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RESUMO

ABSTRACT

test.

A capacidade de difusdo ao monéxido de carbono ¢ um exame de fungdo respiratoria utilizado, princi-
palmente, para verificar as alteragdes na membrana alvéolo-capilar pulmonar. Os autores descrevem os

métodos utilizados, suas vantagens e desvantagens.

The carbon monoxide diffusing capacity is an exam used to determine the respiratory functions, mainly
the properties of the alveolar capillary interface. The authors relate advantages and disadvantages with this
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1. INTRODUCAO

No inicio deste século, havia duas correntes de
fisiologistas estudando a difusdao de gases através
dos alvéolos. A de Bohr e de Haldane desenvolvi-
am a teoria de que o oxigénio alcancaria o capilar
através da secrecao alveolar, portanto, de forma
ativa, Enquanto que Marie Krogh e, posteriormen-
te, Barcroft estudavam a teoria da difusao passiva
dos gases entre os alvéolos e os capilares. Assim,
um modelo experimental foi desenvolvido por
Krogh para confirma-la. Utilizando o monéxido de
carbono e ndo o oxigénio como gas a ser difundi-
do, porque naquela época ja se conhecia a difusao
passiva desse pela membrana alveolar, Krogh con-
seguiu provar a sua hipétese de difusao simples dos
gases (1).

Apos este perfodo de idéias diferentes, o méto-

do da capacidade de difusao do monéxido de car-
bono foi posto em plano secundario no estudo das
alteragoes fisiopatologicas do pulmao, por aproxi-
madamente trinta anos. Mas, na década de cin-
qlienta, comecaram a emergir estudos utilizando-
o para o diagndstico das doencas pulmonares. Des-
de entdo, houve aprimoramento na realizacido do
exame e maior compreensao do seu significado (1).

2. BASES FISIOLOGICAS DA DIFUSAO
DOS GASES

2.1. Propriedades Fisicas

A difusido passiva do gas é feita de uma regiao
com alta concentracao para outra de baixa concen-
tracao deste gas, portanto, quando existir diferen-
¢ca de concentragdes. A solubilidade do gas no
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meio do qual estd sendo realizada a difusdo e o seu
coeficiente de difusao sao denominados proprieda-
des fisicas do gas; a espessura da membrana alvé-
olo-capilar e a extensao da superficie alveolar sdo
referidas como propriedades fisicas da membrana.
Deste modo, todas estas variaveis sao inter-relaci-
onadas constantemente durante a passagem do gas
pela membrana alvéolo-capilar (2). Figura 1.
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Figura 1. Representagdo esquemdlica da difusdo dos gases

O aumento da superficie (area) de troca gaso-
sa, da solubilidade, do coeficiente de difusdo e do
gradiente de pressdo parcial do gas sao diretamente
proporcionais a difusao, enquanto a espessura da
membrana alvéolo-capilar se correlaciona inversa-
mente com ela (3).

Vx(t) = A kx ax [ PAx (1) - PCx (1) |
h

Vx(l) = Difusdo do gas através da barreira alvéolo-capilar
pulmonar

A = area de superficie pulmonar

kx = coeficienle de difusdo do gas

ax = solubilidade do gas

PAXx (t) = pressao parcial do gas no alvéolo em determinado
tempo _

PCx (1) = pressdo parcial do gas no capilar pulmonar em
determinado tempo

h = espessura da membrana alvéolo-capilar pulmonar

2.2. Propriedades Quimicas
do Monéxido de Carbono

O monodxido de carbono (CO) se aproxima da
solubilidade e do peso molecular do oxigénio,
além de interagir no mesmo sitio, com reversibili-
dade, na hemoglobina (Hb). A afinidade do CO com
a Hb é maior do que a existente entre O2 e a Hb.
Isto se deve ao fator de Haldane.

Capacidacde de Difusio do Mondxido de Carbono

COHb =M PCO COHb = Carboxihemoglobina
O2Hb PO2  O2Hb = Oxihemoglobina

PO2 = Pressao parcial de oxigénio
PCO = Pressio parcial de monéxido de carbono
M = constante de Haldane (entre 200 - 250)

O fator de Haldane é determinado pela razao da
associacao e dissociacdo do CO com um composto
intermediario de O2 e Hb, Hb40O6. A dissociacao do
CO ¢ relativamente constante, mas a associagao
deste com a Hb é labil, porque varios parametros
podem modifica-la, como a temperatura, o pH e a
concentracao de diéxido de carbono (4).

