-
ciona bem com a D,. Boa correlacao indica boa concor-
dancia entre duas medidas, mas nao que as duas medem
exatamente a mesma quantidade de uma mesma varia-
vel. Os dois testes sdo validos para medida da extensao
ao enfisema, porém a TCAR subestima o grau da doen-
cal60.61),

A correlacéo entre extensao de enfisema e D, entre-
tanto, nao é perfeita, de modo que em casos individuais
pode haver enfisema significativo com D, normal. Em
um estudo recente®? quatro pacientes com deficiéncia
de al AT, tinham enfisema evidente na TCAR e D, nor-
mal. Em pacientes jovens com obstrucao irreversivel ao
fluxo aéreo, a alfa-1-antitripsina deve ser dosada, e TCAR
e D, devem ser solicitadas. Muitos recebem o diagnosti-
co de asma, porque sibilancia associada & comum. D
normal em casos de enfisema panlobular é explicada pela
perda da ventilacio e da perfusdo nas mesmas éreas (a
difusdo diminuida reflete a despropor¢cdo membrana/per-
fusao).

Em pacientes ndo fumantes com doenca obstrutiva ndo
responsiva a broncodilatador e curso de corticosteroide,
deve-se considerar a possibilidade de bronquiolite oblite-
rante, porém casos eventuais de difusao reduzida na pre-
senca de doenca de pequenas vias aéreas tém sido descri-

S131



Pereira CAC, Viegas CAA, Alves RR

tos, com enfisema escasso ou ausente®. Obstrucdo fixa
e prolongada de vias aéreas periféricas poderia resultar
em perda da retracéo eléstica através de mecanismo des-
conhecido, a despeito da auséncia de enfisema (porém o
diagnostico da auséncia de enfisema foi feito pela TCAR
em varios destes casos e em apenas alguns pela micros-
copia)©3,

Em pacientes com doenca pulmonar bolhosa a medida
da D, é interessante. As bolhas sdo quase sempre nao
ventiladas, de modo que a difusdo corrigida para o volu-
me, se reduzida, expressa a presenca de enfisema no res-
tante do parénquima e sugere que a resseccao das bolhas
nao sera benéfica®?.

Além de estimar a extensado do enfisema, a capacidade
de difusédo é de valor também em DPOC por diversos mo-
tivos: 1) se muito reduzida é preditiva de queda da SatO,
com exercicio; 2) se correlaciona com o desempenho de
exercicio maximo, e com a distancia caminhada®3; 3)
estudos prospectivos sugerem que reducdes na Dqq inicial
sao preditivas de declinio funcional. Em um estudo em
dois grupos de fumantes com reducao normal ou répida
do VEF, no tempo, a D, basal foi o principal fator predi-
tivo de declinio rapido no VEF,®%; 4) em termos de sobre-
vida, D, pode ter valor preditivo. Em pacientes hipoxé-
micos, a sobrevida com o uso de 0, é significativamente
menor quando a D, é reduzida (pela extensao do enfise-
ma)(66.67).

Em DPOC o VEF, em percentagem esta geralmente mais
alterado que a D.,%. Se o paciente tem obstrucéo leve e
D, acentuadamente reduzida, procurar outra causa; en-
tretanto enfisema extenso as vezes resulta em espirome-
tria normal ou pouco alterada e D, muito baixa(®®.

Enfisema associado a fibrose pulmonar idiopatica nao
é infreqiiente, ja que o tabagismo & um fator de risco para
ambos. Ha fregiientemente enfisema centrolobular em
lobos superiores associado a fibrose nas bases. Nestes
casos a CV e a CPT sdo mais preservadas, mas a difusao
do CO (e a queda da PaO, com exercicio) & profundamen-
te alterada®?.