2.3. Determinantes da Capacidade de Difu-
sao ao Monoxido de Carbono

O monédxido de carbono ¢ um gas que € pron-
tamente transferido do alvéolo a hemoglobina, no
leito capilar pulmonar. Esta transferéncia (transpor-
te) ¢ diretamente proporcional ao gradiente de
pressdo alveolar e arterial do CO e de sua condu-
tancia (3).

VCO = (PACO - PaCO) x DLCO

VCO = Captagao de monédxido de carbono
PACO = pressdo alveolar de mondxido de carbono
DLCO = capacidade de difusao do mondxido de carbono

Como o monéxido de carbono se liga fortemente
a hemoglobina, a PaCO ¢ virtualmente zero em
condi¢cOes normais, entdo a formula se simplifica:

VCO = PACO x DLCO

A condutincia pode ser dividida, para fins pra-
ticos, em duas: a primeira que corresponde ao
transporte do gas alveolar através do alvéolo, in-
tersticio, leito capilar e sangue. A segunda corres-
ponde a ligacdo dentro da hemacia com a hemo-
globina. Estas duas condutincias sdo referidas
como capacidade de difusao da membrana (Dm) e
de reacdo CO-Hb (e V¢, sendo que © é a capaci-
dade de obter um gas por unidade de tempo e Vc
¢ o fluxo de sangue no leito capilar).

A representacao da condutancia total é a soma
da capacidade de difusdao da membrana e da rea-
¢ao CO-Hb.

1 = 1 + 1
DLCO Dm eVc

Estudos recentes de analise morfométrica, tan-
to de Dm como de V¢, tém demonstrado que a
condutdncia de Dm é muito elevada, assim a prin-
cipal resisténcia ao transporte de CO deve ser
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exercida pelo do volume sangiiineo capilar (Vc). Isto
significa que a capacidade de difusao ao monéxido
de carbono se altera em decorréncia, principalmen-
te, do volume sangliineo capilar. Entdo, alteragoes
posturais podem apresentar valores diferentes em até
30 %, o exercicio pode elevar a DLCO em até duas
vezes e as doencas que modificam a distribuicdo do
volume sangiiineo sao determinantes mais importan-
tes da diminuicdo da DLCO do que as de origem
estrutural pulmonar (5,6).

3. MEDIDA DA DIFUSAO

Podem-se utilizar trés gases para conhecer a ca-
pacidade de difusdao. Sao eles: o mondxido de
carbono (utilizado quase que exclusivamente), o
oxigénio e o 6xido nitrico (NO).

A medida da capacidade de difusao de oxigénio
(DLO2) é extremamente complexa, mas de boa
reprodutibilidade quando se utiliza o método de
Riley e Lilienthal. Desta forma, este método nao é
utilizado na pratica (4).

O o6xido nitrico sera, possivelmente, o grande
avanco neste campo do estudo da difusdo, devido a
sua rapida ligacdo e lenta dissociacdo com a hemo-
globina. Além disso, nao existe interferéncia da pres-
sdo parcial de oxigénio na ligacdo com a hemoglo-
bina, fato que ocorre no caso do CO. Em conseqlién-
cia disto, seria 0 exame 6timo para se medir a capa-
cidade de difusdo do gas através da membrana alvé-
olo-capilar pulmonar, porque seria independente do
volume sangtliineo e da reagao com a hemoglobina.
Isto foi verificado quando se realizou exames de
capacidade de difusdo ao 6xido nitrico (DLNO) ¢
DLCO com as mesmas pessoas. Neste trabalho foi
verificado que o exame feito com NO obtinha valo-
res de 3 a 5 vezes superiores aos encontrados com o
uso de CO. Deste modo, sabendo-se que as caracte-
risticas fisicas do NO e CO sao semelhantes, exceto
pela reacdo com a hemoglobina, isto permitira a
medida mais fiel da Dm e do Vc. Outras considera-
¢coes devem ser feitas, como o menor tempo de exa-
me, a necessidade de baixas concentracoes de NO
e a alta reprodutibilidade do método proposto por
Borland. Todavia, desvantagens sao
verificadas: primeiro, o NO se liga a outros recepto-
res, além da Hb, e a segunda, que ocorre producao
pulmonar e nos seios nasais de NO, podendo interferir
no estudo da DLNO (7).

Atualmente, o monoéxido de carbono € o gas
quase que exclusivamente utilizado para verificar a

algumas
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capacidade de difusdo. Através de varias técnicas
pode-se obter a capacidade da difusdo pelo CO.
Destas, a que se destaca é a realizada pelo méto-
do da respiracao tnica. Outras, como a da re-res-
piracdo e do estado de equilibrio sdo pouco difun-
didas e utilizadas.