Em portadores de DPOC com VEF, semelhante, a D, é
menor em pacientes desnutridos e mais preservada nos
obesos!70.71),

AsmA

Difusao normal ou aumentada em pacientes com obs-
trucdo importante ao fluxo aéreo sugere que a obstrucao
pode ser causada por asma, mais do que DPOC!7%76), As-
maticos com reversibilidade incompleta da obstrucao tém
D, preservada quando comparados aos pacientes com
DPOC2. A medida da D, & especialmente Util nesta si-
tuacdo. Nao raramente a difusdo é baixa, demonstrando
tratar-se de enfisema e tornando inutil a prescricao de
corticosterdides.
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As razbes fisiologicas para D, elevada em asmaticos
incluem perfuséo elevada de lobos superiores (pela vaso-
constricao em areas mal ventiladas pela obstrucéo), volu-
me sanguineo capilar aumentado secundério a pressoes
pleurais mais negativas ou artefato®, pela maior difusao
em areas melhor ventiladas e que se esvaziam mais rapi-
damente, sendo mais representadas na coleta do gas al-
veolar.

A D, em asméaticos deve ser medida: 1) Em pacientes
mais idosos ou naqueles que fumam ou estdo expostos a
particulas, gases ou fumacas; 2) Se a obstrucdo nao é
revertida apés tratamento com broncodilatadores ou cor-
ticosteréides; 3) Em pacientes com suspeita de asma ocu-
pacional e fumantes, uma D, reduzida sugere mais enfi-
sema do que asma.

DOENCAS INTERSTICIAIS

A D, ¢ o teste de funcado pulmonar mais sensivel para
as doencas intersticiais difusas. Freqiientemente é o pri-
meiro e as vezes o Uinico teste anormal em pacientes com
doenca intersticial precoce.

Em um estudo cléssico de 44 pacientes dispnéicos com
radiografias normais e doenca intersticial provada por
bidpsia, a D, estava reduzida em 73%, a CVem 57% e a
CPT em 16%77. D, baixa com dispnéia inexplicada aponta
para doencas intersticiais (ou hipertensao pulmonar).

Nas doencas difusas o valor da D, raramente é de va-
lor diferencial, embora em doencas como fibrose pulmo-
nar idiopética o teste é praticamente sempre alterado, e
é freqiientemente normal na sarcoidose, as duas doencas
difusas mais comuns.

A D, ajuda no diagnoéstico diferencial de restricao, iden-
tificada por volumes pulmonares reduzidos. D, baixa su-
gere doenca pulmonar intersticial. Uma D, normal cor-
rigida para o volume é compativel com uma causa
extrapulmonar para a restricdo, tal como obesidade, der-
rame ou espessamento pleural, fraqueza neuromuscular
ou cifoescoliose. Entretanto, D, normal néo exclui doenca
intersticial. Na pneumonite de hipersensibilidade, por
exemplo, o teste ndo & sempre anormal, devido ao en-
volvimento preferencial de bronquiolos em muitos casos.

Na sarcoidose a troca gasosa é preservada até fases
tardias da doenca, porque a doenca acomete mais a rede
linfatica pulmonar(’879). As reducdes da CV sao freqiiente-
mente mais importantes e servem melhor para o acom-
panhamento®®8Y. D, reduzida significa em geral doenca
avancada®?.

Na FPI a D, € quase sempre reduzida e sua reducéo se
correlaciona bem com a extensao da doenca avaliada por
bidpsia ou por tomografia®. Valores abaixo de 40% do
previsto se associam a sobrevida pobre e sao indicativos
de envio para transplante(®2.83),
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A D, é precocemente reduzida na asbestose. Fibras
de asbestos sao depositadas em bronquiolos e reducao na
relacéo VEF,/CVF e achados de alveolite no LBA se corre-
lacionam com achados na TCAR indicativos de asbestose,
em individuos expostos, com achados radiologicos duvi-
dosos®4.

Em outro estudo de individuos expostos a asbesto, a
Do diminuida foi encontrada isoladamente em aproxi-
madamente 20% (53 de 286), com radiografia de térax
normal. Quarenta eram fumantes e 13 nao fumantes.
Pacientes com D, baixa tinham pior desempenho no
exercicio e maior grau de alveolite no LBA®?.