A técnica do estado de equilibrio requer que o
paciente respire por tempo de 1 a 2 minutos em
ambiente com concentracao fixa de CO e, depois,
o gas expirado é coletado por 1 minuto. Durante o
periodo do exame, a concentracdo de CO baixa,
até que se alcance equilibrio entre CO inspirado e
expirado. Depois, se determina a diferenca entre a
concentracao inicial e a final de CO. Apods este
calculo, utiliza-se a ventilacio minuto na determi-
nar da DLCO. O exame pode ser realizado duran-
te o exercicio, o que nao € possivel nos outros
métodos, e em criancas menores. Entretanto, o
exame ¢ prolongado e ha dificuldade de estimar a
PACO e PaCQ, além da necessidade da realiza-
¢do de hemogasometria arterial (8).

O método da re-respiracao permite melhorar a
mistura de gas (CO) dentro dos pulmdes, mas ne-
cessita de maior sofisticacao do analisador deste,
porque precisa determinar rapidamente o valor da
concentracdo do CO, além de ser um exame que
requer cooperacao adicional do paciente.

3.1. Método da respiracao tinica
(Pausa respiratoria) com CO

O céalculo de DLCO pela respiragdo tnica é
realizado através da seguinte férmula:

DLCO = Ln (CO») x k x VA x Pb
(CO) At

COO0 = concentragdo inicial de CO no espaco alveolar, em
tempo zero

COt = concentracio final de CO no espaco alveolar
VA = volume alveolar

k = constante igual a 0,89143

Al = varia¢do tempo da capacidade de difusao

Pb = pressao barométrica

3.1.1. Medida do volume pulmonar

A determinacdo do volume alveolar pode ser
feita, através de um gas tracador inerte (hélio ou
metano) pela seguinte equacdo:

VA = (Vi - VEM) x (Tri)
(Trt)



VA = volume alveolar

Vi = volume inspirado

VEM = volume de ar no espaco morto

(Tri) = concentracao inicial do gas tragador
(TRt) = concentracao do tragcador no tempo t

Como a pausa inspiratoria é de somente 10 se-
gundos, o gés tracador inerte pode n@o se distribuir
de forma adequada no pulmao de doentes com
obstrucao severa e, assim, os valores do volume
alveolar serdo menores. Em tais situacoes, a Soci-
edade Toracica Americana (ATS) julga melhor uti-
lizar o volume alveolar medido pela pletismografia
ou pelo método da diluigao de gas (9,10).

3.1.2. Volume inspirado

Alguns trabalhos sugerem que o aumento do vo-
lume inspirado, aumentaria a DLCO. Todavia,
outros trabalhos demonstram que este acréscimo ¢
pequeno. Para padronizagdo do exame, a ATS
considera como volume inspirado adequado aquele
superior a 90% da capacidade vital (9).

3.1.3. Medida do CO

E realizada através de analisadores de CO, que
podem ser o espectdmetro de massa, cromatografia
de gas ou infravermelho (Figura 2).
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Figura 2. Método de aferi¢io do Washout

CO0 = ) x (Trt)

(Tri)

A concentracao final de CO é medida diretamente
no gas expirado. As dificuldades sdo: a determinagdo
do volume alveolar e o de washout. Este valor, segun-
do a ATS, se situa entre 750mL e 1L.

Capacidade de Difusiao do Monéxido de Carbono

A medida da COt pode sofrer alteracdes depen-
dendo da distribuicdo da ventilacdo pulmonar, con-
centracdo de CO no sangue (fumantes) e da con-
centragdo da hemoglobina.

A alta concentragdo de CO sangliineo nos fu-
mantes interferira na difusao, bem como a baixa
concentracdo de hemoglobina. Para melhorar,
entdo, a interpretagao da DLCO, deve-se medi-los.