Na silicose a D, reflete tanto a silicose quanto o enfi-
sema associado, comum em fumantes®®. O grau de enfi-
sema determina freqiientemente o nivel de funcao pul-
monar na silicose.

Reducéo moderada a acentuada da D, na presenca de
volumes pulmonares normais em um paciente com doen-
¢a pulmonar intersticial sugere®”:

v Enfisema combinado com DPI

v Doenca vascular pulmonar

v" Histiocitose X

v' Linfangioleiomiomatose

Do € largamente usada como um marcador de pro-
gressao ou para monitorizar o tratamento em pacientes
com doencas pulmonares intersticiais. Pacientes com
melhora na D, tém melhor sobrevida em fibrose pulmo-
nar idiopatica, enquanto a queda é preditiva de mortali-
dade aumentada®®°V,

CVF e difusdo sao as variaveis fisiologicas que melhor
refletem a extensao global da FPI e dao informacdes sig-
nificativas para a progressao da doenca®?. Em pacientes
com DPI a D, é freqiientemente mais sensivel para detec-
tar melhora ou piora em comparacdo com os volumes
pulmonares. Em fumantes, freqiientemente a CVF & nor-
mal, sendo a D, profundamente reduzida pela presenca
de enfisema concomitante(©93),

Recentemente, a ATS®? considerou que a resposta ao
tratamento em portadores de FPI deve envolver mudanca
em dois ou mais dos seguintes em duas visitas consecuti-
vas separadas por trés a seis meses:

a) sintomas — dispnéia ou tosse

b) alteracdes radiologicas — radiografia simples ou TCAR

c) alteracdes funcionais definidas por dois ou mais dos
seguintes

v 10% da CV ou CPT (no minimo 200ml)

v 15% na D, (no minimo 3ml/min/mmHg ou mais)

QUEDA DO O, COM EXERCICIO

Diversos estudos avaliaram a correlacéo entre D, re-
duzida e queda do 0, com exercicio, em DPOC e doencas
intersticiais®>“®. Quando a D, estd abaixo de 50% ha
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geralmente queda do O, com exercicio, mas isto depende
da equacao utilizada®?.

Em 61 pacientes com DPI, a D, se correlacionou signi-
ficativamente com a SatO, ao final do teste de caminhada
de seis minutos (r = 0,60, p < 0,001), em um estudo
brasileiro®. Entretanto, existem grandes varia¢des indi-
viduais na correlacéo entre D, e queda da SatO,, o que
torna necessaria a realizacdo dos dois testes em doencas
intersticiais.

DOENCAS VASCULARES

A D, reflete o tamanho da &rea de superficie capilar
funcionante exposta a ambos, o ar e o sangue. A D, é
caracteristicamente aumentada com elevacado da perfu-
sdo pulmonar de repouso, como ocorre com shunt es-
querda-direito significativo, defeito do septo atrial e ducto
arterial patente. Na ICC, a difusdo pode ser normal ou
baixa, sendo mais freqilentemente reduzida nos fuman-
tes100.100 A p . na insuficiéncia cardiaca se correlaciona
com o VO, no exercicio maximo%?. Na ICC, o volume
sanguineo capilar & aumentado, o que tende a elevar a
Do, POrém o componente de membrana tende a ser re-
duzido, pelo edema intersticial. Na presenca de esterto-
res e ICC mais avancada, a D, geralmente é reduzida''%2.

Nas doencas da circulacao pulmonar a D, é reduzida
de maneira variavel193-19%_ Na embolia pulmonar a difu-
sdo permanece freqiientemente anormal, sugerindo obs-
trucdo residual do leito vascular. Na hipertensao pulmo-
nar tromboembdlica crénica a D, pode persistir reduzida
mesmo apo6s tromboendarterectomia.

Na hipertensao pulmonar priméria a D, & normal ou
reduzida. A D, se correlaciona com a resisténcia vascu-
lar pulmonar%), Quando reduzida aponta para pior so-
brevida107),

O transplante cardiaco freqiientemente resulta em queda
da DCO(108,109).