Ha equagdes para correcdo da hemoglobina, re-
comendadas pela ATS:

Homens;

DLCO corrigido: (DLCO encontrado) x (10,22 + Hb)
1,7 x Hb

Criancas menores 15 anos e mulheres:

DLCO corrigido: (DLCO encantrado) x (9,38 + Hb)
1,7 x Hb

3.1.4. Pausa inspiratoria

A medida do At que representa o periodo de tem-
po no qual o CO encontra-se em contato com o
leito capilar pulmonar é importante para que ocor-
ra reprodutibilidade do exame e correta interpreta-
cdo. Ha trés métodos: a) considerar o tempo desde
o inicio da inspiracao até o inicio da expiracao
(espago morto). Este é o método cléssico ou de
Ogilvie. b) considerar o inicio a 70% do tempo
inspiratério e o final a 50% da medida alveolar.
Este é o método de Jones-Mead, preconizado pela
ATS. ¢) considerar o infcio a 50% do tempo
inspiratorio e o término no final da expiracado do
espagco morto. Este método € o aconselhado pelo
Projeto de  Padronizacdo  Epidemiolégico
(Epidemilogic Standardization Project). Figura 3.
Quadro 1.

s g VRS N EATYIRIA L B R PRRAGAN
H i -
L ; =
- fh ‘1’“ 4P ,],."" R S R
: : - : ; ¥
* 1 A : : AT (rR AL
&% . 5 ' i é
O T ¢ i
l':-!l 1 l'-g:-r--1r{r E:;:F -““"“"‘..“-EL- .
5 AR : M
Y . i 3 b .
~ f S 1§}
L Ut (MRS (. -1 DS lats |
L @hs g . 'EJ
5 ] :
< - ' ¥
s
Mﬁw’m o W r'!r"-; ¥ ¥
o - i i 2 Tow 1
TIPS {2y

Figura 3. Mélodos para determinar o tempo inspiratorio
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4. INTERPRETACAO DOS RESULTADOS
DA DLCO

A medida da DLCO pelo método da respiracao
Gnica pode estar reduzida nas DPOC, fibrose pul-
monar idiopatica, pneumomectomia, restricao
extrapulmonar, tromboembolismo pulmonar, ane-
mia, insuficiéncia renal e hepatica, mixedema e
doencas do colagenos. Aumento da difusao ocorre
nas sindromes hemorragicas pulmonares, comuni-
cacoes vasculares (shunt) esquerda-direita, e poli-
citemia (1). Quadro 2.

5. CONSIDERACOES CLINICAS ESPECIAIS

5.1. DLCO na Sindrome de Imunodeficién-
cia Adquirida (SIDA)

A DLCO ¢ altamente sensivel, porém, nao é es-
pecifica para se determinar doencas pulmonares na
SIDA. Num trabalho realizado com 1294 portado-
res do HIV 1 (virus de imunodeficiéncia humana 1)
acompanhados por um curto periodo (3 a 12 me-
ses), somente 64 apresentaram alteracdo da difu-
sdo, caracterizada pela diminuicdo de 20 % de
DLCO em relacao ao teérico. Nenhum destes paci-
entes possuia alteracoes clinicas ou broncoscopicas.

Portanto, os autores concluiram que somente a dimi-
nuicdo da difusdo de CO sem alteracoes clinicas ou
radiograficas compativeis ndo ajudariam na investi-
gacdo diagnoéstica dos assintomaticos. Desta forma,
nao se deveria utilizar este exame para avaliacio
inicial na SIDA, e, sim, somente nos pacientes sinto-
maticos.

Nos pacientes com sintomas, principalmente 0s
doentes pelo Pneumocystis carinnii (PC), a DLCO é
extremamente Util, porque pode demonstrar precoce-
mente o bloqueio alvéolo-capilar produzido pela fi-
xacdo do PC nos pneumacitos tipo 1(11).

5.2. Na sarcoidose pulmonar

Os pacientes com sarcoidose pulmonar no es-
tagio | radiografico somente apresentam testes de
funcdao pulmonar alterados 20% dos casos, nos
demais estagios radiograficos a fungao pulmonar
pode estar comprometida em até 70%.

A DLCO é um exame de utilidade restrita na
sarcoidose, porque esta doenga interfere pouco na
troca gasosa. Nos estagios finais (fibrosantes) e na
doenca cistica, a difusdao se altera, pelo espessa-
mento do intersticio, correlacionando-se, assim,
com a hipoxemia em repouso ou induzida pelo

Quadro 1. Resumo da recomendacoes da ATS e da ES.

Condicoes do examinado

Sentaclo e repouso por 10 minutos, de preferéncia com adequada
broncodilatagao e sem ter fumado ou ingericlo &lcool no dia

Volume inspirado

Maior que 90% da CV

Volume alveolar

Sera sempre calculado

Volume expiratorio nao analisavel

750ml a TL. Com CV menor que 2L o volume serd de 500mL

Tempo inspiratério

Até 4 segundos nos obstrutivos. De preferéncia menos que 2,5 segundos

Pausa inspiratdria

9 a 11 segundos

Tempo de coleta expiratoria

Menor que 3 segundos

Intervalos entre os exames

4 minulos

Numeros de exames

No minimo 2, usando a média

Tempo efetivo de pausa inspiratéria

Método de Jones-Mead
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Quadro 2. Interpretagdao da DLCO, nas doencas.