Pacientes com fenémeno de Raynaud primario apre-
sentam queda da D, 30 minutos apds a inducéo de Ray-
naud por mergulho das maos em é&gua fria, o que néao
ocorre na forma secundaria®19. A aplicacdo clinica é li-
mitada.

O CO é captado por hemacias encontradas no espaco
extravascular pulmonar, bem como pelo sangue nos ca-
pilares pulmonares. D, aumentada é um marcador com
certa utilidade em hemorragia intrapulmonar, como na
sindrome de Goodpasture, hemossiderose e vasculites19,
Medidas diarias sdo sugeridas. Aumento de mais de 50%
sugere sangramento ativo recente. O valor deve ser corri-
gido para a anemia.

Em hepatopatas avancados, a difusdo é freqgiientemen-
te reduzida; pela vasodilatacdo pulmonar a distancia para
a difuséo se eleval1?,
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ESCLERODERMIA

Uma queda na D, pode ser primeiro sinal de que os
pulmoes sao afetados em doencas sistémicas, como as
colagenoses.

Na esclerose sistémica progressiva a D, pode estar
reduzida pela presenca freqiiente de pneumonia intersti-
cial ou pela esclerose vascular com hipertensao pulmo-
nar113. Como observado na FPI, a D, € o teste funcional
que melhor se correlaciona com a extensdo da doenca na
TC (r = =0,70 em um estudo de 64 doentes!!1¥. Os volu-
mes pulmonares se correlacionam mal. Igualmente a res-
posta ao tratamento avaliada pela D, tem valor prog-
nostico. Em 103 pacientes com esclerodermia os tratados
com ciclofosfamida tiveram maior estabilizacdo ou me-
lhora da cv e difusdo. Os respondedores tiveram maior
sobrevida1®. Queda rapida da D, ou dos volumes pul-
monares prediz sobrevida pobre(116),

Ha correlacdo entre neutréfilos no LBA, D, baixa e
achados indicativos de fibrose na TCAR!!7)., Estes pacien-
tes tém maior declinio funcional, a D, as vezes, caindo
isoladamente18),

Reducao da D, na auséncia de doenca intersticial apa-
rente ou reducao acentuada na presenca de CV preserva-
da sugere hipertensao pulmonar19.

LESAO PULMONAR POR FARMACOS E RADIOTERAPIA

Certas drogas lesam freqgiientemente os pulmées, como
a bleomicina e a amiodarona. A medida da D, poderia
indicar lesao precoce. Inicialmente(!2%, a queda da D, foi
linearmente relacionada a dose de bleomicina fornecida
e sugeriu-se que poderia preceder alteracdes espirometri-
cas ou radiologicas. Entretanto, diversos estudos poste-
riores demonstraram que a D, nao é Util para predizer
lesao pulmonar pela bleomicina®?1-123, O mesmo foi ob-
servado com o uso da amiodarona. A D, nao é adequa-
da para predizer toxicidade. Um estudo avaliou prospec-
tivamente D., e a espirometria em 91 pacientes que
estavam em uso de amiodarona por arritmias refratarias.
Pacientes assintomaticos nos quais a D, caiu nao desen-
volveram toxicidade pulmonar no ano seguinte, apesar
de continuarem o uso da amiodarona’?¥; em pacientes
portadores de DPOC e naqueles submetidos a cirurgias,
nao ha maior toxicidade pulmonar pela amiodarona, nem
maior queda da D,!?%. Paciente submetidos a radiotera-
pia desenvolvem queda da D12

DispNEIA

Em pacientes com dispnéia e espirometria normal, uma
D, reduzida pode indicar doenca da circulacédo pulmonar,
como embolia cronica, hipertensdo pulmonar primaria
ou envolvimento vascular por colagenose ou vasculites,
enfisema e doenca intersticial precoce??. Fumantes disp-
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néicos com radiograma e espirometria normais podem
ter enfisema centrolobular pela TCAR; o grau de enfisema
se correlaciona com a redu¢éo na D,®9.