Doencas DLCO kCO
DPOC diminuida diminuido
Enfisema diminuida diminuido
Asma diminuida ou aumentada aumentado
Sarcoidose diminuida -
pneumonectomia diminuida aumentado
‘doencas vasculares pulmonares diminuida diminuido
‘edema pulmonar diminuida diminuido
'mixedema diminuido diminuido
policitemia aumentada aumentado
'—anemia diminuida diminuido
ir;ioen(;a da valvula mitral diminuida diminuido
Shunt direita esquerdo diminuida diminuido
Shunt esquerdo-direito aumentada aumentado
insuficiéncia renal diminuida diminuido
cirrose hepatica diminuida diminuido
iDGE[‘I[;.EIE dao colageno diminuida - diminuido
:I‘ESII'i[;ﬁES extra-pulmonares (fraqueza muscular, liminufd i
deformidade esquelética, doenca pleural) SHIIEES Auliveniaeg
hemorragias pulmonares aumentada aumentado

exercicio. Mesmo existindo infiltrado pulmonar,
visualizado pela radiografia de térax, a alteracédo
da difusdo ocorre somente em 1/3 dos pacientes.
Portanto, além de ndo fornecer o diagndstico pre-
coce da doenca, adiciona-se a imprecisa correla-
cdo da severidade anatomopatolégica (12).

5.3. Fibrose pulmonar idiopatica

A fibrose pulmonar idiopatica (FP1) promove a di-
minuicdo progressiva dos volumes pulmonares, espes-
samento intersticial e, também, a desestruturacao da
arquitetura broncovascular, conforme progressao da
doenga. Portanto, a capacidade de difusdo do moné-
xido de carbono possui utilidade para realizacao do
diagnéstico precoce, como também, para graduar a
severidade e acompanhar a evolucao do tratamento,
ja que esta ndo distingue a alveolite neutrofilica
permanente da fibrose. Assim, pode ocorrer melhora
da DLCO com o tratamento. A DLCO pode estar
reduzida mesmo com volumes pulmonares normais.
Quando esta for menor que 45% do valor de refe-

réncia, a taxa de mortalidade em trés anos é supe-
rior a 50%. Também foi verificado que a sua cor-
relacao com a gravidade da FPl é maior quando uti-
lizado somente o critério do valor da DLCO, sem
correcao pelo volume pulmonar (13).

5.4. Enfisema e asma

Uma das formas primarias de distinguir asma de
DPOC é através da utilizacdo da DLCO. Nos as-
maticos, em geral, a DLCO esta normal. Porém, nos
casos graves de asma, devido ao remodelamento
bronquico persistente, a fibrose pulmonar comeca-
ra a existir. Desta forma, a DLCO podera diminuir,
assemelhando-se com o que ocorre nos pacientes
com DPOC, especialmente nos enfisematosos (14).

5.5. Avaliacao pré-operatéria
de resseccao pulmonar
A utilizacao da DLCO para a avaliacdo de res-
seccao pulmonar podera ser feita nos casos em que
o VEF1 for menor que 2L ou 60% do valor de refe-
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réncia. Num estudo retrospectivo de 237 pacientes
que foram submetidos a resseccdo pulmonar (lo-
bectomia, bilobectomia, pneumonectomia), a
DLCO foi o melhor parametro para determinacao
da mortalidade. Quando menor que 60% do valor
previsto, a taxa de mortalidade era proxima de 25%
no pos-operatério. Estes resultados ndao foram
reprodutiveis em outros trabalhos, possivelmente
pela auséncia de correcdo da DLCO pela hemoglo-
bina e pelo volume pulmonar (15,16).

CONCLUSAO

A DLCO, a ergoespirometria e a hemogasome-
tria sao métodos utilizados para o diagnostico pre-
coce das doencas que interferem com a transferén-
cia gasosa pela membrana alvéolo-capilar pulmo-
nar. Destes, a hemogasometria arterial ¢ a mais
utilizada, porém com o modernizagao dos apare-
lhos nas provas de funcao respiratoria, este exame
complexo, DLCO, retornou a ser feito em escalas
maiores, e é, atualmente, realizado com freqién-
cia para o diagnostico e acompanhamento das do-
encas intersticiais pulmonares e na avaliagao pré-
operatoria.
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