Na investigacdo de dispnéia de causa obscura, a medi-
da da D, deve ser solicitada apds ecocardiograma, espi-
rometria e testes de broncoprovocacao inconclusivos.

AVALIACAO DE INCAPACIDADE

Em DPOC e DPI, valores de D, abaixo de 30 ou 40%
caracterizam incapacidade(128),

Do AUMENTADA

O volume sanguineo capilar € um determinante funda-
mental da D,. Estd aumentado (e a D, também):

v' quando os capilares pulmonares sao recrutados,
como ocorre durante o exercicio

v quando o paciente estd na posicao supina

v durante uma manobra de Mueller

v quando existe um shunt cardiaco esquerda para di-
reita

Baylor'129 avaliou D, elevada para o volume alveolar
em 18 pacientes; 16 tinham CV diminuida por obesidade,
doenca pleural e disfuncdo diafragmaética. A elevacdo da
Do/ VA foi atribuida:

1) aumento no volume sanguineo capilar (obesidade,
policitemia, pressao pleural negativa).

2) reducao do VA que nao afeta o leito capilar pulmo-
nar — doenca pleural, doenca neuromuscular.

Outro estudo*? encontrou D,/VA elevada em 27 ca-
sos, 2/3 dos quais tinham hemorragia alveolar.

PRE-OPERATORIO

Devido a sua sensibilidade em identificar anormalida-
des parenquimatosas ou vasculares, a D, pode ser parti-
cularmente efetiva em predizer dificuldades de troca ga-
sosa apo6s toracotomiat3l),

A utilidade da D, em prever complica¢bes p6s-opera-
térias apods resseccdo pulmonar tem sido extensamente
avaliada. Estudos recentes demonstraram que a D, (%
previsto) & o preditor mais importante de mortalidade e
complicacdes pds-operatdrias13z139),

A D, pés-operatoéria pode ser estimada multiplicando
o valor pré-operatoério pela percentagem de pulméao re-
manescente, como estimado pelo mapeamento de perfu-
sao quantitativo36-137 Mortalidade de 50% no pds-ope-
ratério foi observada com valores de D, estimada abaixo
de 40% do previsto!130),

Na avaliacao de candidatos a resseccéo pulmonar su-
gere-se atualmente que sejam incluidos VEF,, D, e con-
sumo de oxigénio maximo na rotina de avaliacao, bem
como seus valores pos-operatérios estimados, associan-
do-se 0 mapeamento de perfusao39.
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Na cirurgia redutora para enfisema pulmonar varios

investigadores sugeriram que uma D, muito baixa (d”20-
30%) aumenta o risco de mortes e insucesso cirtirgico,
pela grande extensao do enfisema139-141),

DISTURBIOS ESPIROMETRICOS E Dqo

A combinac¢ao de D, reduzida com os diversos tipos

de disturbios espirometricos sugere certas etiologias como
demonstrada nas tabelas abaixo (Enright, 2000, modifi-

cado)87);

D, baixa com restricao

v Doencas pulmonares intersticiais
v' Hipertensdo pulmonar
D, baixa com distiirbio misto

v' Sarcoidose

v' Histiocitose X

v' Asbestose

v Paracoccidioidomicose

v Insuficiéncia cardiaca

v" Hipertensdo pulmonar

D, aumentada

v Policitemia
v" Obesidade acentuada
v Asma
v" Hemorragia pulmonar recente
v' Shunt esquerda ® direita
v ICC leve (devido ao aumento do volume sanguineo pulmonar)
v Exercicio antes do teste (aumento do débito cardiaco)
v Erro técnico

D, baixa com espirometria normal

v' Anemia

v Doenca vascular pulmonar (reducao de leve a acentuada)
v Doenca intersticial precoce

v" Aumento da carboxihemoglobina

D, baixa com obstrucao

v" DPOC com enfisema
v' Linfangioleiomiomatose
v' Histiocitose X

v' Bronquiolites

v' Bronquiectasias
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